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Konkomitantna chemoradioterapia NSCLC -
EBM

* Najoptimalnejsia lieCba pacientov s neresakabilnym NSCLC bez
vzdialenej diseminacie

* Potvrdené metaanalyzou konkomitantnej vs sekvencnej CHTRT u
lokalne pokrocilého NSCLC

* Bol preukazany signifikantny benefit konkomitantnej CHTRT v
porovnani so sekvencnou — p 0,004

* Tiez bol preukazany benefit v celkovom prezivani ako aj v predlzeni
casu do progresie a znizeni lokoregionalnych recidiv

* Rozdiely vo vyskyte vzdialenej diseminacie neboli signifikantné

Aupérin A, et al. Meta-analysis of concomitant versus sequential radiochemotherapy in locally advanced NSCLC. J Clin Oncol , 2010



Konkomitantna chemoradioterapia NSCLC -
EBM

* \V porovnani s vysledkami metaanalyzy z r 2010 sa ucinnost definitivnej
CHTRT pre stadium Il NSCLC vyrazne zlepsila

* Median OS priblizne 20—30 mesiacov a patrocné OS priblizne 30 % bez
konsolidaCcnej imunoterapie

* Pokrok bol sposobeny predovsetkym zlepsenym stagingom, pokrocCilymi

technologiami RT a restriktivnou kontrolou kvality a menej vdaka
efektivnejsej CHT

* Lokalna a regionalna kontrola pri CHTRT je v su€asnosti v rozsahu 80 % a
90 %, v uvedenom poradi co ponechava malu rezervu na dalsie zlepsenie

Lazar-Poniatovska M., et all Concurrent chemoradiotherapy for stage Il non-small-cell lung cancer: recent progress and future perspective TLCR 2021



Konkomitantna chemoradioterapia NSCLC -
EBM

* Asi 40-50 % pacientov recidivuje na vzdialenych miestach, a preto si
zvysenie miery vylie€enia bude vyZzadovat ucinnejsie systémové
terapie

* Nedavnym uspesnym prikladom takéhoto pristupu je konsolidacna
imunoterapia durvalumabom po definitivnej CHTRT, sucasny
terapeuticky standard pri inoperabilnom stadiu 11l NSCLC

Lazar-Poniatovska M., et all Concurrent chemoradiotherapy for stage III non-small-cell lung cancer: recent progress and future perspectives TLCR 2021



Treatment patterns and prognosis of patients with inoperable stage Il
NSCLC after completion of concurrent chemoradiotherapy +immune
checkpoint inhibition: a decade-long single-center historical analysis

Benedikt FI6rsch' - Julian Taugner' - Lukas Kdsmann'23 . Saskia Kenndoff - Julian Guggenberger' -
Amanda Tufman* - Niels Reinmuth® - Thomas Duell® - Claus Belka'?? . Chukwuka Eze' - Farkhad Manapov'%3

* Analyzovali vplyv doby liecby a liecebnych schém pri inoperabilnom
stadiu Ill. NSCLC po konkomitantnej CHRT

e Stratifikacia pacientov podla rokov liecby: A 2011-2014
B 2015- 2017
C 2018-2020

* Hodnotili lokoregionalne prezivanie bez recidivy (LRLFS), cas do
progresie (PFS) a celkové prezivanie (OS)

* 136 pacientov RT v TD 2E60Gy
* 26% (36pct.) dostalo imunoterapiu

J Cancer Res Clin Oncol. 2023, 149(7): 3267_3276



Treatment patterns and prognosis of patients with inoperable stage lli
NSCLC after completion of concurrent chemoradiotherapy +immune
checkpoint inhibition: a decade-long single-center historical analysis

Benedikt FIrsch' - Julian Taugner' - Lukas Kdsmann'23 . Saskia Kenndoff' - Julian Guggenberger' -
Amanda Tufman®* - Niels Reinmuth? - Thomas Duell’ - Claus Belka'?? . Chukwuka Eze' - Farkhad Manapov'%3

