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Radiokemoterapi Resektabla eller Ej resektabla
alt kemo+/-ak  potentiellt resektabla

Adjuvant behandling? /

\
Kombinationsbehandling, kirurgi +  Palliation

radio och/eller kemoterapi,
neoadjuvant och/eller adjuvant




Palliation

Annan intensitet

Accepterar farre biverkningar

Fokuserar pa livskvalitet i forsta hand

PFS och OS oftast viktigare an RR

Fast-----var beredd att dndra intention, stall dig alltid fragan!
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Nagot helt annat

-En hardsmalta av nastan allt i livet
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KunSkap » -En hardsmalta av nastan allt i livet
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Varfor palliativ behandling?

» Livskvalité
» Forlangd overlevnad

» Faktorer som paverkar eventuellt val ar
extremt manga

Olika behandlingar, Olika behandlingsregimer, Tillgang till behandlingar, Sannolikhet for
behandlingsnytta, Palliativ support, Risk for biverkningar

Alder, Kon
Religion, Ideologi, Kunskap

v

Erfarenhet, Livssituation, Personlighet
Doktor
LAKEKONST
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Hur manovrera i detta?




Kunskap ger intuition.

“Fornuftet dr en tjdnare, intuitionen dr en gava. Vi har gjort tjdnaren till mdstare, och elomt gdavan.”

”Loqiken kan ta dig fran punkt A till punkt B. Fantasin kan ta dig vart som helst.
Fantasi dr viktigare dn kunskap. For kunskap dr begrdnsad till allt vi vet och kan forstd, medan fantasi omeer hela varlde
allt som ndgonsin kommer att vetas eller forstas.”

Det viktiga dr att aldrig sluta fraga. Nyfikenheter har sitt eget skdl att existera.

Vetenskapen maste satta ramen i sjukvar



https://citatboken.se/_1468231_Förnuftet_är_en
https://citatboken.se/_1468231_Förnuftet_är_en
https://citatboken.se/_98286_Logiken_kan_ta
https://citatboken.se/_72136_Fantasi_är_viktigare
https://citatboken.se/_72136_Fantasi_är_viktigare
https://citatboken.se/_1483439_Det_viktiga_är

Strategi

» Vetenskap/medicin satter ramen
» Sjukdomskarakteristika bedoms

» Darefter individualiserad bedomning




Individualiserad behandling
Perspektiv pa
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Malet med palliativ behandling
Maximera ”AUC livskvalitet”

QOL
God

Kemo RT

Dalig

Kortison

Do6d




Palliativa onkologiska behandlingar




...1 begynnelsen var
5-fluorouracil...




Oxaliplatin

Capecitabin

... med tiden kom
fler cytostatika...




. /
Cetuximab
Oxaljplatjn Panitumumab
Bevacizumab
Aflibercept

... och antikroppar...

EGFR




Cetuximab
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Bevacizumab

Aflibercept

Metastaskirurgi

Stralbehandling

Antal mgjliga kombinationer och sekvenser nastan oandligt...




FOrbattra/optimera
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Behandling vid colorectal cancer

= Best supportive care —
» 5-FU/LV (capecitabin) e

= jrinotecan, oxaliplatin
FOLFOX eller FOLFIRI

= FOLFOX och FOLFIRI ——

» Targeted therapies anti-EGFR, anti-VEGF

O 6 12 18 24 3
Median dverlevnad (mo)




Att overvaga-basic

» Preparatval
» Singel - kombination - antikroppar
» Effekter-bieffekter
» Sekvens
» Kontinuerlig eller intermittent beh
» Kostnader?

» Rekommendationer




Terapival-basic

» Oxaliplatinbaserad behandling likvardig med Irinotekanbaserad.

» Bevacizumab ger signifikant forlangd OS givet i 1:a linjen, oklar effekt i 3:dje
linjen, marginellt i andra linjen. Relativt marginella vinster.

» Cetuximab/panitumumab har tidigare framst varit ett sista linjes val, nu
omvarderat och en forsta linjes behandling, forutsatter RAS/RAFwt




Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

AT, WHO PS

Komorbiditet

Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade
Lokalisation hoger/vanster/rektum
RAS/RAF status

MMR/MSI status

Sjukdomsvolym

Spridningsmonster

Synkron/metakron

Om metakront, tidigare behandlingshistorik
Hjartsjukdom

vV VvV vV vV v vV vV vV vV VvVY

Patientens tankar kring situationen



Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

» AT, WHO PS

» | princip all evidens bygger pa WHO PS=0-1
» Vasentligt avseende val mellan trippel/dubbel/singelkemo

ller

Komorbiditet

Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade
Lokalisation hoger/vanster/rektum
RAS/RAF status

