Stratégie d’'utlisation des agent s
ciblés dans le traitement de
premiere lighe des CRC
meétastatmes




Rappel de défmtin GC M+

* Toute atei rie écifie exXracdige et etra
ganglionnaire
— Hépatwe
— Péritonéale

— Pulmonaire

e Atirte abs @ngl ios iliues xternes au
communs




Recommandatms LCN pmur lapise
en charge d’'un CRC

Colon cancer
appropriate for
resection (non
metastatic)

Suspected or proven metastatic

= Pathology reviewd

* Colonoscopy

« CBC, platelets,
chemistry profile,
CEA

« Chest/fabdominal/
pelvic CT

« PET-CT scan is not
routinely indicated9

adenocarcinoma from large bowel

_—F

Resectable, ___, |pjoc removal of
regional lymph nodes

nonobstructing

Resectable, or
obstructing | — [ Resection with diversion
(unprepped) or
Stent
or
Diversion
Locally
unresectable Palliative
or medically therapyh

inoperable

proven metastases (COL-5)

Colectomy® with en

One-stage colectomy®
with en bloc removal of
regional lymph nodes

¥

See

Pathologic
.Elﬂ_ﬂﬂ..

L

Adjuvant
Therapy. and
aurveillance

Colectomy® with en
bloc removal of

regional lymph nodes

4

1C0L-3)

sSee Chemotherapy
» | for Advanced or

Metastatic Disease

1COL-C)




Recommandatms NLCN mur lapie a
charge d’'un CRC M+ a la présentatm

Suspected or
proven metastatic
synchronous
adenocarcinoma
from large bowel
(Any T, any N, M1)

s Colonoscopy

+ Chest/abdominal/pelvic CTW

= CBC, platelets, chemistry profile

= CEA

= Determination of tumor KRAS gene
status (if KRAS non-mutated,
consider BRAF testing) 9

= Needle biopsy, if clinically indicated

« PET-CT scan only if potentially
surgically curable M1 disease

» Multidisciplinary team evaluation,
including a surgeon experienced in
the resection of hepatobiliary and
lung metastases

Resectable®

L d

L J

Synchronous

liver only or

lung only

metastases
Unresectable
(potentially
convertible® or
unconvertible)

Synchronous |

abdominal/peritoneal

metastases |

L J

See Treatment

and Adjuvant
Iherapy (COL-G)

See Treatment

and Adjuvant
Therapy (COL-T)

See Primary

Adjuvant Therapy
(COL-B)




Le bilan d’'un CRC M+

Bilan général: commun

Examen clinique complet (accord d’experts)

Bilan biologique : NFS Plaguetts, TP, TTK, aéatinném e , potdéie,
bilirubinémie, phosphatases alcalines (accord d’experts)

ECG, voire consultattn & ard d @i e s récessai re
Scanner multitarrettes TR awec injedion ( grade B)
Déterminatin di statut di gne KRAS tumoral (accord d’experts)

Si Exérése métastatiye hpatige ewi sgée

Morpho TEP
Etude fonctimnel le kepatiqe (wt di mbcyani ng
Volumétrie hépatiye ¢ tuno rd e @r sanner

Si persistante d’un doute sur la fonctin Rpatiqe pat qgeratoire
echographie de contraste, IRM dynamique, PBH

Si Exérese pulmonaire (ou RF) envisagée

EFR
EFR a poumon séparé



Opts & lachimdhérapiedke Pre ligme dun
cancer colorectal M+ sans traitement
systémique antérieur

FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX (A) + v
FOLFIRI v *
XELIRI U *
mFOLFOX v *
XELOX U *

LV5FU2 + +



Associatms i m d hér api qles (H taut e
les deux semaines avec FU, toutes les 3
semaines avec Cape). Doses en mg/m?2

Tk [sruay cape  [PL lwm liow

FOLFIRINOX 1600mg x2 400, J1 165,J1 8511
FOLFIRI 400 1200x2 180

XELIRI 2000 J2-15 250

FOLFOX6 400 1200x2 180

XELOX 2000 J2-15

LV5FU2 400x2 1200x2



AcMo antiEsF : cetuximab,
panitumumab

* 'absence d’eftei téet dron tré (AW
dans les tumeurs porteuses d’'une mutatm

actiatrie di g@ne IRAS (exon 2 mdons -
13): 30% environ des cancers du colon

* Est suspectée dans les tumeurs porteuses
d’'une mutatmm di gne BRAF (\6OOE)

