





Atomizace lécby metastatického kolorektalniho karcinomu

Doporucena vysetieni podle NCCN doporuceni verze 3.2020

Doporucena vysetreni Vyskyt Doporucena lécba

KRAS/NRAS/BRAF WT 40%  Cetuximab
KRAS a NRAS exony 2, 3 a 4 Panitumumab
BRAF V600E mutace 8 % Enkorafenib Cetuximab
Enkorafenib Panitumumab
HER2+ 3%  Trastuzumab Lapatinib
IHC 3+, 2+ a ISH+ nebo NGS panel Trastuzumab Pertuzumab
MSI-High 8 % Pembrolizumab Ipilimumab
Deficientni Mismatch Repair geny Nivolumab
Nivolumab
NTRK gene fusion >0,5% Larotrektinib
Entrektinib

Cilem je identifikovat vhodného pacienta pro biologickou Iécbu a imunoterapii a maximalizovat jeji ucinnost
Podle doporuceni NCCN verze 3.2020



Studie KEYNOTE-177: design studie

Pembrolizumab versus chemotherapy for microsatellite instability-high/mismatch repair deficient metastatic colorectal
cancer: The phase 3 KEYNOTE-177 study

Pocet pacienta = 307

Pembrolizumab
200 mg 1x za 3 tydny
(max. 2 roky nebo dle

Kliéova vstupni kritéria
¢  MSI-H (PCR) / dMMR

(IHC) stadium IV mKRK investigatora) Neakceptovatelna
Alespoii jedna méfitelna toxicita
léze (RECIST 1.1) nebo
BethFedc'h?’zjb Chemoterapie dle progrese
Zfozm:\sleo elc y investigatora: Moznost onemocneni
- MFOLFOX6 nebo crossoveru na
FOLFIRI 1x za 2 tydny + pembrolizumab
bevacizumab nebo pfi progresi dle
cetuximab RECIST 1.1
(CHT musela byt vybrans
pred randomizaci)
Cile studie Primarni Sekundarni
* PFS * ORR
- OS « DOR

* Doba do zhorseni
Podle Andre T, et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr LBA4) symptomu



PFS, %

Vysledky studie KEYNOTE-177:
finalni analyza PFS
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Vysledky studie KEYNOTE-177:

finalni analyza PFS (co ukazuje priibéh Kaplanovy-Meierovy krivky)

PFS, %
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Vyrazné vyssi rychlost progrese onemocnéni ve srovnani s chemoterapii
(29,4 oproti 12,3 %).
| Tietina pacientll vykazuje znamky pfirozené rezistence na imunoterapii anti PD-1.
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Pocet celkovych odpovédi (ORR) a délka trvani odpovédi DOR

Pocet objektivnich odpovédi ORR: pembrolizumab 43,8 % vs. chemoterapie 33,1 %
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Studie KEYNOTE-177: vedlejsi ucinky lecby

Ve

Nezadouci ucinky souviseji s lécbou

Ve

Nezadouci ucinky souvisejici s imunoterapii

pembrolizumab

chemoterapie

pembrolizumab

chemoterapie

Pocet pacienti 153 143
Vsechny AE souvisejici

s imunoterapii 31% 13%
Stupen G 23 9 % 2%
Umrti 0 0
Preruseni lécby 7 % 0

Pocet pacienti 153 143
NezZadouci ucinky (AE)

VSechny AE 97 % 99 %
Souvisejici s lécbou 80 % 99 %
Stupen G =3 22 % 66 %
Umrti 0 1%
Preruseni lécby 10 % 6 %

Prekvapenim je nizky pocet vedlejsSich uci

Ve

nku pembrolizumabu (22 %) proti chemoterapii (66 %)

Podle Andre T, et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr LBA4)




Zavery prvni analyzy studie KEYNOTE-177

* Pembrolizumab prokazal klinicky vyznamné, statisticky potvrzené
vysledky doby bez progrese (PFS) v lécbé pacientli s MSI-H mKRK proti
standardni chemoterapii:

* Median PFS 16,5 vs. 8,2 mésice (HR 0,60 [95% CI: 0,45-0,80]; p = 0,0002)
* Dvouletého preziti bez progrese dosahlo 48 % pacientu s pembrolizumabem proti
19 % pacientl s chemoterapii

