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Radioterapia NDRP - dane historyczne

Center N 5-year
SaNE]
Hamburg 427 7%
Stanford 284 6%
Columbia 253 5%
Hammersmith 513 6%
Pennsylvania 171 6%
Helsinki 158 6%
Gdansk 205 5%
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Perez. Cancer 59: 1874-1881, 1987
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Ocena stopnia zaawansowania

 PET

* Mediastinoskopia
« EBUS

« EUS



Ultrasonografia endoskopowa
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Leczenie skojarzone
w lll stopniu zaawansowania NDRP



NDRP lll: Heterogenna grupa
chorych

/ Operacyjni
Stage I11A T3INIMO

T1-3N2MO N2 discovered at thoracotomy (unexpected, “surprise™ N2)

| N2 detected during preoperative work-up, potentially resectable|

| unresectable, bulky N2|
Stage 1B | T4NO—1M0? 1

T4AN2MO Potencjalnie operacyjni
TI-4N3MO

BN

Nieoperacyjni

Van Schil et al. Eur J Cancer. 2009
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CLINICAL INVESTIGATION

CONSIDERATION OF DOSE LIMITS FOR ORGANS AT RISK OF THORACIC
RADIOTHERAPY: ATLAS FOR LUNG, PROXIMAL BRONCHIAL TREE, ESOPHAGUS,
SPINAL CORD, RIBS, AND BRACHIAL PLEXUS
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Radiochemioterapia rownoczasowa vs. sekwencyjna:
meta-analiza czasu przezycia
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Auperin A. et al. J. Clin. Oncol. 2010; 28:2181



Radiochemioterapia rdGwnoczasowa vs. sekwencyjna:
meta-analiza czasu przezycia

A No. Deaths / No. Entered
Trial RT+ Conc CT RT+SeqCT O-E Variance Hazard Ratio HR (95% ClI)
CALGB 8831 45/46 39/45 24 20.9 —;—h— 1.12 (0.73 t0 1.72)
WJLCG 131/156 142/158 -16.8 67.3 -.- 0.78 (0.61 to 0.99)
RTOG 9410 180/204 189/203 -20.5 91.1 .| 0.80 (0.65to0 0.98)
GMMA 15115 15115 -1.0 7.0 :l 0.87 (0.41to0 1.82)
Ankara 95 '
GLOT-GFPC  87/102 96/103  -9.9 45,0 - i1 0.80 (0.60 to 1.07)
NPC '
EORTC 08972 63/80 66/78 -0.5 31.9 —'— 0.98 (0.69 to 1.39)
Total 521/603 547/602 -46.4 263.1 E 0.84 (0.74 to 0.95)
Test for heterogeneity: o o

0.25 1.00 4.00

1s=3.24, P= .66, I>=0%

RT + Conc CT Better  RT + Seq CT Better

RT + conc CT effect: Log-rank test = 8.19, P=.004

Aupérin A. et al.
J. Clin. Oncol. 2010; 28:2181



Selekcja chorych do rownoczasowej
radiochemioterapii

Wiek <75 lat
FEV1 > 40% wartosci naleznej

Utrata masy ciata<10% w ciggu 3 miesiecy
WHO PS 0-1

Prawidtowa czynnosc serca, nerek, watroby,
szpiku kostnego

Brak innych powaznych chorob wspotistniejacych



NDRP w lll st. zaawansowania:
obszary tarczowe

Tumo M@

50 Gy
66 Gy -

Elektywna RT ww cht. Selektywna RT
na obszar zajety



ASCO 2015: #7506
Badanie PROCLAIM - Senan S. i wsp.

