LUNG CANCER

Tumor Board Discussion:

CONSIPERED 5 Mesothelioma

with Dr. Narjust Duma with special guests Dr. Anna Nowak &
an IASLC Podcast Dr. Aaron Mansfield

Doktorze Narjust Duma, MD: Dzisiaj mamy wirtualny panel nowotworowy. Najpierw musimy dotgczy¢
wytgczenie odpowiedzialnos$ci. Wszystkie informacje prezentowane podczas tego podcastu
udostepniane sg wytgcznie w ogdélnych celach informacyjnych. IASLC nie gwarantuje doktadnosci,
kompletnosci ani przydatnosé tych informacji. Informacje nie sg poradg medyczng i nie powinny
zastepowac konsultacji z wykwalifikowanym lekarzem lub personelem medycznym. Wszelkie poleganie
na jakichkolwiek informacjach odbywa sie wytgcznie na wtasne ryzyko. IASLC zrzeka sie wszelkiej
odpowiedzialnosci wynikajacej z polegania na takich materiatach przez was lub wszelkie inne osoby.
Ponadto prezentacja przez IASLC lub strone trzecig wszelkich innych materiatéw lub informacji
dotyczacych dowolnej konkretnej opinii, produktu, procesu, ustugi lub organizacji w tym podkascie nie
stanowig ani nie sugerujg aprobaty ani zalecenia IASLC lub opinii spotecznej, produktu, procesu, ustugi
ani organizacji. Za wszystkie wypowiedzi, opinie i materiaty wyrazone lub dostarczone przez osoby
trzecie opierajg sie wytacznie na ich opinii odpowiada osoba lub podmiot sktadajgce takie oswiadczenia
lub dostarczajgce materiaty. Takie opinie 0sdb trzecich niekoniecznie odzwierciedlajg wszelkie opinie
IASLC. IASLC nie ponosi odpowiedzialnosci za tres¢ lub doktadnos¢ ani wszelkie oswiadczenia, opinie lub
materiaty dostarczone przez osoby trzecie. Witamy w Lung Cancer Concerned, podcascie
miedzynarodowego stowarzyszenia zajmujgcego sie badaniem raka ptuc, globalnej organizacji
dedykowanej badaniom i postepom w onkologii klatki piersiowej. Wszystkie nasze podcasty znajdujg sie
na SoundCloud i stronie IASLC.org Jestem gospodynig, nazywam sie dr Narjust Duma. Witamy w
podcascie Lung Cancer Considered. Nazywam sie dr Narjust Duma. Jestem adiunkt i onkolog klatki
piersiowej na Uniwersytecie Wisconsin i prowadze ten odcinek podcastu Lung Cancer Considered. Ciesze
sie, ze moimi go$émi dzi$ sg dr Aaron Mansfield, oraz dr Anna Nowak, biorgcy udziat w naszym panelu
zwigzanym z nowotworami. Dr Mansfield jest profesorem nadzwyczajnym onkologii i wspétdyrektorem
precyzyjnej terapii przeciwnowotworowej oraz medycyny zindywidualizowanej w terapii nowotworowej
w klinice Mayo w Minnesocie. Dr Nowak jest prorektor ds. zdrowia i badah medycznych na University of
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Western Australia i onkolog medyczng w szpitalu Sir Charlesa Gairdnera. Drodzy doktorzy Nowak i
Mansfield, dziekuje bardzo, ze jestescie tutaj dzisiaj.

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Dziekuje za zaproszenie. Narjust. Cudownie jest tu by¢ i miec taka
okazje porozmawiac przez chwile o miedzybtoniaku.

Doktorze Aaron Mansfield MD: Réwniez dziekuje za zaproszenie Mito zndw potgczyc sie z tobg i
doktorem Nowak.

Doktorze Narjust Duma, MD: Doktorze Mansfield, doktor Nowak i ja zamierzamy zwraca¢ sie do siebie
po imieniu. To nieformalna rozmowa, w ktérej chcemy sie podzieli¢ wiedzg na temat tego, jak leczyé
przypadek miedzybtoniaka. Pozwdlcie, ze zaprezentuje sprawe. Dzi$ w naszym wirtualnym panelu
nowotworowym omaéwimy nieoperacyjny miedzybtoniak z naciekiem sciany klatki piersiowej i wysiekiem
optucnowym. 60-letni mezczyzna z 35-letnig historig choroby zgtasza sie do miejscowego SOR-u z
nasileniem dusznosci tak w spoczynku, jak przy wysitku. Lekarz zleca badanie RTG, ktore pokazuje prawy
wysiek optucnowy. Pacjent zostaje przyjety do dalszej oceny, TK klatki piersiowej wykazuje zgrubienie
prawej optucnej, wezty chtonne srddpiersia sg powiekszone, zajeta jest praw a strona klatki piersiowe;.
Torakocenteza ujawnia ptyn surowiczo-krwisty. 1,1 litra usuwa sie z poprawg objawéw ze strony uktadu
oddechowego pacjenta. Cytologia ujemna z ptynu optucnowego. Nastepnie torakoskopia w celu
uzyskania biopsji optucnej. Patologia ujawnia ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, podtypu
nabtonkowego. Kolejny skan PET pokazuje duze gromadzenie fluorodeoksyglukozy w prawej optucnej
zwigzane z zajeciem sciany klatki piersiowej i znacznym zajeciem weztéw chtonnych. Ponadto pacjent ma
historie cukrzycy, nadcisnienie, POChP ze stanem réwnym jeden. Rozumiejac, ze nie wszystkie
informacje kliniczne sg dostepne dla tego przypadku, omoéwimy z Aaronem i Anng ich pierwszg ocene dla
tego typu pacjenta. Zaczniemy od Aarona.

