Kemoterapia, célzott
terapia, immunterapia

Dank Magdolna
ONKOLGIAI KOZPONT
i sl ONKOLOGIAI TANSZEK-KLINIKAI ONKOLOGIAI

gvogyitds: 250 éve az

egészség szolgdlatdaban TANSZEK' CSOPORT




810, 045
""""""" 2in5

Canadians will
develop cancer in
their lifetime

202,400

Canadians will be diagnosed
60%

with cancer in 2016

The five-year survival
probability;, in Canada, that
would be observed in the
hypothetical situation
where cancer is the only
possible cause of death

Image Taken From Canadian
Cancer Statistics 2016




V4 A daganatellenes terapiak fejlédése

DeVita VT Jr, Chu E. Cancer Res2008; 68(21):8643-53; The American Cancer Society. The History of Cancer. Available from:
cancer.org/cancer/cancerbasics/thehistoryofcancer/; Finn OJ.Ann Oncol 2012; 23 Suppl 8.viii6-9; Mansh M. Yale JBiol Med 2011; 84(4):381-9;

Kirkwood JM, et al. CACancer XClin 2012; 62(5):309-35; National Cancer Institute (NCI) Cancer Drug Information: Vemurafenib. Available from:
cancer.gov/cancertopics/druginfo/vemurafenib; NCI Cancer Drug Information: Dabrafenib. Available from: cancer.gov/cancertopics/druginfo/fda-dabrafenib; NCI Cancer
Drug Information: Trametinib. Available from: cancer.gov/cancertopics/druginfo/fda-trametinib.

Immuno-onkologia

Sipuleucel-T 2010
Ipilimumab 2011

Sebeszet Kemotherapia
1846 1946
Sugarkezelés Immunotherapia

Interferon-a 1995
1901 Interleukin-2
1998

Célzott terapia
1997

El6adas fécime

Minta Péter
Elbadas alcime igazgato



http://www.cancer.org/cancer/cancerbasics/thehistoryofcancer/
http://www.cancer.gov/cancertopics/druginfo/vemurafenib
http://www.cancer.gov/cancertopics/druginfo/fda-dabrafenib
http://www.cancer.gov/cancertopics/druginfo/fda-trametinib

4 Szisztémas onkologiai ellatas

Cél: gyorsan
0sztdodo tumor és
Nemkivanatos ese

szerteagazodak a terapia nem
specifikus jellegének

I-O TERAPIA

Cél: immunrendszer

Nem kivanatos
esemenyek: jellemzdek,
iImmunrendszer-aktivitassal

A nemkivanatos események kulonb6z6 spektruma az egyes terapiakban

Kiilonboz06 ellatasi stratagiat igényelnek

American Cancer Society. Treatment types http://www.cancer.org/; Bristol-Myers Squibb. YERVOY™(ipilimumab) prescribing information updated May 2013; Topalian SL et al. N Eng IMed 2012;366(26):2443-2
and oral presentation at ASCO2013: JClin Oncol 2013;31(15 suppl):abstract 3002; 3. Hamid O, et al. N Eng JMed 2013;369(2):134—-144; 4. Dendreon. PROVENGER(sipuleucel-T) prescribing information updated .
2011; Bristol-Myers Squibb. YERVOY (ipilimumab) Immune-related Adverse Reactions (IrAR) Management Guide and Online Tool at https://www.yervoy.co.uk/; Bristol-Myers Squibb. YERVOY (ipilimumab) SmPC

updated July 2013, available at http://www.ema.europa.eu.
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Kemoterapias kezelések

Definicid
A daganat kezelése specialis kémiai anyagokkal, a

rosszindulatu sejteket és szdveteket roncsold szerekkel. A
kifejezés két sz6bdl all: "vegyi" és "kezelés".

Cytotoxic

e Sz0 szerint ,sejtet mérgezo”



http://www.healthscout.com/ency/1/155/main.html
http://www.healthscout.com/ency/1/155/main.html

A tumorsejt és a kemoterapia

SeitCi kl US SDeCifi kus: c?g_.ﬂlové?éc))n cycle begins
leginkabb az aktiv sejtek ellen P ;

hatékony, ezért fazis specifikus R ‘ S
Hosszan tartd expozicid vagy

ismételt adagolas.

cell decides
whether to
continue

Sejtciklus nem specifikus: replication
leghatékonyabb az aktiv 0sztodo
Sejtek ellen, de hatasosak a GO-ban is.

Semmelweis Egyetem
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A kemoterapia hatasmechanizmusa

& A kemoterapias szerek karositjak az osztodo sejteket
(mitdzis): kozvetlen DNS karosodas, antimetabolitok,
enzimgatlas (topoizomeraz I. és Il.), mikrotubulus gatlas.

