8. Tumorkonferenz 2007
der niedergelassenen Onkologen

Neues In derTherapie
des Kolorektalkarzinoms

Dirk Arnold
Onkologie und Hamatologie
Martin-Luther-Universitat Halle




Prozentualer Anteil an der geschitzten Zahl der Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2000
Mianner n=200.013, Frauen n=194.662
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Kolonkarzinom:
Metastasierte Stadien




Entwicklung der medikamentosen Therapie
von metastasiertem Darmkrebs

1980 1985 1990 1995 2000 2005

Irinotecan
Oxaliplatin
Capecitabin
UFT/FA
Targ#




Metastasiertes KRK 2007: Themen

Optimierung der Chemotherapie

Integration molekularer Therapien

Welche Therapie fur welchen Patienten?
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XELOX = 5FU/FS + Oxaliplatin ?!

PFS 0s
. . ORR
- XX+P/X+Bv (n=1017) = X/X+PX+Bv (n=1047) =— CAPOX (n=239) 43%} 07 AlO:
— FIF+PIF+Bv (n=1017) 087 = FIF+PIF+Bv [n=101T7) - = FUFOX (n=231) 4% ’
HR=1.04 97.5% C: 033115 0.6 1 R=0.99 (37.5% CE 1.88-1.17) | Porschen et al.,

HR=1.17 (90% CI: 0.99-1.38)

p=0.17 JCO 2007
HR 1.17

T T T
20 25 30
Months

NO16966; Cassidy et al., ASCO 2007

Estimated probability
1.0 1 ORR

HR 1.04 =— XELOX {n=171) sm} - TTD;

0.8 == 5-FUloxaliplatin (n=171) 46%

Diaz Rubio et al.,

0.6+

0 . HR=1.18 (35% CI: 0.8-1.5)
— XELOX (n=313) | — XELOX (n=313) “1 i " A
HR 1.18

== FOLFOX (n=314) ] ] == FOLFOX (n=314)
HR=0.57 (35% C1: D.B3-1.14) ’ HR=1.03 [35% C1: 0.87—1_23) 8_9559.5
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104 France;

=— XELOX (n=156)
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Ducreux et al.,

0.6 4
HR=1.00 (95% CI: 0.82-1.22)

NO16967; ASCO 2007
HR 1.00

Rothenberg et al., ASCO 2007
HR 1.03
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Capecitabin und Irinotecan

EORTC 40015, EU: Studienabbruch wg. Toxizitat

BICC-C, USA: Diarrhoe Grad 3/4: 47%

CAIRO, NL (N=802): Diarrhoe Grad 3/4: 28%

AIlO (CapOx vs. Caplri; N=161):
nach Dosisreduktion gutes Tox. profil
PFS und UL nicht unterschiedlich
RR: 21% vs. 41%

Kohne et al, ASCO “05; Fuchs et al.,, ASCO '07; Koopman et al., Lancet '07; Arnold et al., submitted Ann Oncol




AlO 0604: XELOX-beva vs. XELIRI-beva

Arm A:

15 Arm A Arm B

Oxaliplatin % of pﬂtiE‘!lltS % Ufpatientﬂ
130mg/ms?, 120min i.v. . [ 8) [ :]
n=11 n=112

Bevacizumab

Gramne 0000000000000

iooomg/m? p.o., 2x daily

ZE:}II:I?;??I;I?:SDIHII.H v, O\ .

Bex'acil.zmlnah

Cpecitabine OO0 OODDOO0OO
Boomg/m? i

Arm A (117) Arm B (112) A.I‘Ill A Al'].]]. B
Related toxicities [%&] [%a]

Diarrhoea 16 % Of Pﬂtiﬂﬂts % Df pﬂtiﬁ]ltg
Sensory neuropathy 13 (11 _118) (1] _11,})

Hand-Foot-Syndrome

Vomiting

Fever | PFS rate/6 mo. 74 8o

Neutropenia

AEs of special interest

Thrombosis/Embolism
Hyvpertension 3°

Cardiac ischemia/infarction

Haemorrhage, bleeding 3° Schmiegel et al., ASCO 2007
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Bevacizumab bel mets. KRK

Verbessert RR, PFS und UL in Kombination mit
Chemotherapie in Phase Il Studien:

IFL 1st line
FOLFOX 2nd line

Beobachtungsstudien in der 1st line:

medianes PFS 11-12.5 Monate

Aktivitat in 1st line mit ,optimaler® Chemotherapie?
FOLFOX / XELOX; FOLFIRI?




