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Cesta k ukonceni stagnace Iécby solidnich nadoru
kontinualni inovace lécebného armamentaria
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Cesta k ukonceni terapeuticke stagnace

* Personalizovana a precizni medicina

— genomicky rizena medicina

— |é¢ba prizpusobena charakteristice nemocného
 Tumor-agnosticka terapie



Personalizovana onkologicka lécba
Cesta jak nalézt spravné nemocné s nejlepSi odpovedi na lecbu a
minimalizovat nezadouci ucinky

+ |dentifikace vybrané skupiny nemocnych,
u kterych bude vybrana |éCba prinosem

- Eliminace nemocnych, ktefi |éCbu vubec
nepotrebuji nebo pro které vybrana lecba
nebude prinosem



Precizni tumor - agnosticka terapie

* V pregenomickeé ére byla nadorova onemocnéni
klasifikovana na zakladé primarni lokalizace
nadoru a histologie

e V genomické ére jsou nadorova onemocneéni
klasifikovana podle molekularné-genetického
profilu nezavisle na primarni lokalizaci nadoru

e A tumor-agnostic treatment is a drug treatment
that is used to treat any kind of cancer, regardless
of where in the body it started or the type of
tissue from which it developed.”



Precizni tumor - agnosticka terapie

e ,Atumor-agnostic treatment is a drug treatment
that is used to treat any kind of cancer, regardless of
where in the body it started or the type of tissue from
which it developed.”

* Precizni tumor agnosticka terapie je systéemova lécba
jakehokoliv zhoubného nadoru, nezavisle na primarni
lokalizaci nebo typu tkané , ze které nador pochazi.



Uskali nepersonalizované lé¢éby (,,striktné“podle guidelines) - kazdy nador je jiny

* V pregenomické ére jsou nadorova onemocneéni klasifikovana
na zakladé primarni lokalizace nadoru a histologie

 Nadorova heterogenita v miste a v Case

— drive stejny nador (podle mikroskopu) je z molekularniho pohledu
unikatni (podle molekuldarniho mikroskopu) a je jiny v ¢ase vyvoje
nemoci

* Molekularni heterogenita — kazdy nador je genomicky
unikatni

— frekvence vyskytu genovych vad se lisi v zavislosti na pokrocilosti
nadorového onemocnéni



Urgentni potreba optimalizace genomického testovani

» NGS multiplex, pan-cancer, next-generation sequencing “

— v soucasnosti pouzivani testovani typu jeden lék/jeden
genovy test nahradi multiplexni genomické testovani nové
generace

* NGS panel (200-600 genll) umoznuje identifikovat alterace, které
nezachyti mensi “hotspot”panel

* Multiplexnitestovani je a bude vyrazné levnéjsi nez individualni
testovani

Subbiah V,Kurzrock R. Universal Genomic Testing Needed to Win the War Against Cancer JAMAOnNcology 2016



Dobra zprava : dramaticky pokles ceny - omickych vysetreni

Moore's Law

National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts
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Training Residents
In Genomics




Precizni medicina

* Precizni medicina je pfistup k pacientovi, ktery umoznuje |ékari vybrat
léCbu, ktera na zakladé genetického znakl pacientovi nemoci bude s
nejvétsi pravdépodobnosti fungovat.

Genomicky Fizena precizni |éCba v klinické praxi

hk
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* Pacienti s nadory, které maji stejné genetické zmény dostanou léky
cilené na danou zménu, nezavisle na typu nadoru




Precizni medicina je klinickou realitou

genomické aberace u solidnich nadort

Neaktivacni Silné ridici Silné Fidici aktivacni aberace/moiznosti cilené blokady
neridici aktivacni * BRCA1/2

= PALB2
= ATM = Platinovy derivat/PARP inhibitor
= CHEK1/2
= FANCA/C _
= NTRK1/3  TRK inhibitor
= ALK ALK inhibitor
= ROS1 ROS inhibitor
= BRAF BRAF inhibitor
» FGFR1/4  FGFRinhibitor
= ERBB2 HER2 inhibitor
= TOP2A antracykliny

Transdukéni signalizace = ¢cpk4/s CDK inhibitor

(WNT, AKT, MET, ..) = STK11
» AKT1/2/3} mTOR/AKT inhibitor
= TSC12
= RET RET inhibitor

Pishvaian. Clin Cancer Res. 2018;24:5018.



Genomicky rizena precizni medicina v
klinické praxi

U 30% az 40% nemocnych je mozné na podkladé
genomického testovani (NGS) identifikovat
aktivacni ridici aberace, pro které je mozné nalézt

odpovidajici cilenou terapii



DNA Gene List: Entire Coding Sequence for the Detection of Base Substitutions, Insertion/Deletions, and Copy Number Alterations

ABL1 ABL2 ACVRIB AKT1 AKT2 AKT3 ALK AMERI (FANM123B) APC AR
ARAF ARFRP1 ARIDIA ARID1B ARID2 ASXL1 ATM ATR ATRX AURKA
AURKB AXINI AXL BAPI BARD1 BCL2 BCL2L1 BCL2L2 BCLE BCOR
BCORL1 BLNM BRAF BRCA1 BRCAZ2 BRD4 BRIPI BTG1 BTK C11orf30 (EMS
CARD11 CBFB CBL CCND1 CCND2 CCND3 CCNE1 CcD274 CD79A cD798
CcDC73 CDH1 CDK12 CDK4 CDK& CDKE CDKN1A CDKN1B CDKN2A CDKN2B
CDKN2C CEBPA CHDZ2 CHD4 CHEK1 CHEKZ2 cic CREBBP CRKL CRLF2
CSFIR CTCF CTNNAT CTNNB1 cuLs CYLD DAXX DDR2Z2 DICERI DNMT3A
DOT1L EGFR EP300 EPHA3 EPHAS EPHAZ EPHBI1 ERBB2 ERBB3 ERBB4
ERG ERRFI1 ESR1 EZH2 FAM46C FANCA FANCC FANCDZ2 FANCE FANCF
FANCG FANCL FAS FAT1 FBXW7 FGF10 FGF14 FGF19 FGF23 FGF3
FGF4 FGF6 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4 FH FLCN FLTI1 FLT3
FLTS FOXL2 FOXP1 FRS2 FUBP1 GABRAG GATA1 GATAZ GATA3 GATA4
GATA6 GID4 (C170rf39) GLI1 GNAI11 GNA13 GNAQ GNAS GPR124 GRINZA GRM3
GSK38B H3F3A HGF HNF1A HRAS HSD3B1 HSPS0OAA1 IDHI IDHZ2 IGFIR
IGF2 IKBKE IKZF1 IL7R INHBA INPP4B IRF2 IRF4 IRS2 JAKT
JAK2 JAK3 JUN KATEA (MYST3) KDM5A KDMS5C KDM6A KDR KEAP1 KEL
KIT KLHLE KMT2A (MLL) KMT2C (MLL3) KMT2D (MLL2) KRAS LMOI LRPIB LYN LZTRI
e e s .
Genomicky Fizena precizni lécba v klinické praxi
;
NOTCH2 NOTCH3 NPM1 NRAS NSD1 NTRKI INTRK2 NTRK3 NUPS3 PAK3
PALB2 PARKZ2 PAXS PBRM1 PDCDILG2 PDGFRA PDGFRB PDK1 PIK3C2B PIK3CA
PIK3CB PIK3CG PIK3RI PIK3R2 PLCGZ2 PMS2 POLD1 POLE PPP2R1A PRDM1
PREX2 PRKARIA PRKC/ PRKDC PRSS& PTCHI PTEN PTPN11 QKl RAC1
RAD50 RADS51 RAF1 RANBPZ RARA RB1 RBM10 RET RICTOR RNF43
ROS1 RPTOR RUNX1 RUNXIT1 SDHA SDHB SDHC SDHD SETD2 SF381
SLT2 SMAD2 SMAD3 SMAD4 SMARCA4 SMARCB1 SMO SNCAIP s0cs1 S0x10
S0x2 S0x9 SPEN sPOP SPTAT1 SRC STAG2 STAT3 STAT4 STKk11
TERT
SUFU SYK TAF1 78X3 TERC (promoteronty)  TET2 TGFBR2 TNFAIP3 TNFRSF14
TOP1 TOP2A TP53 75C1 75C2 TSHR U2AF1 VEGFA VHL WisP3
wri1 XPo1 ZBTB2 ZNF217 ZNF703
DNA Gene List: For the Detection of Select Rearrangements
ALK BCcLz2 BCR BRAF BRCA1 BRCAZ2 BRD4 EGFR ETV1 ETVH
ETVS ETVE FGFR1 FGFR2 FGFR3 KIT MSH2 MYB MYc NOTCH2
NTRK1 NTRK2 PDGFRA RAF1 RARA RET ROS1 TMPRSS2

Additional Assays: For the Detection of Select Cancer Biomarkers

Microsatellite status
Tumor Mutation Burden




Vyvoj prognosticko-prediktivni genomiky CRC

Byvaly standard Soucasny standard Aktualizovany standard
— HER2 MS| PIK3CA miRNA
AKT TP53 EGFR CTNNB1

PTEN EREG AREG

Budouci standard?
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Genomické markery kolorektalniho
karcinomu

zastoupeni genovych aberaci alécebné moznosti

RAS mutation *

PIK3CA/PTEN mutation
/ 45% PIK3CA/PTEN mutation

Kinase inhibitor

gene fusio”
MET inhibitor &' °" o
Anti-HER2 Tx © o0VE 2" wild type
s+

Anti-PD-1/PD-L1 a0V Anti-EGFR therapies
gRAF

BRAF V600E
BRAF inhibitor + anti-EGFR * MEK inhibitor

Dienstmann. ASCO Ed Book. 2018.



Klinicka evidence
LéCebna odpovéd na pembrolizumab ZN MMRD
(N =86)

Radiographic responses across 12 tumor types at 20
weeks

U
o

Ampulla of Vater
Cholangiocarcinoma
Colorectal
Endometrial cancer
Gastroesophageal -100-
Neuroendocrine -
Osteosarcoma 50 Best response

Pancreas B 20 week response rate
Prostate

Small Intestine
Thyroid

B Unknown Primary
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Le DT, et al. Science. 2017;



MSIh karcinomy zazivaciho traktu

Pembrolizumab/nivolumab
in MSI-high disease

— 3-5% of CRCs

— 22% of gastric cancers ;".100-

— 1% of pancreatic cancers é >
> 4 out of 6 “responded” g 0 -

> All patients benefited %-50-

I"'-.:':-100—

1. Le DT et al. Science. 2017;357:409-413. 2. Cloyd JM et al. JAMA Surg. 2017;152:1086-1088. 3. Hu ZI et al. Clin Cancer Res. 2018;24:1326-1336.

