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Qualche numero...

Rango Maschi Femmine Tutta la popolazione
1° Prostata (18%) Mammella (29%) Mammella [14%]
22 Colon-retto (15%) Colon-retto [13%) Colon-retto [14%)
3° Polmone (14%) Polmone (8%] Polmone (11%)
4° Vescica* (11%)] Tiroide (6%) Prostata (9%)]
5o Fegato (5%) (iara soron (5% Vescica® (7%) v 1l 50-60% circa dei pazienti che ricevono

diagnosi di carcinoma del colon-retto
TABELLA é. Primi cinque tumori piu frequentemente diagnosticati e proporzione sul totale dei tumori (esclusi | N . d
i carcinomi della cute) per sesso. Stime per U'ltalia 2018 sviiuppera metastasi a distanza.

* Comprende sia tumori infiltranti sia non infiltranti. v L’80-90% di questi pazienti Si presenteré
** Comprende rene, pelvi e uretere. . . .
con metastasi epatiche non resecabili.

Rango Maschi Femmine Tutta la popolazione v 11 20-34% dei pazienti con carcinoma del
-347%
12 Polmone (26%] Mammella (17%) Polmone (19%)] ) ) )
colon-retto si presenta alla diagnosi con
22 Colon-retto (11%] Colon-retto (12%]) Colon-retto (11%]) . . .
metastasi epatiche sincrone.
32 Prostata (8%) Polmone (11%] Mammella (7%)
4e Fegato (7%] Pancreas (8%] Pancreas (6%)] NCCN Guidelines — Version 2.2019
52 Stomaco (6% Stomaco (6%) Fegato(6%)

TABELLA 9. Prime cinque cause di morte oncologica e proporzione sul totale dei decessi
oncologici per sesso. Pool AIRTUM 2010-2014
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Continuum-of-care

Prima linea
(induzione)

FNE
pre-terminale

1 Reintroduzione
Seconda Linea

Trattamenti

loco-regionali
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Presentazione Clinica

* Donna, 43 anni
* Anamnesi patologica remota muta, nessuna comorbidita
 Non fumatrice, astemia

* Anamnesi familiare neoplastica: nonna materna con neoplasia della
colecisti

* Novembre 2016: per dolori addominali persistenti, si sottopone ad
accertamenti che portano alla diagnosi di neoplasia del colon destro
con metastasi epatiche sincrone, multiple e bilobari.
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Discussione Multidisciplinare

* Crisi sub-occlusive
(lesione stenosante)

* Episodi di melena
* Anemizzazione grave

”

Chirurgia sul tumore
primitivo e successiva
valutazione oncologica

13° Congresso Nazionale AIOM Giovani
Perugia, 5-6 luglio 2019



NCCN

National
Comprehensive
Cancer
Network®

Discussione Multidisciplinare

Overall, the panel believes that the risks of surgery overweigh the possible benefits
of resection of asymptomatic primary tumors in the setting of unresectable
colorectal metastases. Routine palliative resection of a synchronous primary lesion
should therefore only be considered if the patients has an unequivocal imminent
risk of obstruction, acute significant bleeding, perforation, or other significant
tumor-related symptomes.

In patients presenting synchronously with a primary colon cancer and metastases
and suffering from symptoms of the primary tumour (e.g. occlusion and bleeding), a
resection of the primary tumour should be considered before starting
chemotherapy.

Nei pazienti con malattia metastatica non resecabile e tumore primitivo in sede e
importante definire se il tumore primitivo sia sintomatico o meno. Se sintomatico, €
necessario un intervento chirurgico o endoscopico (resezione del primitivo, e/o
stomia decompressiva, stent endoscopico) palliativo a cui segue la chemioterapia.
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Discussione Multidisciplinare

* Crisi sub-occlusive Chirurgia sul tumore
(lesione stenosante) . :
primitivo e successiva

T | |
EpISOqI di melena valutazione oncologica
* Anemizzazione grave

20.12.2016 occlusione intestinale
- emicolectomia destra + biopsia epatica
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Esame Istologico

Adenocarcinoma G3, V+, RO

pl3

pN2b(7/60)

M1b (fegato e linfonodo inter-cavo-aortico)

Biologia molecolare: KRAS mutato (p.G13D), NRAS wild-type, BRAF wild-type

MSI high (MSH-6 non espressa in immunoistochimica)

g si richiede consulenza genetica: indicato prelievo.

