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Podstawy leczenia systemowego

Radioterapia

Chemioterapia




Chirurgia vs radioterapia

Chirurgia

® Metoda z wyboru w wiekszosci guzow litych
® Szybka odpowied?

® Wysokie ryzyko powiktann wczesnych

® Niskie ryzyko powiktan péznych

® Dostepny materiat do badan
histopatologicznych

® \Wyzsza krzywa uczenia sie

Radioterapia

Szybki postep — wieksza doktadnos¢
dostarczania dawki

W wielu przypadkach skutecznos¢
rownowazna z chirurgia

Niskie ryzyko powiktan wczesnych

Wysokie ryzyko powiktan pdznych




CHEMIOTERAPIA

*  Niemiecki chemik Paul Ehrlich : stworzenie pojecia “chemioterapia”

Siddhartha Mukherjee

CESARZ

*  Pierwotnie chemioterapia odnosifa sie do terapii opartej o stosowanie lekow WSZECH CHOROB

lub substancji chemicznych Biografia raka

 od potowy lat ‘50 ubiegtego wieku, pojecie chemioterapia dotyczy wytgcznie
lekdw stosowanych w leczeniu nowotworéw




Cele chemioterapii

Nowotwory
hematologiczne,
zarodkowe, leczenie
skojarzone

Chemioterapia
paliatywna,
wydtuzenie przezycia,
poprawa jakosci
zdrowia

Pa I | a CJ a Leczenie objawow




Rodzaje chemioterapii

Samodzielna Chemioterapia
chemioterapia adjuwantowa

e Podstawowa strategia e Skojarzenie z chirurgig
terapeutyczna lub radioterapia.
e Jednolekowa lub
skojarzona e \W zaawansowanych
e Nowotwory nowotworach

hematologiczne

e np. ABVD, BEACOPP w
chtoniaku Hodgkina



Rodzaje chemioterapii

Chemioterapia Jednoczasowa
neoadjuwantowa chemioterapia

e Podana przed e jednoczesnie z
zabiegiem radioterapia
operacyjnym e radiouczulacz

- Redukcja wymiarc')w ® Np. nowotwory
| zaawansowania gtowy i szyi, rak
zmian ptuca, rak odbytnicy
nowotworowych

* np. rak piersi.



Chemiowrazliwos¢ nowotworow

Chtoniaki Rak piersi Rak gtowy i szyi
Biataczki Rak jelita grubego Rak zotgdka
Drobnokomorkowy rak Niedrobnokomorkowy Rak trzustki
ptuca rak ptuca

Rak jadra Rak przetyku




oty
&a

iy
XA

Chemiowrazliwos¢ nowotworow

Chemiowrazliwe Chemiowyleczalne

e SCLC e Rak jadra




PODSTAWY CHEMIOTERAPII
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Cykl komoérkowy i leki
T

G1 Synteza L- Asparginaza
enzymow
S Synteza DNA Metotreksat 5-

Fluorouracyl
Mitomycyna C

Doksorubicyna

G2 Synteza Bleomycyna
mikrotubul
Etopozyd,
Topotekan

Daunorubicyna

M Mitoza Winkrystyna
Paklitaksel,

Docetaksel

r

Synthesis of cellular
components required
for mitosis

Resting state
(cell is not
dividing)

Mitotic phase
(cell divides)

Synthesis of enzymes
needed for DNA
synthesis

DNAis
replicated




| SIGNIFICANCE OF A 1-g TUMOR MASS PALLIATIVE CHEMOTHERAPY

@ A total of 107 cells is the smallest tumor burden that is @ Initial remissions are transient, with
physically detectable. symptoms recurring between treatments.

@ These 1 billion cells represent a tumor weighing @ Survival is extended, but the patient
about 1 g or about the size of a small grape. eventually dies of the disease.

@ Clinical symptoms usually first appear at this stage.
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CURATIVE CHEMOTHERAPY i

(disseminated cancers, such as leukemia)

@® Combination-drug chemotherapy reduces the
chance of drug resistance.