*  Wyniki
— Nie stwierdzono rdznicy czasu przezycia dla pemetreksedu + cisplatyny w poréwnaniu
ze schematem etopozyd + cisplatyna (HR 0.98 [95%CI 0.79, 1.20]; p=0.831)

HR (95%Cl) 0.98 (0.79, 1.20)

1.0= Log-rank p=0.831
0.8= Mediana OS (95%CIl), mies.
> ' ovr OS Pemetrexed + cisplatin: 26.8 (20.4, 30.9)
% y, Etoposide + cisplatin: 25.0 (22.2, 29.8)
g 257 | 52% 3¢ 0s
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0 12 24 36 48 60 72

Time from randomisation (months)
Patients at risk:
Pemetrexed + cisplatin 301 282 268 239 221 194178 157 145126 98 75 67 56 46 42 33 25 19 14 10 3 1 0 O
Etoposide + cisplatin 297 278 262 232 216 201179 164 140113 97 82 69 56 49 46 31 26 22 16 10 6 3 1 O

Senan i wsp. J Clin Oncol 2015; 33 (suppl): abstr 7506



Wyniki badania RTOG 0617
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Cytostatyki stosowane w jednoczasowej
radiocheioterapii NDRP
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Cisplatina — etopozyd
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Cisplatina — winorelbina

Cisplatina — pemetreksed (badanie PROCLAIM)
» Carboplatina — paklitaksel (US)
» Cisplatina 6mg/m?2 dziennie (NKI, Holandia)

4

\Z

®

o

o



Indywidualizacja RT celem
poprawy kontroli miejscowej



Survival Probability
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Chemioterapia indukcyjna i radioterapia
hyperfrakcjonowana: Badanie ECOG HART (N=112)

Stratified Log Rank Test p=0.20
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Induction chemotherapy
followed by accelerated hyperfractionation:
CHARTWEL experlence

Radintherapy and Oncolagy 100 (201

Contants lists available at Scianceliract

Radiotherapy and Oncology

journal homepage: www.thegreenjournal.com

Phase III randomised trial

Final results of the randomized phase Il CHARTWEL-trial (ARO 97-1) comparing
hyperfractionated-accelerated versus conventionally fractionated radiotherapy
in non-small cell lung cancer (NSCLC)

M. Baumann **, T. Herrmann #, R. Koch B W, Matthiessen <, 5. Appold®, B. Wahlers 9 L. Kepka®,
G. Marschke®, D. Feltl, R. Fietkau ™, V. Budach’, . Dunst!, R. Dziadziuszko ¥, M. Krause 3, D. Zips?,

Ct« CF CHARTWEL HR ~yalus
No 103150 96M50 0.97 0.86 b . |
{0.69; 1.37)
yas  3RG3 A6/53 0.48 0.018 , |
(0.26; 0.89)
0.25 0.5 1 5
CHARTWEL bstier CF battsr

Baumann M et al., Radiother Oncol 2011



Zbiorcza analiza badan klinicznych oceniajacych
skutecznos$¢ hypofrakcjonowanej radiochemioterapii
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Kaster T et al., Clin Lung Cancer 2015



Sekwencyjna vs. jednoczasowa indywidualizowana
izotoksyczna przyspieszona radioterapia (INDAR)
i chemioterapia
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Hypofrakcjonowana radiochemioterapia radykalna
(66Gy/24fx + emg cisplatyny/m2/d +/- cetuximab):
Badanie RADITUX
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Arm A 51 50 48 44 41 35 34 32 31 30 27 26 24 23 23 22 21 21 21 20
Arm B 51 48 46 41 35 33 32 32 30 28 25 24 23 22 21 21 20 19 19 19

Walraven | et al., Radiother Oncol 2016



Chemioterapia i hypofrakcjonowana radioterapia:
PET Boost trial (ongoing)

Concurrent chemo-radiotherapy

66Gy/24 fx +
CISPLATIN DAILY Dose Chemo-
escalation »| radiotherapy
- T2-4N0-3MO not possible to tolerance
. Primary tumor
diameter 4 cm
or more J  Reaqi R Dose
. MaxSuUVv>5 " egister | calculation
. Eligible for
radical treatment Dose
escalation
possible
|||||||||| ,u Dose = 40
Dose =65
Dose = 80 Homogeneous Inhomogeneous
Dose =90
- boost boost