Mediante NGS identificata variante patogenetica ¢.3119 3120delTT

nell’esone 4 del gene MSH6 che predispone ai tumori correlati alla

. . 13° Congresso Nazionale AIOM Giovani
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TC post-operatoria

Regolari esiti di chirurgia in assenza di segni di ripresa locale di malattia.

Aspetto maggiormente sfumato delle multiple lesioni focali ipodense di
natura secondaria presenti a carico di entrambi i lobi; la lesione
maggiore risulta localizzata al VIl segmento (19 mm).

Negativo il resto.

13° Congresso Nazionale AIOM Giovani
Perugia, 5-6 luglio 2019




TC post-operatoria
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Lesione epatica in S7 di 19 mm Lesione epatica in S4 di 16 mm
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Arruolamento in studio clinico

EVEEGR , .\ FOLFIRI + X
bev SFU/bev - " ; 2 ' \ bev SFU/bev - ’
X 8 cycles | Until PD g .\ PD1 )Fr X 8 cycles | until PD ’ y PD2

ECOG Performance Status: 0
Peso: 50 kg - Altezza: 160 cm
Buon recupero dalla chirurgia

Arm B:

FOLFOXIRI FOLFOXIRI

+ bev 5FU/bev ) \ " PDI1 \} *\ + bev S5FU/bev - \ PD2
X 8 cycles | Until PD el X 8 cycles | Until PD v

Dal 16.02.2017 chemioterapia di 1” linea secondo schema mFOLFOX-6 + bevacizumab
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Dopo 4 cicli di mFOLFOX-6 + bevacizumab

Lesione epatica in S7 di 8 mm Lesione epatica in S4 di 5 mm
(ex 19 mm) (ex 16 mm)
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Dopo ulteriori 4 cicli di mFOLFOX-6 + bevacizumab

Lesione epatica in S7 di 6 mm Lesione epatica in S4 di 4 mm
(ex 8 mm, ex 19 mm) (ex 5 mm, ex 16 mm)
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Dopo 8 cicli di mFOLFOX-6 + bevacizumab

Tossicita

 diarrea G2

* mucosite G2

* neurotossicita G1 mani
* anemia@Gl

Miglior risposta = RP (-71%)

Passa a terapia di mantenimento con 5-FU + bevacizumab.

Nel frattempo, si programma RM epatica con mezzo di contrasto epato-
specifico per discussione in ambito multidisciplinare.
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RM epatica con MDC epato-specifico

Presenza di varie alterazioni di segnale a carattere focale
in ambito epatico, compatibili con secondarismi, tutte di
limitate dimensioni:

e 1 lesionedi 6 mmin S2-S3

esionedi 7 mm in S4b

esione di 5 mm in S$5-S8
esione di 5 mm in S5 sotto-capsulare

esione di 6 mm in S6 sotto-capsulare

o
N R R R

esioni (7 e 5 mm) in S7
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Discussione Multidisciplinare

e Distribuzione delle lesioni

epatiche residue ))) Chirurgia epatica

* Dimensioni delle lesioni non indicata

epatiche (esigue)

i

Prosegue terapia di mantenimento
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Terapia di Mantenimento

08.06.2017 - 13.04.2018: 20 cicli di mantenimento con 5-FU + bevacizumab.

Eventi avversi
e Tossicita cutanea G1 alle mani
* Nausea G3 dopo il 19° ciclo
— potenziata premedicazione antiemetica (desametasone 8 mg nei giorni 2-3-4)

Fino ad aprile 2018, mantenimento della risposta parziale.

Alla TC del 20.04.2018 incremento dimensionale della lesione secondaria

epaticain S7 (15 mm ex 7 mm); invariata la minuta areola ipodensa in S4;

non chiaramente visualizzabili le focalita secondarie prima segnalate ai
controlli TC e RM.
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Unica lesione in progressione...

