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Novy rozmeér onkologickeé péece

cesta ke zlepseni Ié¢ebnych vysledkii

Precizni onkologie

Individualizace l1é€by pro kazdého nemocného a pro kazdy nador
(,,/é€ba na miru“) na zakladé molekularni (genové) charakteristiky
nadorové choroby a genové vybavy kazdéeho pacienta

Personalizovana onkologie

Lécba prizpliisobena charakteristice nemocného (,,adresna lécba“)
vychazejici z filosofie jedine¢nosti kazdého pacienta

Pro¢:
Molekularni heterogenita nadorové nemoci
Heterogenita hostitelti nemoci



Pokroky v onkologické léecbhé KRK

Personalizovana lécbha

Mezioborove rozhodovani

Koncept integrované kontinualni lécby

Koncept lécby oligometastatického onemocneéni



KRK — klinicka / makroskopicka a mikromolekularni heterogenita

Molekularni

Vlastnosti nadoru

R(’)zsah Resekabilita Urr’ustenl
nadoru nadoru

charakteristika

Charakteristika pacienta
“‘je mnohem dulezitéjSi védét jaky clovék nemoc ma, nez jakou nemoc ¢lovék ma*“




KRK — klinicka heterogenita — heterogenita Ié¢ebnych moznosti

Adjuvantni th

chirurgie

ostatni lokalni

modality
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adjuvanni th

Indukéni th

Paliativni th
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metastazujici KRK — klinicka heterogenita — heterogenita l1é¢ebnych moino?tf\;_

-

organove limitovany
rozsev

viceorganovy
rozsev

systémova

organove lécba
limitovany rozsev

viceorganovy
rozsev

chirurgie

Primarni nador
resekabilni/

neresekabilni

Limitovany/vice

organovy rozsev radioterapie

Primarni nador
resekabilni/
neresekabilni

Limitovany/vice
organovy
rozsev




Cesty ke zlepSeni lIé€ebnych vysledku:

Mezioborova spoluprace

(funkeni ,,tumor board®)
Komplexni lécba

propojeni vsech lécebnych modalit
Personalizovana medicina

klinické vyuziti biomarkeru

Individualizace léCby



Ukoncéeni konceptu stejné Ié€by s onemocnénim ve stejné anatomické lokalizaci
stejneho hlstologlckeho typu stejného klinického stadia

Heterogenita hostiteld nemoci



Principy mezioboroveé spoluprace v lecbhé metachronnich KRK

Mezioborova diskuze u vsech nemocnych s JMET
Pro: snizeni rizika nezarazeni ,,vhodnych nemocnych*
nejednotna definice ,,neresekability*
Proti: ,,overloading”“ MDT

Pokud neni resekce mistné proveditelna ale potencialne mozné
odeslani na expertni pracoviste

Pro: centralizace specializovanych vykonu

Proti: klinicka praxe



Stanoveni inicialni leCebné strategie

Mezioborovy tym

“Agresivni”’ nebo konzervativni ’mene agresivni”
pristup ?

e Rozdilna lécba

* Rozdilny léCebny cil



ProC multidisciplinarni tym?

Resekce jaternich(plicnich) metastaz
je soucasti standardni lecebné strategie mKRK

* pfi nevhodnem postupu bez chirurgicke intervence muze nemocny
prijit o sanci na vyléceni (prodlouzeni doby preziti)

Choti MA, Green MR, Wong SL, et al: . NCCN 18th Annual Conference, 2013



Prispévek klinického onkologa v rozhodovacim
procesu

Klinicky onkolog potrebuje chirurga... Resekabilita ? Timing chirurgicke
intervence ?
Bez chirurgické intervence nelze dosahnout déletrvajiciho lécebného
efektu
Chirurg potrebuje klinického onkologa ....konverze primarne

neresekabilniho onemocneéni ....perioperacni systémova lécba —
adjuvantni lecba po chirurgickeé intervenci



Prispéevek klinického onkologa

* Zajisteni funkcnosti multidisciplinarniho tymu

* Evaluace vsech nemocnych pri diagnoze metastatickeho
postizeni a jejich predvedeni a MTD

* VVyber chemoterapie +/- cilene leCby

* Optimalni naCasovani chirurgického vykonu



Cesty ke zlepseni lIé€ebnych vysledku:

Mezioborova spoluprace

(funkéni ,,tumor board®)
Komplexni Ié€ba

propojeni vSech lééebnych modalit
Personalizovana medicina

klinické vyuziti biomarkeru

Individualizace Ié€by
Individualizovana KRK v klinické praxi

Vnitrni guidelines

Kazdy nemocny s JM (bez dalsi extenzivni extrahepatalni diseminace musi byt
predveden na mezioborovém seminari se zapisem si dekurzu (plati i pro
plicni metastazy)

Rozhodnuti o I1é¢bé s vyuzitim vyjmenovanych Iékt musi byt potvtzeno
vnitFnim seminarem






Klinicka evidence

* pfi nevhodném postupu bez chirurgické intervence muze nemocny
prijit o sanci na vyléceni (prodlouzeni doby preziti)

Choti MA, Green MR, Wong SL, et al:
Medical oncologists’ assessment of resectability in patients with liver-limited metastatic colorectal cancer.

NCCN 18th Annual Conference, 2013.



Otazky pro klinického onkologa

farmakoterapie
Jaky rezim
Kdy zaradit chirurgickou intervenci
Jak casto kontrolovat Iécebnou odpoved’
Jak dlouho
Jak postupovat pri progresi v prubéhu uvodni farmakoterapie






Multidisciplinarity: The Advantages...

No dogmatic decision ...

Quicker decision for the strategy: all specialists around the patient
3. Dynamic reevaluation: the good treatment at the good timing

4. Synergy in the efficiency of all treatments



Vnitrni doporuceni

Cilena biologicka lécba nesmi byt zahajena bez znalosti stavu RAS a
BRAF

Podavani cetuximabu/panitumumabu neni indikovano u RAS a BRAF
VOO6E mutace

Kontraindikace antiangiogenni léCby bevacizumab/aflibercept
Velky chirurgicky v odstupu méneé nez 28 dni
Aktivni krvacivé projevy
Nelécené hemorhagické mozkové metastazy
Arterialni v odstupu 6 az 12 mésicu



ProC multidisciplinarni tym?

Resekce jaternich metastaz
je soucasti standardni lecebné strategie mKRK

* pfi nevhodnem postupu bez chirurgicke intervence muze nemocny
prijit o sanci na vyléceni (prodlouzeni doby preziti)

Choti MA, Green MR, Wong SL, et al: . NCCN 18th Annual Conference, 2013



,Personalizovana“ le€ba metastazujiciho kolorektalniho ca
shodné klinické stadium — rozdilny léCebny zameér

1. Potencialné kurativni zamér
. perioperacni systémova IéCba inicialné resekabilnich jaternich metastaz

. predoperacni (neoadjuvantni, konverzni) systémova lécba inicialné neresekabilnich
jaternich metastaz s predpokladanou konverzi na resekabilni stav

2. Radikalni zamér: prodlouzeni doby do progrese
a doby preziti

. déletrvajici kontrola nadorového rustu

3. Paliativni zamér

. symptomaticka uleva, 1 QOL



ProC€ multidisciplinarni tym?

Resekce jaternich metastaz
* je soucasti standardni IeCebné strategie mKRK

* pfi nevhodném postupu bez chirurgicke intervence muze nemocny
prijit o Sanci na vyléceni



Vyznam mezioborové spoluprace v léché jaternich metastaz KRK

» Dlouhodoby leCebny efekt:

+  pri samostatné chemoterapii pouze u 1% az 2% nemocnych
+  pfi chirurgické intervenci u > 30% nemocnych
» Mezioborova diskuze vSech nemocnych s JMET nutna

» Pokud neni resekce mistné proveditelna, ale potencialne
mozna, odeslani na expertni pracoviste

» Pri nevhodném postupu bez chirurgické intervence muze
nemocny prijit o sanci na vyleceni
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Cesty ke zlepsSeni lé¢ebnych vysledku:

Mezioborova spoluprace

(funkeni ,,tumor board®)
Komplexni lécba

propojeni vsech lécebnych modalit
Personalizovana medicina

klinické vyuziti biomarkeru

Individualizace léCby



KRK — klinicka heterogenita — heterogenita Ié¢ebnych moznosti

Adjuvantni th
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Kolorektalni karcinom — jaterni metastazy

LI "4V 4

Jatra — nejCastgjSi sidlo metastatickeho procesu KRK

B - ub50-75% nemocnych s pokroCilym KRK se
vyvinou jaterni metastazy (V

B - u15-25% nemocnych je metastaticky proces
v jatrech jiz v dobé diagnozy (- 2)

B - u20-35% nemocnych je metastaticky proces
pouze v jatrech )

*1 - N. Kemeny, F. Fata, J. Hepatobiliary Pancreas Surg., 1999; 6: 39-49
2 - JK. Seifert, J. R. Coll. Surg. Edinb., 1998; 43: 141-54
3 - MM. Borner, Ann. Oncol., 1999; 10, 6: 623-26



Stanoveni inicialni leCebné strategie

Mezioborovy tym

“Agresivni”’ nebo konzervativni ’mene agresivni”
pristup ?

e Rozdilna lécba

* Rozdilny léCebny cil



Otazka pro MDT

Konverzni farmakoterapie
Jaky rezim
Kdy zaradit chirurgickou intervenci
Jak casto kontrolovat Iécebnou odpoved’
Jak dlouho
Jak postupovat pri progresi v prubéhu uvodni farmakoterapie



V klinické praxi musi interdisciplinarni tymy resit tri zakladni

modeloveé situace:

A) pacient s primarnée resekabilnimi jaternimi metastazami

B) pacient s primarné neresekabilnimi metastazami, u kterych Ize
predpokladat moznost dosazeni sekundarni resekability

C) pacient definitivne s neresekabilnim onemocnenim kde nelze
oCekavat za zadnych okolnosti konverzi



Multidisciplinarity: The Advantages...

No dogmatic decision ...

Quicker decision for the strategy: all specialists around the patient
3. Dynamic reevaluation: the good treatment at the good timing

4. Synergy in the efficiency of all treatments



The medical oncologist needs the surgeon... Resectability-? Timing of—
surgery Improved-long-term survival

The surgeon needs the medical oncologist ...-.Making unresectable
patients resectable—Control the disease before surgery—Improved
survival by neoadjuvant chemotherapy—Preventing recurrence after

surgery



Multidisciplinarity: The Advantages...

No dogmatic decision ...

Quicker decision for the strategy: all specialists around the patient
3. Dynamic reevaluation: the good treatment at the good timing

4. Synergy in the efficiency of all treatments



MKRK — optimalizace léecebné strategie

* mCRC # mCRC
(rozdilné skupiny podle prognozy)

« optimalni # maximalni Tx (RR, PFS)

® obecné léCebné principy
( spiSe nez rigidni standardy)
® identifikace prediktivhich biomarkeru
(predpoklad pro cilené podani)



Faktory ve vztahu k nadorovému
onemocneni ovlivaujici leCebny pristup

potencialné resekabilni ? ( Sance na “vyléceni!)

ne ano — “AGVRESIVNi
| LECBA"

symptomatické onemocnéni ?
|

| | 1
AGRESIVNI
ne ano = g
LECBA
Rozsahlé postizeni nebo agresivni prubéh onemocnéni ?

|
I |
ne ano

| = AGRESIVNI
. . LECBA
NEAGRESIVNI PRISTUP K LECBE



Aplikovana precizni onkologie v le€bhé mKRK
soucasny stav — vyuziti pouze pri vybéru uvodni léCby

RAS mutated

BRAF mutated, MSS

MSI-High

RAS/BRAF wildtype

o “Left sided”

+ “Right sided”

FOLFOX + Bev FOLFIRI + Bev

Cetuximab

+ irinotecan
FOLFOXIRI + Bev + vemurafenib+

FOLFOX + Bev PD-1 inhibition

FOLFOX + Cet/Pan FOLFIRI + Bev
(or Bev) (or Cet/Pan)

FOLFOX + Bev FOLFIRI + Bev Irinotecan + Cet/Pan



Metastazujici onemocnéni nevhodné pro prim. chirurgickou
intervenci

be . T
Oligometastatické onemocnéni ?