Doktorze Aaron Mansfield MD, Réwniez dziekuje za zaproszenie: Ok, wiec z tego, co udostepnitas, jest
to sprawdzona biopsja 68-letniego mezczyzny, miedzybtoniak nabtonkowy i badanie PET TK wykazujgce
zgrubienie optucnej po prawej stronie i znaczne zajecie weztéw chtonnych. Kiedy bierzemy sprawe lub
przychodzi nowy pacjent, najpierw czesto rozmawiamy z chirurgami i radioonkologami, czy korzystanie z
danych sposobdéw sg uzasadnione. Tutaj mysle, ze zaktadamy, ze zajete sg wezty chtonne. Nie wiem,
ktore per se, ale majgc wiedze, ze zajeta jest sciana klatki piersiowej i wezet chtonny, jest mniej
prawdopodobne zastosowanie interwencji chirurgicznej lub radioterapii. Kiedy choroba jest mniej
rozlegta, bierzemy pod uwage rézne protokoty wielomodalne, stosowane tam, gdzie sie wtgczamy
terapie systemowa, a nastepnie operacje lub na odwrét, lub nawet radioterapie, a nastepnie operacje.
Wiec to naprawde zalezy od stopnia choroby, ale wszystkie cechy, ktére tu przedstawitas sugerujg mi, ze
zajecie moze byc zbyt obszerne dla tych modalnosci bez faktycznego obrazowania. W tym przypadku
zastosowaliby$my terapie systemowg dla tego pacjenta. Wyglada na to, ze istnieje kilka chordb
wspodtistniejgcych. Nie wiem, jak wyglada czynnos$é nerek tego pacjenta z historig cukrzycy i nadcisnienia,
ale wydaje sie, ze nie ma zadnych chordb autoimmunologicznych. Rozwazaliby$my nasze chemioterapie
lub nowo zatwierdzone immunoterapie z tego, co do tej pory rozumiem.

Doktorze Narjust Duma, MD: Dziekuje za podzielenie sie tym z nami. Mamy ograniczone informacje, ale
dodam, ze czynnosc¢ nerek jest normalna, skoro o tym wspomniates. Anno, jaka bedzie twoja pierwsza
wstepna ocena dla takiego pacjenta?
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Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Zdziwitam sie, ze cytologia byta ujemna u pacjenta z
miedzybtoniakiem nabtonkowym, ale i tak zawsze popartabym wykonanie biopsji, co juz zostato
zrobione. Oczywiscie Aaron oméwit catkiem dogtebnie tam proces myslowy, ale dodatabym, ze
chciatabym ocenié funkcje oddechows i ewentualnie da¢ skierowanie do innego lekarza, by
zoptymalizowac leczenie jego copG, poniewaz prawdopodobnie ma niska rezerwe ptucng. W ramach
zarzadzania rezerwg ptucng kontrolowatabym wysiek optucnowy. Chciatabym, zeby jego wysiek osuszyt
sie do sucha, jesli jeszcze wiele go zostato po usunieciu 1,1 litra. W naszej instytucji moze sie
kwalifikowaé dla badania AMPLE-3, ktére poréwnuje pleurodeze VATS do zatozonego cewnika
optucnowego do kontroli wysieku optucnowego. Chce réwniez zwrdci¢ uwage na leczenie
przeciwbdlowe, poniewaz ma zajetg sciane klatki piersiowej. Dos¢ czesto ludzie przychodzg do mnie bez
dobrej analgezji i naprawde przyjecie agresywnego podejscia paliatywnego w zarzadzaniu analgezjg jest
wazne. Omoéwitabym jego narazenie na azbest, zeby zrozumieé, czy trzeba go skierowaé do rozpatrzenia
o odszkodowanie prawne i zrozumiata historie jego rodziny, aby sprawdzi¢, czy musimy rozwazy¢
badania przesiewowe w kierunku zespotu BAT1. W naszej placéwce mamy tez sekwencjonowanie nowe;j
generacji w ramach programu badawczego. Prawdopodobnie zalecitabym to rowniez w ramach badan.

Doktorze Narjust Duma, MD: Mysle, ze to bardzo wazne, ze nie tylko rozmawiamy z pacjentem o
narazeniu na dziatanie azbestu, ale takze z jego rodzing. Dziekuje, Anno, ze poruszyfas ten temat. Mysle
dla oséb, ktore stuchaja, jest to cos, o czym mozemy zapomniec. Przy nowym pacjencie jesteSmy
pochtonieci diagnoza. Jedno pytanie do was dwojga dotyczy tych pacjentéw, ktérzy maja niz 68 lat, czy
zalecacie badanie geriatryczne dla takich pacjentéw w swoich placéwkach? Zaczne od Anny.

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Pewnie. Mamy geriatre zajmujgcego sie tez onkologig, a wiec to nie
onkolog geriatryczny, ale chyba geriatra onkologiczny. Rutynowo kierowatabym pacjentéw powyzej 75
roku zycia wtasnie do niego. Niekoniecznie kierowatabym do niego 68-latka, bo kto$ w tym wieku nie
kwalifikuje sie w Australii do interwencji geriatrycznej.

Doktorze Narjust Duma, MD: Aaronie, czy skierowatbys$ na ocene geriatryczng? Wiemy, ze wiek
chronologiczny tego nie okresla, najwazniejszy jest stan wydajnosci i choroby wspétistniejace, a coraz
wiecej oséb otrzymuje te oceny dla nowo zdiagnozowanych pacjentéw.

Doktorze Aaron Mansfield MD: Tak, a w naszej instytucji to gtdwny onkolog dokonuje tej oceny. Jest
wsparcie, jesli chcemy je zamowic. Nasz zespot ds. klatki piersiowej ma specjalnego farmaceute, ktéry z
nami wspétpracuje w pracowni. To bardzo fajny zaséb, pomaga w rozwigzywaniu problemdéw
polifarmacji i niektdrych innych kwestii, ktére pojawiajg sie w populacji oséb starszych. Ale znowu, od
onkologa zalezy angazowanie innych zasobdéw lub samodzielne wykonywanie.

Doktorze Narjust Duma, MD: Bardzo dobra uwaga. A teraz posuwamy sie naprzdd ze sprawg. Wiemy, ze
pacjent ma stan sprawnosci jeden. To ztosliwy miedzybtoniak optucnej podtypu nabtonkowego z inwazjg
Sciany klatki piersiowej. Jaka bedzie terapia pierwszego rzutu? Zacznijmy od Anny.

