PECSI TUDOMANYEGYETEM
ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR

Uj lehetdségek a tiddrak
diagnosztizalasaban és
terapias kévetkezmeények-
Belgyogydsz Szakvizsgafenntarté

Dr. Ruzsics Istvdn PhD.
2024.0ktéber 12.



V . 'i -
‘ fi
i
| ;: :
! 3 r

P

v

WORLD LUNG
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Lung cancer is the most
common cancer worldwide,
accounting for more than
2 million new cases and
1.7 deaths in 2018.

A vilagon 2018-ban tobb beteg halt meg tudoérakban,
mint mell-,bél-, prostatarakban egyuittesen




Tuddérak nemek szerinti incidencia Magyarorszagon

HELP3 program 2011-2016.
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ELP 3 program 5 éves tulélés 2011-2016.
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Magyarorszagi tudorakos betegek stadium szerinti megoszlasa
2010-2021
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Magyarorszagi betegek szovettani megoszlasa késoi stadiumu tiidorak
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Diagnosztika






Left: a standard bronchoscope with Right: an ultrathin bronchoscope

an external diameter with an external diameter of 2.8 mm and a

of 6.1 mm and a working channel working channel of 1.2 mm (BF-XP40; Olympus)
of 2.0 mm (BF-6C240; Olympus);



Indikacidk — Diagnosztikus bronchoscopia:

Infekciok
- tuddinfiltratum megitélése
- korokozo igazolasa

Tunetek vizsgalata:
- elhuzodo kohogeés

- haemoptoe . xon ,
- visszatérd infekciok Diffdz tuddbetegsegek
Daganat gyand - sejtosszetetel meghatarozasa

cytologia
- transbronchialisbiopsia
Nyel6csd, pajzsmirigy mitét elbtt

- kdros rontgen / Ct arnyék (szegmentalis vagy
lobarisatelektazia)

- stridor

- lokalizalt sipolas

- rekedtség, nervus recurrens paresis

- magas rekeszallas, nervus phrenicus paresis
- ismeretlen eredet(i mellkasi folyadékgyllem
- Mediastinalis kiszélesedés

- Vena-cava superior syndroma

- Gyanus kopetcytologia

- tuddrakmintavétel, staging, mithet6ség megitélése



Indikaciok: Terapias bronchoscopia

- léguti valadék leszivasa

- atelektaziat okozé mucoidimpaktacio
- idegentest eltavolitas

- tuddrakpalliacio

- tumordebulking

- elektrokauter, laser, cryoterapia

- orachyterapia

- égutistent behelyezés

- oronchoscopos volumen redukcio
- thermoplasty

- bronchopleuralisfistula kezelés




Kontraindikaciok
A horgbtukrozésnek abszolut kontraindikacidja a beteg tajékozott beleegyezésének hianya, és a
nem megfeleld targyi és személyi feltételek. Azonban mindig figyelembe kell venni az elény és

kockazat aranyat.

Fokozott kockazattal jard allapotok:
- zajlo vagy az elmult 6 hétben lezajlott myocardialis infarctus
- Kardialis decompenzacio
- COPD, asthma akut exacerbacidja
- életveszélyes arritmia az elmult 6 hétben
- Sulyos, befolyasolhatatlan hypoxia
- Sulyos alvadasi defektus




Kontraindikaciok

Emelkedett Kockazattal jaré allapotok:
A beteg egyuttm(kodésének hidanya
Részleges tracheaszikilet
Instabil asthma bronchiale
Uraemia
Légzési elégtelenség
Kisverkori nyomasemelkedés
Vena cava superior syndroma
Immunszuppresszio

* Fokozott vérzéskockazattal jard allapotok mintavétel esetén:

° - thrombocytaaggregacio gatlo 5 napon belul
. - LMWH 12 éran bell

. - Thrombocytaszam<50000

. - INR< 1,5

o - uraemia



A nem surgdsségi (tervezhetd) beavatkozasok feltételrendszere, a
bronchoscopia el6tt kotelezben elvégzendd vizsgalatok

Anamnézis: gyogyszerérzékenyseég, el6z6 mitétek, kiséré betegségek, asthma bronchiale, terhesség,
hypertonia, antikoagulans kezelés, szalicilat-kezelés, vérzékenység

Kotelezd: PA mellkasrontgen-film. Pozitivitas esetén az elvaltozas térbeli elhelyezkedésének
meghatarozasa (oldaliranyu felvétel, CT stb.) TBNA, illetve periférias biopszia esetén CT

Kotelez6: vérkép, INR <1.4, thrombocyta > 100 G/L

Anamnézis és klinikai adatok alapjan: vérgaz, vércsoport, maj- és vesefunkcio, EKG, légzésfunkcio



Bronchoscopos tuddbiopsiat megeldzden
felflggesztendd gyogyszerek

* LMWH 1-1.5nap

* Acenocoumarol 3 — 4 nap —INR csokkenésig
* Acetil-szalicilat készitmények 100 mg nem sziikséges

* Ticlopidin 7 nap min.

* Clopidogrel 7 nap min.

* NOAC 1 nap

* Cilosztazol 2 nap



A bronchoscop munkacsatornajan bevezethetd eszkdzok

* Horgbkeféek
* Cytologiai kefe
» Védett kefe mikrobioldgiara

 Excisorok (kanalas, fogazott, tls) — idegentest fogok
* Transbronchialis biopsias ti

* Ballonkatéter (védett BAL-hoz)

* Tagito ballon




Szovédmenyek endobronchialis biopszia soran

* Profuz vérzes kevésbeée valdszinl, mint transzbronchialis
biopsziaban

* Noveli a vérzés kockazatat: Uremia, pulmonaris
hypertensio, majbetegség, thrombocytopenia,
Immunosuppressio

.Bronchoscop.org



Cytoldgiai mintavétel-hdrgdkefe

* Nagy terllete a nyalkahartya elvaltozasoknak

e \Végezhetl lathatod elvaltozasnal, rtg. ill. fluoroscopos
vezérléssel

* Védett kefe, immunszuprimalt betegek infekcio
esetén

www.Bronchoscopy.org



Kefecytologias mintavetel szovédmenyei

e \/érzés
* Pneumothorax
* Abscessus perforatio

www.Bronchoscopy.org



Transbronchialis tdaspiracios biopszia (TBNA)

Definicio:
 ATBNA bronchoscopos vizsgaldbmaodszer, mellyel az extrabronchialis nyirokcsomaok

|o,ungéllésa révén nyerink cytologiai mintat. Segitségeével a hérgéfal mogil, a nem
athato teruletrdl nyerhetunk mintat.

* Végezhetjuk diagnozis felallitasi céllal, de a tiid6carcinoma pontos
stadiummeghatarozasa céljabdl is.

* Ritkabban periferias elvaltozasok diagnosztizalasara hasznaljuk. Mediasztinalis
elvatozasok verifikalasara is alkalmazhato.