& Apoptozis - programozott sejtes halal

®
& Hatékonyan célozza a gyorsan 0sztodo sejteket - a rakos
sejtek sokkal gyorsabban osztédnak, mint a normal sej

& De:

= vannak olyan rosszindulatu daganatok, amelyek lassabb
novekedési rataval rendelkeznek, mint példaul az indolens
limfomak, sokkal mérsékeltebben reagalnak a kemoterapiara

= a gyorsan 0sztdodo normal sejtek szintén érzékenyek -
mellékhatasok

Semmelweis Egyetem
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Kemoterapia

A kemoterapia célja lehet:

L Gyogyitas

& A tdlélés meghosszabbitasa

& Palliativ ellatas (tinetek csokkentése)

Semmelweis Egyetem = SURV]VING
http://semmelweis.h
. 4 CHEMO




Kemoterapia

Jarobeteg vagy fekvobeteg kezelés
a toxicitastol fuggden

A beadas moédjai:
L Oralis pl. kapecitabin, idarubicin

& intravénasan/ tartos kozponti vénas katéter
Y SC: pl. trastuzumab

& Intrakavitalis: példaul htigyhélyag

% Intrathechalis: Végzetes lehet, ha helytelen
gyogyszert adnak be!

Semmelweis Egyetem
http://semmelweis.hu



Dozirozas

& & &

Alacsony adag - hatastalan
Nagy dozis - tirhetetlen mellékhatasok

terapias ablak R
o

— Normal Cells

—  Cancer Cells

% of Cells Killed

4-‘ -

Dose of Drug

testsuly (mg / kg), TF (testrelulet, mg / mZ), AUC
(gorbealatti terulet)

https://patient.info/doctor/body-surface-area-calculator-
mosteller

Semmelweis Egyetem

http://semmelweis.hu
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4 Kemoterapia beadasanak maodja




V4 Mellékhatasok

A kemoterapias kezelés karositja a szintén
gyorsan osztodo egészséges sejteket is, mint
amilyen hemopoetikus ossejtek, az
emeésztoszervek sejtjei (szaj-, gyomor-és
bélnyalkahartya), hamsejtek (hajhagymalk,
bor) és ivarsejtek.

e Emésztorendszert érinté: stomatitis/mucositis,
étvagytalansag, hanyinger/hanyas, hasmeneés.
 Hamsejteket érinto: fényérzékenység, hajhullas,

koromelvaltozasok.

» Vérsejtek érinto: citopéniak (faradékonysag,
spontan bevérzések, infekciok).

o |varsejteket érintd: nemzéképesség csdokkenhet.

El6adas fécime
El6adas alcime
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Mellékhatasok

" | Alopecia
Mucositis B P

Pulmonary fibrosis

Nausea/vomiting - .
Cardiotoxicity

Diarrhea

| Local reaction

\ Renal failure

Cystitis
Sterility |
Myalgia —— |

Neuropathy _———

Myelosuppression

? Phlebitis

Semmelweis Egyetem |

http://semmelweis.hu




Kemoterapia mellékhatasok

& &

A kemoterapia a gyorsan 0sztodo sejteket célozza meg.

A kemoterapia nem képes nem képes kuldmbséget tenni normalis és
rakos sejtek kdzott.

Az egészséges sejtek, amelyekben magas a novekedés és a multiplikacio,
a csontvel0d, a haj, a Gl-mucosa és a bor sejtjei.

A mellékhatasok gyogyszer specifikusak lehetnek. antraciklinek és
cardiotoxicitas; taxanok; oxaliplatin és neuropathia / székrekedés;
bleomicin és tudofibrozis

A mellékhatasok sulyossaga a kemoterapiak szerint kildonb6zo.
A mellékhatasok leggyakrabban 7-14 nappal a kezelés utan fordulnak eld.

Semmelweis Egyetem
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Példa a 4. fokozatu mucositisra

et Vilila eter

Mag@MBeSemmelweis Univ igazgato




Mellékhatas: kultakaro, kinézet




Egyéb mellékhatasok

& Faradtsag: gyakran tobb tényezdre vezethetd
Vissza

L Periféridas neuropatia

L CsOkkent vesefunkcid

& A hallas megvaltozasa (nagy dozisu Cisplatin)
& Szivtoxicitas (Doxorubicin / Idarubicin)

& Késobi hatasok: infertilitds, masodlagos
malignitas, novekedési lemaradas.

S, Semmelweis Egyetem
- £

. http://semmelweis.hu



V4 Klinikai eset

« 2008. november: A 40-es no fajdalommal jelentkezett, amit
petefészek terime okozott. A laparaszkopos biopsziaban rosszul

differencialt szerozus tumorrol szamoltak be.
Compare the Wounds

¢ Te’.i% haSi h_YSterGCtOMia éS bi’ateré”.s (Smaller WOU!‘IdS. Fewer Problems, Same Results)

salphingo oophorectomia és
omentectomia tortént.

Open Surgery Laparoscopic Surgery

* A bilaterdlis petefészek-daganatot; a daganatos csepleszt és 1,5 cm-es
paracoecalis daganatot eltavolitottak. Az aorta és a \V/Cl kozott 5 x 3 cm-es
koros lagyrész részleges eltavolitdsa (maradék 1.9 cm-es betegség, R2).

BN* CA-125=78

Wi* Szovettan: Omentum, peritoneum és nyirokcsomo dttétet ado petefészek
rosszul differencialt szerozus karcinoma. Peritonealis lavage: pozitiv

El6adas fécime Minta Péter

Mag@g%%lgﬁmesemmelweis Univ igazgato 21




/ Ovarialis terime 2009. Rezidualis para-aorticus nycs.