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Obecnie z chorobg nabtonkowg rozwazatabym badanie DREAM3R. To
randomizacja pacjentdw do cisplatyny i pemetreksed z durwalumabem lub bez w stosunku randomizacji
dwa do jednego. Jest dostepny w catej Australii i wkrdétce bedzie tez dostepny w placdwkach w USA. Z
tego, co wiem o jego chorobach wspdtistniejacych, najprawdopodobniej bytby uprawniony, ale
oczywiscie moga by¢ inne problemy, takie jak ubytek stuchu, nawet jesli czynnos¢ nerek jest prawidtowa,
co sprawitoby, ze nie kwalifikowatby sie. Gdyby nie byt kandydatem do badan klinicznych, warto
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sprawdzi¢ moznos¢ uzyskania ipilimumabu i niwolumabu, bo jesli nie jest kandydatem do testow
klinicznych w pierwszym rzedzie, prawdopodobnie nie bedzie w drugim. Wiec to moze by¢ moja jedyna
okazja do uzyskania dla niego skojarzonej immunoterapii. Oczywiscie, gdyby nie byta dostepna,
zwrdcitabym sie ku karboplatynie i pemetreksedzie w celu dostosowania sie do funkcji nerek.

Doktorze Narjust Duma, MD: Aaronie, jaka bedzie twoja terapia pierwszego rzutu dla tego pacjenta?

Doktorze Aaron Mansfield MD: Tak, nasz proces myslowy jest bardzo podobny do tego, jaki
przedstawita Anna. Rozwazamy srodek platyny z pemetreksedem. Powiedziatbym, ze tutaj w USA
mozemy uzyskac pokrycie dla bewacyzumabu, wiec czasami bysmy go brali pod uwage. Lecz wiedzac, ze
pacjent ma nadcisnienie, wiemy tez, mogg by¢ problemy z tym lekiem. Jak wspomniata Anna, niedawno
otrzymalismy aprobate dla ipilimumabu i niwolumabu. Rzeczywiste badania laboratoryjnych i choroby
wspotistniejgc dajg podstawe do zastosowania jednego z dwdch schematéw. Oczywiscie zawsze
sprawdzamy pod katem badan klinicznych, a badanie DREAM3R nie jest jeszcze dostepne w USA, ale to
jedno z badan, ktére sg aktywnie w trakcie lub aktywnie rozwijane i bardzo szybko aktywowane. Mysle,
ze wszyscy jestesmy podekscytowani perspektywami chemioimmunologii dla nabtonkowych podzbioréw
choroby. Ale pochodne platyny z bewacyzumabem lub bez lub kombinacja inhibitoréw CTLA-4, PD-1 to
dwie gtéwne rozwazane opcje.

Doktorze Narjust Duma, MD: Oboje juz méwicie o tych danych oraz najnowszych danych zwigzanych z
potaczeniem ipilimumabu z niwolumabem. Zostato to zaprezentowane na Swiatowym Sympozjum Ptuc
w sierpniu 2020 roku. Jest to randomizowane, otwarte badanie, w ktérym wzieto udziat 605 pacjentow
wczesniej leczonych na nieoperacyjny ztosliwy miedzybtoniak optucnej. W czasie analizy byta podwdjna
immunoterapia, gdzie mediana przezycia wyniosta 18,1 miesigca, natomiast dla pacjentow poddanych

chemioterapii mediana wyniosta 14,1 miesigca. Jak te dane zmieniajg twojg praktyke, Aaronie?

Doktorze Aaron Mansfield MD: Najpierw byto duze, randomizowane badanie z pozytywnym wynikiem,
ktore w Stanach Zjednoczonych uzyskato zatwierdzenie przez FDA kilka miesiecy temu. To badanie
zmienia praktyke w pewien sposdb. Kiedy spojrzymy na podzbiory, korzysci byty znacznie bardziej
promowane dla grupy nienabtonkowej, lecz w koricu zobaczyli$my, ze gdy zwykle ta grupa ma najgorszy
wynik, tu radzi sobie tak samo lub prawie tak dobrze jak grupa nabtonkowa z uzyskaniem
immunoterapii. A to dlatego, ze chemioterapia dziata srednio tak stabo w chorobie rzekomomiesakowej.
W tym podzbiorze jest to dla mnie oczywisty pierwszy wybor, o ile nie ma przeciwwskazan do
immunoterapii. Jesli chodzi o podzbidr nabtonka, mysle, ze musimy rozmawiac o réznych dostepnych
opcjach lub innych mozliwosciach w kwestii préb. Uwazam, ze przyjeliSmy to w naszej praktyce i
oferujemy pacjentom.

Doktorze Narjust Duma, MD: Anno, jakie masz doswiadczenia z nowymi danymi i co o tym sadzisz,
zwiaszcza w zwigzku z twojg praktyka?

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Zgadzam sie z tym, co powiedziat Aaron. Wyniki badania CheckMate
743 dla dwufazowej w szczegdlnosci choroby rzekomomiesakowej sg nadzwyczajne i przetomowe dla
0sob w tym podzbiorze. Jesli to w ogdle mozliwe, oferuje te opcje, a nie ma jej jeszcze w programie
Swiadczen farmaceutycznych w Australii, cho¢ sg inne sposoby zdobycia ipilimumabu i niwolumabu, jesli
trzeba, w tym samofinansowanie dla pacjentéw z odszkodowaniem. Tak wiec, jak powiedziat Aaron, przy
chorobie nabtonkowej poprawa przezycia catkowitego byta naprawde bardzo skromna. Dla wczesniej
zaplanowanej analizy podzbioréw nie byta istotna statystycznie. Czuje sie bardzo komfortowo z
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potgczeniem chemioterapii opartej na platynie jako grupy kontrolnej i opcji leczenia dla pacjentéw z
chorobg nabtonkowa. Faktycznie, szczegdlnie dla kogos takiego jak nasz pacjent jestem zdania, szybki
postep bytby prawdopodobnie bardzo szkodliwy do stanu sprawnosci i objawdéw. Odsetek pacjentéw, u
ktorych nie doszto do progresji ma szybki spadek w badaniu CheckMate 743 dla grupy kontrolnej
immunoterapii skojarzonej. Dlatego naprawde musimy zrozumieé, jak najlepiej dobieraé pacjentéw. W
tej chwili PD-L1 nie jest poprawa. Ekspresja PD-L1 na guzach nie jest poprawg w stosunku do
dwufazowe] i rzekomomiesakowe]j choroby na tyle, by podjgé takg decyzje. Martwitabym sie, gdyby
choroba nie reagowata na podwdjng immunoterapie, stan pacjenta mégtby szybko ulegac pogorszeniu,
jak sugerujg dane z badan klinicznych.