Felszerelés:

* A bronchoscopiahoz sziikséges eszkozokon tulmenden sziikséges egy erre a célra
fejlesztett tl (TBNAtU). Citologiai és hisztologiai tlit hasznalhatunk. A submucosus
elvaltozasokbal tervezett mintavételek kivételével a td javasolt hossza legalabb 13mm.
A bronchoscop sérilésének veszélye miatt kilonosen korultekintéen kell eljarni a
vizsgalat soran.






A bronchoscopos tliaspiratio indikacioi

* Mediastinalis és hilusi lymphadenomegalia diagnosztikaja, a horgbrak
stadiumba sorolasa

* Mediastinalis cystak
* Periférias kerekarnyékok

 VVérzékeny, vascularizalt endobronchialis tumorok, ill. a submucosaban
lévd elvaltozasok diagnosztikaja

* A resectios vonal meghatarozasa



Brachiocephalic
(innominate) a. .
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Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

Na= single digit, ipsilateral
N3= single digit, contralateral or supraclavicular

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
© 7 Subcarinal

8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N; Nodes

O 10 Hilar

© 11 Interlobar

© 12 Lobar

© 13 Segmental
© 14 Subsegmental




Exciziok:

Endobronchialisan lathato elvaltozas:

Rtg atvilagitas alatt
lathato elvaltozas:



Bronchoalveolaris lavage (BAL)

e Subsegmens horgbbe ékelten 200 ml 0,9% NaCl
* Folyadék fazisu minta
* 1 minta tobb millio alveolust reprezental
* Indikaciok:
* Peripherias tumorok
* Infectiok (Pneumocystis in HIV 96-98%)
Alveolaris proteinosis, alveolaris hemorrhagia
Eosinophiliaval jard korképek
ILD-k

Nem kontraindikalt, de
BAL-indukalt hypoxemia néhany oéraig tarthat
exacerbalddhat légzési elégtelenség

Lélegeztetett beteg-fokozott dvatossag (minimalis id6 a
|égutakban!)

www.Bronchoscopy.org



BAL szovédmenyek

* Hypoxemia

* Laz 25-50 %

e CT v. rtg arnyék

* Crepitatio 24 ordig /alveolaris besz(ir6dés/
* Pneumothorax

* Lélegeztetett betegeknél nagyobb insp. nyomas

A citoldgiai feldolgozashoz fontos, hogy a sejtek viabilitasa megmaradjon, ehhez
megfeleld kortlmeények kozott kell tartani a mintat.

Ha minimalis a laborbaszallitasig eltelt id6 (<30 perc), a BAL folyadék
szobahdmérsékleten tarthato.

Ha a szallitasi id6 egy ora alatt van (30-60 perc), 4°C-on (jégen) szallitando.
o www.Bronchoscopy.org



Bronchoscopia szovodmeényei:

* syncope, légzésleallas
* hypotensio, shock
 AMI

* stroke

* horgbgorcs, laryngospasmus
» \Vérzés, haemoptoe

* ritmuszavar

* PTX

* pneumonia

* collapsus, hanyas

e |3z

* rekedtség



EBUS
EndoBronchial UltraSound

-Radial EBUS a periférias légutakhoz:




Ultra Miniature Radial Probe (UM-EBUS)

Randomizalt vizsgalatban a 8
cTransBronchial Biopszia vs. UM-EBUS
TBB 0sszehasonlitasaban azt talaltak, -~
hogy 3cm felett nincs kilénbség, / .
azonban 3cm-nél kisebb, illete 2cm-nél
kisebb elvaltozasok esetén a talalati

arany UM-EBUS mellett 75% illetve 71% ¢
maradt, mig a cTBB mellett 31%, illetve -
23%-ra esett.

Paone G, Nicastri E, Lucantoni G, Dello lacono R, Battistoni P, D'Angeli AL, Gallucciv w. enuvuiuncina
ultrasound-driven biopsy in the diagnosis of peripheral lung lesions. Chest 2005;128:3551-3557.

Dr.Papai Székely Zsolt anyagabdl



Convex-probe ultrahang
(CP-EBUS)

-EBUS a centralis légutakhoz




Convex-probe ultrahang (CP-EBUS)

@ Ezzel real time biopsiat
végezhetiink 21-22 gauge TBNA
tivel 2mm-es munkacsatornan
keresztil

@ Ennek soran lathatjuk a ti
poziciojat mintavétel kozben

@ Doppler médban a kérnyezé
erstruktira is azonosithato

7 A% 4.0 BOX N3 g4
elYweul Eaus

Dr.Papai Székely Zsolt anyagabdl
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. e TransBronchialLungBiopsy
flexibilis bronchoscopon
keresztul

Distal tip
of flexible
bronchoscope

Distal bronchus

Biopsy forceps

Pulmonary
alveoli

Zavala DC. Transbronchial biopsy in diffuse lung disease.
Chest 1978, 73: 727-733
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TRANSBRONCHIALIS
CRYOBIOPSZIA

N2O / CO2 V-
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Schumann kodzolte el6szor tapasztalatait 2014-ben 1,2 mm cryoprobe
hasznalataval 1,7mm katéteren keresztul.

Nagyobb minta vételének lehetOsége, a fagyasztas mélyebb hatasa
miatt az elvaltozast elkerul6 bronchus felbl is sikeres lehet a
mintavétel.

A cryobiopsziat altatasban végzik.

A fagyaszto szondaval a horgbkben |évs nagyobb daganatok
eltavolitasa is lehetséges, igy felszabadulnak és atjarhatova valnak a
horgdk.

Horgbvérzés esetén a veromlenyt is le lehet vele hiiteni, amelyet
ezutan egy darabban ki lehet emelni.



IIIIJHII(II
3

| |

|

l\ [T]TT]

‘e

L 2
CENTIMETERS

1"




Cryobiopszia Intersticialis tidObetegsegek
esetén

- Elvégezhet6 (diagnosztikus képesség kozel 80%)
- Biztonsagos (mortalitas kb 0.1%), de a vérzés aranya magas.