J 2008.11. mijtét

Diagndzis : S )
Peritonedlis érintettség



Terapias terv

e Kemoterapia: Carboplatin és paclitaxel x6ciklus

e A paclitaxellel szembeni allergias reakcio a 2. ciklus utan, carboplatin
monoterapiaval folytatédott 2009 januarjaban

e MRI- koros képlet 1 cm. Fibrotikus. Tu? Normal CA125

6XCBP-(TXT)
I

| |
Normal CA125

2008.11. operacid
Peritonealis érintettség

Magdolna Dank MD Semmelweis Univ

Semmelweis Egyetem
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Relapszus

2010. november

CT: 2,3 cm-es terime a majkapuban és 1,3 cm-es aorto-cavalis
tertileten. Normal CA125

Biopszia: magas gradust karcinoma
Csalad tortenete emlo- es egyeb rakos megbetegedesekrdl.

Megallapitottak, hogy eqy karos BRCA1 csiravonal mutacioval
rendelkezik.

22 6XCBP-(TXT) 2010.11.: valészin(i BRCA1/2
S I nycs. met.
| |
- | Diagnozis Normal CA125
$482008.11. operacid l
Peritonealis érintettsé
El6adas fécime Minta Péter

Mag@%@n&,&ﬁ%éemmelweis Univ igazgato 24



1. Tovabbi kemoterapia ?
2. Obszervacio ?

Ismét kemoterapia,
paclitaxel és karboplatin: 2. vonal

Semmelweis Egyetem
http://semmelweis.hu



Folytatas

e 2012.augusztus: CT / PET nincs jele a betegségnek.

e 2013 januar: A CA125 emelkedni kezdett, 2013 marciusaban elérte a 930 IU
/| értéket

e CT/PET: nyirokcsomo érintettség; perihepatikus és periszplenikus
lerakddasok (peritoneum) és csomaok a pleura bazisa

e 2013. marcius: harmadik vonalu kemoterapia (Carboplatin AUC4;

Gemcitabin 800 mg/ m2; Bevacizumab 15 mg/ kg). 6 ciklus, majd
-~ fenntart6 bevacizumab.

2013 6xCBP-GEM-BEV,
2L CHEMO progresszio

6XCBP'(TXT) 2010.11.: valdészinl monoBEernntarto

|
( \ nycs. met. l l [ |\ ‘
Normal CA125 Emelkedett CA125

008.11. operaciod
eritonealis érintettség

Magdolna Dank MD Semmelweis Univ
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Relapszus -2014

2014:
progresszio

2013:  6xCBP-GEM-BEV,
progresszio

6XCBP'(TXT) 2010.11.: valészind monoBEernntarto
A \ nycs. met. l 1

I ’ ’ ‘ 2 4
Diagnozis
Normal CA125 Emelkedett CA125

2008.11. operacid
Peritonealis érintettség

2L CHEMO




4. vonal kemoterapia

2014. november

Carboplatin és pegialt lposzomalis doxorubicin

CA125 1 ciklus utan normalizalodott (241 /1)

6 ciklus fejezodott 2015 marciusig

2015. marcius: CT: Kivalo valasz. Minden fennmarado elferes <1.cm
2015 prilis 2015-nov. (19 m hosszu PFS)

Olaparib 400 mg (kapszula) BD

Oktober 2015: Nos. Normal CA125. A kezelés folytatasa

2014:
progresszio

6xCBP-PLD
2013: - - ¢
2L CHEMO 6xCBP-GEM-BEYV,

progresszio

, olaparib
6xCBP-(TXT)  010.11.: valészind monoBEYV fenntarts fenntartd
A | nyes. met. l A A

! l ‘ Il \
Normal CA125 Emelkedett CA125

2008.11. operacid
Peritonealis érintettség

Magdolna Dank MD Semmelweis Univ 28



Neoadjuvans terapia lokalisan elorehaladott
emlodaganatban

Kiindulaskor 3 ciklus KT utan PST végén

El6adas fécime Minta Péter

Eioadas alcime igazgato



Lokalis relapszus 5 évvel az emlomUtét utan

Elsé vonal kemoterapia

P018. junius 2018. augusztus 2018. szeptember

Semmelweis Egyetem
http://semmelweis.hu



77 éves nGbeteg. 2008: melldaganat - m(tét tortént: quadrantetomia + axillaris block
dissectio

Szovettan: pT1lb, pN2 invaziv duktalis karcindma grade 2. ER: 100%, PR: 70%, Ki-67: 10%,
HER-2 negativ

Adjuvans terapia: besugdarzas + endokrin terapia

8 évvel késébb:




Onkokardioldgiai eset

70 éves férfi, ex sportolo.
Csaladi anamnézis: CV kockazat - AMI, NIDDM - és HCC, leukémia

Anamnézis:
Elhizas, primer hipertonia, kronikus alkoholfogyasztas és dohanyzas,
csipOprotézis, szlirkehalyog mutét, koldoksérv mUtét

CV anamnézis:

2010: RCA BMS stent belltetés, kettds thrombocyta agg. gatld kezelés, kronikus
szivelégtelenség.