Doktorze Narjust Duma, MD: Czyli podsumowujac, platyna wciaz odgrywa role w tej chorobie, pewni
pacjenci moga by¢ lepszymi kandydatami do podwaéjnej immunoterapii. Ryzykujgc préby odgadniecia
przysztosci, co jest bardzo trudne, czy myslicie, ze bedzie rola dla pacjenta takiego jak ten, gdy
rozmawiamy o czterolekowym schemacie, i ktéra bedzie potgczeniem terapii opartej na platynie plus
ipilumamab i niwolumab? Zacznijmy od Aarona. Po prostu wyciggnij krysztatowgq kule i powiedz. Jak
myslisz, czy mamy role w leczeniu takich pacjentéw?

Doktorze Aaron Mansfield MD: Wiec przypomnij mi, co méwi o$wiadczenie na poczatku podcastu?
Doktorze Narjust Duma, MD: Mdwi, ze...

Doktorze Aaron Mansfield MD: Zartuje tylko. No céz, nie chce sie wpakowa¢ w problemy, ale jest
koncepcja, ktdrg zaproponowatem BMS i Genentech ze strefg T inhibitora JAK, po prostu rézne terapie
poczwérne. Ale w tej chwili nie mamy dowodéw na miedzybtoniaka. Zrobitem cos takiego dla jednego
pacjenta, ktéry miat miedzybtoniaka osierdzia i znaczng dysfunkcje serca spowodowang choroba.
Martwitem sie, ze jesli nie zareaguje na chemie lub immunoterapie, nie bedziemy mieé drugiej szansy na
zamiane terapii biorgc pod uwage, stan pacjenta w obliczu Smierci. Udato nam sie pozyskac
ubezpieczenie dla tego pacjenta na leczenie czterema lekami, ale to skrajny przyktad. Dziatalismy w
sytuacji ekstremalnej. Jak dotad poprawia sie czynno$é serca, a pacjent czuje sie lepiej, ale trudno mi
powiedzie¢ dzieki ktorej terapii. Tak czy inaczej, robimy co$ podobnego do schematu 9LA w
niedrobnokomaérkowym raku ptuc i Anna moze mnie skarcic za takie podejscie. Wiem, ze przekraczam
granice, ale po prostu nie miatem duzego komfortu przy stosowaniu chemii jednosktadnikowej lub
immunoterapii w tym przypadku. Ale tez nie mamy swietnych danych do wdrazania terapii
czterolekowej. Jesli chodzi o kombinacje, najlepsze dane, jakie mamy, a rozmawiamy z ekspertka, Anng,
to potréjna kombinacja tréjek chemii immunoterapii. Mysle, ze spoteczno$é meso jest podekscytowana
tymi badania i zdobyciem danych do wykazania, czy powinnismy przyjac te tréjke, czy nie.

Doktorze Narjust Duma, MD: Aaronie, dziekuje za podzielenie wiedzg, doswiadczeniem oraz
odpowiedzig. Mysle, ze pytanie byto nieco podchwytliwe, ale tak to bywa z pytaniami, prawda? Jestesmy
w temacie raka ptuc, poruszamy sie i uczymy od zespotdw szpiczaka i wcigz dodajemy coraz wiecej lekéw
do schematdw, ale tez chce ustyszeé przewidywania Anny w zwigzku z potencjalng kombinacja dla
takiego pacjenta.

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Mysle, ze to swietne pytanie dla préby klinicznej i bytabym
zaskoczona, gdyby ktos inny niz Aaron nie rozmawiat juz z firmami, ktére produkujg te leki. Jestem wiec
przekonana, ze zobaczymy takie pytanie w badaniu klinicznym w niedalekiej przysztosci. Mysle, ze
trudnos¢ bedzie polegata na grupie kontrolnej i czy powinno sie czeka¢ do kombinacji terapii chemicznej
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i immunoterapii najpierw ze srodkiem anty-PD-1 lub PD-L1, i potwierdzié, czy daje postep wiekszy nize
skojarzona chemioterapia. A moze ludzie zdecydujg sie na kombinacje czterolekows i bedzie ona
porownana z podwdjng |0. | po prostu gtosno mysle, kiedy o tym dyskutuje, ale to wtasciwie
prawdopodobnie rozsgdny projekt probny, by zastosowac ipi-nivo kontra ipi-nivo plus chemioterapia.
Jak myslisz, Aaronie? Czy to nasz projekt prébny?

Doktorze Aaron Mansfield MD: Jesli to ma jakie$ znaczenie, mi sie podoba.

Doktorze Narjust Duma, MD: Bedziemy szczesliwi, jesli moze podcast jest poczatkiem préby, ktérg wy
dwoje zamierzacie zaprojektowac, a potem moze za kilka lat powiemy: "Pamietacie luty 2021 roku,
"kiedy to wszystko sie zaczeto". Ale wracajac do sprawy i odchodzac od przewidywan. Méwimy o
ztosliwym miedzybtoniaku optucnej, ale zrobimy maty zwrot. Co jesli ten pacjent ma histologie
dwufazowg lub wielopostaciowg? Czy to zmieni pierwotny plan leczenia? Zaczniemy od Anny.

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Tak, mysle, ze tak jak omdéwiono wczesniej, poruszytabym niebo i
ziemie, by zdoby¢ potaczenie ipilimumabu i niwolumabu dla tej osoby.

Doktorze Narjust Duma, MD: Dziekuje. Wyglada na to, ze dla tego podtypu pacjentow idziemy jednak w
kierunku nowej kombinacji. Aaronie, jak zmienimy twoje postrzeganie lub kolejne kroki podejmowane u
pacjentdw z histologig dwufazowg lub rzekomomiesakowg?