* Median PFS 8,0 vs 8,2 vs 26,3mesiaca (p= 0,007)
* Median OS 19,9 vs 23,4 vs nedosiahnuty

* \V skupine C bol LRLFS 27,2 vs nedosiahnuty a PFS 14,2 vs 26,3
mesiaca v prospech skupiny pacientov, ktori dostavali imunoterapiu

* Pacienti lieCeni po r 2018 mali lepsSie prezivanie bez ohladu na
podanie imunoterapie

* PTV > 700 cc bolo prognosticky vyznamné

* Implementacia imunoterapie viedla k dalsiemu vyznamnému
zvyseniu vsetkych sledovanych parametrov

J Cancer Res Clin Oncol. 2023, 149(7):3267_3276



Kontraindikacie CHTRT?

* Vek nad 75 rokov — relativna Kl — pri dobrom VS mozno podat 2 cykly
chemoterapie s redukciou davky na 75%

 Komorbidity — relativna Kl — taktiez podla VS a aktualnej zavaznosti
komorbidit

* VS 2 — kontraindikacia radikalnej liecby ako takej = paliativna liecba

 Pokial pacient zvladne platinovy dublet zvladne ho aj pri
konkomitantnej CHTRT

e Pokial zvladne radikalnu RT zvladne aj pridanie 2 cyklov CHET alebo
niekolko weekly cyklov CHT

Zemanova M., konkomitantnd vs sekvenénd CRT u pacientov s NSCL, mezioborovy seminaf zaméreny na lé¢bu karcinomu plic v CR a SR, 02/2023



Kontraindikacie CHTRT

1. kontraindikacia platinového dubletu — VS 3, zavazné komorbidity

Samostatna RT — standard
Stddie: RT + naslednd imunoterapia (prebieha- durvalumab po RT)

Imunoterapia - studia IPSOS
e 2. nemoznost oziarenia = nedodrzanie limitov davky na zdravé tkaniva

Prilis velky nador + LU
Extrémny pokles plucnych funkcii ev. iné komorbidity

Zemanova M., konkomitantnd vs sekvenénd CRT u pacientov s NSCL, mezioborovy seminaf zaméreny na lé¢bu karcinomu plic v CR a SR, 02/2023



Davka a frakcionacia

* NajcastejSie odporucana a najviac overena je konvencna frakcionacia v
davke 60 — 64Gy

e Zvysovanie davky neprinieslo benefit, ale zvysilo toxicitu

* Hypofrakcionované rezimy mozu hrat vacsiu ulohu v budicom
manazmente

* Prebiehaju studie s hypofrakcionovanou CHTRT (SOCCAR — 55Gy v 20 fr. +
cisplatina/vinorelbin, studia polskych autorov RT 58,8Gy v 21 frakciach +
cisplatina/vinorelbin a dalsie)

* Rezim SOCCAR sa zdd byt bezpecny, v rezime 58,8 Gy vyznamne vyssia
toxicita

»  Maguire J.,et all: SOCCAR: A randomised phase |1 trial comparing sequential versus concurrent chemotherapy and radical hypofractionated radiotherapy in patients with inoperable stage 111 Non-
Small Cell Lung Cancer and good performance status, EurJ Cancer 2014 Nov,50(17):2939-49



Rezimy chemoterapie

* NCCN aj ESMO doporucované dublety na baze platiny s
tretogeneracnymi cytostatikami

* NajCastejsie: cisplatina + pemetrexed
cisplatina + vinorelbin
carboplatina + paclitaxel



Planovanie RT

* Minimalnym standardom pre planovanie radioterapie je pouzitie
3DCT, avSak odporuca sa pouzit 4DCT alebo PETCT.