2015. Effort angina, dyspnea EKG: széles LBBB, Uj paroxizmalis AF, BB + OAC

2015. Kontroll: Echokardiografia: Inferior-lateralis ischémia, paradox szeptalis mozgas, enyhén
csokkent LVF, EF 45%, EDD 62 mm, ESD 52 mm; Koronarografia: RCA nem szignifikans 40% -
os szUkUlete

2017,05. Echokardiografia: szinus ritmus, csOkkent LVF, EF 38%, dilatacios kamrak,
|. fokozat Ml
Jelenlegi gyogyszeres kezelés: ACEi, BB, klopidogrél

Semmelweis Egyetem
http://semmelweis.hu



&, 2018.01. Eles jobb oldali szubkosztalis fajdalom
U Hasi UH: mtpx. majattétek, hepatomegalia

& Mellkasi-hasi-medence CT: mtpx. majmetasztazis (2-3 cm), mtpx. pulmonalis
nodularis metasztazis, bal mellékvese metasztazis gyanu, rektoszigmoidealis
falmegvastagodas

MOA of AVASTIN and Anti-EGFR Agents

— Colonoscopia: szigma exulceralt, nem-
NHIBITS-...AVAS'HN km“"meRB’mx Sztenotizélé tu mora

Lymphangiogenesis

Szovettan: intestinalis adenocarcinoma,
KRAS, NRAS, BRAF vad tipusu

Angiogenesis

Semmelweis Egyetem
http://semmelweis.hu




Md(tét: nem ajanlott a kiterjedt betegség és
a megnovekedett kardiopulmonalis
kockazat miatt

Stagl ng' » 1. vonalban ajanlott: a FOLFOX-Cetuximab

Elsdleges: rectosigm. tumor (KRAS NRAS vad)

Mtpx. Maj-attétek. Néhany pulmonalis

) A kardioldgus véleménye: EF 40%, |. fokozat
csomo.

MI.
Koponya MR: nincs intracranialis
metasztazis

Ddéziscsokkentett kemoterapia kezdhet6
rendszeres kardioldgiai kontrollal

\ 4

FOLFOX+Cetuximab kezelés, dozis redukcio
66%-ra

El6adas fécime Minta Péter

Magﬁmw/gﬁﬁéemmelweis Univ igazgato 34



Rendszeres kardioldgiai kovetés

& Echokardiografia 3 ciklus utan: Difflz hipokinézis, DCM, I.
fokozatu diasztolés diszfunkcid, EF 32%.

& Koronarografia: nincs szilkség beavatkozasra
& EKG: normofrekvencia, sinus rhythm, LBBB, QRS 170 ms

% A kardioldégus véleménye: A csdkkend ejekcids frakcidt,
valamint az ismert bal-szar blokk és a kamrai
diszinszinkronsagot illetden ajanlott a CRT-D készulék
implantatuma

& A CRT-D késziilék belltetését azonnal elvégezték

~_ Coronary
Right atrial | sinus lead
lead :

ventricular
lead 35




Osszegzésképpen: ReSta g' ng

FOLFOX-Cetuximab 14 ciklusat - Rectosigm. Tumor:
csokkentett dézisban kardiologiai morfometabolikus
kovetés mellett lehet megadni regresszio

-  Mtpx. majattétek, tudo
Angina, dyspnoe: nem jelentkezett disszeminacio: stabil
a CRT implantatum 6ta betegség.

EKG: normofrekvencia, szinus
ritmus, nem PM-fligg6, PM jé
érzékelés és ingerlés funkcio, QRS
160 ms

El6adas fécime
Elbadas alcime igazgato
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O egy emlédaganatos beteg, mtpx csontmetasztazisokkal ...

10 hénap hosszu trasztuzumab és pertuzumab kezelés utan.

El5adas féci Linder Erzsébet udvozletevelII
MaggglaRankMb Semmelweis Univ

|gazgato
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Szemeélyre szabott medicina - Personalized medicine

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

. . Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling SUPPressors anti-CTLA4 mAb
Deregulating Avoiding
Proapoptotic ReSisl‘l"‘g E”I‘_‘b"tf‘g Telomerase
. . ce replicative T
BH3 mimetics death iinmortality Inhibitors
Genome Tumor
instability & , ;f)lromotm_g
mutation inflammation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

Inhibitors of
HGF/c-Met

Semmelweis Egyetem
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Hormonterapia: folyamatosan fejlodo 50 év

ota

Premenopausal woman
Antiestrogen o
Aromatase inhibitor nl;;wl»—[zz‘;:‘. amagonline

AT Surgical
GNRH analog i —2—, @GR — S

E2 E1 Peripheral
aromatisation

KonnyU alkalmazni:
= Naponta per os

= |njekci6 havonta vagy s, - °

harom havonta Aromatase  Estrogen (@)
ER b SERM

Uj gyégyszerek Uj A
hatasmechanizmus 1 estrogen
vagy kedvezobb

Proliferation

mellékhatas profil

E2

Semmelweis
http://semmelweis.hu

ER+ Breast Tumor Cell

Postmenopausal woman

Adrenal :
Peripheral
aromatisation

DHEA AT
E2

Androgen

— Aromatase
Aromatase 1 inhibitor

= Receptor
l destabilizer

Proliferation



V4 Endokrin terapia

o Emésztorendszer: székrekedés vagy hasmenés, étvagytalansag vagy fokozott étvagy,
amely sulygyarapodashoz vezethet

o Menopauzas tiinetek: hiivelyszarazsag, h6hullamok, verejtékezés
o Haj elvékonyodasa

o lzom és csont panaszok: fajdalom az iziiletekben

o Sulygyarapodas: testmozgas elengedhetetlen

o Fejfajas - enyhe fajdalomcsillapitok hasznosak

o Memdria problémak, hangulatvaltozasok és depresszio

El6adas fécime Minta Péter
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Androgén hatas gatlasa férfiben