- A sebészi mintavételhez kdzel hasonldan befolyasolja a
multidiszciplinaris dontést ILD gyanuja esetén

* A jov6beni ajanlasoknak be kell épiteni a cryobiopsziat az ILD
diagnosztikus algoritmusaba



Soliter Pulmonalis Nodulusok

BIOPSZIAS TECHNIKAK

TRANSBRONCHIALIS PERCUTAN




A transbronchialis megkozelités eredményét befolyasolo tényezok:

7
\.
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Az elvaltozas mérete

Sensitivity

>2 cm. 76 - 83%
<2 cm. 33 -58% =

Dasgupta A, Mehta AC: Clinics in Chest Mediie, 1999

Mintavételi eszkoz

-Bronchus Mosas

- Biopszias fogo

- Kefe

- Transbronchialis tu




BRONCHUS SIGN:“odavezeto horgo vagy a 1ézioban horgo jelenléte a CT-n”

Naidich D.P. et Al: Chest 1988; 93: 595-598



UH vezérelt perthorakalis biopszia periférias, fali pleurahoz
hozzaérd, jelentdsen megkozelitd elvaltozasokbol




CT vezérelt perthoracalis mintavétel




A periferias arnyekok megkozelitesenek ujabb modszerel
Periferias kerekarnyek (SPN< 8mm) diagnosztika:

*Subcentiméteres 1¢ziok egyre nagyobb szamban Keriuilnek
felismerésre (Low dose CT-alapu sziirési programok)

*A < 0.8 cm—es 1¢ziok 95%-a nem malignus
(malignitas: 0,2% <3 mm, 0.9% 4-7 mm)
(Diederich S. Cancer Imaging 2003; 3: 117)

*Ezen mérettartomanyban rendkiviil alacsony a PET ¢és biopszias
technikak sensitivitasa

*Observacios stratégia sorozatos CT-vel < 0.8cm 1€zio esetén Fleischner
kritériumok szerint

-Ost D, Fein AM, Feinsilver SH. N Engl J Med 2003; 348: 2353
- Guidelines Fleischner Society 2005; ACCP 2013



Vékony bronchoscopok elonyei

A kisebb atmérdju bronchoscopok elénye a perifériasabb léegutak jobb megkozelithetdsége

1985-ben Prakash szamolt be 3 esetrdl, ahol a 4,8 mm bronchoscoppal nem, csak a 3,5 mm
gyermek bronchoscoppal tudott sikeres mintat venni

Rooney 17 esetbdl 4 alkalommal csak a 3,3 mm bronchoscoppal volt sikeres

Oki bemutatta, hogy a 3,5 mm bronchoscop 2 tovabbi oszlassal meszebb jut, mint a normal
meretd; 14/102 csak igy volt elérhet6

¢ Dr.Papai Székely Zsolt anyagabol



A periférias arnyékok megkozelitésének ujabb modszerei

Flexible bronchoscopes. .
(A) A 2.8-mm bronchoscope with a 1.2-mm channel;
(B) a 3.0-mm bronchoscope with a 1.7-mm channel;
(C) a 4.0-mm bronchoscope with a 2.0-mm channel;
(D) a 4.8-mm bronchoscope with a 2.0-mm channel; and
(E) @ 5.9-mm bronchoscope with a 3.0-mm channel.

Dr.Papai Székely Zsolt anyagabdl

Respirology, Volume: 25, Issue: 9, Pages: 914-923, First published: 26 February 2020, DOI: (10.1111/resp.13791)




A periférias arnyekok megkozelitésének ujabb modszerei
(A) (B)

Fluoroscopic images showing the accessibility of the
3.0-mm bronchoscope (A)

Dr. Pé pal SZé kely ZSOIt d nyagé bél Respirology, Volume: 25, Issue: 9, Pages: 914-923, First published: 26 February 2020, DOI: (10.1111/resp.13791)




Observation of peripheral airways using ultra-thin fiberoscope

* 1968-ban lkeda bemutatta a hajlékony bronchoscopot. Az elsé eszkoz kiilsé
atmeérdje 5mm volt.

e Azota sok modositas utan 3mm ultravékony bronchoscop segitségével
eljutunk a subsegmentalis agakig. Tovabbi fejlesztésekkel (UH, virtualis bsc)
tovabb javult a talalati arany, de ezekkel sem sokkal jobb, mint 70%.

e SzerzOk kifejlesztettek egy 0,97mm kiilsé atméradji optikai fiberoscopot,
melynek segitségével egészen az alveolusokig lehet eljutni. Ennek segitségével
a diagnosztika és a terapia is sokat fejl6dhet.

* Tovabbi fejlesztések utan az eszkdz alkalmas lehet diagnosztikai vizsgalatokra,
a 3mm-es bronchoscop munkacsatornajan keresztul bevezetve, és akar
phototerapia végzésére (PDT) korai periférias daganatok esetén.

Respirology, Volume: 28, Issue: 9, Pages: 881-884, First
published: 05 July 2023, DOI: (10.1111/resp.14547)

= Dr.Papai Székely Zsolt anyagabdl



(E)

(F)

CT image Terminal bronchioles

Respiratory bronchioles Alveoli

(D—F) Representative computed tomography (green arrow points to the
tumour) and airway images obtained by ultra-thin composite optical
fiberscope; (D) lung adenocarcinoma cancer in the peripheral lung (red
arrow), (E) lung squamous cell carcinoma in the peripheral lung (red
arrow), (F) lung with interstitial pneumonia (red arrow).

Dr.Papai Székely Zsolt anyagabdl
Respirology, Volume: 28, Issue: 9, Pages: 881-884, First published: 05 July 2023, DOI: (10.1111/resp.14547)



A periférias arnyékok megkozelitésének ujabb modszerei
Perifériasan hasznalt biopszias tu

« A 70" evek O0ta, Wang és Oho munkassaga nyoman
periférias tumorokat igazolhatunk alkalmas TBNA tGvel

« Az ACCP tadorak guideline szerint ennek a modszernek a
szenzitivitasa (65%), jobb mint az excisio (57%) vagy a
kefebiopszia szenzitivitasa (54%).

 Retrospektiv adatok alapjan; randomizalt prospektiv
vizsgalat nem ismert ezen a teruleten

S Dr Pé pa| SZé kely ZSOIt d nyagé bél Respirology, Volume: 25, Issue: 9, Pages: 914-923, First published: 26 February 2020, DOI: (10.1111/resp.13791)
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A periférias arnyékok megkozelitésének ujabb modszerei

A) A 4.0-mm bronchoscope with a conventional 21-gauge needle
(SmoothShot; Olympus, MA, USA) bent to the limit.

B) (B) A 4.0-mm bronchoscope with a new 21-gauge needle
(Periview Flex; Olympus, MA, USA) bent to the limit.

Dr Pé pal Székely ZSOlt anyaga’ bo’| Respirology, Volume: 25, Issue: 9, Pages: 914-923, First published: 26 February 2020, DOI: (10.1111/resp.13791)



Virtualis bronchoscopia elonyei

* Virtualis bronchoscopia (VB) soran a spiral CT altal készult rekonstrukcios
képek segitsegevel az elvaltozashoz vezetd bronchusok mar az
endoscopos vizsgalat elott felderithetbek.

« Az elOre elkészitett VB mintegy vezetokent, GPS-ként segithet a célpont
eléréseben, kilondsen az ultravékony eszk6zok célpontra juttatasaban.

Dr.Papai Székely Zsolt anyagabdl Respirology, Volume: 25, Issue: 9, Pages: 914-923, First published: 26 February 2020, DOI: (10.1111/resp.13791)




The display of DirectPath (Cybernet Systems) showing a virtual bronchoscopic view; a virtual X-ray
fluoroscopic image; and axial, sagittal and coronal chest computed tomography (CT) images

Dr_ Pa’ pa| Szé kely ZSOIt a nyaga' bél Respirology, Volume: 25, Issue: 9, Pages: 914-923, First published: 26 February 2020, DOI: (10.1111/resp.13791)



Robot bronchoscop rendszerek

« A Monarch (Auris Helath Inc., MA, USA) rendszer egy robotikusan vezerelhetd
katéterbdl (5,9 mm) és egy abban vezetett belso scopebdl all ( 4,2 mm kulso

atméro, 1,2 mm munkacsatorna ) Mindkettot egy konzolrdl vezerlik a szukséges
iranyokba.