Bevacizumab:

BICC-C Studie, N=103

Mit “IFL” oder mit “FOLFIRI”?

, Median OS5 HR
Median PFS Regimen (Menths) | 1Year |(95% ClI)| P Value
Regi Meonth
egimen (Months) . FOLFIRI+ BEV |Not Reached | 87%

& 1 FOLFIRI + 112 ] mlFL + BEV 19.2 61% 1.9 0.01
S 0.9 BEV e (1.2.3.3)

J o 0.8
wo 08 miFL + BEV 8.3 o

m ﬁ
TR J 25 0.71
o 2 0.7 a2
2 3 0.6 52 O
:-"3 B 5 =@ 0.51
°3 22 04
cZ 041 ES ™
2T 2% 03
t5 03] 0 FOLFIRI + Bevacizumab
2 0.2 FOLFIRI + Bevacizumab g 0.21
nE. 0.1 = miFL + Bevacizumab 0.11 B
|:| T T T 1
0 : r
0 10 20 10 20 30 40
Time to Progression (months) Survival Time (months)

Fuchs et al., ASCO 2007




Roche NO16966: Studiendesign

XELOX + placebo

FOLFOX4 + placebo

Randomisierung
1°: PFS

2°: 0OS, RR, Tox, Mets.resektion XELOX +
bevacizumab

FOLFOX4 +
bevacizumab

Cassidy et al, ESMO 2006; Saltz et al., ASCO 2007




FOLFOX / XELOX +/- Bevacizumab

— XELOX/ FOLFOX4 + bevacizumab n=699 (420 events)
N=1400 — XELOX/FOLFOX4 + placebo  n=701 {455 events)

— XELOX/ FOLFOX 4 + bevacizumab n=699 (313 events)

— XELOX/FOLFOX4 + placebo  n=701 (347 events) HR=0.89 (97.5% C1 0.76-1.03)

Survival estimate

HR=0.83 [97.5% C10.72-0.95]
p=0.0023
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Months

FOLFOX-beva 9.4 mos.
XELOX-beva 9.3 mos. Saltz et al., ASCO 2007




Cetuximab bel mets. KRK

,Re-Sensitizing” von Irinotecan
Phase Il (2nd/3rd line) Irinotecan /Cetuximab > Irinotecan®

Phase Ill (2nd line): Irinotecan /Cetuximab > Irinotecan®

1st line Phase Il Studien: Ansprechraten hoch
med. PFS 8-12 Monate

Aktivitat in 1st line mit ,optimaler® Chemotherapie?

° BOND trial, Cunningham et al., N Engl J Med 2004 *Sobrero et al., AACR 2007




OPUS-Studie: Design

/ Cetuximab + FOLFOX-4

EGFR-
exprimierende
MCRC Patienten

—

Strata:
ECOG 0-1,2

Bokemeyer et al., ASCO 2007




CRYSTAL-Studie: Design

’ EGFR-expressing
. metastatic CRC

Stratification factors:
= Regions
= ECOGPS

Populations
= Randomized patients n=1217

= Safety population n=1202
= [TT population: n=1198

FOLFIRI

rinotecan (180 mg/m?)

