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Onkologickeé diagnozy
- predpokladany vyvoj

+

Pocet novych onkologickych onemocn  éni
v registru CR

» 1977: 37 000 novych onemocnéni
» 1999: 59 500 novych onemocneéni
» 2010: 70 000 ocekavany po Cet




Zemfteli na zhoubné novotvary v CR -
2002

+

ZN pruadusnice, pr tdusky a plice (C33, C34)
ZN tlustého st Feva a kone éniku (C18-C21)
ZN prostaty (C61)

ZN mo éoveho m échy e (C67)

ZN tlustého st Feva a kone éniku (C18-C21)

ZN prudusnice, pr tdusky a plice (C33, C34)

ZN prsu (C50)
ZN délohy (C54, C55




Karcinom plic v jednotlivych krajich
CR 1977 - 2005

C34 - 7N pruduiky - bronchu a plice - Incidence
pocet pFipadd na 100000 ozob w krajich za obdohi 1977-2008

Zdroj dat: NOR, OZIS CR
Analyzovana data: W=1584 httg s A svod Loz




Karcinom plic incidencev CR
1977- 2005

C34 - 7H prudufky - bronchu a plice

cazovy wivaj hrubé incidence




Karcinom plic mortalitav  CR
1977- 2005

C34 = ZH priduiky - bronchu a plice

casovld vivoj hrubé mortality




Karcinom plic
Incidence/mortalitav CR

1977 - 2005

C34 = ZN pruduiky = bronchu a plice
C s wivoj indexu mortalitadincidence




Karcinom plic
zastoupeni klinickych stadiiv ~ CR
1977 - 2005

+

C34 = ZN prudufky = bronchu a plice
wiyoj zasztoupeni klinickich stadii
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Analyzovana data: H=lnu4un druJ clat : MOR, 0715 httg A S, svad .cz




Karcinom plic - vvekova struktura
v CR% v letech 1977 - ZH

+

C34 - ZH priduZky - bronchu a plice

yvekowd struktura populace pacientd za obdobi 1977 - 2005




LECBA BRONCHOGENNIHO
KARCINOMU

+

m Kurativni (,,s kurativnim zamérem®)

m Paliativni

m Podpurna




Deéleni karcinomu plic

| C - Small Cell Lung Cancer,
+NSCLC - Non-Small Cell Lung Cancer

SCLC NSCLC
% pfipadu
rakoviny plic

Doba zdvojeni
bunek

20 — 25% 75 — 85%

30 dni 100 dni

Operace
Zakladni lécba Chemoterapie Radioterapie
Chemoterapie

Monnerat, C., Lechevalier, T. Chemotherapy for non-small-cell lung carcinoma, a look

at the past decade. Annals of Oncology, 2000, 11, p. 773-776 0"




Malobun eéény karcinom plic
SCLC - Small Cell Lung Cancer

Uspokojiva reakce na chemoterapii, zejména limitované
stadium

Kratké trvani le€ebné odpovédi (median 6-8 mésicu)
Rychla doba zdvojeni (doubling time) nadorovych bunék — 30
dnu

Pouhych 5% pacientu s limitovanym onemocnénim preziva
vice nez 2 roky

Boral, AL., Lunch, T. (JR). Chemotherapy of Small — Cell Lung Cancer. 381-403.
In: Skarin, AT. (ed). Multimodality Treatment of Lung Cancer. New York: Marcel
Dekker, Inc., 2000, p. 381-403. 12




Urceni stadia SQLC

‘ Limitované onemocn éni (LD)

postizeny jedna polovina hrudniku,
mediastinum, lymfatické uzliny v¢.
mozneho stejnostranneho pohrudniéniho
vypotku a stejnostrannych nadklickovych
uzlin

Extenzivni onemocn eéni (ED)

postizeni protilehlé poloviny hrudniku a
jakehokoliv jiného organu (metastazy)

Boral, AL., Lunch, T. (JR). Chemotherapy of Small — Cell Lung Cancer.
381-403. In: SKARIN, AT. (ed). Multimodality Treatment of Lung Cancer.
New York: Marcel Dekker, Inc., 2000, p. 381-403.




Prognoza SCLC

Zavisla na stadiu onemocn éni v dob é stanoveni
diagnozy

Limitované onemocn éni (LD)

m bezlééby median p feziti 3 més.
m chemoterapie 12 - 184nmes.
m chemoterapie + RT 14 - 166mes.

Extenzivni onemocn éni (ED)

m bezlééby median p Feziti 6 tydn u

m chemoterapie 7,8 mes.
Preziti 2 roky: 5%

Boral, AL., Lunch, T. (JR). Chemotherapy of Small — Cell Lung Cancer. 381-403. In: Skarin, AT,
(ed). Multimodality Treatment of Lung Cancer. New York: Marcel Dekker, Inc., 2000, p. 381-403




Algoritmus ldécby 1. linie UIDXEIIC

Velmi limitované

+ ST e Limitované onemocn éni
(T1-2, NO-1)

Kombinovana chemoterapie
(4-6 cykl u)

Platinovy derivat + etoposid

Radioterapie hrudniku

Jackman et al, Lancet 366:
1385-96, 2005




SCLC levé plice s postizenim mediastina
pred |é ¢bou a po |é ¢bé kombinovanou
chemoterapii
+ ifosfamid + karboplatina + etoposid
a soub éznou radioterapii