MMR/MSI status

Sjukdomsvolym

Spridningsmonster

Synkron/metakron

Om metakront, tidigare behandlingshistorik

Hjartsjukdom

v v v v v v v v v v v

Patientens tankar kring situationen




» Singelbehandling med 5FU/Xeloda » Kombinationer
» Mindre effekt » Battre effekt

» Mindre bieffekter » Respons, overlevnad
» Mer bieffekter

» Illamaende, trotthet, benmarg,
neuropatier, diarré, alopeci




Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

> AT, WHO PS

» Komorbiditet/Alder

» Kopplat till tolerans
» Vasentligt avseende val mellan trippel/dubbel/singelkemo eller

> Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade
> Lokalisation hoger/vanster/rektum
> RAS/RAF status

> MMR/MSI status

> Sjukdomsvolym
> Spridningsmonster
> Synkron/metakron

> Om metakront, tidigare behandlingshistorik
> Hjartsjukdom

> Patientens tankar kring situationen



BiCT

pllog rank stratified)=0.048

| Months

0.0 : . : ' .
Mumber at risk 12 24 £ 48 B0
BiCT 126 80 a7 21 3 o
TriCT 127 90 A6 20 3 o




Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

> AT, WHO PS
> Komorbiditet

»Symtom, allmanna vs sjukdomsrelater

» Om sjukdomsrelaterade, talar for mer intensiv terapi
» Om allmanna, talar for mer forsiktighet

Lokalisation hoger/vanster/rektum
RAS/RAF status

MMR/MSI status

Sjukdomsvolym

Spridningsmonster

Synkron/metakron

Om metakront, tidigare behandlingshistorik

Hjartsjukdom

vV vV vV vV v v v v Y

Patientens tankar kring situationen



Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

» AT, WHO PS

»  Komorbiditet

»  Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade

»Lokalisation hoger/vanster/rektu

RAS/RAF status

MMR/MSI status

Sjukdomsvolym

Spridningsmonster

Synkron/metakron

Om metakront, tidigare behandlingshistorik

Hjartsjukdom

vV v v v v v v Vv

Patientens tankar kring situationen




»Forbryllande med divergerande
resultat mellan CALGB studie och
FIRE 3- sidoskillnad!




Einstein igen

» | mitten av svarigheten lisgger moijlisheten.

» Att soka sanningen ar vardefullare an att aga den



https://citatboken.se/_72130_I_mitten_av

The relevance of primary tumour location in patients with metastatic colorectal canc

A A meta-analysis of first-line clinical trials
Study n Weight (%) OS HR 95% CI Povalue
NO 16966 1268 by 141 (122, 1.61) <0001 -
FOCUS 1390 128 1.4 (1.2,18) 0.001 o
AGITG MAX 440 9.5 1.49 (1.18,1.89) 0.001 .-
AVF2Z107g 559 89 1.82 (1.43,233) <0001 e
CALGBROM0S 474 8.6 1.39 (1.09,1.79) 0.009 ——
FIRE-] 423 8 1.54 (1.19.2 0.001 r——
FIRE-3 394 6.7 202 (1.53,2.67) <0.0001 ——
CRYSTAL iod 6.5 1.57 { L18,2.09) 0.002 ——y
FIRE-2 95 7 1.5 (1.09,233) <0001 —
PRIME 416 28 1.6 (1,24) A ——
MAVERICC 376 23 1.25 (0.77.2) 0419 ——t
PROVETTA 200 19 2.13 (1.25,3.57) <0001 ——
JACCRO-CC 0506 1o 1.4 157 (192,.667) <0.0001 ——
PEAK 143 0.2 1.9 (04,95) = 4
Summary (FE) 1.54 (143, 1.65) < 0.0001 4
Summary (RE) 1.56 (143,1.7) < 0.0001 &
f T T |t o P
05 10 20 40 60 100
Heterogeneity: = 16,3%, 95% C1={ 0%, 83.9%) bazard ratio (log-scale)
Povalue = 0.162 ( ” test ) & >

favors RC favors LC

European Journal of Cancer, Volume 70, 2017, 87-98 Julian Walter Holch, Ingrid Ricard, Sebastian Stintzing, Dominik Paul Modest,




study n Weight (%)
PRIME 328 35.1
CRYSTAL 280 449

Summary (FE)

Summary (RE)

Heterogeneity: I° = 0%, 95% Cl1 = ( 0%, 99.7% )
P-value = 0.£33 ( ¥ test)

study n Weight (%)
PRIME &R 337
CRYSTAL =4 4.3

Summary (FE)

Summary (RE)

Heterogeneity: I° = 0%, 95% CI = ( 0%, 99.7% )
P-value = 0.537 (3 test)

Left-sided colorectal cancer

OS HR
0.73

0.65

0.69
0.69

95% C1
(037.093)