Doktorze Aaron Mansfield MD: Tak, jak powiedziata Anna, bardzo wierze, ze ipilimumab w potaczeniu z
niwolumabem jest przetomem, szczegdlnie dla tej podgrupy chordb. Kilku pacjentéw, ktérych widziatem
z tym podtypem od czasu zatwierdzenia, udato mi sie zapisa¢ na ten schemat terapii po otrzymaniu
etykiety FDA. Wiec w Stanach nie jest bardzo trudno zdobyc¢ to leczenie dla oséb potrzebujgcych. Moge
tylko dodaé w kwestii multidyscyplinarnej opieki, ze pacjenci, ktérzy majg chorobe dwufazowg lub
rzekomomiesakowg w momencie rozpoznania, zazwyczaj nie sg kandydatami do interwencji
chirurgicznych. Wiec zwykle decydujemy sie tylko na terapie systemowg, chyba ze istnieje rola dla
radioterapii paliatywnej w zwigzku z bolesnymi zmianami.

Doktorze Narjust Duma, MD: Dziekuje. Czescig panelu nowotworowego jest staranie sie poznaé rdznic
w praktyce na catym swiecie. IASLC jest organizacjg globalng. Anna, w swojej praktyce w Australii, co
uwazasz za niektodre z unikalnych praktyk regionalnych w przypadkach takich jak ten, ktéry omawiamy?

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: W przypadku nieoperacyjnego miedzybtoniaka nasza praktyka jest
naprawde dos¢ dobrze wyréwnana z praktyka globalng. Mozemy by¢ moze nieco bardziej szczegétowi w
tym, co da sie zrobié. Pracuje z bardzo aktywnym naukowo zespotem optucnowym. Wielu pacjentéw
przychodzi do mnie juz na badanie z interwencjg optucnowg, co moze stanowi¢ pewne wyzwania. Tak
wiec w tej chwili trwa badanie AMPLE-3 w pleurodezie VAT w poréwnaniu ze statym cewnikiem
optucnej. Prawie zawsze mam otwartych wiele badan klinicznych, a nasi pacjenci czuja sie naprawde
wyjatkowo komfortowo z badaniami klinicznymi, ktére zaczynajg sie od lekarza w klinice optucnej, a
potem pacjenci przychodzg do mnie. Zanim przyjdg do mnie wiedzg juz dobrze, czym jest badanie
kliniczne. To, jak sgdze, jest regionalna praktyka, ktéra byé moze zwigzana jest z tym, co ludzie w
Australii sg chetni zrobi¢ dla badan klinicznych. Oczywiscie stosuje radioterapie w postepowaniu
paliatywnym przy bolesnych zmianach w scianie klatki piersiowej. | na przyktad ten pacjent z zajeciem
Sciany klatki piersiowej mdgtby nadawad sie nad radioterapie tego obszaru odbywajgcg sie rownolegle,
przed lub po terapii systemowej. Ale nie sadze, by rowniez to byto unikalng praktyka regionalna. Gtéwna
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rdznica polegataby na tym, ze tak naprawde nie stosujemy duzo interwencji chirurgicznej i czesto
uwaznie obserwujemy osoby z wczesnym miedzybtoniakiem. Faktycznie mam pacjentéw, ktérzy moga
wytrzymac piec lat bez leczenia, co trzy lub cztery miesigce sg poddawani tomografii komputerowej i
czasami choroba jest wyjgtkowo powolna. To oczywiscie raczej wyjgtek niz reguta, ale z pewnoscig moze
sie zdarzy¢.

Doktorze Narjust Duma, MD: Dziekuje za podzielenie sie tym z nami. To bardzo interesujgce jesli chodzi
o klinike optucnowsg i jak pacjenci sg wczesnie wprowadzani do badan klinicznych. To faktycznie pomaga
w rejestracji do badan klinicznych, jesli pacjenci rozumieja, jakie sg korzysci z udziatu w badaniu
klinicznym. To samo pytanie zadam Aaronowi. JesteSmy w tym samym kraju, ale w réznych instytucjach.
Szkolitam sie w Mayo Clinic, wiec Aaronie, jak myslisz jakie sg niektére z unikalnych praktyk w twoje;j
placowce, w kwestii leczenia ztosliwego miedzybtoniaka optucne;j?

Doktorze Aaron Mansfield MD: Mysle, ze troche tu oszukuje, bo trzeba wiedzieé, a nie wiem, czy byto to
wiadome przed podcastem, ze spedzitem miesigc w Perth u Anny i mogtem obserwowaé, jak praktykuje
ona medycyne. Odetchnagtem z ulgg, widzac, ze praktykuje bardzo podobnie. Wiec z punktu widzenia
terapii systemowej, to, co robimy, byto ogdlnie bardzo podobne. Byto to naprawde zabawne
doswiadczenie widzac kogos jak Anna, jak praktykuje i jak robi rézne rzeczy. Byto to dla mnie niezte
doswiadczenie. Mysle, ze nasze instytucje majg po prostu rézne cechy charakterystyczne. Mamy tu duzy
zespot chirurgdw i mysle, ze wiecej naszych pacjentéw ma operacje. JesteSmy jednak agresywni, jesli
chodzi o stadium choroby, a kiedy stwierdzimy, ze choroba przeszta do weztdw chtonnych lub
zaatakowata otrzewng, nasi chirurdzy nie operuja. Wiec jesteSmy agresywni w stadiach, ale potem
wykluczamy wielu pacjentéw z operacji, po prostu wiedzac, jak rozlegta jest ich choroba. To jedna z
gtéwnych réznic. Réwniez otwarte badania kliniczne mogg sie réznié¢ miedzy placéwkami, ale mysle, ze
oboje mamy naprawde silne, multidyscyplinarne zespoty, w ktére wszyscy sie wigczajg w postepowanie
z pacjentami. Chyba w czasie mojej wizyty mieliSmy jedng zatwierdzong terapie pemetreksedem
platyny. Moze to byt powdd, dla ktérego nasze rekomendacje byty podobne i byé moze to sie teraz
zmienia. Ale ogdlnie jesli chodzi o opiekg paliatywnga i inne cechy choroby, nasze praktyki sg podobne.