* Doses en associatm
— Cetuximab: 400mg/m? puis 250 par semaine
— Panitumumab: 6mg/kg/14j




Meta-analyse KRAS et réponse aux anti
EGFR dans le cancer colorectal

Cancer Colorectal

Di Fiore (2007) j]

Frattini (2007)

De Roock (2007)

Moroni (2005)

Benvenutti (2007)

Khambata-ford (2007)

Lievre (2008)

Amado (2008) :I_
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Sensiti ty Specifi ty

Linardou et al. Lancet Oncol 2008




Ligand = _/ cetuximab. panitumumab
— «—

EGF

Perte d’expression

de PTEN
- T = resistance
a du nombre de
l copie de 'EGFR =
Ras/MAPK reponse
Jathways * PI3K/AKT
pathways

@ BRAF mutation
= résistance - -

\ Cell survival ~ Angiogenesis apoptosis Traduction

Benvenuti Cancer Res 2007. Di Nicolantonio J Clin Oncol 2008

Perrone Ann Oncol 2008. Jhawer Cancer Res 2008

Cell survival

Proliferation transcription
Angiogenesis

Migration

Frattini et al. Br J Cancer 2007. Loupakis ASCO 2008. A 4003

Moroni Lancet Oncol 2005. Sartore-Bianchi J Clin Oncol 2007.
Cappuzzo Br J Cancer 2008. Italiano Ann Surg Oncol 2008.
Personeni Clin Cancer Res 2008




Essais avec AcMo antiKaF R

KRASE

D85 (05)E

Study population  Treatment groups Patients(n) Response rate Median PFS Median 05 Hazrd ratiot  pvalue for
(months *) (mornths) forpimary  primary
endpoint endpoint
Anti-EGFR trials
BOMND™ Pratreated Cetuximab alone vs inmotecan-based  111vs 218 10-8% vs 22.9% 1-5v8 41 69w E6 0:54 (TTP), <0-001 (TTP),
(irirctecan- chemotherapy + et mab 0-91 (05) D48 (05)
refractony)
NOCCOL7™ Pretreated Best supportive care vs cetuximab 285 . 287 0w 8% NR 46161 077 0005 (05)
{Fuorouraci,
irirvotecan, and
cxaliplating
EPIC™ Pretreated Ifinotecan v ifnotecan+cetiimab 050 vs 648 4:2%vs 16-4% 2:6vs 40 10 vs 107 098 0:71{05)
{frorouracilf
oxaliplating
Wan Cutsem Pratreatod Best supportive care vs panitumumab 232ws 231 0w 10% 73 weeks MR 054 <0001 (PFS)
at o {Fuorourac, &0 weeks
irinotacan, and
cxaliplating
CRYSTAL™ Uintreated FOLFIRI ws FOLFIR] +cetuximaks O0ws 599 3B7% w 46.9% B0wdg 18.6vs19.9 085 D043 (PFS)
OPLISE Untreated FOLFOX v FOLFOX+catuximab 168 vs 169 36% vs 46% 72w 2 MR MR 054 (ORR}
CELIM= Untreated liver-only  FOLFOM+cetund mab vs FOLFIR| 53w 53vs 68% (95% | 54-80) v -
non-resectable cetuxi mab vs either ragimen forwild- 67 57% (95% O 42-70)vs
BLASIAses typ KEAS 70% fa5s Cl58-81)
0N Hintreatad wild type | FOLFOK 6r CAPEDX s 367 A 362 50N 50N BibwsBo: e £ b R T BEB{05)
KRASS FOEFOCAPEDY - atinimal
L PRINE™ Untreated wild -ty FOLFON & FOLFO spaninimsniab w305 RN RSk Bawas 197w 339 s3] G0 EPRGY
s KW? H
BT SR Deieated wild type | FOLFIRI G FOLPR vpanitimicmab I94vs 303 In%us 35N Jys5g 1P5imigs DFRPESIC L D O04IPRS)