(0.5.0386)

(0.58,0.83)
(0.58,0.83)

P-value

<0.0001 B
<0.0001 | e

T T
0.20 0.73 1.0 1.25
hazard rato (log-scale)

<€ “Tavors

< N s
favors chemo + anti-EGFR chemo only

Right-sided colorectal cancer

OS HR
0.87

1.08

0.96
0.96

95% C1
(0.85.1.37)

(0.65.1.81)

(0.68,1.35)
(0.68,1.35)

P-value

0.802
0.802

0.50 0.75 1.0 1.5 20
hazard ratio (Jog-scale)

~

“favors chemo + anti-EGFR favors chemo only ~




I.efi-sided colorectal cancer

study n Weight (%) ORR 95% C1 P-value
PRIME 328 65.7 1.9 C1:3:: 7D
CRYSTAL 250 343 3.99 (24 ,.66)
Summary (FE) 2.45 (1.82 _33) <0.00001
Summary (RE) 2.69 (1.3 ,5.57) 0.007

f T
0.75 1.0 20 3.0 40
- hazard ratio (log-scale)
Heterogenceity: I ~ 81.6%. 95% CI ~ ( 7.5% ., 99.9% )

P-value = 0.02 ( %~ test ) {Ta\'ots <hemo only favors chemo = anti-EGFR ~
F Right-sided colorectal cancer
study n Weight (%) ORR 95% C1 P-value
PRIME S8 54.2 1.4 (06,3.1)
CRYSTAL =4 45.8 1.45 {058 ,3.436) ’ N
Summary (FE) 1.42 (.78 .2.6) 0.253

Summary (RE) 1.42 (0.78,2.6) 0.253

.50 075 1.0 1.5 2.0 20
hazard ratio (log-scalk)

- -
—d

Hetcrogencity: 17 = 0%, 95% CI = ( 0% . 69.4% ) <
P-value = 0.955 ( ¥~ test ) favors chemo only favors chemo + anii-EGFR

Fig. 2. Forest plots showing hazard ratio (HR) for overall survival (OS; A-B), progression-free survival (PFS; C-D) and overall
response rate (ORR; EeF) comparing standard chemotherapy plus anti-EGFR antibody with chemotherapy only for the subgro
of left-sided

and right-sided colorectal cancer. Caption: FE Z fixed-effects model; RE Z random-effects model.




Left-sided colorectal cancer

study n Weight (%2%) OS HR 95% CI P-value
CALGB/SWOG 80405 325 53.8 0. 77 (0.59,0.99)
FIRE-3 306 44.2 0.63 (0.48 ,0.85)
PEAK 107 2 0.84 (0.22,3.27)
Summary (FE) 0.71 (0.58,0.85) 0.0003
Summary (RE) 0.71 (0.58,0.85) 0.0003
[ I I 1
0.25 0.50 1.0 2.0 3.0
) hazard ratio (log-scale)
Heterogeneity: I" = 0%, 95% CI = ( 0% , 95.1% ) <= = favors >
P-value = 0.575 (%> test) favors anti-EGFR anti-VEGF
B Right-sided colorectal cancer
study n Weight (%26) OS HR 95%% CI P-value
CALGB/SWOG 80405 149 59.5 1.36 (0.93,1.99) =
FIRE-3 88 37.6 1.31 (0.81,2.11) ———
PEAK 36 2.9 0.45 (0.08,2.49)
Summary (FE) 1.3 (0.97,1.74) 0.081
Summary (RE) 1.3 (0.97,1.74) 0.081

0.10 0.25 0.50 1.0 1.5 2.5

hazard ratio (log-scale)

Heterogeneity: o= 0%, 9520 CI = (0% , 99.4% ) P W
P-value = 0.468 ( X.2 test ) = favors anti-EGFR anti-VEGI




E ILeft-sided colorectal cancer

study n Weight (2%6) ORR 95% CI1 P-value
CALGB/SWOG 80405 325 57.7 1.6 (12,23
FIRE-3 306 293 1:37 (0.85,2.19) '
PEAK 107 15.1 1.3 (0.7,2.5) '
Summary (FE) 1.49 (1.16,1.9) 0.002
Summary (RE) 1.49 (1.16 ,1.9) 0.002

[

0.50 1.0 1.5 2.0 3.0
i hazard ratio (log-scale)
Heterogeneity: I” = 0%, 95% CI = ( 0% , 88% ) < - - =
P-value = 0.786 ( xz test ) favors anti-VEGF favors anti-EGFR
F Right-sided colorectal cancer
study n Weight (%20) ORR 95% CI P-value
CALGB/SWOG 80405 149 552 1.1 (0.6.,2)
FIRE-3 88 28.2 1.11 (0.48 ,2.59)
PEAK 36 16.6 1.8 (0.6,54)
Summary (FE) 1.2 (0.77,1.87) 0.432 e
Summary (RE) 1.2 (0.77,1.87) 0.432 ‘
I T — T
0.50 1.0 1.5 2.0 3.0

hazard ratio (log-scale)
Heterogeneity: I’ = 0%, 95% CI = ( 0% , 94.2% )
P-value = 0.728 ( y~ test)

“favors anti-VEGF favors anti-EGFR.