 Preklinikai vizsgalatokban 4,2 mm kulso atmeérdjd konvencionalis eszkozzel
hasonlitottak 0ssze

« Arobot rendszer szignifikansan messzebb jutott a horgdkben, kildndsen a felsd

lebenyi ,,nehéz” lokalizaciékban (jobb B1, bal B 1-2), ahol 3-4 tovabbi oszlast
lehetett navigalni

Dr- Pé pa| SZé kely ZSOIt d nyagé bél Respirology, Volume: 25, Issue: 9, Pages: 914-923, First published: 26 February 2020, DOI: (10.1111/resp.13791)



Robotic Platform MONARCH

https://www.youtube.com/watch?v=cEyZ9Txi8Zg




Monarch Robotic Bronchoscopy Ion Robotic Bronchoscopy System
System (Auris Health, Inc., Redwood (Intuitive Surgical©, Sunnyvale, CA,
City, CA, USA) USA)

The Galaxy System (Noah
Medical, San Carlos, CA, USA)

Electromagnetic with digital

Navigation Technology Electromagnetic Navigation Shape Sensing tomosynthesis TiLT+
TH

Technology

Quter Sheath: 6 mm

Catheter Quter Diameter 3.5 mm 4.0 mm
Inner Scope: 4.2 mm

Working Channel Diameter 2.1 mm 2 mm 2.1 mm
Vision during Biopsy Yes No Yes
Scope Reprocessing Yes Yes No, disposable

Compatibility with Cone
Beam or Advanced Yes Yes Yes

Fluoroscopy

Therapeutic tools Under Investigation Under Investigation Unclear

FDA Approval Yes Yes Pending

Life (Basel). 2023 Feb; 13(2): 354. Published online 2023 Jan 28. doi: 10.3390/life13020354,

PMCID: PMC9962823 PMID: 36836710
Robotic Bronchoscopy: Review Of Three Systems https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9962823/

Maxwell J. Diddams and Hans J. Lee George Z. Cheng, Academic Editor and Russell Miller



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9962823/
https://doi.org/10.3390%2Flife13020354
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36836710
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Diddams%20MJ%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lee%20HJ%5BAuthor%5D
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of the Amerlcan Socrety of Cytopathology

‘}v'blume 6, Issue 5, SeptembeP-October 2017, Page S45

AU ‘ 1L Cleveland Clinic

,Q‘napld On~81te Evaluat1on (RO SE) of
Endobronchlﬁl Ultrasound-guided Fine-needle
Aspiration (EBUS—TBNA) Optimizes Tissue for
Evaluation of PD-1.1 Expression on Formalin-
fixed Non-small Cell Lung Carcinoma

Eri‘k‘a‘ Doxtader M D, Theodore Yachimiak CT(ASCP), Sanjay Mukhopadhyay MD, Francisco Almeida MD
, Joseph Cicenia MD, Jennifer Brainard MD, Jordan Reynolds MD

Cytoldgus az endoscopos laborban

96% Success!



Liquid biopszia

A liquid biopszia testnedveket hasznal a
rak jelenlétének kimutatasara. A szoveti
biopszia a jelenlegi gold standard.

A kezelés hatasara a tumorban ‘“‘v?{
3 . A
végbemend molekularis valtozasok PR XX

kbvetésére is alkalmas
(rezisztenciamutacidk), és ez
befolyasolhatja a terapiat. Kezelés melletti ""A;'«,“ = IR {% J %
progresszio esetén rebiopsziakat valthat & o AT a® "\h.“fj' e vfw” e ,_<.;<>x_

" LA e ; | : Ay g ,g,;z{(\ ‘% % 7

Célpontként a keringé tumor-DNS (ctDNS)

a legszélesebb korben hasznalt. Cell-free Circulating Circulating
0 Rloodicel DNA tumour DNA . tumour cell




—(Biomarker' < | Beteg jetlemzok |
analisis /—

BN Aitétek szama i@

B Agyi attétek

Kezel6 orvos véleménye







Moving towards personalised medicine in NSCLC

2003
« Gefitinib for 2L post-
chemotherapy NSCLC
without EGFRm
restrictions'3

= Squamous NSCLC
Non-Squamous

Histology based

2004

Gefitinib for 1L

2011-13
« Erlotinib and B mf?b‘f":l_
Afatinib for 1L EAILAT 10T

CEGFRs mNSCLC? CEGFR+ mNSCLC*

cEGFR+ mNSCLC%3 . ottt for 18 and = Crizotinib approved in

= EGFR

2L ALK+ NSCLC* ROS1+ NSCLC at 21L3

Other = EGFR = ALK+ - Other = EGFR = ALK+

ROS1+ Other

Targeting molecular oncogenic drivers

Treatment

2018
* Osimertinib to
address resistance
to 1G/2G EGFR TKis®

= EGFR = ALK+ ROS1+
= T790M Other

Targeting resistance

mutations

1 COhon MH, el al Onoobog-st 2003 8 303—6 2 AsuaZeneca New Omg Appkabon For IRESSA accepied by US Food and Drug Administration. Dec 2014, Available at
3 0Ne BEG - {4

2014 himl Accessed Feb 2022; 3. Karachaliou N, et

a! e o4 £ry o0k 0S
nl Trans& Cancov Ros 2019 8523—47 “ Karmdm 0 o!al Onoolog-st 2014 19 e5-11 5 US FDA FOA expands useofxmkotnloueal rare !om\oi scsanoed non-small cell
. gov/)

lung cancer. Mar 2016. Avadable at

Accessed Feb 2022; 6. US FDA Osumeﬂmb July 2017 Avnhbln at h't S I'L 7 nl N J n
7. US FDA. FDA grants acootoratod approval to Amvanlamab -vmjw for metastatic noa sma" cell lung cancer. May 2021. Avalable at i []

nfomation-approved-drugs

Accessed Feb 2022

Accessod Fob. 2022

2021

Amivantamab for EGFR

exon20ins+ aNSCLC”

Sotorasib for previously

treated KRAS G12C-
mutated NSCLC®

W'

= EGFR

= ALK+
ROS1+

= T790M

= RET

= BRAF

= TRK

= KRAS G12C

= FGFR

Personalised

treatment

aNSCLC, advanced NSCLC, cEGFR+, common EGFR
mutation positive; EGFRm, EGFR mutation;

= - /s = ancer. Accessed Febd 2022 8. USFDA Frst targeted thorapy for
lung cancer mutation pwv'ouw comdo'od w”um to drug thouoy Mav 2021 Avﬁab‘o al MMWWM
therapy-lung-cancer-mutation-proviously considerod-resistant-drug

exon20ins, exon 20 insertion; G, generation; L, kne;

mNSCLC, metastatic NSCLC;



