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NACIONALINIS VEZIO INSTITUTAS

NCIL Problemos aktualumas:

e Kai kuriose pasaulio Salyse sergamumas plauciy véziu néra pirmoje
vietoje, taciau...

e Mirtingumas nuo Sios ligos yra didziausias, lyginant su kitais piktybiniai
susirgimais.

e Apie 70-80 %pacienty diagnozés nustatymo metu konstatuojamas
vietiskai iSplites procesas arba randamos tolimosios metastazeés.

e Nors pasiekta gana gery rezultaty diagnostikoje, taikoma nemazai naujy
gydymo metody, plaucdiy vezio gydymo rezultai vis dar yra vieni
nesekmingiausiy.

e Taikant gydymg, pasaulyje 5 metus iSgyvena tik ~18 proc.* plauciy véziu
serganciy pacientuy.

*Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Miller D, Bishop K, Kosary CL, Yu M, Ruhl J, Tatalovich Z, Mariotto A, Lewis DR, Chen HS, Feuer EJ, Cronin KA
(eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2014, National Cancer Institute. Bethesda, MD, https://seer.cancer.gov/csr/1975 2014/, based on
November 2016 SEER data submission, posted to the SEER web site, April 2017.
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=
NG 1 pasieké gydymo plato (~2000 - 2005m)

1.0

e Skiriant klasikinius 08 Cisplatin/paclitael
— Cisplatin/gemcitabine
§iu0|aikinius — Cisplatin/docetaxel
0.6 Carboplatin/paclitaxel
chemopreparatus

0.4

NSPV gydyti buvo
pasiekta gydymo plato
faze.

0.2

Survival distribution function

0
0 5 10 15 20 25 30

Time (months)

ISgyvenamumo mediana ~ 8 ménesiai




NACIONALINIS V ITUTAS

NCI  Gydymo naujienos:

e Siuolaikiniai pasiekimai véZio biologijoje, leidZia
identifikuoti naujus taikinius vézio lgsteléje, tai
yra pagrindas plauciy vézio gydymo sakai —
biologinei taikiniy terapijai vystytis;

e Imunoterapija — jgalina organizmo imunine
sistemg atpazinti vézines lgsteles kaip svetimas ir
jas naikinti.




NACIONALINIS VEZIO INSTITUTAS

NCIL Plauciy vézio klasifikacija:

Smulkia
Iastelinis
~15%

Nesmulkialastelinis ~85%

~ 2000 m. ~ 2005 m. 2017 m.

References: 1. Kris MG, et al. Oral presentation at: 47™ Annual Meeting of the Ametican Society of Clinical Oncology; Jun 2011;
Chicago, IL. 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Non-small cell lung cancer, version 2.2012.
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Nenustatoma mutacijy

46%

l KRAS 22%

EMIL4-AL
7%

Dviguba mut. 3%

l BRAF 2%

l Kita*



NCT Plauciy vézio med_llfamentlnlo
gydymo rusys

e Smulkialast. chemoterapija

PD-L1»50% =*imunoterapija

Plokscialgst. — PD-L1«50% ar?» chemoterapija (LT)
e Nesmulkialast.
AdenoCa EGFR mut (+)=EGFR TKI (LT)
Dideliy Igst. Ca ALK mut (+) = ALK TK|
PD-L1»50% imuno
mut (-) chemo +/- VEGF (LT)
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EGFR mut (+) plauciy vézio gydymas




N EGFR (epidermio augimo faktroriaus
ANV receptorius)

e EGFR paprastai randamas normaliy epiteliniy lgsteliy pavirsiuje, juy
hiperekspresija nustatoma daugelio naviky atvejais.

e EGFR mutacijos nustatomos ~ 10% VakarieCiy ir ~ 50% Azijos NSPV
serganciy pacientu.

e Sios mutacijos daZnesnés moterims, nerikantiems pacientams,

adenokarcinomos histologiniam variantui.

e EGFR aktyvinanciy mutacijy nustatymas lemia gydymo pasirinkima
Tirozino Kinaziy Inhibitoriais (TKI) — Gefitinibu, Erlotinibu(l kartos),
Afatinibu (Il kartos), Osimertinibu (1l kartos).




NCI 1 kartos EGFR TK|

e panHER inhibitorius (EGFR, HER2, HER3, HERA4).

e Jungiasiir su “laukinio” tipo EGFR, ir su mutuotais EGFR.
e Reikia dideliy doziy, kad blokuoti daug receproriy.

e Doze riboja toksiskumas.

e Afatinib, dacomitinib ir neratinib.