Briine 1 \ *Csdkkent libido

""’°'"a'am"’f‘_\ b *Merevedési zavar
@‘% = *H8hullamok
- *A csonts(r(iség romlasa/csonttorések
\ *Az izomtomeg és a fizikai erd elvesztése
) < *Hyperlipidemia
*Inzulinrezisztencia
Adrenal gland *Hizas
‘ ' *Hangulatingadozas
*Faradtsag
ﬁﬁfré'glns Az emlGszdvet novekedése (gynecomastia)

Semmelweis Egyetem
http://semmelweis.hu



Immunotherapy in Cancer: From Principles to Practice
CLINICAL CARE QPYIQN;

clinicaloptions.com/oncology

perforin
® granzyme, cytokines
A A Activated T cell Resting T cell
! N
00 ¥4 -

T cell
clonal expansion
Tumor antigen

Dendritic cell



Tcell APC
—
0X40 - ox40L
D27 co27L
D137 — CD137L
Costimulatory —< :
.y Icos
CTLA4-g4tlo: -
PD-1/PD-L1-¢ | co28 oS08 lizumab,
avelumab, du TCR ; MHC
~
@ CTLA-4 CD80/CD86
M - PD1 PD-L1/PD-L2
L2 Ce Coinhibitory < CD80 PD-L1

BTLA HVEM
TIM3 GAL9

TRENDS in Molecular Medicine

Co-stimulati Tramcking
Uaand of T cells to
5 peripheral
tissues
ﬁ

PD1

Priming or PDL2

of T cells

Antigen-experienced T cell

Nature Reviews | Cancer



Immunotherapy — The Beginning of the End for Cancer:

Transforming Cancer into Chronic Disease

“Immunotherapies will likely become the treatment
backbone in up to 60% of cancers over the next 10 years
compared with <3% today.”

Andrew Baum MD: Citi Research/ Citigroup, Global Markets presenTeo AT (ISR




Weekaz:

Inifial mcrease n
total tumour burden
(mWHO PD)

Hamankaya K, et al: EADO sth Congress / -th World Congress of Malanoma =

e
i

CTLA-4 inhibitor hatasa—

az elso siker

Weekg6:
Durable & ongomg response
without signs of IrAEs

TAE: mmmune-related adverse event
mWEO: modifisd World Health Organization (criteria
PD: progressnve disease



Checkpoint inhibitorok mellékhatasai

&, Altalaban a tilzott (auto) immunvalasz kdvetkezménye

& A mellékhatasok kezelésében sokszor szilkséges a
kortikoszteroidok vagy mas immunszuppresszansok
alkalmazasa

& Terapia felfuggesztése és / vagy szteroid kezelés?

L, Rendszeres laboratdriumi vizsgalatok sziikségesek!
(maj- és vesefunkcio, pajzsmirigy-funkcio, koleszterin,
trigliceridek)

Semmelweis Egyetem
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Immunterapiak mellékhatasai

i Bor: (immunmedialt) dermatitis (erythema, e Endokrin: hypothyreosis, hyperthyreosis,
makulopapularis kiltés stb. Akar 40-50%)!), hyperglicaemia, hipophisitis, hypopituitarizmus,
Pruritus, alopecia, vitiligo, erythema diabetes mellitus
multiforme, pikkelysomor stb.

* Neuroladgia: periférias neuropathia, Guillan-Barré

Y Gltraktus: hasmenés (immunmedialt) colitis sy, mysasthenia gravis, autoimmun neuropathia
(hasmenés, teneszmus, melena), stomatitis, (n. facialis paresis)
hanyinger, hanyas, hasnyalmirigy-gyulladas,
hepatitis (majfunkcio, amilaz, lipaz!) *  Vese: immunmedialt tubulointerstitialis nephritis,
akut veseelégtelenség
% Tadé: immunmedialt pneumonitis, «  Egyéb: uveitis, magas vérnyomas, izom, izileti
interstitialis tudobetegség: asymptomatic, fajdalom, faradtsag

szaraz kohogeés (1), dyspnoe, GGO.

s

Meng Li, Qiuwei Pan, Maikel P.
How to Recognize and Manage Peppelenbosch Putting Cancer in check with
Ipilimumab-Induced Should Nivolumab-Induced Colitis immunotherapy:Melanoma and
Dermatologic Adverse Events Be Treated by Infliximab Clinical beyond Michael Postow MD
By Jennifer Nam Choi, Gastroenterology.and Memorila Sloan Kettering Cancer.
MD,October 15 2013 Hepatology, Volume 15, Issue 10, Center