Median OS by Sidedness:
80405 and FIRE-3*

Right 1° Left1°
Median OS Median OS P (adjusted)
(mos) (mos)

N = 293 N =732

’ Cet 16.7 36.0 P < 0.0001
\Bev 24.2 31.4 P=0.01

KRAS wt
N=1025

et | Cet 18.3 38.3 P < 0.00001

. N=394 |
‘Bev 23.0 28.0 P = 0.038

* Sebastian Stintzing,MD, personal communication
Heinemann, et al, ASCO, 2014

weares ASCO ANNUAL M



Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

> AT, WHO PS
> Komorbiditet

»  Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade

»Lokalisation hoger/vanster/rektum

» Antikroppstillagg utifran RAS/RAF och intention

» Embryologi, anatomi, endokrinologi, biologi, spridningsmonster
RAS/RAF status
MMR/MSI status
Sjukdomsvolym
Spridningsmonster
Synkron/metakron
Om metakront, tidigare behandlingshistorik

Hjartsjukdom

vV v v v v v v Vv

Patientens tankar kring situationen




Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

AT, WHO PS
Komorbiditet

Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade

vV v v Vv

Lokalisation hoger/vanster/rektum

» RAS/RAF status

» Trippelwt kravs for EGFRI, se lokalisation ovan
»BRAF-andra linjen

MMR/MSI status

Sjukdomsvolym

Spridningsmonster

Synkron/metakron

Om metakront, tidigare behandlingshistorik

Hjartsjukdom

vV v v VvV v v Vv

Patientens tankar kring situationen



Patientselektion
Prediktiva markorer

» EGFR-hammare:

» KRASmut: 40% pat bortfaller (0 effekt av beh)
» Utvidgad RAS-testning: ytterligare 10% pat bortfaller
» BRAFmut: 10-20%
» VEGFR-hammare
» Inga etablerade finns
» Hypertoni?
» Polymorfier?
>

Kliniska parametrar?




BEACON CRC: Updated Analysis ASCO GI 2020

In this updated analysis of BEACON CRC
(which includes ORR for all randomized
patients (additional 364 patients) and

6 months additional follow-up):

The triplet and doublet
demonstrated improved OS and
ORR in patients with BRAF V600E-
mutant mCRC when compared with
current standard of care
chemotherapy

ta cut off: August 15, 2019

Overall Survival

Survival Probability (%)

Median OS Follow up:
12.8 months*

ENCO+BINI+CETUX ENCO+CETUX
Number of events (%) 137 (61.2)

Median (months) 9.26

9.3

128 (58.2)

9.30

9.3

Control

157 (71.0)

5.88

5.9

ENCO+BINI+CETUX

ENCO+CETUX
Control

EJCO+BINI+CETUX 224
ENCO+CETUX 220

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

Time (months)

157 109 71 56 40 27
143 105 70 47 33 26
98 65 42 33 18 13




BEACON CRC: Updated Analysis ASCO Gl 2020

Objective Response Rate

Confirmed Response Triplet Doublet Control
by blinded central review N=224 N=220 N=221

Objective Response Rate 27% 20% 2%

95% (CI) (21%, 33%) (15%, 25%) (<1%, 5%)

p-value vs. Control <0.0001 <0.0001

The full updated BEACON results with subgroup
analysis will be submitted to a future congress

ata cut off: August 15, 2019

petz et al. ASCO GI 2020 oral presentation



Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

AT, WHO PS
Komorbiditet
Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade

Lokalisation hoger/vanster/rektum

vV v v Vv Vv

RAS/RAF status

» MMR/MSI status

Sjukdomsvolym

Spridningsmonster

Synkron/metakron

Om metakront, tidigare behandlingshistorik

Hjartsjukdom

vV v v v v Vv

Patientens tankar kring situationen



Colorectal Cancer: Two Different Diseases

CIN+ (85%)

Chromosomal Instability

MSI-H (15%)
Genetic (Microsatellite) Instability

Aneuploidy, loss of heterozygosity/loss of genetic material

Diploidy, no loss of heterozygosity

Proficient Mismatch Repair system
Microsatellite stable (MSS)

Deficient Mismatch repair system
Microsatellite instability (MSI)

Sporadic or Familial Adenomatous Polyposis (FAP)

Sporadic or Lynch syndrome

95% of metastatic colorectal cancer

5% of metastatic colorectal cancer
Prognosis and chemosensitivity of MSI seems worse vs MSS'-3

More prevalent in distal location

More prevalent in proximal location

Frequent mutation of KRAS

Frequent mutation of BRAFV600E

Tumor mutation burden low

Tumor mutation burden high

Increased immune infiltration, higher tumour neo-antigens

No clear efficacy of immune check point inhibitor*

Efficacy of immune check point inhibitor in phase | and I147

1
5.