Doktorze Narjust Duma, MD: Fascynujace, ze odwiedzite$s Anne w Australii, poniewaz tak wiele mozemy
sie od siebie nauczyc. Juz tylko bedac w tym podcascie, poznatam réznice w praktykach, a takze jak
mozna czerpac z innych grup w leczeniu bardzo trudnej choroby, nie tylko miedzybtoniaka, ale
nowotwordw klatki piersiowej. Wiec Aaronie, zgodnie z tym, co wiemy, jest ograniczona liczba
przypadkéw miedzybtoniaka, ktére trafiajg do naszych instytucji i jednym z wyzwan moze by¢ rejestracja
w badaniach klinicznych. Aaronie, czy twoja instytucja ma unikalny wzér, jak bada¢ pacjentéw pod
katem badan klinicznych? Jak upewnic sie, ze majg mozliwos¢ rozwazy¢ te kwestie i wzigé udziat w
probie?

Doktorze Aaron Mansfield MD: Robimy kilka rzeczy, aby sprébowaé wybra¢ pacjentéw. Anna
wspomniata, ze mogg by¢ pewne problemy, gdy u pacjentéw diagnozuje sie inng dyscypline i moze majg
pleurodeze VATS, ktdra moze czasem mieé¢ wptyw na uprawnienia do badan po stronie onkologii
medycznej, lub niektére czesci opieki wielodyscyplinarnej, gdy mamy aktywne proby multimodalne. Ale
z mojej strony mam tez kilka rzeczy. Po pierwsze, mamy program SI, wiec kiedy wchodzi sie do kliniki
jako lekarz i patrzy sie na pacjentow, ktérzy sg przypisani do sal, widac liste préb, do ktérych mogg by¢
uprawnieni. Staramy sie aktualizowac ten system, w miare otwierania i zamykania badan, wiec inny
lekarz wie, ze moze by¢ pod uwage brana jakas opcja. Czasem madgt byc¢ juz wczesniej skan przed sama
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wizytg i moge kwalifikowac sie lub nie w zwigzku z niedawnymi zmianami. Ale system dziata z tym, co
mozna wyprobowadé, aby zaleci¢ portfolio badan klinicznych, nie tylko miedzybtoniaka, ale raka ptuci
innych nowotworéw, czy istnieje opcja dla danego pacjenta. Mam szczegdlne zainteresowanie
miedzybtoniakiem w obrebie grupy tutaj, otrzymuje cotygodniowy raport, w pigtek po potudniu, o
pacjentach z miedzybtoniakiem z wizytg w tygodniu. Wiedze wiec, czy w poniedziatek pojawi sie nowa
konsultacja i moge przygotowac kolege, zeby wiedziat, ze przyjdzie pacjent z danym podzbiorem danej
choroby i ze dane badanie trwa, jesli pacjent jest kandydatem. Oto dwa podejscia, ktérych uzytbym do
optymalizacji identyfikacji pacjentow i rejestracji do badan klinicznych.

Doktorze Narjust Duma, MD: Dziekuje za podzielenie sie tym. Idziemy teraz dalej w czasie z naszym
przypadkiem. Mamy wiec pacjenta z miedzybtoniakiem optucnej. Byt leczony terapia pierwszego rzutu.
Niestety miat progresje choroby dsmym miesigcu z nagromadzonymi wysiekami, jak prezentowat sie na
SORZ-e. Jego status wydajnosci pozostaje na jeden, widzimy, ze byta u niego zastosowana terapia oparta
na platynie. Wiec Anno, jaka bedzie twoja nastepna linia terapii po progresie u pacjenta w terapii opartej
na platynie po o$miu miesigcach od diagnozy?

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Chociaz pewnie bym kontrolowata juz wczeséniej jego wysiek
optucnowy, biorgc pod uwage drugg linie i pdzniejszg terapie ma mniejsze prawdopodobienstwo
skutecznosci w miedzybtoniaku u kazdego pacjenta. Skorzystatabym z tej okazji, aby bardziej
zdecydowanie kontrolowacd jego wysiek optucnowy, dzieki statemu cewnikowi lub pleurodezie talkowe;j.
Na pewno zaoferowatbym mu kolejng linie terapii i zamierzam ponownie przej$¢ do badan klinicznych,
ale zaoferowatbym mu prébe kliniczng. W tej chwili mam podwdjng immunoterapie plus lub minus
proba szczepionki dostepng dla pacjentéw z miedzybtoniakiem. To swietny sposdb na podwdjna
immunoterapie dla osdb, ktére nie miaty jej w pierwszej linii. Ewentualnie, jesli nie jest pacjentem w
badaniu klinicznym, Mysle, ze mamy teraz dane, aby powiedzie¢, ze niwolumab lub ipilimumab i
niwolumab to rozsgdne strategie w drugiej linii, a szczegdlnie niwolumab z niedawno zgtoszonym
potwierdzonym badaniem. Gdyby to nie byto dla niego dostepne, wtedy mamy troche lekko
skutecznych... przepraszam, troche sie cofne. Mamy kilka stosowanych chemioterapii, jak
jednosktadnikowa winorelbina lub gemcytabina, dla ktdrych istniejg uzasadnione poszlaki, ze moga
zapewnié pewne niewielkie reakcje u pacjentow, i na pewno jaki$s odpowiednik winorelbiny z
pembrolizumabem w badaniu klinicznym PROMISE.

Doktorze Narjust Duma, MD: Dziekuje bardzo. Mysle, ze terapia drugiego rzutu nadal jest wyzwaniem,
probowanie dowiedzie¢ sie, ktdra jest najlepsza. Aaronie, wedtug ciebie, jaki bytby nastepny krok dla
tego pacjenta po progresji, opornosci na progresje na terapii opartej na platynie?