- R3Emm

S ST

Lesione epatica in S7 di 14 mm Lesione epatica in S4 di 4 mm
(ex 6 mm) (invariata)
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Unica lesione in progressione...

Lesione epatica in S7 di 14 mm
(ex 6 mm)

Lesione epatica in S4 di 4 mm
(invariata)

unica area di elevato metabolismo glucidico

PET/TC 18-FGD )
/TC con a livello della lesione epatica in S7 (SUV max 12.2)

Discussione multidisciplinare:
indicata termo-ablazione su unica lesione epatica in progressione.
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Dopo la termo-ablazione...

Somministrati ancora 2 cicli di terapia di mantenimento con 5-FU +
bevacizumab (22 cicli totali).

Alla TC del 23.07.2018: esiti di termo-ablazione di lesione epatica in S7.
In stretta adiacenza a tale reperto comparsa di multiple nodularita
ipodense captanti il mezzo di contrasto che nel complesso configurano
una tumefazione di circa 62x27x40 mm intorno alla lesione trattata,
riferibili in prima ipotesi a secondarieta satelliti in progressione.

Due focalita con caratteristiche analoghe e aspetto confluente sono
localizzate in S1 (28x26 mm) in stretta adiacenza alla vena cava inferiore.
All’ilo epatico, patologica tumefazione di verosimile pertinenza
linfonodale di 28x22 mm.

13° Congresso Nazionale AIOM Giovani
Perugia, 5-6 luglio 2019



La progressione dopo trattamento loco-regionale

Lesione epatica in S7

35 mm
Lesione epatica in S1

29 mm

Linfonodo all’ilo epatico
22 mm (asse corto)

Come da protocollo dello studio TRIBE-2, si avvia CT di
seconda linea secondo schema FOLFIRI + bevacizumab.
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Dopo 8 cicli di FOLFIRI + bevacizumab

Lesione epatica in S7
17 mm (ex 35 mm)

Lesione epatica in S1
15 mm (ex 29 mm)

Tossicita Linfonodo all’ilo epatico

* nausea G1 RP 10 mm ( ex 22 mm, asse corto)
* mucosite G2

e diarrea G1
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Dopo 3 cicli di mantenimento con 5-FU + bevacizumab

Lesione epatica in S7
31 mm (ex 17 mm)

Lesione epatica in S1
26 mm (ex 15 mm)

Linfonodo all’ilo epatico
10 mm ( ex 10 mm, asse corto)

PD
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Regorafenib o Trifluridina/Tipiracile in terza linea?

OS e PFS — analisi indiretta di regorafenib e trifluridina/tipiracile.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Overall Survival 0.97 [0.57, 1.66] .
Progression-free survival 0.85 [0.40, 1.81] L
0.5 0.7 1 1.5 2

Favours Regorafenib Favours TAS-102

Sicurezza — analisi indiretta della tossicita tra regorafenib e trifluridina/tipiracile.
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Risk Difference Risk Difference
Risk Difference IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Hematologic L .
Anemia -0.3809 -0.38 [-0.45, -0.31] e Trifluridina/Tipiracile
Meutropenia -0.6085 -0.61 [0.67,-0.55] .
Thrombocytopenia -0.2319 -0.23 [-0.32,-0.15] ——

Non-hematologic ]
Diarrhea 0.235 0.23 [-0.08, 0.55] Regorafenib .
Fatigue 0.1322 0.13[0.11,0.37) N
Hand-foot skin reaction 0.5888 0.59 [0.37, 0.81] —

Any Toxicity Regorafenib
Any Toxicity 0.35 0.35[0.04, 0.66] -
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Regorafenib o Trifluridina/Tipiracile in terza linea?

La sequenza € importante?

