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Neoadjuvantni lécba karcinomu mocového méchyre

* imunoterapie se rozsifuje v |[écbé urotelidlniho karcinomu, véetné neoadjuvantni
imunoterapie.

Neoadjuvantni systémova terapie ma vyhody,

i) neoadjuvantni chemoterapie na bazi cisplatiny zlepsuje OS,

e (ii) je ¢asto dobre tolerovana,

» (iii) existuje potencidl pro maximalizaci dopadu na vysledky pacientl podavanim
|éku v co nejranéjsi fazi onemocnéni,

* (iv) dostupnost tkané z TURBT a radikalni cystektomie nabizi pfilezZitosti ke studiu

biomarkert odpovédi v klinickych studiich



Neoadjuvantni lécba karcinomu mocového méchyre

neoadjuvantni kombinace imunoterapie-chemoterapie

* gem-cisplatina+ nivolumab x 4
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Probiha nékolik studii faze 3,

Neoadjuvantni lé¢ba karcinomu mocového méchyre

neoadjuvantni monoterapie imunoterapii a
kombinovanou terapii studiePURE-01 a ABACUS (IO

monoterapie) a NABUCCO, DUTRENEG 4

NCT02812420 (durvalumab/tremelimumab x 2 ) o -~ PR s
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(i) NCT04209114 (nivolumab + NKTR214 vs I I I
nivolumab vs cystektomie), I
(i) KEYNOTE-905/ EV-303, o—J-

(iii) ENERGIZE,
(iv) NIAGARA
(v) KEYNOTE-866.



Neoadjuvantni lécba karcinomu mocového méchyre

Nékolik dulezitych nezodpovézenych otazek pro perioperacni imunoterapii:

e Jaky je optimalni plan, trvani a cas pro cystektomii s témito rezimy?
« Jaké jsou nejpresnéjsi klinické body pro predikci OS?
e Jsou IO + chemoterapie, IO + 10, IO + ADC ucinnéjsi nez monoterapie?

 Muzeme na zakladé biomarker( vybrat pacienty, ktefi budou mit pravdépodobné
prospéch z neoadjuvantni imunoterapie?

* Jaka je nejlepsi sekvence neoadjuvantni, adjuvantni a udrzovaci linie terapie?



Neoadjuvantni lé¢ba karcinomu mocového méchyre

Udrzovaci imunoterapie v 1écbé
urotelidlniho karcinomu.

 Dr. Tom Powles , Avelumab v ramci

bt
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0,0005)




Neoadjuvantni lécba karcinomu mocového méchyre

Dr. Powles : u¢innost avelumabu je u
vétsiny molekuldrnich podtypl
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Neoadjuvantni lé¢ba karcinomu mocového méchyrie

molekuldrni podtypy, které odvozuji nejvyssi klinicky
prinos:

. IMvigor-210 (atezolizumab u metastatického
urotelidIniho karcinomu rezistentniho na platinu,
k=4): TCGA v1 subtyp Il = luminalné infiltrovany
subtyp

. CheckMate 275 (nivolumab u metastatického
urotelidlniho karcinomu rezistentniho na platinu,
k=4): TCGA v1 podtyp lll = bazdlni podtyp

. IMvigor-210 (atezolizumab u metastatického
urotelidlniho karcinomu rezistentniho na platinu,
k=5): podtyp TCGA v2 = neuroendokrinni podtyp
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. luminalni papilarni fenotyp a fenotyp s depleci T- v, 3 r N
bunék u urotelidlniho karcinomu horniho traktu ) | consensus
hare reaguji na imunoterapii, coz odpovida analyze -

této podskupiny, kde neprokdzan vyznamny pfrinos
udrzovaciho avelumabu u urotelidlniho karcinomu
horniho traktu.



Neoadjuvantni lé¢ba karcinomu mocového méchyre

Imunoterapie pronika do neoadjuvantnho prostredi a do udrzovaci terapie
Neoadjuvantni imunoterapeutické pristupy jsou slibné pro pacienty bez cisplatiny
Neoadjuvantni kombinace imunoterapie jsou bezpecné a signaly ucinnosti jsou slibné
Vétsina klinickych a molekularnich podtypt ma klinicky pfinos z udrzovaciho avelumabu
Molekularni subtypovani nabizi ramec pro pochopeni biologie urotelialniho karcinomu

Vyzvy pro vyvoj biomarkerd vyzaduji feSeni mezer ve znalostech v biologii urotelialniho
karcinomu