SUV =35
SUV=55

Pis: De Ruysscher D, Belderbos J



Homogenous vs. FDG-PET vs. HX4-PET boost - modeling study

Patient 3

> 90% of 66 Gy > 90% of 66 Gy
>00%0f821Gy  >90%0f%34Gy  >90%of 129.6 Gy

N
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> 90% of 66 Gy > 90% of 66 Gy > 90% of 66 Gy
> 90% of 75.3 Gy > 90% of 81.2 Gy > 90% of 95.4 Gy

Even AJG et al.,
Radiother Oncol 2015



Radioterapia protonowa




8500: Randomizowane badanie poréwnujgce skutecznosc¢ radioterapii fotonowej IMRT
vs radioterapii protonowej w miejscowo zaawansowanym NDRP — Liao Z i wsp.

+ Cel
— Zzbadanie czasu do niepowodzenia leczenia w randomizowanym badaniu poréwnujgcym
radioterapie fotonowg IMRT vs. 3D radioterapie protonowg (3DPT), z rownoczesng
chemioterapig w miejscowo zaawansowanym NDRP

Leczeni IMRT (n=92)

Leczeni 3DPT (n=6)

Kryteria wtgczenia

« Stopien II-IIIB, IV Leczenie poza protokotem (n=7; 3 odmowa
NDRP ubezpieczycielal

« Zgoda pacjenta
(n=274)

Leczeni 3DPT (n=57)

Ubezpieczyciel odmowit 3DPT, Leczeni IMRT
(n=15)

Leczenie poza protokotem (n=4)

Punkty pierwszorzedowe
* Niepowodzenie protokotu: popromienne zapalenie ptuc i/lub wznowa miejscowa

Liao et al. J Clin Oncol 2016; 34 (suppl): abstr 8500



8500: Randomizowane badanie poréwnujace skutecznosé radioterapii fotonowej IMRT
vs radioterapii protonowej w miejscowo zaawansowanym NDRP — Liao Z i wsp.

Wyniki

Popromienne zapalenie ptuc
(RP grade 23)

IMRT 6.5% 3DPT 10.5%

Nawrét miejscowy po 12
miesigcach

IMRT = 3DPT 10.7%

— Srednia dawka dla serca byla istotnie nizsza w 3DPT vs. IMRT (p<0.01), nie byto réznic
w zakresie srednich dawek dla przetyku i ptuc

— Nie byto znaczgcych roznic w srednim czasie do popromiennego zapalenia ptuc

— Czas przezycia poréwnywalny w obu grupach: mediana IMRT = 29.3 m-cy,
mediana 3DPT 26.1 m-cy; p=0.27

Liao et al. J Clin Oncol 2016; 34 (suppl): abstr 8500



Radiochemioterapia: wyzwania

Optymalizacja rownoczasowej chemioterapii

Skojarzenie z przyspieszong radioterapiag

hyper- lub

/Znaczenie

nypofrakcjonowang

profilowania molekularnego

oraz kojarzenia z terapiami celowanymi
i modulatorami odpowiedzi immunologicznej



Mechanizm dziatania inhibitorow PD-1/PD-L1

 Hamowanie interakcji pomiedzy receptorem PD1 (limfocyty T)
a receptorem PD-L1 (komorki prezentujgce antygen i komorki
nowotworowe) prowadzi do wzmozenia odpowiednio fazy
aktywacji i fazy efektorowej odpowiedzi immunologicznej

T-cell

T-cell receptor
receptor _
( '- - : Dendritic
- ‘ce_ll /




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Durvalumab after Chemoradiotherapy

in Stage III Non—-Small-Cell Lung Cancer

S.J. Antonia, A. Villegas, D. Daniel, D. Vicente, S. Murakami, R. Hui, T. Yokoi,
A. Chiappori, K.H. Lee, M. de Wit, B.C. Cho, M. Bourhaba, X. Quantin, T. Tokito,
T. Mekhail, D. Planchard, Y.-C. Kim, C.S. Karapetis, S. Hiret, G. Ostoros, K. Kubota,

J.E. Gray, L. Paz-Ares, ]. de Castro Carpefo, C. Wadsworth, G. Melillo, H. Jiang,