October 2017, Pages 1637
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Vesesejtes daganat nivolumab kezelése

45 éves, polytrauma + splenectomia, cholelithiasis a koreldzményben
2014.09: hirtelen éles fajdalom a jobb szubkosztalis régidban:

A CT-vizsgalat rupturalt vesetumort és retroperotinealis hematomat
mutatott

Radikalis nefrektomia tértént: 14 cm RCC, Fuhrman G3, pT2

2014.10. CT vizsgalat: St. p. nephrectomiam l.d., szoliter metasztazis
gyanus eltérés a bal tudo also lebenyében

& & FEEE
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2014.11. Multidiszciplinaris konzulacio: beteg jo
altalanos allapotu; pazopanib (2x400 mg) terapia
ajanlott, rendszeres CT-vizsgalattal

Doziscsokkentésre volt szikség hasmenés miatt (400 és
200 mg kozott)

2015.07 CT vizsgalat: pulmonalis és a retroperitonealis
progresszio

2015.08. 2L terapia: nivolumab kezelés

Semmelweis Egyetem
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1.vonal pazopanib 2 vonal nivolumab

A A
| \ [ |
Diagnodzis
2015.07: PD: T T T
+ met pulm tidé + 2015.12:  2016.01:  2016.04: | 2016.11: tovabbi
retroperit.Igl pseudo-  stable parcialis regresszio
progresszid disease isszid

(lung +
retroperit)

2016.11

El6adas fécime Viinta Peter
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1.vonal pazopanib 2 vonal nivolumab

A A
. o | | [ |
DlagnOZIS —
2015.07: PD: T T T
+ met pulm tidé + 2015.12:  2016.01:  2016.04: | 2016.11: tovébbi
retroperit.Igl pseudo-  stable parcialis regresszio
progresszio disease remisszié
(lung + . _
retroperit) Mellékhatasok!!!

2016.05: Konzultacié endokrinolégussal: emelkedett TSH (12 mU / L)
- immunmedialt thyreoditis, hypothyreosis valészind, L-Thyroxin kezelés
javasolt

2017.05 .: Tartos felso léguti panaszok, ful-orr-gégész konzultacio, akut
sinusitis

Antibiotikumok, antihisztamin és alacsony dozisu szteroidok: nincs
javulas, immmunmedialt eredet valdszin(

Terapias dozisu (0,5-1mg/kg) kortikoszteroid kezelés megkezd6dott
(32 mg metilpredszinszolon), a nivolumab-kezelést felfliggesztették
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1.vonal pazopanib 2 vonal nivolumab

A A
| 1 l |

t t

Diagndzis
2015.07: PD: T

18: CR  2p19 08.

+ met pulm tidé + 2015.12:  2016.01:  2016.04: | 2016.11: tovabbi
retroperit.Igl pseudo-  stable parcialis regresszio
progresszié disease remissziod L,
(tid6 + Agyi attet

Mellékhatasok!!!

retroperit)

2017.08: Nivolumab reifdukcio

CT-vizsgalat 42 ciklus utan: A cél elvaltozasok
részleges regresszidja

+ pansinusitis. Kronikus makxillaris és
ethmoidealis sinusitis (alacsony dézisu
kortikoszteroid szlikséges)

Pancreas atrophia, kolecisztolithiasis. Kreon
terapia steatorrhea és hasi diszkomfort miatt.

2018.09: C69 Nivolumab !? A CT-vizsgalat nem
mutatott helyi vagy tavoli kitjulast
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Esetismertetés: melanoma malignum és agyi metasztazisok:
kombinalt immunterapia (Ipilimumab és nivolumab)

71 éves ferfi, BRAF V600OE-mutans MM, ~7 agyi met., szteroid és sugarterapia néelkul

Kiindulaskor

Egy évvel késébb

El6adas fécime Minta Péter
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One size
does not fit all
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Tumor
Immunotherapy

———3 Response by WHO
or RECIST

Cancer cell

Lymphocyte @
Macrophage O

CCR Translations




) baseline w 12 w 24
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NSCLC immunterapiaja

% 160 beteg

L 20 atipusos tumorvalasz (13 %)
= 8 pszeudoprogresszio (5 %)
- 12 disszocialt valasz

L 13 beteg (11 %) RECIST 1.1 alapjan PD volt, de a terapia
folytatasa szignifikans klinikai elonyt hozott

Semmelwels Egyetem |
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HroZCUULOPIVEICOSSZIV INOULL
immunteraniaia soran

(B) Baseline week 7 week 15

A-Tazdait et al. Patterns of responses in metastatic NSCLC during PD-1 or PDL-1 inhibitor therapy:
rison of RECIST 1.1, irRECIST an :| affsf?cé'i‘]?eria. EurlCancer 88 (2018) 38.47t@ Peter
oada igazgato
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avelumab kezelése soran
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LIooZ0UIidll VdldoZ INOULLU

immiinteraniaia anra
(A) Baseline Week 7 Week 12

A-Tazdait et al. Patterns of responses in metastatic NSCLC during PD-1 or PDL-1 inhibitor therapy:
e _ ANl ie _ ! !

