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A tiidorak globalis egéeszséguigyi problema

A tudorak a leggyakoribb rakos megbetegedés a vilagon,
a daganatos betegségekhez kothetd haldlozas vezetd oka
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| Lung cancer is the most
= :
k7 common cancer worldwide,
¥ | accounting for more than
A v
: L

ORLD LUNG 2 million new cases and
J%NCER DAY 1.7 deaths in 2018.

A vilagon 2018 ban tobb beteg halt meg tlidérakban, mint mell,bél,
prostatarakban egyuttesen




Tidorak szovettani tipusok hazai
betegpopulacion 2020

Large Cell

Adeno
47%

ﬂhému%

Makrocell 1%
Nem tipizalt, nem kissejtes 3%
Kissejtes 14% Nem tipizalt  Karcinoid 2%

malignus

daganat 9%

Koranyi Bulletin 2020



iidorak nemek szerinti incidencia
agyarorszag
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HELP 3 program 5 éves tulélés
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Nem es korcsoportos megoszlas
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Age-specific incidence rates of lung cancer in men and women in 2016.
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Tiidorakos betegek tiulélese Magyarorszégo\1 /\
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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)

140
A nemenkeénti tudérak halalozas elérejelzése a n6k utolsé nyolc evéenek
meredekebb trendje alapjan
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NSCLC esetén no a nem dohanyzok aranya
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NEMDOHANYZOK TUDORAKJA

=+ Andkésa nemdohanyzok tidbérakja megvaltoztatja a
tudorak arculatat

¢+ A nem és a nemdohanyzas fuggetlen prognosztikai
faktorok

- * Az adenokarcinédmas n6k 35-40%-a nem dohdnyzott

.+ Nalunk ez kb.1000- 1300 beteg




Prevencio

¢ Primer

2

=" Dohanyzas csokkentése

¢ Szekunder
= Sz(irGvizsgalatok
* Erny6kép szlirés
* Low Dose CT szurés-Hunchest 17-18% rol
22% ra emelte az operabilitast
" Riziko csoport szlrés!!!

" Lungscreen.hu
13




UWHiat can I do?

Make sure you know your personal risk.

Just download the free LungScreen app
for your 10S or Android. Simply answer
some questions, like your age, gender,

smoking habits...

..AND GET YOUR RISK INSTANTLY

You always can repeat the test by your
relatives, friends, or anyone who needs
your attention

Help them! You might save someone’s
life.




A hagyomanyos mellkasi rontgen felvétel
atlagos sugardozisa megkozelitéleg 0,05 mSy,
mig az alacsony dozisu tudo CT terhelése 1 mSv
korali értéket jelent.

dohanyos
leszokott, de korabban rendszeres dohanyosok,
daganatos csaladi anamnesisl paciensek, illetve

fokozott por-artalomnak kitett betegek szamara
ajanlhato.



Mi torténik a kiemelt soliter kerek
arnyékokkal??




. LY
FEFREEER Y
ns

SR Universe

i
S eee e s a public benefit corporation
i LYy B

Radiology Felischner tarsasag ajanlasa:

Pulmonary| Lung Single
Nodule Nodule Vs,
Size Type |Multiple
Solitary
Solid
Multiple
< Bmm
{< 100mm?)
Part- | Solitary No Follow-Up
Solid
(Sut?g:;“dj Multiple CT in 3 to 8 months. If unchanged, consider CT at 2 and 4 years.
Ground- | Solitary No Follow-Up
Glass If suspiciocus, consider follow-up at 2 and 4 years. If grows or increasingly solid, consider resection.
Multiple CT in 3 to 6 months. If unchanged, consider CT in 2 and 4 years.
Solitary
Solid
Multiple
CT in 3 to 6 months to confirm persistance. If unchanged and solid component below 6mm, CT
6 to Smmz Part- | Solitary annualy for 5 years.
(100-250mm~) |  Solid Persistent part-solid nedules containing a solid componment > 6mm are highly suspicious.
{Subsolid)
Multiple CT in 3 to 6 months. Then management based on most suspicious nodule(s).
: CT in 6 to 12 months to confirm persitance, then CT every 2 years until 5 years.
Ggljund_ Solitary If grows or increasingly solid, consider resection.
ass
Multiple CT at 3 to 6 months. Then management based on most suspicious nodule(s).
In 3 months consider either CT, Biopsy, or PET-CT (however, negative PET-CT does not
Solitary | exclude low-grade malignancy, FDG uptake may be underestimated in small nodules < 1cm, or
Solid those close to diaphragm)
Multiple
= 8mm CT in 3 to 6 months to confirm persistance. If unchanged and solid component below 6mm, CT
(< 250mm3) Par}— Solitary annualy for 5 years.
Solid Persistent part-solid nodules containing a solid componment > Emm are highly suspicious.
{Subsolid)
Multiple CT at 3 to 6 months. Then management based on most suspicious nodule(s).
: CT in 6 to 12 months to confirm persitance, then CT every 2 years until 5 years.
Ggljund_ Solitary If grows or increasingly solid, consider resection.
ass
Multiple CT at 3 to 6 months. Then management based on most suspicious nodule(s).




Diagnosztika







Tiidorak, T” stadium meghatarozasa




Periférias hérgéjelek HRCT-vel,
(Monostori Zsuzsa anyagabal)



Periférias kerekarnyék
diagnosztika

3 A mintavételi eljarasok kombinalasa noveli a hatékonysagot.

A bronchoscépos verifikécic’/
= szenzitivitasa

malignus esetén 30-60%.