Ampulla of Vater
B Cholangiocarcinoma
B Colorectal
B Endometrial
Gastroesophageal
B Neuroendocrine
B Osteosarcoma
B Pancreas <—— § patients
B Prostate
B Small intestine
B Thyroid
B Unknown primary
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PeerView.com



Tumor agnosticka imunoterapie

Indikace inhibitort kontrolnich bodt imunity v Ié¢bé karcinomi zazivaciho traktu
indikace Iécby ne podle primarni lokalizace, ale podle biomarkerové analyzy (MSI-H/MMRd)

* Pembrolizumab (anti-PD-1)

— U vSech inoperabilnich nebo metastatickych MSI-H/MMR deficitnich solidnich tumor (u
dospélych a déti), ktefi progredovali na predchozi |éCbé, bez jinych uspokojujicich |é¢ebnych
moznosti

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

— Pokrocily nebo metastaticky PD-L1+ (CPS > 1) adenokarcinom Zaludku nebo GEJ po dvou a vice
liniich predchozi léCby rezimem s fluoropyrimidinem ci platinou, a s HER-2 cilené |éc¢bou, pokud
indikovano

* Nivolumab (anti-PD-1)

— U vSech MSI-H nebo MMR deficitnich CRC po progresi na [écbé fluoropyrimidinem, oxaliplatinou
a irinotekanem

— Hepatocelularni karcinom predléceny sorafenibem



Approved genomic-guided therapies

ABL1 fusion/ mut
ALK fusion/ mut
BRAF V600 mut
BRCA1/2 mut

EGFR mut

ERBB2 ampl
FGFR2/3 fusions/ mut
FLT3 mut

IDH1/2 mut

KIT mut

KRAS/NRAS wt

MET ampl/ exo14 skip
NTRK1/2/3 fusion
PDGFRA/PDGFB fusion
PIK3CA mut

ROS1 fusion

TSC1/2 mut

Leukemia

Lung

Melanona, Lung, Thyroid, CRC
Ovary, Breast

Lung

Breast, Gastric, CRC
Bladder

Leukemia

Leukemia

GIST

CRC

Lung, Renal

All solid tumors
Leukemia, Sarcoma
Breast

Lung

Brain

Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib, Ponatinib
Crizotinib, Ceritinib, Alectinib, Lorlatinib, Brigatinib
Vemurafenib, Dabrafenib, Encorafenib, Trametinib, Cobimetinib, Binimetinib
Olaparib, Niraparib, Rucaparib, Talazoparib

Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Dacomitinib, Osimetrinib
Trastuzumab, Pertuzumab, T-DM1, Lapatinib, Neratinib
Erdafitinib

Midostaurin, Gilteritinib

Ivosidenib, Enasidenib

Imatinib, Sunitinib, Regorafenib, Sorafenib

Cetuximab, Panitumumab

Crizotinib, Cabozantinib

Larotrectinib, entrectinib

Imatinib, Dasatinib

Alpelisib

Crizotinib

Everolimus

Dienstmann ESMO 2019



* Dékuji za pozornost



Nemalobunéecné plicni karcinomy
zastoupeni identifikovatelnych ridicich aberaci

BRAF
03%

ROS1
0.9%

RET
1.9%

HER2 ALK KRASI
1.9% 34% 9.4%

Kohno Cancer Science 2013

EGFR 14%

EGFR ex20ins 3%
EGFR+PIK3CA 1%

ERBB2 2%
ERBB2 ex20ins 4%

KRAS 14%
KRAS+PIK3CA 1%

others 37%

FGFR1amp 1%

)
ERBB2 amp 2% BRAF 4%

BRAF+PIK3CA 0.3%

MET amp 2% RAFL 0.3%
MET skip 2% o-
NTRK3 fusion 0.05% NRASOI Yo
NRG1 fusion 0.2% / ALK /RET/ROS1 AKT1 HRAS 0.5%

3% 3% 3% 1% \ MAP2K1 _PIK3CA 1%
1%

Miyamoto ESMO 2019



Reflexni genomické

HER2

~ Trastuzumab emtansine 2
~ Afatinib ?
~ Dacomitinib 2

testovani zaruka cileného ALK ~MET
P . s yew » Crizotinib ¢ Crizotinib ?
vybéru Smﬁle"?\!i— ~ Alectinib * Cabozantinib 2
———-‘z ﬁs.e'.';’ fie ~ Ceritinib 4
o s t"" ~ Lorlatinib 2 MET 3%
P Enotingh ~ Brigatinib ? ion 3
- Afatinib 2 > 1 Mutation 3%
- - - 4
Osimertinib EGER HER2 2%
~ Necitumumab ¢ Other 4%
~ Rociletinib? ROS1 2%
BRAF 2%
/ RET 2%

NTRK1 1%

= i
NN\_PIK3CA 1%

Unknown MEK1 <1%

Oncogenic Driver
Detected
31%

Key MEK1 PIK3CA
1 - Phase | 3 -Phase Iil ~ Trametinib 2 ~ 1Y3023414?2
» Selumetinib ? ~ PQR309*
2 - Phase ll 4 - Approved > Cobimetinib ?

Journal of Thoracic Oncology 2016
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ROS1
Crizotinib ¢
Cabozantinib ?
Ceritinib 2
Lorlatinib ?
DS-6051b !

\

v

BRAF
Vemurafenib 2
Dabrafenib 2

VVVYYVYY

RET
Cabozantinib ?
Alectinib 2
Apatinib ?
Vandetanib 2
Ponatinib ?
Lenvatinib ?

YV 'V ¥V N

NTRK1
Entrectinib ?
LOX0-101 2
Cabozantinib ?
DS-6051b !




Tumor-agnosticka imunoterapie
Plati i pro ,,check point inhibitory?

Nadorova heterogenita — Achillova pata uspésnosti [éCby  Pro imunoterapii nemusi byt prekazkou?

= = B £
N &4 &
Pacient 1 Pacient 2
Interpacientskd nadorova heterogenita Intranadorova heterogenita
— Mozek b

(Ceeceeec

Ve

Intrametastaticka heterogenita

Intermetastaticka heterogenita



Tumor-agnosticka indikace imunoterapie ,,check point inhibitory“ v 1écbé

karcinomu zazivaciho traktu
indikace lIécby ne podle primarni lokalizace, ale podle biomarkerové analyzy (MSI-H/MMRd)

e Pembrolizumab (anti-PD-1)

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

— U vSech MSI-H/MMR deficitnich KRK po progresi na Ié¢bé fluoropyrimidinem,
oxaliplatinou a irinotekanem

— Pokrocily nebo metastaticky PD-L1+ (CPS > 1) adenokarcinom zZaludku nebo GEJ po dvou
a vice liniich predchozi lécby rezimem s fluoropyrimidinem ¢i platinou, a s HER-2 cilené
|é¢bou, pokud indikovano

* Nivolumab (anti-PD-1)

— U vSech MSI-H nebo MMR deficitnich KRK po progresi na |écbé fluoropyrimidinem,
oxaliplatinou a irinotekanem

— Hepatocelularni karcinom predléceny sorafenibem



Zavérem
Personalizovana precizni tumor agnosticka onkologie

* Neznamena pouze vybrat spravny lék ve spravné
davce pro spravného pacienta ve spravnou dobu,
ale téz inovativni pouziti novych léku
v inovativni indikaci

* Cil Iécit kazdy nador unikatne zatim neprekrocil
hranice klinického vyzkumu - nejblizsi krok...



Zavérem
Personalizovana precizni tumor agnosticka onkologie

* Nejblizsi krok bude spocivat v selekci ,,unikatnich” klinicko-
molekularné patologickych podskupin nadorta v kontextu
molekularnich aberaci, prognozy a odpovéedi na |éCbu s
predpokladem nejvyssi pravdépodobnosti |écebné odpovédi na
,yunikatni” 1écbu bez ohledu na primarni lokalizaci a klinické
stadium onemocnéni

* Molekularni ,tumor board” reflektuje potreby precizni mediciny
a v akademickych centrech se stane nezbytnosti



Precizni onkologie povede k definitivnimu ukonceni
yhecileného” podani ,,cilené” lécby

* Implementace novych biotechnologii umozni vyznamné zpresnit
predpoveéd rizika relapsu (prognostické faktory) ¢asnych stadii
onemocnéni a predpoveédét ucinnost vybrané |éCby (prediktivni
faktory)

* Precizni imunoterapie povede ke spravnému vybéru nemocnych,
snizeni nakladu na léébu, zazeni hrdla Gc€innosti a ochrané
pacientl pred nezadoucimi ucinky



DNA Gene List: Entire Coding Sequence for the Detection of Base Substitutions, Insertion/Deletions, and Copy Number Alterations

ABL1 ABL2 ACVRIB AKT1 AKT2 AKT3 ALK AMERI (FANM123B) APC AR
ARAF ARFRP1 ARIDIA ARID1B ARID2 ASXL1 ATM ATR ATRX AURKA
AURKB AXINI AXL BAPI BARD1 BCL2 BCL2L1 BCL2L2 BCLE BCOR
BCORL1 BLNM BRAF BRCA1 BRCAZ2 BRD4 BRIPI BTG1 BTK C11orf30 (EMS
CARD11 CBFB CBL CCND1 CCND2 CCND3 CCNE1 CcD274 CD79A cD798
CcDC73 CDH1 CDK12 CDK4 CDK& CDKE CDKN1A CDKN1B CDKN2A CDKN2B
CDKN2C CEBPA CHDZ2 CHD4 CHEK1 CHEKZ2 cic CREBBP CRKL CRLF2
CSFIR CTCF CTNNAT CTNNB1 cuLs CYLD DAXX DDR2Z2 DICERI DNMT3A
DOT1L EGFR EP300 EPHA3 EPHAS EPHAZ EPHBI1 ERBB2 ERBB3 ERBB4
ERG ERRFI1 ESR1 EZH2 FAM46C FANCA FANCC FANCDZ2 FANCE FANCF
FANCG FANCL FAS FAT1 FBXW7 FGF10 FGF14 FGF19 FGF23 FGF3
FGF4 FGF6 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4 FH FLCN FLTI1 FLT3
FLTS FOXL2 FOXP1 FRS2 FUBP1 GABRAG GATA1 GATAZ GATA3 GATA4
GATA6 GID4 (C170rf39) GLI1 GNAI11 GNA13 GNAQ GNAS GPR124 GRINZA GRM3
GSK38B H3F3A HGF HNF1A HRAS HSD3B1 HSPS0OAA1 IDHI IDHZ2 IGFIR
IGF2 IKBKE IKZF1 IL7R INHBA INPP4B IRF2 IRF4 IRS2 JAKT
JAK2 JAK3 JUN KATEA (MYST3) KDM5A KDMS5C KDM6A KDR KEAP1 KEL
KIT KLHLE KMT2A (MLL) KMT2C (MLL3) KMT2D (MLL2) KRAS LMOI LRPIB LYN LZTRI
e e s .
Genomicky Fizena precizni lécba v klinické praxi
;
NOTCH2 NOTCH3 NPM1 NRAS NSD1 NTRKI INTRK2 NTRK3 NUPS3 PAK3
PALB2 PARKZ2 PAXS PBRM1 PDCDILG2 PDGFRA PDGFRB PDK1 PIK3C2B PIK3CA
PIK3CB PIK3CG PIK3RI PIK3R2 PLCGZ2 PMS2 POLD1 POLE PPP2R1A PRDM1
PREX2 PRKARIA PRKC/ PRKDC PRSS& PTCHI PTEN PTPN11 QKl RAC1
RAD50 RADS51 RAF1 RANBPZ RARA RB1 RBM10 RET RICTOR RNF43
ROS1 RPTOR RUNX1 RUNXIT1 SDHA SDHB SDHC SDHD SETD2 SF381
SLT2 SMAD2 SMAD3 SMAD4 SMARCA4 SMARCB1 SMO SNCAIP s0cs1 S0x10
S0x2 S0x9 SPEN sPOP SPTAT1 SRC STAG2 STAT3 STAT4 STKk11
TERT
SUFU SYK TAF1 78X3 TERC (promoteronty)  TET2 TGFBR2 TNFAIP3 TNFRSF14
TOP1 TOP2A TP53 75C1 75C2 TSHR U2AF1 VEGFA VHL WisP3
wri1 XPo1 ZBTB2 ZNF217 ZNF703
DNA Gene List: For the Detection of Select Rearrangements
ALK BCcLz2 BCR BRAF BRCA1 BRCAZ2 BRD4 EGFR ETV1 ETVH
ETVS ETVE FGFR1 FGFR2 FGFR3 KIT MSH2 MYB MYc NOTCH2
NTRK1 NTRK2 PDGFRA RAF1 RARA RET ROS1 TMPRSS2

