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Imunoterapie je v soucasnosti standardni Ié¢ebnou modalitou NSCLC
Otazniky: Proc, jak a pro koho?
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1. DeVita VT, Rosenberg SA. N Engl J Med. 2012;366:2207-2214. 2. Borghaei H, et al. Eur J Pharmacol. 2009;625:41-54.



Imunoterapie NSCLC: pro koho ?

Pri stavajici klinické evidenci by méla byt systémova lécba imunoterapii
nabidnuta vsem nemocnym v klinickém stadiu IV a ve vykonnostnim
stavu (PS) 0-1



Imunoterapie NSCLC: pro koho ?
Zakladni parametry pro volbu imunoterapie

ot

Viykonnostni stav
PD-L1 status
Nepritomnost fidicich mutaci



Vykonnostni stav je prognostickym faktorem
pro chemoterapii a imunoterapii
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Pro¢ imunoterapie ,,check point inhibitory“ v Iécbe NSCLC

Imunoterapie modalita s plateau kFfivky preziti!

Imunoterapie neni paliativni modalital?

Survival
<
Survival

Time

Time

=== kontrola
=== tercova lécba
blokada kontrolnich bodt imunity
== kombinace/sekvenéni podani/ selekce podle biomarkera

Salvati M, 374 Intl Symp in Lung Ca, 2014; Ribas A, WCM, 2013; Ribas A, et al. Clin Cancer Res 2012; Drake CG. Ann Oncol 2012

Na zacatku krivek preziti je imunoterapie horsi nez chemoterapie. Po prekfizeni je jednoznacné lepSi imunoterapie.

Prvni skupina nemocnych s horSim priibéhem jsou hyperprogresofi nebo nonrespondenti. Skupinu po jejich eliminaci
tvori imunorespondenti

Kurzrock 2018



Nadorova heterogenita — Achillova pata uspésnosti IéCby  Pro imunoterapii nemusi byt prekazkou?
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Intrametastatickd heterogenita

Pro¢ imunoterapie v Iécbé solidnich nadort ,,check point inhibitory” ?

Intermetastatickd heterogenita




Imunoterapie:

moznosti lécby v 1. linii NSCLC

Rezimy s chemoterapii
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Poznamka: dalsi kombinace off-label.

CCR Reviews

Martinez P et al. Clin Cancer Res. 2019 Jan 14. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-18-3904. [Epub ahead of print]



Klicové klinické studie lll. faze v 1. linii |é€by NSCLC

Imunoterapie/chemoterapie

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab + chemoterapie
Pembrolizumab + chemoterapie
Atezolizumab + chemoterapie + bevacizumab
Atezolizumab + chemoterapie

Atezolizumab + chemoterapie

Nivolumab + ipilimumab

Klinicka studie
Keynote-024
Keynote-042
Keynote-189
Keynote-407
IMpower150
IMpower130
IMpower131

CheckMate 226

Histologicky typ NSCLC
Neskvamozni + skvamozni
Neskvamdzni + skvamézni

Neskvamozni
Skvamozni
Neskvamdzni
Neskvamozni
Skvamozni
Neskvamdzni + skvamézni




Souhrn vysledku klinickych studii s imunoterapii v 1. linii

Studie

PFS/OS (mésice)

NeZadouci ucinky spojené

s lécbou stupné 3—5
(*vsechny toxicity)