Bronchogenic Carcinoma
Epidermoid {Squamous Cell) Type

2495

SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF LUNG

Bronchogenic Carcinoma; Adenocarcinoma

Although It s not possible 1o distinguish different histologic
o of bronchogenic carcinoma rom gross spedimens or

radiographs alone, a paripherally located tumor < 4 om

n diameter is most likely 10 be adenocarcinoma

Smail peripherally

placed tumor, r. upper iobe

Tumor cells form glandiike structures with or Tumor cells may aiso form papillary structures
without! mucin secreton

2498 ADENOCARCINOMA OF LUNG



Bronchogenic Carcinoma; petl Bronchogenic Carcinoma;
Small Cell Anaplastic g ;
(Oat Ceoll) Type . ’:

Large Cell Anaplastic Type

Large cell anaplast arcnmoma
in middle of r. upper lobe with
oxtensive involvement of Miar

and carnal nodesa, Distortion of
rachos and widening of caring

- ‘.
e er

colly wihowt evidence of ¢

toward gland format

epithelium. These cells pr

(stained red). Some t s Mmay be composed l

Intrapuimonary lymphatic spread of neoplasm of large clear cells contaning glycogen

2497 SMALL CELL ANAPLASTIC BRONCHOGENIC 2496 LARGE CELL ANAPLASTIC BRONCHOGENIC
CARCINOMA CARCINOMA




Tiinetek Eléfordulas (%)
Kohogés 45 -75%
Dyspnoe 37 - 58 %
Haemoptoe 27— 57 %
Fogyas 8 — 68 %
Mellkasi fajdalom 27 — 49 %

Rekedtség

2—18%




Tiidorak regionalis terjedésével osszefiiggo
tinetek

¥ Vena cava sup. sy
. Nervus recurrens paresis (rekedtség)

Nervus phrenlcus paresis (magasan allo, nem
mozgo rekesz) ’

. Horner syndroma
i Pancoast syndroma

| Trachea obstrukcio
Oesophagus obstrukcio
'j_f_f Mellkasi folyadékgyilem
~ Tumoros lymphangitis




Vena cava superior sy

2021. 06. 09.
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Pancoast tumor

Phrenic nerve Sympathetic

trunk

Brachial
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Subclavian Pancoast Recurrent
artery & vein tumor layrngeal
“ nerve



Pancoast tumor mellkas rtg. n
D csucsi callust utanozhat
90%ban NSCLC

I




TN Mellkas MRI a Pancoast tumor
diagnosztikaban




Paraneoplasias syndromak

Viz-izom rendszer Vascularis
Hypertrophias osteoarthropathia Thrombophlebitis
Polymyositis Arteria-thrombosis
Dobverdujjak Nem bakterialis thromboticus
endocarditis
Haematologiai Trousseau syndroma:migracios
thrombophlebitis
Thrombocytosis Neurologiai
Polyeythaemia Lambert-Eaton svndroma
Haemolythicus anaemia Peripherias neuropathia
Vorosvérse)t aplasia Encephalopathia
Leukemoid reakcio Bir
Eosinophilia Dermatomyositis
Thrombocytopenias purpura Pruritus
Endokrin Hiperpigmentacio
Cushing syndroma Ervthema multiforme
Antidiuretikus hormontiltermelés tiinete (SIADH) [ Leser-Trélat syndroma
Hypercalcaemia Basex betegség
Carcinoid syndroma Szerzett hypertrichosis lanuginosa
L Hyper-, hypoglycemia Acanthosis nigricans
= Novekedéshormon kivalasztas fokozodasa Vegyes
e Hyperuricaemia
% Nephrosis syndroma
= Cachexia




Dobvero ujj, oraiiveg Korom
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Kivizsgalas menete

Tiinetek-panaszok

kbhogés
vérkopés Tiinet-panaszmentes
nehézlégees

meell kasifajdalom Selirdvizsgalatok
fogyas Egyvéb orvos: vizsgalat

ismétloda pneumonidk

paraneoplasias syndroma

viena cava superior syndroma

Felfederés

Y
F

Localisatio:
Hagvomanyos radiolagia

oT
¥
Pathologiai igazolis: Staging:
kipet citologia CT, MRI, UH, PET
bronchoscopia Scintigraphia {esont, perfusio)
perthoracalis tibiopsia Angiographia
pleuroscopia, VATS Autofluorescens bronchoscopia
mediastinoscopia Thoracoscopia, VATS
sebészi biopsia Metastasisok verifikalasa
Klinikai allapot THNM stadium |
felmérése megallapitasa |

Operabilitas




Tiidorak diagnosztika

¢ Képalkoté eljarasok
= Rtg felvétel

: = CT

= MRI

" [sotop

= PET-CT

~__ = Ultrahang



http://www.deszkikorhaz.hu/kepek/rtg/html/384.html

Bronchoscopia: mintavétel,
staging

*

*

¢

Horgdbbiopsia

Horgbkefecytologia

Transbronchialis biopsia,

Perbronchialis aspiratios t(ibiopsia (TBNA, EBUS)
Horgémosas o 28
BAL




Egyeb mintavételi eljarasok

¢ TTB, rtg vagy CT vezérléssel

¢ Percutan pleura biopsia

* Nycs. aspiratios biopsia

¢ Sebészi mintaveétel

= Mediastinoscopia Collaris (Carlens)

= Parasternalis mediastinotomia
(Stemmer)

= VATS

= Thoracotomia (10% )




Metastasis kutatas

* M3j: ultrahang, CT, PET/CT

¢ Csont: scintigraphia, CT, PET/CT
¢ Mellékvese: CT, ultrahang, PET/CT

* Agy: MRI, CT




Mellkas CT-1V. std tiido és
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Tidorak TNM és klinikai stadium

T — primer tumor

N— nyirokesomok

Nx |A regionalis nyirokcsomok nem megitélhetok
Tx Primer tumor nem megitélhets, vagy sputumbol / BAL-bol igazolt malignus| | NO Nines regionalis nywokcesomo-metasztazis
’ sejtek, kunutathato tumor nelkuil - N L —
_ , - letasztazis az azonos oldali peribronchialis és/vagy azonos oldali hilusi

TO  Nmes kimutathato primer tumor N1 hywokcsomokban, illetve az intrapulmonalis nyirokesomokban, 1deértve a
Tis Carcinoma mn situ direkt terjedest 1s

Tumor =3 cm (legnagyobb atmeérd), tudészovet / visceralis pleura veszi koril| | Ny Metasztazis az azonos oldali mediastinalis és/vagy subcarmalis
Tl Ja br lobanst nem haladja meg proxmmahsan, vagy barmekkora felulety nyirokesomaokban

terjedest tumor a centralis légutakban (trachea, fohorgok. horgok goie . et SECIESN