Additional Assays: For the Detection of Select Cancer Biomarkers

Microsatellite status
Tumor Mutation Burden




* Dékuji za pozornost



Precizni agnosticka onkologie

V pregenomické ére byla nadorova onemocnéni

klasifikovana na zakladé primarni lokalizace nadoru
a histologie

V genomické ére jsou nadorova onemocnéni
klasifikovana podle molekularné-genetického profilu
nezavisle na primarni lokalizaci nadoru

,A tumor-agnostic treatment is a drug treatment that
is used to treat any kind of cancer, regardless of where

in the body it started or the type of tissue from which it
developed.”

Karcinomy zazivaciho traktu jsou modelovym
prikladem agnostické onkologicke |écby



Genomické testovani je nutnosti jak prekonat ,,starnouci”
koncept lécby nadorovych onemocnéni

Minulost

—  stejnd |éCba pro viechny ve stejném stadiu onemocnéni stejného morfologického typu
,One size fits for all”

Budoucnhost

unikatnilécba pro kazdé nadorové onemocnéni a kazdého nemocného

. Soucasnost

Svételny mikroskop objeveny v 15. stoleti je stale zakladnim ndstrojem prodiagnozu
nadorového onemocnéni

—  Sir&i vyuZiti ,molekularniho mikroskopu* stéle chybi
* Molekuldrni mikroskop znamena komprehensivni molekularni
vySetreni zahrnujici sekvenovani nové generace (NGS),
transkriptomiku, analyzu proteint a dalsi omické metody



Precizni medicina

* Precizni medicina je pristup k pacientovi, ktery umoznuje |ékari vybrat
|éCbu, ktera na zakladé genetického znakl pacientovi nemoci bude s
nejvétsi pravdépodobnosti fungovat.

@

* Pacienti s nadory, které maji stejné genetické zmény dostanou léky
cilené na danou zménu, nezavisle na typu nadoru



Precizni vs. personalizovana
medicina

Personalizovana medicina

Precizni medicina

Vlastnosti nadoru Molekularni charakteristika m

Charakteristika pacienta




Proc precizni onkologie

* V pregenomické ére jsou nadorova
onemocneéni klasifikovana na zakladé primarni
lokalizace nadoru a histologie



Urgentni potreba optimalizace genomického testovani

,multiplex, pan-cancer, next-generation
sequencing (NGS)“

— v soucasnosti pouzivani testovani typu jeden lék/jeden
genovy test nahradi multiplexni genomické testovani
noveé generace

* NGS panel (200-600 gen(l) umoznuje identifikovat alterace,
které nezachyti mensi “hotspot”panel

* Multiplexnitestovani je a bude vyrazné levnéjsi nez
individualni testovani

Subbiah V,Kurzrock R. Universal Genomic Testing Needed to Win the War Against Cancer JAMAOncology 2016



Proc precizni onkologie

* V pregenomické ére jsou nadorova
onemocneéni klasifikovana na zakladé primarni
lokalizace nadoru a histologie



Precizni medicina: genomické aberace u solidnich nadoru

Neaktivacni Silné ridici Silné Fidici aktivacni aberace/moiznosti cilené blokady
neridici aktivacni * BRCA1/2
= PALB2?
= ATM = Platinum/PARP inhibitor
= CHEK1/2
= FANCA/C _
= NTRK1/3 TRK inhibitor
= ALK ALK inhibitor
= ROS1 ROS inhibitor
= BRAF BRAF inhibitor
» FGFR1/4 FGFR inhibitor
= FRBB2? HER2 inhibitor
= TOP2A Anthracycliny
Transdukéni signalizace = ¢cpk4/s CDK inhibitor
(WNT, AKT, MET, ..) = STK11
» AKT1/2/3} mTOR/AKT inhibitor
= TSC12
= RET RET inhibitor

Pishvaian. Clin Cancer Res. 2018;24:5018.



Precizni medicina

* Precizni medicina je pfistup k pacientovi, ktery umoznuje |ékari vybrat
léCbu, ktera na zakladé genetického znakl pacientovi nemoci bude s
nejvétsi pravdépodobnosti fungovat.

Genomicky Fizena precizni |éCba v klinické praxi

hk

Y \/ \/

* Pacienti s nadory, které maji stejné genetické zmény dostanou léky
cilené na danou zménu, nezavisle na typu nadoru




Precizni personalizovana
lécba unikatni
|écba pro kazdého pacienta

POSLUPNE ZUZOVANT VWDEIU i o o o o o o e 0 A Personalizovand lécba
, S NN
nemocnych pro stejnou lécbu @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ @
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Budoucnost

* Plosné testovani molekularnich markeru bude
standardem béhem nékolika let

* ProcC

— budou identifikovany dalsi fidici biomarkery

— vyznamné poklesne cena molekularni diagnostiky

— dojde k vyraznému zkraceni ¢asu potrebnému ke kompletnimu vysetreni
— dojde k SirSimu vyuzivani tekutych biopsii (liquid biopsies )



Uskali nepersonalizované lé¢éby (,,striktné“podle guidelines) - kazdy nador je jiny

* V pregenomické ére jsou nadorova onemocneéni klasifikovana
na zakladé primarni lokalizace nadoru a histologie

 Nadorova heterogenita v miste a v Case

— drive stejny nador (podle mikroskopu) je z molekularniho pohledu
unikatni (podle molekuldarniho mikroskopu) a je jiny v ¢ase vyvoje
nemoci

* Molekularni heterogenita — kazdy nador je genomicky
unikatni

— frekvence vyskytu genovych vad se lisi v zavislosti na pokrocilosti
nadorového onemocnéni



Histologie je/neni dostacujici pro vybér
lécby

* Histologické subtypy mohou determinovat vybér farmakoterapie,
ale....

Robert Hooke - ' Molekularni Profil

Bhattacharjee A, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98:13790-13795.



Pristup k 1éCbe onkologicky nemocného - dnes




Precizni agnosticka onkologie

V pregenomické ére byla nadorova onemocnéni
klasifikovana na zakladé primarni lokalizace nadoru
a histologie

V genomické ére jsou nadorova onemocnéni
klasifikovana podle molekularne-genetického profilu
nezavisle na primarni lokalizaci nadoru

,A tumor-agnostic treatment is a drug treatment that is
used to treat any kind of cancer, regardless of where in
the body it started or the type of tissue from which it
developed.”

Karcinomy zazivaciho traktu jsou modelovym prikladem
agnostické onkologické |écby



Urgentni potreba optimalizace genomického testovani

,multiplex, pan-cancer, next-generation sequencing (NGS)“

— v soucasnosti pouzivani testovani typu jeden lék/jeden genovy
test nahradi multiplexni genomické testovani nové generace

* NGS panel (200-600 genl) umoznuje identifikovat alterace , které
nezachyti mensi “hotspot”panel

* Multiplexni testovani je a bude vyrazné levnéjsi nez individualni
testovani

Subbiah V,Kurzrock R. Universal Genomic Testing Needed to Win the War Against Cancer JAMAOncology 2016



DNA- vs RNA-Based NGS Approaches!*
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DNA-based NGS RNA-based NGS

v Potential for multiplexed assessment for multiple different v Potential for multiplexed assessment for multiple

fusion targets different fusion targets
= Detected fusions may or may not be expressed v Detection of exprwed transcripts
= Requires tiling through intronic regions v Read directly through expressed transcripts

= Fusion positions inferred based on reads through genomic DNA v Fycion positions are directly demonstrated
.



Precision medicine (also called personalized
medicine) aims to prevent, diagnose, and treat
disease based on an individual's specific

biological, genomic, environmental,
and disease characteristics'?