1001— N/Events Median PFS 95% Cl
< (mo)
% 80 — w——  TAS-102—Regorafenib 61/61 293 2.50-3.88
§ ===+ Regorafenib—TAS-102 1171117 3.22 2.99-3.62
N
(o]
o 3 60 —
: 5
5 g 4=
& g HR 0.96
& 8 20 — 95% CI (0.71-1,32)
§ QE_ P=.82
T I = ettt Y E——— o =
g i
g’ I | | | | | | I I
= 0 5 10 15 20 25 30 35 40
S Number at risk Months
% TAS-102Regorafenib
£ 61 18 4 0 0 0 0 0 0
S Regorafenib—TAS-102
117 30 9 4 4 3 3 1 0
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Regorafenib o Trifluridina/Tipiracile in terza linea?

La sequenza € importante?

100 — N/Events Median PFS 95% ClI
- (mo)
~ 1l
o 80 - TAS-102—Regorafenib 121/114 2.70 2.07-2.89
3 ===+ Regorafenib—TAS-102 57/46 2.50 2.07-3.29
N 2
g a 60 —
: 5 -
= 2 40 -
= =
2l Q =
(q]
< § 20 — HR 1,06
8 & 95% CI (0.75-1,50)
2 i === P=.74
e 0 — -
(o]
g’ | | | I |
= 0 5 10 15 20
S Number at risk Months
£ TAS-102—Regorafenib
£ 121 27 12 2 0
G Regorafenib—TAS-102
56 7 0 0 0
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Regorafenib o Trifluridina/Tipiracile in terza linea?

La sequenza € importante?

110 —
‘\a N/Events Median OS 95% Cl
o
S 90 - e
$ —— TAS-102—Regorafenib 61/36 10.33 8.65-14.41
E 'n ===+ Regorafenib—TAS-102 120/87 12.77 10.16-14.44 -
a 70 — Y
—
o)
2 50—
3
g 30 HR .84
tg T 95% Cl (0.56-1,27)
T Tleemeeee——— e P=.39
10 — b e o
I I | I | | I |
0 10 20 30 40 50 60 70

Number at risk Months
TAS-102—Regorafenib

61 28 0 0 0 0 0 0
Regorafenib—TAS-102

120 71 15 8 5 3 1 0
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Regorafenib in terza linea

Dal 11.02.2019 terapia REGORAFENIB 80 mg/die, giorni 1->21 28

* Prevista dose-escalation fino alla dose standard di 160 mg/die, giorni
1221 g28 (come da studio ReDOS)

Patients aged 218 years with
mCRC and progression on Primary Endpoint: 43% 24% 0.028
previous standard therapy, tients initiati
including EGFRI if KRAS WT patients initiating
(planned n=120)* 31 cycle
Secondary 9 months 5.9 months 0.094
endpoint:
Cycle 1 Cycle 2 .
Week 1 2 3 4 1 medlan 0S
&, Secondary 2.5 months 2.0 months  0.553
Once-daily " - Dosing-free Last dose from end point:
dose _ _—= —_ interval Cycle 1 .
- (s o, median PFS
80 mg 120 mg 160 mg
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Regorafenib in terza linea

Tossicita 2G3,

Dal 11.02.2019 terapia REGORAFENIB 80 mg/die, giorni 1->21 28

* Prevista dose-escalation fino alla dose standard

di 160 mg/die, giorni 1->21 28

(come da studio ReDQS)

Regorafenib Regorafenib Regorafenib Regorafenib Regorafenib

% (n=505) (n=136) (n=2864) escalation standard
(n=54) (n=62)
Overall/C1-2 Overall/C1-2
HEFS 17 16 14 15/11 16/15
Fatigue 10 3 13 13/9 18/15
Ipertensione 7 11 15 7/6 15/11
Diarrea 7 1 5 NA NA
Rash 6 4 3 0/0 5/5
M Bilirubina 13 11 4 4/4 8/8

Bekaii-Saab TS, et al. JCO 2018;36(suppl4S): Abstract 611.

Overall QOL

Higher score indicates better QOL

Escalating dose
Standard dose

Week
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Il trattamento con regorafenib viene interrotto
dopo 14 giorni per astenia G3 e mucosite G3.

E ora?