* Celkova odpovéd na pembrolizumab vs. chemoterapii byla vyznamnéjsi

a trvanliveéjsi:
* ORR 43,7 proti 33,1 %; p = 0,0275
e Délky trvani u pembrolizumabu nebylo dosazeno; u chemoterapie 10,6 mésice

e Zasadni je toxicita lécby:

* Pocet nezadoucich ucinkii = 3 stupné 22 % u pembrolizumabu proti 66 %
u chemoterapie

Pembrolizumab je vhodnou lécbou pro pacienty s metastatickym
kolorektalnim karcinomem s prokazanou MSI-H.




Studie BEACON: design studie

ENKORAFENIB + BINIMETINIB + CETUXIMAB
ENCO/BINI/CETU
205 pacientd

Pacienti:
 BRAFV600 mutace (asi 5 % pacientt) ENKORAEENIB + CETUXIMARB

* Po 1-2 liniich lécby
e Bez predchozi léCby
anti-EGFR terapie, BRAF/MEK inhibitory

205 pacient(

Primarni cil:

Stratifikace: OS ENCO/BINI/CETU vs. kontrolni skupina

* ECOGPS(0nebo1l) ORR celkovy pocet objektivnich odpovédi

* Predchozi poutziti irinotecanu (ANO vs. NE) Sekundarni cile:

* Poutiti cetuximabu (USA nebo EU) ENCO/CETU vs. kontrola, ENCO/BINI/CETU vs.
ENCO/CETU:
OS, PFS, ORR, bezpecnost, QoL

Podle Kopetz S, et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 4001)



Vysledky studie BEACON: celkové preziti (OS)
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Vysledky studie BEACON: celkové preziti (OS)
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Vysledky studie BEACON: celkové preziti (OS)
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Porovnani OS u tripletu ENCO/BINI/CETUX vs. dubletu ENCO/CETUX
T et ot/ pacienti | Mesice | HR 5%

Vsichni pacienti 265/444 9,3vs.9,3 0,95 (0,74-1,21)
CRP Vysoké 139/174 6,5vs.5,1 0,76 (0,54-1,06)
V normé 120/261 13,8 vs. 14,0 1,09 (0,76-1,56)
ECOG PS 0 112/228 10,4 vs. 13,9 1,28 (0,88-1,86)
1 153/216 8,1 vs. 6,1 0,81 (0,59-1,11)
PostiZzeni organti >3 141/214 8,5vs. 6,7 0,69 (0,49-0,96)
>2 124/230 10,0vs. 12,3 1,34 (0,94-1,91)
Stav nadoru Castecné resekovan 123/188 8,5vs. 8,3 0,80 (0,56-1,14)
nebo

Neresekovan

Resekovan 142/256 9,5vs.12,3 1,20 (0,86-1,68)

HR < 1 favorizuje triplet; HR > 1 favorizuje dublet



Zavery analyzy studie BEACON

Median OS u tripletu ENCO/BINI/CETUX dosahl 9,3 mésice a 5,9 mésice u kontrolni
skupiny (HR 0,60 [95% Cl: 0,47— 0,75])

Median OS u dubletu ENCO/CETUX dosahl 9,3 mésice HR vs. kontrola: 0,61 (0,48-0,77)

Celkovy pocet odpovedi ORR u tripletu 26,8 %, u dubletu 19,5 % a 1,8 % u kontrolni
skupiny

Retrospektivni analyzy podskupin naznacuji, ze nékteri pacienti mohou mit prospéch
z lécby tripletem a nékteri z Iécby dubletem

Nezadouci ucinky byly konzistentni s predchozi analyzou, s nezadoucimi ucinky stupné > 3
u 65,8 %, 57,4 % a 64,2 % u tripletu, dubletu a kontroly

Studie BEACON prokazala, ze kombinace enkorafenib + cetuximab muze byt stejné Gcinna
u OS, PFS, ORR jako trojkombinace s binimetinibem

Na zadkladé téchto udaju byla kombinace enkorafenib + cetuximab schvalena FDA do lécby
BRAFV600E-mutovaného metastatického kolorektalniho karcinomu

