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Epidemiologie



Karcinom phic je celosvétove
nejcastéjsim typem rakoviny’ ~  Celosvetove, tii lidi

@ umiraji na karcinom plic
- kardo inutu®
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Karcinom plic je zodpovedny za vice umrti na nadorove

onemocneni neZ nadory prostaty, prsou a kolorekita dohromady?

Karcinom prostaty: 307, 000 grmrt

Karcinom prsniku: 522,000
Lty

Kolorekizbn karcinom: 684 000
Lty
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Casovy vyvoj incidence a mortality
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Casovy vyvoj incidence a mortality dle pohlavi
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Stadium onemocnéni pri stanoveni NSCLC

Vyvoj incidence stadii Vyvoj zastoupeni stadii
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Rizikové faktory



* Koutreni aktivni (9 z 10 pac. kuraku)

* Koureni pravidelné pasivni

* Genetika

* Pracovni expozice toxickym latkam

e Znecisténé ovzdusi

* [munosuprese

* CHOPN, fibrotizujici plicni procesy a zaneétliva plicni onem.



Morfologie



Bronchogenni karcinom

Adenokarcinom
~40%

SCLC
(10-15%)

Dalsi podtypy*
<15%,




Diagnostika



Vstupni vysetreni

* Anamnéza

e Subj.

* Obj.

e Zakladni labs, NSE, proGRP
e Skiagram hrudniku

* Spirometrie, difuze

* Celkové zhodnoceni stavu — je pac. schopen podstoupit nejen diagnostiku,
ale i pripadnou lécbu?

* Preference nemocného
e Stanoveni dalsiho planu — zobrazovaci a dg. vysetreni napr. BRSK



Staging

* Bez presného stagingu nelze urcit dalsi postup

e Standard celotélové PET CT FDG (+ MRI mozku: NSCLC k radikalni
chirurgické resekci, mutace a vysoka PD-L1 exprese, SCLC)
* Nevyhoda PET CT FDG:
* Horsi zobrazeni mozkovych metastaz
* Malé léze...

* FDG avidita i u: pneumonie, mykotické infekce, tuberkuldza,
sarkoidoza, jiné tumory Ci meta...
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8th Edition of the TNM Classification
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Aktualizované doporuceni ESMO (zari 2021): navrhovany algoritmus stagingu
mediastinalnich LU u NSCLC bez metastaz

[ CT and PET or PET-CT ]
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Vyvoj diagnostiky — stanoveni spravné diagnozy

Komplexni genomové profilovani (NGS) Ir)

§

Q Tkanova biopsie

e Lindeman, et al.J Thorac Oncol 2018



NSCLC - diagnostika

- Reflexni testovani — tj. v momenté urceni dg: A =% [
Neskvaméznll: EGFR’ ALK’ ROS]., PD_L1 SPOLE("\E”\MV[SK((-)L:ZJ];;ER'COS CLS JEP A SCP
Skvamo'zni: PD-L1 PREDIKTIVNI TESTOVANI SOLIDNICH NADORI

USTREDI VZP CR

* Ke stanoveni vSech prediktivnich markert nutny vzorek tkané z
biopsie nebo cytoblok (parafin, 100 bunék)

* Pouze cytologie nedostatecna
e 7 cytospinu a natéru lze stanovit jen EGFR



NSCLC (nemalobunécny plicni karcinom)



Non-Small Cell Lung Cancer:

5-Year Survival Rates
100 % —

92%
80 % —
) 60%

e 0 53%
40% — 36%
20% —

0% —

Al A2 A3 B A B A B C A B
Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4

Source: American Cancer Society 2017



NSCLC: I-1lIA klinickeé stadium



e Stadium I+ll:

e Radikalni operace — resekce (minimalné anatomicka lobektomie s
lymfadenektomii plicniho hilu a mediastina)
e Stadium lll:
* Heterogenni stadium
e \Vzdy MDT
* Lécba dle resekability — stézejni rozsah postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin (N2 ipsilateralnich mediastinalnich uzlin)

* Pokud neresekabilni, standard lécby konkomitantni
chemoradioterapie s ev. maitenance durvalumabem



* Ani radikalni resekce NSCLC nedava jistotu vyléceni, vice nez polovina
operovanych pacientt s casnym stadiem NSCLC na karcinom nakonec
zemre (1)