NACIONALINIS V ITUTAS

NCT EGFR-TKI poveikis EGFR

-8 | igandas

oEGFR

' <. o EGFR-TK
domenas

EGFR-TKI

| ) Apoptozes
Prolifercija slopinimas

Invazija _ ~ Metastazes
Anglogeneze




o i IBLP mediana |ll fazés tyrimuose

NC

it EGFR mut+ pirmos eilés gydymas

16
14 13,7
- 12 494 11,0 10,8 1,1 11,0
5 9,5
% 10 8,4
& 8,0
a8 6,9
‘g 6,3 6,3 5.6
= 6 51 5,5 53 5,4
= 4,6
=
b= 4
2

EURTAC ENSURE OPTIMAL IPASS First- WJTOG NEJSG LUX- LUX- EURTAC ENSURE OPTIMAL IPASS First- WJTOG NEJSG LUX- LUX-

SIGNAL 3405 002 LUNG3 LUNG6 SIGNAL 3405 002 LUNG3 LUNGG6
— - - N— —
Erlotinibas Gefitinibas Afatinibas Platinos-chemoterapijos dubletai

Rosell, et al. ESMO 2012; Chen, et al. Ann Oncol 2013; Wu, et al. WCLC 2013
Gefitinib SmPC 2010; Han, et al. J Clin Oncol 2012; Mitsudomi, et al. Lancet Oncol 2010
Maemondo, et al. N Engl ] Med 2010; Sequist, et al. J Clin Oncol 2013; Wu, et al. ASCO 2013
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NCI EGFR inhibitoriai

e Nesmulkialgstelinis neplokscialgstelinis plauciy vézys;
e Aktyvinanti EGFR mutacija 18 — 21 egzone;

e Peroraliné forma;

e Tesiama iki ligos progresavimo ar netoleravimo;

e Nepaisant dramatisko atsako j EGFR TKI (EGFR mut +),
laikui bégant issivysto rezistencija (dazniausiai 8-16
men. nuo gydymo pradzios).




NCT Gydymo efektas 2 mén. nuo gydymo

O Afatinibu pradzios

2017 07 18 — Navikas 68x50 mm 2017 10 16 - Navikas 26x23 mm




NACIONALINIS VEZIO INSTITUTAS

NCI EGFR TKI dazniausi salutiniai reiskiniai:
e Akneforminis bérimas (drékinti,

saugotis saulés spinduliy, vietiskai

steroidai ar a/b, peroraliniai a/b);

e Viduriavimas (Loperamid, skysciai);

e Paronichijos (vengti suslapti, traumy, vietiskai a/b ar
steroidai, per os a/b);

e Kepeny fermenty padidéjimas (hepatoprotektoriai);

e Sunkiausia intersticinis pneumonitas (kvépavimo
nepakankamumas, uzdegimo reiskiniai, dgn. tik KT).

R. Califano, N. Tariq and al. Expert Consensus on the Management of Adverse Events from EGFR TKI in the UK. Drugs (2015) 75: 1335-1348
More Info on the Correlation of Rash with Outcome on EGFR Inhibitors: My Changing View in Light of the TOPICAL Trial Published November 25, 2012 | By Dr West

e 0 9 |



http://cancergrace.org/lung/2012/11/25/topical-rash-and-egfr-outcome/
http://cancergrace.org/lung/2012/11/25/topical-rash-and-egfr-outcome/
http://cancergrace.org/lung/2012/11/25/topical-rash-and-egfr-outcome/
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ALK (+) NSPV gydymas




NACIONALINIS VEZIO INSTITUTAS

NCI ALK : svarbus taikinys gydant NSLPV

* Manoma, kad susiliejes ALK (anaplastinés limfomos kinazés)

genas yra ekspresuojamas tik navikinése lgstelése ir is pradziy
buvo aptiktas limfomose.>®

e Susiliejes ALK genas NSLPV nustatytas 2007:
— Siuo metu turimi duomenys rodo, kad ~ 5% NSLPV
pacienty visame pasaulyje serga ALK-teigiamu veéziu;

— Pacienty populiacija skiriasi nuo turinCiy EGFR ir KRAS
mutacijas.!

References: 1. Soda et al. Nazure. 2007;448:561-567. 2. Palmer et al. Biochen: ]. 2009;420:345-361. 3. Takeuchi et al. Clin Cancer Res. 2009;15:3143-3149. 4. Kwak et al. N
Engl ] Med. 2010,363:1693-1703. 5. Mossé et al. Clin Cancer Res. 2009;15:5609-5614. 6. Shaw et al. | Clin Oncol. 2009;27:4247-4253. 7. Sasaki et al. Eur | Cancer.
2010;46:1773-1780. 8. Garber. | Nat/ Cancer Inst. 2010;102:672-675. 9. Koivunen et al. Clin Cancer Res. 2008;14:4275-4283. 10. Wong et al. Cancer. 2009;115:1723-1733.
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NACIONALINIS V

NCT Veikimo mechanizmas

ALK TKI yra ALK receptoriaus tirozino kinazés ir jos onkogeniniy varianty
(t.y ALK susiliejimo ir selektyviy ALK mutacijy) mazos molekulinés masés
inhibitoriai.