PoKroky v méchyr Setfrici lécbé

4 V 4

svalovinu invadujicicho karcinomu mocového méchyre

Zlepseni downstagingu onemocnéni

Zlepseni kontroly systémovych onemocnéni v neoadjuvantnim obdobi
Konsolidace lokalni kontroly nadoru

ZlepsSeni kontroly systémového onemocnéni v adjuvantnim obdobi

Dr. Arjun Balar prezentoval ,Pembrolizumab in combination with gemcitabine and concurrent
hypofractionated radiation therapy as bladder sparing treatment for muscle-invasive bladder
cancer: A multicenter phase 2 trial”

|II

Dr. Xavier Garcia del Muro prezentoval “Phase Il trial of durvalumab plus tremelimumab with
concurrent radiotherapy in patients with localized muscle-invasive bladder cancer treated
with a selective bladder preservation approach: IMMUNOPRESERVE-SOGUG trial.”



PoKroky v méchyr Setrici lécbé

4 V4

svalovinu invadujicicho karcinomu mocového méchyre

tyto studie vypadaji docela podobné ... ale

studie s pembrolizumabem vyuziva
radiosenzibiliza¢ni ucinek inhibice
kontrolniho bodu s primarnim koncovym
bodem klinické uplné odpovedi

studie IMMUNOPRESERVE vyuziva
systémovou kontrolu nadoru
imunoterapie prfidanou k domnélému
abskopalnimu ucinku lokalni radioterapie s
primarnim cilem preziti bez onemocnéni
mocového méchyre.

Im
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Type of 10 approach Single-agent 10
Proportion of T2NOMO 70%
Concomitant CT YES

10~ TURBT - O/CTRT -

Treatment sequence

TURBT
RT schedule Hypofractionation
Primary endpoint BI-DFS
e Absence of any viable
Definition of cCR Basies
Adjuvant/maintenance 10 NO
Is there a biomarker of clinical NO

benefit?

—
&
EE=
Combination 10 What is the optimal 10 approach?
87%
NO Is the 10 effect discernible?

TURBT - IO/RT - TURBT Does the sequence matter?

64Gy/32 fractions Will HypoRT+O be > RT+0?!
¢CR Is cCR a surrogate of survival?

Absence of MIBC  Does the lack of consistency matter?

Are 34 courses sufficient to control

%0 the systemic disease?

NO Shall we improve patient selection?



PoKroky v méchyr Setfrici lécbé

svalovinu invadujicicho karcinomu mocového méchyre

studie HCRN GU-257 (Dr. Matt Galsky) ,Faze 2 studie gemcitabinu, cisplatiny a nivolumabu

se selektivnim Setfenim mocového méchyre u pacientl se svalovinu invazivnim karcinomem
mocového méchyre

31 pacientl s klinickou kompletni odpovédi, z nichZ pouze jeden pacient zvolil radikalni
cystektomii a 30 pacienti se rozhodlo pro Zddnou cystektomii, ale pro nivolumab na dalsi 4

mesice.

Zdlraznéno, zZe dodrzovani terapeutické moznosti, ktera se vyhyba operaci nebo radioterapii,
je vysoké a je dllezité pro navrhovani budoucich klinickych studii.

srovnani téchto 3 studii se srovnavaci chemoradiacni studii, podle kratkodobych
(sekunddrnich) vysledk:



PoKroky v méchyr Setfrici lécbé

svalovinu invadujicicho karcinomu mocového méchyre

Benchmark

Galsky Balar Garcia del Muro

CT/RT study
Treatment (added to TURBT) CT-I0 CT-IO-RT |0-I0-RT CT-RT

Proportion of CR

Treatment eligibility

Addition of immune-related AEs

Addition of local RT-related
symptoms
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PoKroky v méchyr Setfrici lécbé
svalovinu invadujicicho karcinomu mocového méchyre

Navic pfi porovnani tfi studii pro 12mésicni preziti bez intaktniho mocového méchyre bez
onemocnéni existuje mirna vyhoda pro Balar et al. (88 %), nicméné 78 % uvadénych
Galskym et al. Setfi potencial tim, Ze se vyhyba radioterapii:

Garcia del 73% [59-91], Median FUP: 12.7m

Muro, N=32
Balar, N=48 88% [73-95), Median FUP: 14.6m
Galsky, N=31 78%* [54.6-90.3], Median FUP: 13.7m