1. Coello MC, Luketich JD, Litle VR, et al. Prognostic significance of micrometastasis in non-small-cell lung cancer. Clin Lung
Cancer 2004; 5(4): 214-225



Adjuvantni chemoterapie

* Indikace u stadii: IB, I, [l1A

 u stadia IB zvazovat uzky index terapeutické ucinnosti a toxicity vs. rizikové
faktory (velikost, angioinvaze, grade 3, invaze pleury, klinova resekce a pNX)

e u stadii llIA v uvahu neoadjuvantni CHT ev. radikalni CHTRT

* Cil: zniceni mikrometastaz, prodlouzeni casu bez znamek nemoci
(DFS) a celkového preziti (OS)

* 4-6 cyklu CHT: platinovy derivat + vinorelbin, CBDCA + paklitaxel

* Metaanalyzy velkych studii faze 3: Absolutni zlepseni 5letého preziti
kolem 5 %



Neoadjuvantni chemoterapie

* Indikace u stadii: llIA, vyjimecné Il

mikrometastaz, prodlouzeni ¢asu bez znamek nemoci (DFS) a
celkového preziti (OS)

e 2-4 cykly CHT: CBDCA + paklitaxel



NSCLC: Lokalne pokrocilé neresekabilni
stadium IlI



Neresekabilni NSCLC Ill. klinicke stadium

e Standard léCby: konkomitantni chemoradioterapie s kurativhim cilem
e 4-6 cyklt CHT (vétsSinou cisplatina + jiné cytostatikum napt. vinorelbin,
etoposid, vinblastin, pemetrexed...)
e Zahajeni RT nejpozdéji po C2 CHT (normofrakcionace 60-66 Gy 6-7 tydnu)

e Sekvencni CHTRT pokud konkom. CHTRT pro pacienta neunosna

Bez progrese
Neresekabilni cT v s Do proarese
NSCLC st. Il k onemocneni | durvalumab onemoonén;
PD-L1>19% ** vylouceni C.’c-’d‘;(G t{ldn’u max. po dobu 12
od ukonceni . mésicu
progrese
CHTRT) L.v. Q2W




Kazuistika — durvalumab

e 66lety muz, béloch, exkurak
* OA: arterialni hypertenze, diabetes mellitus 2. typu
e Dg: NSCLC vlevo, skvamodzni ca, TAN2MO, [IIB stadium, PD-L1 75%

* |Inoperabilni ulozenim
* Lécba:
* Konkomitantni CHTRT 4/2020- 6/2020 (4 cykly CHT ve sloZzeni CBDCA +
vinorelbin, RT plicniho tumoru a LAP v davce 60Gy/30fr)
e SD dle kontrolniho CT
e Durvalumab 8/2020- 8/2021
* PR dodnes



Skiagram hrudniku pred |é¢bou (brezen 2020) Skiagram hrudniku po 1. linii Ié¢by CHTRT (SD, Cerven
2020)



Skiagram hrudniku po kompletnim dokonéeni konsolidaéni Skiagram hrudniku sledovani (kvéten 2022)
|é¢by durvalumabem (PR, Fijen 2021)



NSCLC: IV stadium



Frekvence mutaci u plicniho adenoca a cilena terapie

ALK MET HER2
. Crizotinib * Crizotinib 2 ~ Trastuzumab emtansine 2
: 1 | - Alectinib * Cabozantinip2 =~ | ~ Afatinib ?
EGFR Sensitizing , Ceritinib * ~ Dacomitinib ?
. . . ‘
ot > Larlatiok;” AT Ros1
~ Brigatinib 2 i
Afatinib * _omuds >3 Mutation 3% » Crizotinib *
Osimertinib * EGFR HER2 2% ~ Cabozantinib 2
Necitumumab ¢ Other 4% » Ceritinib 2
Rociletinib ? ROS12% |, Lorlatinib ?
RET 2% BRAF
NTRK1 1% 1 '
» Dabrafenib ?
PIK3CA 1%
RET
MEK1 <1% Seetito
Unknown » Cabozantinib ?
Oncogenic Driver » Alectinib 2
Detected » Apatinib ?
31% » Vandetanib ?
» Ponatinib?
» Lenvatinib?
NTRK1
e MEK1 PIK3CA ~ Entrectinib?
- &Y o -~ Trametinib 2 ~ 1Y30234142 ~ LOX0-101?
1-Phasel 3 Phasel) » Selumetinib® . PQR309* ~ Cabozantinib ?
2 - Phase Il 4 - Approved » Cobimetinib? ~ DS-6051b!

