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Les facteurs pronostiques

s STADE TNM +++

m [aille de la tumeur

m Qualite de la chirurgie

s Qualite de I'histopathologie: nb gg
m Potentiel proliferatif (Ki 67)

= Ploidie

= mutations (nombre et type)

m Micrometastases (gg, os, foie...) ?




Classification TNM

NO pas de ganglion métastatique

TIS In Situ

T1 Muqueuse ou sous muqueuse

N1 1 a 3 ganglion(s) métastatique(s)

T2 Musculeuse

, ) N2 > 4 ganglions métastatiques
T3 Sous séreuse ou séreuse

T4 Envahissement d’un organe de
voisinage ou perforation du

péritoine viscéral
E RO Pas de tumeur résiduel

R1 Tumeur résiduelle

MO Pas de métastase viscérale microscopique

M1 Métastase(s) viscérale(s) R2 Tumeur résiduelle
macroscopique




Stade TNM et survie a 5 ans

Stade 1) N Y survie
TINIM

Stade | NO MO 82,5%
A 13 NO MO 84,7%

72,2%

-

A T1 T2 83,4%

111B 13 T4 N1 MO 64,1%
IHC 13 T4 N2 MO 44,3%

O’Connell AJC 2004




STADE lli




Stade TNM et survie a 5 ans

Stade 1) N Y survie
TINIM

Stade |l NO MO 82,5%
A 13 NO

1B T4 NO
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111B 13 T4 N1
IHC 13 T4 N2
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Chimiotherapie Adjuvante
Cancer du Colon Stade llI

Chirurgie plus

Chimiothérapie
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Chimiotherapie avec 5FU

Table 1. Adjuvant therapy in colon cancer: randomized
treatment® compared with control{

% Survival at 3 or 5 years

Treatment Control

Intergroup 0035 71 55
IMPACT 83 78
C-0O4 84 77
NCCTG 75 71
Francini 79 65
NACCP 79 65

*Levamisole or leucovonn.

1 Control is no treatment except in C-O5 using MOF as control.
IMPACT, International Multicenter Pooled Analysis of Colon Cancer
Trials: MOF, semustine vincristine S-fluorouracil; NCCTG, North
Central Cancer Treatment Group; NACCP, Netherlands Adjuvant
Colorectal Cancer Project.

Bleiberg, Curr Opin Oncol, 2005



FUFOL vs LVS5FU2

m Stade |l et lll, 905 patients

m Randomisation
m LVS5FU2
m FUFOL

m Méme DFS et OS
m LV5SFU2 : moins toxicite

Andre, JCO, 2003




FUFOL vs LV5FU2

Probability

FProbability

Patients Events Treatment

453 124 FUFOL Patlents Events T_reélmem 4

42 121 LVFGR2 G4 128 24-Week
Logrank P=0.74 B 123 96-Week

Hazard ratio: 1,042 95% CI:[0.814,1.335) Logrank P=0.63
Hazard ralio. 0.842 95% Cl [0.735, 1.21]

I I | ]

1.5 2.0 2.5 3.0

T T T 1
15 20 25 3.0

Time {years)

453 397 324 196 FUFOL Time (years)
e e 9 199 LvFu2 454 388 34 189 24-Woek
Number al risk 451 301 325 206 36-Week
Fig 1. Disease-free survival according to treatment (FUFOL/LVFU2). Cl, confi- Number &t risk
dence interval; FUFOL, fluorouracil and leucovorin monthly; LVFU2, Huorouracit ~ Fig 2. Disease-free survival according to treatment duration. Cl, confidence

and leucovorin semimonthly. interval.

Andre, JCO, 2003




CT ORALE
CAPECITABINE

m Stade lll, etude equivalence, 1587
patients

s Randomisation

= 8 cycles capecitabine 1250mg/m2 X2/j J1 a
J28, J1 = J21

= 6 cycles SFU/LV (Mayo clinic) J1 a J5, J1 =
J28

m Objectif primaire : equivalence DFS

m Objectif secondaire : RFS, OS, toxicite
Twelves NEJM 2005




CT ORALE CAPECITABINE

>

Capecitabine (n=1004)

Probability of Disease-free
Survival

0.4+

(@]

0.8- Capecitabine (n=1004)

0.6

Probability of Overall Survival

Twelves NEJM 2005 Years




CAPECITABINE : Toxicite

Fluorouracil plus leucovorin (n=974)
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Nouvel objectif en adjuvant

m Remplacement survie 5 ans par DFS 3
ans comme objectif principal

s Meta-analyse 18 études randomisees

Fig 2. Di -f ival (DFS) | ival (OS) hazard rati
(HRI)gby trl;(le'ase ree survival | ) versus overall survival ( azard ratios Sargent, JCO 2005




MOSAIC

m Phase 3, stades Il (40%) et lIl (60%),
2246 patients

s Randomisation

= LVOFU2
s FOLFOX4

m Obj primaire : DFS a 3 ans
m Obj secondaire : OS, toxicite

12 cycles

Andre, NEJM, 2004




MOSAIC : DFS par Bras de Traitement (ITT)