PRESENTED AT: ZOZOASCO

ANNUAL MEETING

PRESENTED BY:

Presented By Thierry Andre at TBD

Venderbosch S et al. Clin Canc Res 2014;20:5322-30; 2. Innocenti F et al. J Clin Oncol 2019;37:1217-1227; 3. Tougeron D et al., Int J Cancer 2020;Epub; 4. Le DT et al. N Engl J Med. 2015;372:2509-20;
Le D et al. J Clin Oncol 2020;38:11-19; 6. Overman M et al. Lancet Oncol 2017;18:1182-91; 7. Overman M et al. J Clin Oncol 2018;36:773-79.




KEYNOTE-177 Study Design crozse3002)

Pembrolizumab 200 mg Q3W
for up to 35 cycles

Key Eligibility Criteria
* MSI-H (PCR)/dMMR Until unacceptable
(IHC) Stage IV CRC toxicity, disease Safety
» Treatment naive progression, or and
patient/physician survival
*ECOG PS0or1 Investigator-Choice Chemotherapy? Wihdrawal follow-up
» Measurable disease mMFOLFOX6 IV Q2W Optional crossover to decision
by RECIST v1.1 OR mFOLFOX6 + Bevacizumab® IV Q2W pembrolizumab 200 mg Q3W
OR mFOLFOX6 + Cetuximab® IV Q2W for up to 35 cycles for
OR FOLFIRI IV Q2W patients with centrally
OR FOLFIRI + Bevacizumab IV Q2W verified PD by RECIST v1.1,
OR FOLFIRI + Cetuximab IV Q2W central review

* Dual-Primary endpoints: PFS per RECIST v1.1 per blinded independent central review (BICR) and OS
* Secondary endpoints: ORR per RECIST v1.1 by BICR, safety
* Tumor response assessed at week 9 and Q9W thereafter per RECIST v1.1 by BICR

aChosen before randomization; ®Bevacizumab 5 mg/kg IV; cCetuximab 400 mg/m2 over 2 hours then 250 mg/mg? IV over 1 hour weekly.
IHC: immunohistochemistry with hMLH1, hMSH2, hMSH6, PMS2; PCR: polymerase chain reaction; PFS, progression-free survival; OS: overall survival; ORR: overall response rate; Q9W: every 9 weeks.

PRESENTED AT: 2020ASCO hor PRESENTED BY:

ANNUAL MEETING

Presented By Thierry Andre at TBD



Progression-Free Survival

Events HR (95% CI) P

100
90 - Pembro 54% 0.60 0.0002
Chemo 73% (0.45-0.80)
80 -
{12-mo rate
70 7 155% 24-mo rate
O\G 60 sl 537% 48%

N : 19% Median (95% Cl)
AT EESSEE—— i 16.5 mo (5.4-32.4)
o ' 8.2 mo (6.1-10.2)

40 :

30 -

20

10 1

0 1] T E L] T I 1] 1 1] 1] 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
No. at Risk Time, months

153 96 (7§ 72 64 60 a5 37 20 7 5 0 0
154 100 68 43 33 22 18 1 4 3 0 0 0

Median study follow-up: 32.4 months (range, 24.0 — 48.3); PFS (time from randomization to first documented disease progression or death) assessed per RECIST v1.1 by BICR.
Superiority of pembrolizumab vs chemotherapy for PFS was demonstrated at the pre-specified one-sided a = 0.0117; Data cut-off: 19Feb2020

PRESENTED AT: 2020ASCO thor PRESENTED BY:

ANNUAL MEETING

Presented By Thierry Andre at TBD



Progression-Free Survival in Key Subgroups

Events/Patients, N HR (95% CI)

Overall 195/307 —i— 0.60 (0.45-0.80)
Age

<70 years 132/217 —— 0.52 (0.37-0.75)

>70 years 63/90 —— 0.77 (0.46-1.27)
Gender

Male 91/153 —— 0.59 (0.38-0.90)

Female 104/154 —— 0.58 (0.39-0.87)
ECOGPS

0 90/159 —— 0.37 (0.24-0.59)

1 105/148 —i— 0.84 (0.57-1.24)
Geographic Region

Asia 28/48 ——— 0.65 (0.30-1.41)