A\ [@)
cil:maximalni zmenseni

] NE
= o cil: paliativni

WKRAS
#I—xlr

a0
FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuximab(pan*)
OLFIRI+ cetuximab ‘

FOLFOX+cetuximab Potencialné resekabilni?
CT dublet + bevacizumab —

2o e
| S el
Chirugie +/- RFA +/-SRT pokracovani v CT+/- bio

|Pokrac":ovén|' v CT +/- bioT

CT druhé linie



Jak zlepsit lé&ebnych vysledki cilené biologické Iécby v prvni linii I6Eby
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu :

r /84

Per

Rozhodovaci algoritmus

Zhodnoceni s _ hraniéné I
primarné resekabilni . neresekabilni
celk.stavu resekabilni
nemocného
Lésebny . L o prodlouzeni preziti
ZAMET kurativni Potencialné kurativni doby do progrese

1QOL

_ Chemoterapie Chemoterapie

*+ cilena lécba

Lécebny postup Chemoterapie(bio?)
- resekce

*+ cilena lécba

modif podleNordlinger Ann Oncol 2009



Lécba kolorektalniho karcinomu jako model

personalizovaneho a zaroven multidisciplinarnino pristupu
Prodlouzeni doby preziti mMKRK béhem 20 let

= 1990-1991
1992-1994
= 1995-1997
= 1998-2000
== 2001-2003
2004-2006

=S
©
=
=
el
=
w
“©
—
D
=
o

Kopetz et al, JCO 2009



Vyvoj systémove léecbhy mKRK

zlepsSeni proporcionalni
zlepseni

dublety

Soucasnost biochemoterapie




Nejvice rozpoznané signalni drahy a cilove
struktury

Nadorové bb Endotelové bb.
O © ©¢ o EGF

k S €

2s

S

«

EGFR  KIT PDGFR-B VEGFR

Tercova lécba cetuximabem a Ter.cova letha bevaclzumabfem,
! l afliberceptem nebo ramucirumabem

panitumumabem
@

G.SM.ON.09.2013.0811
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@
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ONCOGENEZE
ANGIOGENEZE
NADOROVE MIKROPROSTREDI

Krasinskas AM. Patholog Res Int. 2011;2011:932932; Sitohy B, et al. Cancer Res 2012;72:1909-1914; Bendardaf R, et al. Anticancer Res.
2008;28:3865-3870; Kitadai Y, et al. Am J Pathol. 2006;169:2054-2065; Jayson GC, et al. J Clin Oncol. 2005;23:973-981.



monoklonalni Ab inhibujici VEGF Q

‘o evacizumab

DN EsEAN SISO
@

Ramucirumab

? v Ty

Aflibercept

(VEGF Trap)




Armamentarium farmakoterapie metastazujiciho CRC

5-FU Kapecitabin Irinotekan

Oxaliplatina

Regorafenib JJ Cetuximab — Panitumumab



Kolorektalni karcinom
soucashny stav

Chemoterapie ve fazi plateau
Jediné ,,staronoveé cytostatikum
TAS-102 trifluoropyrimidin
Cilena léCba ve fazi poc€inajici stagnace
antiEGFR: cetuximab, panitumumab
antiVEGF(r): bevacizumab, aflibercept,ramucirumab
TKI: regorafenib



VEGF a EGFR Inhibitory v kombinaci s chemoterapii v |Iécbé

- median doby preziti (OS)

prodlouzeni OS v letech 2000 - 2014

ol | I 1
Douillard?
Saltz? IFL 14.8
Douillard? FOLFIRI 17.4
Goldberg FOLFOX 19.5
Hurwitz IFL + bevacizumab AVF2107g 20.3
Falcone FOLFOXIRI Italian GONO Trial 22.6
Saltz XELOX/FOLFOX + bevacizumab NO16966 21.3
Bokemeyer”
Van Cutsem
Douillard | OO 2: o
X FOLFOX or FOLFIRI ITACA 20.6
Passardi FOLFOX or FOLFIRI + bevacizumab ITACA 20.6
Hel N FOLFIRI + bevacizumab FIRE-3 25.0*
Fal n FOLFIRI + bevacizumab TRIBE 25.8
alcone FOLFOXIRI + bevacizumab TRIBE 31.0
Venook Chemo + bevacizumab CALGB 29.0*
29.9*

40 45

o
N
(6]

0OS mésice

KRAS-WT
1. Saltz. 2000; 2. Douillard. 2000; 3. Goldberg. 2004; 4. Hurwitz. 2004; 5. Saltz. 2008; 6. Falcone. 2007; 7. Bokemeyer. 2011; 8. Van Cutsem. 2011; 9. Douillard. 2011;
10. Passardi. 2013; 11. Heinemann. 2013; 12. Venook. 2014; 13. Falcone. 2013.



Kontinualni cilena integrovana terapie mCRC

Bazalni molekularni
pri)fil

| |
tRAS mut (55%) RAS wt (40%) BRAF mut (5%)

v

Bevacizumab

Bevacizumab Bevacizumab EGFR inhibitor
+ CT dublet + CT dublet + CT dublet
VEGFi VEGFi Bevacizumab EGFR inhibitor?

+ CT dublet + CT dublet + CT dublet + /- chemoterapie

EGFR inhibitor

+ FOLFOXIRI

Regorafenib Regorafenib Regorafenib

+/irinotekan

Regorafenib

Sridharan et al., Oncology 2014



Perspektiva nové tercoveé struktury

EGE Anti-EGFR
. TGF-a Cetuximab Anti-VEGF
a HeF HB-EGF a Panitumumab VEGF ' W Geveciumab
Y Epiregulin \/ X Aflibercept
PIGF, VEGFB
TR

0000....00..00.000000..0.00...0.0QQCOLL.C..OCOOOQO..0....000000..0...0.0.00.000 000000 000010 A t, VEGFR
o nti- |
Regorafenib
c-MET EGFR VEGFR

Normoxie .\ / Dostredivd inhibice
e a
PIP2 PI3K drahy
B ——
Dostrediva inhibice -
MAPK/ERK drahy
€= mTOR
n