W ‘e, 4

In the context of cancer,
precision medicine usually refers to the
use of therapeutic interventions that are
expected to benefit a subset of patients

whose cancer shows specific
molecular or cellular features, such as’

. Protein expression
Genomic i
i patterns

alterations

Studies suggest that
30% to 49% of patients
with cancer who
undergo genomic
profiling have an

actionable alteration that
can be paired with an
approved or
investigational therapy3#




BRAF
0.3%

ROS1
0.9%

RET
1.9%

HER2 .
1.9%

EGFR
3 0%

AL
34% 9.4%

Kohno Cancer Science 2013

NSCLC

EGFR 14%

EGFR ex20ins 3%
EGFR+PIK3CA 1%

ERBB2 2%
ERBB2 ex20ins 4%

KRAS 14%
KRAS+PIK3CA 1%

others 37%

FGFR1 amp 1%
ERBB2 amp 2%
MET amp 2%
MET skip 2%
NTRK3 fusion 0.05%

NRG1 fusion 0.2%

BRAF 4%
BRAF+PIK3CA 0.3%
RAF10.3%
NRAS 1%
HRAS 0.5%
MAP2K1_PIK3CA 1%
1%

Miyamoto ESMO 2019

ALK_RET/ROS1 AKT1
3% 3% 3% 1%



Frequent alterations in adenocarcinomas

# Unknown

B KRAS

n EGFR

m NRAS

u HERZ

" BRAF

" PIK3CA

AKTT
ROS1

" RET




DNA-based NGS RNA-based NGS

v Potential for multiplexed assessment for multple iffrent ' Potentialfor multiplexed assessment for multple

fusion targets different fusion targets
= Detected fuslons may or may not be expressed / Detectionof exprwed transeripts
= Requires tiing through intronic regons V' Read directly through expressed transcrpts

= Fusion postons iferred based on reads through genomic ONA ¥ Fuion postonsare dirctly demonstrted



Approved genomic-guided therapies

ABL1 fusion/ mut Leukemia Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib, Ponatinib

ALK fusion/ mut Lung Crizotinib, Ceritinib, Alectinib, Lorlatinib, Brigatinib
BRAF V600 mut Melanona, Lung, Thyroid, CRC Vemurafenib, Dabrafenib, Encorafenib, Trametinib, Cobimetinib, Binimetinib
BRCA1/2 mut Ovary, Breast Olaparib, Niraparib, Rucaparib, Talazoparib

EGFR mut Lung Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Dacomitinib, Osimetrinib
ERBB2 ampl Breast, Gastric, CRC Trastuzumab, Pertuzumab, T-DM1, Lapatinib, Neratinib
FGFR2/3 fusions/ mut Bladder Erdafitinib

FLT3 mut Leukemia Midostaurin, Gilteritinib

IDH1/2 mut Leukemia Ivosidenib, Enasidenib

KIT mut GIST Imatinib, Sunitinib, Regorafenib, Sorafenib
KRAS/NRAS wt CRC Cetuximab, Panitumumab

MET ampl/ exo14 skip Lung, Renal Crizotinib, Cabozantinib

NTRK1/2/3 fusion All solid tumors Larotrectinib, entrectinib

PDGFRA/PDGFB fusion Leukemia, Sarcoma Imatinib, Dasatinib

PIK3CA mut Breast Alpelisib

ROS1 fusion Lung Crizotinib

TSC1/2 mut Brain Everolimus

Dienstmann ESMO 2019



Personalizovana sekvencni lécba mKRK v ére precizni
mediciny

* Neznamena pouze vybrat spravny |ék ve spravné davce pro spravného
pacienta ve spravnou dobu, ale téZ inovativni pouziti novych léki
v inovativni indikaci

e Cil lécit kazdy nador unikatné zatim neprekrodil hranice klinického
vyzkumu

* Nejblizsi krok bude spocivat v selekci ,,unikatnich” klinicko-
molekularné patologickych podskupin nadort v kontextu
molekularnich aberaci, progndzy a odpovedi na lécbu s predpokladem
nejvyssi pravdépodobnosti IéCebné odpovédi na ,,unikatni” Iécbu bez
ohledu na primarni lokalizaci a klinické stadium onemocnéni



Genomické markery kolorektalniho
karcinomu

zastoupeni genovych aberaci alécebné moznosti

RAS mutation *

PIK3CA/PTEN mutation
/ 45% PIK3CA/PTEN mutation

Kinase inhibitor

gene fusio”
MET inhibitor &' °" o
Anti-HER2 Tx © o0VE 2" wild type
s+

Anti-PD-1/PD-L1 a0V Anti-EGFR therapies
gRAF

BRAF V600E
BRAF inhibitor + anti-EGFR * MEK inhibitor

Dienstmann. ASCO Ed Book. 2018.



Frekvence genovych aberaci se lisi v zavislosti na stadiu

onemaocheéni
Stage I Stage IX Stage IIX Stage IV

3= = a‘; ‘

BRAF BRAF
KRAS KRAS cxcL2 EGFR KRAS
SCN1A cxcLs PIK3CA SCN1A
TPS3 TPS3 DAAM2 PTGS1 TPS3
cpaa CLDN2 DKK3 PTGS2 CLDNZ2
cyP1B1 IGF1 PTPRC CcyP1B1
CLDN2 PTGS1 KRAS SRC PTGS1
cypPiB1 PTGS2 MMP1 TCF12 PTGS2
TCF12 SCN1A TYMS TCF12
TYMS TPS3 VEGFA TYMS
cpaa XRCC1
CLDN2 CYP1B1

Critical Reviews in Oncology / Hematology 118 (2017)



Genotype-Directed Therapy

Heterogeneity in patients ¢-------------- Y e
with adenocarcinoma /' U] ALK
of the lung according ~5%
to driver oncogenes / 5 . KRAS

I
I

~15% in Asians
~30% in Caucasians

EGFR
~40% in Asians
~15% in Caucasians
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Precizni medicina je klinickou realitou: genomické aberace u solidnich nadorti

Neaktivacni Silné ridici
neridici aktivacni

Silné Fidici aktivacni aberace/moiznosti cilené blokady

BRCA1/2
» PALB2
= ATM
» CHEK1/2

~ Platinovy derivat/PARP inhibitor

= FANCA/C
= NTRK1/3

= ALK

= ROSI

= BRAF

* FGFR1/4

= FERBB2

= TOP2A

Transdukeni signalizace = cpka/s

(WNT, AKT, MET, ..)

Pishvaian. Clin Cancer Res. 2018;24:5018.

= STK11

» AKT1/2/3
= TSCi12

= RET

TRK inhibitor
ALK inhibitor
ROS inhibitor
BRAF inhibitor
FGFR inhibitor
HER?2 inhibitor
antracykliny
CDK inhibitor

MTOR/AKT inhibitor

RET inhibitor



Estimated Frequency of NTRK Fusions Across Tumor Types

NTRK Fusion Frequency

< 5% of patients 5% - 25% of patients > 75% of patients
CNS Lung QO Congenital mesoblastic O Mammary analogue
O Astrocytoma O Adenocarcinoma nephroma secretory carcinoma
O Brain low-grade glioma O Large cell 5 : (MASC) of the salivary
O Glioblastoma neuroendocrine Q Papillary thyroid cancer gland
Gl Other O Pontine glioms Q Secretory breast
Q CRC Q Acute myeloid leukemia =3 SPitz tumors el el
Q Cholangiocarcinoma O Breast cancer Q Infantile fibrosarcoma
Q GIST O Melanoma
Q Pancreatic cancer Q Sarcoma

Head and Neck
0 Squamous cell
carcinoma



Estimated Frequency of NTRK Fusions Across Tumor Types

NTRK Fusion Frequency
< 5% of patients

CNS

@ Astrocytomal?!

Q Brain low-grade gliomal?!
Q Glioblastomal®

Gl

Q CRci24

@ Cholangiocarcinomal®!
Q Pancreatic cancer!®

Head and Neck
Q Squamous cell carcinomal?!

Lung
Q Adenocarcinomal?7]
Q Large cell neuroendocrinel®

Other

Q Acute myeloid leukemial®!
Q@ Breast-invasive carcinomal?!
@ Melanomal?

@ Sarcomal?



Evoluce lécby karcinomu plic

Dve klicové zmeéeny paradigmatu lécby v posledni
dekadé:

— Od necilené (cytotostaticke) k (cilené) tercove lécbé
— Od cytotoxické Iécby k imunoterapii

Dlouhodoba kontrola pokrocilého onemocnéni je
mozna u = 25 — 30% nemochnych

Velky prostor pro dalsi zlepseni

Ukonceni pregenomickeé éry



Precizni medicina je zaloZzena na genomickych dukazech
Genomické testovani kazdého nadoru je nutnosti jak prekonat
,starnouci” koncept [éCby nadorovych onemocnéni

e Minulost

— stejna |écba pro vSechny ve stejném stadiu onemocnéni stejného morfologického typu
,One size fits for all“

e Budoucnost

unikatni lécba pro kazdé nadorové onemocnéni a kazdého nemocného

e Soucashost

— Svételny mikroskop objeveny v 15. stoleti je stale zakladnim ndstrojem pro diagnozu nadorového
onemocnéni

—  Sirdi vyuziti ,molekularniho mikroskopu* stale chybf
* Molekularni mikroskop znamena komprehensivni molekularni
vysetreni zahrnujici sekvenovani nové generace (NGS),
transkriptomiku, analyzu protein( a dalsi omické metody



Budoucnost

* Plosné testovani molekularnich markeru bude
standardem béhem nékolika let

* ProcC

— budou identifikovany dalsi fidici biomarkery

— vyznamné poklesne cena molekularni diagnostiky

— dojde k vyraznému zkraceni ¢asu potrebnému ke kompletnimu vysetreni
— dojde k SirSimu vyuzivani tekutych biopsii (liquid biopsies )



Dobra zprava : dramaticky pokles ceny - omickych vysetreni

Moore's Law

National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts

20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Training Residents
In Genomics




Tumor agnosticka imunoterapie

Indikace inhibitort kontrolnich bodt imunity v Ié¢bé karcinomi zazivaciho traktu
indikace Iécby ne podle primarni lokalizace, ale podle biomarkerové analyzy (MSI-H/MMRd)

* Pembrolizumab (anti-PD-1)

— U vSech inoperabilnich nebo metastatickych MSI-H/MMR deficitnich solidnich tumor (u
dospélych a déti), ktefi progredovali na predchozi |éCbé, bez jinych uspokojujicich |é¢ebnych
moznosti

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

— Pokrocily nebo metastaticky PD-L1+ (CPS > 1) adenokarcinom Zaludku nebo GEJ po dvou a vice
liniich predchozi léCby rezimem s fluoropyrimidinem ci platinou, a s HER-2 cilené |éc¢bou, pokud
indikovano

* Nivolumab (anti-PD-1)

— U vSech MSI-H nebo MMR deficitnich CRC po progresi na [écbé fluoropyrimidinem, oxaliplatinou
a irinotekanem

— Hepatocelularni karcinom predléceny sorafenibem



Precizni personalizovana strategie je klinickou urgenci
k prekonani stagnace systémové lécby

* Neznamena pouze vybrat spravny |ék ve spravné davce pro spravného
pacienta ve spravnou dobu, ale téZ inovativni pouziti novych léki
v inovativni indikaci

e Cil lécit kazdy nador unikatné zatim neprekrodil hranice klinického
vyzkumu

* Nejblizsi krok bude spocivat v selekci ,,unikatnich” klinicko-
molekularné patologickych podskupin nadort v kontextu
molekularnich aberaci, progndzy a odpovedi na lécbu s predpokladem
nejvyssi pravdépodobnosti IéCebné odpovédi na ,,unikatni” Iécbu bez
ohledu na primarni lokalizaci a klinické stadium onemocnéni



Genomické testovani umoznilo podrobné zmapovani

celé kaskady prenosu nitrobunécného signalu

N (o) (o)
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Molekularni heterogenita

kazdy nador ma svij ,,genovy podpis”
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Precizni medicina

* Precizni medicina je pristup k pacientovi, ktery umoznuje |ékari vybrat
|éCbu, ktera na zakladé genetického znakl pacientovi nemoci bude s
nejvétsi pravdépodobnosti fungovat.