w rison of RECIST 1.1, irRECIST an@‘ﬁ@ﬁ?sf?"é teria. EurJCancer 88 (2018) 38 4% Peter
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MYPCIPIVUGICOSLIV VdldolL
immunterapia soran

131 beteg anti-PD-1/PD-L1 monoterdpidn
12 esetében (9 %) hyperprogresszid
Tumor novekedési rata (TGR) > 2 szeres ndvekedése

65 éves kor folott gyakoribb, mas korrelaciot nem talaltak még

CT evaluations

Before Baseline 1st Evaluation
(-8 weeks) (+8 weeks)

xampiat S et al. Hyperprogressive Disease Is a New Pattern of Progression in Cancer Patients
i by Anti-PD-1/PD-L1 Clin Cancer R&S°I3(8)¢ 1920-8. 2017 Minta Péter

igazgato




Permissziv, nem restriktiv

RECIST/mWHO mddositasa
immunoldégiai kritériumokkal

Bidirekcionalis mérés - SPD

Az elsb képalkotd vizsgalat kritikus
(pseudo-progresszio)

Uj laesio mellett is lehet responder, ha
az eredetileg kijelolt index laesiok
regredialnak

PD 4 hét mulva konfirmdlando

Tumorvalasz értékelés immunterapiaban - irRC

TABLE 2. Immune-Related Response Criteria

Defined?®

Immune-related
complete response
(irCR)

Complete disappearance of all lesions (whether
measurable or not, and no new lesions)

Confirmation by a repeat, consecutive assessment
no less than 4 weeks from the date first
documented

Immune-related
partial response
(irPR)

Decrease in tumor burden = 50% relative to
baszline

Confirmed by 3 consecutive assessment af least 4
weeks after first documentation

Immune-related
stable disease
(irSD)

Mot meeting criteria for irCR or irPR, in the
absence of irPD

Immune-related
progressive disease
{irPD)

Imcrease in tumor burden = 25% relative to nadir
(minimum recorded tumor burden)

Confirmation by a repeat, consecutive assessment
no less than 4 weeks from the date first
documented

El6adas fécime
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irRC modositasok

RECIST 1.1 irRC “irRECIST /irRECIST1.1”
(+ unidimensional variant) variants

Bi/unidimen.? Unidimensional Bidimensional Unidimensional
N Target 5 15; (25 x 5mm) 10/5 (210mm/ 210mm (15
for nodes))
New target lesions No (=25 x 5mm); Yes - does (RECIST or RECIST 1.1 rules)
added to sum or not automatically define Yes
measures (SOM)?¢ PD
How many ? NA 10 visceral, 5 cutaneous 10/ 5 (RECIST 1.1 rules)
Definition of 220% 1 2 25% 1 compared to 2 20% 1 compared to nadir
progression (PD) compared to nadir baseline (BL), nadir/reset (= 5mm 1)
> 5mm 1) BL
Confirmation ? No Yes, required Yes, recommended
How confirmed? ~ NA Not defined Not defined; not improved?

Imager feels is worse?

no M, et al. Developing a common language for tumor response to immunotherapy: immune-
Tesponse criteria using unidim%@?gﬂ%ﬁﬂ@gsurements. Clin Cancer Res 20&@“1{3’??936—43.
3 A igazgato
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Egységes gyakorlat hianya
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& & &

IRECIST

Konszenzus guideline, amit a RECIST Working Group,
farmakoldgiai cégek, szabalyozd hatosagok €s az onkologiai
szakma képviseloi egyutt hoztak Iétre

= Konzisztens vizsgalat tervezés és adatgyljtés
= Adatbank prospektiv Iétrehozasa
= RECIST validalasa és/vagy RECIST update

(Még) nem validalt tumorvalasz értékeld kritérium rendszer
— alapvetoen kutatasi célbdl

Nem terapias dontéshozatali ajanlas !
Az iIRECIST alapja a RECIST 1.1

377
|

Nomenklatura: RECIST szerinti valasz +
- Pl.:iPR, iCR, iSD
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RECIST 1.1 IRECIST

Mérhetd és nem-mérhetd 1ézidk definicidja v

Target (T) és non target (NT) lézidk definicidja v

Nyirokcsomd érintettség mérése és kezelése v

Léziok méret-6sszegzésének mddja (SOM) v

Komplett (CR) és parcialis valasz (PR), stabil allapot (SD) definicidja v
id6tartamanak meghatarozasa

CR és PR megerdsitése, ha sziikséges v

T és NT progresszidjanak definicidja v

(iIRECIST megnevezés: i-unconfirmed progression (iUPD))

cCloadas aicliriie Igazgato




RECIST 1.1 IRECIST

Uj 1ézi6k kezelése Uj
Kovetési id6pont valasz értékelése RECIST1.1 PD utédn Uj
Progresszid megerdsitése szukséges Uj
Ha a progresszid nem konfirmalhato, annak oka rogzitendé Uj
A klinikai allapot rogzitése is sziikséges Uj

El6adas fécime Minta Péter
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Uj 1ézidk (NL)

%, Uj lézidk (NL) RECIST 1.1 elvek szerint itélendSk meg:

= (Osztalyozas mint mérhetd és nem-mérheto

= Max. 5 (régionként 2) mérheto 1€zid valaszthato ki (NL-T)