ATP pristjungimo vieta

ALK = anaplastiné limfomos kinazé; ATP = adenozino trifosfatas

-



NACIONALINIS VEZIO INSTITUTAS

INCI | registruotas preparatas Crizotinibas

Crizotinib superior to standard chemotherapy:

1st Line therapy 2nd Line therapy

Pfizer 1014: Crizotinib vs. Platinum/Pemetrexed Pfizer 1007: Crizotinib vs. Chemotherapy
i it A Progression-free Survival
Ne72) e 1004 Hazard ratio for progression or death

[N=172) (N=172)
in the crizotinib group,
0.49 (95% CI, 0.37-0.64)

P<0.001

Events, n[%) 100 (53] 137 (20)
Medizn, months 108
HR (3524 CI) 045 (0.35-0680)
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No. = risk (Lo (oot ) No. at Risk
Crizotinib = 19 7 3 0 Crizotinib 173 93 38 11 2 0
2 Chemotherapy 174 49 15 4 1 0

12 2

Chemotherzpy 17

ORR: Crizotinib 74% vs. Chemo 45% ORR: Crizotinib 65% vs. Chemo 20%

But this does not mean we should never use chemotherapy (more on this later)

Q‘I University of Colorado Mok et al. ASCO 2014, abstr 8002
Shaw et al., NEJM 2013

Cancer Center
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NCI ALK TKI

e Dazniau neplokscialgstelinis NSPV atveju;

e NustacCius ALK mut;

e Peroraliné forma;

e Tesiama iki ligos progresavimo ar netoleravimo;

e Crizotinib (I kartos), Ceritinib ir Alectinib (l!
kartos);

e Salutiniai reigkiniai: regéjimo sutrikimai,
pykinimas, viduriavimas, kepeny transaminaziy
kiekio pakilimas.

- e



NACI ITAS

ONALINIS VEZIO INSTITU

VEGF (Kraujagysliy endoteliy augimo
faktoriaus) inhibitoriai




R Bevacizumabas sukelia naviko

NG vaskuliarizacijos regresijg’

[ Be VEGF inh. ] [ VEGTF inh. ]

Naviko vaskuliarizacijos
. J — Naviko dydZio mazéjimas3
regresija

1. Baluk, et al. Curr Opin Genet Dev 2005; 2. Hu, et al. Am ] Pathol 2002. 3. Rowe, et al. ] Pediatr Surg 2000
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w2 MEN, bendro isgyvenamumo prailgéjimas

NCT

——=== neplokscialgstelinio NSPV atveju

E4599 overall patient population

1.0
Bevacizumab
0.9 15mg/kg + CP
0.8 (n=434)
0.79
0.7 (0.67-0.92)
2 06 0.003
og 05
s 12.3
‘3 0.4
0.3
0.2
0.1
12.3
0
0 6 12 18 24 30 36 42

Duration of survival (months)

Sandler, et al. NEJM 2006




NACIONALINIS V ITUTAS

NC Bevacizumabas (anti VEGF monokloninis
antiktinas)

 Neplokscialgstelinis nesmulkialgstelinis plauciy véezys
(LT adenokarcinoma);

e Pirmos eilés gydymas;

* Intraveniné forma;

e Kombinuojama su chemoterapija platinos pagrindu;

e Tesiama iki ligos progresavimo (chemo 4 — 6 ciklai);

e Salutiniai reigkiniai: hipertenzija, proteinurija,
kraujavimas, trombembolija, Zaizdy gyjimo
sutrikimas (nutraukti pries planines operacijas).




NCI Nindetanibas:

e Peroralinis angiokinazés inhibitorius, veikiantis
VEGFR 1-3, FGFR 1-3, PDGFR a/f ir RET%

e Skiriamas adenokarcinomos atveju;
e Antraeilis gydymas (po progresavimo);
e Kombinacija su Docetaxeliu.