Pembrolizumab | 10,3 [ 30,0 ] 31 % vs.53 %
KEYNOTE-024 PD-L1 TPS = 9
OTE-0 5=50% Platina/pemetrexed nebo gemcitabin nebo paklitaxel [ 6,0 | 14,2
Nivolumab [ 4,2 ] 14,4 | 18 % vs. 52 %
11 >5 o
CheckMate 026 PD-L1 =5 % Platina/pemetrexed nebo gemcitabin nebo paklitaxel [ 5,9 ] s |
Pembrolizumab [ 5,4 ] 16,7 18 % vs. 41 %
- - =10
KEYNOTE-042 PD-LTTPS =1 % Platina/pemetrexed nebo paklitaxel [ 6,5 | 12,1 ]
i i i i 8,3 % vs. 50 9
IMpower150 Neskvamézni Atezolizumab + bevac-lzumab + plat-lnalpaklftaxel [ | 19,2 | 59 % vs. 50 %
Bevacizumab + platina/paklitaxel [ 6,8 |47 1]
KEYNOTE-189 Neskvamézni Pembrolizumab + pIal]-nafpemetrexed 8,8 NR 67 % vs. 66 %
Placebo + platina/pemetrexed [ 4,9 | 11,3 ]
., Atezolizumab + platina/pemetrexed [ 7.6 | 18,1 ] 57 % vs. 42 %
IMpower132 Neskvamazni Platina/pemetrexed [ 52 | 13,6 ]
o Atezolizumab + karboplatina/nab-paklitaxel [ 7,0 | 18,6 ] 75 % vs. 61 %
IMpower130 Neskvamézni Karboplatina/nab-paklitaxel [ 55 [ 139 1]
. s 0, o/ *
KEYNGTE-107 Skvamazni Pembrolizumab + plat!naltaxan [ 6,4 1] 15,9 70 % vs. 68 %
Placebo + platina/taxan [ 4,8 ] 11,3 |
IMpower131 Skvamézni Atezolizumab + karboplatina/nab-paklitaxel [ 6,3 | 14,0 69 % vs. 58 %
po Karboplatina/nab-paklitaxel [ 5,6 ] 13.9
PD-L1 negativni Nivolumab + platina/pemetrexed nebo gemcitabin 54 % vs. 38 %
CheckMate 227 - -
(pouze PFS) Platina/pemetrexed nebo gemcitabin
T il 0, 0,
CheckMate 227 | TMB > 10 mutaci/Mb - Nivolumab + |p|||m!.1maTb [ 7,2 | 23,0 | 32 % vs. 37 %
Platina/pemetrexed nebo gemcitabin [ 5,5 | 16,7
Durvalumab [ 4,7 | 16,3 15 % vs. 35 %
11> 0,
MYSTIC PD-L1 =25 % Platina/pemetrexed nebo gemcitabin nebo paklitaxel [ 5,4 ] 12,9 |
Durvalumab + tremelimumab [ 3,9 ] 11,9 | 24 % vs. 35 %
11> 0,
MYSTIC PD-L1=25% Platina/pemetrexed nebo gemcitabin nebo paklitaxel [_5,4 ] 12.9 |
MYSTIC TMB = 16 mutaci/Mb Durvalumab + tremelimumab | 16,5 ] 24 % vs. 35 %
(pouze OS) Platina/pemetrexed nebo gemcitabin nebo paklitaxel | 10,5 |

podle Peters et al. Ann.Oncol. 2019




Uskali imunoterapie ,,check point inhibitory”

* PD-1 blokada (immune checkpoint blockade ICB) je U€innd imunoterapie napfic solidnimi nadory

* ICB je prokazatelné ucinna pouze u 15-30% Iécenych nemocnych

* U limitované frakce (~5% ?) lécenych nemocnych muze ICB zpUsobit rychlou progresi nadorového onemocnéni
oznacovanou jako hyperprogrese

Kamada T et al. PNAS 2019 Topalian SL, et al. N Engl ) Med 2012 Brahmer JR, et al. N Engl J Med 2012 Hodi FS, et al. N Engl J Med 2010. Champiat S, et al. Clin
Cancer Res 2017 Kato S, et al. Clin Cancer Res 2017 Champiat S, et al. Nat Rev Clin Oncol 2018.



Soupis vsech potencialnich biomarkeru spojenych s
ucinnosti ICB

* CtDNA

 dMMR (mismatch repair deficient)

e |[L-8

* IrAE (immune-related adverse event)

* Ki67"PD-1"CD8*T/tumor burden

« monocyty (CD14*CD16 HLA-DRM monocytes)

« MSI-H; NK-DC axis (natural killer-dendritic cell axis)
* NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio)

* PD-1( programmed cell death protein 1( PD-1*CD8*T ; PD-L1,
orogrammed cell death ligand 1); TME (tumor microenvironment)

Maleki Vareki S, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2017.



Jak prekonat uzké hrdlo ucinnosti imunoterapie
,check point inhibitory“

e zlepseni ucinnosti cestou precizni selekce nemocnych pomoci
inovativnich imunobiomarkeru

* modulace ucinnosti ICB
* od kombinaci s jinymi modalitami az k upravé mikroprostredi

Kamada T et al. PNAS 2019



Mechanismy resistence k imunoterapii ICB

* Nizka mutacni naloz , ,nekvalitni“ neoantigeny

* Defektni ,,zpracovani“ antigent (J, TAP, HLA, B2M)

* Oslabeni (exkluze) imunokompetentich bb (mutace PTEN, PIK3CA, MAPK)
e Resistence k k zasahu Tbb (PIK3CA, IFN-y geny)

* Inhibitory ,,checkpoint” exprese

* Nepriznivé (,,cold”) mikroprostredi (pH, IDO, adenosin)

e Imunosupresivni bb (Treg, M2 TAM)

Sharma P, et al. Cell. 2017;168:707-723.



Komponenty nadorového mikroprostredi ovlivaujici
resistenci k ICB
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Biomarkery spojené s odpovéedi na ICB

* Infiltrace T-lymfocyty

* PD-L1 exprese

* Interferonova genova exprese
e Mutacni ndloz/neoantigeny

* Klonalita T-bb

 Strevni mikrobiom

Maleki Vareki S, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2017.



