Bronchogenni karcinom

O. Bilek, S. Borilova, P. Grell

KKOP MOU
LF MU
Brno



Bronchogenni karcinom

e Zhoubna nadorovd onemocnéni prudusek a plicniho
parenchymu rizného biologického chovani

* Incidence v CR: 42,9/100 000 Zen, 86,2/100 000 muz{

* VV CR cca 6700 novych pfipadd za rok, 5300 pacient(
umira

* Celosvétové nejvice umrti v disledku nadoru (20-30%)

* Nejcastejsi vyskyt mezi 50. — 80. rokem
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Vyvoj incidence a mortality bronchogenniho karcinomu v CR
incidence: = muZi zeny
mortalita: = MUZi zeny

Pocet na 100 000 muzu/zen
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Rozdéleni dle morfologie

Malobunécny karcinom (SCLC) - 15%

Nemalobunécny karcinom (NSCLC) - 85%
Adenokarcinom - 45%

Skvamozni (dlazdicobunécny) karcinom - 35%
Velkobunécény (neuroendokrinni) karcinom - 5%

Ostatni— 15%
* smisené - napf. adenosquamozni karcinom
* NSCLC spiSe adenokarcinom/skvamozni

e Sarkomatoidni karcinom
* NSCLC NOS (not otherwise specified) a dalsi

Malobunécény karcinom
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Trendy incidence histologickych typt NSCLC v CR dle pohlavi

NSCLC histologické typy: [ Skvamézni [ Adenocarcinom  [ENeskvamozni jiny
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Potet nové diagnostkovanych novotvarl

NSCLC je stale diagnostikovan v pokrocilém stadiu onemocnéni

Vyvoj incidence stadii Vyvoj zastoupeni stadii
Obdobi
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Rizikové faktory

* Endogenni

» genetické (p53), TP450,
iglutathion S transferaza

| _ . g‘
* Exogenni " rﬁk’iﬁ,f,'ﬁo .
 Koureni—80-90% karcinomu plic, tisice latek,
60 kancerogenu — neni prahova davka, celosvétové
milion umrti rocné v souvislosti s kourenim
 radon, azbest, ionizujici zareni

e slouceniny arzenu, chloru, niklu




Symptomy - ¢asto chybi v ¢asném stadiu

 Kasel (80%)

e Chrapot (paréza n. laryngeus recurrens)

* Dusnost

* Hemoptyza

* Polykaci potize

* Bronchopneumonie (myslet na kontrolni rtg po preléceni!)
* Bolesti hrudniku (infiltrace pleury a hrudni stény)

e Syndrom horni duté zily - StokesUv limec, cyandza

* Mimoplicni symptomy
* metastazy - skelet, nadledviny, jatra, CNS atd.
 kachektizace = Spatna prognoza
 paraneoplastické sy. (poceni, teploty, poruchy vnitfniho prostredi)



Diagnostika bronchogenniho karcinomu



Zobrazovaci metody

* Prosty snimek hrudniku

= trachea
- Adenokarcinom

"~ horniho laloku
levé plice,
infiltrace pleury,
masivni k. |
fluidothorax § . left lung "

| Malobuné&&ny
karcinom
pravé plice
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Karcinom pravé plice — pacientka Adenokarcinom levého hilu, Adenokarcinom — kostni MTS
byla operovana patol. LU mediastina lopaty kosti kycelni



Bronchoskopie

 Rigidni, flexibilni, operacni bronchoskopie

* Diagnosticka
* Popis pfimych/nepfimych znamek tumoru
e Odbér histologického materidlu (dostatek materidlu k mutacni analyze! Cytologie (brushing) nestadi!

* Terapeuticka

* Zprlchodnéni bronchu opera¢nim bronchoskopem — laser, stent
e Lécba akutnich stavll — krvaceni, cizi téleso apod.

Technigues to obtain
tissue samples

= Brushing
Skvamozni bronchogenni karcinom NO'




Bronchoskopie
» odebrat dostatek materialu, cytologie nestaci!