CURATIVE CHEMOTHERAPY )
(solid tumeors, such as testicular carcinoma) @ Each drug is chosen to have a different cellular
s site of action or different cell-cycle specificity.
® Tumor burden is initially reduced by surgery and/or radiation. @ Each drug is chosen to have a different
@ Treatment of occult micrometastases is continued after clinical organ toxicity.

signs of cancer have disappeared.
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Skutecznos¢ chemioterapii

Bezpieczenstwo

Aktywnos¢




Toksycznosc¢ chemioterapii

Nudnosci i wymioty Cisplatyna - nefropatia

Biegunka Doksorubicyna - kardiotoksycznos¢
Uszkodzenie szpiku Oksaliplatyna — neuropatia obwodowa
Alopecja Paklitaxel — neuropatia obwodowa
Ostfabienie Bleomycyna — uszkodzenie ptuc
Reakcje infuzyjne Irynotekan — wczesna biegunka

Wynaczynnienie Ifosfamid — krwotoczne zapalenie pecherza



Leczenie skojarzone

e wyzszy odsetek
odpowiedzi

e diuzsze remisje
* mniejsze ryzyko
chemioopornosci

e \Wyzsza
toksycznosc

e \Wyzszy koszt

e Malejacy
przyrost
skutecznosci




Zasady kojarzenia cytostatykow

= aktywne w monoterapii

= odmienne mechanizmy dziatania

= odmienne dziatania niepozadane ograniczajgce dawke
= stosowane w optymalny sposdb

= stosowane w odpowiednich odstepach czasowych

= odmienne mechanizmy opornosci



Drogi stosowania chemioterapii

DOZYLNA
DOUSTNA

DOOTRZEWNOWA
* HIPEC
DOPECHERZOWA

DOGUZOWA — CHEMOEMBOLIZACIA
= TACE (TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION)



HYPERTHERMIC INTRA-PERITONEAL
CHEMOTHERAPY (HIPEC)

Outflow

Thermometers }

o 8RN
Heater T

Inflow




CHEMOEMBOLIZACIA




Case Example 1. Chemoembolization of
Hepatocellular Carcinoma

This 60 year-old cirrhotic female has a 3 cm mass in
the posterior right segment of the liver diagnosed on
pre-procedure CT scan (1a arrow). She was referred
for chemoembolization. The arteriogram demonstrates
the targeted mass (1b arrow). Follow-up imaging
demonstrates complete tumor necrosis (1c arrow).
The patient went on to liver transplant 6 months later.



Leczenie celowane

® Przeciwciata

m Blokowanie jednego rodzaju receptoréw
= VEGF
= EGFR
= HER2

® |nhibitory kinaz tyrozynowych
® Blokowanie licznych kinaz wewnatrz komorki
= VEGF
= MET
= KIT



Przeciwciata

= VEGF

B Bewacizumab

® Powiktania: nadcisnienie tetnicze, perforacje
= EGFR

® Cetuximab, panitumumab

® Wysypka trgdzikopodobna
= HER2

® Trastuzumab

®m Uszkodzenie miesnia sercowego



GFR Ligand
& & (5GF orTGF-a)

’

Q

\6»9..9

Transcription

\ Cell proliferation
-+ Cell Survival
Nucleus Metastasis

EGFR-
EGFR
>"-(pam’mmwmb

or cetuximab)

o
O
o
©

Nucleus

Transcription

\ Cell profiferation
“»  Cell Survival
Nucleus Metastasis

Przeciwciata anty EGFR

Brak skutecznosci przy mutacji KRAS/NRAS

Siddiqui, A.D., Piperdi, B. KRAS Mutation in Colon Cancer: A Marker of Resistance to EGFR-I Therapy.
Ann Surg Oncol 17, 1168-1176 (2010). https://doi.org/10.1245/s10434-009-0811-z




PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Pertuzumab
HER1, 3, 4 HER2 Trastuzumab
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; 2. Junttila TT, et al. Cancer Cell 2010; 15:429-440;
3. Nahta R, et al. Cancer Res 2004; 64:2343-2346; 4. Scheuer W, et al. Cancer Res 2009; 69:9330-9336;
5. Fields C, et al. AACR 2010. Abstract 5607.



PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

X Hazard ratio, 0.64
K (95% Cl, 0.47-0.88)
s P=0.005
=
n
T 401
7}
3 304
20 Pertuzumab, 69 events
104 Control, 96 events
0 T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Months
No. at Risk
Pertuzumab 402 387 367 251 161 87 31 4 0 0
Control 406 383 347 228 143 67 24 2 0 0

Baselga J, Cortés J, Kim SB, Im SA, Hegg R, Im YH, Roman L, Pedrini JL, Pienkowski T, Knott A, Clark E, Benyunes
MC, Ross G, Swain SM; CLEOPATRA Study Group. Pertuzumab plus trastuzumab plus docetaxel for metastatic
breast cancer. N Engl J Med. 2012 Jan 12;366(2):109-19. doi: 10.1056/NEJMo0a1113216. Epub 2011 Dec 7. PMID:

22149875; PMCID: PMC5705202.



Koniugaty przeciwciat
’j T-OXd
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1. Endocytosis /

Endosome

Lysosome

Dxd 2. Tetrapeptide linker cleavage by
4—/ lysosomal cathepsins and drug
release
3. DNA replication disrubption by
topoisomerase inhibition

==y

Azar |, Alkassis S, Fukui J, Alsawah F, Fedak K, Al Hallak MN, Sukari A, Nagasaka M. Spotlight on Trastuzumab Deruxtecan (DS-
8201,T-DXd) for HER2 Mutation Positive Non-Small Cell Lung Cancer. Lung Cancer (Auckl). 2021 Oct 7;12:103-114. doi:

10.2147/LCTT.S307324. PMID: 34675733; PMCID: PMC8507417.



Sacituzumab gowitekan

Koniugat przeciwciata anty TROP-2 z SN-38

Wzrost PFS 0 60% i OFS o 50%

Pierwszy lek celowany w TNBC

A Progression-free Survival among Patients without Brain M

Median
No.of No.of Progression-
Patients Events free Survival
mo (95% Cl)
Sacituzumab Govitecan 235 166 5.6 (4.3-6.3)
Chemotherapy 233 150 1.7 (1.5-2.6)

= 100- Hazard ratio for disease progression
] or death, 0.41 (95% Cl, 0.32-0.52)
g 804 P<0.001
E Sacituzumab govitecan
Q 601 —— Chemotherapy
£
= 404
2
“w
g 20
80
£
a 0 T T T T u T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Sacituzumab govitecan 235 154 91 49 28 15 9 1
Chemotherapy 233 39 14 5 1 1 0 0

B Overall Survival among Patients without Brain Metastases

Median
No.of No.of  Overall
Patients Events  Survival
ma (95% Cli)
Sacituzumab Govitecan 235 155 12.1 (10.7-14.0)
Chemotherapy 233 185 6.7 (5.8-7.7)

100-p~, Hazard ratio for death, 0.48
R (95% Cl, 0.38-0.59)
£ s0- - P<0.001
= Sacituzumab govitecan
% 60 —— Chemotherapy
-3
= 40
E
3 204
o T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. at Risk
Sacituzumab govitecan 235 214 190 153 107 70 37 13 0
Chemotherapy 233 173 117 74 45 30 11 3 1

C Change in Tumor Size among Patients without Brain Metastases

1254 Sacituzumab Govitecan

Change from Baseline (%)
o

Chemotherapy

Change from Baseline (%)

Patients

D Progression-free Survival in the Full Population

Median
No.of No.of Progression-
Patients Events free Survival
mo (95% Cl)
Sacituzumab Govitecan 267 190 4.8 (4.1-5.3)
Chemotherapy 262 171 1.7 (1.5-2.5)