@

* Pacienti s nadory, které maji stejné genetické zmény dostanou léky
cilené na danou zménu, nezavisle na typu nadoru



Identifikované genomické aberace u solidnich nadoru

Neaktivacni Silné ridici Silné Fidici aktivacni aberace/moiznosti cilené blokady
neridici aktivacni * BRCA1/2
= PALB?
= ATM = Platinum/PARP inhibitor
= CHEK1/2
= FANCA/C _
= NTRK1/3 TRK inhibitor
= ALK ALK inhibitor
= ROS1 ROS inhibitor
= BRAF BRAF inhibitor
» FGFR1/4 FGFR inhibitor
= FRBB2? HER2 inhibitor
= TOP2A Anthracycliny
Transdukéni signalizace = ¢cpk4/s CDK inhibitor
(WNT, AKT, MET, ..) = STK11
» AKT1/2/3} mTOR/AKT inhibitor
= TSC12
= RET RET inhibitor

Pishvaian. Clin Cancer Res. 2018;24:5018.



Precizni personalizovana lécba
unikatni [éCba pro kazdého pacienta
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Precizni a personalizovana medicina:
Spravna lécba pro spravného pacienta ?

Konvencni chemoterapie
TerCova cilena terapie
Imunoterapie
Kombinace



Budoucnost onkologické |écby

Standardni hodnoceni nadoru svételnym mikroskopem se neobejde bez
vyuziti “molekularniho mikroskopu,” které znamena komprehensivni
molekularni vySetreni zahrnujici sekvenovani nové generace (NGS),
transkriptomiku a analyzu proteint a dalSi omické metody

Vybér a zahdjeni lécby bez uréeni prediktivnich biomarkert nebude
v budoucnosti mozny.

Bez dostupné adekvatné provadéné molekularni diagnostiky nebude
mozné rozhodovat o vybéru cilené |éCby

Kazdy nador je unikatni, kazdy nemocny je unikatni, a proto budoucnost je
v unikatni |écbé pro kazdé nadorové onemocnéni a kazdého nemocného.



Budoucnost

* Plosné testovani molekularnich markeru bude
standardem béhem nékolika let

* ProcC

— budou identifikovany dalsi fidici biomarkery

— vyznamné poklesne cena molekularni diagnostiky

— dojde k vyraznému zkraceni ¢asu potrebnému ke kompletnimu vysetreni
— dojde k SirSimu vyuzivani tekutych biopsii (liquid biopsies )



Precizni onkologie povede k definitivnimu ukonceni
,hecileného” podani ,,cilené” [éCby

k dispozici zacinaji byt a budou “stovky” novych cilenych |ékU, které
mohou primo zasahnout signalni struktury podilejici se na
onkogenezi

implementace novych biotechnologii umozni vyznamné zpresnit
predpovéd rizika relapsu (prognostické faktory) casnych stadii
onemocneéni a predpovédét ucinnost vybrané lécby (prediktivni
faktory)



Dobra zprava : dramaticky pokles ceny - omickych vysetreni

Moore's Law

National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts

20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Training Residents
In Genomics
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Tekuta biopsie

* Potencial:
Casna detekce nadorového onemocnéni

Traditional
tumor biopsy

Liquid biopsy

"

ctDNA

|'®

Blood
sample

Detekce rezidualni nemoci

Detekce rezistence na aktualni [écbu
Detekce relapsu

cTC

* Teoreticky mutacni profil odpovida aktualnimu profilu mutaci ve vSech
nadorovych klonech v téle (primarni tumor, uzliny, metastazy)

* Jsou popisovany znacné diskordance mezi mutacemi v nadoru,
metastazami a ctDNA




Personalizovana onkologicka leCba

Cesta jak nalézt spravné nemocné s nejlepSi odpovédi na lécbu a minimalizovat

nezadouci ucinky

ldentifikace vybrané skupiny nemocnych,
u kterych bude vybrana |éCba prinosem

Eliminace nemocnych, ktefi |éCbu vabec
nepotrebuji nebo pro které vybrana lecba
nebude prinosem

ldentifikace nemocnych z vysokym rizikem
komplikaci CAVE IMUNOTERAPIE



,imunitni podpis” - imunom

Bindea G et al. Immmunity 2013

Purified immune cell subpopulations : “"Immunome”

k] : e

Cell types {n=iB)

B cells +

T cells
T helper cells

Tcm

Tem
Thi cells

Th2 cells

TFH

| | Z|:hl? cells
reéd

CD8 T cells

Tgd

a
Cytotoxic cells
NK cells

NK CD5sedim cells
BE CD56bnght cells

= = 1IDC
M BBt

Eosinophils

|

Innate Immunity Adaptive Immunity

Expression of 577 cell type
specific genes

Macrophages

Mast cells

Neutrophils ¥
colon —

cancer SW480 cancer cells
normal
mucosa




pseudoprogrese—»progrese ->hyperprogrese

Pseudoprogression

Tumor + Immune cells

<2x TGR

ICBs Progression

Tumor cells

2

o

x TGR

Hyperprogression

ICBs- induced
Growth Enhancement



Koncept spravné leCcby pro spravného
pacienta

LéCebny benefit Zadny benefit
NeZadouci uginky 2RNL Nezadouci uginky

/ Stejna dlagnoza \

Stejné klinické stadium

same prescription AN
Zadny benefit Lécebny benefit
Minimum nezadoucich uéinku Minimum nezadoucich ucinkd




Precizni onkologie povede k definitivnimu ukonceni
yhecileného” podani ,,cilené” lécby

k dispozici zacinaji byt a budou “stovky” novych cilenych Iékt, které mohou primo
zasahnout signalni struktury podilejici se na onkogenezi

implementace novych biotechnologii umozni vyznamné zpresnit predpovéd rizika
relapsu (prognostické faktory) ¢asnych stadii onemocnéni a predpovédét ucinnost
vybrané |écby (prediktivni faktory)

Precizni imunoterapie povede ke spravnéma vybéru nemocnych , snizeni naklad(
na lé€bu , zuZeni hrdla uéinnosti a ochrané pacientl pred nezadoucimi ucinky



Medicina zaloZzenda na dukazech v ére precizni
mediciny

* Drive:
— Vybér |éCby vychazi z dikazt klinickych studii
(doporucene postupy /guidelines)
« NEPRIMY VYBER LECBY - PSEUDOCILENA LECBA
 Budoucnost:

— Vybér lécby podle aktualni molekularni
charakteristiky kazdého nadoru

e PRIMY VYBER LECBY - AKTUALNE CILENA LECBA



Budoucnost onkologické Iécby

Standardni hodnoceni nadoru svételnym mikroskopem se
neobejde bez vyuziti “molekularniho mikroskopu,” které
znamena komprehensivni molekularni vysetreni zahrnujici
sekvenovani nové generace (NGS), transkriptomiku a
analyzu proteinu a dalSi omické metody

Vybér a zahajeni léCby bez urCeni prediktivnich biomarkeru
nebude v budoucnosti mozny.

Bez dostupné adekvatné provadené molekularni
diagnostiky nebude mozné rozhodovat o vybéru cilené
|éCby vCetné imunoterapie

Kazdy nador je unikatni, kazdy nemocny je unikatni, a proto
budoucnost je v unikatni |écbé pro kazdé nadorové
onemocneéni a kazdého nemocného.



Jak dal ke zvyseni klinického
potencidlu check point inhibitoru

 Modulace ucinnosti fekalni transplantaci.

— Od darce, ktery reaguje na imunoterapii se ziska
eluat stolice pri predpokladu priznivého slozeni
mikrobiomu.

— Cestou kolonoskopie, nebo jinou sondou se u
nemocného pred zahajenim imunoterapie znovu
se osidli jeho tlusté strevo eluatem darce

CCCCCCCCCCCCCCCCCCC

Gut microbiome modulates response
to anti—-PD-1 immunotherapy in
melanoma patients
Science 2018



Co dal po vycerpani klinického potencialu check point inhibitort
TAMs (tumor-associated macrophages)

Bl ey ] Tunortises

Imagery Tumor biopsies

MRI/PET-Scan l Histology/PD-L1 staining

Genetic screening

EGFR™ [c-wetm |

PF041
MEOLVE CXCL12 ((:)CX%(;:;OQ

LWLSE  cCl2 " 1| onTosss

DIAGNOS

Canakinumab (anti-IL-1f Ab; hsCRP>2mglL)

\

Potential stratification

Acidosis  Hypoxia:
Potential targeted M®-therapeutics
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* Dékuji za pozornost



Dobra zprava : dramaticky pokles ceny - omickych vysetreni

Moore's Law

National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts

20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Training Residents
In Genomics




Gopalakrishnan et al., Science 359,2018

RESEARCH

CANCER IMMUNOTHERAPY

Gut microbiome modulates response
to anti-PD-1 immunotherapy in
melanoma patients
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ProcC precizni onkologie

 VV budoucnu bude definovano stale vice a vice
identifikatorl nadorové diverzity

* V nadchazejicich genomické ére povede
molekularni identifikace rozdilu drive
morfologicky témér identickych nadoru k
reklasifikaci nadorovych onemocnéni a
expanzivnimu narustu novych klinicko-
molekularné patologickych jednotek



Precizni onkologie povede k ukonceni
,hecileného” podani ,cilené” lécby

* k dispozici zaCinaji byt a budou “stovky” novych
cilenych léku, které mohou primo zasahnout
signalni struktury podilejici se na onkogenezi

* implementace novych biotechnologii umozni
vyznamne zpresnit predpoved rizika relapsu
(prognostickeé faktory) ¢asnych stadii onemocnéni
a predpovedeét ucinnost vybrané lécby
(prediktivni faktory)



drive: Nemocnise stejnou diagnézou stejného klinického stadia se stejnou [é&bou

nyn I: One size doesn tfitall - nutnost individualizace lécby




v" Precizni a senzitivni
v Selekce 1é&by
v" Monitorace onemocnéni

Molekularni v Lepsdi

analyza
nador ..
adoru Precizni
o medicina
Cilena
) lécba
v U¢inna

v" Personalizovana



Budoucnost onkologické lécby

Standardni hodnoceni nadoru svételnym mikroskopem se
neobejde bez vyuziti “molekularniho mikroskopu,” které
znamena komprehensivni molekularni vysetreni zahrnujici
sekvenovani nové generace (NGS), transkriptomiku a
analyzu proteinu a dalSi omické metody

Vybér a zahajeni lécby bez uréeni prediktivnich biomarkert
nebude v budoucnosti mozny.

Bez dostupné adekvatné provadené molekularni
diagnostiky nebude mozné rozhodovat o vybéru cilené
|éCby

Kazdy nador je unikatni, kazdy nemocny je unikatni, a proto
budoucnost je v unikatni |écbé pro kazdé nadorové
onemocneéni a kazdého nemocného.