Y. Huang, P.A. Dennis, and M. Ozgiiroglu, for the PACIFIC Investigators*




Durwalumab w leczeniu
podtrzymujacym po radiochemioterapii

No. of Events/

Total No. Median PFS 12-Mo PFS 18-Mo PFS
of Patients (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
1.0+ Mo % %
Durvalumab  214/476  16.8 (13.0-18.1) 550 (51.0-60.4) 44.2 (37.7-50.5)
0.9 Placebo 157,237 5.6 (4.6-7.8) 353 (20.0-417) 27.0 (19.9-34.5)
g
S 0.8
3
T
] 0.7
-
.E 0.6
g |
E.u. 057 : Durvalumab
s I H } }
% 0.4- ! i
| |
& 0.3 ! :
= | :
2 o2l i i Placebo
E Stratified hazard ratio for disease progression |
014  ordeath, 0.52 (95% Cl, 0.42-0.65) ! !
Two-sided P=0.001 ! |
0.0 T | T I T I | T 1
0 3 & 9 12 15 12 21 24 27
Months since Randomization
No. at Risk
Durvalumab 476 377 in 264 159 26 44 21 4 1
Placebo 237 163 106 a7 52 28 15 4 i 0

Antonia S. i wsp., NEJM 2017



Leczenie ukierunkowane
molekularnie



Wiodace zaburzenia molekularne
w raku gruczotowym ptuca

(Lung Cancer Mutation Consortium)

AKT

00% NRAS1 MEK1 HER2 MET 3,0%
0,2% 04% 1,0% 2,0%

Mutacje stwierdzono w 60% (252/422) rakow gruczotowych ptuca

Kris MG i wsp. JAMA 2014



Znaczenie kliniczne wiodacych
zaburzen molekularnych
w gruczotowym raku ptuca

= 0=+
= .
E No targeted
2 064 theapy
= Targeted tharapy
=
]
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(I ; .
d 1l s ) q
Years

Kris M. et al., JAMA 2014



Typy wiodacych zaburzen
molekularnych

— ¥ —

Mutacje: Rearanzacije: Amplifikacje:
« EGFR « ALK « MET

« HER2 « ROS1 « EGFR (?)
« KRAS « RET « FGFR1 (?)
- BRAF « TRKA, B, C

« PIK3CA (?) * MYB-NFIB

* MEKI * CRTC1-MAML2

 MET



Badania kliniczne EGFR TKI vs. chemioterapia

IPASS1?

First-SIGNAL3

NEJ0024

WJITOG-3405°

OPTIMALS®

EURTACY

LUX-LUNG 38

NR = not reported

EGFR
TKI

Gefitynib

Gefitynib

Gefitynib

Gefitynib

Erlotynib

Erlotynib

Afatynib

Chemioterapia

Carboplatin/

paclitaxel

Gemcitabine/

cisplatin

Carboplatin/

paclitaxel

Cisplatin/
docetaxel

Gemcitabine/
carboplatin

Chemotherapy

Pemetrexed/

cisplatin

N

1217

309

224

172

154

173

345

EGFR M+

261

42

224

172

154

173

345

w 1. linii leczenia u chorych EGFR M+

Odsetek
odpowiedz

|
(%)

71 vs 47
p=0.0001

85 vs 38
p=0.002

74 vs 31
p<0.001

62 vs 32
p<0.0001

83 vs 36
p<0.0001

58 vs 15

56 vs 23
p<0.0001

PFS (miesigce)

9.5vs 6.3
HR 0.48 (0.36-0.64)

8.0 vs 6.3
HR 0.54 (0.27-1.10)

10.8 vs 5.4
HR 0.30 (0.22-0.41)

9.2vs 6.3
HR 0.5 (0.34-0.71)

13.1vs 4.6
HR 0.16 (0.10-0.26)

9.7vs 5.2
HR 0.37 (0.25-0.54)

11.1vs 6.9
HR 0.58 (0.43-0.78)

1. Mok T et al., N Engl J Med 2009;361(10):947-957; 2. Fukuoka M et al., J Clin Oncol 2011; 29(21):2866-2874; 3. Han J-Y et al., J Clin Oncol 2012;
30 (10):1122-128; 4. Maemondo M et al., N Engl J Med 2010;362(25):2380—-2388; 5. Mitsudomi T et al., Lancet Oncol 2010;11(2):121-128; 6. Zhou
C et al., Lancet Oncol 2011;12(8):735-742; 7. Rosell R et al., Lancet Oncol 2012;13(3):239-246; 8. Yang JC et al., J Clin Oncol 2012;30 (Suppl.