Algoritmus ldécby 1. linie ED SCLC

+

Platinovy derivat + etoposid PE, monoterapie




Nemalobun e¢ény karcinom plic
NSCLC - Non-Small Cell Lung Cancer

+ Zakladni histologicke typy

— Spinocelularni ca - Adenosquamozni ca
- Adenokarcinom - Sarkomatoidni ca
- Velkobunécny ca - Ca typu slinnych zlaz
- Nediferencovany ca - Preinvazivni léze

m Méne agresivni nez SCLC, doba zdvojeni
bunék je 100 dnu

m  Méne citlivy k chemoterapii a radioterapii

Martins, SJ., Pereira, JR. Clinical Factors and Prognosis in Non-Small Cell Lung
Cancer. Am. J. Clin. Ocol., 1999, 22, p. 453-457. 18




Délka p reziti nemocnych s NSCLC

bti leté preziti
klinické stadium patologicke stadium

61% 67%

38% 57%
1A 34% 55%
Il B 24% 39%
1A 13% 23%
11l B 5% -
\Y; 1% -
-1V 10-15% -

Mountain CF. Revisions in the international system in staging lung cancer, Chest,

1997; 111; 1710-1717 9




NSCLC v CR — zastoupeni klinickych
stadii v roce 2005

Z//WWW.SVOd.CZ

C34 - 7N priudufky = bronchu a plice
zaztoupeni klinickdch stadii v procentech

B Stadium I.
B Stadium II
O Stadium II1
B Stadium I
O Stadium neznimo

Analyzovana data: W=155719 Zdroj dat: 0ZIS CR T T I




spikulace do okoli—

MALIGNITA




MALIGNITA

Nepravidelné

rysy




spikulace do okoli

T |

bronchus vedouci do zastinéni

MALIGNITA




NSCLC

T Klinicka stadia v dob e
stanoveni diagnozy > 56990 -
1B, 1V

Pass H.l., Mitchel J.B., Johnson D.H., Turrisi A.T.: Lung cancer: Principles and Practise.
Lippincot-Raven, Philadelphia 1996, 982 s.

J. SkAidkova, S. Spelda, J. Kaplanova: The Limits of Surgical Treatment of Non-Small Cell
Lung Cancer. Acta Medica Austriaca, 28, 2001, 2, 43-46




NSCLC horniho laloku pravé plice

\




destrukce 3 Zebra




NSCLC horniho laloku praveé plice

+

destrukce zebra

masa tumoru

|







*|~ Mozkova ——>
metastaza




KOSTNI METASTAZY

Osteolyticka leze os pubis




NSCLC
Klinické stadium IA, IB, lIA, 1IB, (111A)

+

Resekce primarniho tumoru

m Minimalné lobektomie

m Klinovita resekce (segmentektomie) jen v pripade, ze
lobektomie neni mozna (vétSinou z duvodu plicnich
funkci)

Radioterapie

m Alternativa u inoperabilnich pacientl, davka by méla
cinit alespon 60 Gy

31




NSCLC
Klinické stadium IBBIAA, B, A

+

Adjuvantni chemoterapie
Prokazan jednoznacny prinos (2004, 2005)
Cisplatina + vinorelbin, karboplatina + paklitaxel

Domont J., Soria J.Ch., and Le Chevalier T: Adjuvant Chemotherapy in Early —
Stage Non-Small Cell Lung Cancer. Semin Oncol 2005,32:279-283

Winton T., Livingston R., Johnson D. et al.: Vinorelbin pluc Cisplatin vs. Observation
in Resected Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl j. Med 2005, 352: 2589-2597




NSCLC
Klinické stadium IHIA - T3 NO-1

+

Neoadjuvantni chemoterapie (pred operaci)

v neékterych studiich zvysSuje procento
radikalne operovanych, prodlouzeni preziti —

nejednoznacné vysledky

Laskin J.J., Sander A.B.: State of the Art in Therapy for Non-Small Cell Lung
Cancer. Cancer Investigation, 2005, 23:427-442




L okalim & pokro ¢ilé onemocn éni
Stadium I1IB - NNE&ILICC

+

Kombinovana leCba chemoterapii

a radioterapii
Kontraindikace chemoterapie

Spatny klin stav, PS >2, kachexie,
soubézna onemocnéni

Radioterapie Symptomaticka le ¢ba




NSCLC
Postaveni chemoterapie a radioterapie

‘ = Chemoterapie (platinovy derivat s cytostatikem Ill. generace —
paklitaxel, docetaxel, vinorelbin, gemcitabin,) + radioterapie
soubézné — IlIA, llIB soubézna (konkomitantni, konkurentni)

Lécba dobre tolerovana, ambulantné, toxicita - predevsim
esofagitida, vhodna pro ambulantni

Chemoterapie s naslednou radioterapii
— A, llIB — nasledna, sekvencéni

Pouze chemoterapie — IV s
(radioterapie paliativni v ur€itych indikacich — dusnost, bolest...)

Pfister DG, Johnson DH, Azzoli CG, et al. American Society of Clinical Oncology treatment of
unresectable non-small cell lung cancer guideline: update 2003. J. Clin. Oncol.2004; 22:330 —
3

35




NSCLC (spinocelularni) horniho laloku
praveé plice

pred lé€bou a po Ié cbhé kombinovanou
chemoterapii paklitaxel + karboplatina
se soub éznou radioterapii




Stadium IV (fretestizg) NSTUC

Chemoterapie

m Prokazano prodlouzeni preziti (fadové tydny-mésice) ve srovnani
s podpurnou IéCbou
m Prokazano zlepsSeni kvality zivota ve srovnani s podpurnou Ié€bou

Indikace chemoterapie musi byt peclivé vyhodnocena

PS 0-1 (2), neni pfitomen zavazny vahovy Ubytek (5-10%)
Neni pfitomno jiné zavazné pridruzené onemocnéni
Adekvatni renalni funkce