Tsao AS, et al. J Thorac Oncol. 2016;11:613-638.




NSCLC: Lécba stadia IV EGFR +



extracelulami 1 e

inhibitory navazani igandu

EGFR (receptor pro

epidermalni riistovy .
faktor) e

aktivace bunécne
proliferace

inhibice bunécne
apoptozy

angiogeneze metastazovani

na chemoterapii
a radioterapii




Mutace EGFR

* Ccau 10-15 % pacientu kavkazské populace, u Asiatl az 40 %
e Casté&ji u Zen, nekuraka, pacientl s adenoca

* 90 % vSech mutaci genu EGFR:

* Delece na 19. exonu
 Bodové mutace na 21. exonu (L858R)



Osimertinib

- ireverzibilni inhibitor EGFR TKI 3. generace, vyvinuty tak, aby:

* Inhiboval sensibilizujici EGFR mutace (deleci exonu 19 a L858R)

* Predchazel vzniku mutace EGFR T790M, ktera je odpovedna za rezistenci
* Mél minimalni vliv na nemutovanou (wild-type) formu EGFR

* Median OS pres 3 roky

EGFR T790M
EGFRm: WT EGFR

= Ex19del
= L858R

TAGRISSO prechazi pres neposkozenou hematoencefalickou bariéru
- ZjiSténo na preklinickych modelech !



Kazuistika — osimertinib

« Zena 48 let, nekufacka, bez komorbidit
* Dg: NSCLC vpravo, adenoca, T4N2M1a (PUL), IVA st., EGFR + (L858R), ALK, ROS-1 neg, PD-L1 10%
* Lécba:

* 1. linie osimertinib od 1/2021 doposud

Skiagram hrudniku pred lé¢bou 1/2021 Skiagram hrudniku na osimertinibu 1/2022



NSCLC: Lecba stadia IV ALK +



Alectinib: ASCO 2020 — summary

ALEX: Global, randomised phase lll trial of alectinib vs crizotinib in advanced ALK+ NSCLC"

3x longer efficacy benefit with alectinib vs crizotinib™

Clinically meaningful improvement in

Mature mPFS§'2 0S with alectinib vs crizotinib at 5 years™

— — Consistent
_ Alectinib Crizotinib mPES benefit in
3 3 4 8 VS 1 0 9 a!mtml,h —treatﬁ-[! Alectinib Crizotinib
') | < [ | patients, irrespective 62 5% 45 5% | |
L months months of CNS metastases . . E:t;;:ﬂr:t:: = :::Sd];;
L (85% Cl 17.7-NE) (95%0 Cl 9.1-12.9) at baseline'2'® y

Alectinib: 34.9%

HR 0.43 (95% Cl 0.32-0.58) Crizotinib: 8.6%

05 remains immature (374 of events recorded)
Generally consistent across all patient subgroups

(=21 First study with a next-generation ALK TKI in first-line ALK+ NSCLC to have demonstrated a clinically meaningful
E improvement in both mPFS and 0S vs crizotinib™

Superior CNS benefit with alectinib vs crizotinib"

840| Treatment with alectinib led Alectinib protects . -
rduction /{0 an 84% reduction in risk against the development ﬁﬁ:;:—r;;l;;r:? ttfa:xellig;?::? 2L
of CNS progression (as the of new CNS metastases"

first progression event)'

(]
BB oGS proprosion” [ CNS ORR™ " CNSCRT |

12" vs 45" 9.4"vs 41.4" 81%vs b0* 38%vs B*

Alectinib Crizotinib Alectinib Crizotinib Alectinib Crizotinib  Alectinib  Crizotinib
csHR 0.16 (95% Cl 0.10-0.28); p<0.001 (950 Cl 5.4-147) (95% Cl 33.2-40.4)

CNS PROTECTION
AND EFFICACY




Kazuistika — alectinib

* Muz 63 let, exkurak, arterialni hypertenze

* Dg: NSCLC vlevo, adenoca, TAN2M1a (PUL, PLEU), IVA st., EGFR wt, ALK ++ (potvrzeno FISH),
ROS-1 neg, PD-L1 50%