Doktorze Aaron Mansfield MD: Mysle, ze Anna naprawde dobrze podsumowata sprawe Powiem tylko,
ze troche sie zmienito w ciggu ostatnich kilku lat, gdzie gtdwne badanie z pembrolizumabem nie byto
randomizowane, ale to byto zachecajace do korzysci i mysle, ze byto tutaj bardzo przydatne, sgdzac po
danych. Jednak badanie z Europy nie wykazato korzysci z pembrolizumabem, ale z niwolumabem
widzieliSmy korzysci, Dean Fennel przedstawit te dane. Mielismy tez francuskie dane dla ipi-nivo.
Podobnie jak Anna, biorgc pod uwage, ze ten pacjent zaczat terapie platyna, tez rozwazytbym
immunoterapie, wiedzac o tym, mysle, ze byta bardzo mita dla gemcytabiny i winorelbina nazywajac
wyniki niewielkimi jesli chodzi o ich aktywnos¢. Zdecydowanie wolatbym immunoterapie w tym
ustawieniu z ipi-nivo lub nivo, biorgc pod uwage dwa badania, o ktérych wspomniatem przy
aktualizacjach. Mysle, ze to sg terapie dla pacjentdw, ktorzy mieli wczesniej terapie platyna. | tak,
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uzywamy gemcytabiny i winorelbiny, ale niewielkie wyniki to mite okreslenie jesli chodzi o stopien
korzysci tych lekéw.

Doktorze Narjust Duma, MD: Gemcytabine czesto zalicza sie do skromnej kategorii lub ponizej po kilku
liniach terapii. Mysle, ze to lek, ktdry jest zawsze obecny. Dlatego chcemy dowiedzieé sie o panelach
nowotworowych w réznych placowkach. Do tej pory dowiedzieliSmy sie, ze panele sg bardzo wczesnie
rano lub mogg by¢ pézno w nocy. Mysle, ze to préba przystosowania sie do zespotu
multidyscyplinarnego. Zaczne wiec od Anny. Jak dziata panel nowotworowy w twojej instytucji? Kiedy sie
spotykacie? Kto bierze udziat? Czy sg przedstawiane wszystkie przypadki?

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Mamy w pigtek rano zebranie rady guzéw klatki piersiowej. Nie tak
wczesnie, bo 0 7.45. | tak naprawde skupiamy sie na raku ptuc bardziej niz na miedzybtoniaku. Mamy
jeden tydzien i dominujg prezentacje przypadkow pacjentdw z rakiem ptuc. To spotkanie
skoncentrowane na chirurgii. Niektére z kluczowych celéw dotycza stadidw pacjentdéw i zaangazowaniu
naszych kolegdéw chirurgdw w przypadki niedrobnokomérkowego raka ptuc. Dlatego raczej otrzymuje
polecenia z zewnatrz od instytucjonalnej rady ds. guzéw. Wiec niekoniecznie wszyscy moi pacjenci
przechodzg panel nowotworowy w momencie diagnozy. Ale kiedy majg sekwencjonowanie nowej
generacji, mamy komisje ds. nowotwordéw molekularnych i w tej chwili jest to bardziej dziatalno$¢
badawcza, ale takze zapewnia mozliwos¢ okreslenia, kiedy pacjenci mogg sie kwalifikowac do badan
klinicznych fazy pierwszej, na przyktad, na podstawie wszelkich konkretnych zmian. Chociaz nie sg
powszechne w miedzybtoniaku, a pacjenci trafiliby do niespecyficznej fazy pierwszej.

Doktorze Narjust Duma, MD: Bardzo ci dziekuje, Anno. Aaronie, jak dziata rada ds. guzéw w Mayo?

Doktorze Aaron Mansfield MD: Mamy codzienne panele nowotworowe, odbywajgce sie w innym
formacie. W poniedziatek rano, niestety o 7.00 rano, mamy panel dla naszej rozszerzonej sieci Mayo
Clinic, ktéry obejmuje niektdre placdwki miedzynarodowe. Dzieki temu mozemy dostac¢ przypadki
zewnetrzne a potem zwykle, teraz na Zoomie przez pandemie, ale okoto 20 0sdb z dziedzin takich jak
radiologia, radiologia zabiegowa, torakochirurgia, medycyna ptucna, onkologia medyczna i radioterapia
onkologiczna analizuje te przypadki. Podobnie jak méwita Anna, staramy sie potwierdzi¢ stadium
choroby. Omawiamy stadium trzecie niedrobnokomadrkowego raka ptuc na panelu nowotworowym lub
chorobe wieloogniskowg oraz optymalne nig zarzadzanie. Ale staramy sie przedstawié kazdego pacjenta
z miedzybtoniakiem, po prostu uzyskaé wielodyscyplinarng opinie co do sposobu postepowania. Mamy
tez cos w rodzaju szybkich paneli nowotworowych o 13.00 w inne dni tygodnia, ktdre sg catkowicie
wewnetrzne, ale mamy radiologa, pulmonologa, chirurgia klatki piersiowej oraz onkologéw. Celem tych
paneli jest to, ze gdy ktos jest przyjety i przechodzi badania, czasami dostajemy skany i sytuacja sie
zmienia. Wiec jest to dla nas sposéb, aby po prostu szybko sie co dzien wspdlnie naradzi¢ i zdecydowad,
ktdrego lekarza pacjent ma odwiedzi¢ wobec zmian, jakie zrobié kolejne badanie, by przyspieszy¢
leczenie. Wiec jest to sposdb na utatwienie kompleksowej opieki multidyscyplinarnej i w razie potrzeby
zapewnienie pacjentowi szybkiej wizyty innego specjalisty w oparciu o wyniki, zdecydowanie jak
postepowac w razie innych scenariuszy.

Doktorze Narjust Duma, MD: Aaronie, dziekuje za podzielenie sie tym ze mng. Musze powiedzie¢, ze
kiedy bytam stazystka w Mayo, bieganie na panel nowotworowy w poniedziatek o 7.00 byto
powszechne. Zimg jednak byto to nieco wieksze wyzwanie. Wszystkie panele nowotworowe sg w pigtki
w potudnie. Wspaniale jest uczy¢ sie od was wszystkich, jak to dziata w kazdej z placowek Omawiajgc ten
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przypadek miedzybtoniaka, chce tez zapytac¢ was oboje, co jest bardzo ekscytujgce w przygotowaniu do
leczenia tej trudnej choroby? Zaczne od Anny.