Endobronchialni USG (EBUS)

* Biopsie pres sténu bronchu s vyuzitim USG

Perkutalni biopsie
e Tenkou jehlou
* Pod kontrolou CT

Operace

* Endoskopie
* Mediastinoskopie
» videoasistovana thorakoskopie (VATS)

e Otevrena torakotomie




Laboratorni vysetreni SRR |

* Nadorové tkane
* Morfologie - cytologie, histologie
* Imunohistochemie (IHC) — specifické protilatky

* Molekularni biologie
* Polymerazova retézova reakce (PCR)

* Fluorescencni in situ hybridizace (FISH)
» Sekvenovani nové generace (NGS)

e Krve

. : FISH e
* Nadorové markery Tekuta biopsie

DIAGNOSIS:
Geoot 1ONA in the

* CEA: adenokarcinom
* NSE: malobunécny karcinom A4 [
* SCC, CYFRA 21-1: skvamozni karcinom R &

RESPONSE
AND FOLLOW UP:
Arayt ¥ CTC

TUMOR EVOLUTION:

MINIMAL
RESIDUAL DISEASE:

* Tekuta biopsie
* Odbér 10ml krve, mutacni analyza extrabunécné DNA (cfDNA)
* Detekce specifickych mutaci DNA — u karcinomu plic bézné vyuzivame



Jak dosetrit bronchogenni karcinom? (Staging)

Zakladni fyzikalni a laboratorni vysetreni

Rtg hrudniku

e Casto negativni!

CT

* Spirdlni CT (HRCT — difuzni intersticialni plicni proces, mala lozZiska)
* CT bficha - k dokonceni stagingu, vzdalené MTS?

PET/CT

* Zejména lokalné pokrocily karcinom — ozfejméni uzlinového postizeni pred operaci!

Zobrazovaci vysetreni CNS
* MRI, CT - dle klinického stavu — vétsSinou inicidlné u malobunéénych tumord

Scintigrafie skeletu
* Zejména adenokarcinomy (neni nezbytné pokud je k dispozici PET/CT)

Bronchoskopie
* P¥i centrdlnim postiZeni, popis pfimych/nepfimych znamek nadoru



Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)



TNM klasifikace (8. vydani)

Tumor (dle velikosti a infiltrace okolnich struktur)

: do 3 cm obklopeny plicni nebo visceralni pleurou. Mimo hlavni bronchus.
: 3-5cm, nebo: postihuje hlavni bronchus, infiltrace visceralni pleury, atelektaza

: 5-7cm, nebo: infiltrace pariet. pleury, hrudni stény, n. phrenicus, parietalni perikard,
MTS v témze laloku

: VetSi nez 7cm, nebo postizeni branice, mediastina, srdce, velké cévy, n. laryngeus
recurrens, jicen, télo obratle, karinu, MTS v jiném plicnim laloku

Nodus lymfaticus (dle lokalizace)

: Stejnostranné peribronchoalni, hilové, intrapumonalni

: Stejnostranné mediastinalni, subkarinalni

: Druhostranné mediastinalni, hilové. Skalenické, supraklavikularni

Vletastasis — hematogenni diseminace do vzdalenych orgdn0

: bez metastaz
: loziska druhostranné plice, uzly pleury Ci perikardu, fluidothorax, fluidoperikard
: solitarni extratorakalni MTS v jednom organu
: mnohocetné extrathorakalni v jednom Ci vice organech



Lécba na zaklade klinického stadia

Stadium I-llIA: lokalni + systémova STAGE 1 STAGE 2 STAGE 3A

* Operace EfMot NODES
* videoasystovana torakotomie (VATS)
 oteviend torakotomie
* Adjuvantni chemoterapie (od stadia IB)
 Radiotrapie +/-chemoterapie
* pokud neni indikovana operace
* (studie na kombinaci s imunoterapii)

STAGE 3B STAGE 4

Stadium llIB-IV systémova |éCba
* Chemoterapie
* Tyrozinkinazové inhibitory
* Imunoterapie

CANCEROUS
LYMPH NODES

BONE |

* popfl. radioterapie u st. llIB nebo paliativni
na oblast MTS

LIVER ADRENAL
GLAND



Vyvoj systémoveé lécby NSCLC

x v . Cilena lécba . Imunoterapie
- . . v translok : : .
gdepnc;vcehderr;aoilerlgleii Odpovéd na gefitinib :E)I\ljljl.e4 ;LaK slokace anti-PD-1, anti-PDL-1, anti
g P u mutace EGFR } CTLA4 protilatky
Cisplatina . . Nivolumab, .
prodluzuje OS u Clipll'at'l.nla%geme;rexed pembrolizumab Zﬁ?blriﬁ:'ez:‘éng;b
pokro¢ilého NSCLC v 1. linilecby - adenoca do 2. linie lé¢by ' y