Lung genetic alterations PD-L1 expression®1°

EGFR (~15%)? ROS1 (1—-2%)*5

Afatinib * Crizotinib
Dacomitinib ¥ * Entrectinib ¥
Erlotinib

Erlotinib + bevacizumab
Erlotinib + ramucirumab _20/)6,7

Gefitinib RET (1-2%) PD-L1TC <1%
«  Osimertinib ¥ . Pralsetinib* ¥ ~409%

N o + Selpercatinib* ¥ PD-L1 TC 21%

~60%

Alectinib ¥ NTRK (<1%)8
. + Brigatinib ¥
No actionable e Ceritinib ¥ * Entrectinib ¥

oncogenic driver + Crizotinib + Larotrectinib ¥
detected + Lorlatinib ¥

36%1 _ 1 oMo
> BRAF (2%) PD-L1/PD-1 inhibitors

. - . Atezolizumab (anti-PDL1) V¥
Dabrafenib + trametinib + Capmatinib* - Durvalumab (anti-PDL1) ¥

Nivolumab (anti-PD1)
Pembrolizumab (anti-PD1)




Tulélés javulas driver mutacidk esetén

EGFR mutation-positive ALK fusion-positive
— 10 - HR 0.169 (95% C1 0.07-0.41) — 10- HR 0.235 (95% C1 0.074-0.742)
S mOS 31.5vs 9.6, p <0.001) S mOS: 23 vs 11, p = 0.024)
-E 08 EGFRI -E 0.8 Crizotinib
= ' === Standard chemotherapy = ' === Standard chemotherapy
n
- 06 - - 06-
o o
2 04 204
E 8
8 02- 8 0.2
O O
o 0 a 0

I I I I I I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 350 60
Time (months) Time (months)

Clinical Lung Cancer Genome Project (CLCGP), Network
Genomic Medicine (NGM). Sci Transl Med. 2013;5:209ra153.



Az NGS 2022. januar 1-t6l kdzfinanszirozas formajaban elérhetd

» Uj generacios szekvenalas (50-200 gén)
A vizsgalat a 2893B OENO kodon az alabbi intézetekben végezhetd:

* Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont

e Orszagos Onkoldgiai Intézet

e Pécsi Tudomanyegyetem

* Semmelweis Egyetem

* Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont

» Uj generacios szekvenalas (300-600 gén)
A vizsgalat a 2893C OENO kdédon az alabbi intézetekben végezhet6:

e Orszagos Onkoldgiai Intézet
* Semmelweis Egyetem
* Pécsi Tudomanyegyetem

A nagy paneles (300-600 gén) vizsgalat feltétele, hogy az elvégzését megel6z6en a vizsgalatkérést az
Orszagos Molekularis Onkoteam jovahagyja.



a a biomarkerek k

Metasztatikus t Rutin festések,
pl. H&E

Adenokarcinéma/
nagy-sejtes karcinoma

Laphamsejtes karcinoma

PD-L1 tesztelés




Positive for: BRAF, NTRK, EGFR, ALK,
ROS1, RET, HER2







Nemkivanatos esemény (%) mm

Hasmenés
Grade >3
Borkittés

Grade = 3

Stomatitisz, mukozitisz
Grade >3
Paronychia
Grade > 3
ALT emelkedés
Grade >3

Osszes grade > 3

A kezelés felfliggesztéséhez
vezetd nemkivanatos esemény

Haldlhoz vezet6 nemkivanatos
esemény




EGFR gatldk okozta eltérd
sulyossagu bértinetek

2006/12/11

2006/12,

e 2006/12/11




EGFR mutans betegek ellatasa ESMO guideline

Stage IV lung carcinoma with EGFR-activating mutation

PS 0-2 [1,A]
PS 3-4 for all following options [Ill, A]

Gefitinib [1, A]
Erlotinib [I, A]
+/- bevacizumab [, B; MCBS 3]*
Afatinib 1, A]
Dacomitinity [1, A]*
Osimertinib [1, A: MCBS 4]
Gefitinib/carboplatin/pemetrexed [1, B]*

Disease progression
1

Oligoprograssion Systemic progression

Systemic progression ——p or
cfDNA plasma testing, with re-biopsy if
plasma test is negative [Il, A]

Exon 20 T790/8 Exon 20 77208 mutation negative
mutation positive Or re-biopsy indicated but not feasible

+

l Systemic Platinum-based ChT [l1, A] (see Figure 2Z)
e, ST
atezolizumab [lIl, A]®




Elérehaladott NSCLC driver mutacioi: ALK+ ROS+ @ RET+ @
Prevalencia! (%)

RET dltaldnosan és kélcsondsen kizdrja eqyéb mutdciok jelenlétét?3




ALK+ NSCLC-s betegek [ Egyéb tiidGrakkal
median életkora S N diagnosztizalt betegek
medidn életkora




Brigatinib




Leggyakoribb mellekhatasok torzskonyvezett ALK gatlo

kezelesekkel

i

Alectinib (ALEX)

« Székrekedés (37%)
 Anaemia (26%)

« Faradéekonysag (22%) @

/

/Cerlti nib (ASCEND-4)
Hasmenés (85%)
Hanyinger (69%)
Hanyas (66%)

GOT emelkedés (60%) @

—
~

" Crizotinib (PROFILE 1014)

Latas eltérések (71%)
Hasmenés (61%)

Oedema (49%)
Hanyas (46%) e

—

i Brigatinib (ALTA-1L)

Hasmenés (52%)
CPK emelkedés (46%)
Kohoges (35%)

Korai kezdetl ILD/ “
pneumonitis




: i METex14
_ Sl N - R R skipping
ical BB Uncommon | s . - .
Classical Uncommon Alectinib, brigatinib, or  Crizotinib Dabrafenib/ Selpercatinib  Capmatinib
: lorlatinib (preferred); or trametinib® or or

SN S ceritinib or crizotinib*
s G719X ' :

(del19 or
L858R)

Osimertinib
(preferred),*

erlotinib, afatinib, "
gefitinib, or Afatinib or

o e : ot
dacomitinib™ |- osimertinib

. o
S b Trastuzumab S
otorasid  geryxtecan &




Citotoxikus

kemoterapia  cglzott kezelés
Sugarterapia

Reszekcios
ml’jtét |mmun_
ellenorzépont

SEUED




Elimination

Daganat felismerés

Hatékony antigén
eléallitas/bemutatas

Az effektor sejt aktivacio és
mikodés megfeleld

Tumor cells

Normal cells

Equilibrium

,»AIvé” daganat
Instabilitas

Tumor heterogenitas
Immun szelekcid

+—

Daganat progresszié

A daganat kibujik az ellenérzés

aldl, azok a sejtvonalak

szaporodnak, amelyek képesek

az immunrendszer mikodését

megakadalyozni, az

immunvalaszt elnyomni.
Kemoterapia

Target terapia —




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

PD-L1-hez kdt8d& antitestek, e

melyek a PD-1-PD-L1 e

T sejtek a TC receptorok segitségével kapcsolédés gatlasa révén fejtik
felismerik a tumorsejtet a ki a hatdsukat