Western Europe/NA 146/222 —— 0.62 (0.44-0.87)

Rest of World 21/37 ——i— 0.40 (0.16-0.98)
Stage

Recurrent metachronous 87/154 —— 0.53 (0.34-0.82)

Newly diagnosed 108/153 —{— 0.70 (0.47-1.04)
BRAF

BRAF WT 78/131 —i— 0.50 (0.31-0.80)

BRAF V600E 51/77 —— 0.48 (0.27-0.86)
KRAS/NRAS

KRAS/NRAS all WT 95/151 —{— 0.44 (0.29-0.67)

KRAS or NRAS Mutant 51/74 —+l—  1.19(0.68-2.07)
Site of Primary Tumor

Right 137/209 —E— 0.54 (0.38-0.77)

Left 50/88 —— 0.81(0.46-1.43)

0:1 Favors 1 Favors 1'0
NA, North America; Data cut-off: 19Feb2020. <+ pembrOIizumab ChemOtherapy >

PRESENTED AT: 2020ASCO ~ PRESENTED BY:

ANNUAL MEETING

Presented By Thierry Andre at TBD




Duration of Response

2 24-mo response duration

100 A 83%
90 - 35%

T

70

60 - Median DOR,
mo (range)

50 NR (2.3+ to 41.4+)

Patients in Response, %

40 - T 10.6 (2.8 to 37.5+)
30 1 l
20 . 1 1 1 [ ]
10
0 T 1 1 L] T L] 1 L] L] ] 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
No. at Risk Time, months
67 64 57 50 48 41 29 13 6 4 2 0 0
51 48 35 19 13 11 9 5 2 1 0 0 0

Duration of Response assessed per RECIST v1.1 by BICR; Data cut-off: 19Feb2020.
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Summary and Conclusions

« Pembrolizumab provided a clinically meaningful and statistically significant
improvement in PFS versus chemotherapy in patients with MSI-H mCRC

— Median PFS: 16.5 vs 8.2 months
— HR 0.60, 95% CI 0.45-0.80; P =0.0002
— 24-month PFS rates: 48.3% vs 18.6%

* Responses were more durable with pembrolizumab versus chemotherapy
— Overall response rate: 43.8% vs 33.1% (P = 0.0275)
— Median duration of response: not reached vs 10.6 months

 Improved safety profile with pembrolizumab versus chemotherapy
— Lower incidence of grade 23 treatment-related events (22% vs 66%)

* Pembrolizumab should be new standard-of-care as first-line therapy in patients
with MSI-H mCRC

mesereo . 2020ASCO

ANNUAL MEETING

Presented By Thierry Andre at TBD



Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

AT, WHO PS
Komorbiditet

Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade

vV v v v Vv

Lokalisation hoger/vanster/rektum

RAS/RAF status

» MMR/MSI status

» Annan sjukdom
» Immunterapi
» Glom inte genetiken

Sjukdomsvolym
Spridningsmonster
Synkron/metakron

Om metakront, tidigare behandlingshistorik

vV v v v v v

Hjartsjukdom

Patientens tankar kring situationen



Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

AT, WHO PS

Komorbiditet

Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade
Lokalisation hoger/vanster/rektum

RAS/RAF status

v v v v v v

MMR/MSI status

»Sjukdomsvolym

Spridningsmonster
Synkron/metakron
Om metakront, tidigare behandlingshistorik

Hjartsjukdom

v v v v v

Patientens tankar kring situationen



» Lite tumorborda » Stor tumorborda
» Aldre pat » Symtomgivande sjukdom
» Nedsatt AT » Yngre pat
» Expektans eller singelbehandling kan varaen » Gott AT
>

bra 1a linjes behandling Kombinationskemo




Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

AT, WHO PS

Komorbiditet

Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade
Lokalisation hoger/vanster/rektum

RAS/RAF status

v v v v v v

MMR/MSI status

»Sjukdomsvolym

» Aggresivitetsmarkor
» Responsonskan versus PFS/0S

Spridningsmonster

>

> Synkron/metakron

> Om metakront, tidigare behandlingshistorik
> Hjartsjukdom

> Patientens tankar kring situationen



Vad bor bedomas och reflekteras over

>

fore start av en kemolinje?

AT, WHO PS

Komorbiditet

Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade
Lokalisation hoger/vanster/rektum
RAS/RAF status

MMR/MSI status

Sjukdomsvolym

Spridningsmonster
» Multiplicitet
» Multiorgan
» Olika aggressivitet
» Palliativ metastaskirurgi?