. Hilberg F, et al. Cancer Res 2008;68:4774—8; 2. Data on File; 3. Stopfer P, et al. Xenobiotica 2011;41:297-311; 4. Bousquet G, et al. BrJ
Cancer 2011;105:1640-5; 5. Ellis PM, et al. Clin Cancer Res 2010;16:2881-9; 6. Doebele RC, et al. Ann Oncol 2012;23:2094-102; Data on File
(clinicaltrials.gov NCT01346540); 7. Soria J-C, et al. Ann Oncol 2012;23(Suppl.9): abs 979; 8.Reck M, et al. Ann Oncol 2011;22:1374-81.
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NACIONALINIS VEZIO INSTITUTAS

o IBLP (PFS)
NC Pagal histologinj varianta

Adenokarcinoma Plokscialgstelinis PV
100 5 " Nintedanib + Placebo + 100 =, Nintedanib + Placebo +
1 docetaxel docetaxel l\ docetaxel docetaxel
o | Median, mo 4.0 2.8 Q 5 Median, mo 2.9 2.6
£ 80+ ) 2 sod | 0
s HR (95% CI) 0.77 (0.62 to 0.96) = l. HR (95% CI) 0.77 (0.62 to 0.96)
A o
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Nintedanib 277 150 86 32 13 1 1 0 Nintedanib 240 122 59 22 5 3

Placebo 285 129 70 288 12 1 Placebo 247 101 36 13 8 1 0 0 0
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Probability of survival (%)

Bendras iSsgyvenamumas
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NACIONALINIS V ITAS

N\C][ Dazniausi stebéti salutiniai reiskiniai buvo

gastrointestiniai ir kepeny fermenty padidéjimas

— Gantrointestininiai reiskiniai
e\iduriavimas, pykinimas, vémimas

eKoreguojamas simptominiu gydymu ir dozés korekcija

— Kepeny transaminaziy pakilimas (ALT/AST)

eDaugeliu atvejy koreguojamas po dozés modifikacijos

AEs = adverse events; ALT = alanine aminotransferase; AST = aspartate aminotransferase; Gl = gastrointestinal.
Reck M, et al. Lancet Oncol. 2014;15:143-55.
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Chemoterapija

N o Imunoterapija
Taikiniy terapija




NACIONALINIS VEZIO INSTITUTAS

NCT Imuno-onkologija

e Navike vykstancios mutacijos formuoja navikui — specifinius antigenus, kurie gali buti
atpazjstami imuninés sistemos ir jos naikinami;

e Gindamiesi nuo imuninés atakos, navikai gali “jdarbinti” Seimininko organizmo
mechanizmus, tokius kaip vietine imunine supresijg naviko mikroaplinkoje, T Igsteliy
tolerancijos skatinimg, ir imuninés sistemos korekcij3;

e Daugelis ankséiau taikyty imunoterapijos rusiy efektyvumas buvo ribojamas Siy naviky
sukelty supresiniy mechanizmy;

e Siuo metu naudojama naujausia gydymo strategija (imunoterapijos rasis), kuri
sprendzia imuninés sistemos moduliacijos mechanizmus: citotoksiniy T limfocity
asociuoto antigeno 4 (anti-CTLA-4) ir programuotos mirties — 1 (programmed death-1
(PD-1))ir jo ligando PD-L1 blokavimas , taip vadinamas immune-checkpoint blockada
(imuninés kontrolés punkto inhibitoriai);.

o Sis gydymas yra skirtas suaktyvinti ir pagerinti navikui — specifiniy T Iasteliy veikla.




wemse Kgjp veikia imuninés sistemos patikros
NI
tasko (checkpoint) inhibitoriai

Navikinés lIgstelés, prijungdamos

prie specifiniy T Igsteliy receptoriy, {uge checkpoint
cve . lnhlbltOI’S
“iSjungia” aktyvuotas T lgsteles S
Ty S5 LL /’/ B -
h )
,- TU MO/R’4
. _,-lx C.E L
T CELLI = B
OFF / X - —
" ] ' é
TUM o/gf} / §
( C. ELNE .. . v . e . . .
Receptor ( Imuninés patikros tasko inhibitoriai apsaugo

- nuo navikiniy lgsteliy prisijungimo prie T
Igsteliy, todel T lastelés islieka aktyvuotos.

Imuninés patikros tasko inhibitoriai jungiasi

arba prie T lgsteliy (Y) arba prie navikiniy (Y).

Adaptuota pagal “Immune Checkpoint Inhibitors” Jama Oncology Patient Page
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NCI PD1/PD-L1:

Inhibuojantis receptorius PD-1 yra
ekspresuojamas aktyvuotose T Igstelése
ir moduliuoja T Iasteliy funkcijg
daugiausiai veikimo fazeéje periferiniuose
audiniuose, jskaitant navikus.