+ 5-FU 400 mg/m? bolus +
2400 m g/m? as 46-hr
continuous infusion)

+ FA every 2 weeks

Van Cutsem et al., ASCO 2007




Cetuximab-Kombination:
Randomisierte 1st-line Studien

RR
+ Cetuximab

FOLFOX oder

CALGB FOLFIRI

+ 14%

OPUS FOLFOX + 10%

CRYSTAL FOLFIRI + 8%

Vennok et al., ASCO 2006; Bokemeyer et al., ASCO 2007; Van Cutsem et al., ASCO 2007




CRYSTAL-Studie: PFS

Cetuwamab + FOLFIRIL, n=599
FOLFIRL, n=593

HR = 0.851; 95% CI = [0.726-0.998]
Stratified log-rank p-value = 0.0479

8.9 mo
. 1-year PFS rate
23% vs 34%

0
Subjects at nsk
FOLFIRI alone 599 432

Cetuximab + 393 433
FOLFIRI

[ | 10 12 14
Progression-free survival time (months)

293 178 83 33 16
208 196 103 a8 28

Van Cutsem et al., ASCO 2007



PFS estimate

FOLFIRI / Cetuximab: PFS curves separate late

FOLFIRI +/- Cetuximab FOLFIRI +/- Cetuximab
CRYSTAL; N=1198 CALGB; N=120

= Cetuximab + FOLFIRI, n=599
FOLFIRI, n=599

HR = 0.851; 95% CI = [0.726-0.998]
Stratified log-rank p-value = 0.0479

Proportion Prc rression-Free

. ‘_\-\Ll_\—li

FOLFIRI + cetuximab

=

I I
10 15
Progression-free survival time (months) Months from Study Entry

T T T T T T T T
4 ] L] 10 12 14 16 18 20

Van Cutsem et al., ASCO 2007; Venook et al., ASCO 2006



EGFR-Antikorper: Mono-Aktivitat
bel refraktaren Patienten

Cetuximab vs. BSC

Panitumumab vs. BSC

Months

Jonker et al., AACR 2007

Van Cutsem et al., JCO 2007




Pradiktive Marker fur EGFR Therapien

Hauttoxizitat

EGFR Expression
EGFR Mutationen
EGFR Phosphorylierg.
EGFR copies / FISH

kKorreliert, aber nutzlos

korreliert nicht

keine Rolle bei MKRK
evtl. hilfreich

pradiktiv fur Ansprechen?

Alternatives Rezeptorsignaling ?

,Downstream” Mediatoren ?
Apoptotische Regulation ?




K-ras Mutation bel refrakt. KRK:
Pradiktion des Therapieerfolgs mit Cetuximab

RR

pts. with
mutations

K ras
mutations

43% 0% OS 7 vs. 16 mos.

35% na Trend for PFS

PFS 3 vs. 5.5 mos.

21% p<0.015

Lievre et al., Cancer Res 2006; Ford et al., AACR 2007; Di Fiore et al., Br J Cancer 2007




PFES: Warum ist der Zugewinn
geringer als erwartet ?

PFS
(Monate)

FOLFIRI 8.0

CRYSTAL _ .
+ Cetuximab 8.9

FOLFOX / XELOX 8.0

NO16966 _ :
+ Bevacizumab 9.4

IFL 6.2

AVF 2107 _ :
+ Bevacizumab 10.6

Van Cutsem et al., ASCO 2007; Saltz et al, ASCO 2007; Hurwitz et al., NEJM 2004




Bisheriges Vorgehen: « Routine »

>

PFS

Tumorvol.

f




IMOX-1 Studie

/ FOLFOX4 until PD
\ FOLFOX7 6# 5-FU/IFA inf. 12%# FOLFOX7 6%

Neuropathie CTC 3

Tournigand et al., J Clin Oncol 2006




Zukunftig: « Induktion / Erhaltung »?

. Deeskalation - _
,,IndUkthn (Therapiepause?) ,,Re' Induktion Theraple 2 ff.

Resektion

7 Ablation (RFTA, LITT, RT) Therapie 2 ff

» PFS2

Tumorvol. « Time on
A chemotherapy »




Therapieziel PFS:
Fragestellungen 2007 ff.

SFU (po /iv)

@ Irinotecan / Oxali

,largeted” agent

e
e
\

Induktionsdauer: 3-6 Monate

Induktion =2 , Maintenance”

alles weiter
(solange wie moglich)

nur SFU und
,Largeted agent”

nur “targeted agent”

SFU (po / iv)
Irinotecan / Oxali

,1argeted” agent

Re-Induktion




Therapieziel: Ansprechrate

Lebermetastasenresektionen: Kuration bei ca. 30%

g .Liver metastases only” pts.