* U nas pouzivame prevazne 4DCT zobrazenie hrudnika pri volnom
dychani na vytvorenie fuzneho CT skenu

* Jedna sa 0 manazment pohyblivosti nadoru. Umoznuje pouzitie
mensich objemov pre planovanie. Pre konturovanie sa pouziva
zobrazenie v MIP(maximum intensity projection) a pre planovanie
average, ktoré reprezentuje casovo- vahovanu priemernu polohu
nadoru pocas dychacieho cyklu a zaroven aj najcastejsiu polohu pocas
ozarovania pri kontrolovanom dychani



Stanovenie cielovych objemov
* |ITV — je vytvoreny tak, aby zahfnal GTV pocas dychacieho cyklu — zahfna
teda gross tumor + oblasti rizika mikroskopickej choroby

 CTV = ITV + 5mm (mozZno manualne upravit, ak zasahuje do

neinfiltrovanych anatomickych bariér a struktur — napr. kost)

PTV: CTV + 3-10 mm, pri 4DCT doporucujem 5 mm

elektivne oziarenie lymfatickych uzlin nie je povazované za standard

* dodrzanie davkovo — objemovych obmedzeni
» zobrazenie v priebehu ozarovania



Konturovanie v MIP (maximum intensity
projection)




Planovanie —izodozovy plan (v average
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CBCT verifikacia ozarovania
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Imunoterapia po konkomitantnej CHTRT - preco je vhodnou liecbou
NSCLC?

Imunoterapia u lokalne pokrocilého NSCLC (Stadia Ill)

Konkomitantna chemordadioterapia je odporucanym Standardom lieCby pacientov s

. , N , e, , ver s oUsmrtenie nadorovych buniek a uvolnenie antigénu
neresekovatelnym lokalne pokrocilym ochorenim. Neresekovatelné lokalne pokrocilé

ochorenie modze byt bud stadia IlIA, Stadia 11IB alebo stadia l1IC, v zavislosti od velkosti Radiacai liecba ¢ Nador)e
nadoru a od postihnutia lymfatickych uzlin (AJCC Staging Manual, 8. vydanie).! Progndéza o °  antigény e Dendritické bunky prezentuji antigény T-bunkam.
pacientov s lokdlne pokrocilym NSCLC je zla bez ohladu na resekovatelnost a 5-ro¢na miera ® ©¢
prezivania je 16 %. Priblizne u 66 % pacientov s ochorenim Stadia IllIA a u 72 % pacientov s \ % Do ﬂ‘ Vytvorené pamatové
ochorenim stadia 11IB/C sa pri recidive vyvinie metastatické ochorenie.? = Nador ) o oo”" o i < ‘ UHaLlil)

‘%wﬁ; b & Q' ° © ‘ y b Lymfaticka
Odé6vodnenie pre kombindciu radioterapie a imunoterapie3 ipﬂé 4 0% ot

°

1.  RT poskodzuje DNA nadorovych buniek a vedie k bunkovej smrti, ktord ma za
nasledok uvolnenie nadorovych antigénov. e
2.  Dendritické bunky vychytavaju nadorové antigény a prezentuju antigény

Aktivne T-bunky migruju
£ k mikroprostrediu nadoru

T-bunkam v lymfatickych uzlinach. 0
3.  Aktivované T-bunky migruju z lymfatickych uzlin do mikroprostredia nadoru a a o Upregulacia povrchovych markerov
vstupuju do interakcii s nddorovymi bunkami. PD-L1 O MHC e
4.  Zmeny mikroprostredia nddoru suvisiace s oZiarenim, ako je napr. upregulacia ‘ o .
, . , . Ay Y L A0 R e T-bunky usmrcuju nadorové bunky.
povrchovych markerov imunogennych buniek (napr. MHC-1, ICAM1), méZu zosillnit Zvysena expresia PD-L1

imunitnd protinddorovu odpoved.
5.  Lokalna zdpalova odpoved vsak mézZe rovnako vyvolat zvySenu expresiu PD-L1 v
mikroprostredi nadoru, ktora méze inaktivovat T-bunky.*
Liecba protilatkami proti PD-L1 po chemoterapii a/alebo radia¢nej terapii preto moze viest
k zosilneniu protinadorovej aktivity.*