o mTOR

proliferace J -
0s6k

Hypoxie

preZiti nador. bb. )
transformace el \\ \\ \ b P7 — _
~~~~~ Transkripce gentl pro RF Cilena klinicka terapie

Siena. 2009




Vybér antiEGFR lécby mKRK

stanoveni RAS

mutovany RAS ,2divoky” RAS

mutovany stanoveni
PIK3CA, PIK3CA,
BRAF a PTEN BRAF a PTEN

mala nebo zadné Sance
na klinicky uCinek (ORR)

y 4 u u r y VW divoky“
V k ”
ysoka sance na klinicky ucinek e

(ORR) BRAF a PTEN




m KRK - shodné klinicke stadium
rozdilny leCebny zamer /rozdilny vysledek

iti

prezi

A4

Paliativni lécba

Kurativni lécba




,Personalizovana® léecba metastazujiciho kolorektalniho ca
shodne Klinicke stadium — rozdilny leCebny zamer

Potencialné kurativni zameér
*  perioperacni systemové leCba inicialné resekabilnich jaternich metastaz

« predoperacni (neoadjuvantni,konverzni) systémova IéCba inicialné neresekabilnich
jaternich metastaz s predpokladanou konverzi na resekabilni stav

Radikalni zamer: prodlouzeni doby do progrese
a doby preziti

«  déletrvajici kontrola nadorového rastu

Paliativni zamer

« symptomaticka uleva, 1 QOL



KRAS

* KRAS je stale jedinym biomarkerem
(negativni prediktor) uzivanym k selekci

nemocnych pro lecbu anti-EGFR mAb
v klinicke praxi !



Biomarkery a klinicka praxe

KRAS mutace resistence k anti-EGFR th
189 delece riziko rekurence u st. Il
MSS/MSI prediktor pro 5-FU
UGT1A1*28 polymorfismus Ttoxicita irnotekanu
ERCC-1, TS prediktor pro oxaliplatinu
BRAF mutace resistence anti-EGFR
|PTEN exprese |odpovéd™ na anti-EGFR th
genovy podpis predikce pro anti-EGFR th
VEGF polymorfismus prediktor pro

EMT bevacizumab???

1 222



Lokalizace primarniho nadoru jako prognosticky/prediktivni biomarker?

Transverse colon
. Small
intestines

Right colon __
(ascending)

) Left colon
(descending)

Rectum —"™ \Sigmoid

Anus colon
pravostranna ~40% (1) levostranna ~60%*

Starsi populace 18q loss

20q gain
Mucinosni, prsténcité bb. p53 mutace
MSI COX2 exprese
Spatné diferencované Aneuploidie
PI3KCA

HER 2 gain

BRAF mutace

1.Llacopetta. 2002; 2. Brule. 2013; 3. Adams. 2012. Missiaglia. 2013.



Kolorektalni karcinom — jaterni metastazy

LI "4V 4

Jatra — nejCastgjSi sidlo metastatickeho procesu KRK

B - ub50-75% nemocnych s pokroCilym KRK se
vyvinou jaterni metastazy ()

B - ul5-25% nemocnych je metastaticky proces
v jatrech jiz v dobé& diagnozy (- 2)

B - u20-35% nemocnych je metastaticky proces
pouze v jatrech

*1 - N. Kemeny, F. Fata, J. Hepatobiliary Pancreas Surg., 1999; 6: 39-49
2 - JK. Seifert, J. R. Coll. Surg. Edinb., 1998; 43: 141-54
3 - MM. Borner, Ann. Oncol., 1999; 10, 6: 623-26



Kolorektalni karcinom — jaterni metastazy

* az 80% jaternich metastaz je v dobé jejich zachytu inicialné neresekabilnich
* definice resekability neni jednotna

— lisi se podle chirurga a chirurgickeho zarizeni
* RO resekce vede k vyraznemu prodlouzeni zivota

— 5 - leté preziti 25 — 60 %

— v podminkach CR = 30 %

Charnsangavej Ann Surg Oncol 2006
TreSka Rozhl Chi r2009

Ryska Rozhl Chir 2009

Petruzelka Postgr Med 2009



KFivky preziti nemocnych s jaternim postizenim pfi KRK

—— Resekce (n=340)
—— Regionalni chemoterapie (n=123)
— Systémova chemoterapie (n=70)
—— Bez léCby (n=484)

0 roky 5

Stangl R et al. Lancet 1994;343:1404-10



ProC multidisciplinarni tym?

Resekce jaternich metastaz
je soucasti standardni lecebné strategie mKRK

* pfi nevhodnem postupu bez chirurgicke intervence muze nemocny
prijit o sanci na vyléceni (prodlouzeni doby preziti)

Choti MA, Green MR, Wong SL, et al: . NCCN 18th Annual Conference, 2013



Klinicka evidence

* pfi nevhodném postupu bez chirurgické intervence muze nemocny
prijit o sanci na vyléceni (prodlouzeni doby preziti)

Choti MA, Green MR, Wong SL, et al:
Medical oncologists’ assessment of resectability in patients with liver-limited metastatic colorectal cancer.

NCCN 18th Annual Conference, 2013.



Vyznam mezioboroveé spoluprace v leChe jaternich metastaz KRK

» Dlouhodoby IéCebny efekt:

+ pri samostatné chemoterapii u 1% az 2% nemocnych

+ pri chirurgické intervenci u > 30% nemocnych
» Mezioborova diskuze vsech nemocnych s JMET vhodna

» Pokud neni resekce mistne proveditelna ale potencialne
mozna odeslani na expertni pracoviste

» Pri nevhodném postup bez chirurgické intervence muze
nemocny prijit o Sanci na vyleceni



Principy mezioboroveé spoluprace v lecheé jaternich metastaz KRK

Mezioborova diskuze u vsech nemocnych s JMET
Pro: snizeni rizika nezarazeni ,,vhodnych nemocnych*
nejednotna definice ,,neresekability*
Proti: ,,overloading”“ MDT

Pokud neni resekce mistné proveditelna ale potencialne mozné
odeslani na expertni pracoviste

Pro: centralizace specializovanych vykonu

Proti: klinicka praxe



Casova sekvence: chirugie a farmakoterapie

,NEOADJUVANTNI FARMAKOTERAPIE*
Farmakoterapie (chemoterapie nebo chemoterapie plus biologicka lecba)

podavana jako uvodni léeCebna modalita pred chirurgickou intervenci u
resekabilnich, hranicné resekabilnich JMET

,KONVERZNI FARMAKOTERAPIE*

Farmakoterapie podavana s cilem konverze primarné neresekabilnich
JMET na resekabilni stav

+ADJUVANTNIi FARMAKOTERAPIE*
Farmakoterapie podavana nasledneé po radikalni resekci JMET (R0/1)



Choti MA, Green MR, Wong SL, et al: Medical oncologists’ assessment of resectability in patients with liver-limited
metastatic colorectal cancer. NCCN 18th Annual Conference, 2013.

Signifikantni inkonsistence mezi kliniky v definici resekability, potrebe
chirurgické konsultace a zarazeni neoadjuvantni lécby

10 kasuistik pac s JMET k reseni

Vyhodnoceni odpovédi 200 onkologu s onkologickou praxi 5 - 35 let

 V klinické analyze byla shoda mezi klinickymi onkology a ,jaternimi chirurgy”
v 37% pripadu

« U vybranych resekabilnich pfipadu (8 z 10), pouze 50% klinickych onkologu
doporucilo chirurgickou konsultaci



V klinické praxi musi interdisciplinarni tymy resit tri zakladni

modeloveé situace:

A) pacient s primarnée resekabilnimi jaternimi metastazami

B) pacient s primarné neresekabilnimi metastazami, u kterych Ize
predpokladat moznost dosazeni sekundarni resekability

C) pacient definitivne s neresekabilnim onemocnenim kde nelze
oCekavat za zadnych okolnosti konverzi



NejCastejsi otazky v rozhodovani multioborove
komise u nemocneého s jaternimi metastazami




Klicove otazky strategie lécby jaternich metastaz
kolorektalniho karcinomu?

. Definice resekability?
. Stanoveni resekability po uvodni farmakoterapii ?
. Farmakoterapie (chemoterapie +/- bioterapie)?
. pred chirugickym vykonem (neoadjuvance)
. po chirurgickem vykonu (adjuvance)
. pred a po chirurgickém vykonu
. Optimalni rezim farmakoterapie
. Predikce ucinnosti
. Predikce toxicity



Je onemocneéni primarnée resekabilni?

Definice resekability — vice prakticka nez dogmaticka
« Kompletni resekce je proveditelna

* Volné resekcéni okraje: RO

« Zachovany jaterni parenchym 2 25%

« Extrahepatalni sireni nemusi vylu€ovat moznost resekability....

Adam R. 2009



Otazka pro MDT

Stanoveni kategorie resekabilty



Kategorie resekability
1.resekabilni 2.hranicné resekabilni 3.neresekabilni

1.Inicialné resekabilni pri standardnim chirurgickém pristupu
2.Inicialné resekabilni pri specialnim chirurgickém pristupu
stupnova resekce
predoperacni emboizace portalni vény
resekce plus RFA/IRE
ALPPS postup
3.Inicialné neresekabilni ale pravdépodobné konvertibilni pri OR
4.Inicialné neresekabilni a nepravdépodobné konvertibilni



Otazka pro MDT

Inicialné resekabilni JMET:
* Primarni resekce
* Perioperacni farmakoterapie
 konvencéni chemoterapie
 chemoterapie + cilena biologicka lécba



Multidisciplinarni a multimodalitni pristup je zakladem
lécby jaternich metastaz

* Onkologie neni izolovana lekarska disciplina, ale prostupuje napric vSemi
obory

* Onkologie se bude vyvijet cestou subpecializaci, coz paradoxné posili vyznam
multidisciplinarnich tymu.

* Rozvoj subspecializaci zvysi potrebu mezioborové spoluprace



ZAVER

* Multidisciplinarni pristup :

—  pouze mezioborova skupina mutize rozhodnout o Ié¢ebném postupu
— kazdy nemocny s metastatickym jaternim procesem by mél obligatorné byt prezentovan v mezioborové

skupiné

* Vyuziti vSech modernich zobrazovacich metod v rozhodovacim procesu
- Uplatnéni novych postupl chemoterapie a biochemoterapie pouze na podkladé

mediciny zalozené na dukazech

 Kooperativni interdisciplinarni klinické projekty



Primarne resekabilni JMET

L Rozhodnuti o indikaci perioperacni systemové lecby u primarne
resekabilnich jaternich metastaz zustava stale pfedmétem kontroverzi

A Riziko nezadoucich ucinku perioperacni |éCby je nutno peclivé zvazovat u
nemocnych s jinym pfidruzenym onemocnénim ( diabetes, metabolicky
syndrom....).

d Nemocni se steatohepatitidou, cirhozou nebo jaterni steatozou maji zvysenée
riziko projevu hepatotoxicity chemoterapie a méli by byt indikovani
prednostne primarne k chirugickeé resekci.



Primarne resekabilni onemocneni - klinicka evidence

Studie EORTC Intergroup 40983:

Perioperacni chemoterapie (FOLFOX) prodluzuje PFS /neprodluzuje
dobu preziti

Studie newEPOC:

Predoperacni biochemoterapie (FOLFOX plus cetuximab) ma horsi
efekt nez chemoterapie

B.Nordlinger et al.: The Lancet Oncology, 2013
Primrose JN, Falk S, Finch-Jones M et al. The new EPOC study.ASCO 2013



Jednoznacneé resekabilni stav
Proveditelna kompletni resekce R0

Kontroverze nebo konsensus?

Indikovan je primarni chirurgicky vykon
Perioperacni chemoterapie je mozna
Perioperacni biochemoterapie neni vhodna



Shrnuti — primarne resekabilni jaterni metastazy

+ primarné resekabilni onemocnéni » P chirurgie jako prvni modalita
« predoperacni neoadjuvantni biochemoterapie jen v ramci klinickych trialt

« predoperacni neoadjuvantni (perioperacni) chemoterapie je moznosti
volby



Otazka pro MDT

Konverzni farmakoterapie
Jaky rezim
Kdy zaradit chirurgickou intervenci
Jak casto kontrolovat Iécebnou odpoved’
Jak dlouho
Jak postupovat pri progresi v prubéhu uvodni farmakoterapie



Optimalni rezim indukcni farmakoterapie

MUSI BYT co nejvice UCINNY!!!
e umoznuje “Optimalni zmenseni”
Co nejvétsi zmenSeni za nejkratSi dobu pfi nizké toxicité
e zabranuje progresi
e “eradikace” mikroskopické choroby



Jak dlouho?




Trvani predoperacni farmakoterapie

Indukcni (konverzni) farmakoterapie ma byt prerusena jakmile je
dosazen resekabilni stav ne az pri nejlepsi lécebné odpovedi

,overtreatment” muze vést k toxickému poskozeni jater a ohrozit
chirugickou intervenci

Periopera¢ni farmakoterapie — omezeny pocet cyklu!
Otazka kolik cyklu je dostacujicich k eliminaci mikrometastaz
Adj.chemoterapie celkem 6 mésicu



Udinnost vs toxicita - kliGovy problém pf¥i vybéru indukéni
lécby

* |rinotekan: steatohepatitida

* Oxaliplatina: sinusoidalni
poskozeni

* Bevacizumab: bez rizika htox
Cetuximab/panitumumab : bez
rizika htox




Komorbidity a volba chemoterapie a bioterapie

— Limitované pouziti oxaliplatiny u pac. s diabetickou neuropatii

— Limitovaneé pouziti irinotekanu u nemocnych s onemocnénim
zazivaciho traktu nebo predchozi RT panve p

— Limitované pouziti fluoropyrimidinu u pac s kardialnim
onemocnéenim
— Limitované pouziti bevacizumabu u hypertoniku a pfi riziku krvaceni



Pocet cyklu chemoterapie a riziko pooperacni morbidity

70

60
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. . . .

None <9 cycles 6—9 cycles =10 cycles

Morbidity (%)

Duration of chemotherapy



Kdy by mel byt indikovan resekcni vykon pri konverzni farmakoterapie

* Resekce by mela byt indikovana ihned po dosazeni resekability

« Cilem konverzni farmakoterapie neni dosahnout kompletni regrese, ale
resekabilniho stavu v co nejkratsi dobé



Resekce by méla byt indikovana ihned po dosazeni resekability

Kontrolni vysSetieni a vyhodnoceni v MDT v kratSich intervalech (8 tydni)



Kompletni zobrazovaci regrese neznamena ,,vyléceni“ pro vetsinu
metastatickych lézi a nemocnych

 Pri zobrazovaci CR dochazi v 80% k recidivé

« Otazka technické proveditelnosti resekce pri CR ( co a jak
resekovat)



Konverzni vs perioperacni farmakoterapie

a V prubéhu konverzni farmakoterapie
« Zhodnoceni efektu MDT kazdych 8 tydnu
a Po 6 mésicich konverzni farmakoterapie
. Pokud neni dosazeno konverze:
uvazit zmenu lécebné strategie
a PerioperacCni farmakoterapie
Fixni poCet cyklu
Po ukonCeni vhodna zobrazovaci kontrola k vylouceni progrese

Folprecht G, et al. Lancet Oncol 2010



Je progrese onemocneéni pri uvodni chemoterapii indikace k preruseni
a pri zachované resekabilité k resekci nebo je uprednostriovana v této situaci

zmeéna farmakoterapie

* Progrese JMET v prubéhu uvodni chemoterapie je znamkou Spatné

prognozy po resekci a mela by byt zvazovana jako kontraindikace jaterni resekce
Adam R, Pascal G, Castaing D,et al. : Tumor progression while on ‘chemotherapy:
a contraindication to liver resection for multiple colorectal metastases? Ann Surg 2004

* Preferovana by méla byt nejlepsi dostupna zachranna léCba pred resekci
Schmoll HJ, E. Van Cutsem E, Stein A, et al.: ESMO Consensus Guidelines for management of patients
with colon and rectal cancer. A personalized approach to clinical decision making. Annals of Oncology , 2012