1969 1990s 1995 2000 2002 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2026

| | |
s i i Osimertinib
Gemcitabin Pemetrexed ve || Sevacizumab (anti Crisotinib pro ro T790M+
R VEGF), kombin. s p
Taxany 2. linii 1é¢by cht ALK+ NSCLC
Vinorelbin '
Alectinib pro ALK+
NSCLC
L Gefininib do 1. Afatinib a |
P:F?;?)b(el ve 2. grllt?:!Z'ESS linie 1é¢by NSCLC Erlotinib do 1. Crizotinib aktivni u
niiechy -HINIEIEChy | | EGFR+ linie Ié¢by NSCLC | | ROS1 prestavby

Nature Reviews | Clinical Oncology - Modifikace



1/ Chemoterapie v Iécbé NSCLC

 Platinove derivaty tvori zaklad
 Cisplatina, karboplatina

* Chemoterapeutika vyssi generace v kombinaci s
platinou nebo v monoterapii:

* Taxany - paclitaxel, docetaxel
* Antimetabolity — gemcitabin, pemetrexed
* Vinca alkaloidy - vinorelbin



2/ Cilena Iécba NSCLC

EGFR, ALK, ROS1

- typicky mladsi pacienti, nekuraci
Dali: B-RAF, RET, MET, K-RAS ...




Personalizovana medicina

Molekuldrni profilovani <
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Molekularni charakteristika NSCLC

Adenokarcinom

M ALK®
B HER2
BRAF
B PIK3CA
BN AKTI
B MAP2K1
B NRAS
BN ROS1 @
B RET
KRAS
EGFR®

Adenocarcinoma Bl Unknown
55%

Histologicky typ NSCLC

Others
11%

Squamous
34%

NSCLC —

Skvamozni karcinom

FGFR 1 Amp
EGFRuvlll

I PI3KCA

m EGFR®

»e DDR2

Bl Unknown

Li T etal JClin Oncol. 2013:31(8):1039-1049.



Mutace EGFR

(receptor pro epidermalni rustovy faktor)

* Somatické mutace v genu EGFR (7. chromozom)
* Diky mutaci trvala aktivace receptoru (tyrozinkindzové domény )
* U adenokarcinomu plic mutace EGFR cca v 15% v Evropé a USA

Vyget‘r’e n I’: Melting Peaks
* vySetreni DNA z histologického nebo
cytologického materialu

* [ze pouzit tekuta biopsie (loquid biopsy) —
 z plazmy, izolace a vysetfeni extrabunécné DNA

* metody: PCR, sekvenovalni nové generace S

* \/ySetruji se exony 18-21, které koduji TK
doménu

Light Cycler Cobas z 480



Transdukce signalu EGFR, hlavni signalni drahy

Ligand

.'0......' ... ........QO....................0...0..'.........‘.Q.......C..Q..........C...Q

GAPs

Tyrozmkmazova doména
Terapeuticky cil TKI

Proliferace Metastazovani

Prezivani bunék Angiogeneze

Modifikace - Ratsul KI et al. 2009 Eé%/t}lﬁ\l;g Sﬁé‘&i&y




Mutace EGFR - na typu zalezi

EGF —vazebna doména

Exon 2

™

Tyrozinkindzova doména

Autofosforylaéni doména

K745_E746

rﬂ
13
o
Exon 18 Exon 19 Exon 20 Exon 21
(p-smycka) (C-helix) (ativacni smycka, C-helix) (aktivacni smycka)
G719X del19 (48 %) ins20 L858R (43 %)
G719A delE746_A750 V769_D770insASV |_861Q
G719S dell747_P753insS D770_N771insSVD
G719C dell747_T751 H773V774insH
E709X delL747_A750insP A763_Y764FQAE
del746_P753insV
E705A - T790M
del18 ins19
delE709 1744 K74




Lecba EGFR+ NSCLC

Tyrozinkinazové inhibitory:

(inhibice aktivace tyrozinkinazové domény)

* Inhibitory TK EGFR 1. generace (reverzibilni blokator EGFR)
* Gefitinib (Iressa)
* Erlotinib (Tarceva)