I I I 1
0 20 40 60 80 100

12-month BI-DFS (%) *Alive, local recurrence-free

v soucasné dobé nevime, zda na terapeutické sekvenci zalezi, nicméné probiha
nékolik studii hodnoticich soubéznou chemoradiacni imunoterapii, véetné SWOG-
1806 (atezolizumab) a KEYNOTE-992 (pembrolizumab).
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PoKroky v méchyr Setfrici lécbé
svalovinu invadujicicho karcinomu mocového méchyre

* Je dllezité zvazit zobrazovani remise primarniho nadoru, biomarkery

*  Multiparametrickd MRI je neinvazivni zplisob diagnostiky a hodnoceni odpovédi nadoru, ktery byl
hodnocen ve studii BladderPath (n = 24) a ve studii PURE-01 (n = 164).

* V BladderPath bylo potvrzeno, Ze 50 z 52 tGc¢astnikd oznacenych jako Likert 1-2 (pravdépodobny NMIBC) z
obou stran (TURBT nebo mpMRI) ma NMIBC (96 %).

 Deset z 11 pfipadu diagnostikovanych jako NMIBC pomoci mpMRI bylo patologicky potvrzeno jako NMIBC
a 10/15 pripadud diagnostikovanych jako MIBC pomoci mpMRI bylo l1é¢eno jako MIBC (5 ucastnikd

podstoupilo TURBT).
studie PURE-01 méla vnitfni AUC rCR
pro T0 0,76 (95% Cl 0,68-0,83)
a externi AUC 0,74 (95% Cl 0,66-0,82):

mpMRI as a Noninvasive Assessment of Tumor Response to Neoadjuvant Pembrolizumab in
Muscle-invasive Bladder Cancer: Preliminary Findings from the PURE-01 Study

Methods
Objective: Evaluate the
association between bladder
mpMRI after pembro and pTO
rates

mpMRI )
Internal & external assessment

@EUplatinum
Copyright © 2019 Else’

= In 37 pts with radiologic CR
- nal: 62% pTO rate
= AUC of radiologic CR for pTO
- Internal: 0.76 (95%Cl 0. 83

= pTO rate for mpMRIs suggestive of

Necchi et al. Eur Urol 2019
Results Conclusions
In post-pembrolizt b MIE

mbroliz b MIBC,
§

rad

Pending validation, this tool may
be used for bladder-sparing 10
therapies

residual disease:
- Internal: 4%

->*<-3 :

4
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svalovinu invadujicicho karcinomu mocového méchyre

Moznosti, jak zlepsSit nebo prekonat soucasné terapeutické protokoly v
ramci setrici |éCby s vyuzitim imunoterapie, budou tézit ze zlepseni

* (i) harmonizace terminologie a definic cilU studii
 (ii) delSi doby sledovani k potvrzeni souvislosti s vysledky,

e (iii)nutno si uvédomit, Ze srovnavaci chemoradiacni terapie je tézké
prekonat,

e (iv) vysledky z randomizovanych studii k posouzeni pfinosu
imunoterapie

e Spoluprdce a tymova prace prospiva pacientim na nejvyssi Urovni



Dilema lécby metastatického urotelialniho karcinomu prvni linie:
Je vice vidy lepsi?

Accelerated Accelerated
EMA approval FDA approval FDA approval

1978 2000 2008 2019 2021

isplatin @abﬁne Q:i_tabino gtuzumab-
-Cisplatin govotecan |

\

1975 1985 1995 ~ 2000 ° 2005 2010 201 5020 2021
vedontin
MVAC dd MVAC Vinflunine FOA approval
K K \ 2019

Atezolizumab
Nivolumab

1985 2001

2009 Durvalumab
EMA Avelumab
approval Pembrolizumab

2016-2017,

Accelerated FDA
approvals



Dilema lécby metastatického urotelidlniho karcinomu prvni linie:
Je vice vzdy lepsi?

Chemoterapie na bazi platiny je pateri léCby prvni linie u metastatického
urotelidlniho karcinomu:

Gemcitabin-cisplatina: ma median celkového preziti 14 mésicl a miru objektivni
odpovédi 49 %

Dose-dense MVAC: ma median celkového preziti 15 mésict a miru objektivni
odpovédi 70 %

Gemcitabin-karboplatina: ma median celkového preziti ~13 mésicl a miru
objektivni odpovédi 43 % e

Pouze mensina pacient( dostava terapii druhé linie u metastatického urotelialniho
karcinomu

Predchozi studie naznacovaly, Zze gemcitabin-cisplatina + Iék X neni v dosavadnich
studiich faze 3 lepsi nez samotny gemcitabin-cisplatina.

studie EORTC 30987 hodnotici gemcitabin-cisplatina + paklitaxel versus
gemcitabin-cisplatina

studie CALGB 90601 hodnotici gemcitabin-cisplatina + bevacizumab versus
gemcitabin-cisplatina + placebo:



Dilema lécby metastatického urotelialniho karcinomu prvni linie:
Je vice vidy lepsi?