Post - resekcni (adjuvantni farmakoterapii)
kdy, pro¢, jak




Adjuvantni postresekcni farmakoterapie

* Neni dostatek klinickych studii

Postresekcni chemoterapie je soucCasti vetsiny doporuceni
o Fluoropyrimidiny (LV-de Gramont) nebo FOLFOX
« Neni dukaz o ucinnosti postresekéni cilené biologické IeéCby
« Postresekcni HIA snizuje pocCet mistnich recidiv

« Kontroverze:

« Indikace postresekcni biochemoterapie pri dolozené ucinnosti pri
neoadjuvantnim podani



Jaky je optimalni rezim farmakoterapie

* Pro inicialne resekabilni — chemoterapie bez bioterapie
» Potencialné resekabilni — chemoterapie plus bioterapie
* Postresekcni — chemoterapie bez bioterapie



Shrnuti — zarazeni farmakoterapie do algoritmu
lécby jaternich metastaz

+ primarné resekabilni onemocnéni » P chirurgie nebo perioperacni
chemoterapie

+ Primarneé snadno resekabilni — primarni chirurgicky vykon +/-
adjuvantni chemoterapie ne bioterapie

+ Primarneé resekebilni — perioperacni chemoterapie je léCbou volby

+ potencialné resekabilni (konvertabilni) onemocneéni » »agresivni
predoperacni (neoadjuvantni) kombinovana biochemoterapie

+ definitivné neresekabilni onemocnéni » » klicova je QOL



Perspektivy cilené léecby malignit GIT

 Soucasny stav
« VétsSina solidnich nadoru ovlivnitelnych cilenymi léky
byla identifikovana ‘low-hanging fruit’
* Plateau cilené biologickeé lécby GIT? Jeste NE

- Jak dal

* Proaktivni zabranéni rezistence tercovymi léky vyssi
generace a jejich kombinaci
nové prediktivni biomarkery/inovované molekuly

« Uplatnéni cilenych Iéku v adjuvantnim podani
« Cilena imunoterapie a kombince s biologickou lécbou



Porovnani cilené imunoterapie a tercove
léecby

imunoterapie teréova lécba
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Individualni IéCebny plan

zvyseni ucinnosti
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Primarne radikalne resekabilni jaterni metastazy

1. Predoperacni chemoterapie je lécbou mozné volby

2. Ve vsech pripadech by mél byt uprednostnén chirurgicky vykon

3.Indikace predoperacni chemoterapie v kombinaci s cilenou biologickou
lécbou je mozna

4. Vsechny moznosti jsou spravné



Vyber postresekcni farmakoterapie

1. existuji doklady o uc€innosti postresekcni chemoterapie

2. existuji jednoznacné doklady o ucinnosti postresekcni
chemoterapie v kombinaci s biologickou lécbou

3. postresekcéni farmakoterapie pri RO resekci neni indikovana
4. postresekcni farmakoterapie je indikovana pouze pri R1 resekci



Pooperacni podavani nizkych davek aspirinu oddaluje riziko
rekurence u ¢asnych stadii karcinomu tlustého streva

1. Ano u vSech karcinomu tlustého streva je vhodné poopereéni
podavani aspirinu

2. Ne, neexistuje jediny doklad

3. Ano, pouze u nemocnych mladsich 40 let

4. Ano, u podkupiny s prokazanou mutaci PIK3CA



Konverzni farmakoterapie v klinické praxi

Primarné neresekabillnijaterni metastazy

farmakoterapie

Vyhodnoceni lé¢éebné odpovédi po ~2 meésicich
| |

pokracovani do

PD PR et f
1 1 nejlepsi lécebneé
, . odpovedi
zmeéna lécby zhodnoceni resekability
| I 1
Resekabilni (<25%) nereselkabi
Onkologicky vhodna? < CT/BIO \
ano ne
1 1 Pozn.neexistuje universalni definice
Chirurgicka resekce (~8%) CT/BIO resekability




otazky




Konverze vize nebo realita?

Inoperabilni nador se muze konvertovat v operabilni tim, ze se uvolni
od hlavnich cévnich svazku, pripadné velké |[éze se mohou
zpristupnit pro ablacni techniky, pokud se zmensi do velikosti
meéené nez 3 cm v prumeru. Pokud jde o Casové prodleni mezi
diagnézou a operaci, tak béhem tohoto intervalu muzeme odhalit
rychle progredujici onemocneni, pro které okamazity chirurgicky
vykon nebude prinosny.



Jednoznacneé resekabilni stav
Proveditelna kompletni resekce R0

Indikovan je vzdy primarni chirurgicky vykon
Perioperacni chemoterapie je mozna
Perioperacni biochemoterapie neni vhodna



Kdy by meél byt indikovan resekcni pri konverzni farmakoterapie

Resekce by méla byt indikovana ihned po dosazeni resekability

Cilem konverzni farmakoterapie neni dosahnout kompletni regrese,
ale resekabilniho stavu v co nejkratsi dobe



Farmakoterapie u primarne resekabilnich JMET

Viozit studie EORTC
Studie EPOC



Post - resekcni (adjuvantni farmakoterapii)
kdy, pro¢, jak

Viozit slidy



Kompletni zobrazovaci regrese neznamena ,vyléceni® pro vetsinu metastatickych
lézi a nemocnych
__Jaky |e aoptimalni postup pri dosazeni kompletni zobrazovaci regrese
Pri zobrazovaci CR dochazi v 80% k recidive
Otazka technické proveditelnosti resekce pri CR ( co a jak resekovat)




Konverzni farmakoterapie — klinicke principy
shrnuti

Resekce by méla byt indikovana ihned po dosazeni resekability
Cilem konverzni farmakoterapie neni kompletni regrese

Kompletni zobrazovaci regrese neznamena ,,vyléceni“ pro vetsinu
metastatickych lézi a nemocnych



Jak casto kontrolovat leCebnou odpoved?




Je progrese onemocnéni pri uvodni chemoterapii indikace k
preruseni a pri zachované resekabilité k resekci nebo je

—_uprednostnovina v teto situaci zmena farmakoterapie
Adam et al[26] have suggested that liver PD during chemotherapy
Indicates poor prognosis after resection and should be considered
as a contraindication to liver resection.

Adam R, Pascal G, Castaing D,et al. : Tumor progression while on
chemotherapy: a contraindication to liver resection for multiple
colorectal metastases? Ann Surg 2004; 240: 1052-1061;



but progression during neoadjuvant treatment represents aggressive
tumour biology, and likely predicts a worse outcome even in case of
resection

Therefore, the best available salvage treatment may be preferred, instead
of straight resection

Schmoll HJ, E. Van Cutsem E, Stein A, et al.. ESMO Consensus Guidelines for
management of patients with colon and rectal cancer. A personalized approach to
clinical decision making. Annals of Oncology 23: 2479-2516, 2012



Okraje chirurgického rezu RO (1)

The importance of achieving wide margins was addressed in a multicenter
report of 557 patients who underwent resection for CRC liver
metastases [43]. There was no difference in five-year overall survival
rate or in the rate of tumor recurrence in the liver whether the tumor-free
margin was 1to 4,5to0 9, or >10 mm [43]. Only patients with a positive
margin had worse survival and a higher intrahepatic recurrence rate.
Similar results have been noted by others [41.44.45].



http://www.uptodate.com/contents/management-of-potentially-resectable-colorectal-cancer-liver-metastases/abstract/43
http://www.uptodate.com/contents/management-of-potentially-resectable-colorectal-cancer-liver-metastases/abstract/43
http://www.uptodate.com/contents/management-of-potentially-resectable-colorectal-cancer-liver-metastases/abstract/41,44,45

de Jong MC, Pulitano C, Ribero D, et al. Rates and patterns of recurrence following curative intent surgery for
colorectal liver metastasis: an international multi-institutional analysis of 1669 patients. Ann Surqg 2009;

250:440.

Brouquet A, Abdalla EK, Kopetz S, et al. High survival rate after two-stage resection of advanced colorectal liver
metastases: response-based selection and complete resection define outcome. J Clin Oncol 2011; 29:1083.

Pawlik TM, Scoqgins CR, Zorzi D, et al. Effect of surgical margin status on survival and site of recurrence after
hepatic resection for colorectal metastases. Ann Surg 2005; 241:715.

Are C, Gonen M, Zazzali K, et al. The impact of margins on outcome after hepatic resection for colorectal
metastasis. Ann Surq 2007; 246:295.

Andreou A, Aloia TA, Brouquet A, et al. Margin status remains an important determinant of survival after
surgical resection of colorectal liver metastases in the era of modern chemotherapy. Ann Surqg 2013;

257:1079.



http://www.uptodate.com/contents/management-of-potentially-resectable-colorectal-cancer-liver-metastases/abstract/41
http://www.uptodate.com/contents/management-of-potentially-resectable-colorectal-cancer-liver-metastases/abstract/42
http://www.uptodate.com/contents/management-of-potentially-resectable-colorectal-cancer-liver-metastases/abstract/43
http://www.uptodate.com/contents/management-of-potentially-resectable-colorectal-cancer-liver-metastases/abstract/44
http://www.uptodate.com/contents/management-of-potentially-resectable-colorectal-cancer-liver-metastases/abstract/45

These data support the view that the inability to obtain clear resection
margins Is not necessarily a strict contraindication to resection of liver
metastases (see 'Patient selection' above). However, a complete (RO)
resection must always be the goal of any resection.



http://www.uptodate.com/contents/management-of-potentially-resectable-colorectal-cancer-liver-metastases?topicKey=ONC%2F2483&elapsedTimeMs=14&source=search_result&searchTerm=colorectal+cancer+treatment&selectedTitle=11%7E150&view=print&displayedView=full#H4

iIndikace pro konverzni farmakoterapii

Jaky je optimalni rezim farmakoterapie pro konverzni farmakoterapii



Strategie lecby JMET »/

1. Wong R, et al. Ann Oncol. 2011;22(9):2042-2048. 2. Zakaria S, et al. Ann Surg. 2007;246(2):183-191 « -
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Zarazeni systémoveé/regionalni [eéCby

v_multimodalitnim pristupu k leécbe jaternich m Z

IndukCni terapie - systémova lé€ba jako prvni modalita v Ié€ebné sekvenci

Adjuvantni terapie - systémoval/regionalni lécba nasledné
po radikalni resekci jaternich metastaz

Perioperacni terapie - predoperaéni systémova terapie resekabilnich jaternich
metastaz s dalsSi Ié€bou nasledné po provedené resekci

Neoadjuvantni konverzni terapie - systémovalregionalni terapie neresekabilnich
jaternich metastaz s cilem dosahnout konverze na resekabilni stav

ASCO 2006)



Perioperacni farmakoterapie

Perioperacni terapie - predoperacni systémova terapie resekabilnich
jaternich metastaz s dalsi léecbou nasledné po provedené resekci




Kategorie resekability
1.resekabilni 2.hranicné resekabilni 3.neresekabilni

1.Inicialné resekabilni pri standardnim chirurgickém pristupu
2.Inicialné resekabilni pri specialnim chirurgickém pristupu
stupnova resekce
predoperacni emboizace portalni vény
resekce plus RFA/IRE
ALPPS postup
3.Inicialné neresekabilni ale pravdepodobneé konvertibilni pri OR
4.Inicialné neresekabilni a nepravdéepodobné konvertibilni



Definice resekability — vice prakticka nez dogmaticka

Kompletni resekce je proveditelna

Volné resekcéni okraje: RO

Zachovany jaterni parenchym 2 25%

Extrahepatalni sireni nemusi vylu€ovat moznost resekability....

Adam R. 2009



Stanoveni inicialni leCebné strategie
Mezioborovy tym

“Agresivni”’ nebo konzervativni ’meéne agresivni”
pristup ?

e Rozdilna lécba

* Rozdilny léCebny cil



Klicove otazky strategie lécby jaternich metastaz
kolorektalniho karcinomu?

. Definice resekability?
. Stanoveni resekability po uvodni farmakoterapii ?
. Farmakoterapie (chemoterapie +/- bioterapie)?
. pred chirugickym vykonem (neoadjuvance)
« po chirurgickém vykonu (adjuvance)
. Pred a po chirurgickém vykonu
. Optimalni rezim farmakoterapie
. Predikce uc€innosti
. Predikce toxicity



Koncept spravne lécby pro spravneho pacienta

Lécebny benefit t\
Nezadouci ucCinky
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Co chceme dosahnout pri perioperacni systéemove terapii
resekabilnich JMET?

* Umoznit resekabilitu primarné neresekabilnich jaternich metastaz NS
e Zvysit poCet RO resekci u primarne resekabilnich metastaz AS| ANO

e Zabranit vzniku recidiv po chirurgickeém vykonu —eliminace mikrometastaz = ANO



Zakladni klinické scénare v praxi — indikace
pro perioperacni farmakoterapii

. Primarne resekabilni
. Proveditelna kompletni resekce RO
. Hranicne resekabilni

. Kompletni RO resekce nepravdepodobna, omezeny objem
zbylého jaterniho parenchymu, extrahepatalni postizeni
(resekabilni)

. Definitivné neresekabilni
. VicecCetné metastatické postizeni jater
. Extrahepataalni postizeni (neresekabilni)
. Viceorganové metasatické postizeni



Konverzni vs perioperacni farmakoterapie

.V prubéhu konverzni farmakoterapie
. Zhodnoceni efektu MDT kazdeé 2 meésice
. Po 6 mésicich konverzni farmakoterapie
. Pokud neni dosazeno konverze:
uvazit zmenu lécebné strategie

Perioperacni farmakoterapie
Fixni pocet cykl
Po ukonceni vhodna zobrazovaci kontrola k vylouceni progrese



IndukCni farmakoterapie: vybér leCebneho rezimu

* Optimalni konverzniho rezim by mel zaruCovat:
— Vvysoky pocet objektivnich leCebnych odpovedi (RR)
— kratkou dobu k dosazeni leCebné odpovéedi (TTR)
— nizky vyskytu nezadoucich ucinku



Udinnost vs toxicita - kliGovy problém pf¥i vybéru indukéni
lécby

* |rinotekan: steatohepatitida

* Oxaliplatina: sinusoidalni
poskozeni

* Bevacizumab: bez rizika htox
Cetuximab/panitumumab : bez
rizika htox




&

Udinnost vs toxicita - kliGovy problém pfi vybéru indukéni Iééby

* Irinotekan: steatohepatitis

« Oxaliplatina: sinusoidalni/vaskularni poskozeni
 Bevacizumab

— ovlivneni jaterni regenerace ?

— komplikace hojeni

— interval 4-8 tydnu pred chirurgickym vykonem

« Cetuximab/panitumumab: bez akutnich nebo chronickych