 Lécba: 1. linie alectinib od 4/2022 doposud

Skiagram hrudniku pred |é¢bou 4/2022 Skiagram hrudniku na alectinibu 5/2022



NSCLC: Lécba stadia IV imunoterapie



Algoritmus lééby mNSCLC v 1. linii v CR (EGFR/ALK/ROS1 negativni)

PD-L1 = prediktivni a prognosticky faktor pro IT

PD-L1<1% PD-L1 1%-49% PD-L1 2 50%

IPI + NIVO + IPI + NIVO + PEMBRO + PEMBRO +
CBDCA + pakli platina + pem W CBDCA + pakii platina+ pem

PEMBRO monoterapie

nonSQ:
IPI + NIVO + IPI + NIVO + PEMBRO + platina + pem
CBDCA + pakli platina + pem




Kazuistika — pembrolizumab v monoterapii

e 68lety muz, béloch, exkurak
* OA: art. hypertenze

 Dg: NSCLC stredniho laloku vpravo, adenoca, T4AN3M1c (PUL, PLEU,
perikard), IV st., EGFR, ALK, ROS- 1 neg., PD-L1 90%

e Lécba:
 Pembrolizumab v monoterapii
* Podano vsech 35 cykl{
* PR
* Bez zavaznych NU



Skiagram hrudniku pred lécbou CT hrudniku pfed Ié¢bou



Skiagram hrudniku po 35. cyklu pembrolizumabu CT hrudniku po 35. cyklu pembrolizumabu



Kazuistika — pembrolizumab combo

e 86lety muz, béloch, kurak

* OA: arterialni hypertenze, hyperlipoproteinémie, glaukom, extirpace
bazaliomu na hlave 2010

* Dg: NSCLC dolniho laloku vpravo , adenoca, T4N3M1a (PUL), IVA st.,
EGFR, ALK, ROS1 negativni, PD-L1 5%

* Lécba:
 Pembrolizumab + CHT (CBDCA, pemetrexed) od 10/2020

 Po 4. cyklu anémie, GIT obtize- dal pembrolizumab monoterapie
* PR
 T.C.22.cyklus



Vstupni PET CT 8/2020 (vysoce FDG avidni periferni
plicni tumor v pravém dolnim plicnim laloku)

Kontrolni CT hrudniku 4/2022 (vyrazna PR)



Kazuistika — nivolumab + ipilimumab + 2 cykly CHT

e 71lety muz, béloch, exkurak

* OA: porucha glukdzoveé tolerance, arterialni hypertenze, adenom
mocoveho méchyre, chronicka okluze ACI |.sin.

 Dg: NSCLC vpravo, bez blizSiho urceni, T4N3M1b (BRA), IVA st., EGFR,
ALK, ROS1 negativni, PD-L1 0%

e Lécba:
e Stp. LGK solit meta mozecku NNH
e 1.linie [éCby nivolumab + ipilimumab + CBDCA + taxol, t.¢. C2



Vstupni skiagram hrudniku 3/2022




SCLC (malobunécny plicni karcinom)



* Rychly rust a metastazovani
» Casté&ji paraneoplastické projevy
* Déleni pro praxi:
 Limitované stadium (LD) = SCLC ohraniceny na jedno plicni kridlo a
radioterapii lze tak provést v jednom ozarovacim poli

 Extenzivni stadium (ES) = vSechny ostatni formy SCLC, u kterych nelze
radioterapii provést v jednom ozarovacim poli

e 70 % SCLC zachyceno v extenzivnim stadiu
e ES — SCLC: median OS (celkového preziti) mezi 8-10 mésici
* ES — SCLC: Cetnost 5letého preziti: 1-2 % pacientu



Lécba

* LD — SCLC:

* Konkomitantni chemoradioterapie (4-6 cyklU platinovy derivat + etoposid,
zahajeni RT nejpozdéji po C2 CHT normofrakcionace 60-66 Gy 6-7 tydnu)

* Sekvencni CHTRT pokud konkom. CHTRT pro pacienta neunosna
* PCI

* ES — SCLC:

e chemoterapie (4-6 cyklU platinovy derivat + etoposid)



.

SCLCI. dx.- LD v dobé dg. 1/2018 Kontrolni skiagram hrudniku po C1 CHT