Podle Kopetz S, et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 4001)



Adjuvantni lécba: vysledky prospektivni studie IDEA
International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy (IDEA)

* Podavani oxaliplatiny a fluoropyrimidinu po dobu Sesti mésicii po operaci je béZnou praxi
u pacientu s karcinomem tlustého streva ve stadiu lll od roku 2004, a to diky zlepsenému
preziti bez onemocnéni (DFS) a celkovému preziti (OS)

* Sestimési¢ni podani oxaliplatiny prinasi vyssi neurotoxicitu (trikrat nizsi, stupné 2,
14 vs. 46 % ) nez trimeésicni podani

* Studie IDEA vychazela z myslenky, ze kratsi doba trvani adjuvantni chemoterapie
zalozené na oxaliplatine by se mohla ukazat stejné ucCinna, ale méneé toxicka nez
u bézného sestimesic¢niho cyklu

* Pro testovani této hypoteézy v neinferiorni studii se investigatori IDEA rozhodli pro

prospektivni shromazdovani udaju ze Sesti klinickych studii — TOSCA, SCOT, IDEA FRANCE,
ACHIEVE, HORG a CALGB SWOG 80702 (12 835 pacientu s resekovanym mKRK stadia lll)

* Z klinické praxe bylo zjisténo Ze 60 % pacientu s karcinomem tlustého stfeva ve stadiu Il
ma_nizké riziko a mela by jim byt podana lécba trvajici tri mesice ve slozeni CAPOX;
dalsich 40 % pacientu je vysoce rizikovych, vhodnych pro sestimésicni lécbu

Podle Sobrero AF, Andre T, Meyerhardt JA, et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 4004)



Vysledek sekundarniho cile studie IDEA :
celkové preziti (OS)
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Zavery studie IDEA (OS): doporuceni, ktera z ni vzesla

e Jiz vysledky primarni analyzy, prezentované pred dvéma lety, ukazaly mezni
pokles o 0,9 % ve triletém DFS u tri- vs. sestimésicniho podani CAPOX nebo
FOLFOX (HR 1,07 [95% CI: 1,00-1,15]) (1). Vysledky prekrocCily horni hranici
intervalu spolehlivosti HR 1,12, ¢imz nebyly splnény preddefinované statistické
podminky pro neinferioritu.

e Statisticka analyza odhalila u trimeésicni adjuvantni lécby 0,4% pokles v pétiletém
OS oproti Sestimésicnimu podani (HR 1,02 [95% Cl: 0,95-1,11]; p = 0,0583).
Vysledky vsak opét nesplnily prisné predpoklady pro neinferioritu, protoze
jednostranna P-hodnota prekrocila prahovou hodnotu 0,025.

U vetsiny se ukazuje trimesicni podani CAPOX dostatecné ucinné a dochazi
k pouhému 1-2% snizeni ucinnosti lécby proti sestimésicnimu podani obdobné
lécby. Pacientum, ktefFi nechtéji tuto ucinnost ztratit, bychom méli doporucit
Sestimeésicéni lécbu.

Podle Sobrero AF, Andre T, Meyerhardt JA, et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 4004)



Vysledky studie IDEA: kombinace CAPOX

* U skupiny pacientu, kteri dostavali trimésicni CAPOX, byly vysledky OS
obdobné jako u sestimésicni Iécby a bylo jedno, zda maji onemocnéni
s nizkym, nebo vysokym rizikem
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Vysledky studie IDEA: kombinace FOLFOX

* U kombinace FOLFOX nebyl rozdil u pacientui s nizkym rizikem. U pacientu
s vysokym rizikem by méla byt podavana kombinace FOLFOX po dobu Sesti
meésicu
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Jak bychom meli interpretovat , negativni“ vysledek studie IDEA?