Vék neni rozhodujici

Pfister DG, Johnson DH, Azzoli CG, et al. American Society of Clinical Oncology treatment of unresectalle
non-small cell lung cancer guideline: update 2003. J. Clin. Oncol.2004; 22:330 — 363




NSCLC (spinocelularni) horniho laloku

levé plice

- pred Ié ¢bou a po Ié €ébé kombinovanou
+chemoterapii cisplatina + vinorelbin




Priklady chemoterapuetickych rezim t
pro 1. liniilé ¢by NSCLC

+

m Paklitaxel 180 mg/m2
Karboplatina AUC 5-6
- Interval 21 dnu

m Docetaxel 180-100mg/m2

Karboplatina AUC 5
- vSe D1, interval 21 dnu




Priklady chemoterapuetickych rezim t
pro 1. liniilé ¢by NSCLC

+

m Vinorelbin 25-30 mg/m2 D 1, 8
Cisplatina 80 mg/m2 D1
- interval 21 dnu

m Vinorelbin 25-30 mg/m2 D 1, 8
Karboplationa AUC 5-6 D 1
- interval 21 dnu

m Vinorelbin 25mg/m2 iv D1 + vinorelbin 60 mg /m2 D8
cps., a 21 dnd

CBDCA AUC 5
-interval 21 dnu




Priklady chemoterapuetickych rezim
pro 1. liniilé ¢by NSCLC

+

m Gemcitabin 1000-1200 mg/m2 D1,8
Cisplatina 80 mg/m2 D1
- interval 21 dnu

Gemcitabin 1000-1200 mg/m2 D1,8
Karboplatina AUC 5-6 D1
- interval 21 dn{

VWhiledove pro nemocne s nadenokarcinomem a
velkobenecnym karcinomem

Pemetrexed 500mg/m?2
Cisplatina 80 mg/m2
- interval 21 dnl




Priklady monoterapie pro 1. liniilé  ¢€hy
NSCLC

Docetaxel 100-180 mg/m2, interval 21 dnu

Paklitaxel 180 mg/m2 — tydné 6x, poté 2 tydenni pauza
- interval 21 dnu

Vinorelbin 25-30 mg/m2 inj. D 1, 8, interval 21 dnu

Vinorelbin per os
- 60 mg/m2 prvni 2 tydny
80 mg/m2 v dalSich tydnech 4-6x, poté 2 tydenni pauza

Gemcitabin 1000-1200 mg/m2 D 1, 8, 15, interval 28 dnu, nebo
aplikace D 1, 8 v intervalu interval 21 dn(




Vyvoj chemoterapie 1. linie NSCLC
na konci 2. tisicileti

‘ NSCLC — bez IéCby

Pred rokem 1980, median pfeziti 6 mésicu, 1-leté preziti 10%

NSCLC — platinovy derivat
Pocatek 80. let, median pFeziti 7-8 mésicu, 1-leté preziti 20%

NSCLC - etoposid + platinovy derivat
Druha polovina 80. let, median preziti 8-9, mésicu,
1-lete preziti 30%

NSCLC - platinovy derivat + cytostatikum Ill. generace
Pcatek 90. let, median preziti 9-11 mésicu,
1- leté preziti 40%-50%

NSCLC - (nedlazdicobunécény) - platinovy derivat + pemetrexed
Prvni desetileti 3. tisicileti, median preziti delSi nez 12 mésicu




Pro ¢ chemoterapie druhé linie u
NSCLC?

T

V 90. letech minulého stoleti ,nove" rezimy chemoterapie
demonstrovaly zlepSeni odpovédi a delSi preziti u
metastazujicino NSCLC v 1.linii

DelSi interval bez onemocnéni

ZvySil se podil pacientu s dobrym celkovym stavem v obdobi
relapsu

Uginnost “novych” pfipravk( v monoterapii v 1.linii vyrazné
prispéla k testovani téchto le€iv v terapii 2.linie




Swdief@Eze || — momotierapie NSSTICC
chemoterapie 2| lime

Pocet pac. ORR % MST mes. 1-YS %
291 15-25 20-40

301 7-21 : 45

TAX 115 0-23 NR
VNB 42 0-20 NR
CPT-11 48 0-14 NR

IRESSA 9-19




Studleefize |1l — momoterampie NSSLICC
chemoterapie 22.|lime — registra ¢ni studiee
docetaxelu

TAX 317 TAX 320
F. Sheperd et al.:2000 F. Fossella et al.: JCO 2000
TXT 75 Q21 BSC TXT 75 Q21 IFO/VNB

Pocet pac. 55 49 120 118
ORR% 5,5 - 6,7* 0,8
MTTP m. 3,0* 1,7 2,1 1,9

MST m. 7,5* 4,6 5,7 5,6

1-YS % 37* 19 32* 19

Neutropenie 67 % - 54 % 31 %
WHO G 3-4

Febrilni 2,0 % 8,0 % 1,0 %
neutropenie

5

MTTP: Median éasu do progrese (Median Time to Progression) ~ * Statisticky signifikantni




Studie faze IllI((NVH)) - celkové p reziti

ALIMTA (n=283)

S - Docetaxel (n=288)
2 075 Hazard ratio =0.99

=) 95% Confidence interval of
S hazard ratio (0.82,1.20)
3 0.50 MST=8.3 months

» MST=7.9 months

o)

© RocCni preziti 29,7%

S 0.251

5

w

0.00 | | | | | | | |1
0 25 50 75 100 125 150 175 20.0 225

Months

Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV, et al. Randomized phase III trial of pemetrexed versus
docetaxel in patients with non-small cell lung cancer previously treated with chemotherapy. J

Clin Oncol 2004,22: 1589-1597.