16):LBA 7500



Mechanizmy nabytej odpornosci
na inhibitory KT EGFR

CoF "I €S PO EEICS "I S <
Revers

PIK3CA

Kobayashi S et al., N Engl J Med 2005;352(8):786-92; Engelman JA et al., Science 2007;316(5827):1039-1043,
Sequist LV et al., Sci Transl Med 2011;3(75):75ra26



Original Article

AZD9291 in EGFR Inhibitor—=Resistant Non-=Small-
Cell Lung Cancer

Pasi A. Janne, M.D., Ph.D., James Chih-Hsin Yang, M.D., Ph.D., Dong-Wan
Kim, M.D., Ph.D., David Planchard, M.D., Ph.D., Yuichiro Ohe, M.D., Suresh S.
Ramalingam, M.D., Myung-Ju Ahn, M.D., Ph.D., Sang-We Kim, M.D., Ph.D., Wu-Chou
Su, M.D., Leora Horn, M.D., Daniel Haggstrom, M.D., Enriqueta Felip, M.D., Ph.D.,
Joo-Hang Kim, M.D., Ph.D., Paul Frewer, M.Sc., Mireille Cantarini, M.D., Kathryn H.
Brown, Ph.D., Paul A. Dickinson, Ph.D., Serban Ghiorghiu, M.D., and Malcolm
Ranson, M.B., Ch.B., Ph.D.

N Engl J Med
Volume 372(18):1689-1699
April 30, 2015



Odpowiedz na leczenie ozymertynibem

Best Percentage Change from Baseline
in Target-Lesion Size

A All patients

504

Il No objective M Confirmed M Confirmed partial ¥ Unconfirmed M Unconfirmed

P comp p partial response partial response
response (no confirmatory
assessment)

»
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Janne P. i wsp., NEJM 2015



Rearanzacje genu ALK

EML4-ALK E13;A20 NI
E20;A20 NI e
E20ins18;A20 I e
E6;A20 NN I

E6ins33;A20 NIl B

E14;ins11del49A20 NI N
E2;A20 N TN

E2;ins117A20 I

E3:ins69A20 NI

E14;dell2A20 NN N

E17;ins30A20 NN e
E17ins61;ins34A20 HINNE I
E17ins68; A20 NN N
E15del19;del20A20 NN I

E18;A20 NN

E6;A19 NN

KIF5B-ALK  Ki24;A20 I

KI17; A20 N

KI15;A20 NN

KLC1-ALK KL9:;A20 NI
TFG-ALK T3;A20

ALK-PTPN3

V1
V2

V3a
V3b
V4
V5a
V5b
V6
V7

V8a
V8b

“V4"
“V5"

B ALK Kinase domain

e Zidentyfikowano wiele transkryptow fuzyjnych

e Zachowanie kinazy tyrozynowej ALK jest
warunkiem transformujgcej aktywnosci
nieprawidtfowego genu fuzyjnego

® Zahamowanie biatka ALK prowadzi do znaczacej
korzysci klinicznej u chorych z obecnoscia
rearanzacji w guzie

mVi
V2

m V3a/b

H V4

m V5

m V6

® V7a/b

® V8a/b
/4"

mys"

B Unnamed
Unknown

75




PROFILE 1014: Plan badania

(Kryteria wiaczenia: ) 4 ™

ALK (+) - test FISHw
laboratorium
centralnym?