1. Ettinger DS, Wood DE, Aisner DL et al. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Non-Small Cell Lung Cancer. Version.8.2017. Fort Washington, PA. National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®). 7-14-2017:1-197.; 2. Treatment Architecture: United
States Lung Cancer, Non-Small Cell. Kantar Health. 2016:1-72.; 3. Kaur P, Asea A. Radiation-induced effects and the immune system in cancer. Front Oncol. 2012;2:191.; 4. Daly ME, Monjazeb AM, Kelly K. Clinical Trials Integrating Immunotherapy and Radiation for Non-Small-Cell
Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2015;10(12):1685-1693.; 5. Tang C, Wang X, Soh H, et al. Combining radiation and immunotherapy: a new systemic therapy for solid tumors? Cancer Inmunol Res. 2014;2(9):831-838.; 6. De Ruysscher D. Radiotherapy and PD-L1 inhibition in metastatic
NSCLC. Lancet Oncol. 2017;18:840-841.; 7. Moulton VR, Bushar ND, Leeser DB, et al. Divergent generation of heterogeneous memory CD4 T cells. J Immunol. 2006;177(2):869-876.



Durvalumab blokuje naviazanie PD-L1 na PD-1 a CD80

Nadorovy antigéen

Durvalumab TCR MHC I

* Ludska IlgG1l monoklonalna
s . T bunka
protilatka, navrhnuta na

zabranenie od protilatok
zavislej bunkami
sprostredkovanej cytotoxicity. CcD28

Durvalumab \ .

Blokuje PD-1-sprostredkovanu

inhibiénu signalizaciu. J]Fo PD-L1 e@
X | El:: Imunitna

-

» ZosilAuje efektorovu funkciu T- PD-L1 < e® — CD8O CD80 we bunka

VIR G E VI Ele [o]de Al il Nadorova bunka Nédorovy antigén  PD-L1
buniek. MHC | C=:l TCR m PD-1 € ag

CD = diferenciacna skupina; IgG1 = imunoglobulin G1; MHC = hlavny histokompatibilny komplex; PD-1 = receptor programovanej bunkovej srmti-1; PD-L1 = programmed cell death ligand-1; TCR = T-
cell receptor.

Stewart R et al. Cancer Immunol Res. 2015;3:1052-1062. 18



SK-0138

Imunoterapia po konkomitantnej CHTRT

DURVALUMAB

| Durvalumab zvrdti imunitn
supresiu a vedie k systémovej
protinddorovej odpovedi

CHEMORADIOTERAPIA
Expresia PD-L1
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1. Deng L, et al. J Clin Invest 2014;124:687-95; 2. Dovedi SJ, et al. Cancer Res 2014;74:5458-68;

3. Chacon JA, et al. Vaccines (Basel) 2016;4:E43; 4. Formenti SC, Demaria S. J Natl Cancer Inst 2013;105:256—65;

5. Funaki§, et al. Oncol Rep 2017;38:2277-84; 6. Antonia SJ, et al. N Engl ) Med 2017;377:1919-29



Imunoterapia po konkomitantnej CHTRT

* PACIFIC Trial : 709 pacientov s lokalne pokrocilym NSCLC po
konkomitantnej CHTRT bez progresie ochorenia bolo
randomizovanych v pomere 2:1 do ramena s durvalumabom vs
placebom

* Primarne ciele: prezivanie bez progresie a celkové prezivanie

* Sekundarne ciele: 12 a 18 mesacné prezivanie bez progresie, miera
objektivhej odpovede, trvanie odpovede, ¢as do smrti alebo
vzdialenych MTS a bezpecnost

* Prezivanie bez progresie bolo vyznamne dlhsie pri durvalumabe (16,8
vs 5,6 mesiaca)



Imunoterapia po konkomitantnej CHTRT

e 12-mesacné prezivanie bez progresie bolo 55,9 % oproti 35,3 % a 18-
mesacneé prezivanie bez progresie bolo 44,2 % oproti 27,0 %.