Retrospektive Analyse scted pts.

Kein Endpunkt in den Studien

Folprecht et al., Ann Oncol 2005




3-fach Kombinationen:
Remission und Resektion

Lebermets.:R0O

(0]
R (20 RN Rate (%)

FOLFIRI 38.7 1.5

CRYSTAL _
+ Cetuximab 46.9 4.3

FOLFIRI 34.0

Falcone : :
+ Oxaliplatin 60.0

FOLFIRI 33.6
+ Oxaliplatin 43.0

Van Cutsem, ASCO 2007; Falcone ASCO 2006; Souglakos Br J Cancer 2006




3-fach Kombinationen:
Remission und Resektion

Lebermets.:R0O

(0]
R (20 RN Rate (%)

FOLFIRI 38.7 1.5
+ Cetuximab 46.9 4.3

CRYSTAL

FOLFIRI 34.0
+ Oxaliplatin 60.0

Falcone

FOLFIRI 33.6
+ Oxaliplatin 43.0

FOLFOX/ XELOX 38.0
+ Bevacizumab 38.0

NO 16966

Van Cutsem, ASCO 2007; Falcone ASCO 2006; Souglakos Br J Cancer 2006




Weitere Entwicklungen: Intensivierte Induktion

Vielfach - Kombinationen in der , Induktionsphase*
Doppelchemotherapie plus 2 ,targeted” agents
FU / OX/ Irinotecan plus 1 ,targeted” Substanz




Weitere Entwicklungen: Neue Substanzen

Antiangiogenese mit anderen Substanzen
VEGF trap Phase Il

VEGFR Tyrosinkinaseninhibitoren (AZD 2171) Phase Il

Mutitargeting mit ,, Multitarget-TKI"
Sunitinib Phase Il
AZD 6474, AMG 706

Multitargeting durch Kombinationen

Neue Pathways
IGF-R, TRAIL-Rec
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Differentialtherapie
nach klinischer Ausgangssituation

Leber +/- Lungenmets.
potentiell resektabel
Keine Kl gegen OP

Aktivste verfugbare Therapie

(> RR!)

Multiple Mets.

Rasche Progression
Tumorbedingte Symptome
Risiko fur Organkomplikation

Aktivste mogliche Therapie
(=2 RR 2 PFS)

Multiple Mets.
Keine Option fur Resektion

Schwere Komorbiditat
Biolog. Alter = 75 J.

Sequenztherapie ist Option
(= PFS)




Differentialtherapie
nach klinischer Ausgangssituation

Leber +/- Lungenmets.

FOLFIRI + Bevacizumab
FOLFOX + Irinotecan

FOLFIRI + Cetuximab
FOLFOX/XELOX + Bevacizumab

FOLFOX (XELOX) + Cetuximab

Keine Lpton Tur Kesektion
Schwere Komorbiditat
Biolog. Alter = 75 J.

zugelassen
zugelassen

Phase llI: RR + PFS
Phase lll: PFS

Phase |l: RR




Metaaanalyse: , Optimale® Kombination bei PS2

OS - Infusional Combo by PS

9 rand. 1st-line-Studien "

:

= = «Other ~ PS 0-1 (median = 15.5 mos)

(nur Chemotherapie)
N=6286
PS 2 Patienten: ca. 9%

= Infusional Combo ~ PS5 0-1 (median = 18.8 mos)
Other ~ PS 2 {median = 6.4 mos)

Infusional Combo ~ PS 2 (median = 11.8 mos)

p-value < 0.0001

HR: 0.84 (0.78-0.91)
1p-value < 0.0001

1HR: 0.69 (0.54-0.88) e

, Optimale“ Mono oder
Kombinationen Bolus

FOLFIRI SFU / FS inf. = -
HOIN0).¢ IFL Hont=
CapOx Gesamtlberleben

oo -
80 -
70 -
80 -
50 -
40
30
>0 -

-
=]
1

Interaction p-value = 0.004

=]