- 100- Hazard ratio for disease progression
§ or death, 0.43 (95% Cl, 0.35-0.54)
Eu 30+ P<0.001
s Sacituzumab govitecan
g 60 —— Chemotherapy
€ o
2
g 20
4 .
g
& c T T T 1
0 18 21 24 27
No. at Risk
Sacituzumab govitecan 267 145 82 38 23 14 8 1
Chemotherapy 262 41 13 6 2 1 0 0




Inhibitory kinaz tyrozynowych
(TKI)

H1C O N
Doustne, niewielkie czgsteczki blokujgce 3 \O/\/ \\I
wewnatrzkomérkowe szlaki metaboliczne 0 N
~
Mniejsza swoisto$¢ niz przeciwciata H,C~ ~">0 _H
Blokuja liczne kinazy (on-target i off-target) HN &C

Wiecej blokowanych kinaz — wieksza skutecznosé,
ale i wieksza toksycznosc



HGF

- Angiogenesis ical, migTeemmiswasieT proliferation |

TAS - 1 1 5, A Novel VEGFR/MET-Targeted Kinase Inhibitor

Blokowanie licznych szlakéw

* Mniej swoiste TKI sg bardziej toksyczne
e Ale realnie nie wiemy, ktore kinazy sg on-target



Inhibitory kinaz tyrozynowych

® Anty VEGF

® Sunitynib, pazopanib, sorafenib, kabozantynib

® Anty EGFR
® Erlotynib, Gefitynib, Ozymertynib

® Her2
® |Lapatynib

m ALK
m Alektynib, brygantynib, kryzotynib

= BRAF

® \WWemurafenib



Wemurafenib

* TKI blokujgcy kinaze BRAF

*  50% chorych z czerniakiem

Wyluda, Edward & Cheng, Jihua & Schell, Todd & Haley, Jeremy & Mallon, Carol & Neves, Rogerio & Robertson, Gavin & Sivik, Jeff & Mackley,
Heath & Talamo, Giampaolo & Drabick, Joseph. (2015). Durable complete responses off all treatment in patients with metastatic malignant

melanoma after sequential immunotherapy followed by a finite course of BRAF inhibitor therapy. Cancer biology & therapy.
10.1080/15384047.2015.1026507.




Wemurafenib

A Overall Survival

Vemurafenib (N=336)

60+ Dacarbazine (N~136)

Overall Survival (%)
e

204 Hazard ratio, 0.37; 95% CI, 0.26 to 0.55;

10—4 pi‘ 0.001
o 1 T A 1} T T Ll 1 8 k5 T N A
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Months
No. at Risk
Dacarbazine 336 283 192 137 98 64 39 20 9 ] 1 0 0
Vemuraferub 336 120 266 210 162 111 80 35 14 6 ] 0 0

Chapman PB, Hauschild A, Robert C, et al. Improved survival with vemurafenib in melanoma
with BRAF V600E mutation. N Engl J Med. 2011;364(26):2507-2516.
doi:10.1056/NEJM0al1103782



Encorafenib + bimetynib

100 Number of events (%)
COMBO4SO 116 (60.4)
o0 - VEM: 138 (T22
80 - Stratified Hazard Ratio: 0 §1
95% Ct: (0.48, 0.79)
70 4 Median (montha)
COMBO4S0: 33.6

VEM: 1609

Probability, %
g

40 -
30 -
20 1 — COMBO4S0
10 ~— VEM
+ Censored patients
od

1 ' 1 ] L) L2 13 ¥ T R T L L 1 1 L |

pr— pr——r '
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57T ®0

Time (months)
Pationts at risk
COMBO450 192 188 182 166 144 132 124 116 109 103 96 95 88 81 76 64 45 24 8 0 0
VEM 191 184 166 140 115 100 89 83 77 71 62 58 654 652 46 38 29 % 7 1

Ascierto PA, Dummer R, Gogas HJ, Update on tolerability and overall survival in COLUMBUS: landmark
analysis of a randomised phase 3 trial of encorafenib plus binimetinib vs vemurafenib or encorafenib in
patients with BRAF V600-mutant melanoma. Eur J Cancer. 2020 Feb;126:33-44. doi:

10.1016/j.ejca.2019.11.016. Epub 2020 Jan 2. PMID: 31901705.