efektu

« Vzestup morbidity pfi prolongovaném podani



Hepatoxicita chemoterapie (bioterapie bez priikazu htox)

agens

5-FU/kapecitabin

irinotekan

oxaliplatina

R(re%Jaet\cl)¥oxicity

steatoza

steatohepatitida

sinusojdalni
obstrukcni sy

incidence

30-47%

12 — 25%

19- 78%

nasledek

T pooperacni infekce
hyperbilirubinemie

1 pooperacni 90 denni mortalita
Tvyskyt akutniho jaterniho selhani
Tselhani jaterni regenerace

T vyskyt }geriogeraéniho krvaceni a potieby
krevnicCh transtuzi

Muze vést k jaterni fibroze a vzacné k sekundarni
biliarni cirhoze



Vyber leCebneho rezimu pro perioperacni
farmakoterapii resekabilniho onemocneni

* FOLFOX X 6

* Kombinace chemoterapie s cilenou léCbou (bevacizumab/
cetuximab/panitumumab) — pouze v klinickych studiich



EORTC 40983: Perioperacni chemoterapie (FOLFOX4)

v lécbe jaternich metastaz

Nemocni s resekabilnimi FOLFOX4
jaternimi metastazami 6 cycklu (12 1)
KRK (n = 182)
WHO/ECOG
performance
status 0-2 \ chirurgie
(N = 364) (n=182)

Nordlinger B, et al. ASCO 2007. Abstract LBAS5.

— chirugie —

FOLFOX4
f 6 cyckld (12 t)




EORTC 40983: PFS u nemocnych po provedeneée resekci

PFES ve 3 letech

HR: 0.73; 95% CI: 0.55-0.97; P = .025

5
Q
()
. 42.4
8

33.2

0 .
Peri-Op CT Chirurgie samostatné

Nordlinger B, et al. ASCO 2007. Abstract LBAS.



IndukCni( perioperacni ) leCba resekabilnich metastaz v klinicke
praxi ?

* Predpoklad — Casny zachyt metastatickeho procesu
* Nutne jsou dalsi klinicke projekty



Shrnuti: Inicialné resekabilni metastazy

* Neni dostatek klinickych dat:
— EORTC 40983: perioperacni CT > chirugie samostatne
— EORTC 40051 vyhodnoceni pridani bioterapie



Trvani predoperacni farmakoterapie

Indukcni farmakoterapie ma byt prerusena jakmile je dosazen resekbilni
stav ne az pri nejlepsi lécebné odpovedi

,overtreatment” muze vést k toxickému poskozeni jater a ohrozit
chirugickou intervenci

Periopera¢ni farmakoterapie — omezeny pocet cyklu!

Otazka kolik cyklu je dostacujicich k eliminaci mikrometastaz

Adj.chemoterapie 6 mésicu



Shrnuti — zarazeni farmakoterapie do algoritmu
lécby jaternich metastaz

+ primarne resekabilni onemocnéni » P chirurgie nebo perioperacni
chemoterapie

+ Primarneé snadno resekabilni — primarni chirurgicky vykon +/-
adjuvantni chemoterapie ne bioterapie

+ Primarneé resekebilni — perioperacni chemoterapie je léCbou volby

+ potencialne resekabilni (konvertabilni) onemocnéni » »agresivni
predoperacni (neoadjuvantni) kombinovana biochemoterapie

+ definitivné neresekabilni onemocnéni » » klicova je QOL



ZAVER

* Multidisciplinarni pristup :

—  pouze mezioborova skupina mutize rozhodnout o Ié¢ebném postupu
— kazdy nemocny s metastatickym jaternim procesem by mél obligatorné byt prezentovan v mezioborové

skupiné

* Vyuziti vSech modernich zobrazovacich metod v rozhodovacim procesu
- Uplatnéni novych postupl chemoterapie a biochemoterapie pouze na podkladé

mediciny zalozené na dukazech

 Kooperativni interdisciplinarni klinické projekty
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Dekuji za pozornost

TEST



Primarne radikalne resekabilni jaterni metastazy

1. Predoperacni chemoterapie je lécbou mozné volby

2. Ve vsech pripadech by mél byt uprednostnén chirurgicky vykon

3.Indikace predoperacni chemoterapie v kombinaci s cilenou biologickou
lécbou je mozna

4. Vsechny moznosti jsou spravné



1. existuji doklady o uc€innosti postresekcni chemoterapie

2. existuji jednoznacné doklady o ucinnosti postresekcni
chemoterapie v kombinaci s biologickou lécbou

3. postresekcéni farmakoterapie pri RO resekci neni indikovana
4. postresekcni farmakoterapie je indikovana pouze pri R1 resekci



Pooperacni podavani nizkych davek aspirunu

oddaluje riziko rekurence u ¢asnych stadii karcinomu

tustél 7

1. Ano u vSech karcinomu tlustého streva je vhodné poopereéni
podavani aspirinu

2. Ne, neexistuje jediny doklad

3. Ano, pouze u nemocnych miladsich 40 let
4. Ano, u podkupiny s prokazanou mutaci PIK3CA




Prispéevek klinickeho onkologa k racionalni indikaci
resekcni leCby jaternich metastaz

* Dohled nad funkcnosti multidisciplinarniho
onkochirurgickeho tymu

* VVyber chemoterapie +/- cilene IeCby
* Optimalni naCasovani chirurgického vykonu

* Evaluace vsech nemocnych s metastatickym postizenim
jater pri diagnoze metastatickeho postizeni jater



Konverzni farmakoterapie v klinické praxi

Primarné neresekabillnijaterni metastazy

farmakoterapie

Vyhodnoceni Ié€ebné odpovédi po ~2 mésicich
| |

pokracovani do

PD PR et f
1 1 nejlepsi lécebneé
, . odpovedi
zmeéna lécby zhodnoceni resekability
| I 1
Resekabilni (<25%) nereselkabi
Onkologicky vhodna? < CT/BIO \
ano ne
1 1 Pozn.neexistuje universalni definice
Chirurgicka resekce (~8%) CT/BIO resekability




Doba preziti po primarni resekci nebo sekundarni resekci

' 4

-

jaternich metastaz pfi uplatnéni modernich [éCebnych pfistupu
(podle Sobrera 2010)

e-MUAhoVnb -

50%

Resectable
(n = 425)

— Initially non resectable
(n =95)

__34%

haa S 27%
34%

T 19%

5 6 7 8  J 10

Survival Time (years)






Jaterni metastazy kolorektalniho karcinomu >

v

zlepSeni preziti

30% - 50% v 5 letech

15% v 10 letech

resekabilni neresekabilni
20% - 25% 75% to 80%

lokalizace

velikost

A 4

,bownsizing*

A 4

resekabilni

10% - 20%

Leonard GD, et al

. J Clin Oncol. 2005;23:2038-2048.



Kategorie resekability

Categories of Resectability

1. Imitially resectable disease by standard
approach

2. Imtially resectable but requires extended
approach
staged resections
preoperative portal vemn embolization
resection plus REFA or Macrowave
ALPFS procedure

4. Imtially unresectable and unlikely convertible







Klicove otazky strategie lecby jaternich metastaz
kolorektalniho karcinomu

-Prddittimeereseaitabilityafter chemotherapy in initially operable and inoperable
cases?

Chemotherapy:

- before surgery (neoadjuvant)?
.- after surgery (adjuvant)?

- neoadjuvant + adjuvant?

‘Which chemotherapy regimen, and toxicity?



Adjuvantni farmakoterapie po radikalni resekci JMET

SFU/LV and capecitabine improve survival in
stage Il

*Oxaliplatin + SFU has shown efficacy in [
stage lll (Il) in 3 randomized studies [ stage
IV pre & post liver resection

SFU and LV has shown some efficacyz-3
*HAIl has shown decreased liver relapsesas-s

FOLFIRI was not too promisinds



Adju\Lant "hera_py After | 1ver Resectlon

5FU/LV and capecitabine improve survival in
stage lll

*Oxaliplatin + SFU has shown efficacy in [
stage Il (I) in 3randomized studies [] stage
IV pre & post liver resection:

SFU and LV has shown some efficacy2-3
*HAI has shown decreased liver relapsesas-s

FOLFIRI was not too promisinds



Adjuvant Therapy With Biologics After Liver

Resectlon

*Biologics have failed in the adjuvant
setting in stage Il & Il [1 Cetuximabi-2 []
Bevacizumabs

Stage IV is not stage lll (] Proven
efficacy in metastatic disease []
Biologic test in the neoadjuvant setting

1. Alberts SR, et al. JAMA. 2012;307(13):1383-1393. 2. Taieb J, et al. Ann Oncol. 2012;23(Suppl 9): Abstract
LBA4. 3. de Gramont A, et al. J Clin Oncol. 2011;29(Suppl 4): Abstract 362. Allegra CJ, et al. J Clin Oncol.
2011;29(1):11-16.



Resekce jaternich metastaz: moznost vylécCeni
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu !

neresekabilni paliativni vzacné

0 _ % .- 40%_h k
resekabilni kurativni az 609 oopgdle sooﬁcalssl;t /(r:ﬁ: X/sledkt

I \/I O l 1 - 7 . 14
rlesekab kurativni

Otazka: muze prispét klinicky onkolog k feSeni  Odpovéd: ano

Pawlik TM, et al. J Gastrointest Surg. 2007;11:1057-1077.



10-leté preziti po resekci jaternich metastaz KRK
vyléceni metastazujiciho onemocnéni

zaad

NIz

1.0

0.87

0.67

0.4 Efekt jaterni chirurgie
0.2 Biologie mKRK
n=612
0.0 0 é 1'0 1I5 2IO

roky
Tomlinson et al. JCO 2007



Mezioborovy tym — zakladni predpoklad pro spravne
rozhodnuti

The medical oncologist needs the surgeon...
» Advising on potential resectability

e Advising on timing of surgery

e Improving long-term survival

The surgeon needs the medical oncologist...
 Making non-resectable patients resectable
e Controlling the disease before surgery

e Improving survival by neoadjuvant chemotherapy



Resekabilni metastazy — principy

Kompletni resekce je proveditelna
Volné resekcni okraje: R0

Zachovany jaterni parenchym 2 25%
Resekabilita nezalezi na poctu jaternich metastaz



Definice neresekability — u ktery nemocnych neni
resekcni vykon prinosem

Pri hepatektomii nelze resekovat vsechny léze

Pritomnost neresekabilnich extrahepatalnich metastaz

Progrese v prubéhu uvodni farmakoterapie

Nekteré lokality extrahepatalniho postizeni (uzliny, peritoneum)
Nemocni ,u kterych neni delsi OS po resekci nez pri farmakoterapii



Kdy meérit léecebnou odpoved pro zhodnoceni
resekability ?

Po dvou meésicich



Resekabilni metastazy — principy

Mezioborova diskuze vSsech nemocnych

Pokud neni resekce proveditelna ale mozni odeslani na expertni
pracoviste






Conversion CT

1DO NOT OVER-TREAT!!!
Clinical Complete Response
eLiver Injury

*Progressive Disease



Resekabilni metastazy — principy

Mezioborova diskuze vSsech nemocnych

Pokud neni resekce proveditelna ale mozni odeslani na expertni
pracoviste



Vyber [éCebného rezimu

* Optimalni indukCni rezim by zarucovat:
— Vvysoky pocet objektivnich leCebnych odpovedi (RR)
— kratkou dobu k dosazeni leCebné odpovéedi (TTR)
— nizky vyskytu nezadoucich ucinku



* VMlIaKing non-resectable patients resectapie

e Controlling the disease before surgery

e Improving survival by neoadjuvant chemotherapy
* Preventing recurrence after surgery




Agents Currently Available for the
Treatment of mCRC

<) Irinotecan

Oxaliplatin _ B=EVEHRAGELEE  Cetuximab

Regorafenib ZAV 2V [101-1¢H 1| 8 Panitumumab




New EPOC study

Original EPOC study showed 8% PFS benefit to addition of neoadjuvant FOLFOX to
surgery in mCRC patients with operable liver metastases!']

New EPOC study evaluated addition of cetuximab to standard neoadjuvant chemotherapy
in mCRCI2]

Neoadjuvant Chemotherapy*
(randomized n = 134;

Patients with resectable / primary analysis n = 116)
KRAS WT mCRC with

liver mets Neoadjuvant Chemotherapy*

(N = 621) \ + Cetuximab

(randomized n = 137;
N =117)

Prim.endpoint:PFSSecondary endpoints: d‘é}"bﬁgﬁrgﬁm; ﬂmq‘bgic resection status, periop safety, QoL, cost-effectiveness

1. Nordlinger G, et al. Lancet. 2008 2. Primrose JN, et al. ASCO 2013. Abstr. 3504..



,New"“ EPOC vs ,,old“ EPOC studie

Klinické studie perioperacni farmakoterapie primarneé resekabilnich JMET
Pozitivni studie: chemoterapie — operace — chemoterapie
Negativni studie: bio-chemoterapie — operace - biochemoterapie



Neoadjuvantni chemoterapie * cetuximab u

operabilniho KRAS-WT mCRC: PES

1.00 -
v HR: 1.49 (95% CI: 1.04-2.12; P = .030)
S
< 0.75 =
O.
o)
S
-
=) 0.50 =
N
)
e r e
e 024 v e
-8 - Chemo
=X od Chemo + cetuximab

Mésice do progrese

Primrose JN, et al. ASCO 2013. Abstract 3504.

Median PFS signifikantné
horsi pro cetuximab:

14.1 vs 20.5 més proti
chemoterapii samostatné

Predcasné ukonceno

Nezrala data, ale nelze
ocCekavat zasadni zmény v
case



New EPOC Study: Chemoterapie
+ Cetuximab u operabilniho KRAS-WT mCRC

Original EPOC study showed 8% PFS benefit to addition of neoadjuvant FOLFOX to
surgery in mCRC patients with operable liver metastases!!!

New EPOC study evaluated addition of cetuximab to standard neoadjuvant chemotherapy
in mCRCl2

Neoadjuvant Chemotherapy*
(randomized n = 134;

Patients with resectable / primary analysis n = 116)
KRAS WT mCRC with

liver mets Neoadjuvant Chemotherapy*

(N = 621) \ + Cetuximab

(randomized n = 137;
N =117)

Prim.endpoint:PFSSecondary endpoints: 6@%%85@@1%/}%@, ﬂ%@gic resection status, periop safety, QoL, cost-effectiveness

1. Nordlinger G, et al. Lancet. 2008 2. Primrose JN, et al. ASCO 2013. Abstr. 3504..



Rizikove faktory hepatotoxicity

* Steatosa

* Prolongovana indukéni chemoterapie (> 6 cykli)
*t BMD

* Diabetes melitus



Optimalni nacasovani chirurgickeho vykonu

Chirurgicky vykon by mel byt indikovan ihned po dosazeni resekability

U kazdéeho nemocného by mela byt pri neoadjuvantni terapii
pravidelné vyhodnocovana moznost resekability v ramci
iInterdisciplinarniho tymu

Potencialni resekabilitu je nutno hodnotit v relativne kratkych
Intervalech

Indikace k resekci neni kompletni regrese ale operabilni stav



Panel discussion
CECOG 2013

Is chemotherapy beneficial for patients with initially
resectable liver metastases?

Could chemotherapy as an aid to selecting which
patient will benefit from neoadjuvant chemotherapy?

Can chemotherapy reliably convert unresectable
metastases to resectable?

The value of the addition of biological agents to
chemotherapy?



Shrnuti — jaterni metastazy

+ primarné resekabilni onemocneéni » » chirurgie
(bez predoperacni neoadjuvantni farmakoterapie vyjma klinickych trialu)

+ potencialne resekabilni (konvertabilni) onemocnéeni » »agresivni
predoperacni (neoadjuvantni) farmakoterapie

+ definitivné neresekabilni onemocnéni » » klicova je QOL



Multidisciplinarni a multimodalitni pristup je zakladem