JMEI: cetnost adipomy edi

+ 45.8% 46.4%

- (C139.7, 52-%L (Cl 40.3, 52.5)

Alimta (n=264)
Docetaxel (n=274)

9.1% 8.8%
(CI 5.9, 13.2) (CI 5.7, 12.8)

-

Stable disease




JMEI -zav ery

+

= V OBOU RAMENECH SROVNATELNA UCINNOST
RR: 9,1 vs. 8,8%, SD: 45,8 vs. 46,4%
Preziti bez progrese: 2,9 mésice v obou
Median preziti: 8,3 vs. 7,9 mesice
m ALIMTA - LEPSI PROFIL HEMATOLOGICKE
TOXICITY
m meneé neutropenii s horeckou a infekci
m méné hospitalizaci
m méneé Casteé pouziti rustovych faktoru




Lécba 2. linie NSCLC

- randomizovane studiie faze ||
Mozné zvazovat u pacient a v dobrém klinickém stavu

‘ docetaxel, pemetrexed, erlotinib

Kumar A., Wakelee H.: Second- and Third-Line Treatments in Non-Small Cell Lang
cancer. Current Treatment Options in Oncology 2006, 7:37-49




DalSi moznost |é c':byv NSCLC
= BIOLOGICKA LE CBA

+

m Prelom 2. a 3.tisicileti - moznosti konvencni
chemoterapie jsou vycCerpany

m Rozvoj molekularni biologie v poslednim desetileti
umoznil hlubSi poznani regulaénich pochodu
normalnich i malignich bunék

m Kancerogeneze je slozity pochod, ktery je podminén
nékolikanasobnymi genetickymi zménami bunky




Historie a podstata biologicke [é  ¢cby

+

m Vznika nova generace leku, které na rozdil
od konvencni cytostaticke |éCby nezasahuji
a neposkozuji genetickou informaci bunky,
ale zasahuji na nekolik drovni nize, v
oblasti proteinu s regulacnimi a signalnimi
ucinky




Historie a podstata biologicke [é  €by

+

m Leky biologické lecby - vsSechny Ieky, jejichz ucinek
je jiny, nez necilené poskozovani nukleovych
kyselin

= Monoklonalni protilatky (napr. cetuximab,
bevacizumab), ktere jsou namireny proti nekterému
proteinovému cili

= |nhibitory s velmi nizkou molekulovou hmotnosti
(erlotinib, gefitinib...) ktere blokuji aktivni centrum
nékterého regulacné dulezitého enzymu




Historie a podstata biologicke [é  €by

+

m Pocdatkem roku 2004 — pripraveno vice nez 300 latek
biologické lecby

m U 1/3 z nich bylo zahajeno klinické zkouseni

m Pouze 15 z nich se dostalo do faze 3. a jejich vyrobci
usiluji o to, aby byly registrovany a naslednée
kategorizovany




Uloha EGFR
(receptoru pro epidermalni r ustovy

faktor)

+

Dulezity pro vSechny kritické faze vzniku
a rustu nador U

Zahajuje pocatecni proliferaci nadorovych bunék
Zahajuje angiogenezi

Zahajuje migraci nadorovych bunék

Zahajuje nadorovou invazi

Zahajuje metastazovani




Vysledkem aktivace signaliza ¢ni kaskady EGFR-
TK (tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni
rustovy faktor) je nekontrolovany r  Ust
+ nadorovych bun ék

Woodburn JR. Pharmacol Ther. 1999:82:241-250
Ciardiello et al. Clin Cancer Res. 2001:7:1459-1465




Inhibitor tyrozinkinazove fosforylace v

Intracelularni c¢asti EGFR (receptoru

pro epidermalni r ustovy faktor) -
jLERLOTINIB

m Erlotinib (Tarceva), registrovan a kategorizovan, Il. a lll.linie
NSCLC

m Erlotinib - prvni inhibitor EGFR, u kterého bylo studii faze Il
prokdzano, ze ve srovnani s placebem statisticky vyznamné
prodluzuje preziti, prodluzuje dobu do progrese, prodluzuje dobu
do zhorseni symptomu

Shepherd F, Pereira J, Ciuleanu E, et al. Molecular analysis of the epidermal growth factor

receptor (EGFR) gene and protein expression in patients treated with erlotinib in National

Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group (NCIC CTG) trial BR.21, Proc Am Soc Clin
Oncol 2004 (post-meeting edition);23,;14S (Abstract 7022).




Studie faze R s edotiimibemm vee
druhé/t reti linii le chy

+

Studie faze Ill

NSCLC
pokro €ilého
stadia 1lIB/I1V

n=731

Tarceva
150 mg denn é
(n=488)

Placebo
(n=243)

® Primarni cil = celkové p freziti (OS)
® Sekundarni cile = p feziti bez progrese (PFS), ¢€etnost odpov édi (ORR),
trvani odpov édi, bezpe énost, kvalita zivota
Shepherd FA, et al. N Engl J Med 2005;353:123—282

mmn-—-—<00Z2>3T




BR.21 - Celkoveé p reziti

Studie BR.21 porovnava vysledky:

. |éEby Tarcevou

t

proti

p rezi

. podavani placeba

4

u nemocnych jiz d Five |é éenych
chemoterapii

- Placebo ;
median = 4,7 m és.
(n =243)
Preziti 1 rok = 21 %] |
5 10 15 25 30
Mésice 59
ISEL — podobn é koncipovana studie s gefitinibem (5,4 m  ésice x 6,3 meésice)
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BR.21 - Preziti dle podskupin

‘ Erlotinib:Placebo

PS0-1
PS2-3
Muzi
Zeny -
<65let
>65let -
Adenokarcinom
Dlazdicovy karcinom
Ostatni histologické typy
Vahovy Ubytek <5 %
Vahovy ubytek 5 - 10 %
Vahovy Ubytek > 10 %
NekuFaci
Sou€asni/byvali ku Faci
1 pfedchozi linie Ié by
2+ predchozi linie 16 éby |