! ‘ ‘ BHlakuanthostes & BOK) N3 Metasztazis ellenoldalimediastinalis. ellenoldali hilaris, azonos vagy
T, Minmalisan Hvaziy s0enocTcnos ellenoldaliscaleneus vagy supraclaviculars nywrokesomokban
Tla  Tumor legnagyobbatmeérdje <1 cm M — tavoli metasztazisok
TIb  Tumor legnagyobbatmérdje ~1 cm, de <2 cm MO  Nunes tavolimetasztazis
Tle  [Tumor legnagyobbatmérdje >2 cm. de <3 cm M1 Tavolimetasztazis
lulonallo tumorgoc(ok) az ellenoldali tidében. pleuralis vagy

Tumor >3 cm, de =5 cm, vagy mfiltralja a visceralis pleurat, vagy a Mila [pericardialis tumoros goc(ok). vagy malignus pericardialis, pleuralis
T2  |fébronchusban van. de nem éri el atrachea canmat, vagy reszlegesi/teljes folyadek

atelectasiat / obstruktiv pneumomtist okoz ‘ ;

I ‘ P Ml1b [Egyvetlenextrathoracalis metasztazis egyetlenszervben
T2a  [Tumor legnagyobbatmeérdje >3 cm, de <4 cim-nel ) : s .
= e — - Mlc Multiplex extrathoracalis metasztazis egy/tobb szervben
T2b  [Tumor legnagyobbatmérdje >4 cm, de =5 cm-nel

Tumor =5 cm. de <7em. vagy wfiltralja a paretalis pleurat, mellkasfalat Mla
T3 Pancoast-tumor), a n phrenicust, parietalis pericardimot, vagy primer

tumorral azonos tudélebenybentumorgoc(ok) van(nak)

Tumor legnagyobb atmerdje =7 cm. vagy nfiltralja az alabbiakat: rekesz
T4 mediastimum, sziv, nagyerek. trachea, n. laryngeus recwrens. nyeloeso,

csigolyatest, trachea carma. vagy a tumorral azonos oldalon, de elterd
lebenyben tumorgoc(ok kal tarsul




Tiidorak LII klinikai stadium
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Stage ITA ' Stage IIB

fi , Stage IB
- * Tumor <3cm S e * With or wio some rodal * OR mvades penipheral
=3 * No nodal or distant o metastases structures

metastases fl el e * No distant metastases * With or wio some

Paee metastases nodal metastases
* No distant metastases




Tiudorak IILIV. klinikai stadium
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sraan

3 Stage ITIA Stage ITIB Stage IV
ey * Tumor (anysize) that ivades
£ penipheral structures/oigans

: » With or wio nodal metastases
* No distant metastases

. .
.

* Twmor (any size) that mvades * Tumor of any size

surrouncing structwe slorgans » Anyextent of nodal metastases
* Extensive nodal metastases * Distant metastases
* No distant metastases (in extrathoracic organs)




Klinikai prognosztikai faktorok

¢ Rossz performance status
= Karnofsky (0-100%), WHO status (0-5)

¢ 10%-nal nagyobb sulyvesztés
¢ Emelkedett LDH

* Magas életkor

42




Prognozis

¢ |. stadium: 55-80%
¢ |I. stadium:  30-50%
¢ |ll.a stadium: 10-30%
¢ [ll.b stadium: 4%
¢ |V.stadium: 1%

¢ Ot éves tulélés: 15-17%

43



Periférias kerekarnyek
diagnosztika




N stadium megallapitas

Superior Mediastinal Nodes
@ ' Hghest Medastnal

@ 2 Upper Pacalrachesl

@ 3 Prevascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(nudng Azygos Nodes)

Moo mgm Say Vo eww

Aortic Nodes
© 5 Subacene (A-P window)

o @ 6 Para-noric (ascendng
20 or phrenc)

Inferior Mediastinal Nodes
© 7 Subcannad

O 8 Parassophageal
(below canna)

@ 9 Pumonary Ligament

N, Nodes

) 10 Hdar

© 11 Interdobar

© 12 Lobar

© 13 Segmental
© 14 Subsegmental




=

N stadium megallapitas:

NO: nincs pathologias
nyirokcsomo

W\ 1: azonos oldali hilusi
Inyirokcsomo

IN2: mediastinalis nyirokcsomé
N3: ellenoldali hilusi vagy
supraclavicularis nyirokcsomo




| EBUS-TBNA N2,3 nyirokcsomo 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




Elérheto nyirokcsomok

‘ Mediastinoscopia ’




Loco-regionalis nycs. Staging
sorrendje




Mintaveteli lehetoségeink

TTP
TBNA

s.c. FNAB
BAL
kefebiopszia

/ mellkascsapolas \

pleuroscopia, mediastinoscopia
VATS biopszia

sebészi reszekcié




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 tlidorak (NSCLC) Staging (A),
Restaging (A),



FDG PET CT
) Malignus - benignus elkiilonitése

1Az FDG nem tumorspecifikus tracer.

_IEgyes maligndmak nem halmozzak:
 BAC,carcinoid, FDG-t nem halmozé tumorok
attétei.

- 1Gyulladasok és granulomatosisok alpozitiv

eredmeényre vezethetnek.







Mediastinalis staging lehetoségei

+ Ujonnan diagnosztizalt tidétumoros betegek 26%-nak van
mediastinalis érintettsége.

* A kepalkoto vizsgalatok szenzitivitasa és specificitasa alacsony,
ezért a pontos N status felmeéresehez (f6leg miitét el6tt)
citologiai, vagy histologiai staging sztkséges.

Ez:

Mediastinoscopia,

CT, vagy PET CT alapjan végzett TBNA,

EBUS-t koveté TBNA,

Real time EBUS-TBNA,

EUS FNA (Transoesophagealis, ultrahang vezérelte tiaspiratio)

L 4
L 4
L 4
L 4
L 4
¢ \Videothoracoscopia segitségével lehetséges



FDG-PET az M stadium meghatarozasaban

Szenzitivitas: 94%

Specificitas: 97%

. 12%-ban talaltak nem vart tavoli attétet

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










SCLC- Attekintés

¢ A tidbdaganatok 15-18 %-a

¢+ Viselkedése szerint egy rendkivul malignus,
nagyon gyorsan osztodo daganatféeleség,

gyors metasztazis képzodéssel

¢ Gyakran jar egyutt paraneoplasias
szindromaval
~ ¢ Korai stadiumban valo felfedezése ritka