lécby jaternich metastaz

* Onkologie neni izolovana lekarska disciplina, ale prostupuje napric vSemi
obory

* Onkologie se bude vyvijet cestou subpecializaci, coz paradoxné posili vyznam
multidisciplinarnich tymu.

* Rozvoj subspecializaci zvysi potrebu mezioborové spoluprace
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* Dekuji za pozornost



Jak najit spravnou cestu ?

* Multidisciplinarni pristup :

—  pouze mezioborova skupina mutize rozhodnout o Ié¢ebném postupu
— kazdy nemocny s metastatickym jaternim procesem by mél obligatorné byt prezentovan v mezioborové

skupiné

* Vyuziti vSech modernich zobrazovacich metod v rozhodovacim procesu
- Uplatnéni novych postupl chemoterapie a biochemoterapie pouze na podkladé

mediciny zalozené na dukazech

 Kooperativni interdisciplinarni klinické projekty
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* Dekuji za pozornost






Chirurgicka resekce je radikalni IéCbou JMKRK. RO resekce vede

Kk vyraznému prodlouzeni zivota u techto nemocnych s Stiletym
prezivanim 25 — 51 % (2), v podminkach CR lehce nad 30 % (3, 4). U vice
nez 80 % resekovanych nemocnych Ize vsak pozorovat recidivu
metastatickeého procesu. Proto je po resekEénim vykonu v soucasné dobeée
standardne indikovana adjuvantni chemoterapie.

Ryska
Toxicita:
stupen steatohepatopatie a sinusoidalniho postizeni jaterni tkane.



° Nejcastejsim sidlem metastatického procesu KRC jsou jatra. U 50 - 75%
nemocnych s pokrocCilym KRC se vyvinou jaterni metastazy. U 20 - 35%
nemocnych je metastaticky proces pouze v jatrech . V 15% az 25% se
vyskytnou metastazy jiz pri inicialni diagnoze (synchronni metastazy) a
20% az 25% se objevi v prubéhu onemocnéni (metachronni metastazy) .



°* Resekce jaternich metastaz je soucasti standardni lécebné strategie. Pri
nevhodném postup bez chirurgické intervence muze nemocny prijit o
sanci na vyléceni. Uvadi se, ze az 80% jaternich metastaz je v dobé jejich
zachytu inicialné neresekabilnich (35,36). Definice neresekability neni
jednotna, lisi se podle chirurga a chirurgického zarizeni.



Neoadjuvantni systemova chemoterapie
Optimalni nacasovani chirurgického vykonu

* Chirurgicky vykon by mél byt indikovan ihned po dosazeni resekability
* U kazdého nemocneho by mel byt pfi neoadjuvantni terapii pravidelnée
vyhodnocena moznost resekability v ramci interdisciplinarniho tymu
* PokraCovani v chemoterapii do nejlepsi objektivni odpovedi neni

stejne opodstatnene jako pri neoadjuvantni terapii karcinomu prsu



Uéinnost vs toxicita - kliGovy problém pfi vybéru indukéni
lecby

* Irinotekan: steatohepatitis
e Oxaliplatina: sinusoidal/vaskularni poskozeni

* Bevacizumab

— porucha jaterni regenerace

— komplikace hojeni

— interval 6-8 tydnu pred chirurgickym vykonem
* Cetuximab: bez akutnich nebo chronickych efektu
* Vzestup morbidity pri prolongovaném podani



Uéinnost vs toxicita - kliGovy problém pf¥i vybéru
neoadjuvantni leCby

°* Mozné projevy hepatotoxicity
konvencni chemoterapie




Jatra po prolongované chemoterapii

)05,23:9073-9078




Shrnuti: doporuceni

* Multidisciplinarni pristup je povinnosti

* Potencialni resekabilitu je nutno hodnotit v relativné kratkych intervalech

* Indikace k resekci neni kompletni regrese ale operabilni stav

* Chemoterapii indukovana jaterni toxicita zavisi na dobé trvani systémové lécby

* Perioperacni systémova lécbha je novou moznosti jak zvysit pravdepodobnost kurability



Jak najit spravnou cestu ?

Multidisciplinarni pristup

Vyuziti vSech modernich zobrazovacich metod v rozhodovacim procesu

Specializace v onkochirurgii

Uplatnéni novych postupli chemoterapie a biochemoterapie

Kooperativni interdisciplinarni klinické projekty



Zaver : Cesty k resekabilite

neresekabilni jalterni metastazy

Lécba

Vyhodnoceni Ié€ebné odpovédi po ~2 mésicich
| |

pokracovani do

PD PR et f
1 1 nejlepsi lécebneé
, . odpovedi
zmeéna lécby zhodnoceni resekability
| I 1
Resekabilni (<25%) nereselkabi
Onkologicky vhodna? < CT/BIO \
ano ne
1 1 Pozn.neexistuje universalni definice
Chirurgicka resekce (~8%) CT/BIO resekability







Cile IéCby metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

Dlouhodoby lécebny vysledek:

— neoadjuvantni leCba

konverze inoperabilniho na operabilni stav
* Paliace symptomu:
® - redukce nadoroveho objemu
* Prodlouzeni doby preziti:

= = kontrola nadorového rustu



: »
Colorectal Cancer With .

Liver Metastases =

« Approximately 30% to 40% of patients will have liver-only metastases at
time of recurrence

« Approximately 20% to 30% will have liver-only metastases on initial
evaluation

25-30,000 patients with

liver-only metastases

Ohlsson B, et al. Acta Oncologica. 2003; 42: 816-826.
Weiss L, et al. J Pathol. 1986;150: 195-203.



\‘-)

FTver Metastases 1 Cotorectal Cancer; Outcomes

/\

Location

Resectable

Nonresectable

20% to 25% 75% to 80%

A 4

Downsizing

4 v

Survival Benefit ) Resectable
30% to 40% at 5 years N 10% to 20%
15% at 10 years




Factors Historically Considered Contraindications

for Resection

Factors

* Advanced age

* > 3 or 4 liver metastases

* Tumor size >5cm

* Inability to resect to 1-cm margins

« Bilohar diseasz




Expanded Indications:
New Criteria Defining Resectability

Mgcrpscolf)ic and microscopic (RO) treatment is feasible with either resection alone or resection combined with
radiofrequency ablation

2 adjacent liver segments can be spared
Vascular inflow, outflow, and biliary drainage can be preserved
Sufficient future liver remnant (> 20% of the total estimated liver volume)f

o  Ability to tolerate the surgery (eg, no excessive risk due to comorbidities)

Abdalla EK, et al. Ann Surg Oncol. 2006;13:1271-1280.
Pawlik TM, et al. J Gastrointest Surg. 2007;11:1057-1077.




{

EORTC 40983: perioperaéni lééba FOLFOX4 @g
~

u primarneé operabilniho onemocnéni JMET

Studie faze Il study:
WHO/ECOG
PS 0-2 6 cykld (12 t)
(n =182)

FOLFOX4

FOLFOX4
— —
6 cykla (12 t)

(N = 364)
Chirurgie

(n = 182)

Nordlinger B, et al. ASCO 2007. Abstract LBAS.



Liver Toxicity of Neoadjuvant Therapy

Sinusoidal dilation

D
* Yes 3(1.9) 0 @ 15 (18.9) 0

* No 155 (98.1) 63 (100) 90 (95.7) 64 (81.1)* 12 (100)

Stearists 2 36




Treatment-Associated Liver Toxicity

Irinotecan: steatohepatitis
Oxaliplatin: sinusoidal/vascular injury

Bevacizumab

— Impaired liver regeneration

— Wound healing complications

— Need to wait 6-8 weeks before surgical resection
Cetuximab: no acute or chronic effects to date
Morbidity increased with prolonged use






Mechanismus hepatotoxicity cytostatik




e Advances in systemic therapy have led to improved responses, so that
patients with initially unresectable metastases can undergo resection with
more than 30% 5-year survival

* The increased use of preoperative chemotherapy for colorectal liver
metastases has led to a growing awareness of potential hepatotoxicity caused
by such treatment.

* A key molecular event that might underlie chemotherapy-induced
hepatotoxicity Is the production of reactive oxygen species (ROS), resulting in
oxidative stress in hepatocytes

* There are two broad categories of chemotherapy induced liver injury: non-
alcoholic fatty liver disease and sinusoidal injury.



Steatosis and fluorouracil

Radiographic evidence of steatosis is seen in 30-47%of patients treated with
fluorouracil.

Steatohepatitis and irinotecan
The association between steatohepatitis and irinotecan has been confirmed

Irinotecan was associated with the development of steatohepatitis in four of 33
(12%) of patients with BMI less than 25 kg/m_ and 15 of 61 (25%) with BMI of
25 kg/m_ or more.

Hepatic sinusoidal injury
Sinusoidal injury and oxaliplatin

An association between oxaliplatin and sinusoidal injury has been confi rmed
In other studies, in which the incidence of sinusoidal injury in patients treated
with oxaliplatin ranges from 19% to 52%.



Effect of chemotherapy-associated liver injury
on surgical outcome

By contrast with simple steatosis, which does not have a substantial eff ect on
postoperative outcome, steatohepatitis is usually a contraindication to major
liver resection.

Because of the associations between irinotecan, steatohepatitis, and
Increased postoperative mortality, major hepatic resection should probably be
avoided in patients with known steatohepatitis, as should irinotecan in patients
with known steatosis or steatohepatitis in whom major hepatic resection is
planned.

Sinusoidal injury
In the EORTC 40983 trial,5 patients who received perioperative oxaliplatin-

based chemotherapy had a higher incidence of complications (40/159, 25%)
than did patientswho had surgery alone (27/170, 16%, p=0-04).



Prevention

Duration of chemotherapy

To prevent adverse outcomes from chemotherapyassociated liver injury,
extended preoperative chemotherapy should be avoided.

Nakano and colleagues35

reported an increased risk of sinusoidal dilatation with sixor more cycles of
oxaliplatin (Nakano and colleagues)

Patients in the EORTC 40983 trial received a median of six cycles of folinic
acid, fl uorouracil, and oxaliplatin (FOLFOX) before hepatectomy without an
Increase in mortality

The optimum duration of preoperative chemotherapy, to maximise therapeutic
benefi t while avoiding hepatotoxicity, is likely to be 4 months at most.

Indicating that chemotherapy continued beyond 4 months has little therapeutic
benefit.



Interval between chemotherapy and surgery

* Several studies show that a longer interval between chemotherapy and
hepatic resection reduces hepatotoxicity and surgical complications for
patients with colorectal liver metastases. However, this interval should be
balanced with the risk of tumour progression during the treatment-free interval.

* On the basis of the EORTC 40983 trial, in which the period between
chemotherapy and surgery was 2-5 weeks, an interval of 5 weeks is
recommended to minimise postoperative complications while avoiding a long
delay in treatment.



Pharmacogenomics

°* |[rinotecan:

* Associations between CYP3A activity or UGT1A1 polymorphisms and
Irinotecan induced hepatotoxicity merit investigation to reduce the risk of

steatohepatitis in susceptible individuals.
* UGT1A1 results in lower rates of SN-38 glucuronidation, leading to worse
diarrhoea and neutropenia with irinotecan.



Perioperative strategies

* Patients with suspected chemotherapy-associated liver injury who need major
hepatic resection should have assessment of their functional future liver
remnant to minimise postoperative complications



Medical therapies

* Almost two decades ago, glutamine was hypothesised to be important in
glutathione synthesis—the major antioxidant in the liver.

* glutamine or glutathione are possible treatment strategies for oxaliplatin-
associated liver injury.

* In patients with veno-occlusive disease in the setting of stem-cell
transplantation, treatment with anticoagulants such as heparin and
thrombolytics has been investigated.



Biological treatments

* studies32,34 have shown that bevacizumab can be given
before hepatectomy without aff ecting postoperative
morbidity, If the interval between discontinuation of
bevacizumab and hepatic resection is at least 8 weeks.

32 D’Angelica M, Kornprat P, Gonen M, et al. Lack of evidence for
increased operative morbidity after hepatectomy with perioperative
use of bevacizumab: a matched case-control study. Ann Surg Oncol
2007; 14: 759-65.

33 Julie C, Lutz M, Aust D, et al. Pathological analysis of hepatic injury
after oxaliplatin-based neoadjuvant chemotherapy of colorectal
cancer liver metastases: results of the EORTC Intergroup phase Il
study 40983. ASCO 2007 Gastrointestinal Cancers Symposium.
Orlando, FL, USA; Jan 19-21, 2007. Abstract 241.

34 Reddy SK, Morse MA, Hurwitz HI, et al. Addition of bevacizumab
to irinotecan- and oxaliplatin-based preoperative chemotherapy
regimens does not increase morbidity after resection of colorectal
liver metastases. J Am Coll Surg 2008; 206: 96—-106.



Perioperacni cilena lécba - optimalni interval mezi
ukoncenim lécby a resekci

* Chemoterapie + bevacizumab: 6 tydnu
Gruenberger a kol.: mozné zkraceni na 5 tydnu

colleagues62 suggest that this interval could be shortened to 5 weeks without an
Increase in perioperative complications.

* Moreover, bevacizumab had a protective eff ect from oxaliplatin-induced
sinusoidal injury; the incidence of sinusoidal dilatation in patients treated with
bevacizumab was 27% compared with 54% without bevacizumab (p=0-0006).



The inhibitors of epidermal growth-factor receptor
(EGFR), cetuximab and panitumumab,

* Patients treated with EGFR inhibitors do not have substantial hepatotoxicity.
Van Buren and colleagues66 investigated the eff ects of EGFR antibodies
after partial hepatectomy in mice and found that although EGFR ligands are
upregulated in liver regeneration, their blockade does not impede liver
regeneration because of alternative pathways that mediate the same
downstream signals as EGFR.



Hepatotoxicita chemoterapie : rizikoveé faktory

* Steatosa