Pomér rizik




Postaveni Tarcevy (erlotinibu) vIié che
NSCLC ve sv ete a v Ceskeé republice

m Na zakladé vysledku studie BR.21 byla Tarceva
(erlotinib) registrovana k IéCbé NSCLC v USA a ve

Svycarsku
m V EU je Tarceva registrovana od 19.9.2005
= V CR registrovana od roku 2006

s VCR jesté pred reglstraC| na zakladé vysledku
podavana v ramci “Casného pristupu®




Erlotinib ve velké studii faze IV IM RIS T)
- celkove p reziti (OS)

Median p reziti (m ésice)*
Tarceva Placebo

BR.211 6,7 4.7
TRUST? 7,9

—— Tarceva (TRUST), n=6,580
—— Tarceva (BR.21), n=488
— Placebo (BR.21), n=243
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Doba pfeziti (m ésice) 1Shepherd FA, et al.

*Vzhledem k r iznym schémat tm studii a r Gznym populacim N Engl J Med 2005;353:123¢32
nelze vysledky p Fimo porovnavat 2F. Hoffmann-La Roche, data on file




Erlotinib ve 2. linii lé €by NSCLC
Zena, 1927, byvala ku faéka, I.linie, NSCLC T4,N3,M1

Po 2 mésicich Ié €éby (21.1.2006)

AIJD P,evd _za,héjevnim I? cby (2,3'11;2005) RTG €aste €néa regrese (CT,
drazdivy kaSel, namahova dusnost bronchoskopie), zmirn éni drazdivého

kasSle, namahové dusSnosti




Inhibitor tyrozinkinazove fosforylace v

Intracelularni c¢asti EGFR (receptoru

pro epidermalni r ustovy faktor) -
jLGEFITINIB

m  Gefitinib (Iressa) byl podavan v CR v ramci asného pfistupu
(2002-2004, nedoslo k registraci v EU, vysledek studie ISEL)

Studie INTEREST porovnavala ucinnost gefitiniou 250 mg/den
s docetaxelem 75mg/m2 a 3 tydny u pacientu, ktefi dostali
alespon jeden chemoterapeuticky rezim s platinou

Primarnim cilem této studie bylo prokazat non-inferioritu
leCby gefitinibem na celkové preziti u vSech pacientu a
superioritu lé€by gefitinibem v hodnoceni celkového preziti u
pacientu




Vd

INTEREST - celkové p rezit

Pravd épodoli.0 —
nost p reziti Gefitinib Docetaxel

N 723 710

‘ 0.8 = Pfihod 593 (82.0%) 576 (81.1%)

0.6 — HR (96% CI) = 1.020 (0.905, 1.150)

Non-inferiorita v celkové populaci

Stredni doba p reziti 7.6
Jednoro €ni preziti 32%

]
40 Meésicu

V riziku :
Gefitinib 723 518
Docetaxel 710 503

PP, per-protocol; HR, hazard ratio




Inhibitor tyrozinkindzové fosforylace v

intracelularni  €asti EGFR (receptoru pro

epidermalni r ustovy faktor)
JFGEFITINIB

m |PASS - studie faze lll zkoumala uc¢innost gefitinibu po stanoveni
diagnozy (v 1. linii) u nemocnych s NSCLC
Ve vychodni Asii byli nekuraci nebo byvali lehci kuraci s
adenokarcinomem lé€eni bud gefitinibem, nebo karboplatinou s
docetaxelem

Pritomnost mutace genu EGFR je dle této studie prediktivnim
faktorem lepsSi odpovédi na [éCbu gefitinibem

V CR se predpoklada registrace gefitinibu pfi 1,, II, 11l linii [é8by
nemocnych s pokroCilym NSCLC s pozitnimi mutacemi genu
EGFR
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Kim ES, Hirsch V, Mok T, et al. Gefitinib versus docetaxel in previously treated non-small-cell lung cancer: a randomised Phase III trial




IPASS
- doba do progrese u EEERR M+ a M-

‘ EGFR M+ EGFR M-

Gefitinib (n=132) Gefitinib (n=91)
Carboplatin / paclitaxel (n=129) Carboplatin / paclitaxel (n=85)

HR (95% CI) = 0.48 (0.36, 0.64)
p<0.0001

No. events gefitinib, 97 (73.5%)
No. events C/ P, 111 (86.0%)

=
o
1

HR (95% CI) = 2.85 (2.05, 3.98)
p<0.0001
Pocet pFihod na gefitinib , 88 (96.7%)
Pocéet pfihod na C/ P, 70 (82.4%)

o
N
1
Pravdtpodobnost fezivani bez progre

(]
P
(@]
o
f -
o
N
[}
o]
c
©
=
8
o5
(72}
o
c
o)
o
©
o
Q.
g
©
S
[a

o
o

1
0 12 12

. o .. Mésicu Mésicu
Pacient a1 v riziku :

Gefitinib 132 108 71 31 11 3 0 91 21 4 2
C/P 129 103 37 7 2 1 0 85 58 14

Treatment by subgroup interaction test, p<0.0001

HR <1 ukazuje niZSsi riziko progrese na gefitinibu
ITT populace C / P, carboplatin / paclitaxel




Gefitinib ve Il. liniilé €by NSCLC

Zena, 72 let, adenokarcinom, klinické st. IV, meta statické
+ postizeni obou plic, p fedchozi CHT - grmuaitinm + aspktima




Cetuximab (Erbitux)