Punkty koncowe:

Kryzotynib

250 mg BID PO, Pierwszorzedowy
Lokalnie dawka ciagta PFS (RECIST 1.1
ﬁ?ﬁ?tnosﬁyﬁjnby’ (n=172) niezalezna ocena
przerzutowy radiologiczna)
nieptaskonabtonkowy [ Drugorzedowy
Brak wczesniejszego + oS
leczenia systemowego P cisplatyna 75 mg/m? =P» Bezpieczenstwo

ECOG PS 0-2 lub karboplatyna AUC

56 (3w przez <6 cykli Jakos¢ zycia

Zmiany mierzalne (n=171) chorych(EORTC
Dozwolone stabilne QLQ-C30, LC13)
\_ przerzuty do mézgu ) +
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Wyniki badania PROFILE 1014

PFS prawdopodobienstwo (%)

kryzotynib
chemioterapia

80 T

60 -

40 -

20 1

100 =

kryzotynib ~ chemioterapia

(N=172) (N=172)
Zgony, n (%) 100 (58) 137 (80)
Mediana, months 10.9 7.0
HR (95% CI) 0.45 (0.35-0.60)
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Solomon BJ i wsp. NEJM 2015



Overall Survival (%)

No. at risk

Crizotinib

— Chemotherapy

PROFILE 1014: Czas przezycia (analiza ITT)

100,
+ Censored
Median follow-up ~46 months in both arms
80 ]
HR 0.760 (95%Cl: 0.548, 1.053); 2P=0.0978
60 ]
40 ;
Crizotinib Chemother
(N=172) apy
(N=171) 4 year OS rate
20 P
1 Deaths, n (%) 71 (41.3) 81 (47.4) Crizo: 56.6%
} Chemo: 49.1%
Median OS (95% Cl), NR (45.8, 47.5 (32.2,
months NR) NR)
0 :
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
Months
172 157 144 128 11 98 89 79 65 51 36 20 8 1 0
171 150 131 118 100 89 82 73 63 46 31 21 1 1 0

a2-sided p-value from the log-rank test stratified by ECOG PS, race, brain metastases.



Mechanizmy opornosci na kryzotynib

ALK
NIEZALEZNE

Ul Unknown
(ALK +) (ALK -)

\ EGFR Mutation

\ 12%

\ KRAS Mutation

ALK Mutation 19%

31%

ALK
Mutation ALK CNG
+ CNG )
ALK 6% 5 S
ZALEZNE

Doebele et al. J Clin Oncol 30, 2012 (suppl; abstr 7504)



ALEX: Alektynib versus kryzotynib w 1. linii leczenia zawansowanego
ALK+ NDRP: wstepne wyniki badania fazy lll ALEX — Shaw AT i wsp.

* Cel badania

— Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitora ALK alektynibu u pacjentow z
zaawansowanym ALK+ NDRP

Alektynib 600 mg bid

Gléwne kryteria wiaczenia (n=152)

« Stopien I1IB/IV NDRP Stratyfikacja
+ Mutacja ALK _ « ECOG PS (0/1vs. 2)

- Brak wczesniejszego « Rasa (Asian vs. non-Asian)
leczeniaECOG PS 0-2 * Przerzuty do OUN (obecne vs. brak)

(n=303) Kryzotynib 250 mg bid
(n=151)
Pierwszorzedowy punkt koncowy Drugorzedowe punkty koncowe
e PES * PFS wedtug IRC, TTP, ORR, DoR, OS,

bezpieczenstwo, PROs

All patients underwent restaging chest/abdominal CT scans and
brain imaging every 8 weeks Shaw AT et al. J Clin Oncol 2017;35(suppl):Abstr LBA9008



ALEX: Alektynib versus kryzotynib w 1. linii leczenia zawansowanego
ALK+ NDRP: wstepne wyniki badania fazy lll ALEX — Shaw AT i wsp.