* Prolongovana chemoterapie (> 6 cyklu)

* Clinical studies have shown associations between fluorouracil and steatosis,
Irinotecan and steatohepatitis, and oxaliplatin and sinusoidal injury.



* Whereas simple steatosis does not increase major morbidity or mortality,
steatohepatitis is associated with increased mortality from liver failure, and is
usually a contraindication to major hepatic resection. Substantial sinusoidal
Injury with fi brosis and regenerative nodular hyperplasia might increase the
risk of bleeding from liver resection. Among biological molecules, cetuximab
does not seem to cause hepatotoxicity, and bevacizumab might also be used
safely before liver resection, if 5 weeks is allowed between last dose of
bevacizumab and surgery. Before major liver resection, in patients with
chemotherapy-associated hepatic injury, the volume of the future liver remnant
should be measured and portal-vein embolisation done if the standardised
future liver remnant is less than 20%.



* Despite the potential risks of preoperative chemotherapy, a multidisciplinary
approach to the treatment of patients with colorectal liver metastases has
enabled more patients to undergo potentially curative hepatic resection.



Chemo/bio -terapie mKRK - median doby preziti

* BSC 5 mesicu
* 5-FU mono 12 mésicu
* Dublety 16 meésicu
* Triplety 20 mésicu
* Biochemoterapie > 24 mesicu




Kolorektalni ca — vyvoj systemoveé lecby
1990 1995 | 2000 2005

5-FU/FS .

|
— - |
@ IIReLEKan |
< vAalinlAatin A
= OXaliplatine |
3 KaPECItabIn :
o | e
= cetuximab
m I , - ,
2 | pevacizumab
| panitumumab —
> I [
Y RR 20% | RR=50% | RR 50%+
= PFS 5-6 m. | PFS 8-9 m. 1PFS 9+ m.
- OS 10-12 m. | OS 21 m. 10S 21 + m.
| |
| |
0 I . v 7 . I . - -
zvyseni ucinnosti | nejlepsi kombinace | nejlepsi sekvence
®
|



Kolorektalni karcinom — vyvoj systemove IéCby

= ORR% B median preziti (mésice) / X

5FU FU/LV Cape CIFU IFL FOLFOX FOLFIRI FOLFOX IFL+B

Hurwitz. Oncologist 2005;10:320-2
Venook. Oncologist 2005;10:250-61



Kolorektalni karcinom — jaterni metastazy

LI "4V 4

Jatra — nejCastgjSi sidlo metastatickeho procesu KRK

B - ub50-75% nemocnych s pokroCilym KRK se
vyvinou jaterni metastazy (V

B - u15-25% nemocnych je metastaticky proces
v jatrech jiz v dobé diagnozy (- 2)

B - u20-35% nemocnych je metastaticky proces
pouze v jatrech )

*1 - N. Kemeny, F. Fata, J. Hepatobiliary Pancreas Surg., 1999; 6: 39-49
2 - JK. Seifert, J. R. Coll. Surg. Edinb., 1998; 43: 141-54
3 - MM. Borner, Ann. Oncol., 1999; 10, 6: 623-26



Inicialne neresekabilni jaterni metastazy

* priblizné 80% jaternich metastaz - inicialné neresekabilni
- velikost
- lokalizace
- pocet
* Definice neresekability se liSi podle chirurga a chirurgickeho zarizeni



Metastazujici kolorektalni karcinom - shodne klinicke stadium
- rozdilny IéCebny zamer

1. Potencialné kurativni zamér
B peroperacni systémove lécba inicialné resekabilnich jaternich
metastaz
B predoperacni (neoadjuvantni) systémova lécba inicialne
neresekabilnich jaternich metastaz s predpokladanou konverzi
na resekabilni stav
2. Radikalni zamér: prodlouzeni doby preZziti
B déletrvajici kontrola nadorového rustu
3. Paliativni zamér
B Symptomaticka uleva,{ QOL



Kolorektalni karcinom (KRK)

jaterni metastazy

/ \

Resekabilni: 10—-20% Neresekabilni: 80—-90%

5-leté preziti
30-40%
Median 33-46 m



Co chceme dosahnout pri neoadjuvantni/adjuvantni systémove
terapii?

* Umoznit resekabilitu primarné neresekabilnich jaternich metastaz
e Zvysit pocet RO resekci

e Zabranit vzniku recidiv po chirurgickém vykonu



Jaterni metastazy kolorektalniho karcinomu

/\

resekabilni
20% - 25%

zlepSeni preziti resekabilni
30% - 50% v 5 letech

10% - 20%

15% v 10 letech Y = a0

lokalizace

neresekabilni
75% to 80%

velikost

A 4

,bownsizing*

A 4

Leonard GD, et al. J Clin Oncol. 2005;23:2038-2048.



ProC neoadjuvantni (indukcni) chemo/bio -terapie
v komplexni lecbe jaternich metastaz KRK

* Moderni neoadjuvantni chemo/bio - terapie poskytuje pri
dostateCné regresi potencialni moznost dosahnout resekability

* Kompletni resekce jaternich metastaz (RO) je podminkou
dlouhodobéeho lecebného vysledku

* Prfi moderni neoadjuvantni chemoterapii se zvysuje pocet
kompletnich resekci



Limitace kurability jaternich metastaz — nutnost inovace systemove Iéc"by

66 CR podle CT

1

Makroskopickeé residuum: 20

— Chirurgicka explorace

1

Bez makroskopického residua: 46

/\

resekce mista incialniho postizeni: 15 bez resekce: 31

|

|

viabilni nadoraye bunky: 12 In situ recidiva: 23
\ /

955/66 (83%) — nevyléceno

Benoist S, et al. J Clin Oncol 2006;24:3939-3945



Nové moznosti neoadjuvantni lecby

* Chemoterapie dublety i.v. (FOLFOX,FOLFIRI)

* Biochemoterapie I.v. (FOLFOX + X, FOLFIRI + X)
* Chemoterapie triplety i.v. (FOLFORINOX)

* Chemoterapie I.a.

X: bevacizumab nebo cetuximab



Uginnost kombinovanych reZimd chemoterapie

FOLFOX

FOLFIRI

FOLFOXIRI

Alberts SR, et al. J Clin Oncol. 2005;23:9243-9249.
Barone C, et al. Br J Cancer. 2007;97:1035-1039.
De La Camara R, et al. ASCO 2004. Abstract 3593.
Falcone A, et al. J Clin Oncol. 2007;25:1670-1676.
Abad A, et al. ASCO 2005. Abstract 3618.

Ho WM, et al. Med Oncol. 2005;22:303-312.



Doba preziti po primarni resekci nebo sekundarni resekci

' 4

-

jaternich metastaz pfi uplatnéni modernich |éCebnych pfistupu

(Sobredo 2008)

e-MUAhoVnb -

50%

Resectable
(n = 425)

— Initially non resectable
(n =95)

__34%

haa S 27%
34%

T 19%

5 6 7 8  J 10

Survival Time (years)



KliCove otazky leCby jaternich metastaz KRK?

* Definice resekability?

* VVyhodnoceni resekability po chemoterapii u inicialné operabilnich a
iInoperabilnich stavu?

* NacCasovani chirurgického vykonu?
* Indukeni (perioperacni) IéCba u resekabilnich jaternich metastaz?
e Jaky je optimalni rezim chemoterapie/bioterapie ?
* Chemoterapie/bioterapie
— pred chirurgickym vykonem (neoadjuvance)?
— po chirurgickem vykonu (adjuvance)?
— neoadjuvance + adjuvance?



Neoadjuvantni systemova chemoterapie
Optimalni nacasovani chirurgického vykonu

* Chirurgicky vykon by mél byt indikovan ihned po dosazeni resekability
* U kazdého nemocneho by mel byt pfi neoadjuvantni terapii pravidelnée
vyhodnocena moznost resekability v ramci interdisciplinarniho tymu
* PokraCovani v chemoterapii do nejlepsi objektivni odpovedi neni

stejne opodstatnene jako pri neoadjuvantni terapii karcinomu prsu



Jaterni toxicita pri neoadjuvantni terapii

* Irinotekan: steatohepatitis
* Oxaliplatina: sinusoidal/vaskularni poskozeni

* Bevacizumab

— porucha jaterni regenerace

— komplikace hojeni

— interval 6-8 tydnu pred chirurgickym vykonem
e Cetuximab: bez akutnich nebo chronickych efektu
* VVzestup morbidity pri prolongovanem podani



Uéinnost vs toxicita - kliGovy problém pf¥i vybéru
neoadjuvantni leCby

°* Mozné projevy hepatotoxicity
konvencni chemoterapie




Bilchik AE, et al. J Clin Oncol 2005;23:9073-9078




Toxicita vs ucinnost

High toxicity, FOLFORINOX

low efficacy
® ®

FOLFOX/IRI
beva/ce>tw

=
o
L

o
—

panitumuma
cetuximab
m@noterapie

Low toxicaty,
high efficacy




Optimalni rezim indukcni lécby

°1 RR
* |ITTR
° | nezadouci ucinky



IndukcCni( perioperacni ) léCba resekabilnich metastaz?




EORTC 40983: Perioperacni chemoterapie (FOLFOX4) 3\, '

v léCbé jaternich metastaz

Nemocni s resekabilnimi FOLFOX4
jaternimi metastazami 6 cycklu (12 1)
KRK (n = 182)
WHO/ECOG
performance
SN chirurgie
(N = 364) =122

Nordlinger B, et al. ASCO 2007. Abstract LBAS5.

— chirugie —

FOLFOX4

f 6 cycklu (12 t)

' 4

B

L

.




EORTC 40983: PFS u nemocnych po provedené resekci

PFES ve 3 letech

HR: 0.73; 95% CI: 0.55-0.97; P = .025

5
Q
()
. 42.4
8

33.2

Peri-Op CT Churgie samostatné

Nordlinger B, et al. ASCO 2007. Abstract LBAS.



IndukcCni( perioperacni ) léCba resekabilnich metastaz?




IndukCni( perioperacni ) leCba resekabilnich metastaz v klinicke
praxi ?

* Predpoklad — Casny zachyt metastatickeho procesu
* Nutneé jsoudalsi klinicke projekty



Metastazujici kolorektalni karcinom cilové skupiny podle Iééebného zaméru

Klinicky stav lecebny cil
Skupina 1 M1 jatra +/- plice nejucinnejsi Bio/CT
pot. resekabilni (mozna) R
dobry PS RR>PFS (VYLECENI?)
Skupina 2 vicecetné meta nejvice ucinna Bio/CT

symptomaticka
riziko organ. komplikaci
rychla progrese

Skupina 3 vicecetné meta
komorbidity +
neresekabilni
biologicky veék > 75 let.

(tolerovatelna)
PFS > RR

monoterapie mozna
QoL, PFS



Shrnuti: doporuceni

* Multidisciplinarni pristup je povinnosti

* Potencialni resekabilitu je nutno hodnotit v relativné kratkych intervalech

* Indikace k resekci neni kompletni regrese ale operabilni stav

* Chemoterapii indukovana jaterni toxicita zavisi na dobé trvani systémové lécby

* Perioperacni systémova lécbha je novou moznosti jak zvysit pravdepodobnost kurability



Jak najit spravnou cestu ?

Multidisciplinarni pristup

Vyuziti vSech modernich zobrazovacich metod v rozhodovacim procesu

Specializace v onkochirurgii

Uplatnéni novych postupli chemoterapie a biochemoterapie

Kooperativni interdisciplinarni klinické projekty



Zaver : Cesty k resekabilité

neresekabilni jalterni metastazy

Lécba

Vyhodnoceni Ié€ebné odpovédi po ~2 mésicich
| |

pokracovani do

PD PR vz f
1 1 nejlepsi lécebneé
, . odpovedi
zmeéna lécby zhodnoceni resekability
| I 1
Resekabilni (<25%) nereselkabi
Onkologicky vhodna? < CT/BIO \
ano ne
1 1 Pozn.neexistuje universalni definice
Chirurgicka resekce (~8%) CT/BIO resekability




* Dekuji za pozornost



Shrnuti: Inicialné resekabilni metastazy

* Neni dostatek klinickych dat:
— EORTC 40983: perioperacni CT > chirugie samostatne
— EORTC 40051 vyhodnoceni pridani bioterapie

e Cetuximab plus bevacizumab vs cetuximab samostatneée pri
predoperacnim a postoperacnim podani



EORTC 40983: Perioperative FOLFOX4 for Liver
Metastases (cont’d)

- Addition of chemotherapy significantly improved PFS, particularly
for patients who had metastases resected

3-Yr PES, %

All patients

All eligible patients

All resected patients

Perioperative Chemotherapy + Surgery

35.4
(n =182)

36.2
(n = 171)

42.4
(n = 151)

Surgery Alone

28.1
(n =182)

28.1
(n=171)

33.2
(n =152)

HR (95% CI)

0.55097)

P Value




Moznosti neoadjuvantni lecby

* Chemoterapie dublety i.v. (FOLFOX,FOLFIRI)

* Biochemoterapie I.v. (FOLFOX + X, FOLFIRI + X)
* Chemoterapie triplety i.v. (FOLFORINOX)

* Chemoterapie I.a.



MKRK - koncept ,adekvatni IéCba pro kazdého”

Zvyseni ucinnosti (RR 1)

- kombinovana terapie (3 kombinace, BIO/CT))
Zlepseni PFS

- cilena lé€¢ba, kombinovana terapie
Zlepseni kvality zivota

- prerusovana lécba (Oxaliplatina/lrinotekan)

- p.o. fluoropyrimidiny (kap=5-FU inf.?)

- sekven¢éni terapie



Medicina zalozena na dukazech

* Moznost zmenseni ,downsizing® jaternich metastaz pri kombinované
chemoterapii s oxaliplatinou- nebo irinotekanem

— ORR 40-60%
— ~10% primarne neresekabilnich >>>>> resekabilni

* 5-lete preziti stejné jako u primarne resekabilnich metastaz

Adam et al. Ann Surg 2004
Ellis et al. JCO 2005



Resekce jaternich metastaz jako potencialne
kurativni moznost u vybrané skupiny nemocnych

250,000 KRK /rok (Evropa)

30% synchronnich metastaz
U dalsich ~50% vyvoj metasattického onemocnéni v pribéhu choroby

30-35% vyluéné jaterni lokalizace metastatického procesu

10-25% 75-90%
indikace pro chirurgické reseni neni vhodné
CHIRUGICKY VYKON PALIATIVNI LECBA
cil: RO resekce RO resekce nemozna
Dlouhodobé v yléceni: 20—-30% 70—-80% recidiv onemocneni
5-leté preziti: 40-60% v priibéhu 2 let

Leonard et al. JCO 2005; Chua et al. Clin Colorectal Cancer 2006; Kemeny et al. Oncologist 2007
Leichman. Surg Oncol Clin N Am 2007; Van Cutsem et al. Eur J Cancer 2007; Kemeny et al. NEJM 1999



10-leté preziti po resekci jaternich metastaz KRK
vyléceni metastazujiciho onemocnéni

zaid

NIz

1.0

0.87

0.67

0.4 Efekt jaterni chirurgie
0.2 Biologie mKRK
n=612
0.0, 5 10 15 20

roky
Tomlinson et al. JCO 2007



Management of Liver Metastases:
Multidisciplinary Decision-Making

CT/MRI

\d
o W
FDG PET

Resectable’?

Systemic therapy’?

Monitor for conversion to
resectablllty CT/MRI

Yes

l

Systemlc therapy’?

Laparotomy + IOUS

Resectable’?

Resection + Ablatlon’>

Resectable’?




Defining Resectability for Surgical Resection of Colorectal
Liver Metastasis: New Criteria

1.Macroscopic and microscopic (RO) treatment of the disease is feasible
with either resection alone or resection combined with radiofrequency
ablation*

2.Two adjacent liver segments can be spared
3.Vascular inflow, outflow, and biliary drainage can be preserved

4.Sufficient future liver remnant (> 20% of the total estimated liver
volume)t

5.ADbility to tolerate the surgery (eg, no excessive risk due to
comorbidities)

*1-cm margins not required
tPortal vein embolization may be used to preoperatively increase the size of the future liver

remnant by inducing hypertrophy



Traditional Clinicopathologic Prognostic Factors That Should Not Be Considered
Absolute Contraindications for Hepatic Resection of Colorectal Liver Metastases

* Advanced age[49,50]°

e >3 or4liver metastases[51-53]