Ozymertynib

TKI skierowana przeciwko EGFR nowej generacji

Niewrazliwa na mutacje T790M

Probability of Overall Survival

OVERALL SURVIVAL IN THE PHASE 3 FLAURA STUDY

08+
| 38.6
064 months median OS
{95% Cl: 345, 41.8)
TAGRISSO
04 31 < 8 ; ‘L\\-\x P=0.0462
months median OS : —_—
- (95% CI: 26.6,36.0) erlotinib/gefitinib
02
: HR=0.80 (95% CL 0.64, 1.00); N=556
00+ : T T Y T 7 T T T T T T T T T
0 6 7] 18 2% 30 36 42 48

Months

54



Hormonoterapia

® Dobry profil bezpieczenstwa
m Relatywnie niski koszt
® \Wysoka skutecznos¢ (warunkowo)

® Ograniczona ilos¢ celdow



Hormonoterapia

VR
Hormonoterapia
N
/\
Blokowanie
NS
7~ N\ 7~ N\ 7~ N\
Estrogen Testosteron Somatostatyna
NS N N




* RECEPTOR ESTROGENOWY
— rak piersi, rak jajnika, rak endometrium
— leki
* blokery ER — tamoksyfen, fulwestrant

* blokery sytezy estrogenu — inhibitory aromatazy
 supresja funkcji jajnikéw — antagonisci/agonisci GnRH

* RECEPTOR ANDROGENOWY
— rak prostaty, rak piersi
— leki
 kastracja farmakologiczna — antagonisci/agonisci GnRH

* blokery receptora AR — flutamid, bikalutamid, enzalutamid
* bloker syntezy androgendw — abirateron

* RECEPTOR PROGESTERONOWY

— swoiste leki w fazie rozwoju
— progestageny
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OPORNOSC NA KASTRACIE
HORMONALNE STRATEGIE TERAPEUTYCZNE

ANTYANDROGENY
FLUTAMID

BIKALUTAMID
ENZALUTAMID (MDV 3100)

aLHRH
PRZEZYCIE
OCTAN PROLIFERACJA
ABIRATERONU ANGIOGENEZA

PRZERZUTOWANIE




Chemiohormonoterapia

ARASENS Primary Endpoint*: Overall Survival
Darolutamide significantly reduced the risk of death by 32.5%

e Badanie 3 fazy na 1306 pacjentow z
rakiem prostaty wrazliwym na kastracje
(CSPC)

(I e

° DOdanie dur0|utamidu do % ;.edia:l, :BgD;;n:hs(;s%.Cl,M.bNE)
standardowego leczenia (SOC) :
4) : H d ratio for death,
* Wzrost OS 0 32% 0.68 (95% C1, 0.57-0.80)

P<0.001

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Months Since Randomization
No. at Risk
Darolutamide 651 645 637 627 608 593 570 548 525 509 486 468 452 436 402 267 139
Placebo 654 646 630 607 580 565 535 510 488 470 441 424 402 383 340 218 107

*Primary analysis occurred after 533 deaths (darolutamide, 229; placebo, 304). Cl, confidence interval; NE, not estimable.