Biomarkery pro imunotera
Fenotyp/genomické mark

Phenotype
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PD-L1 IHC
TILs
Th1/IFNy
Serum IL-8
T-cell prolif & MDSCs
IPRES/Serpinb9

Microbiome

MSI

T™MB

Mut:
B2M/JAK/LKB1

DNA FISH

TCRp clonality
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Tumor Phenotypes Associated With Low Responsivenness to
Immune Checkpoint Modulators

- Low mutation frequency
- High regulatory T (Treg) lymphocyte population
- High myeloid-derived suppressor cell (MDSC) population
- Lower expression of TIL checkpoint receptor
— PD-1, PD-L1, CTLA-4, LAG3
- Mutations in class l/ll MHC and impaired neoantigen processing

- IFN-y receptor and intracellular signaling pathway modulation
and CTL-resistance

A.Botticelli et al.: Oncotarget, 2017
Petruzelka CELCC 2019



Personalisovana imunoterapie

Genovy podpis

Epigeneticka modifikace

Micrroarray

B/T bb.

IHC

L Mutacéni naloz

| aktivacni popis

1CD3
Nizka protilatkova odpoved

Nizky pocet CD3

lefektorove bb 1 supresorove bb

IPD-L1 |TIL

IPND-11 1TH

TMutacni naloz

Taktivacéni podpis

T1CD3
Silna protilatkova odpoved

Vysoky pocet CD3
Vysoka klonalita
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IPD-L1 |TIL

I1PD-L1 ITIL



Budoucnosti je imuno-omika
cesta k vybéru respondentu IT = cesta k precizni imunoterapii

* PD-L1(exprese) PDL-2 ?
* Mikrosatelitova nestabilita (MSI-high status)

* MSI je prediktorem ucinnosti blokady kontrolnich bodt anti-PD1
* ale odpovidaji i nékteré MSS —,, MST“

e Ostatni hypermutacni fenotypy pr.POLE

e Imunoskore/imunogram

e Nadory asociované s virovymi antigeny (EBV,HCV,HPV)
* Imunologicky priznivy mikrobiom

e Mutacni naloz

 Kvalita neoepitopu

Petruzelka Drite¢ 2018



zlepseni ucinnosti cestou precizni selekce nemocnych
pomoci inovativnich imunobiomarkert

Klinicka realita
 TIL - slibné - chybi klinicky ovérena spolehliva metodika

 Exprese PD-L1 — nedokonaly marker, ale zatim nejlepsi bez kterého
se nelze obejit = reflexni testovani

 Mutacni naloz - teoreticky velmi potentni,
komplikované,rozporuplné vysledky

 Mikrosatelitova instabilita — opomijeny biomarker

e Mikrobiom - velka slibna neznama




Mikrobiom

* V soucasnosti je jednoznacna klinicka evidence dokladajici vliv stfevniho
mikrobiomu na ucinnost protinadorové |écby .

* Mikrobiom je potencialné vyuzitelny silny imuno - bioprediktor pro predpoved
ucinnosti a toxicity imunoterapie (ICB).

* Modulace strevniho mikrobiomu (vCetné FMT) je inovativni cestou ke zvyseni
ucinnosti imunoterapie (ICB).

* Transplantace fekalniho mikrobiomu FMT je v soucasnosti vyhrazena pouze
pro klinické studie



Shrnuti:

zlepsSeni ucinnosti cestou precizni selekce nemocnych pomoci inovativnich imunobiomarkerd
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Exprese PD-L1 — nedokonaly marker, ale zatim nejlepsi bez kterého se nelze obejit = reflexni testovani
kontroverze




Potrebujeme znat PD-L1 expresi u vsech nemocnych pred IT?
Ano, ale neni podminkou ucinnosti IT

PD-L1 = 0% Positive PD-L1 = 2% Positive PD-L1 = 100% Positive
Negative Weak Positive Strong Positive
(1% to 49%) (50% to 100%)

Garon E, et al. N Engl J Med. 2015;372(21):2018-2028.



Konkordance PD-L1 mezi primarnim nadorem a metastazou
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™ T THE

1. Kim HR et al. Oncotarget. 2017,8:87234-87243. 2. Kim 5 et al. Eur J Cancer. 2017,75:141-149.
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Imunoterapie NSCLC: pro koho ?
Jak nalézt spravné nemocné s nejlepsi odpovédi na imunoterapii NSCLC?

Spravny vybér nemocnych Klinicky vyznam
Klinické faktory

Celkovy stav nemocného — pridruzené ANO

nemoci

Koureni v anamnéze — ,, paradox” ANO
Histologické faktory

Morfologicky typ nadoru NSCLC vs. SCLC | NE
Molekularni faktory

Ridici aberace — mutace EGFR/ALK ANO

Biomarkery

PD-L1 ANO/NE

Mutacni naloz ANQ, ale...