°* Tumor size > 5 cm[54]

* Inability to resect to 1-cm margins[25,27]e
* Bilobar disease[2,9]°

° Hilar lymphadenopathy[2]°

* Extrahepatic disease[55-59]






Jaké jsou moznosti neoadjuvantni terapie?

* Kombinovana i.v. chemoterapie
— Dublety (FOLFOX/FOLFIRI/IROX)
— Triplety (FOLFORINOX)

* Kombinovana bio a chemoterapie

° i.a.chemo(bio) terapie



Neoadjuvantni konvencni chemoterapie

* Jaky je “optimanil”’ rezim chemoterapie ?
— FOLFOX
— FOLFIRI
— FOLFOXIRI



Uginnost kombinovanych reZimd chemoterapie

Oxaliplatin/CPT-11/5-FU/FAL

FOLFOXIRIX

FOLFIRINOXEI

. FOLFIRINOX

4. Ho WM, et al. Med Oncol. 2005:22:303-312.



Uginnost kombinovanych reZimd chemoterapie

FOLFOX

FOLFIRI

FOLFOXIRI

Alberts SR, et al. J Clin Oncol. 2005;23:9243-9249.
Barone C, et al. Br J Cancer. 2007;97:1035-1039.
De La Camara R, et al. ASCO 2004. Abstract 3593.
Falcone A, et al. J Clin Oncol. 2007;25:1670-1676.
Abad A, et al. ASCO 2005. Abstract 3618.

Ho WM, et al. Med Oncol. 2005;22:303-312.



Downstaging of Unresectable mCRC.:
Randomized Studies

Metastasis, %
Study N Regimen Liver Liver > 1 Site

Limited

549 IR/FUI/Cet

zl: V]\?U r‘;_?‘ﬁ2007 21 NR 85

ORR

47

Resectabilit
(Liver Limited),

RO

4.3 (9.8)*

%

All

6.0



Neoadjuvantni systémova terapie

°* Vyhody a rizika



Jaky je optimalni rezim neoadjuvantni

chemoterapie ?

S5FU-LV
FOLFIRT

FOLFOX

RR/toxicita/pouzitelnost v
neoad juvanci
nevhodny

+++

+++

?



What is the impact
of new therapies?



Nove leky a nové kombinace

e [rinotekan

« Oxaliplatina
-Kapecitabin, UFT
« Cetuximab

e Bevacizumab

RR >50-60%
... aZ 72% (cetuximab + FOLFOX?1)

1André T, et al. ASCO Gl (2007) (Abstract No. 334)



Lesion-based evaluation

66 disappeared liver metastases (LM) on imaging after CT

1 ~
Macroscopic residual

disease: il LM — Surgical exploration

No macroscopic residual disease: 46 LM

/\

15 initial sites resected 31 initial siter left in liver

Viable tumor cells in 12 sites In situ recurrence: 23

Com > e, 7 O

55/66 (83%) LM non-cured

Benoist S, et al. J Clin Oncol 2006;24:3939-3945



MCRC - individualizovany pristup

podle lecebneho cile
—cilova sk, Kklinicky stav ___ cil

voliba terapie

Sk1 M1 jatra +/- plice

pot. resekabilni
dobry PS

Sk2 viceCetné meta
symptomatické o.
organoveé kompl.
rychla progrese

Sk3 vicecetné meta
komorbidity +
neresekabilni

biologicky vek > 75 let

nejvice ucinna

dostupna Bio/CT(1RR)

nejvice u€inna Bio/CT

(a tolerovatelna)

monoterapie

sekvencni CT



Individualizace lecebneho pristupu

* Spravna lécba
* pro spravného nemocného
° pro spravny nador

* rozdilna lécba pro vSechny

e zastaraly koncept
,,Stejna lécba pro vsechny”



Basic principle:

Liver resection is the best treatment for liver metastases of colorectal
cancer

When you have obtained a good response and when the
colorectal liver metastases appear resectable, you should go to
the operating room!

Case kindly supplied by G Mentha



»' N

Timing of surgery after chemotherapy ,}'

As soon as the metastases become resectable ...

e Surgical window:

Tumor progression causes poor results, even when surgery is potentially
curative

* Overtreatment:
Complete response is a major problem for the surgeon

— a minority of “disappeared” lesions have proven necrosis

Damage to normal liver
Emphasizes the need for routine

multidisciplinary team meetings

Adam R, et al. Ann Surg 2004;240:644-658; Bilchik AJ, et al. J Clin Oncol 2005;23:9073-9078



Unresectable CRC liver metastases
EMR 604-CEL 1M

EGFR-expressing/undetectable

FOLFOX + ERBITUX FOLFIRI + ERBITUX

nically unresectable Technically resectable
Technically resectable

Started December 2004



Lecba jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu:
minulost...

Jaterni metastazy

’
.

85% neresekabilni 15% resekabilni

2% 5-leté preziti

30% 5-leté preziti

celkoveé 7% 5-leté preziti




LécCba jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu:
___budoucnost...

celkem 23% 5-leté preziti I



Summary: General considerations

* Multidisciplinary approach is mandatory
* Potential for secondary resectability should be re-evaluated frequently

* CTx-induced liver damage is related to treatment duration



Summary: General considerations

* Multidisciplinary approach is mandatory
* Potential for secondary resectability should be re-evaluated frequently

* CTx-induced liver damage is related to treatment duration



Surgery with curative intent in mCRC:
Experience with biologicals

*Reported in publications
TPhase I, IV and retrospective trials

1. Saltz et al. JCO. In press; 2. Cunningham et al. ASCO GI 2008; 3. Kesmodel et al. ASCO GI 2007

4. Gruenberger et al. JCO. In press; 5. Reddy et al. J Am Coll Surg 2008; 6. D’Angelica et al. Ann Surg Oncol 2007

7. Lygidakis et al. Hepatogastroenterology 2007; 8. Figueras et al. WCGC 2007; 9. Osterlund et al. WCGC 2007

10. Van Cutsem et al. ASCO 2007; 11. Adam et al. JCO 2007; 12. Bokemeyer et al. ECCO 2007; 13. Peeters et al. ECCO 2005
14. Tabernero et al. JCO 2007; 15. Min et al. Onkologie 2007; 16. Folprecht et al. Ann Oncol 2006



Avastin: Essential partner for CTx

Innovative MoA
Significant survival benefit with every standard CTx
No increased liver toxicity

Well-defined safety profile



Resection rates for all patients in the NO16966 trial »

Curative liver surgery:

All curative surgery liver metastases only

201 20 A
17.1
. p=0.2161
57 15 -
g g 12.6
= =
> >
» 107 8.4 » 107
S p=0.0969 S
5] 57
n=59 n=36
0 XELOX/FOLFOX4 I XELOX/FOLFOX4 0 XELOX/FOLFOX4  XELOX/FOLFOXA4
+ Avastin + placebo + Avastin + placebo
(n=699) (n=701) (n=210) (n=207)

RO resection data to be presented at ASCO 2008

ITT population Saltz et al. JCO. In press



Rates of hepatic metastasectomy in patients with

L

liver disease only: BEAT ~
257 ™ Hepatic metastasectomy
B Hepatic metastasectomy with no residual disease (RO)
20.3

207
T 15.2 15.4
= 15 14.3
D
>
7
g 107

5-

0 Avastin + CTx Avastin + CTX Avastin + CTx

(all) including oxaliplatin including irinotecan
(n=704) (n=349) (n=230)

Kretzschmar et al. EMCCC 2008 (oral)



Avastin plus CTx improves OS after hepatic
metastasectomy: BEAT

1.00"-..;.\% — Patients with curative hepatic

\\% : metastasectomy and RO resection

m ' = —

m 890 | (n=114)

= 0.757 .

o (n=1791)

5 0.50"

o

O

jQb)

U —

= 0.25

< p<0.001
| | 1 1 E | 1

L 0) ) 10 15 20 25 30

Months

— Patients without curative hepatic
metastasectomy and RO resection

Kretzschmar et al. EMCCC 2008 (oral)
Cunningham et al. ASCO GI 2008 (poster)



Single centre trial of Avastin in potentially
resectable mCRC: Aims

* Pilot study of pre-operative Avastin plus XELOX in patients with
potentially resectable liver metastases

* Aim to assess
— bleeding rates
— complication rates
— liver regeneration

Gruenberger et al. JCO. In press (issue 26, publication date 10 April)



Single-centre, non-randomised trial of Avastin In
potentially resectable mCRC: Design "y

* 5 cycles of XELOX plus Avastin every 2 weeks

* Avastin 5Smg/kg day 1 plus Xeloda 3500mg/m’/day days 1-7 plus oxaliplatin
85mg/m* day 1

6th cycle of XELOX alone

* Patients undergo liver resection with/without colon resection

Avastin plus XELOX restarted 5 weeks after surgery (6 cycles)

Assessment Surgery

P N [
« L

B XELOX >
B No treatment

5 weeks 5 weeks

Gruenberger et al. JCO. In press



Single-centre, non-randomised trial of Avastin In
potentially resectable mCRC: Response

Gruenberger et al. JCO. In press



Single-centre trial of Avastin in potentially
resectable mCRC: Surgery

* 56 patients received up to six cycles of Avastin plus biweekly XELOX
before resection

Gruenberger et al. JCO. In press



Is operating on Avastin-treated patients safe?

* Avastin is highly effective

e Half-life is long (20 days)

* 6—8 weeks after withdrawal there is still sufficient antibody
to remove free VEGF

Brostjan et al. Clin Cancer Res 2008



Single-centre trial of Avastin in potentially
resectable mCRC: Complications

e Ne increased hleeding: three patients required blood transfusions (6%)

Gruenberger et al. JCO. In press



Single-centre trial of Avastin in potentially resectable

MCRC: No interference with liver regeneration -~
Initial r(isection site ) Full transverse image

—" A \\\‘:

Postoperative liver function and regeneration, assessed 3 months after surgery by CT,
normal in all but one patient

Gruenberger et al. JCO. In press



Surgical-related complications: BEAT

Grade 3—4 adverse events or serious adverse events

Cunningham et al. ASCO GI 2008 (poster)



Avastin in mCRC patients undergoing
metastasectomy: Retrospective analysis

Reddy et al. J Am Coll Surg 2008



Avastin in mCRC patients undergoing
metastasectomy: Retrospective analysis

Retrospective analysis of 1186 patients with mCRC

Kesmodel et al. ASCO GI 2007



Influence of CTx cycles on postoperative morbidity

(%) AviplgJon

70 A

OI\Io CTx<5 cycles

60 -
50 T
40 T
30 T
20
N

6-9 cycles

>10 cycles

Karoui et al. Ann Surg 2006



Duration of CTx may influence postoperative

mortality rates

40 -
35 -
30 -
S 251
5 501
<
g 15 -
10-
-
Oj

No CTx <3 months
(n=245) (n=13)

p=0.65, x?test for trend

3—-6 months >6 months
(n=216) (n=18)
Duration of CTx prior to liver resection

= N

Welsh et al. BJC 2007



Liver injury from CTx

e Steatosis/steatohepatitis
* Hepatocyte ballooning
* Sinusoidal dilation

e Small hepatic vein occlusion
(blue liver syndrome)




Reduced damage to normal liver tissue in mCRC

patients receiving CTx plus Avastin 5

(%) Ssiualred

60 -
50 -
40 -
30
20 |

10 |

B 5-FU/oxaliplatin (n=43)
5-FU/oxaliplatin + Avastin (n=62)

p=0.006

p=0.006

Any grade | Grade 2-3

Sinusoidal dilation
Ribero et al. Cancer 2007



Summary: General considerations

* Multidisciplinary approach is mandatory
* Potential for secondary resectability should be re-evaluated frequently

* CTx-induced liver damage is related to treatment duration



Summary: Avastin therapy and surgery

* Secondary resection in patients receiving Avastin plus CTx Is
feasible, safe and effective

* Avastin does not increase surgical complication rates
* Avastin does not interfere with liver regeneration

* Avastin does not preclude patients from undergoing secondary
resection with curative intent



Lecebna strategie podle lecebného cile

identifikace skupin nemocnych, u kterych bude zvolena IéCba nejvétSim pfinosem

jaterni (£ plicni) metastazy
e potencialné resekabilni

* viceCetné metastazy
* rychla progrese

« symptomatické onemocneni

* riziko deteriorace

» neresekabilni metastazy
* nelze ocekavat konverzi

\

 bez klinické symptomatologie

« komorbidity

maximalni zmenseni
nadorové masy

RR>PFS
nejucinnéjSi(dostupna)Tx

oddaleni progrese
RR +— PFS
nejvice ucCinna a
tolerovatelna Tx

zmenseni nadorové
masy meneé vyznamne

zastaveni dalsi
progrese (stabilizace)

minimalizace toxicity

polyCT(BIO) 1t
RR

monoCT(BIO?)
sekvencni cT(B10?)

dublety




Lecba kolorektalniho karcinomu jako model
personalizovaneho a zaroven multidisciplinarnino pristupu

Prodlouzeni doby preziti mMKRK behem 20 let

Kopetz et al, JCO 2009



Hepatoxicita chemoterapie (bioterapie bez priikazu htox)

agens

5-FU/kapecitabin

irinotekan

oxaliplatina

R(re%Jaet\cl)¥oxicity

steatoza

steatohepatitida

sinusojdalni
obstrukcni sy

incidence

30-47%

12 — 25%

19- 78%

nasledek

T pooperacni infekce
hyperbilirubinemie

1 pooperacni 90 denni mortalita
Tvyskyt akutniho jaterniho selhani
Tselhani jaterni regenerace

T vyskyt }geriogeraéniho krvaceni a potieby
krevnicCh transtuzi

Muze vést k jaterni fibroze a vzacné k sekundarni
biliarni cirhoze



Hepatoxicita chemoterapie

Chemotherapy agent Associated hepatotoxicity Proposed mechanism of Incidence of Impact of hepatotoxicity
hepatotoxicity hepatotoxicity
S-Fluorouracil Capecitabine Steatosis Impaired B-oxidation and 3047% (17) Increased post-operative

[rinotecan

Oxaliplatin

Cetuximab
Panitumumab
Bevacizumab

Steatohepatitis

Sinusoidal obstruction syndrome

No recognised hepatotoxicity

No recognised hepatotoxicity

accumulation of fatty acids.

Mitochondrial impairment 12-25% (18)
leading to impaired pB-oxidation

and inflammation secondary to

cytokine release.

Potential topoisomerase

inhibition of mitochondrial DNA

Generation of reactive oxygen 19-T8% (37)
species (ROS) and glutathione

depletion.

Upregulation of genes involved in

inflammation such as matrix

metallopeptidase-9 (MMP-9)

infections. (39)
Hyperbilirubinaemia (22)

Increased 90-day
mortality particularly
from liver failure. (18)

Increased peri-operative
bleeding and requirement
for blood transfusion. (42)
Potential reduced
long-term survival. (44)



Hepatoxicita chemoterapie

oxaliplatina sinusoidaln 19- vvskyt perioperacniho
P i (8% ﬁ;y%q‘e%/ﬁ( A potll?eby krevnich

1 4 1 ~ 7




Hepatoxicita chemoterapie

agens

5-
iLrJ]/kapecita

Irinotekan

rojevy . inciden nasledek
96&'[0 OXl Ce€
Cit
steatoza 300— T pooperacni infekce
47%  hyperbilirubinemie
d’:\tohepat 12 — T pooperaéni 90 denni mortalita
kyt akutniho jaterniho
ani

Tselham jaterni regenerace