PD-1 PD-L1

PD-L1 kétédik a PD-1-n keresztiili
PD-1-hez, gétolva ezzel a gatlé szignalt
tumorsejtekre adott T sejt blokkolé antitestek
vélaszt

Mindkét hatasmechanizmus a T sejt reakcid gatlasanak
gatlasa utjan allitja vissza a tumor-ellenes immunvalaszt.

e MHC=major histocompatibility complex; TCR=T cell receptor
_- - Hayden EC. Nature. 2012 Jun 6;486(7401):16.
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A checkpoint gatlok

PD-L1/ PD-1
PD-L2

PD-L1 inhibitors:

Atezolizumab

Avelumab

Durvalumab
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3

CTLA-4 B7-1

PD-1 inhibitors: CTLA-4 inhibitors:

Nivolumab Ipilimumab

Pembrolizumab Tremelimumab

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

SRR e
e L
ey
S
SR R R
S
B
L S S
s
S Sy £
L
S
B
e S S
B R R
i
oy
st R R
e
e
i
B
R R
BEEERRSE R R
i
B
R R
BEELRRRERLER R R
i
B bR
R R
S
i
B
R R
AR R R
i
B
R R
AR R R
i
R e
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
AR R R SRR
i
R S
R R
S
i
B
R R
A e S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
R
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
R
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
S
i
B
R R
A 23 S ST
i
oy
e
e



Stage IV SqCC with contraindication for immunotherapy

!

i

[ N
Never or former light smoker
(<15 pack-years), long-time
ex-smoker or age <50 years

B N
Oligometastatic

!

J !

( W
Molecular tests?
(EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET
MET/EGFR ex20ins/
KRAS G12C/NTRK/HER2)

Systemic therapy & LRT [ll, B]

I
{

!

= |

NV
Negative ]

!

Targeted therapy

Il

Follow recommended

treatment in line

with ECOG PS

it

NV
ECOG PS

il

Platinum-doublet ChT (combined
with gemcitabine, vinorelbine or
taxane) [I, A]

If 4 cycles of gemcitabine—cisplatin:
gemcitabine maintenance [, C]

Platinum-doublet ChT (combined
with gemcitabine, vinorelbine or
taxane) [I, A]

Single agent ChT (gemcitabine,
vinorelbine, docetaxel) [l, B]

NV N
[ Disease progression ]

BSC alone [11, A] <&

Docetaxel [l, B]
Ramucirumab—docetaxel
[I, B; MCBS 1°]
Afatinib [I, C; MCBS 2°¢]




Stage IV SqCC without contraindication for immunotherapy

[ N
Never or former light smoker

(<15 packyears), long-time ex-smoker
or age <50 years?

N
Oligometastatic

N
[ ECOG PS & PD-L1 expression level

J

>
Systemic therapy & LRT [Il, B]

PD-L1>50% esetén 10
monoth adhaté!

— V . il
[ PS 0-2 & PD-L1 zSO%J
Molecular test®
(EGFR/ALK/ L
ROS1/BRAF/

RET/MET/ Pembrolizumab
EGFR ex20ins/ [I, A; MCBS 5°]
KRAS G12C/ Atezolizumab

NTRK/HER2) (also for ICs =10%)
[1, A; MCBS 5°]
.

Cemiplimab [I, A; MCBS 4°]
(for PS 2 for all drugs: [lll, B])

N
[PS 0-1 & any expression of PD-L1]

+

Pembrolizumab—carboplatin—(nab)-paclitaxel (4 cycles) followed
by pembrolizumab [I, A; MCBS 4°]
Nivolumab—ipilimumab + 2 cycles of platinum-doublet ChT followed
by nivolumab—ipilimumab [I, A; MCBS 4°]
Cemiplimab—platinum-doublet ChT (4 cycles) followed by cemiplimabe [I, A]

Durvalumab—tremelimumab—platinum-doublet ChT (4 cycles) followed by

durvalumab—tremelimumab (tremelimumab one additional dose)?

[I, A; MCBS 4°]
Nivolumab—ipilimumab (only for PD-L1 =1%)f [I, A; MCBS 4°]

4

Follow recommended
treatment in line of
ECOG PS & PD-L1

expression level

Targeted
therapy

N ] N ]
Disease progression®? Disease progressiond

I 1 i; ; 1
l PS 0-2 I | PS 3-4 l l PS 0-2' I ' PS 3-4 I
e -

Platinum-doublet ChT
(combined with gemcitabine,
vinorelbine or taxane) [l, A]

Docetaxel [, B]

Ramucirumab—docetaxel
[I, B; MCBS 1°]
Afatinib [I, C; MCBS 2°]
Re-challenge ICI [Ill, B]® <

If 4 cycles of gemcitabine—
cisplatin, gemcitabine
maintenance [l, C]

Atezolizumab [I, A; MCBS 5°]
Pembrolizumab (PD-L1 =1%)

N
[ PS 2 and PD-L1 <50%J [

PS 3-4 regardless

N

of PD-L1

{

Platinum-doublet (carboplatin
preferred) ChT [I, A]
Single-agent ChT

(gemcitabine, vinorelbine,
docetaxel) [I, B]

N
Disease progression?

[
{

J

% =
[ PS 0-2' J [ PS 3-4
1

Nivolumab [I, A; MCBS 5¢]

[1, A; MCBS 5°]
Docetaxel [I, B]
Ramucirumab—docetaxel
[1, B; MCBS 1¢]
Afatinib [I, C; MCBS 2°]

Re-challenge ICI [IlI, B]® > BSC alone [l1l, A] <€

*




Stage IV NSqNSCC, molecular tests (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/MET/EGFR ex20ins/

KRAS G12C/NTRK/HERZ2) negative®®, with contraindication for immunotherapy

1

N
Oligometastatic

1

Systemic therapy and LRT [Il, B]

)

A
[ ECOG PS ]

N
[ PS 0-1

Platinum-doublet ChT [I, A] (pemetrexed preferred)
[1l, A; MCBS 4¢] followed by pemetrexed maintenance
[I, A; MCBS 4¢]; if pemetrexed switch maintenance
[I, B]; if 4 cycles of gemcitabine—cisplatin: gemcitabine
continuation maintenance [I, C]

o
=

Platinum-doublet ChT [I, A] (pemetrexed preferred)
[, A; MCBS 4°]
Carboplatin—paclitaxel—bevacizumab followed by
bevacizumab maintenance [I, A; MCBS 2¢9]

Or platinum—pemetrexed—bevacizumab followed by
pemetrexed—bevacizumab maintenance [I, A]

. 4

N
RS2

Platinum-doublet ChT [carboplatin preferred: I,
A; pemetrexed preferred: I, A]