Preparat vznikly spojenim chimérické mysi anti-EGF a humanni
imunoglobulinové monoklonalni protilatky (C225)

Inhibuje angiogenezi a metastazovani
Indukuje apoptdzu a blokuje reparacni mechanismy

Publikovana studie faze 3 (FLEX) ukazala, ze ve skupiné
nemocnych s NSCLC lé€enych cetuximabem spolecné se
standardni chemoterapii platinovym derivatem s cytostatikem 3.
byl median preziti delsi (15 mésicu) nez ve skupiné nemocnych
le€enych pouze konvencni chemoterapii

Dobry efekt cetuximabu v IeCbé NSCLC byl zaznamenan i pri
kombinaci cetuximabu s radioterapii a chemoterapii s cisplatinou

Zatim nebyl v prfipadé NSCLC zaznamenan rozdil v odpovédi na

leébu cetuximabem podle mutaci KRAS a EGFR
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Inhibice angiogenezi
u NSCLC

+

m Angiogeneze ma ulohy v radé stadii rustu a progrese
vSech typu solidnich nadoru

—nadory nejsou schopny rustu nad 1-2 mm bez
vlastni vaskulatury?

m Exprese vysokych hladin VEGF je spojena se
Spatnou progn6zou NSCLC>#

m Chemoterapie nema potencial pro dalsi prodluzovani
preziti, jsou potfebné nove léCebné strategie

1Folkman J. J Natl Cancer Inst 1990;82:4—6; 2Volm M, et al. Int J Cancer 1997;74:64-8
30’'Byrne KJ, et al. Br J Cancer 2000;82:1427-32; “Fontanini G, et al. Br J Cancer 2002;86:558-63 79
5Socinski MA. Respir Care Clin N Am 2003;9:207-36




Angiogeneze p Fivzniku
a rustu nadoru a metastaz

-

Premaligni Maligni Rust Vaskularni Spici
stadium nador nadoru invaze metastazy

Stadia nadoru a uloha angiogeneze

Poon RT, et al. J Clin Oncol 2001;19:1207-25

Metastazy




Bevacizumab (Avastin) vilé che
NSCLC

Monoklonalni protilatka receptoru VEGF

Pri pridani k chemoterapii (paklitaxel + karboplatina, ale i jine)
prodluzuje preziti nemocnych s nedlazdicobunécnym NSCLC
(prolomen median 12 meésicu)

ZvySuje Cetnost odpovédi a prodluzuje preziti bez progrese

Jen malo zavaznych krvaceni, vCetné hemoptyzy

Folkman J. J Natl Cancer Inst 1990;82:4-6; Volm M, et al. Int J Cancer 1997;74.:64-8
O’Byrne KJ, et al. Br J Cancer 2000;82:1427-32; Fontanini G, et al. Br J Cancer
2002;86:558-63
Socinski MA. Respir Care Clin N Am 2003;9:207-36




Bevacizumab (Avastin) 24. 8. 2007
registrovan v EU pro lé ¢bu NSCLC

V Evropské unii byl registrovan Avastin v davce
7,5 mg/kg nebo 15 mg/kg pfidany
k chemoterapeutickému rezimu s platinou

Je indikovan k le¢bé prvni linie nemocnych s
neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo
rekurentnim nemalobunécnym plicnim karcinomem
jiného histologického typu, nez predominantné z
dlazdicovych bunék

V CR zatim nebyla stanovena Ghrada ?

m Registrace byla provedena na zakladé dat z kliCovych studii faze Il
E4599 a AVAIL, které obé prokazaly u€innost Avastinu! v kombinaci
chemoterapeutickym rezimem s platinou




ECOG 4599 - preziti bez progrese

6 mésici 12 meésicu

— PC  32,6% 6,4%
PCB 55,0% 14,6%

HR=0,62 (0,53, 0,72); p<0,0001
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Sandler A, et al. J Clin Oncol 2005;23(June 1 Suppl .):2s (Abstract LBA4)
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HR = hazard ratio




ECOG 4599 - celkové p reziti

—i— 12 mésicu 24 meésicu
1,07 — PC  43.7% 16,9%

PCB 51,9% 22,1%
HR=0,77 (0,65, 0,93); p=0,007
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Sandler A, et al. J Clin Oncol 2005;23(June 1 Suppl .):2s (Abstract;t BA4)




Vandetanib (Zactima)

+

m Pusobi soucasné na receptor pro
epidermalni rustovy faktor I na receptor pro
vaskularni endotelialni rustovy faktor

m Zatim registrovan jen k |léCbé vzacneho
medularniho karcinomu stitné zlazy

m Intenzivne probihaji klinicke studie Il. a Ill.
faze 1 u ostatnich typu karcinomu vcéetné
NSCLC




Udrzovaci le €ba - principy

Oddaleni progrese nemoci

Prevence zhorSeni p Fiznaku

Udrzeni celkoveho stavu k umozn éni nasledne Ié ¢by

Prodlouzeni celkového p feziti
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Co ocekavame od udrzovaci |é c€by?

m Oddali progresi nemoci

Nema zivot ohrozujici

nezadouci ucinky

Umozni nemocny regenerovat
Dobrou snasenlivost Nema nezadouci Gginky, které

by negativné ovlivnily kvalitu

Zivota

Bez negativniho vlivu na
Pozitivhi pom er kvalitu Zivota

riziko : zisk UmoZni nemocnym zachovat
normalni zivot




Udrzovaci lé ¢ba
,mnaintenance therapy” -
PEMETREXED

m Pemetrexed - jako udrzovaci leé¢ba po 4 cyklech chemoterapie
ve slozeni platinovy preparat a cytostatikum 3. generace, pokud
bylo dosazeno odpovédi