EORTC 30987 CALGE 90601
GC + Paclitaxel vs GC GC + Bevacizumab vs GC + Placebo
N=626 N=506

GC + Paclitaxel ORR 55%

vs 43% with GC GC + Bevacizumab did not improve OS or ORR

compared to GC + placebo

No significant improvement in OS Median OS ~ 14 months

(15.8 vs 12.7 months)
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Dilema lécby metastatického urotelidlniho karcinomu prvni linie:
Je vice vzdy lepsi?

Kromé toho chemoterapie prvni linie + imunoterapie nezlepsila celkové
preziti ve srovnani se samotnou chemoterapii,

IMvigor 130 PFS nebylo klinicky vyznamné, zadny prinos OS
KEYNOTE-361 bez zlepseni PFS nebo OS..

,Randomizovana studie faze Il srovnavajici cisplatinu a gemcitabin s nebo
bez berzosertibu u pacientl s pokrocilym urotelidlnim karcinomem.”

Existuje odUvodnéni pro kombinovanou terapii, protoze (i) cisplatina a
gemcitabin indukuji poskozeni DNA, (ii) berzosertib (ATR inhibitor) muze
regulovat opravu DNA a (iii) predklinickad synergie berzosertibu s
gemcitabinem a cisplatinou.

Bohuzel to byla zcela negativni studie.



Dilema lécby metastatického urotelialniho karcinomu prvni linie:
Je vice vidy lepsi?

median OS byl kratsi u DDP/ gem

median PFS byl 8,0 mésice pro obé ramena berzosertibem vs DDP/ gem

(Bajorin rizikové HR 1,17, 95% Cl 0,69-1,98) (144 versus 19.8 mésfcﬂ; Bajorin risk-adjusted
HR 1.33, 95% CI 0.71-2.48)

== Cisplatin and gemcitabine =1 Cisplatin, gemcitabine and berzosertib =+ Cisplatin and gemcitabine —— Cisplatin, gemcitabine and berzoserib
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0.0
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Hazard rafio is not adjusted for Bajorin risk Hazard ratio is not adjusted for Bajorin risk
Number at risk Number at risk
. 41 35 26 18 16 12 8 7 6 5 3 3 2 0 = 41 36 32 24 2 16 12 9 8 5 3 3 2 0
- 46 35 25 18 13 10 8 6 5 5 3 2 1 1 - 45 40 28 23 16 13 12 7 5§ 5 3 2 1




Dilema lécby metastatického urotelialniho karcinomu prvni linie:
Je vice vidy lepsi?

Atezolizumab accelerated
FDA approval

IMvigor 210 (Cohort 1)ORR
23%, Median OS 15.9mo
Median DoR NR

Gemcitabine-Carboplatin
ORR36%
Median OS ~ 9 months

Pembrolizumab
accelerated FDA
approval
KEYNOTE-052
ORR 24%,Median

DoR, NR June, 2018

Gamcitabine-Carboplatin
followed by avelumab
maintenance (preferred)
JAVELIN Bladder 100

Dé Sanis M et al 200 2021

JBolar AV Lonoet 2017

Batar AV el . Lonoet 2017
Poaios Yot al NEMDD

FDA restricted atezo and pembro

to cisplatin-ineligible with high PD-
L1 expressing tumors OR those who
are “platinum-ineligible”



Dilema lécby metastatického urotelidlniho karcinomu prvni linie:
Je vice vzdy lepsi?

KEYNOTE-052 : 1L, cisplatina nevhodni , 5 - lety up-date

* ORR:28,9%
e 0OS(median): 11.3 mésice

KEYNOTE-361, 1L, pembrolizumab mono nebo pembro+chemoterapie versus chemotherapie u
nepredléceného pokrocilého urotelialniho karcinomu

e pridani pembrolizumabu k chemoterapii prvni linie na bazi platiny vyznamné nezlepsilo
ucinnost a nemélo by byt Siroce pfijimano k lécbé pokrocilého urotelidlniho karcinomu.