Patient heterogeneity
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Jak prekonat problém nadorové heterogenity jak v miste tak v case

Patient 1

Intermetastatic heterogeneity Intrametastatic heterogeneity

© 2015 American Association for Cancer Research




NSCLC: Spravna |écba pro spravného pacienta ?

* Precizni medicina umoznuje:
— identifikovat pacienty , u kterych bude lécba
ucinnd a bude mit minimun nezddoucich ucinku
— Eliminovat podavani neucinné nebo z hlediska
nezadoucich ucinkd rizikové lécby
Yid

testovani molekularnich biomarkeru je
podminkou pro spravny vybér |écby



Vyznam prognosticko/prediktivniho profilu
pro klinickou praxi

Koho lécit:
Prognosticky profil jako diagnosticky nastroj
-> zlepsSeni selekce nemocnych indikovanych k lécbé
Jak lécit:
Prediktivni profil pro vybér léku
-> selekce nemocnych s nejvetsSim prinosem adj.lécby

KDO JAKA LECBA

POTREBUIJE BUDE NEJVICE
LECBU? UCINNA?

Prognostické faktory Prediktivni faktory



-

Nova definice precizni a personalizované |écby

“je mnohem dtilezitéjsi védét jaky clovék nemoc ma,
nez jakou nemoc ¢lovék ma“ Hippocrates
“nejdulezitéjsi je védét jakou nemoc jaky clovék ma “




Optimalizace genomického testovani

,multiplex, pan-cancer, next-generation
sequencing (NGS)“

— v soucasnosti pouzivani testovani typu jeden lék/jeden
genovy test nahradi multiplexni genomické testovani
noveé generace

* NGS panel (200-600 gen(l) umoznuje identifikovat alterace,
které nezachyti mensi “hotspot”panel

* Multiplexnitestovani je a bude vyrazné levnéjsi nez
individualni testovani

Subbiah V,Kurzrock R. Universal Genomic Testing Needed to Win the War Against Cancer JAMAOncology 2016



MOleUIérni heterogen |ta kazdy nador ma svij ,,genovy podpis”
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Vybeér lécby plicnich karcinomu v case

casova evoluce

1990 Lung cancer “*w 'ﬂ‘ WTT““*“ WTTTT T T
"oy MN“ ALY "'n

- v
'I/EUDEI Nnn 5ma|_| cell Iupgcanl: Small-cell Iun&l cancer h
“ ﬂ W ¥ ﬂ“ 1 T,'ﬂ' .
,, 1{, i 1 i
_ 1 y
-
Irrd_ElEllE: Established targets Mutation negative/unknown
EGFR ALK ROS1 .h"’“
. R L N B B )
¥ [ ]
“ Adenocarcinoma w Large czll carcinoma FH'I Squamous ce Il carcinoma
* Adenocarcinoma and treatable oncogenic alterations fﬂ‘ Small-cell lung cancer

Bd=zntad frioeom Feack B &f 3l | ancet 201 3-327-T7TE—=19



Od standardizované k personalizované lécbé
pokrocilych NSCLC

Personalizovana |écba nemocnych s NSCLC se stava klinickou
realitou a je jedinou cestou ke zlepsSeni lé¢ebnych vysledkd

Posun od standardizované personalizované medicinese stava
prioritou zdravotnickych systému



Lécebné modality

Chemoterapie Teréova lécba Imunoterapie

Genomicky-fizena

Histologic TKis: Anti—PD-1
subtyping for = EGFR .
chemotherapy = ALK Anti=PD-L1
= ROS1
1970 — soucasnost 2000 — soucasnost 2015 — soucasnost

 Otazka: jak vybrat optimalnilécbu pro
kazdého ,jedine¢ného , pacienta?



Evoluce lécby NSCLC :

Od chemoterapie k tercové lécbé a k imunoterapii

Chemoterapie Teréova Lécba “‘Checkpoint®“inhibitory

Genomicky-fizena

Volba podle TKls: Anti—PD-1

Anti—PD-L1

histologickéh * EGFR

o subtypu

Anti—CTLA-4

= ALK
= ROS1

Systémova |écba by méla byt nabidnuta vSem nemocnym s NSCLC stadium IV PS 0-2.
Chemoterapie je zatim nejvice uzivanou systémovou modalitou |écby NSCLC.



Terapeutické plateau chemoterapie v

lecbe NSCLC

OS (%)
OO MNOPMNOOHOOOO

ECOG 1594

= Cisplatina/paklitaxel
Cisplatina/gemcitabin

= Cisplatina/docetaxel

= Karboplatina/paklitaxel




Limitace klicovych systémovych modalit

 Chemoterapie

— Uc¢innost jen u relativné SirSiho spektra nadorovych onemocnéni
— Casové omezeni doby Géinku
— Limitujici nezadouci ucinky
— Chybéjici prediktory
* Cilena lécbha
— Uéinnost jen u uzkého spektra nadorovych onemocnéni
— Casové omezeni doby Géinku
— Méné limitujici nezadouci ucinky
— Nelimitujici prediktory
* Imunoterapie

— Ud&innost u relativné Sirsiho spektra nadorovych onemocnéni

— Casové omezeni doby Gcinku je relativni — moznost dlouhodobé Iééebné odpovédi
— Meéné limitujici nezadouci ucinky

— Nezadouci ucinky

— Existujici a zaroven chybéjici prediktory



Tercova biomarkerove rizena lécba

(C)
(B)
(A)

SURV IVAL

10

00 02 04 05 08

Group

Driver, no targeted therapy (A)
No driver (B)
Driver, targeted therapy (C)

313
361
264

Ll
<1 =

Median Survival (95% CI)

2.4 years (1.8 to 2.9)
2.1 years (1.8 to 2.5)
3.5 years (3.2 to 4.6)



Zakladni determinanty pro vybeér lécby

histologicky typ
EGFR mutacni status

ALK rearrangement
ROS1
PD-L1 exprese

RET rearrangement
BRAF mutacni status
MSI ?



Nové diagnostikovany nemocny s pokrocilym NSCLC
drive: histologicky typ
dnes: vybér [éCby neni mozny vysSetfeni molekularnich biomarkeru

Otazka:
Jak spravné testovat ve spravny cas ?

— vybéroveé vs plosné molekularni testovani?

* Jednoznacna evidence, ze vysetreni ridicich mutaci je soucasnym
minimem

EGFR, ALK, a ROS1

minimum pro spravny vybér |écby u karcinomu
neskvamozniho typu



Klinicka evidence spravné predikce pro klinickou praxi

IPASS (EGFR; NEJM 2009)

PROFILE 1014 (ALK; NEJM 2014)

A Progression-free Survival

100+ Hazard ratio for progression
3 or death in the crizotinib group,
= 80 0.45 (95% Cl, 0.35-0.60)
g P<0.001 (two-sided stratified log-rank test)
@» 60
o
L
b
g 40—
‘@ Crizotinib
a A
& 204
e
a Chemotherapy
o T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Months
No. at Risk
Crizotinib 172 120 65 38 19 7 1 0
Chemotherapy 171 105 36 12 2 1 0 0

KEYNOTE 024 (PDL1; NEJM 2016)

B EGFR-Mutation—Positive
@ 1.0- Hazard ratio, 0.48 (95% Cl, 0.36-0.64)
'g P<0.001
& 0.8 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin
§ plus paclitaxel, 111 (86.0%)
o
-
a 2
‘5 a 0.4
= Carboplatin Gefitinib
o 0.2+ plus
‘§ paclitaxel
a
00 T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24
Months since Randomization
No. at Risk
Gefitinib 132 108 71 31 11 3 0
Carboplatin plus 129 103 37 7 2 1 0
paclitaxel
Progr855|on-Fraa Events, Median, HR P
Survival n__ mo  (35%Cl)
Pembro 73 10.3 0.50
100 ! <0,001
30 Chemo 116 60  (0.37-0.68)
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: 0.005
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Mo, s risk Time, months

- DMC recommended stoppingthetrial becauseof | :
supernorefficacy observed with pembrolizumab =AM
Coars cum-ot Bay 6, 3G



Budoucnost

* Plosné testovani molekularnich markert bude
standardem béhem neékolika

* ProcC

— budou identifikovany dalsi ridici biomarkery
— vyznamneé poklesne cena molekularni diagnostiky

— dojde k vyraznému zkraceni Casu potrebnému ke
kompletnimu vysetreni

— dojde k SirSimu vyuzivani tekutych biopsii (liquid biopsies )



Budoucnost: Plosné molekularni testovani
Frekvence ridicich mutaci u plicnich adenokarcinomu

ROS1 KRAS 25%
EGFR 10% to 15%
ALK 3% to 5%

ROST 1% to 2%
BRAF Other 3% to 4%

AI;EE; BRAF 2% to 4%
EEs RET 2%

HER2 1% to 2%
MET exon 14 3% to 4%
Unknown 40% to 44%

J Oncol Pract 2017



Budoucnost:

HER2
v .z L7 ALK MET
Plosné testovani . Crizotinib 4 " Crizotinib 2 ~ Trastuzumab emtansine 2
~ Alectinib 4 . Cabozantinib 2 - Afatinib *
EGFR Sensitizing > Ceritinib ¢ ~ Dacomitinib 2
s ... - d
s - Lorlatiib * MeT % o
g » Brigatinib 2 : B
- Afatinib ? € > 1 Mutation 3% > Crizotinib *
Osimertinib ¢ EGER HER2 2% » Cabozantinib ?
Necitumumab * »
IR Other 4%
~ Rociletinib ? »

Ceritinib 2

ROS1 2% Lorlatinib ?

BRAF 2% DS-6051b !
/ RELZ% BRAF

NTRK1 1% Vemurafenib 2
Dabrafenib 2

\

v

= i

PIK3CA 1%

Unkaown MEKL<I% | > Cab%ntinib’
Oncogenic Driver > Alectinib 2
Detected > Apatinib 2
31% ~ Vandetanib 2
» Ponatinib?
» Lenvatinib ?
NTRK1
Key MEK1 PIK3CA - Entrect'inibzz
1-Phasel 3 -Phase i % Tk & La024neo A
» Selumetinib * ~ PQR 309! ~ Cabozantinib ?
2 - Phase ll 4 - Approved > Cobimetinib 2 ~ DS-6051b !

Journal of Thoracic Oncology 2016 11, 613-638. DOI: (10.1016/].jtho.2016.03.012)



Spravna lécba pro spravného pacienta ?