SCLC- Staging
¢ Torekedni sziikséges a TNM klasszifikacio szerinti besorolasra

= Limitdlt a betegség LD (1/3), ha a daganat az egyik
mellkasfélre lokalizalt, és lokoregionalis sugarkezelésre
alkalmas

= Extenziv a betegség ED (2/3), ha ennél kiterjedtebb ill.
disszeminalt




SCLC- Tunetek

*

*

*

*

*

Kohogés
Nehézlégzés
Mellkasi fajdalom
Vérkopés

Rekedtség

50
40
35
20
10

Sulyvesztés
Gyengeség
Anorexia

Paraneoplazias
syndromak

Laz

50
40
30

15

10






Tudorak kezelese 2020 ban
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Uj tiid6daganatos betegek stadiuma a
diagnoziskor ( panasz+sziires)

LA 18 " Koranyi Bulletin, 2018.
13%




¢

*

o

SCLC Sebészet

Reszekciod ritkan T1,NO,N1 esetben

Posztoperativ kemoterapia szlikséges!!
Adjuvans sugarkezelés N1,2 nyirokcsomo érintettség esetén

Indukcids kemoterapia utan mdtét (?)
Randomizalt vizsgalat nem igazolta az el6nyét



Tiidorak szovettani tipusai. Tapasztalati sugdrérzékenységi sor.

Microcellularis érzékeny

Planocellulare anaplasticum
Adenocarcinoma k.m.n.
Macrocellularis

Adenosgamosus
Adenocarcinoma tubulopapillare
Planocellulare keratoides
Adenoid cysticus cc.
Bronchoalveolaris

Rezisztens




Az utolso évtizedekben lassu fejlodés volt az SCLC kezelési
lehetGségeiben a kemo-/radioterapia tekintetében ...

1985 1990 1995 2000

20 év telt el az ES-SCLC

kezelésének jovahagyasa 1999
ota Carboplatin
+ etoposide

1L

1992 1996
Irinotecan Topotecan

Refractory
/ recurrent 1994 1998 2001

Docetaxel Paclitaxel Gemcitabine

1999
1992 45 Gy b.i.d. (LS-

Radiation therapy Thoracic SCLC)

radiotherapy (LS-
SCLC)

1999
PClI
(LS-SCLC)

FDA approved Recommended by NCCN (not FDA approved)

A didn ezen indikacidkban torzskdnyvvel nem rendelkezé hatéanyagok taldlhatoak.

2005

2010 2015

A riziké-haszon elv alapjan-
az NCCN és az ESMO
ajanlas tovabbra is

etoposide + platina
kombinacioé javasolt ES-

SCLC
2012 2016
Temozolomide Nivolumab +
ipilimumab
2007 2015

PCI Thoracic

(ES-SCLC) radiotherapy
(ES-SCLC)

Sabari, et al. Nat Rev Clin Oncol 2017;
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: SCLC v2.2018;
Friih, et al. Ann Oncol 2013



SCLC sugarkezelés

¢ Limitalt betegség esetén:
= szekvencialis RKT
= konkomittalo RKT

Alapelv: a kemoterapia mellett miel6bbi sugarkezelés

¢ Extenziv betegség esetén:
= a pulmonalis reziduum irradiaciéja mérlegelendé
= M1. RT csak palliativ-szimptomas indikacio alapjan, kivéve: agyi
metasztazis




SCLC kemoterapia

¢ Limitalt betegség esetén
= Kurativ céllal
= Kemoterapia és radioterapia kombinalasa( konkomittans)

= Ciszplatin + etoposid / carboplatin + etoposid

¢ Extenziv betegség esetén

¢ Palliativ céllal
= Ciszplatin + etoposid / carboplatin + etoposid
= CAV (cyclophosphamid+doxorubicin+vincristin)
= |CE (Ifosfamide+carboplatin+etoposide)

¢ 4-6 ciklus kemoterapianal nem érdemes tébbet adni, mivel a
toxicitas novekszik a terapia eredményessége nem




| Tovabbi kezelés az els6vonalbeli
valasz alapjan SCLC

=]

¢ Szenzitiv

= Legalabb 3 hénapig tarté komplett vagy parcidlis remisszié =
az eredeti, hatékony kombinacio visszaadasa

¢ Rezisztens

" Ha az els6vonalbeli kezelés kozben vagy utana 3 honapon belll
progredial, masodik valasztasként CAV kezelés illet6leg

= topotecan monoterapia valasztando. A topotecan kezelés

= platina rezisztens esetekben, agyi metasztazis kialakulasakor

preferalt




Uj terapias lehet6ség E SCLCben

* Immunterapia+Carboplatin+Etoposid

¢ Fenntartd immunterapiaval a tulélés és
életmindség javithato

¢ Torzskonyv: Durvalumab ( PD 1 gatlo)
. Atezolizumab ( PD L1 gatlo)




ED SCLC I0 kezelés

N

A teljes tulélésben szignifikans elonyt hozott az atezolizumab +

r ']
kemoterapia
Atezolizumab
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 100 + CPJ'ET
Small Cell Lung 90 = (N=201)
Cancer 0 events, n (%) 104(517)  134{66.3)
Version 2.2018 — January 17,2018 '-;‘ 80 12 th Os i
HecH 2 1emonth Us Median 08, 123 103
=~ 704 I months (95% Cl) (108,159)  (9.3,11.3)
e g : R 0.70 (054, 0.91)
- S 'E B0 = |51T% (EI ! J P=0.0069
3 50= Median follow-up, months* 139
9 l
NCCN and ESMO 3 407 \

S 12 o I —— Atezolizumab + CPIET
guidelines™*recommend a g - : Placeho + CPIET
maximum of 4-6 cycles 0 y- 138.2% 4  Censored

—_—
of chemotherapy... 0o !
|
/ 0 rFrrrnrrnrrrrrnrrnr 1t 11D 1o 1m0 11101 1m0 17 17171
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 111213 14 15 16 17 15 19 20 21 22 23 A4
No. at risk Months
Atezo+CPIET 201 191 187 182 41B0 4174 159 142 130 121 108 %2 74 5 46 33 21 11 5 3 2 1
Placebo+CP/ET 202 194 189 186 183 171 160 146 131 114 9% &1 5 3% 27 1 13 & 3 3 2 12

L —

T s B 4 s e s

Liu, et al. WCLC 2018 (Abs PLO2.0T);
Homn, etal. N Engl J Med 2018

1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: SCLC v1.2019;
2. Friih, et al. Ann Oncol 2013; 3. Veslemes, et al. ] Chemother 1998
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Profilaktikus Cranialis Irradiacio
SCLC

| Mind a limitalt, mind pedig az extenziv betegség esetén,
amennyiben a komplettalt onkoterapia hatasara remisszio
jott létre.