Synkron/metakron
Om metakront, tidigare behandlingshistorik
Hjartsjukdom

Patientens tan kar kring situationen




Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

> AT, WHO PS
> Komorbiditet
> Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade
> Lokalisation hoger/vanster/rektum
> RAS/RAF status
> MMR/MSI status
> Sjukdomsvolym
Spridningsmonster

>Syn kron/metakron

»Olika biologi
»Olika dynamik

> Om metakront, tidigare behandlingshistorik
> Hjartsjukdom
> Patientens tankar kring situationen




Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

AT, WHO PS

Komorbiditet

Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade
Lokalisation hoger/vanster/rektum
RAS/RAF status

MMR/MSI status

Sjukdomsvolym

Spridningsmonster

Synkron/metakron

» Om metakront, tidigare behandlingshistorik
» Respons?
» Behandlingsfritt intervall?
» Sekvele?
» ”Patienten ar sin egen kontroll”

Hjartsjukdom

Patientens tankar kring situationen




Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

AT, WHO PS

Komorbiditet

Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade
Lokalisation hoger/vanster/rektum
RAS/RAF status

MMR/MSI status

Sjukdomsvolym

Spridningsmonster

vV v v v vV v v Vv v Vv

Synkron/metakron

Om metakront, tidigare behandlingshistorik

»Hjartsjukdom
» 5-FU backbone
» -problem ffa spasmagina

> Patientens tankar kring situationen




Reflektion

1.0 — Randomised treatment
- Arm A: Capecitabine
—— Arm B: Teysuno
0.8 —
2
e}
3
e 06
Q
S
Z
=
w
T 04
0.2 —
0.0 T T T T T T T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Follow-up (months)
No. at risk

81 65 54 40 30 23 15 5 0 Arm A: Capecitabine
80 65 50 35 26 21 12 3 0 Arm B: Teysuno

Kwakman et al 2019, Clin. Colorectal
Cancer



Vad bor bedomas och reflekteras over

fore start av en kemolinje?
AT, WHO PS

Komorbiditet

Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade ”Cancer _iS a l_i

Lokalisation hoger/vanster/rektum

RAS/RAF status thing”

MMR/MSI status

Sjukdomsvolym U ni ka egenS k pe
Spridningsmonster en uni k mi l

Synkron/metakron
Om metakront, tidigare behandlingshistorik
Hjartsjukdom

vV VvV V VvV vV vV vV v vV VvVY

Patientens tankar kring situationen



Vad bor bedomas och reflekteras over
fore start av en kemolinje?

AT, WHO PS

Komorbiditet

Symtom, allmanna vs sjukdomsrelaterade
Lokalisation hoger/vanster/rektum
RAS/RAF status

MMR/MSI status

Sjukdomsvolym

Spridningsmonster

Synkron/metakron

Om metakront, tidigare behandlingshistorik

vV v vV v vV v vV v v Vv Y

Hjartsjukdom

»Patientens omstandigheter och egn
tankar kring situationer




INTERPRETING
THE SICK BODY

THE PRIME FACTORS

LANGUAGE

LIFEWORLD

/.
PATIENT (¥

\

KNOWLEDGE SEX/AGE

EXPERIENCE

IDEOLOGY

Fran Prof Anders Palm ”Medical
Humanities”



» “For att hjalpa en annan manniska maste jag forst forsta var den
manniskan befinner sig” -(Kierkegaard)

Det ar ingen vidare mening med att uppleva
intressanta saker som oversvamningar, om man inte
far vara tva om dem. Det ar bra mycket trevligare att
vara tva....-(Nalle Puh)



https://citatboken.se/_1301697_För_att_hjälpa
https://citatboken.se/_1301697_För_att_hjälpa
https://citatboken.se/_113038_Det_är_ingen
https://citatboken.se/_113038_Det_är_ingen
https://citatboken.se/_113038_Det_är_ingen
https://citatboken.se/_113038_Det_är_ingen

Palliation

Lakarvetenskap och lakekonst

Disease lliIness

det vetenskapliga - det vardagliga

Fran Prof Anders Palm ”Medical
Humanities”



Terapeutiska val vid utvarderingar

» Vid minst stabil sjukdom

» Fortsatta med kombo
Ytterligare enstaka och sedan paus
Langre intervall
Underhallsbehandling

Paus

vV v v v

» Vid progress
» Byta till ny regim
» Avsluta




Effekt av underhallsbehandling

Bev + capecitabin

Ingen beh
0 1 2 3 4

TTP under kemo-paus manader




Gor vi framsteg?

» Tva av de senaste stora fas Ill-studierna visar mOS pa 27-30 man

» Patientselektion? Inte troligt eller...




Medianoverlevnad (man)
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Hoppet!