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Rozmawialismy juz o przedtuzeniu chemio- i immunoterapii
skojarzonej, na przyktad poprzez schemat czterolekowy, wiec to jest cos, co chciatabym zobaczy¢.
Niektére z bardziej nowatorskich rzeczy, ktore sie dziejg w tej chwili to niektére zaawansowane techniki
radioterapii i technologia naprawde przyspieszyta w ciggu ostatnich 10 lat oraz umozliwia oszczedzanie
ptuc i terapie skojarzong. Wiele z nich znajduje sie obecnie w pojedynczych osrodkach, ale to naprawde
bardzo ekscytujgce. Oczywiscie komorki T CAR to kolejna strategia immunoterapii, ktéra wyglada bardzo
ciekawie z zewnatrz, szczegdlnie w pofaczeniu z innymi sSrodkami. Wiec na te dwie rzeczy stawiam, by¢
moze tez na kolejng naprawde nowa rzecz.

Doktorze Narjust Duma, MD: Dziekuje. Mysle, ze komérki T CAR sg bardzo ekscytujgce w wielu
ustawieniach. Aaronie, jak myslisz, co jest bardzo ekscytujgce jesli chodzi o przygotowanie?

Doktorze Aaron Mansfield MD: Chyba trafitem do grupy zajmujgcej sie miedzybtoniakiem jeszcze przed
trendem na immunoterapie. Bardzo wiec sie ciesze, jak kwestia idzie do przodu i mamy zgody urzedéw
regulacyjnych i definitywnie dowody, gdzie moze dziata¢ immunoterapia. Mam nadzieje, ze bedziemy
lepsi w przewidywaniu, kto z nich korzysta, a kto nie oraz okresleniu sposobéw na pokonanie luk, czy to
z CAR T, czy innymi podejsciami. Licze, ze nasze profilowanie genomowe zostanie wigczone, gdy
zrozumiemy, jakie podgrupy pacjentéw moga z niego odnies¢ korzy$é. Biorgc pod uwage toksycznosé
tych lekdw, licze tez, ze sie poprawimy, co wykracza poza miedzybtoniaka przy doborze pacjentow,
ktérych nie nalezy leczyé. Gdybysmy mogli przewidzieé z niemal catg pewnoscig powazne niepozgdane
skutki immunoterapii. Moze sie to nie uda¢, ale mam nadzieje, ze moze choc troche sie do tego
przyblizymy. Musimy tez wykroczy¢ poza samg immunoterapie. Nie sgdze, ze to rozwigzanie dla
wszystkich i to oczywiscie nie trwa wiecznie. Nie wiem, czy CAR T catkowicie nas tam zaprowadzg, ale
mysle, ze nowsze konstrukty pokonujg niektére z ograniczen poczgtkowych, przynajmniej w poréwnaniu
do tego, kiedy zaczatem praktyke. Wtasnie nastgpita, jak sgdze, eksplozja badan, nie tylko akademickich,
ale takze firm farmaceutycznych zainteresowanych tg przestrzenia, co jest bardzo zachecajace.

Doktorze Narjust Duma, MD: Dziekuje za podzielenie sie tym z nami. Mysle tez, ze liczba
miedzybtoniakéw w poréwnaniu do niedrobnokomérkowego raka ptuc, jest nizsza. Takze wielu lekarzy
w spotecznosci nie leczy tak wielu przypadkow, jak wy dwoje i jestesmy wdzieczni, ze mozemy uczy¢ sie z
waszego doswiadczenia. Na koniec podcastu chce poprosi¢ kazde z was o stowa madrosci zwigzane z
leczeniem nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej. Zaczne od Aarona. Czym jest madrosg,
ktdrag chcesz sie podzieli¢ z praktykantami, a takze z lekarzami i opiekg zdrowotng, ktdrzy stuchajg
podcastu?

Doktorze Aaron Mansfield MD: Tylko jedna?

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: C6z, mozesz by¢ do trzech.

Doktorze Aaron Mansfield MD: Powiem tylko: stuchaj swojego pacjenta. Zaprowadszi cie do swoich
potrzeb, czy to klinicznych, duchowych, czy paliatywnych. Poswiec¢ troche czasu na wystuchanie tego,
czego potrzebuje, a to pomoze ci ustali¢ zalecenia. Taka krdtka rady wystarczy.
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Doktorze Narjust Duma, MD: ty, Anno?

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Wiele sie nauczyt, kiedy przyjechat do Perth, prawda? Chce
powiedzieé, zeby pytac¢ o objawy na kazdej konsultacji i aktywnie zarzadzaé boélem, kaszlem, utratg masy
ciata, nocnymi potami i zmeczeniem. To mogg by¢ ogromne problemy dla naszych pacjentéw. Wazne
jest, zebysmy sie tak nie wciggneli w badanie kliniczne lub leczenie, ze zapomnimy, jak powiedziat Aaron,
stuchac naszych pacjentéw i zajmowad sie najwazniejszymi objawami. Braé pod uwage rowniez wktad
opieki paliatywnej. W Australii mamy szczescie, ze srodki paliatywne mozna wdrozy¢ z opieka
onkologiczng, jesli to wymagane.

Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Bardzo dziekuje. Naprawde doceniamy holistyczne podejscie wobec
pacjentéw ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej. Koriczymy, ale dziekujemy za oméwienie tego
przypadku. My chcemy tez podziekowac stuchaczom, czekajcie na wiecej paneli nowotworowych.
Dziekuje dr Aaron Mansfield i dr Anna Nowak za poswiecenie czasu na rozmowe z nami dzisiaj.

Doktorze Aaron Mansfield MD: Dziekuje, Narjusto.
Doktorze Anna Nowak, MD, PhD: Dziekuje, Narjusto, to byta wielka przyjemnos¢.

Doktorze Narjust Duma, MD: Za nami kolejny odcinek podcastu Lung Cancer Considered. Mamy
nadzieje, ze bedziecie stuchac w pierwszy i trzeci poniedziatek miesigca. Nie zapomnijcie polubic
podcastu i udostepnic go. Cieszymy sie, ze poswieciliScie czas na wystuchanie panelu nowotworowego w
drodze, w domu, gotujac czy sprzatajac, dziekujemy wszystkim. Dziekujemy za stuchanie Lung Cancer
Considered. Wszystkie nasze podcasty mozna znalez¢ na stronie https://www.iaslc.org/iaslc-news/lung-
cancer-considered lub na SoundCloud. Poswiec¢ chwile na ocene, polub, napisz komentarz i udostepniaj
swoje ulubione odcinki wspétpracownikom.
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