A PCI elkezdése a megel8z6 onkoterapia befejezése utan
miel6bb induljon.

j; A javasolt sugarterdpias dozis 25 Gy/10 frakcio.




NSCLC terapia 2020.
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Kezelést meghatarozo téenyezok NSCLC

Performance

status

SZOVETTAN

Beteg jellemzék

BETEG
Betegség agresszivitdsa
Tumor témeg

|égzésfunkcid
Ma3j attétek
Attétek szama -
Agyi attétek

Biomarker

analisis

Comorbidiasok




A nem Kissejtes tiildorak kezelési

stratég

m /=

iaja

M

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Opus

Irradiatio

Kemoterapia

+
+
+
+
+
+
+
+




Hogyan kezeltiik a tiidorakot 10
évvel ezelottig?

SEJTPUSZTITO

SZOVETTANIFELOSZTAS MECHANIZMUSOK

I' Citotoxikus

Kissejtes tiidérak \ kemoterapia
Nem kissejtes

Sugarterapia
tudorak Reszekcios
muitet




f Hatékonysag a nem kissejtes tiidérak
elsévonalbeli kemoterapiajaban

-
-
|

O
o 9]
I

— Cisplatin/paclitaxel
—— Cisplatin/gemcitabine
——  Cisplatin/docetaxel
Carboplatin/paclitaxel

TGIéIés (%)
o
(o)

0.4
0.2
74: :8,1 o h
0 I - - 1 LI I 1 1
0] 5 10 15 20 25 30

Hoénapok

'_::—' SchillerJH. =tal. M EnalJ Med 2002-346-92-8



I1L.B /IV. std. ADENOCC./driver mutacio nelkiil /
kemoterapia

TAXAN/ Cispl. v Carbopl + bevacizumab ADENOCC
PEMETREXED/ Cisplatin v. Carboplatin ADENOCC
GEMCITABIN/ Ciplatina v Carboplatin PLANOCC.

ELSO
VALASZTAS
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BN

VEGF-ellenes monoklonalis antitest/
Avastin

Avastin specifikusan kotodik a
* G ———VEGF VI’EGI.: molekulahoz, ezaltal
Avastin_ — / gatolja a VEGF receptorhoz
] kétddest

|

. H‘" (' I
|
|

Novekedés

oy Endot_hel p_rollferamo-
Migracio migraciogatlas



- 5-FU, raltitrexed

% dUMP
L 3

dTMP — —> DNA

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

fGAR
~~— 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

doublet or triplet therapy Maintenance th _erapy l Further-line

therapies

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 Celzott kezelés
Reszekcios
= miitét




! Személyre szabott kezelés,driver
| mutaciok eseten




Molecular Classification of NSCLC
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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)

ALK MET HER2
Crizotinib ¢ Crizotinib ? - 'I’usfu.nu;ub emtansine ?
Alectinib ¢ Cabozantinib - Afatinib
EGFR Sensitizing Ceritinib * ~ Dacomitinib 2
4 g:::":‘:: Lorlatinib ? MET 3%
a H - 'b 2 -
, , Afatinib * ch st P e - Crizotinib *
Ma rendelkezésre all Osimertinib ¢ o - Caborantinib *
Necitumumab 4 Other 4% » Ceritinib ?
2 Rociletinib * ~ Lodatinib ?
hazankban - Lordaint?
r oo e
12 féle (EMA torzskonyvezett) bRar
7 » \Vemurafenib *
célzott szer NSCLC-ben. > Dabratenib?
~ Cabozantinib?
-~ Alectinib?
~ Apatinib *
~ Vandetanib *
» Ponatinib
~ Lenvatinib ?
NTRK1
Koy MEK1 PIX3CA ~ Entrectinib?
~ Trametinib * . LY3023314 7 ~ LOXO-101*
1-Phase | 3 -Phase |lI > Sabirsatinit? . PQR309' » Cabozantinib ?
2 -Phase 4 - Approved ~ Cobimetinib ! ~ D5-6051b?

Joumal of Thoracke Oncalogy 2016 11, 613-638. DOL:

{10.10164 Jth0.2016.03.012)
-Az dbra az EMA dltal NSCLC-ben nem torzskonyvezett kezeléseket is tartalmaz .




} Gyakori EGFR mutaciék tiid6
adenokarcinomaban

Ligandkoté domén 5!
Szubsztriticiok: S m
PLGTIX
(5%) >
Ligandkoto domén > Y
Deléciok: S Szubsztrituciok:
it pl. DEIE736- S m pl. D761
Transzmembran régié A750(45%) S (1%)
Szubsztiticidk: i Szubsztiticiok
Tirozin-kindz domén pl.VI6SA o inszercidk, duplikiciok:
(1%) e pl. T790M
Szubsztiticiok = : ,
U . x
.. PLLBSBR e m
TH045%)



Matching Targeted Therapies to Targets in NSCLC

Metastatic or incurable All patients with
Iung cancer advanced disease
Multiplex genetic
MOLECULAR GENOTYPING testing oreferred

l EGFR I

erlotinib
gefitinib
afatinib

osimertinib

= 6 @ -

crizotinib crizotinib crizotinib dabrafenib + entrectinib

trametinib larotrectinib L
ceritinib
alectinib
brigatinib 2

Presented By Alice Shaw at 2017 ASCO Annual Meeting



Targetalhato mutaciok

Stage IV NSCLC (known targetable drivers)