Dilema Iécby metastatického urotelidlniho karcinomu prvni linie:
Je vice vzdy lepsi?

KEYNOTE-052
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Dilema lécby metastatického urotelialniho karcinomu prvni linie:
Je vice vidy lepsi?

Dr. Gupta poznamenava, zZe soucasné |écebné paradigma u metastatického
urotelialniho karcinomu v ¢ervnu 2021 vypada nasledovné:

Anti-PD-1/PD-L1

Erdafitini
\| Therapy rdafitinib

P :
eligible? Sacituzumab

L Cisplatin-
Govotecan

Avelumab
Maintenance

Erdafitinib

Platinum-ineligible Pembrolizumab or
~ 10% Atezolizumab Sacituzumab
Govotecan




Dilema lécby metastatického urotelialniho karcinomu prvni linie:
Je vice vidy lepsi?

Lécba prvni linie u metastatického urotelidlniho karcinomu se vSak nadale vyviji,
pricemz probiha nékolik klinickych studii faze 3:

Key Ongoing Phase 3 Trials




Dilema lécby metastatického urotelidlniho karcinomu prvni linie:
Je vice vzdy lepsi?

Chemoterapie na bazi platiny je klicova u metastatického
urotelidiniho karcinomu prvni linie klicova a pfidani vice latek NENI{
lepsi

Maintenance avelumabem po odpovédi na 1L chemoterapie
PD-L1 se nezda byt prediktivni pro pfinos imunoterapie

Je potreba navrhnout pragmatické studie zalozené na biomarkerech
namisto velkych studii ,ja taky“



Aktualizované udaje z klinické studie EV-103.
Study EV-103: Update on Durability Results and Long Term Outcome of Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab in First Line Locally Advanced or Metastatic Urothelial
Carcinoma

* Inhibitory PD-1/PD-L1 vykazuiji trvalou odezvu, avSak pouze mensina
pacientl dosahla odpovédi (ORR 24-29 %).

* Enfortumab vedotin je konjugat protilatka-lék, ktery narusuje mikrotubuly
monomethyl auristatin E (MMAE) v cilenych nadorovych burikach
exprimujicich nektin-4.

* Enfortumab vedotin prokazal celkovy prinos preziti oproti chemoterapii u
drive |éCeného lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho
karcinomu.
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* 1L nezpusobili pro cisplatinu

* 3tydennimi cykly enfortumab vedotinu 1,25 mg/kg (1., 8.
den) a pembrolizumabu (1. den).

* Cile: bezpecnost/tolerabilita, odpovéd zkousejiciho podle
RECIST v1.1, trvani odpovedi, preziti bez progrese a OS.

* Potvrzenda OR 73,3 % (95% Cl: 58,1, 85,4),
 CR17,8%
e OR57,1 % u pacientu s jaternimi metastazami.
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93 % hodnotitelnych pacientl mélo zmenseni nadoru:
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1st Line enfortumab vedotin 1.25 mg/kg + pembrolizumab (n=43)
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Study EV-103: Update on Durability Results and Long Term Outcome of
Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab in First Line Locally Advanced or
Metastatic Urothelial Carcinoma

median trvani odpoveéedi 25,6
meésice (95% Cl: 8,3 az
nedosazeno).

53% respondentu mélo trvani
odpovedi po 24 mésicich.
mira kontroly onemocneéni
93,3 %

median preziti bez progrese
12,3 mésice (95% Cl: 8,0 —
nedosazeno)

median OS je 26,1 mésice.
mira OS po 24 mesicich je 56,3
% (95% Cl: 39,8, 69,9):
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Carcinoma

Aktualizovana studie EV-103 s nasledujicimi zavéry:

 Enfortumab vedotin + pembrolizumab, varianta bez platiny, nadale
vykazuje slibnou aktivitu s trvalym profilem odezvy u pacientu v
prvni linii, u kterych neni vhodna cisplatina, s lokalné pokrocCilymi
nebo metastaticky urotelialni karcinom

* Bezpecnostni profil je zvladatelny a stabilni v pribéhu ¢asu bez
novych bezpecnostnich signald

e Studie faze 3 EV-302 v soucasné dobé zarazuje enfortumab vedotin
v kombinaci s pembrolizumabem versus chemoterapie u pacientt s
lokalné pokrocCilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem v
|éCbé prvni linie



ocekavame zhodnoceni prinosu imunoterapie a

V4

cilené lécby v casnych fazich lécby lokalniho
i metastatického urotelidlniho karcinomu