Goldberg, ...Porschen, Koéhne et al., ASCO 2007




Seguenztherapiestudien

LIFE trial; n =725

170i a2 1°line Progression 2%line 3rd drugfline
ns 25lins
Sequential
- B Can Cap OX
P CAIRO Studie
i S rinotecan {,mFOLFIRI) Cap OX
Inf. GFLVEA, FILIE" ':'R-Elll:-l.:ft " N=803, keine Beschrankungen hinsichtlich Einschlusskriterien :'.'-'Calll:llﬂtlﬁ I:I"I"IF':'LFG'.KH:I Cap Iri
Arm A / \ Arm B
St 1 capecitabine capecitabine + Cap OX
1% line P irinotecan
Cap IRI
L 1§
2nd |ine irinotecan capecitabine + Saymour et al., ASCO 2005 1¢- 087
oXaliplatin

Focus trial, n = 2135

i 1

capecitabine +
oxaliplatin

Punt et al., ASCO 2007

Pluzanska et al., ASCO 2005; Seymour et al., Lancet 2007; Koopman et al., Lancet 2007



Seqguenztherapiestudien:
LIFE, FOCUS und CAIRO, n = 3663

LIFE Study: Overall Survival (ITT)
: . : . Dy Overall survival (1556 events)

— Oxaliplatin/5-FU arm: median O5 15.9 months
— 5.FU arm: median 05 15.2 months

HR [95% CI] = 0.93 [0.78—1.10]
P=0.155 (NS)

1y [Arm B
4 AT A

£
]
[
-]
2
o
o
=]

2year OS5 probability:
25.0% (oxaliplatin) vs 23.2%

T T T T T T
6 8 10 12 14 16
Months

Survival Probatility

Liqgi-rank el 1701

Pluzanska et al., ASCO 2005; Seymour et al., Lancet 2007; Koopman et al., Lancet 2007




Differentialtherapie
nach klinischer Ausgangssituation

Leber +/- Lungenmets.
potentiell resektabel
Keine Kl gegen OP

Aktivste verfugbare Therapie

(> RR!)

Multiple Mets.

Rasche Progression
Tumorbedingte Symptome
Risiko fur Organkomplikation

Aktivste mogliche Therapie
(=2 RR 2 PFS)

Multiple Mets.
Keine Option fur Resektion

Schwere Komorbiditat
Biolog. Alter = 75 J.

Sequenztherapie ist Option
(= PFS)




Therapiestrategie beim metastasierten KRK
weniger intensive Primartherapie

First-line
therapy

Second-line
therapy

Third-line
therapy

Fourth-line
therapy

FOLFOX

irinotecan

cetuximab +
irinotecan +

5-FU (or capecitabine)
+/- bevacizumab

irinotecan

cetuximab +
irinotecan

FOLFOX

FOLFIRI

cetuximab +
iIrinotecan

FOLFOX

FOLFIRI
|

cetuximab

FOLFIRI

cetuximab +
irinotecan




Gibt es Uberhaupt noch , Linien® ?

bis 90 er Jahre
5-FU -> 5-FU
Mitomycin C

die 00 er
Irinotecan mono
,crossover":
FOLFOX-> FOLFIRI
FOLFIRI -> FOLFOX

jetzt
,crossover® 4-10%
EGFR moAB 12%
Oxaliplatin reind. 9-30%
Irino/Cetuxi 23%
FOLFOX/Beva 23%
Irino/Cet/Beva 40%




Lebermetastasen bei mKRK

Bei jedem dritten Patienten
ist die Leber die einzige Manifestation

Auch bel primar irresektabelen ist die
Resektion oder Ablation Therapieziel




Prognose nach Lebermetastasenresektion:
Fong-Score

Table CLINICAL RISK SCORE FOR
TUMOR RECURRENCE

Survival (%6)

Median
1-yr 2-yr 3-yr 4-yr S-yr (mo)

93 9 2 80 50 74
o1 s 66 o4 =t 21
89 3 60 = 40 47
86 57 42 25 20 33
O 45 38 29 25 20
1 45 27 14 14 22

Each risk factor 1s one point: node-positive prnimary, disease-free interval <12
months, =1 tumor, Size =5 cm, CEA =200 ng/ml.