Konvencni chemoterapie
TerCova cilena terapie
Imunoterapie
Kombinace



Koncept spravné leCcby pro spravného
pacienta

LéCebny benefit Zadny benefit
NeZadouci uginky 2RNL Nezadouci uginky

/ Stejna dlagnoza \

Stejné klinické stadium

same prescription AN
Zadny benefit Lécebny benefit
Minimum nezadoucich uéinku Minimum nezadoucich ucinkd




Paradigma pesonalizované protinadorové imunoterapie

T

Hodnoceni nadoru: je v nadoru zanét?*

NE

Bez zanétu

+ + ! 1! ) + + -

Silné zastoupeni Slabé Absence MNeidentifikovatelné Jsou Ztrata MHC? Absence  Neidentifikovatelné
PD-L1 a hojny  zastoupeni PD-L1 imunitni cile na periferii T-lymfocyta? imunitni cile
vyskyt mutaci PD-L1 nadoru

il T-lymfocyty? +
Isou prfitomny Je exprimovan Exprese Fkusenosti
sUpresorove IDOfkynurenin? nadorovych 5 antigenem?
mveloidni buriky? J antigend
L 3 4’ w ¢ w w
Inhibitory Inhibitory Inhibitory Inhibitory Inhibitory Inhibitory Inhibitory Inhibitory
PD-L1/PD-1 PD-L1/PD-1 PD-L1/PD-1 PD-L1/PD-1 PD-L1/PD-1 PD-L1/PD-1 PD-L1/PD-1 PD-L1/PD-1
+ + + + + + +
inhibitor CSF1R | | inhibitor IDO | | chemoterapie, antiangiogenni | | bispecificky protilatky chemoterapie,
radioterapie, latky, CAR-T proti 0X40, radioterapie,
cilena lécha antistromalni CTLA-4 3 CD40,| | cilena lécbha
latky protilatky
proti 1L-2,

*mozny hypoteticky algoritmus

vakciny




Budoucnost onkologické lécby

Standardni hodnoceni nadoru svételnym mikroskopem se neobejde
bez vyuziti “molekularniho mikroskopu,” které znamena
komprehensivni molekularni vysetreni zahrnujici sekvenovani nové
generace (NGS), transkriptomiku a analyzu proteinu a dalSi omické
metody

Vybér a zahajeni lé€by bez urceni prediktivnich biomarkerd nebude
v budoucnosti mozny.

Bez dostupné adekvatné provadéné molekularni diagnostiky
nebude mozné rozhodovat o vybéru cilené |écby

Kazdy nador je unikatni, kazdy nemocny je unikatni, a proto
budoucnost je v unikatni lécbé pro kazdé nadorové onemocnéni a
kazdého nemocného.



Fekalni transplantace

* Fekalni transplantaci. Od darce, ktery reaguje
na imunoterapii se ziska stolice, protoze se
predpoklada, ze ma dobry mikrobiom. Cestou
kolonoskopie, nebo jinou sondou se zavede do
druhého pacienta a znovu se osidli jeho tlusté

strevo.



@

Median OS (mo)

Evolution of the therapeutic strategies (A) and progress of
survival benefit according to the landmark trials

Pemetrexed/platinum
plus pembrolizumab in
nonsquamous NSCLC

Docetaxel for
2nd-line

Pemetrexed switch maintenance in
nonsquamous NSCLC (JMEN)

[ First-line

1 Second- or later line

1 Maintenance

[1 Locally-advanced disease
Best Cisplatin-
supportive based

care (BSC)|| doublet

1960s

1970s 1980s 1995

Pemetrexed for
2nd-line

2000

Nab-paclitaxel/
carboplatin

2002 2004 2006 2008 2009 2012

Pemetrexed
continuation
maintenance in
nonsguamous
NSCLC
(PARAMOUNT)

(KEYNOTE 189)

Ado-trastuzumab
emtansine in pretreated,
HERZ2-mutant patients
(phase 2)

2013

2014 2015 2016 2017 2018

Single agent No difference Bevacizumab Pemetrexed/ Ramucirumab/ Rova-T in
chemotherapy in survival plus cisplatin in docetaxel in relapsed SCLC
among four paclitaxel/carb nonsquamous 2nd-line (REVEL) (phase 1)
Cisplatin plus new different oplatin NSCLC (JMDB)
GHUHTELIRN ER T ST (ECOGA4599) Bevacizumab plus Pemetrexed/cisplatin
(taxanes, vinorelbine, based doublet aclitaxel/carboplatin| [ for concurrent
itabi ECOG1594) pacit: P ren
L ( in Chinese chemoradiation
(BEYOND) (PROCLAIM)
****** 1
244 : !
i |
! 1
; :
187 169 2%
i OSR !
i mo !
13.9 | |
67 8-10 123 | | 126 | | 134 .
6-8 : 1
2-4 | |
BSC Platinum- ECOG ECOG JMDB JMEN PARAMOUNT BEYOND KEYNOTE
doublet 1594 4599 189




Pokrocilé nebo metastazujici onemocneéni
vyber lecby
* Ridici mutace pFitomny (vmutation Driven)
— Vzdy zahadjit tercovou lecbu jako uvodni modalitu

* Ridici mutace nepFfitomny (Non-Mutation Driven)
— PD-L1 >50%

e Zahdgjit lecbu imunoterapii
— PD-L1 < 50% nebo neznamo

e Zahdjit lecbu chemoterapii (ev chemoimunoterapie)



Spravna lécba pro spravného pacienta ?

* Konvencni chemoterapie

— V soucasnosti standard lécby prvni linie u pokrocCilych NSCLC bez
prukazu EGFR nebo ALK nebo ROS1 mutace prti PD-L1 < 50% nebo
neznameé uknown

* Pro nemocné s neskvamozni histologii je standardem kombinovana chemoterapie
na bazi cisplatiny (plus pemetrexed) s mozZnosti pridat bevacizumab,

* Pro nemocné se skvamozni histologii je standardem kombinovana chemoterapie na
bazi cisplatiny ( plus gemcitabin), s moznym pridanim necitumumabu



Spravna lécba pro spravného pacienta ?

 Tercova Icba

— erlotinib, gefitinib nebo afatinib je soucasny
standard |écby prvni linie u nemocnych s EGFR
mutaci

e osimertinib je ,na cesté do prvni linie”

— crizotinib je soucCasny standard |éCby prvni linie u
nemocnych ALK/ROS1 positivnich

 alectinib je ,na cesté do prvni linie”



Algoritmus inicialni lécby metastazujicich
adenokarcinomu

Molekularni profil

!

Ridici mutace?

EGFR: erlotinib, afatinib, gefitinib

ALK: crizotinib

ROS1: crizotinib

BRAF: dabrafenib a trametinib, vemurafenib
MET exon 14 nebo amplifikace: crizotinib
Divoky typ: platinovy s nebo bez bevacizumabu

Vysoka PD-L1 positivita: pembrolizumab




Znovuobrozeni imunoterapie v onkologii

nejvice souvisi s klinickym vyuzitim inhibitortd kontrolnich bod imunitni
odpovedi (,checkpoint inhibitory®)

Peptidové vakciny

DC vakCiny ———p CD40
Genetické vakciny >.
L2 \ 7 CD137
IFN  —p @
\ | OX4
IL-15
IL-21
Aktivni imunoterapie 6 <=mm

Adoptivni bunécna transfer
imunoterapie

o TCR nebo CAR
T bb klonovani Geneticky engineering



Pro¢ imunoterapie NSCLC

1. ucinnost u silné predlécenych pacientt

2. uCinnost u skvamoznich i neskvamoznich NSCLC
3. lécebna odpoved v Case

4. trvani léCebné odpovédi po ukonceni [éCby

5. ¢asta dlouhodobost [éCebné odpovédi

3) Variable response onset, even >6 4) Responses lasting months to

months to best response YEARS after treatment discontinued
g
2) Activity in = 5) Responses
squamous as ongoing >2-3
good as or better years!
than - .
nonsquamous g
patients =
g
=

0 6 12 18 2 30 36
Time Since Treatment Initiation (months)
1) Heavily pretreated patients

Gettinger SN, et al. J Clin Oncol. 2015;33(18):2004-2012.



Imunoterapie vs chemoterapie/tercova lécba
OdliSné mechanismy ucinku

Limitace chemoterapie a cilené léCby

« Uginnost jen u Gzkého spektra nadorovych
onemocneni

« Casova omezenost Ucinku




Historické milniky imunoterapie

Pembrolizumab a

IFN-a v adjuvantni . - .
nivolumab pro IéCbu

Atezolizumab

terapii maligniho melanomu . pro lécbu UC
dendritické bb. malig. melanomu a NSCLC
BCG o
v 16Eb& checkpoint inhibitory
. . S ca moc.
nadorové-specifické méchvre .
protilatky (sipuleucel-T) pro lécbu [éCbu HL

Adoptivni T-bunééna RCC

imunoterapie

1970s 1980s 1990s 2000s 2011 2014 | 2015 | 2016

Imunitni komponenta IL-2 v léCbé Nivolumab -
pfi spontanni regresi RCC a melanomu ipilimumab pro lé&bu NSCLC E&rTgé%Illjzumab
melanomu (pouze US) pro 1é&bu pokro&ilého HNSCC
melanomu

Prvni s nadorem asociovany
antigen (MAGE-1)



Inhibitory kontrolnich bodu imunitni
reakce

Inovativni modalita
imunoterapie

Antigen-

OdliSné mechanismy anti-PD-1 nti.pp.L1 presenting
ucinky ucinku nez
chemoterapie a tercova
|écba

Odlisny profil nezadoucich
ucinkd

Odlisny management
nezadoucich ucinku rolfereton anti-CTLA4



ProC imunoterapie v Iécbé solidnich nadoru

Ucinnost u silné predlééenych
pacientt

Ucinnost v prvni linii 1é¢by

Lécebna odpoveéd v case

Trvani lécebné odpovédi po ukonceni
lécby

Casta dlouhodobost 1é¢ebné
odpovédi

A. Responder to PD-1 therapy:

PRE-TREATMENT POST PD-1 THERAPY
TUMOR ENVIRONMENT PERIPHERAL BLOOD
Tace 1\ PD-1 T
2@ L > |
PD-L1 - | @@ x-o+
@>= || block | . o ~=" CD28+PD-1+
] T —)p [ & | — @ cosTcels
Partial Response Complete Response

1. Sustained response: Equilibrium

between immune response and tumor.

2. Transient response: Immune or combination
tumor cells change to non-responder .
features. therapies

LEGEND

CD28+ PD-1+
CDB8 T cell

CD28™¢ PD-1+
CD8 T cell

BT+ APC

B7"* Tumor




Klinické spektrum inhibitoru kontrolnich bodu imunitni
odpovédi ( PD-1/PD-L/ CTLA-4)

Proti nadorové aktivni

Minimalni ucinnost:

* Maligni melanom +*Ca prostaty

* Renalni karcinom L el

* NSCLC-adeno asqca/ S(: capankrean

* CaHak

e Urotelialni ca nejvyznaméjsi antagonisté
* Cazaludku a GE junl  PD-1/PD-L1

* MMR- KRK * Pembrolizumab (anti-PD-1)
* TN ca prsu * Nivolumab (anti-PD-1)

e QOvarialni ca * Atezolizumab (anti-PD-L1)
. Glioblastomy * Durvalumab (anti-PD-L1)
e HCC e Avelumab (anti-PD-L1)

* Thymomy CTLA4

* Mezoteliomy ) e

e Tremelimumab



N\

\"& 4

Ucinnost ,,check point inhibitoru“ napfric solidnimi
a hematologickymi nadory, ale...