MSI NE

Imunitni podpis Mozna
Mikrobiom Perspektivné ANO
TIL ANQ, ale...

Kvalita neoepitopt ANQ, ale

je prilis brzy




Algoritmus |écby
Volba |éCby u vysokych expresoru PD-L1 > 50 %

* Vzdy zvazovat imunoterapii (samostatné nebo v kombinaci) jako
modalitu prvni volby:

* pembrolizumab je preferovanou Iécbou prvni volby u vysokych expresord,
chemoimunoterapii je mozno zvaZovat pfi agresivnim pribéhu onemocnéni.
* Kdy neindikovat imunoterapii:

e pouze pri jednoznacné kontraindikaci (aktivni agresivni autoimunitni
onemocnéni, lécba kortiko steroidy, imunosupresivni |lé¢ba) nebo u pacientl v
horsim vykonnostnim stavu (PS > 3).

* Kdy kombinovat imunoterapii s chemoterapii * anti-VEGF:

* pri biologicky agresivnim onemocnéni, silné klinické symptomatologii,
extenzivnim postizeni (high disease burden), u ,fit“ pacientu.



Volba 1é¢by u nizSich expresord PD-L1 (TPS 1-49 %)

* neskvamaozni karcinomy:
 platina/pemetrexed + pembrolizumab (KEYNOTE-189),
karboplatina/paklitaxel/bevacizumab/atezolizumab (IMpower150) nebo
karboplatina/nab-paklitaxel/atezolimumab (IMpower130);
e skvamozni karcinomy:
» karboplatina/paklitaxel nebo nab-paklitaxel + pembrolizumab ( KEYNOTE-407),
 karboplatina/nab-paklitaxel + atezolizumab (IMpower131, pouze PFS).
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Algoritmus pro rok 2020 vychazejici z vysledku klinickych studii bez vztahu k dhradé

4 ™
Diagnostické testy

- N N
Molekularni testovani za pouziti rozsahlych sekvenovacich panell Testovani PD-L1 u terapie imunitnimi
hodnotici genetické alterace, které jsou terapeutickymi cili checkpoint inhibitory

¢ Testovani by mélo byt provedeno u viech pacient
s metastatickym neskvamoznim plicnim adenokarcinomem

¢ Testovani mUZe byt zvaZzeno u pacient(l s metastatickym
plicnim karcinomem a skvamozni histologii, zejména pokud

e Testovani by mélo byt provedeno
u vdech pacientl s metastatickym
nemalobunécnym plicnim karcinomem
(skvamoéznim i neskvamadznim)

v anamnéze chybi koureni

o S S
-
ANO NE
4<dentifikovén molekularni terapeuticky cil%
Lécba v v
- e N
Molekularni terapeutickeé cile Doporucené terapie Skére PD-L1 | Doporucené terapie
Mutace EGFR Osimertinib Pembrolizumab
» - - >50%  |-------- nebo -----4
Pfestavby ALK Alektinib nebo brigatinib Chemoterapie + imunitni
Prestavby ROS1 Krizotinib checkpoint inhibitor
Mutace BRAF V600E Dabrafenib + trametinib o Chemoterapie + imunitni
— <50 % checkpoint inhibitor
Alterace NTRK Larotrektinib
\_ \_ J
-




* Dékuji za pozornost

e petruzel@vfn.cz






Indikace inhibitort kontrolnich bodl imunity v |é€¢bé karcinomu zazivaciho traktu
indikace |Ié¢by ne podle primarni lokalizace, ale podle biomarkerové analyzy (MSI-H/MMRd)

* Pembrolizumab (anti-PD-1)

* U vSech inoperabilnich nebo metastatickych MSI-H/MMR deficitnich solidnich tumort (u
dospélych a déti), kteri progredovali na predchozi |é¢bé, bez jinych uspokojujicich [é¢ebnych
moznosti

* U vSech MSI-H/MMR deficitnich CRC po progresi na lécbé fluoropyrimidinem, oxaliplatinou
a irinotekanem

* Pokrocily nebo metastaticky PD-L1+ (CPS > 1) adenokarcinom Zaludku nebo GEJ po dvou a
vice liniich predchozi [éCby rezimem s fluoropyrimidinem ci platinou, a s HER-2 cilené
|écbou, pokud indikovano

* Nivolumab (anti-PD-1)
e U vSech MSI-H nebo MMR deficitnich CRC po progresi na lécbé fluoropyrimidinem,
oxaliplatinou a irinotekanem

* Hepatocelularni karcinom predléceny sorafenibem