ARASENS: Darolutamide Plus ADT and Docetaxel May Become New Standard of Care for mHSPC
Dr. Matthew R. Smith



HISTORIA IMMUNOTERAPII

e 1894 - Wilam B Coley, New York —
opisy przypadkow regresji guzow nowotworowych
u chorych po przebyciu ciezkich zakazen

* Pierwsze proby immunoterapii — podskorne iniekcje
zywych kolonii S. pyogenes chorym z zaawansowanymi

chorobami nowotworowymi

* MECHANIZM DZIAtANIA — INDUKCJA REAKCJI ZAPALNE) - ,,BURZA”
CYTOKINOWA PROWADZACA DO AKTYWACJI UPOSLEDZONYCH
MECHANIZMOW OBRONNYCH

69



ERA CYTOKIN

Lata ‘60 XX wieku — wykrycie interferonu-alfa (IFNa) i interleukiny-2 (IL-2)

— IFNasklonowanow 1982 .

— IL-2 sklonowanow 1983 r.
druga potowa lat ‘80 — opracowanie technologii produkcji rekombinowanych cytokin
przetom lat ‘80/°90 — badania kliniczne nad zastosowaniem cytokin w leczeniu

nowotworow

CYTOKINY W LECZENIU NOWOTWOROW LITYCH — GENERALNIE NIEWIELKA
AKTYWNOSC vs WYSOKA TOKSYCZNOSC



Cytokini

® |nterleukina 2
®  Plejotropowy efekt zalezny od dawki
®  Pobudzenie limfocytéw CD8+ oraz NK
B Rdznicowanie sie limfocytow CD4+
®  Dtugotrwata odpowiedz w raku nerki i czerniaku

® |enalidomid
®  |nhibicja IL2
B |eczenie szpiczaka

® |nterefon alfa 2-b
®  Pobudzenie odpowiedzi zaleznej od komdrek Thl
B |eczenie uzupetfniajgce czerniaka

= BCG
®m  Reakcja zapalna w pecherzu
®  Wczesny rak pecherza



Immunoterapia

® Komodrka nowotworowa powinna byc¢ rozpoznana jako obca

B |nterakcje pomiedzy komorkami nowotworowymi, a komadrkami uktadu
odpornosciowego

® |Limfocyty CD8+ i TH1/TH2 CD4+ rozpoznajg obce komorki
® Synapsy immunologiczne
® Limfocyty NK nie potrzebujg prezentacji antygenu

® Atakujg komorki z niskg ekspresjg MHC



Ucieczka immunologiczna

® Utrata antygenowosci (np. utrata MHC klasy 1)

® Manipulacja cytokinami (zwiekszona sekrecja przeciwzapalnych IL-6, IL10, TGF-
beta)

m Zwiekszenie ekspresji receptorow punktéw kontrolnych (np. PD-L1)



Inhibitory punktow kontrolnych

® PD-1 Programmed cell death 1
® Przezbtonowy receptor obecny w limfocytach T, B i NK

® t3czy sie z PD-L1 obecnym na m.in. Komérkach nowotworowych oraz PD-L2 obecnym
na komoérkach hematopoetycznych

® Dochodzi do inhibicji apoptozy komdrek nowotworowych, promuje depecje
limfocytow T na obwodzie i konwersje limfocytow T do Treg

® CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
® hamulec” limfocytow CD4+ i CD8+ indukowany APC

® LAG3 Lymphocyte activation gene 3 (LAG3)

® \Wigzanie MHC klasy Il oraz blokowanie proliferacji limfocytow T



Immunoterapia

Antygeny
+ czerniaka

Prezentacja
antygendw czerniaka

Anty-PD-1
(niwolumab/pembrolizumab)

Anty-CTLA4
(ipilimumab)




Antigen-presenting cell T cell
PDL1or PDL2

PDL1 or PDLZ

CDB0orCDE6 ¢

CD80 or CD86 N

B7RP1

B7-H3

B7-H4

HVEM

MHC classtorll

CD137L “H CD137 —@—>
OX40L +OX4O T ——

cD70 *con —D—
G Ppe CD40 + CD40L

GAL9 ¢

Adenosine s,




Immunoterapia

Somatic mutation frequency (/Mb)
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Immunoterapia

— |pi plus gpl00  ---- Ipi -=--- gpl00
o e ¢ Censored xxx Censored @ess Censored

A Overall Survival

Overall Survival (%)