Head & neck c:incer\.'

[ ung cancer ® ._______.--—-"‘

Melanoma //. j e
Renal cancer ari Y
Colorectal cancer Hodgkin lymphoma

Bladder cancer

3@@@@@@
®

Siroké spektrum nadorovych chorob, ale uzké ,hrdlo” pro ,respondenty”
LéCebna odpovéd u = 10 — 30% nemocnych....chybi precizovana imunoprtedikce




Prediktory efektu IT v klinické praxi — soucasny stav

histologické charakteristiky

* lze vyuzit u nékterych nador(

TIL

® slibné, spolehlivd metodika nutné $irsi klinické ovéreni (imunoskore)

 MSI

* vyuzitelna predevsim u ZN zazivaciho traktu
* exprese PD-L1
* neuplné dokonaly marker, ale zatim nejlepsi
 mutacni naloz

velmi potentni, komplikované, nakladné molekularni vysetreni

* mikrobiom
ezatim slibnd neznama

Petruzelka BOD 2017, RySka BOD 2017 upraveno



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

PD-L1 = 0% Positive

PD-L1 = 2% Positive
Negative

PD-L1 =100% Positive
Weak Positive

Strong Positive
(1% to 49%) (50% to 100%)

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



Prakticka aplikace vybranych

biomarkeru v imunoterapii

Biomarker: PD-L1

Basic information and biological
role

Marker of checkpoint upregulation

Current indications

Lung, gastric

Applicable tumor types Adeno
Prognostic and/or predictive? Predictive
When to order test Front line
Testing methodology/assay IHC

Special considerations

? Need for repeat biopsy




Imuno-omika

cesta k vybéru respondent IT

* Znaky predpovidajici odpovéd™ na anti-PD-1/PD-L1 IT
— PD-L1(exprese) PDL-2 ?

— Mikrosatelitova nestabilita (MSI-high status)

— MSlI je prediktorem ucinnosti blokddy kontrolnich bod( anti-PD1
— ale odpovidaji i nékteré MSS —,, MST*

— Ostatni hypermutacni fenotypy pr.POLE

— Imunoskore

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

— Mutacni naloz

— Kvalita neoepitopl

Petruzelka Dfite¢ 2018



Spravna lécba pro spravného pacienta ?

* Imunoterapii ,,check point inhibitory“

— je soucasny standard |écby prvni linie u
nemocnych s NSCLC u pacientl bez EGFR nebo
ALK aberace



Imunoterapie NSCLC

* Signifikantni prodlouzeni medianu PFS pfri
monoterapii pembrolizumabem ve srovnani s
chemoterapii NSCLC jakéhokoliv histologie pri
PD-L1 > 50%

— 10.3 vs 6.0 meés

* Bez prodlouzeni PFS, OS pfi srovnani nivolumab vs chemoterapie

* Signifikantni zlepseni ORR pfi kombinaci pembrolizumabu +
karboplatina/pemetrexed vs chemoterapie neskvamoznich ca (vétSina
adenocarcinoma)

— 55% vs 29%,
* Durvalumab po konkomitantni CRT u neresekabilnich stadii 11l NSCLC



Imunoterapie v lécbeé druhé linie
NSCLC

* Nivolumab: jakakoliv histologie, bez zavislosti na PD-L1

expresi:
zlepseni OS vs docetaxel v druhé linii

 Pembrolizumab: jakakoliv histologie, PD-L1 TPS > 1%;
zlepseni OS vs docetaxel v druhé linii

* Atezolizumab: jakakoliv histologie, bez zavislosti na
PD-L1 expresi:;
zlepseni OS vs docetaxel v druhé linii



NSCLC: Spravna lécba pro spravného pacienta ?
kontroverze
* Adekvatni mnozstvi nadorové tkané nutné pro histologickou
tyoizaci a molekularni analyzu

e testovani EGFR mutace, ALK, a ROS1 translokace je indikovano u
vSech neskvamoznich karcinomu cancers

e testovani PD-L1 exprese je indikvano u vsech NSCLC
* Rebiopsie pri progresi na tercovou léecbu:

— Napomaha determinovat resistanci u EGFR-mutovanych a ALK-
pozitivnich pfipadu

— Tekuta biopsie

Masters GA, et al. J Clin Oncol. 2015. Novello S, et al. Ann Oncol. 2016. Riely G.J Nat Comp Cancer Net. 2017



Spravna lécba pro spravného pacienta ?
kontroverze

Ma u EGFR/ALK positivnich pac benefit pridani IT
?

— NE, ale....
ROS1 / RET / MET benefit from IT ?
— nevime, ale

Jsou diagnostikovani vSichni nemocni s ridici
mutaci?
— 7?7

Existuje validovany biomarker pro IT ?



Proposed Treatment Algorithm

(No actionable biomarker)

v

Clinical (PS)

i Histological

Single-agent or

| combination s
‘ Clinical chemotherapy ;_*
D
Bevacizumab eligible Bevacizumab ineligible
Platinum/pemetrexed Platinum/pemetrexed Platinum doublet* or
(or other*) + bevacizumab (or other*) Cisplatin/gemcitabine/
necitumumab
v

- T T T T T T T —— = (————-——T—= [T (T - —=— <
: Bevacizumab, pemetrexed | | Pemetrexed or | { Docetaxel or | | Based on prior | 2.
| Bevacizumab + pemetrexed, : | gemcitabine : | gemcitabine I I therapy : §
| ____gemeitabine | “‘l““
(0]
Progression \l: I
Based on prior therapy: atezolizumab, nivolumab, Based on prior therapy: atezolizumab, nivolumab, o =
pembrolizumab (if PDL-L1+), or oher systemic agents pembrolizumab (if PDL-L1+), or other systemic agents % 3
including docetaxel = ramucirumab, pemetrexed, including docetaxel = ramucirumab, gemcitabin 3 ‘é’_
gemcitabin or possibly afatinib |

*With docetaxel, paclitaxel, nab-paclitaxel, gemcitabine, vinorelbine, or etoposide.

pu023S



Proposed Treatment Algorithm
(Molecular Biomarker Positive)

EGFR mutation ALK ROS1 PD-L1
positive positive positive positive

Erlotinib, afatinib,

o Crizotinib Crizotinib Pembrolizumab
or gefitinib

Progression

aul| 1s414

Follow treatment options for adenocarcinoma
or squamous cell carcinoma without actionable biomarker

I— puoAaq pue aul| puodas



Algoritmus lécby inoperabilnich NSCLC pro rok 2018

Lokalné pokrocily nebo metastazujici

NSCLC
Test: PD-L1 EGFR, ALK, histologie 2

PD-L1 (+)
PD-L1 < 50% ‘ PD-L1 > 50% .

TPS TPS

\ 4
Neskvamozni typ jakakoliv histologie Pembrolizumab

EGFR ALK/ROS Platinovy Dublet
positivita positivita

Progresse

PDL1

EGFR ALK/ROS .
terapie

inhibitor inhibitor

*udrzovaci th

Pemetrexed PD-L1 21%

TPS
PD-L1

Progrese Progrese



Klicové studie roku 2018

e Klinické studie nerespektujici histologicky typ:
— CheckMate-227
— KEYNOTE - 42

* Klinické studie pouze pro NSQ NSCLC:
— KEYNOTE-189
— IMpowerl50

e Klinické studie pouze pro SQ NSCLC:
— IMpowerl3l
— KEYNOTE-407



NCCN verse 8/2018 zmény

* SQ NSCLC

— Pembro/carbo/nabpakliatxel prvni linie dop 2A

— Pembro/carbo/pakli pfiddno jako moznost prvni linie do
2A

e Adeno

— Pembro/cis/pem nebo Pembro/carbo/pem kategorie 2A na
1

— Atezo/carbo/pakli/beva pridan jako moznost prvni linie kat
1

e Carbo u nem s komorbiditami kteri netoleruiji
cispulatinu



Budouci algoritmus zarazeniimunoterapie do prvnilinie lecby NSCLC

.,.-' " |
skvamozni NSCLC — ' neskvamozni NSCLC
%, : _.-'I I'.._ ,.-"
. [
/opD1<s0% s
»  Karbo/paklitaxel plus ' PD-L1z50% | PD-L1 < 50% "
pembro pembrolizumab * Karbo nebo
» Karbo/nabpaklitaxel g cisplatina/pemetrexed
plus atezo plus pembro
*  Nivo plus ipi u * Karbo/paklitaxel/beva
TMBT Pacienti nevhodni k imunoterapii plus atezo

Platinovy dublet \* Nivo plus ipi u TMBT
_.-""' e _.-"'




Budoucnost onkologické lécby

Kazdy nador je unikatni, kazdy nemocny je
unikatni,a proto budoucnost je v precizni
onkologické lécbé cilené pro kazdé nadorové
onemocnéni a kazdého nemocného.

Pro vybeér cilené lécby bude nutné vyuziti
,molekularni mikroskopu“






Changing how drugs are delivered

Identify non-responders and safety issues before prescribing or treating

Classic “one-size-fits-all” Precision approach

]
. Treated

i i population
' Predictive biomarker

1
I
|
|
|
[
I
| testing
A '
- |
[
I
[
I
[
[

Prescreened
population

o !;!.

Aaverseevent @ i Respones Adverse event @ HESF‘””WE
patients i patients

Non- resp{:nders

Non-responders 6
i Lack of efficacy i Lack of safety i Population of interest &

Weigman V. www.Q2LabSolutions.com 2017



http://www.q2labsolutions.com/

Distribution of tumor mutational burden TMB

100% -

o0
2

% TMB-high
“ TMB-low

60% -

40% -

20% -

0% -

Percentage of cases by TMB

Distribution of TMB across LC histologies

Mean TMB ----
9.1 11.3 11.0 10.3



Treatment Algorithm 2017

[ Locally Advanced or Metastatic NSCLC ]

\ 4
[ TESTING: PD-L1 EGFR, ALK, histology pD-11{

v I -
PD-L1 (+)
- [ o

PD-L1 < 50% TPS PD-L1 2 50% TPS

\ 4

Non-squamous cell Any histology Pembrolizumab
EGFR ALK/ROS Platinum Doublet i
Positive positive BN  (Excluding Pemetrexed in Squamous) Progression

EGFR ALK/ROS PDL1 Therapy
inhibitor inhibitor

*Maintenance PD-L1 21% TPS

Pemetrexed (NSQ) PD-L1 Unknwon
Peled 2017

Progression Progression