PD-L1, yra PD-1 receptoriaus ligandas,
ekspresuojamas epitelinése ir
endotelinése lgstelése, taip pat antigeng
pateikiancCiose Igstelése, gali buti
iSreiksti navikuose ir kitose jy
mikroaplinkos lgstelése;

PD-1 inhibitoriai (monokloniniai
antikinai prieS PD-1) stiprina T lgsteliy
atsakg, jskaitant atsakg | navikus,
blokuodamas PD-L1 ir PD-L2 ligandy
jungimasi prie PD-1 receptoriy.
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l\j@ PD1/PD-L1 preparatai NSPV gydyme:

e Anti-PD-1.:

2014: Pembrolizumab
2014: Nivolumab

e Anti-PD-L1
Atezolizumab
Durvulumab
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NCI  Imunoterapijos ypatumai:

e Galimas pseudoprogresas, vertinti pakartotinai.

i
=
s |
E |
—
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oe . o °

()(:f;) Activated T cells oc?,_? opQ
. enter tumor
-

A
Start of treatment

e Autoimuninés endokrinopatijos, autoimuniniai kolitai.
Dazniausiai koreguojama kortikosteroidais.




NSPV gydymo algoritmas 2017 m.
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NC

[ ) T —

EGFR
mutation (+)

5% l

ALK fusion

gene (+)

1% l

Rosl1 fusion

gene (+)

35% v

<50% PDL1 >50% PDL1 <50% PDL1
ALK-TKI Crizotinib
(Ros1TKI) Platinum - Anti- Platinum
TT90M(+) ¥ ' | PEM ED1/PDL doublet
Next G +Bevcizumab ¥
ext Platinum - Platinum
ALK-TKI Anti-
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_ { T Bevcizumab D D 1} /
Platinum - '
PEM Platinum - Docetaxe | Docetaxel Docetaxel Docetaxel
+Bevcizumab PEM * Ramucirumab + Ramucirumab + Ramucirumab + Ramucirumab
+Bevcizumab v : : .
v w v
Ath o Anti Other cytotoxic Other cytotoxic Other cytotoxic
. Ant agents agents agents
line PD1/PDL1 PD1/PDLI1 (TS-1 etc) (TS-1 etc) (TS-1 etc)
Docetaxe | Docetaxe | Other cytotoxic
+ Ramucirumab + Ramucirumab (Féelnéic)
Other cytotoxic Other cytotoxic
agents agents
(TS-1 etc) (TS-1 etc)
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NCI o b g
\ » Crizotinib * - Crizotinib ? > Trassu.zurznab satangne
P — . o ~ Alectinib ? - Cabozantinib 2 ~ Afatinib 3
EGFI:itSiet)bs ! zin > Ceritinib * ~ Dacomitinib
. E:oﬁ:i'b i > Losathih, MET 3% ROS1
4 » Brigatinib 2 : s
- Afatinib ? ¢ >1 Mutation 3% > Crizotinib ¢
- Osimertinib ¢ EGER HER2 2% » Cabozantinib 2
~ Necitumumab 4 Other 4% » Ceritinib 2
- Rociletinib 3 e ROS12% | . Lorlatinib 2
RET 2% AL
K11% |~ Vemurafenib?

» Dabrafenib 2

PIK3CA 1%

Unknown MEKL <1% r Cabc%atntinib 2
Oncogenic Driver > Alectinib 2
Detected > Apatinib ?
31% ~ Vandetanib 2
» Ponatinib 2
» Lenvatinib ?
NTRK1
Key MEK1 PIK3CA » Entrectinibz2
1-Phasel 3 -Phase lll > Trametinib * -~ LY3023414 2 & I.OXO-101. :
» Selumetinib * » PQR309! » Cabozantinib ?
2 - Phase |l 4 - Approved > Cobimetinib ! + DS-6051b !

ELSEVIER

Journal of Thoracic Oncology 2016 11, 613-638DOI: (10.1016/}.jth0.2016.03.012)
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Palaikomasis gydymas
Imunoterapija

12+
Gydymas paremtas histologija
Avastin + chemoterapija

8-10
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6-8 p p
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Platina Qa8
monoterapija
2-4
GPG

1970s 1980s 1990-2005 2005-2009 2010-2011

ISgyvenamumo mediana

Ciuleanu T et al. Lancet 2009;374:1432—-40, Scagliotti G et al Oncologist 2009; 14:253-263, Non-small cell Lung Cancer Collaborative Group. BMJ
1995;311:889-909, Schiller JH, et al. N. Engl J Med. 2002;346:92-98, Sandler A, et al N Engl J Med. 2006;355:2542-2550
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ACiU uz démes;