Maintenance pemetrexed if improvement to
PS 0-1 [MCBS 4¢]
Single-agent ChT (pemetrexed, gemcitabine,
vinorelbine, docetaxel) [I, B]

+

N
Disease progression

Pemetrexed [I, B]
Docetaxel [I, B]
Nintedanib—docetaxel [II, B]
Ramucirumab—docetaxel [I, B; MCBS 1¢]

)
1
=

<

e 3




Stage IV NSqNSCC, molecular tests negative (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/MET/EGFR ex20ins/KRAS G12C/NTRK/HER2)* without contraindication for immunotherapy

Oligometastatic

Systemic
therapy & LRT
[, B]

PS 0-2 and
PD-L1 =50%

Pembrolizumab
[I, A; MCBS 5¢]
Atezolizumab
(also for ICs =10%)
[I, A; MCBS 5°]
Cemiplimab
[I, A; MCBS 4°]
(for PS 2 for all drugs:
[, B1)

PS 0-2¢

Platinum-doublet ChT [I, A] (pemetrexed preferred)
[Il, A; MCBS 4¢] followed by pemetrexed maintenance
[I, A; MCBS 4°] if pemetrexed switch
maintenance [l, B]

If 4 cycles of gemcitabine—cisplatin: gemcitabine
continuation maintenance [I, C]
Platinum-doublet ChT [I, A] (pemetrexed preferred)
[Il, A; MCBS 4°]
Carboplatin—paclitaxel-bevacizumab followed
by bevacizumab maintenance [I, A; MCBS 2°] Or
platinum—pemetrexed—bevacizumab followed by
pemetrexed—bevacizumab maintenance [, A]
Re-challenge ICI [1lI, B]

ECOG PS and PD-L1 expression level
PS 0-1 and any expression of PD-L1

Pembrolizumab—platinum—pemetrexed (4 cycles) followed by
pembrolizumab—pemetrexed [I, A; MCBS 4¢]
Atezolizumab—carboplatin—nab-paclitaxel (4-6 cycles) followed by atezolizumab [l, A; MCBS 3¢]
Atezolizumab—bevacizumab—carboplatin—paclitaxel (4-6 cycles) followed by
atezolizumab—bevacizumab [I, A; MCBS 3]

Nivolumab—ipilimumab + 2 cycles of platinum-doublet ChT followed by
nivolumab—ipilimumab [I, A; MCBS 4]
Cemiplimab—platinum-doublet ChT (4 cycles) followed by
cemiplimab + pemetrexed maintenance’ [, A]
Durvalumab—tremelimumab—platinum-doublet ChT (4 cycles) followed by
durvalumab—tremelimumab (tremelimumab one additional dose) + pemetrexed maintenance’
[I, A; MCBS 4]

Nivolumab—ipilimumab (only for PD-L1 =1%)" [I, A; MCBS 4¢]

PS 2 and
PD-L1 <50%

-
Platinum-doublet ChT
[carboplatin preferred:

I, A; pemetrexed
preferred: |1, A]
Maintenance
pemetrexed if
improvement to PS 0-1
[MCBS 4°]
Single-agent ChT
[pemetrexed: I,
B; gemcitabine,
vinorelbine or
docetaxel: |, B]

Disease progression

Pemetrexed [I, B]

Docetaxel [, B]
Nintedanib—docetaxel [Il, B]
Ramucirumab—docetaxel [I, B; MCBS 1¢]
Re-challenge ICI [lIl, B]®

Nivolumab [I, A; MCBS 5°]
Atezolizumab [I, A; MCBS 5°]
Pembrolizumab (PD-L1 =1%) [I, A; MCBS 5°]
Other options are the same as for second-line
treatment for PS 0-2 after ChT—ICI¢

?BSC alone [llI, A]

PS 3-4
regardless
of PD-L1




Horgbkefe cytologia: A minimalis szamu tumorsejt miatt
molekularis vizsgalat kivitelezhet8sege kérdéses (tumorsejt
arany: 30-40%).

Diagndzisok: MALIGNITAS, NEM KISSEJTES CARCINOMA




CT vezérelt core biopszia

Diagnozisok:

Adenocarcinoma

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




es utan

3 honapos pembrolizumab keze




5 éves mellkas CT kontroll




A reszekabilis NSCLC kiujulasi esélye ll-es stadiumban kdzel 60%,
mig lllI-as stadiumban kdzel 75%?

A legtobb reszekalt Il. és lll. stadiumi NSCLC-ben szenvedd betegnél az adjuvans kemoterapia
ellenére a daganat 5 éven belul visszatér

st aq e " ~60% of patients have their St a ge I " ~T5% of patients have their

cancer return within 5 years# cancer return within 5 years®

@ 9 i @ - O [ o o @
aMedian utankovetés: 5.2 év, az adatok az AJCC Staging Manual 6th edition-bdl szarmaznak.

NSCLC = nemkissejtes tlid6rak;
1. Pignon J-P, Tribodet H, Scagliotti GV, et al; LACE Collaborative Group. Lung adjuvant cisplatin evaluation: a pooled analysis by the LACE Collaborative Group. J Clin Oncol. 2008;26:3552-3559. (képen 4-es szammal jel6lve)



A korai stadiumu betegségben alkalmazott perioperativ alkalmazott uj
terapiak vizsgalatai megerdsitik a korai kiterjesztett diagnozis

/
Adjuvant

EGFR TKI

ADAURA?3 IMpower010%©
NCT02511106 NCT02486718

Adj osimertinib Adj atezo

Adjuvant CIT Neoadjuvant CIT

CheckMate 8167-°
NCT02998528

Neoadj nivo + chemo

jelentbségét
Adjuvant CIT

KEYNOTE-091/
PEARLS?0-11
NCT02504372
Adj pembro

Neoadj pembro + Neoadj durva +
chemo & adj pembro chemo & adj durva

Adjuvant
Perioperative CIT ALK TKI

KEYNOTE-67112 AEGEAN?3
NCT03425643 NCT03800134

ALINA
NCT03456076
Adj alectinib

I Date of first press release for

2020 DFS/EFS positive data 2021

CIT, cancer immunotherapy; EMA, European Medicines Agency; FDA, food and Drug Association

2022

I I
2023 2024

1. AstraZeneca press release (28 May 2020; ADAURA); 2. US PI TAGRISSO (osimertinib);

3. EMA SmPC TAGRISSO (osimertinib); 4. Roche press release (21 March 2021; IMpower010);

5. US PI TECENTRIQ (atezolizumab); 6. EMA SmPC TECENTRIQ (atezolizumab);

7. BMS press release (11 August 2021; CheckMate 816); 8. US PI OPDIVO (nivolumab);

9. EMA SmPC OPDIVO (nivolumab); 10. Merck press release (10 Jan 2022; KEYNOTE-091);

11. US PI KEYTRUDA (pembrolizumab); 12. Merck press release (1 March 2023; KEYNOTE-671);

13. AstraZeneca press release (9 March 2023; AEGEAN); 14. Roche press release (31 August 2023; ALINA)


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02998528
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03800134
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02504372
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03425643
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02486718
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02511106
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03456076

Immunterapia Kissejtes tidbkarcinomakban




SCLCL:

» Kemoterapia szenzitiv, rendkivll agressziv, gyors novekedésd tumor.