» Ratt i ratt skeden
» Finns alltid och ska alltid finnas, men grunda sig pa korrekt bakgrund/realitet
» Forhoppning i tidiga skeden---bot
» Forhoppning under palliativ kemo---ma bra och leva langre

» Forhoppning i senare skeden---ma bra




TACK FOR ER
UPPMARKSAMHET

\




Riktlinjer for palliativ
kemoterapi




Genomgang pa svarta tavlan, 1a linjen

» Vagdelare
» WHO PS 0-1 vs 2 vs 3-4
dMMR/MSI vs pMMR/MSS
Hoger vs Vanster/Rektum
Symtom vs Asymtomatiskt eller Responsonskan vs PFS onskan. OS vinst?
Aggressiv dynamik vs Stillsam dynamik
RAS/RAF wt vs RAS/RAF mut
Metakron vs Synkron
Trots allt lite konverteringsmojlighet vs uteslutet

Annat?

vV vV v v v v v Y




Svarta tavlan: Vid respons

» Vagval
» Fortsatta, hur lang induktion?
» Underhallsbehandling?
» Paus




Svarta tavlan: Vid svikt pa underhall

» Vagval
» Ateruppta samma forsta linje?
» Byta till 2a linjen?
» Avsluta?




Svarta tavlan: Andra linjen

» Vagdelare

» Lang tid pa forsta linjen med lite sjukdomsvolym vs Direkt progress och mycket
sjukdomsvolym

BRAF mut?
Byte till irinotekan om oxaliplatin i forsta eller omvant
Om EGFRi i forsta, byte till VEGFRi?

Om bevacizumab i forsta, ska man ha kvar det i andra?

vV v v v




Svarta tavlan: Tredje/senare linjer

» Vagdelare
» Dynamik/volym/tid under andra linjen
RAS/RAF status beroende pa tidigare behandlingar
Trifluridin/tipiracil?
Regorafenib?
Rechallenge?

Studie?

vV v v v v'.Y

Ofta avsluta




Nar ar det rimligt att erbjuda
behandling i sena linjer?

>
>
>
>
>

Satt att angripa:

Prioritering, selektion nytta (SD/PR)/”game changer”?/klinisk nytta...
Monitorering vikt/PS/alb etc

Kanalisering dr/kssk




Lite kriterier

>3 man PFS vinst?
>20% har meningsfull symtomkontroll (PS minst 2), minst SD?

>10% langtidsoverlevare?

vV v v Vv

Av betydelse vilka risker som en patient exponeras for




Nar/hur bryta

Fanga upp forsamring
» Tatare utvarderingar nar patienter ar ”pa gransen”
» Om PS 0-1, enbart kssk aterkoppling med mojlighet till lakarbedomning vb
» Om PS 2, lakarbesok efter 3-4 veckor efter start av behandlingslinje
» Om PS 3, ej tillatet att ge behandling utan aktiv lakarbedomning infor varje kur

» Extra markorkontroller vid PS 2
Tillgang till lakarbedomning, konsult tillganglig for varje ”grupp”
Ofta inlaggning, mer aktiv med brytsamtal vid slutenvardstillfalle.
Tydligt PAL-skap

Sammottagning med ASiH?




WHO PS 0-2 WHO PS > 2 pga WHO PS > 2 pga
cancersjukdom komorbiditet

God responschans \ Dalig Obtimera
(>20% for minst responschans - P
/ D) (<20%) / \
.. WHO PS 0-2 Forts
Ge 1:a linje «—

Respons vid forsta utvardering Progress vid forsta Progress vid forsta
och progress forst efter minst utvdrdering men lindrig utvardering och kraftig
3-4 manaders behandling och volymdkning av sjukdom volymadkning av sjukdom

WHO PS 0-2 och WHO PS 0-2 (>30%) eller WHO PS >2

BSC

Ge 2:a linie Ge 2:a linje, men
J utvardera redan efter 8-
10 veckors behandling

|1:<'5r ﬁggrgsbgtaandlingslinjer galler samma principer, generella kriterier for att starta sadan ar

2. Sannolikhet till respons (definierat som minst SD) minst 20 % och > 2 man OS vinst

3. Omen resgons kan innebara stor overlevnadsvinst pa individniva kan man Gvervéaga trots
ovanstaende

Patienter som har ett WHO PS som forsamras och blir >2 under pagaende behandling ska sattas
upli) till doktor for ny bedémning inom 2 veckor, i forsta hand PAL, annars specialist pa berérd
sektion




Nara forestaende/ pagaende
utmaningar

» Cytostatika beeds

» Yttrium-markta seeds

» Transplanatation

» Ger nya verktyg anledning att vara mer offensiva? Ar t.ex. ”falska”
kompletta remissioner nu i hogre grad akta?

» Optimera anvandandet av vara instrument

» Plats for de nya preparat, regorafenib, aflibercept, ramucirumab, PD-1

hammare, trastuzumab?
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