Sy
104 Wieranapm o, o
0 1 T 1 1 1 I 1 1 1 1 | | 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Months
No. at Risk
Ipi plus gp100 403 297 223 163 115 81 54 42 33 24 17 7 6 4 0
Ipi 137106 79 56 38 30 24 18 13 13 8 5 2 1 0
gpl00 136 93 S8 32 2317 16 7 5 5 3 1 0 0 o




Immunoterapia

—+— Nivolumab plus Ipilimumab  —&— Nivolumab —#— Ipilimumab

A Owerall Survival

Patients Who Survived (%)

ﬂ 1 T 1 1 T Lj L L] L ! L I

D 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 S1 54 57 60 63 66 €9

! ! I I L I
Maonths
Mo, at Risk
Mivolurmab plus ipilimumab 314 292 265 248 227 222 210 201 199 153 187 181 179 172 169 164 163 159 157 155 150 92 14 O
Mivelurmab 316 292 266 245 231 214 201 191 1B1 17% 171 164 158 150 145 142 141 139 137 135 13 78 14 O
(1]

Ipilirnrmab 315 285 253 27 203 131 163 148 135 128 113 107 100 95 94 91 BF B4 Bl FT T3 36 12




Sipuleucel-T (PROVENGE) w
leczeniu chorych na CRPC
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Przyktad leczenia wielolekowego

Rak ptuca
ST IV

I I
Brak mutacji

Mutacja

kierunkowa
EGFR, ALK, ROS

|
| ErIotynibI I ImmunoCTHl Ilmmunoterapial

kierunkowej
PD-L1




Overall Survival?

Overall Survival, %
(4]
e

Immunochemioterapia raka ptuca

Placebo + chemo

Events, HR
n n (%) (95% ClI)
Pembro + chemo 278 204 (73.4) 0.71

281 230 (81.9) (0.59-0.86)

Median (95% CI)

.............. Lo s s A TS (1A 8-10.7) e

£ 29.7% 11.6 (10.1-13.7) mo

404
301
204
10+
0 T
0 3
No. at risk
Pembro+ 278 256
chemo
Placebo + 281 245
chemo
S[TT population

Data cutoff date: Sep 30, 2020

Time, months

36 39 42 45 48

65 44 18 5 0

42 29 14 4 0




Wirusy onkolityczne

® Modyfikowanie odpowiedzi immunologicznej za pomocg genetycznie
zmodyfikowanych wirusow

® Promowanie prezentacji antygenéw nowotworowych
®m Modyfikowanie Srodowiska immunologicznego guza
® Modyfikowanie ekspresji cytokin prozapalnych

® Talimogene leherparepvec (T-VEC)
® Atenuowany wirus HSV-1
®m \Wprowadzona sekwencja kodujgca dla GM-CSF
®m Podawany doguzowo — promuje produkcje GM-CSF

® Pobudza ogdlnoustrojowa reakcje immunologiczng i odpowiedz efektorowych
limfocytow T




T-VEC NOWA STRATEGIA
IMMUNOTERAPII

Selective viral replication ~ Tumor cells rupture for
in tumor tissue an oncolytic effect

Healthy
cells

Genalically
modified virus

Systemic tumor-specific Death of distant
immune response cancer cells
e Y

(cylofoxic T cell)

N

Local Effect: >
Tumor Cell Lysis

Systemic Effect:
Tumor-Specific Immune Response

A 4
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T-VEC vs GM-CSF
CZAS PRZEZYCIA CAtKOWITEGO

Median (95% CI) OS

100 ¢ Events/n (%) in months
w— T-\/EC 189/295 (64) 23.3(19.5t0 29.6)
80 - GM-CSF 101/141(72) 18.9(16.0to 23.7)

Overall Survival (%)
S

40 -
20 1 Log-rank P=.051
Hazard ratio, 0.79 (95% ClI, 0.62 to 1.00)
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Study Month

Andtbacka RHJ et al. JCO 2015



Dziekuje za uwage
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