* Miera odpovede bola vyssia pri durvalumabe ako pri placebe (28,4 %
oproti 16,0 %; P < 0,001)

* Median trvania odpovede bol dlhsi (72,8 % oproti 46,8 % pacientov
malo pretrvavajucu odpoved po 18 mesiacoch).

* Median ¢asu do umrtia alebo vzdialenych metastaz bol dlhsi pri
durvalumabe ako pri placebe (23,2 mesiaca vs. 14,6 mesiaca;
P<0,001)



Imunoterapia po konkomitantnej CHTRT

* Neziaduce ucinky 3. alebo 4. stupna sa vyskytli u 29,9 % pacientoy,
ktori dostavali durvalumab, a 26,1 % pacientov, ktori dostavali
placebo;

* NajcCastejsim neziaducim ucinkom 3. alebo 4. stupna bola pneumonia
(4,4 % a 3,8 %).

* Celkovo 15,4 % pacientov v skupine s durvalumabom a 9,8 %
pacientov v skupine s placebom prerusilo skusany liek z dévodu
neziaducich ucinkov.



Five-Year Survival Outcomes From the PACIFIC Trial:
Durvalumab After Chemoradiotherapy in Stage III Non-
Small-Cell Lung Cancer (JCO2022)

* K11. januaru 2021 (median sledovania: 34,2 mesiaca [vSetci
pacienti]; 61,6 mesiaca [cenzurovani pacienti])

e aktualizované OS : median, 47,5 vs. 29,1 mesiaca
 PFS: median, 16,9 vs. 5,6 mesiaca
* obe v sulade s primarnymi analyzami.



Skusanie PACIFIC: Aktualizované PFS (PD-L1 TC >1% populacia™) (BICR)

Pocet udalosti / Celkovy
pocet pacientov (%)

Median PFS
(95 % Cl), mesiace

Durvalumab

Placebo

111/212 (52,4)
69/91 (75,8)

24,9 (16,9 — 38,7)
5,5 (3,6 — 10,3)

HR = 0,47 (95 % Cl: 0,35 — 0,64)

n
o PFS HR = 0,47
@ (95 % CI: 0,35 - 0,64)
£
g 43.3 %
o r ’
g By | 37,9 % 35,8 %
,;_E 5 | HH HilHA-—y
24,2 % | | a
oy —_ 17,6 % 17,6%  17,6%
o ot T T ST N =T T T o 7

01 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
Pocet pacientov v riziku

Doba od randomizéacie (mesiace)
Durvalumab 212 175 142 127 107 95 82 70 67 63 57 55 50 47 45 42 39 38 34 31 22 15 8 4 0
Placebo 91 590 38 34 26 22 19 16 16 15 15 11 10 10 9 9 9 9 8 8 7 2 1 1 0
Zber dat: 11. 1. 2021. *Exploratdrna, post-hoc subpopulacia
BICR, zaslepené nezévislé centrdlne hodnotenie; Cl, interval spolahlivosti; HR, pomer rizik; ITT, so zamerom liecit; PD-L1, ligand programovanej bunkovej smrti 1; PFS, preZivanie bez progresie; TC, nddorové bunka
1. De Wit M et al. DEGRO congress, virtual 2021, Abs. #106. https://www.eventclass.org/contxt_d egro2021/scientific/online-program (Accessed June 2021) .



Rezim PACIFIC

DG:
NSCLC
S-11
PS=0,1

vylucené
mutacie pre
cielenu liecbu

PD-L12>1%

Konkomitantna chemoradioterapia
na baze platiny

Planovanie CT ihned po
ukonceni cCRT

(nutnost vylucit
progresiu!)

maximalna
doba liecby
12 mesiacov

Realizacia CT
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ochorenia)
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Indikacia registrovand na zdklade Studie Pacific?

e Durvalumab je v monoterapii indikovany dospelym na lieCbu lokalne pokrocilého, neresekovatelného nemalobunkového
karcindmu plic (NSCLC) exprimujuceho PD-L1 na = 1 % nadorovych buniek a u ktorych po chemoradiacnej lieCbe na baze
platiny nedoslo k progresii ochorenia

Indikacné obmedzenie pre durvalumab?