* OS krivky jsou od sebe prakticky neoddélitelné a je nepravdepodobné, ze trvani
chemoterapie bude mit vyznamny dopad na OS pro nase pacienty

* Vysledky DFS a OS se lisily na zakladé konkrétniho chemoterapeutického rezimu
podavaného pacientlim a jejich rizikové skupiny onemocnéni

 Pétileté OS u stadia lll bylo zaznamenano u 83 % pacientu

* Pro 60 % pacientu s nizkym rizikem je vhodna lécba CAPOX v délce trvani tri
mesice

* Pacientum s vysokym rizikem (40 %) je moiné podavat CAPOX tri mésice;
pacientim, kteri se obavaji 1-2% rizika, je mozné podavat Sest mésicti FOLFOX

* Ackoliv je vysledek studie IDEA negativni, lze konstatovat, ze
pozitivneé ovlivnil nas pristup k délce podavani adjuvantni lécby;
ukazuje, ze trimeésicni adjuvantni lécba bude dostatecna jen
s malym rizikem o nékolik procent snizené ucinnosti

Podle Sobrero AF, Andre T, Meyerhardt JA, et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 4004)



Vysledky studie RAPIDO: predoperacni radioterapie (zkraceny rezim
5 x 5 Gy) nasledovana chemoterapii (CAPOX 6x / FOLFOX 8x)
vs. standardni chemoradioterapie

* Perioperacni lokalni lIécba rektalniho karcinomu predstavovana chemoradioterapii
je povazovana za standardni lécbu

* Ani dosazeni optimalni lokalni odpovédi v oblasti malé panve nezabrani vzniku
vzdalenych metastaz, coz znehodnocuje uspésnou lokalni lécbu

* Na tento problém odpovédéla mezinarodni studie faze Ill RAPIDO; predoperacni
radioterapie se zkracenym rezimem (SCRT - short-course radiotherapy)
nasledovana chemoterapii a celkovou mezorektalni excizi prinasi nizsi miru selhani
lécby souvisejici s onemocnénim (DrTF — disease-related treatment failure) ve
srovnani s konvencni chemoradioterapii u pacientu s vysoce rizikovym lokalné
pokrocilym karcinomem rekta (LARC)

Podle Hospers G, Bahadoer RR, Dijkstra EA, et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 4006)



Studie RAPIDO: design a cile studie
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Vysledky studie RAPIDO: primarni cil —
doba do selhani lécby (DTF)
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Selhani lécby v souvislosti s onemocnénim (DrTF) v experimentalnim rameni ve srovnani se standardnim ramenem
bylo nizsi 0 7 % (23,7 vs. 30,4 %)

Podle Hospers G, Bahadoer RR, Dijkstra EA, et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 4006)



Vysledky studie RAPIDO: sekundarni cile
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Studie RAPIDO: zavery

V experimentalnim rameni se SCRT-chemoterapie-TME

e Vyskyt selhani lécby v souvislosti s onemocnénim (DrTF) ve srovnani se
standardnim ramenem byl nizsSi o 7 % (23,7 vs. 30,4 %)

* Doslo k 7% snizeni vyskytu vzdalenych metastaz 20,0 vs. 26,8 % (HR 0,69
[95% CI: 0,59-0,90]; p = 0,005)

* Byl zdvojen pocet pCR ze 14 na 28 %

* Triletého celkového preziti dosahlo 89 % pacientu v obou ramenech studie

* Nevyskytla se zadna neocekavana toxicita

* Nebyl zaznamenan zadny negativni vliv na vysledek chirurgické lécby,
zvyseny vyskyt pooperacnich komplikaci a zhorsena kvalita zivota

Podle Hospers G, Bahadoer RR, Dijkstra EA, et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 4006)



Co bychom si méli odnést z dnesni prednasky?

* Lécba kolorektalniho karcinomu se vyznamné meéni

* Potvrzuje se, ze pokud nenalezheme pro jednotlivého pacienta
a jednotlivy nador prediktor pro spravnou lécbu, nedosahneme pokroku
v prodlouzeni zivota nebo jeho zachrany

* Pred stanovenim lécebného planu bude nutné znat vlastnosti nadoru,
které urci vyber lécby

* V adjuvantni lécbé pres negativni vysledek studie IDEA je jasné, ze pro
vétSinu pacientll je vhodna tfimésicni adjuvantni lécba za pouziti
dupletu oxaliplatiny a 5FU

* Lécba karcinomu rekta dozna v budoucnosti urcité zmeény. Chemoterapie
bude zarazena do predoperacni lécby spolecné s radioterapii