Ve srovnani s placebem dosazeno u nemocnych _
s adenokarcinomem celkové preziti 16,8 mésice oproti 11,5

meésice

Ve skupiné s neskvaméznim karcinomem 15,5 mésice oproti
10,5 mesice

Belani CP, Brodowicz T, Ciuleanu T, et al. Maintenance pemetrexed (Pem) plus best supportive care
(BSC) versus placebo (Plac) plus BSC: A randomized phase Il study in advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC). J Clin Oncol 2009; 27: 18S (CRA8000)




Studie JMEN - mestiam e kanédm

4
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nesquamozni adenokarcinom velkobunécny ostatni squamozni

M placebo ® pemetrexed




Udrzovaci lé ¢ba
,mnaintenance therapy*
ERLOTINIB

m Erlotinib - ve studii SATURN podavan po minimalné 4 cyklech
chemoterapie na bazi platiny a jeho ucinek byl opét
bezprostfedné porovnavan s placebem

Signifikantnimu zlepseni preziti bez progrese (PFS) a celkoveho
preziti (OS) ve sledovane populaci

Efekt nezavisly na EGFR IHC, EGFR FISH, CA-SSR1 i stavu
KRAS

K signifikantnimu zlepSeni PFS i OS doSlo u nemocnych s
,2divokym* i mutovanym typem EGFR

U nemocnych s mutaci EGFR v rameni s erlotinibem jeSté nebylo
dosazeno medianu

Cappuzzo F, Coudert B, Wierzbicki R, et al. A phase Il study of erlotinib as maintenance thergpy
in NSCLC to delay progression following first-line chemotherapy (SATURN). Eur J Cancer
Supplements 2009; 7: 552




Studie faze I1SSXNTUHN
- udrzovaci lé ¢éba erlotinibem

(Tarcevou) u pokro cileho NSCILC

Dosud 4 cykly ‘

nelé éeny chemoterapie Non-PD
NSCLC platinovym n=889

n=1 949 dubletem* ‘
Placebo —

1:1

Povinny sb ér
vork 1 nadoru

Stratifikace Primarni cile

m EGFR IHC (pozitivni vs negativni vs nejisty) m Preziti bez progrese
m Stadium (I1IB vs 1V) (PFS) u vsech

s ECOG PS (0 vs 1) nemocnych

m ReZim chemoterapie (cisplatina/gemcitabin vs m PFS u nemocnych s

karboplatina/docetaxel vs jiny) nadory s EGFR IHC+

m Anamnéza koureni (soucasny vs byvaly kurak
VS nekuFék) *cisplatin/paclitaxel; cisplatin/gemcitabine; cispl atin/dgeetaxel;
cisplatin/vinorelbine; carboplatin/gemcitabine; car boplatin/docetaxel;
m Region carboplatin/paclitaxel




Udrzovaci lé ¢ba
,mnaintenance therapy*
ERLOTINIB

‘ m Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
faze Ill (ATLAS) - porovnavala bevacizumab s erlotinibem nebo
bez erlotinibu po ukonceni 1. linie 1éCby rezimem chemoterapie s
bevacizumabem u nemocnych s lokalné pokrocilym, rekurentnim
nebo metastatickym NSCLC

Nemocni byli randomizovani k IéCbé bevacizumabem po
dokonceni 4 cyklu chemoterapie s bevacizumabem bez progrese
nemoci nebo vyznamne toxicity

Pridani erlotinibu k bevacizumabu po 4 cyklech chemoterapie s
bevacizumabem vyznamne zlepsilo preziti bez progrese (PFS; HR
0,722; p = 0,0012), zlepSeni PFS bylo pozorovano v ruznych
podskuplnach

Miller VA, O'Connor P, Soh C, Kabbinavar F, for the ATLAS Investigators. A randomized, double-
blind, p/acebo—contro//ea’ phase IIIb trial (A TLAS) comparing bevacizumab (B) therapy with or
without erlotinib (E) after completion of chemotherapy with B for first-line treatment of /6éally
advanced, recurrent, or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 2009, 27:

18S (suppl; abstr LEA80OOZ2)




Studie faze Ill ATLAS
udrzovaci |lé ¢€ba erlotinibem po
pridani k bevacizumabu do progrese

+ Avastin

Dosud nelé €eny
nedlazdicovy
NSCLC
n=1 160

Avastin
15 mg/kg plus 1:1
chemoterapie*

‘ Avastin
15 mg/kg + =——>

placebo

Stratifikace Primarni cil

m Pohlavi (muzi vs zeny) m Preziti bez progrese
m Anamnéza koureni (nekuraci vs soucasni/byvali kuraci) (PFS) u v8ech
= ECOG PS (0 vs >1) nemocnych

m Rezim chemoterapie (karboplatina/paklitaxel vs
karboplatina/gemcitabin vs karboplatina/doc vs o

C|Sp|atma/gemC|tabm VS Jma) *karboplatina/paklitaxel; karboplatina/docetaxel; k arboplatina/gemcitabin;
cisplatina/gemcitabin; cisplatina/vinorelbin; cispl atin/adocetaxel




ATLAS - preziti bez progrese (PFS)
(ITT populace, hodnoceni resiteli)

Bevacizumab +
placebo (n=373)

— Bevacizumab + erlotinib
(n=370)

HR=0,722 (0,592-0,881)
Log-rank P=0,0012
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PoCet nemocnych v
riziku:

Bev + Placebo 373
Bev + 37
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ATLAS - daisi inodimotty p  Feziti bez
progrese (PFS)

_i_

Bevacizumab ' Bevacizumab +
+ placebo erlotinib
(n=370) (n=373)
Median PFS, m ésice 3,75 4,76
(95% ClI) (2,83, 4,04) (4,14, 5,52)
Cetnost PFS, % (95%
Cl)

o 53,4 67,7

3 mésice CYAIE) (61,9, 72,7)
e 28,4 40,3

6 mesicu (23,0, 34,1) (34,2, 46,3)




Novy trend Ié ¢by pokro €ilého NSCLC

- UdrZovaci terapie ——
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NSCLC predpokladany vyvoj lé cby v
letech 2009 a 2010

Zaklad je morfologicka diagndza a to v bioptickem materialu -
histologie, cytologie?