642 {05)




Essais avec BEV, et BEV + AcMo ant

Study population

Anti-VEGF trials
Hurwitz et al*  Untreated
E3200% Treated

MNO16966™ Untreated

EGFR

Treatment groups Patiemts(n) Response rate

IFL vs |FL+ bevacizumab
FOLFOX vs FOLFOX+bevacizumab vs
bevacizumak

XELOX/FOLFOX ws XELOXS
FOLFOX+ bevacizumab

Combined anti-EGFR and anti-VEGF trals

BOND 2% Treated (irinotacan
refractony)

PACCE™q Untreated

CAIRD-2% Untreated

Cetuximab+beva izumab vs idnotecan
+cetuximab+bevaczumab
Oxaliplatin-based

chemotherapy + bevacizumab vs

ool iplatin-based chemot harapy+
bevacizymab+ panitumumakb

XELOX+ bevacizumab vs KELOX+
bewacizumabs catuxinmab

Median PFS Median 05
{months®) {menths)
endpoint

411 ws 402 34-8%vs 44-8% 8-2 w5 10:6 15:6 w5 20-3
291ws 280w BORWSZ27%ws33% ATwsTI w27 108 w 12.9vs
243 102
701w 095 49% v 47% B0w9d 199w 21.3
40w 43 20% vs 375 49w 73 (TTF) 1144 145
410w 413 48% vs 40% 11:4 ws 10:0 245v519:4
IBws 368 SO% W52 T% 107 ws 3.4 203ws19.4

D66
0:75(NR)

083

MR

127

1.22

Hazard ratiot  palue for
forpimary  primary
endpoint

00

00

MR

MR



KRAS

 KRAS est le facteur majeur de la réponse aux
antor ;s anti-EFR
 Dansla populatln &s ral des IRAS suvage

— La mutatm & HBRAF irdi qile e Eressivte e |a
maladie tumorale

— La mutatlmn & HBRAF irdi qie e mon dftaité des
antor pg ati-EFR aund ns ckez |les nd adks
multira t&. Dus les r&su tats @& |a litfrature sat

concordants.

— Concernant les patnts en Ere lige ls rssu tats
restent plus discutés



AcMo antilEGF (kevaci aura b)

* Doses employéees dans les CRC métastatyes:
— 7,5mg/kg/21]
— 5mg/kg/14;
— Soit une dose-intensité de 2.5 mg/kg/semaine

e Surveillance réguliere de |la TA et de |a

protéinurie et traitement si nécessaire (PA non
contro”lée symptomatiye a ron)

* Durée de traitement non connue



Optns & lachimdahérapied & tra tenre nts
ciblés de lere ligne d’'un cancer colorectal M+

WT)

FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX (A) ?
FOLFIRI + +
XELIRI +
MFOLFOX + +
XELOX +
LV5FU2 + +

Les colonnes sans indicatms té i gient & I'dsence d & udes



Cancer colorectal métastatique 1¢' ligne

Jamais Reseéecable || Resecable | | Réeseéecal
résécable si réponse classe Il classe

v , b ¢
Mono-chimio « FOLFIRI FOLFO;
» LV5FU2s ou capécitabine + bevacizumab * FOLFOX4s=6m =6m
puis FOLFOX, XELOX ou FOLFIRI * XELOX péric

+ bevacizumab

+ cetuximab
KRAS non mute

ou Bi-chimio

* FOLFIRI + bevacizumab ou * cetux kraswr
« XELOX ou FOLFOX4s(6m) + beva*

ou Bi puis mono-chimio

« OPTIMOX (FOLFOX 3 mois puis LV5FU2s)