* Inhibitory TK EGFR 2. generace (ireverzibilni blokator TK rodiny ErbB,
véetné ErbB1, HER/ErbB2, ErbB3 a ErbB4)

* Afatinib (Giotrif)

* Inhibitory TK EGFR 3. generace - prekonava rezistentni mutaci T790M
* Osimertinib (Tagrisso)



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCPGH3Yi-oMcCFQUEGgod3VMAXQ&url=http://referatovyvyber.cz/dermatovenerologie/index.php?option=com_k2&view=item&id=12822:papulopustul%C3%B3zn%C3%AD-exant%C3%A9m-po-panitumumabu&Itemid=68&tmpl=component&print=1&ei=RqHJVfHMA4WIaN2ngegF&bvm=bv.99804247,d.d2s&psig=AFQjCNEyfSFJ3KO1M2xIoOQiOa5Pkwcg4g&ust=1439363761455300

ALK (Anaplasticka lymfomova kinaza)

e chromozom 2 (2p23)

 fyziologicka exprese ALK v prenatalnim obdobi
* VYVOj nervoveé soustavy
e funkce v pozdéjSim obdobi neznama

Prestavba genu ALK: idisasiio
- translokace/inverze E i“““ ALKA
* nejéastdjsi prestavba EML4/ALK ‘ |

Inversion
and

 vyskyt u 3 — 7% adenokarcinomu Fusion

-y

* vysSetreni z histologické tkané
®* imunohistochemie

* FISH
* sekvenovani nové generace




Lécba ALK+ NSCLC — vyborny efekt lécby!!!

Tyrozinkinazové inhibotory

- inhibice chybné tyrozinkinazové domény receptoru (obdoba EGFR)

Inhibitor TK 1. generace

 crizotinib (Xalkori) (inhibuje nejméné ALK translokaci, neni efekt v CNS)

Inhibitory TK 2. generace
 ceritinib (Zykadia)

 alectinib (Alecensa)

Inhibitor TK 3. generace

* lorlatinib (Lorbrena) (inhibuje nejvice translokaci ALK, vyborny efekt v CNS)



Translokace genu receptoru ROS1 - obdoba ALK

* Gen na chromozomu 6
* Nejasna funkce a neznamy ligand receptoru

* Nejasny onkogenni mechanizmus

* Testovani iminohistochemicky, potvrzeni FISH

Prestavba se vyskytuje u 1-2% adenokarcinomu

Lécba tyrozinkinazovymi inhibitory
* crizotinib, lorlatinib (molekuly jako na ALK)



3/ Antiangiogenni lécba

veétsi nador
e vaskularni
Maly nador (1-2mm) » metastaticky potencial

e avaskularni

Bevacizumab
* monoklonalni protilatka, vychytava vaskularni endotelovy faktor (VEGF)
e kombinace s chemoterapii v prvni linii paliativni |éCby



4/ Imunoterapie NSCLC

e anti-PD-1
e anti-PDL-1



Blokada PD-1/PDL-1 restartuje vycerpané T lymfocyty
(blokadou blokujiciho receptoru na T-lymfocytech zesilime
imunitivni odpovéd’ proti nadoru)

. ., . . . ; T-cell receptor Antigen
Perzistujici antigen (napf. virové nebo
nadorové bunky) vede k vyCerpani T
lymfocytd , -
T-cell
PD-1 je jeden z klicovych receptoru, které ' | q

ovliviiuji bunécnou odpovéd T lymfocytl “ '
PD-1 ’PD-U

Receptor PD-1 se nachazi na T lymfocytu

T-cell receptor
Ligand PDL-1 na nadorovych a antigen- k
prezentujicich bunkach

Antigen

PD-1
inhibitor
T-cell
Inhibice PD-1/PDL-1 obnovi -
protinadorovou imunitni odpovéd’ *’
PD-1




Lécba PD-1/PDL-1 inhibitory

anti PD-1 monoklonalni protilatky
« pembrolizumab (Keytruda) — standardni Ié¢ba v CR
* nivolumab (Opdivo) — standardni [é&¢ba v CR
e durvalumab (Imfinzi)

anti PDL-1 monoklonalni protilatky
e atezolizumab (Tecentriq)
e avelumab (Bavencio)

Obrovsky lécebny potencial imunoterapie

Uskali
* nefunguje vzdy — hledany biomarkery
* imunologické nezadouci ucinky!!