Fong et al, 2003




Adjuvante systemische Therapie nach
Lebermetastasenresektion: UL-Vortell?

5YrDFS:335vs. 267%| | © R o Portier et al., J Clin Oncol 2006
OR=0.66, p=0.028 . :
N Absolut. Benefit: 7% >

o] 5Yros:51.1vs. 41.9%
w| OR=0.73, p=0.13

Autor Design n DFS/OS

Langer 2002 5-FU/FS Bolus x6 129 (-22) HR: 1.28/1.30

M1 (1-4, Leber/Lunge) (Ziel: 478) n.s. Metaanalyse“

4 Portier 2002 5-FU/FS Bolus x6 167 (-5) Diff: +9%/+7% Mltry etal., ASCO 2006
M1 (Leber) (Ziel: 200) n.a.

= Mitry 2006 Metaanalyse 278 HR: 1.33/1.30
p=0.059 (PFS)




Praoperative Chemotherapie:
Leberveranderungen

CASH ,Blue Liver*"
\.a. Irinotecan V.a. Oxaliplatin

Vauthey et al, J Clin Oncol 2006
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CANCER RESEARCH UK _s_&

=4 CAO AGITG d=

Peri-operative FOLFOX4 chemotherapy
and surgery for resectable liver
metastases from colorectal cancer

Final efficacy results of the E
Intergroup phase lll study 4

B. Nordlinger, H. Sorbye, B. Glimelius, G.J. Poston
P. Rougier, W.O. Bechstein, J. Primrose, E.T. Walp
T. Gruenberger

Statistical analysis L. Collette

For the EORTC GI Group, CR UK, ALMCAO, A
FFCD

e Definition of progression
= Recurrent or progressive disease
= Metastases not resectable at surgery
= Death of any cause IT prior to progression
Objective: to demonstrate a 40% increase in median

PFS (HR=0.71) with 80% power and 2-sided
significance level 5%

Sample size: 330 patients (for 278 events)

364 patients (182 x 2) recruited from September ‘00 to
July ‘04

6 cycles
(3 months)

surgery

®N—-30QaS oD

N=364 patients

FOLFOX4

6 cycles
(3 months)




Perioperative Komplikationen

Peri-op CT

OF

Post-operative Komplikationen®

40 /159
(25.2%)

27 /170
(15.9%)

Blutungen

Bilidre Fistel
Leberinsuffizienz (Bili)
Wundinfektionen

3
12
11

4

Intra-abdominelle Infektionen

Reoperation
Sonstige

25

16

Post-operativer Tod

1 patient

2 patients

Nordlinger et al., ASCO 2007




EORTC 40983: Krankheitsfreies UL

Randomisiert: 364

/\

Pra &Pfgztﬂp CcT Resektabel im CT op

] 11 Ineligible 11

Pra-op CT gestartet
171

|

Reseziert Intraoperativ resektabel Reseziert
151 152 % absolute Hazard P-value

difference Ratio
Post-op CT gestartet in 3-year PFS (Confidence
ikt Interval)

All patients +7.2% 0.79
(28.1%/ 35.4%) | (0.62-1.02)

All eligible +8.1% 0.77
Patients (28.1% / 36.2%) | (0.60-1.00)

All resected +9.2% 0.73
Patients (33.2% / 42.4%) | (0.55-0.97)




EORTC 40983: Results and Conclusion

HR= 0.77, Cl: 0.60-1.00, p=0.041 HR=0.73; CI: 0.55-0.97, p=0.025

: +8.1% +9.2%
Periop CT At 3 years Periop CT At 3 years

Surgery only

. Franz. LL 02
Eligiblg
Sl 1 1

EORTC

S3-LL KRK 04
Aktualisierung

Surgery only

4-6 Monate adjuvante CTX
Falls pra-OP CTX >>
Beobachtung oder verkiirzte CTX

~Kann“-Empfehlung zur adjuvanten Tx sNeH
5-FU oder mehr

3 Monate CTX == OP >> 3 Monate CTX

keine Therapie
ca. 9°2007 erwartet