= De nem adodik hozza a baseline TL-hoz, hanem 0sszeglk az u.n. i-
sum of measurements (iISOM)

= A tdbbi mérhetd és nem mérheto 1€ziot NL-NT-ként rogzitjiuk

= Az Uj Iéziok a tovabbi kontrollok soran nem befolyasoljak a stabil
allapot (iSD) és parcialis valasz (iPR) megitélést, mindaddig, amig

progresszid nem kovetkezik be

Semmelweis Egyetem
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Valasz értékelés adott kovetési idopontban (, Timepoint Response”)

& Kezdeti kdvetés RECIST 1.1 szerint
& RECIST 1.1 PD utan iRECIST iSD, iPR vagy iCR is lehetséges

- Az els6 RECIST 1.1 PD iRECIST szerint ,,unconfirmed” - iUPD

= UPD-t a kovetkez0 4-8 hetes scan konfirmalhatja - iCPD

& Az id6pont valasz értékelése dinamikus
- (Osszevetjik a baseline-nal (iCR, iPR, iSD)
- A NADIR-ral (PD)

- Az utolso i-valasszal

Semmelweis Egyetem
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Progresszio

& RECIST 1.1 PD utan a kezelés csak klinikailag stabil betegnél
folytathatd (protokoll specifikus ajanias lehet)
= Nem roml6 performance status
= Nincs relevans rosszabbodas a betegségspecifikus tlinetekben

= Nincs szUkség intenzivebb betegségspecifikus tlineti terapiara

& Ha iUPD nincs konfirmalva, annak okat rogziteni kell
= Beteg instabilitasa
Kezelés leallitasa utan a beteg kovetése (képalkotas) nem tortént
iCPD a kovetés soran nem alakul Ki
Beteg halala

LA O
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iUPD (T)

iUPD (NT)

gl'ffda:: iUPD (NLs)

Progresszio konfirmacidja (iCPD)

& Az iUPD-t eredményezd 1€zidk ,rosszabbodnak”

& Azok a Iézidok, amik korabban még nem progredialtak, most
mar kielégitik a RECIST1.1 PD kritériumait

Worsening in lesion
category with prior

e i
ST A
-

increase

New lesion

220 %17 in
nadir SOM

UNE 1 in NT

iUPD

NEW RECIST
1.1 PD in

| lesion
category
without prior
iUPD




RECIST 1.1 I IRECIST DESCRIBES DATA MANAGEMENT, COLLECTION AND USE

NOW MEETS CRITERIA FOR PD

WITHANLAND 220% 1 INT (I
PD HERE BASED pr— FROM NADIR. THIS IS iUPD | iuUrPD |- Not

ON 2 20% INCINT PD | iUPD PD criteria AND NOT iCPD AS SD/PR HAS iCPD as
20 | LESIONS no longer INTERVENED AND SO BAR _
metg RESET * iSD and
10 iPR have
occurred
1 \

30

0 \ since
Baseline TF P2 i TP Tps | 1UPDat
10 TP1
NOW MEETS CRITERIA FOR 5D H
FROM EL 50 PD NOT ISD
-20 CONFIRMED
NOW MEETS CRITERIA FOR PR
iPR FROM NADIR/BL 5O IS iPR
-30
40 |
=Target ===Non Target New lesion
TREATMENT D :
; progression
; . N iSD: stable disease
*iSD and iPR occur AFTER iUPD iPR: partial disease
; : . iUPD: firmed i
*iIUPD occurs again and must be confirmed ey ;;C;’;;[g: progression
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| BL | VI V2| V3| V4 | V5_
. SOM (mm) 100 130 105 115 120 125
TL Resp N/A~ 1IUPD  i1SD 1ISD  1UPD I ICPD

®



Terapias mellékhatasok detektalasa / kovetése

&

Az immunterapiak mellékhatas spektruma eltérd

&

A mellékhatasok egy része a rendszeres képalkotd vizsgalatok
soran is észlelheto

- Pneumonitis

- Colitis

- TBC

Korai detektalas
Kovetés
Differencial diagnosztika

& & EE

Sz.sz. tovabbi kiegészito vizsgalat
= pl. myocarditis gyanu — MRI
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Pneumonitis kombinalt immunterapia

I

(<}
=
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Colitis kombinalt immunterapia

Carboplatin+pemeitaiegFi54010 vakcina+nivolumafye '
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Egyszoval...

Immunterapia valasz értékelésében a képalkotok (elsdsorban CT) szerepe

valtozatlanul kulcsfontossagu
A Kkritériumrendszer alapja tovabbra is a RECIST 1.1

Az utobbi 10 év modositott ,immun-RECIST” rendszereit inkonzekvensen

hasznaltak, az adatok nem 6sszevethetok

Az iRECIST kezdeményezés (2016) egységes ajanlast nyujt

= Adatbank Iétrehozasa késobbi validalas céljabdl

= Klinikai vizsgalatokban a RECIST1.1-gyel parhuzamos alternativ rendszer
= Az iUPD U0j valasz kategoria, ami rugalmasabb értékelést tesz lehetdové

= Onkologiai gyakorlatban egyeldre nem javasolt alkalmazasa
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Koszonom a figyelmet !

O
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