A ' v '
ALK translocation ROS translocation EGFR mutation
A 23 A

/ \\ B /.-‘ \ ” L.
Alectinib (LA) ‘

\ f 3\
) 7 Gefitinib (1,A), Afatinib(LA) Dabrafenib plus
Brigatinib (1,B)" Crizotinib (11LA) Erlotinib{l,A) +/-bevacizumab Trametinib (11,A)
Crizotinib (LA) (1,8), Dacomitinib (1,A)*
| Ceritinib (LA) ) { Osimertinib (1LA) )
. PD*
atpp*
' [ Liquid biopsy (T790M status) |
7~ N\ d .
Alectinib* (1,A) T790M+ . »  T790M-
Ceritinib® (I, A) !
‘ Brigatinib® (1,A)* Y. - "‘ 2
N\ / Osimertinib** (1,A) % Tissue re-biopsy
! T790M+
at PD* + T790M-
LJ
\ )
Lorlatinib (ILA)* Platinum-based chemotherapy (1,A)

Platinum-based chemotherapy . P

£ Not EMA approved

*In patients who received crizotinib previously

**In patients who did not receive Srst-line olimertinid

& In patients with oligo-progression consider local strategies (surgery or SBRT) and continue with targeted therapy (ILA)

re_ =»n




Stage IV lung carcinoma with EGFR-activating mutation

PS0-2[1,A]
PS 3-4 for all following options [lll, A]

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

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

Oligoprograssion Systemic progression

-

N )

Exon 20 T790M mutation testing:
Re-biopsy
Systemic progression ——) > or

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

% "

Exon 20 T790M Exon 20 7790M mutation negative
mutation positive Or re-biopsy indicated but not feasible

4

Systemic Platinum-based ChT [, A] (see Figure 2)
progression @ Carboplatin/paciitaxel/bevacizumab/

atezolizumab [lll, A




Célzott terapia hatasa a tulélésre

Precision mutation targeting drives recent NSCLC survival gains

1.0
MET ;— ERBBZ amp (0.9%)
@) /T 2.2%) Log-rank P<.001
HRAS (04%) ~ <2\ . = 087
NRAS 043\ ¢ HEN B =
RET fusion (0.9%) x,:\ : N E No targeted
MAPZKT (0.6%) — ' 2 0.6  therapy
ALK fusion (1.3%) ——& =3 None i Targeted therapy
ROS1 fusion (1.7%) = (24.4%) )
ERBBZ (1.7%) E 0.4
MET ex14 [4.3%) a ]
No driver
0.2 -
D T T T T T
o 1 2 3 4
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



CNS metasztazis és leptomeningealis
metasztazis is gyakoribb az EGFRm
NSCLC-ben!>

metasztazis

Agyi metasztazis

. A diagndzis felallitasakor :

=  az EGFRm daganatban
szenvedd betegek 19-
24%-anal

=  az EGFRvad tumor
esetén a betegek 11-
13%-4nal>*

Kortex

Leptomeningealis metasztazis
* Leptomeningedlis metasztazis (LM) : amikor a tumorsejtek a leptomeninxen
és a szubarachnoidalis térben szétszérodnak?

* LM a nagy tumorterhelési betegek végsé stadiumaban fejlédik ki,
leggyakrabban azon betegeknél, akiknek agyi metasztazisuk is
van?!

* LM valészinlleg alul diagnosztizalt és rossz prognozisu,
amennyiben nem kezelik (tulélés 4-6 hét)!

. A végsé6 utan kovetéskor:

=  EGFRm daganat ese
a betegek 44%-anal
volt agyi metasztazis,

*  mig EGFRvad tumol :
esetén a betegek 22%- » Leptomeningeadlis metasztazis gyakoribb lehet EGFRm NSCLC
anal esetén mint EGFRvad tumoroknal (9,4% vs 1,7%; P<0,001)5"

Szigoruan bizalmas, kizarélag bels6 hasznalatra!

96

*Retrospektiv analizisb8l szdrmazé adatok alapjan: 2011. Januar- 2015. Junius 5,387 beteg — 1,258 beteg EGFRm NSCLC, melybdl 18 LM
1. Mack F, et al. tumor Treat Rev. 2016;43:83-91. 2. Han G, et al. Oncotarget. 2016;7(35):56998-57010. 3. Stanic K, et al. Radiol Oncol. 2014;48(2):173-183. 4. Rangachari D, et al. Lang Cancer. 2015;88(1):108-111. 5. Li Y-S, et al. J Thorac

Oncol. 2016;11(11):1962-1969. 9 6



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




ALK pozitiv NSCLC

* Incidencia: az el6rehaladott NSCLC

Before After
Translocation Translocation betegek 2-7%-a

A A * Eletkor: 50-60 évesek
* NGi dominancia

* Konnyl/soha nem dohanyzdk

< . s . s s

o 2 * Hisztologia:tulnyomodan

2l - sss L adenocarcinoma, soha nincs
-d .
3 neuroendocrin komponens

= 0 | .
: s * Gyakori:
w

- 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



ALK translokacio- terapias algoritmus

Stage IV lung carcinoma with ALK translocation

Crizotinib I, A; MCBS 4]
Alectinib (I, A; MCBS 4)

Caritinib [, B; MCBS 4]

Brigatinib ), 8)*

Disease progression

Systemic progression

N
Re-biopsy recommended

Syshemic prog . (not mandatory for decision)

!

Alectinib [I, A; MCBS 4]

Caritinib [I, A; MCBS 4]

Systemic progression

!

Platinum-based ChT (see Figure 2)
In selected cases, altemative new generation ALK TKis if

available (loriatinib, brigatinib) [N, B)*
Carboplatin/paciitaxel/bevacizumab/atezolizumab [, Bl




Eltéro toxicitas

Cytotoxic chemotherapy Biological therapies
¢ Myelosuppression + Nincs csontvel§ toxicitas
¢ Neurotoxicity ¢ Nem kumulativ toxicus
k’ nephrotoxicity) ) O
Kumulativ toxicitas miatt Eltér6 mellékhatas profil

rovidebb kezelés



TKI nemkKkivanatos esemeények

Grade 23

Borkilités 73 77 89
Grade 23
Stomatitis, mucositis
Grade 23
Paronychia
Grade 23
ALT emelkedés
Grade 23

Osszes grade = 3

A kezelés felfliggesztéséhez vezetd
nemkivanatos esemény

Haldlhoz vezet6 nemkivanatos esemény

Haaland et al. JTO. 2014 NR: not reported




B0 2006/12/11

2006712, 2006/12/11




Gyogyszeres kezelésre alkalmas,
elorehaladott NSCLC betegek

Masodvonal

56%

Harmadvonal

26%
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| Hogy kezeliink tiidérakot ma?