Molekularné geneticka vySetreni - diskutuje se biologicky material
k vySetfeni (biopsie, cytologie, krev..)

Bevacizumal (Avastin) v 1.linii neskvamozniho NSCLC - v EU
registrovan, CR?

Cetuximab (Erbitux) v 1.linii NSCLC?

Gefitinib (Iressa) v 1. a dalSich liniich 1é€by u nemocnych s
pozitivnimu mutacemi EGFR, v EU reqistrovan

Pemetrexed (Alimta) v 1. a 2. linii u adenokarcinomu a
velkobunécénych karcinomu, v EU reqistrovan

Pemetrexed (Alimta) v pokracovaci IéCbé po 1. linii

Erlotinib (Tarceva) v pokraovaci lécbé po 1. linii - registrace v
EU v 1. Ctvrtleti 2010

Erlotinib (Tarceva) + bevacizumab (Avastin) v pokracovaci leChe
po 1. linii - registrace v EU ve 4. Ctvrtleti 2010




Progndza nemocnych
s bronchogennim karcinomem

+

m NSCLC — 5-leté preziti do 10%

m SCLC — 5-leté preziti do 5%

PREDEVSIM PREVENCE!




Nikdy neza €it kou fit = nejlepsi prevence

+




Dekuji za pozornost

+




Dekuji za pozornost




Podminky pro dalsi pokroky
v léébé karcinomu plicv Ceske
republice

Mezioborova spoluprace v diagnosticeilé  ¢bé a vyzkumu

onkologie-pneumologie, zobrazovaci metody, bronchologické
metody, patologicka anatomie, molekularni genetika,
chirurgie, radioterapie, anesteziologie, resuscitace a intenzivni
medicina, vSechny interni obory, mikrobiologie, psychiatrie a
psychologie, preklinické obory....)

VCasna diagnostika
Poznani prediktivnich faktoru

Nové |éCebné postupy — farmakologické i nefarmakologické




Souhrn jednani zastupc G Ceské onkologické
spole énosti ( COS) a Ceské pneumologické a
ftizeologické spole énosti ( CPFS) o 1éébé
karcinomu plic (11.1.2008 v BBrn e)

doporucena v KOC, ktera splfiuji nasledujici podminky

V KOC je pneumolog s atestaci z klinické onkologie

Luzkové zazemi oboru PNE

Okamzita dostupnost intenzivni péce pneumologicke pece
24-hodinova pritomnost pneumologa (feSeni komplikaci)
Pracovisté intervencni bronchologie se zazemim hrudni chirurgie
Komplexni diagnostické zazemi k pfesnému stanoveni diagndzy
Vyhledové i ke stanoveni prediktivnich faktoru

Schopnost spolupracovat s pracovistém, které se vénuje zpracovani
dat predevsim za ucelem jednani s platci

To znamena, ze je schopno sledovat a interpretovat vysledky
nakladnée lécby




Souhrn jednani zastupc G Ceské onkologické

spole énosti ( COS) a Ceské pneumologické a
ftizeologické spole énosti ( CPFS) o 1éébé karcinomu
plic (11.1.2008 v BBm €)

Pracovisté, ktera splnuji pozadavky na pneumoonkologicke
centrum

Klinika TRN FN Plzen

Klinika pneumologie na Bulovce
VSeobecna fakultni nemocnice v Praze???
Plicni klinika v Thomayerové nemocnici
Plicni klinika FN Motol

Plicni klinika FN Hradec Kralove

Klinika nemoci plicnich a TBC FN Brno
Klinika plicnich nemoci a TBC FN Olomouc
Klinika TRN FN Ostrava




Pocet pacientt dle jednotlivych

center, erlotinib

Celkovy pocet
__Nazev centra validnich
pacienti{*
[\ %o [\ % [\ %o
. VSeobecna FN Praha 17 4.3 15 4.6 2 3.0
. FN Motol, Praha ) 12.4 31 9.5 18 26.9
FN Na Bulovce, Praha 58 14.7 50 15.3 11.9
FTN, Praha 11 2.8 8 2.4 4.5
FN Plzen 96 24.4 96 pASK: 0.0
FN Hradec Kralové 10.4 32 9.8 13.4
FN Olomouc 49 12.4 42 12.8 10.4
FN Ostrava-Poruba 3 0.8 2 0.6 1.5
. FN Brno 68 17.3 49 15.0 19 28.4
10. MOU Brno 2 0.5 2 0.6 0 0.0

Celkem 394 100.0 327 100.0 67 100.0

* Mezi validni nelze zaradit zaznamy 427 pacientl, protoZe u nich neni zadan jeden z nasledujicich parametru:
datum narozeni, pohlavi, koufeni, PS v dobé zahajeni Ié€by Tarcevou, TNM a stadium v dobé diagnozy,
histologicky typ primarniho nadoru, datum zahajeni Ié¢Eby Tarcevou, stddium v dobé zahajeni IéCby Tarcevou, linie
|éCby v dobé zahajeni IéCby Tarcevou, nejlepsi odpovéd pfi IéEbé Tarcevou, aktualni stav pacienta. 96

Prospektivni Retrospektivni
pacienti pacienti
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