* Wyniki
—  Wiekszosc¢ pacjentow to osoby niepalgce z histologig adenocarcinoma i ECOG PS 0/1;
grupy badane zbalansowane ze wzgledu na ptec i rase

— Mediana follow-up 18,6 mcy (95%CI 0,5 - 29,0) w ramieniu z alektynibem i 17,6 mcy
(95%CI 0,3 — 27,0) w ramieniu z kryzotynibem

— PFS znaczgco dtuzszy dla alektynibu (HR 0,47; p<0,0001)

PFS
_ 100 = Crizotinib  Alectinib
= (n=151)  (n=152)
.g 80 = Patients with events, n 102 (68) 62 (41)
; Alectinib (%)
60 =
o NR | Median PFS, months 11.1 NR
= 40 — (95%Cl) (9.1,13.1) (17.7,NR)
o
Iz HR 0.47
2 20— (95%Cl) (0.34, 0.65)
o o p-value (log-rank test) p<0.0001
o 11.1 months Crizotinib
0 | | | | | | | | | |

Dayl 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
L ]
Months

No. at risk
Crizotinib 151 132 104 84 65 46 35 16 5
Alectinib 152 135 113 109 97 81 67 35 15 3

Shaw AT et al. J Clin Oncol 2017;35(suppl):Abstr LBA9008




ALEX: Alektynib versus kryzotynib w 1 linii leczenia zawansowanego
ALK+ NDRP: wstepne wyniki badania fazy Il ALEX — Shaw AT i wsp.

* Wyniki (cd.)

— Alektynib znaczgco wydtuzyt czas do wystgpienia progresji w OUN w poréwnaniu
do kryzotynibu

Skumulowana czestotliwosé Crizotinib  Alectinib
_wystepowania progresji w OUN

(n=151) (n=152)

60 . .
Patients with events, n
%) 68 (45) 18 (12)
50 = Cause-specific HR 0,16
< (95%Cl) (0,10, 0,28)
B’ Crizotinib p-value (log-rank test) p<0,0001
e 40— 12 months CIR;
3 41,4% (95%CI 33.2, 49.4)
(&)
£ 30 —
2 .
= Alectinib
S 20 = 12 month CIR:
£ 9,4% (95%CI 5.4, 14.7)
O
10 — A—
0 ‘I_‘I | | | |
1 6 12 18 24 30
Months

CIR, cumulative incidence rate Shaw AT et al. J Clin Oncol 2017;35(suppl):Abstr LBA9008



ALEX: Alektynib versus kryzotynib w 1. linii leczenia zawansowanego
ALK+ NDRP: wstepne wyniki badania fazy Il ALEX — Shaw AT i wsp.

* Wyniki (cd.)
— Lepsza tolerancja alektynibu — mniej zdarzen dotyczgcych przewodu pokarmowego oraz
obrzekow obwodowych; rzadsze zdarzenia niepozgdane wymagajace redukcji dawki

Crizotinib (n=151) Alectinib (n=152)

Median treatment duration, months (range) 10,7 (0-27) 17,9 (0-29)
Total number of patients with any AEs, n (%) 146 (97) 147 (97)
Serious AEs, n (%) 44 (29) 43 (28)
Grade 3-5 AEs, n (%) 76 (50) 63 (41)
Fatal AEs, n (%) 7 (5) 513)
AEs leading to treatment discontinuation, n (%) 19 (13) 17 (11)
AEs leading to dose reduction, n (%) 31 (21) 24 (16)
AEs leading to dose interruption, n (%) 38 (25) 29 (19)
* Whnioski

— W porownaniu do kryzotynibu alektynib wykazat wiekszg skutecznos¢, wydtuzenie PFS
oraz czasu do wystgpienia progresji w OUN a takze dobra tolerancje jako leczenie 1. linii

w ALK+ NDRP
Shaw AT et al. J Clin Oncol 2017;35(suppl):Abstr LBA9008



Leczenie ukierunkowane molekularnie
- podsumowanie

Znaczaca poprawa wynikow leczenia w waskich
grupach chorych o odmiennej biologii NDRP i
przebiegu klinicznym

Znaczaca korzysc kliniczna z zastosowania
inhibitorow KT biatek EGFR i ALK w 1. linii leczenia

ldentyfikacja mechanizmow opornosci i umiejetne
projektowanie inhibitorow nowej generacji

Niewielki postep w raku ptaskonabtonkowym