Options
+ _
é . = Pause |y * FOLFIRINOX ou FOLFOXIRI
ptions - FOLFIRI ou XELIRI + bevacizumab

sans Cl bevacizumab: * FOLFIRI + cetuximab KRAS non muté
« XELIRI + bevacizumab  FOLFOX + cetuximab KRAS non muté
si Cl bevacizumab & KRASnonmuté: ||+ FOLFOX + panitumumab KrRASnonn
* FOLFOX + cetuximab*  FOLFOX ou XELOX + bevacizumalk
« FOLFOX + panitumumab si Cl bevacizumab et KRAS muté :
si Cl bevacizumab : * FOLFIRINOX ou FOLFOXIRI
* LVbolus5FU2 « FOLFOXd4s
g3 [ -FOLFIRIfort
. XEL IRI » Chimio. intra-artérielle hépatique




La stratégie de |'escalade
thérapeutmne e forctin de | al ige

 Démontrée avec les chimiothérapies: Dans 3
essais randomisés, meneés avant |'ere du
bevacizumab et des antiEGF R (cet wkira b,
panitumumab), il n'y avait pas de bénéfier e
terme de survie globale en débutant par une
bi-chimiothérapie.

* Le faible taux de X-over dans les études avec
cetuximab, panitumumab et bevacizumab ne
permet pas de |I'éliminer avec les agents ciblés




essais CRYSTAL et OPUS
Résultats selon KRAS et BRAF dans les deux études regroupées

KRAS WT KRAS/BRAF WT KRAS WT/BRAF MT
N=845 N=730 N=70

CT CT + Cet CT CT + Cet CT CT+Cet

SG (mois) 19,5 23,5 21,1 24,8 9,9 14,1

p 0,0062 0,00479 0,079

SSP (mois) 7.6 9,6 7.7 10,9 3,7 7.1

p <0,0001 <0,0001 0,27

Réponse (20) 38,5 57,3 40,9 60,7 13,2 21,9

p < 0,0001 < 0,001 0,46

BRAF = facteur pronostiyie mis@s peédi af ?

C. Bokemeyer A 3506



Impact de facteurs cliniques et moléculaires
sur la survie apres récidive

I 1564 blocs
K colique stades Il ou Il traités dans I'essai PETACC 3

I 990 récidives analysables pour les criteres cliniques
dont 392 pour les criteres moléculaires

I Facteurs associés a la SG (en plus du stade):

BRAF muté BRAF WT
7,5 mois 25,2 mois p < 0,00001

Colon gauche Colon droit _

16,1 27,6 p < 0,00001

TTR<18 mois |TTR>18mois |

17,9 mois 30 mois p < 0,00001




Recherche translatmnel |e® ETACC3
Impact de facteurs cliniques et moléculaires
sur la survie apres récidive

Age, Sexe, grade, traitement adjuvant recu, TS, SMAD4,
MSI, P53, HTert, 18g LOH, KRAS ne sont pas predicitifs de la
survie apres récidive de la maladie !

Utlissr RAF, ste € TR
comme criteres de stratfidion

pour les essais incluant des patint s
en récidive de leur maladie




La Questn Pbs ee

Impact Médical et Médico-économique
de la séquence d’introductn as
agents ciblés dans le CCR métastatme



Plusieurs questms oont en fa t mssib e

dans les CCR non réséquables
e Attick 1

— Toutes les 1eres lignes recoivent du bévacizumab

— Le AcMo antiESFR re snt ap | yés e ckuxiare ligve aqie
chez les patmts IRASW

e Attick 2
— Les premieres lignes recoivent BEV ou AcMo antEsF Rs el on le
statut de KRAS

— Les deuxiemes lignes recoivent du BEV si elles n’en ont pas recu
en premiere ligne

e Attick 3
— Pas d’agents ciblé en 1 ligne

— Introduct;n e ckuxiare ligwe €l o0 ' &s addux shéna s
précédents



Déroulement

e Formulatsm & I'dbjd & I'édude & dabs
criteres pris en compte

e Réfin aur s fa sbi lité aw xcept ation en
partant de I'expérience des partd @nt s

* Type de 'étude:
— randomisée ou non

— Si non randomisée: quel schémas peut-on
proposer: cas-témoin; cluster ici ailleurs



Formulatm as lypot heses satistius
et du nombre de patmnts airclue

* Sur quoi table-t-on: une équivalence de survie
et une difffence & ut

* Une supériorité de la survie dans l'une des
atticks et ue difféence de cou

e Pasde difrence & aurvie @s & dféerce
de cout