In considerazione dell’instabilita microsatellitare,
determinata sia in immunoistochimica che mediante NGS,
si richiede terapia off-label con Nivolumab 3 mg/kg, q14.
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Le prove a sostegno dell’off-label

ORIGINAL ARTICLE

PD-1 Blockade in Tumors
with Mismatch-Repair Deficiency

Mismatch Mismatch
Repair-Deficient Repair-Proficient
Colorectal Cancer  Colorectal Cancer

Type of Response (N=10) (N=18)
Complete response — no. (%) 0 0
Partial response — no. (%) 4 (40) 0
Stable disease at week 12— no. (%) 5 (50) 2 (11)
Progressive disease — no. (%) 1(10) 11 (61)
Could not be evaluated — no. (%)% 0 5 (28
Objective response rate (95% Cl) — % 40 (12-74) 0 (0-19)
Disease control rate (95% Cl) — %} 90 (55-100) 11 (1-35)
Median duration of response — wk Not reached NAY
Median time to response (range) — wk 28 (13-35) NAY
Immune-related PFS at 20 weeks (%, 95%Cl) 78 (40-97) 11 (1-35)
Le DT, et al. N Engl ) Med. 2015;372(26):2509-20. 13° Congresso Nazionale AIOM Giovani
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Le prove a sostegno dell’off-label

Nivolumab in patients with metastatic DNA mismatch
repair-deficient or microsatellite instability-high colorectal
cancer (CheckMate 142): an open-label, multicentre,

phase 2 study
dMMR/MSI-H per local assessment (n=74)
Investigator Blinded independent
central review
Objective response 23(31-1%, 20-8-42-9) 24 (32%, 22-44)
Best overall response
Complete response 0 2(3%)
Partial response 23 (31%) 22 (30%)
Stable disease 28 (38%) 25 (34%)
Progressive disease 19 (26%) 21(28%)
Not determined 4 (5%) 4 (5%)
Disease control for =12 weeks 51(69%. 57-79) 47 (64%, 52-74)

Overman MJ, et al. Lancet Oncol

. 2017;18(9):1182-1191.

1004y
90 3

80
704
60
S0
40
30

Progression-free survival (%)

204
10+

0

0

T T T T T T T T T 1
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Numberatrisk 74(0) 48(2) 41(3) 32(9) 17(22) 12(26) 12(26) 11(27) 6(32) 3(35) 0(38)

(number censored)

100

P Median OS: not reached.

904
80
70—
60
50
40+

Overall survival (%)

304
20
10

0
0

T T T T T T T T T T 1
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Time since start of treatment (months)

Numberatrisk 74(0) 64(3) 59(3) 55(3) 37(18) 21(34)19 (34) 17 (34) 11(40) 6(45) 1(50) 0(51)

(number censored)
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Le prove a sostegno dell’off-label

FERAL At Ak

Durable Clinical Benefit With Nivolumab Plus Ipilimumab
in DNA Mismatch Repair-Deficient/Microsatellite
Instability—High Metastatic Colorectal Cancer

~ = Nivolumab
== Nivolumab + ipilimumab

9-mo rate (95% Cl), %

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time (months)

100 e

60 - g

40 - 12-mo OS rate
30 Regorafenib: 24.3%

20 { —= Ni et g L
v fll ol ﬁ:zg:m:g“pmmumab Trifluridina/Tipiracile: 27%

0S (%)

e rrrrrrrrorrror

60 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months)

76 (67.0-82.7) 54 (41.5 - 64.5)

12-mo rate (95% Cl), % 71 (61.4—78.7) 50 (38.1-61.4)

Response No. (%) 95% ClI

ORR 65 (55) 452 10 63.8 9-mo rate (95% Cl), % 87 (80.0-92.2) 78 (66.2 —85.7)
Best overall response

Cornplete responise 43) 12-mo rate (95% Cl), %  85(77-90.2) 73 (61.5-82.1)

Partial response 61 (1)

Stable disease 37 (31)

Progressive disease 14 (12)

Not determined 3(3)
Disease control for = 12 weeks 95 (80) 71510 86.6

Overman MJ, et al. J Clin Oncol. 2018;36(8):773-779.
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Dopo 5 cicli di Nivolumab...

Lesione centro-epatica Nodularita satellite S7 Nodularita satellite S8
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