* Hradend liecba sa méze indikovat na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym neresekovatelnym nemalobunkovym
karcindmom pluc (non-small cell lung cancer, NSCLC) exprimujucim PD-L1 na = 1 % nadorovych buniek a u ktorych po
konkomitantnej chemoradiacnej liecbe na baze platiny nedoslo k progresii ochorenia.

* Hradena liecba podlieha predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne.

1. SPCk 21.2.2024, 2. Ministerstvo zdravotnictva [24. 5. 2022]. Dostupné na: www.health.gov.sk/?zoznam-kategorizovanych-liekov



Nase skUsenosti

« Pacient s dg ca pulmonum l.dx. 11/22
* RA: otec ca hrtana

* OA: lieCi sa na vysoky TK

« ExfajCiar

*VS: 1

 Histologicky: SCCA

 PDL 1 viac ako 1%



Nase skUsenosti

* CT centralny TU pluc S6
vpravo najskor T3N1MO,

postobstrukéna atelektaza
S4/5 1. dx

e Aplikovana konkomitantna
chemoradioterapia

* RTvTD 60 Gy + 3 cykly
cisplatina/ navelbine

e Ukoncena 18.1.2023




Nase skUsenosti
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Nase skUsenosti

 CT 20.1.2023:

* Nalez je vyrazne zlepseny, so znamkami pozitivnej lieCebnej odpovede -

« Signifik. zmensenie centralneho pfucneho TU procesu vpravo s rezid.
zmenami v povodnej lokalite TU v S6 vpravo, v peribronchovask.,
intersticiu pravého hilu a pozdiz centralnych bronchovask. struktur vpravo,
ustup stenookluzivnych zmien prislusnych elementov bronchialneho
stromu vpravo.

* Prakticky kompletna re?resia subtotalnej postobstrukcne; I(_)bé_rn,eli
atelektazy stredneho laloka vpravo. Zmensenie patol. mediastinalnych LU
paratrachealne a subkarinalne.

* Novy nalez nestenotizujuceho difuzneho cirkularneho zhrubnutia steny
distalneho hrudného ezofagu v.s. postradiacnej genézy.

* Bez evid. novych TU lozisk.



Nase skUsenosti

e Pacient absolvoval ro¢nu
imunoterapiu durvalumabom od
1.2.2023 do 31.1.2024

* Liecba bez komplikacii s dobrou
toleranciou

* CT nalez stale stabilizovany




Nase skUsenosti

* CT po ukonceni liecby 16.2.2024:
Novy nalez dvoch diskrétnych
iInflamatdérnych plucnych GG
arealov v hornom laloku
vpravo a dolnom laloku vlavo.
Ostatny nalez je inak stabilny,
bez evid. novych TU lozisk.




/aver

» Radioterapia v radikalnej davke idealne s konkomitantnym podanim
chemoterapie patri medzi zakladné lieCebné modality inoperabilného NSCLC.

* Pri planovani RT je potrebné vyuzit moderné technolégie zahrfniajuce 4DCT
eventualne PETCT, ktoré umoznuju minimalizaciu potrebnych cielovych objemov
a Setrenie zdravych tkaniv a tym znizenie toxicity.

* Tiez je nevyhnutna precizna verifikacia ozarovaného objemu pri kazdej frakcii
pomocou IGRT.

* Najoptimalnejsou lieCcebnou modalitou inoperabilného lokalne pokrocilého
NSCLC je konkomitantna chemoradioterapia nasledovana imunoterapiou
durvalumabom.

* Prebiehaju aj studie s aplikaciou samostatnej radikalnej RT s naslednou
imunoterapiou, na ich vysledky si eSte budeme musiet pockat.



Dakujem za pozornost
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