» Az extended stadiumu kissejtes tid6rak PDL1 expressziotol fuggetlendl
kezelhet6 kemo+immunterapiaval.

* Igazolt extended stadiumu Kissejtes tidbdrak esetén nem finanszirozott
az FDG PET CT vizsgalat.

e

* A kissejtes tudoérak limited stadiumban valogatott esetekben
operalhatd, kemoterapiaval kombinalva.

?



IMpowerl133 és CASPIAN vizsgalat:
medianOS >1év

0S (%)

IMpowerl33: Adding Atezolizumab to
Chemotherapy Improved 0512

CASPIAN: Adding Durvalumab to
Chemotherapy Improved 057

Atezolizumab  Placebo Durvalumab + EP EP
+ CPYET + CRJET (n=26E) in=269]
{m=201) (n=202) \
Median 05, 17 = 10.5 Events, n (%) 228 (82.5) 248 (92.2)
HR [95% CI) 'F [ 45154*] r mos [95% C1) {11.3-14.7) (9.3-11.2)
80 o 0.8 - nomi -
17-ma 05 § HR (35% ClI) 0.75 (0.60-0.86; nominal # = .0003)
51.9% =
o0 39.0% 18-mo O3 0.6 1B-m0 05
= 32 .00 36-mo 05
= .
40 = 0.4 24.5%
! o
204 : a 0.2
0 + censzored ! : 0 : i

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 O

Mo

*Dewcriptive purposes anly. Data cutof: Janwary 24, 20045,

1 L MO B0F1-39:619. 2. Horn AACH 2020 Abstr 9759, 3. Par-fres. ESM0 Open. 20227100408

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Mo

Mo statistical improvement in O35 with durvalumab + treme + EP

[s]

Slide credit: clinicaloptions.com




Anti-PD-1/PD-L1 (I0) kezelessel osszefuggo mellekhatasok

Kozponti idegrendszeri meghetegedés »—
Hypophysitis @ ——

Pajzsmirigy diszfunkcio ‘f e
_-——— — . Pneumonitis
Hanyas ‘

Myocarditis

25-35%

8-12%

0,1-0,2%  0,9-1,1%
o o @ All
® grade

- ‘ Grade 3-
Akut 4 -

~ veseelégtelenség

Anaemia
N Lymphopenia
‘ Bor elvaltozasokc

Colitis

Hepatitis @

Pancreatitis  *

Periférias neuroldgiai
megbetegedés

Arthralgia ‘

Virginie Lemiale et. al: Severe toxicity from checkpoint protein inhibitors, Annals of Intensive Care volume 9, Article number: 25 (2019)



Immunrendszeri eredetli pulmonalis mellékhatasok kezelése!?

A betegeknél monitorozni kell a pneumonitis okozta panaszokat és tlineteket, mint példaul a radioldgiai elvaltozasokat (példaul
fokalis tejlivegszer(i homalyokat, foltos infiltraciokat), dyspnoét és hypoxiat. A fert6zéses eredet(i és a betegséggel 6sszefliggd
etioldgiakat ki kell zarni®

Pneumonitis
Grade3 Kezelés'2 Kévetésl?

(NCI CTCAE v4)

Grade 1 * Megfontolandé az 10 terapia « 3 hetente monitorozas

* felfiiggesztése tiinetek monitorozasa 2-3 » Ha rosszabbodik:

tiinetmentes; csak klinikai vagy
diagnosztikus obszervacio,

naponta . . < .
beavatkozas nem indikalt Grade 2 ill. 3-4 alapjan kell kezelni

* Tiid6égyogyasz konzultacié megfontolandé

* 10 terdpia felfiiggesztése a protokol szerint * Tinetek monitorozdsa 1-3 naponta

Grade 2 * Tiidégyogyasz konzultacid w B ) )
tiinetekkel jaro, gyogyszeres « Tiinetek monitorozasa naponta, Ha’ a t}Jnete!( a megszuntek, kortlklos.z’ter?ld fokozatos
intervencié indikalt, korldtozza a hospitalizécié megfontolandé leépitése utan (1 hénap), az 10 terdpiat djra el lehet
TG e T S + 1.0 mg/kg/nap IV v. Per os methyl- kezdeni.
prednisolonnal egyenértékii szteroid Ha a tiinetek sulyosbodnak vagy nem javulnak 2 hét utdn:

Grade 3-4 szerint kell kezelni

* 10 terapiat végleg abba kell hagyni Ha a tiinetek a megsziintek :
* Hospitalizacié » Kortikoszteroid fokozatos leépitése min. 6 alatt
Grade 3-4 » * Tiidégyogyasz konzultacio » Ha a tiinetek sulyosbodnak vagy nem javulnak 48
Sulyos/életveszélyes tiinetek, * 2-4 mg/kg/nap oran beliil: nem kortikoszteroid
hypoxia; Oxigen/siirgés methylprednizolon IV vagy IV equivalens immunszuppressziv terapiaval kell kiegésziteni.
e el + Antibiotikumok prophylaxis addsa az (e.g. infliximab, cyclophosphamide, intravenas
opportunista fert6zések megel6zésére imr;\unI;)globulin (IVIG), vagy mycophenolate
mofeti

Patients on IV steroids may be switched to an equivalent dose of oral corticosteroids (e.g. prednisone) at start of tapering or earlier, once sustained clinical improvement is observed. Lower bioavailability of oral corticosteroids should
be taken into account when switching to the equivalent dose of oral corticosteroids.
1. Opdivo (nivolumab) alkalmazasi el&iras 2018. 09. 20.

2. Weber et al. TheOncologist 2016;21:1230-1240
3. Nemkivdnatos eseményekre vonatkozé kozos terminoldgiai kritériumok (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events. CTCAE) 4.0. valtozat 2010. junius



Pneumonitis grade 3,4 sulyossagban 1% gyakorisaggal

szaraz kohogeés
ujkeletd fulladas vagy ingerkohogés
|lazas allapot v. subfebrilitas

Az immunterapia (PD 1 és PDL1 gatld) altal

okozott pneumonitis nem megbizhatéan

azonsithaté kétiranyu mellkas rontgenen.
e

?



Sajat beteg 2021.12.30:

I1l: B std adenocc. pulm miatt szinkron kemoradioterapia
10 nappal az elsd fenntartd durvalumab kezelés utan |égzési
elégtelenség, irreverzibilisnek bizonyult




IR pneumonitis ? COVID-19 pneumonia?

COVID-19

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

" Journal for
@ Author(s) (or their employer(s)) 2020. Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re- ImmunoTherapy of Cancer




Diagnozis
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