Co jsou nezadouci ucinky imunoterapie?

Novy unikatni druh nezadoucich
ucinkd

Zapricinéné deregulaci hostitelského
imunitniho systému

Podobné autoimunitnim
onemocnheénim

MuZou se vyskytnou ve vsech
organech

Lécba vysokymi davkami kortikoid( popt.

imunosupresivy

Kaehler KC, et al. Semin Oncol. 2010;37:485-498

* Uveitis Fatigue

* Sjogren syndrome

* Conjunctivitis and/or
blepharitis

» Episcleritis and/or scleritis

* Retinitis

¢ Encephalitis

* Meningitis

* Polyneuropathy

e Guillain-Barré syndrome
e Subacute inflammatory

neuropathies

* Hypophysitis

* Pneumonitis
e Pleuritis
* Sarcoid-like granulomatosis

Hepatitis

¢ Pancreatitis
¢ Autoimmune diabetes

e Skin rash

* Pruritus

* Vitiligo

* DRESS

* Psoriasis

* Stevens-Johnson
syndrome

* Arthralgia

* Arthritis

* Myositis

* Dermatomyositis

¢ Thyroiditis
¢ Adrenalitis

* Myocarditis

* Pericarditis

* Interstitial nephritis
* Glomerulonephritis

* Colitis
¢ Enteritis
¢ Gastritis

* Anaemia

¢ Neutropenia

* Thrombocytopenia

¢ Thrombotic
microangiopathy

¢ Acquired haemophilia

* Vasculitis




Malobunécny plicni karcinom (SCLC)

vysoce agresivni nadorové onemocnéni
bez |é¢by median preziti 3 mésice (rozsahlé postizeni 7 tydna)

etiologicky typicky souvisi s kourenim

TNM klasifikace

e shodna s NSCLC - ¢asna stadia jsou vzacna, proto se rozlisSuje:

* Limited disease — rozsah omezen na plice a mediastinum — Ize ozarit !
* Extensive disease (70%) — nespliiuje definici limited disease

Lécba — SCLC se NEOPERUIJE !!
* Chemoterapie - cisplatina (nebo karboplatina) + etoposid
* Radioterapie — u limited disease popr. symptomatické MTS (skelet, CNS)

* vice nez 50% MTS CNS - moznost profylaktické radioterapie mozkovny

* bézi studie testujici efekt kombinace imunoterapie + chemoterapie



Cilena lécba a imunoterapie - vyrazné zlepseni lécby NSCLC

1.Adenokarcinom horni lalok levé
plice, infiltrace pleury, masivni
fluidothorax.

2. Regrese nalezu po 6 tydnech

. Lécba: Hrudni drenaz + cilena
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ALE! Ne vzdy je lIécba efektivni, ne vSichni pacienti ji jsou fyzicky schopni — 50% z nich
se k |1écbé viibec nedostane! Stale celosvétové nejvice umrti v dlsledku plic. nadoru.




Bronchogenni karcinom - zavérem

* Vysoce heterogenni onemocnéni rizného biologického chovani a
symptomatologie

* Snaha o casnou diagnostiku, zvazovat v diferencialni diagnostice!
e Zavedeni screeningu u kurakua?
* Redukce rizikovych faktord - zejména koureni!

* Nové lécebné cile ‘EGFR, ALK, ROS-1, PD-1) zasadnim zpusobem
zlepsily 1écené vysledky a kvalitu zivota pacientu.

e Vramci dg. NSCLC (zejména u adenokarcinomu) automaticky vysetrit
EGFR, ALK, ROS1, PDL-1

Vyzvy:

* Snahy o prekonani mechanizm?u rezistence k cilené 1écbé
* Nové terapeutické cile (RET, MET a dalsi)

e Hledani biomarkeru efektu inunoterapie





http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCIjah-rGoMcCFcxVGgodPjcCvQ&url=http://brnensky.denik.cz/zpravy_region/zluty-kopec-pacienti-tu-nezaparkuji-20150217.html&ei=darJVcjLKMyrab7uiOgL&bvm=bv.99804247,d.d2s&psig=AFQjCNG-mX7XABUY9X-QU7y5dvTIGGdHwQ&ust=1439366048978936