SEJTPUSZTITO JELATVITEL GATLAS
. MECHANIZMUSOK

Citotoxikus
kemoterapia
Sugarterapia Célzott kezelés
Reszekcios
mutét
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
* |nstabilitas

Escape

Daganat progresszié

* Adaganat kibujik az ellendrzés
aldl, azok a sejtvonalak
szaporodnak, amelyek képesek
az immunrendszer mikodését
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
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A T sejtes immunvalasz szabalyozasa

Activating receptors

Agonistic Antagonistic
antibodies (blocking)
antibodies

T cell stimulation

The image shows only a selection of the receptors/pathways involved.
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.

Inhibitory receptors

¢ AT sejtes immunvalasz
szabalyozasa komplex gatlo
és stimulalé
mechanizmusokon
keresztul torténik
(checkpoint)

+ Atumorsejtek képesek
ezeket az un. ellen6rzé
utvonalakat befolyasolni,
megvaltoztatva ezzel az
immunvalaszt

¢ Ezenimmunellen6rzé
pontok gatlasa ill
stimuldlasa fontos része
lehet az immunrendszer
daganat sejtek elleni
kiizdelmében

106



2018. Orvosi Nobel dij

James P. Allison, Tasuku Honjo




CTLA-4 gatlas

CTLA-4 Antigen Presenting Cell
ot APC
T cell T i

Cancer cell

anti-CTLA-4

- APC

n

CTLA-4 brake T-cell accelerator

PD-1

anti-PD-1

]

T-cell receptor

PD-1 gatlas

» APC

APC

PD-1 brake



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

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

’l
~
=

aﬁ
£

autoimmun betegségek megel6zésében és a tumorgenezis alatti
immunszupresszidban'?

¢ A CTLA-4 tulajdonsagai?
= A helper T-sejteken és a citotoxikus T Limfocitakon expresszalédo 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

= ¢ ACTLA-4 gatlasa akadalyozza a T-sejt aktivacié és proliferacié blokkolasat, igy
4 potencialisan noveli a T-sejtek képességét a tumorsejtek elpusztitasaral3

1 1. Gabriel EM & Lattime EC. Anti-CTL-associated antigen 4: are regulatory T cells a target? Clin Cancer Res 2007; 13(3): 785-8.
=i 2. 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.




CTLA4-gatlok hatasmechanizmusa

con M- ZINNN.I
: \ Enhance T, lunction
APG : \ Lirnit dwell time of T cals
= Transandocytasis of B7
Cell mambrans 3 . Cell membrana

(A): Antigen prezentacion keresztll a T sejtek aktivalédnak vagy
szupresszalddnak a CD 28 vagy CTLA 4 —en keresztili szekunder
stimulustol figgéen.
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(B):Ipilimumab a CTLA-4- hez kotédik, lehet6vé téve a CD2
keresztiili fokozott sejten beliili jelatvitelt, mely T sejt
aktivalodashoz vezet.



PD-L1

. * Programozott sejthaldl ligand
= CD274, B7 homolég 1 (B7-H1)

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

* terhességben

* autoimmun
betegségekben

* hepatitisben
B * daganatos
2 megbetegedésekben

'j- ;" Journal of Experimental Medicine 206, 3015-3029. 2009
1




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

PD-L1-hez kétddd antitestek,
melyek a PD-1-PD-L1
T sejtek a TC receptorok segitségével kapcsolodas gétlésa révén fejtik
felismerik a tumorsejtet a ki a hatésukat

PD-1 PD-L1
PD-L1 kétddik a PD-1-n keresztiili
PD-1-hez, gatolva ezzel a gatlé szignalt
tumorsejtekre adott T sejt blokkolé antitestek
valaszt

Mindket hatasmechanizmus a T sejt reakcio gatlasanak
MHC=major histocompatibility complex; TCR=T cell receptor By i ey am . . /
Hayden C Nature, 2012 un SSAAO5, gatlasa utjan allitja vissza a tumor-ellenes immunvalaszt.




Az ellenségem ellensége a baratom

A checkpoint gatldk

O

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




PD1 és PD L1 gatlok

+ Nivolumab Opdivo
¢ Pembrolizumab Keytruda
¢ Atezolizumab Tecentriqg

¢ Durvalumab Infinzi



Elso vonal immunterapia

NSCLC 1L immunotherapy
> the tsunami of new clinical trials
All histologies
eynote-024 + Pembro  vs Doublet N=305 PO-L1 260% (LN R 2016 NEJM 2018
heckmate-026 - Nive vs Doublet N=541 PO-L1 25% Socinski et al ESMO 2016/ NEJM 2017
synote-042 + Pembro vs. Doublet N=1240 PD-L1 21% Lopes et al. ASCO 2018 #LBAJ
Mpoweri1d Afezo VE. Doublet W=5T2 TCAC 1-2-3 Pending
Checkniate-227 Nive plus Deublet N=2220 FOL1 1% Borghast ot al ASCO 2018 #3001
= heckmate-Z37 Mivodp VE Doublat MN=ZZ20 All FD-LA Helimann etal AACR 2018 1 NEJM 2018
QSEIDOMN Durva-Treme plus Doublat N=1000 All FD-LA Pending
[wsm: g DurvatTreme  wva. Doublet N=1082 All PD.L1 Rizvi &t al. ESMOID 2018
NEPTUNE DurvasTreme  vs Deublet N=960 All PD-L1 Pending
Hon-squamous
IMpowert 50 + Atezo pluz  CarPacliBeva N=1200 T YEN  EMAapproval  EEHTITESTE
Weynote-189 + Pembro plus PlatPem N=5T0 All POLL1 2018 / NEJ 2018
Mpowerilz T Atezo plus PlatFem W=5568 All PD-L1 Papadimitrakopoulou et all 'WOELC 2018
Mpower130 + Atezo plus Car,,Pacii N=650 All PD-L1 Cappuzzo et al, ESMO 2018
Squamous
Mpower131 + Atezo plus Car,..Pacli N=1025 All PO-L1 Jotle: et al ASCO 2018 £8000
synote.407 + Pembro plus Car,  Pacli N=560 MLl EMAapproval  SERSUCRIVSVENGE

Pneumo Update Europe 2018



PD-L1 250%

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

Any expression of PD-L12

IV. stadiumu Nonsquamous NSCLC: ESMO ajanlas

High TMB
PS 0-1 210 mutations/Mb
Pembrolizumab
[ILA; MCBS 5]

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
EWIEVE]

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

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]




Laphamsejtes CC.

2019

|
Navar or former light
smoker (< 15 pack-years)®

!

A
Molecular test

(ALK/EGFR/ROST/BRAF)

Targeted
therapy

ommended
treatment in
fumiction of PO-L1
expression lavel

|
PO-L1 exprassion”
|
| |
PO-L1 = 50% Any expression of PD-L1
l
_ | | |
: PS5 0-1 PS5 3-4
PS 0-1 < 70 years and PS 2
Pembrolizumab ar
[I, A; MCES 5] Selected = 70 years and F5 (-2

High TMB
{= 10 mutations/Mb)

(4 cye

Nivelumab ipilimumak
[, A

Disease progression

PS 0-1
Plalinum—based ChT

(see first-line treatment without 10)

carboplatin/nab-P

by pembrolizumab

r—\_

4-6 cycles
Plalinum—based GhT:
Cisplatin‘gemcitabine [1, A]
Cisplatin/docataxel [1, A]
Cisplatin/pacitasel [I, A]
Cisplatinvinorelbine [1, A]
Carboplatin/gemcitabine [1, A]
Carboplatinddocataal |1, A]
Carboplatin/paclitaxel [1, A]
Carboplatin/vinorelbing [I, A]
Carboplatin/nab-P [, B]

Atezolizumab
+ carboplalin/
nak-P (4-6 cycles),
Tollowed by
atezolizumab
[l B)

4-6 cycles -
Carboplalin-based GhT: [ BSC I, B] ]
< 70 yaars and PS 2 [I1, Al =
= 70 years and F5 0-2 [1,A]
Single-agent ChT:
Gemcitabine, vinorelbine or
docetaxel [I, B]

followed

I AF

|
Disease progression
]

Nivalumab [I, A, MCBS 5]
Atezolizumab [I, &; MCBS 5)
Pembrolizumab if PD-L1 = 1% [1, A: MCES 5]
Docetaxel [1, B]
Ramucirumab/docetaxel [I, B; MCBS 1]
Erfotinik [Il, C]

Afatinib [1, C; MCBS 2]



Uj terapias algoritmus els6 vonalban
NSCLC

NSCLC 1L immunotherapy
> the new treatment algorithm

g ¥ @ e ¢ @ ARG

I0+ChT || ChT | _oscht || cnT || Pembro 10+ ChT chT 10+i0
— T = P = e
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— 10 —— ———\ 10 ChT
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Docetaxelt :
anti-anglogenic

nti-angiogenic




N |
' Horgokefe cytologia: A minimalis szamu tumorsejt miatt

molekularis vizsgalat Kivitelezhetosége kérdéses
(tumorsejt arany: 30-40%).




Diagndzisok: K-RAS MUTACIOANALIZIS:
MUTACIO NEM IGAZOLHATO, VAD TIiPUS
EGFR MUTACIOANALIZIS: MUTACIO NEM
IGAZOLHATO, VAD TIPUS

ALK GENATRENDEZODES VIZSGALATA:
ALK FOKOZOTT EXPRESSZIO NEM
MUTATHATO KI (IHC) ALK ATRENDEZODES
NEM IGAZOLHATO (FISH)

PD-L1: 95%-0S POZITIVITAS
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Immunterapiahoz kotheto melléekhatasok

megjelenése ( barmely sulyossagq)

Skin Renal
=2 . . .
S5 B Gastrointestinal ] Hepatic
(@)]
S8 B Pulmonary® Hypersensitivity/
S _ infusion reaction
= c B Endocrine
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S
s >
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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




Osszefoglalé:

Gl

- Hasi fajdalom

« Gorcs

« Bélmiikodés megvaltozasa
- Hasmenés/Székrekedés

Bor

« Makulopapuldzus rash

Légz6szervi

Bélperforacid, szepszis jelei
Peritonealis izgalmi jelek

- lleusz
- Véres széklet

Pruritus
Hipopigmentacid

Ujonnan jelentkezd vagy fokozddé légszomj/kdhogés

Endokrin
- Fejfajas
+ Faradékonysag
- Viselkedés megviéltozasa
« Mentalis statusz valtozdsa
. Szédulés
« Hasi fajdalom

Idegrendszer

Altalanos tiinetek:

- Fejfajas

- Emelygés

+ Vertigo

- Viselkedés megvaltozik
« Gyengeség

Milyen tunetekre figyeljunk?

Szokatlan bélmdkodés
Vérnyomasesés
Gyengeség

Viszketés

Tachycardia

Pajzsmirigy hormon eltérés

Sentinel tiinetek :

- Prominens diszfagia

- Gyorsan progredialé
gyengeség

« Légzési elégtelenség

» Vegetativ zavarok




k 8 hénappal a 10 hénapos nivolumab
kezelés utan jelentkezo RA




Pneumonitis grade 3,4 sulyossag 1%

szaraz kohogeés
fulladas

lazas allapot




Melanoma malignum Pd-1 gatlo
kezelés




IR pneumonitis ? COVID-19 pneumonia?

COovVID-19

Jarushka Naidoo et al. J Immunother Cancer
2020;8:e000984

o
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use. See rights and permissions. Published by BMJ.




Mi a jovo a tiidorak kezelesében?

SEJTPUSZTITO

MECHANIZMUSOK JELATVITEL GATLAS

Citotoxikus

kemoterapia Célzott kezelés
Sugarterapia
Reszekcios

mutét

Immun-
ellenorzopont
CEUED

A NORMAL DAGANATELLENES
IMMUNVALASZ HELYREALLITASA



Lehetosegek a tildorak mortalitasanak
javitasara

LEETE

Diagnozis valasztas Monitorozas

> 2
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. Aszimptomatikus betegek Szbvettani diagndzis Prediktiv biomarkerek Terapias valasz
Riziké becslés Molekularis vizsgalat meghatarozasa célzott Progresszid

Magas rizikdju csoport szlirése  Prognosztikai faktorok terapiakhoz, immunterapiakhoz Kidjulas
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Koszonom a figyelmet

1