Probabilité 3-ans
1- — FOLFOX4 (n=1123) 78.2%
—— LVSFU2 (n=1123) 72.9%

0,9

0,8 - ADK colon

St II: 40%
B 53Y%
07 | Stlll: 60% ’

0,6
Hazard ratio: 0.77 [0.65 — 0.91] p =0.002

0,5 U U U U I U U U U I U U U U I U U U U I U U U U |

0 10 20 30 40 50
DFS (mois)
Diminution de 23 % du risque de récidive dans le bras FOLFOX4

André et al. NEJM 2004, 350; 2343-2351




MOSAIC / selon stade

Stage Il, FL+oxaliplatin (56 events, 12.49%)
" Stage II, FL (67 events, 15.0%)

Stage Ill, Fht+oxaliplatin (181 events, 26.99)

Stage I, E¥ (226 events, 33.5%¢)
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6 12 18 24 30 36 42 48
Months

No. at Risk

Stage I, FL+oxaliplatin 451 445 435 417 387 295 170
Stage Il, FL 443 435 418 400 369 274 162
Stage Ill, FL+oxaliplatin 672 641 588 542 501 368 225
Stage IlI, FL 675 631 563 503 443 345 194

Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of Disease-free Survival in the Group Given Fluorouracil and Leucovorin (FL)
and the Group Given FL plus Oxaliplatin, According to the Stage of Disease and the Intention to Treat.




MOSAIC : EFFETS
SECONDAIRES

Table 2. Adverse Events in the Group Given Fluorouracil and Leucovorin (FL) plus Oxaliplatin and the FL Group.*

Adverse Event FL plus Oxaliplatin (N=1108) FL(N=1111) P Value

All Grades Grade3 Grade4 All Grades Grade3 Grade4 All Grades Grades 3 and 4
percent
Paresthesiay 92.0 12.4 NA 15.6 0.2 NA <0.001 0.001
Neutropenia 78.9 28.8 39.9 3.7 1.0 <0.001 <0.001
Thrombocytopenia 77.4 1.5 0.2 19.0 0.2 0.2 <0.001 0.001
Anemia 75.6 0.7 0.1 66.9 0.3 0.0 <0.001 0.09
Nausea 73.7 4.3 0.3 61.1 1.5 0.3 <0.001 <0.001
Diarrhea 56.3 8.3 2.5 48.4 5.1 1.5 <0.001 <0.001
Vomiting 47.2 5.3 0.5 24.0 0.9 0.5 <0.001 <0.001
Stomatitis 41.6 2.7 0.0 39.6 2.0 0.2 0.34 0.41
Sking: 31.5 14 0.6 35.5 1.7 0.7 0.05 0.67
Alopeciaf 30.2 NA NA 28.1 NA NA 0.28 NA
Allergic reaction 10.3 2.3 0.6 1.9 0.1 0.1 <0.001 <0.001

Thrombosis 5.7 1.0 6.5 1.7 0.1 0.48 0.29
or phlebitis

eutropenia with 1.8 1.4 : 0.2 0.1 0.1 <0.001 <0.001
fever or infectio




MOSAIC : évolution des
neuropathies périphériques
sensitives apres la fin du traitement

Suivi a long terme (n = 1123)

734 (66,2%)

Grade 0
8- Grade 1
Grade 2
- Grade 3

151 (13,6%)
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| ' '13 7 1 6(0,5%)
1 mois 6 mois 12 mois 18 mois 24 mois

Données non disponibles pour 1,4% des patients a 1 mois, 4,5% a 6
mois,

8,1% a 12 mois, 12,1% a 18 mois et 16,2% 4 24.MPi$.; EsMO 2004




Recommandations Stade lli

m FOLFOX4 pendant 6 mois

m Alternatives
= S5FU acide folinique, LVSFU2, FUFOL
= capecitabine




STADE I




Stade TNM et survie a 5 ans

Stade 1) N Y survie
TINIM

Stade |l NO MO 82,5%

72,2%

-

A T1 T2 83,4%

111B 13 T4 N1 MO 64,1%
IHC 13 T4 N2 MO 44,3%

O’Connell AJC 2004




Colon Cancer Stage ll: des risques évolutifs

faibles
Chirurgie plus \
Chimiothérapie Pas de bénéfice

& de la chimio

2a5 -

: : 0 P Guéri par la

Chirurgie # /o chirurgie et la
seule chimiothérapie

Gueri par la
chirurgie

9)191X0} &] e 986dXa 9,001

J

3 = A bénéfice relatif
Années équivalent des gains
« absolus » minimes




METAANALYSES

m CONTRE
a IMPACT B2
x JCO

= MAYOCLINIC

s EN FAVEUR
= NSABP
= Metaanalyses japon




L’etude QUASAR 2

/v 5-FU + AF (Mayo or Roswell Park 6 mois) * Iévamisole (n =1 622)

———,  Observation (n =1 617)

Survie stade |l (Dukes
Caractéristiques des patients 100- B)

Chimio Observation 80"

Stade Il (Dukes B2) 92 % 92 % 60- Chimiothérapie

40 1 Observation

Colon 71 % 71 %

201 p=0,04

Rectum 29 % 29 %

0

FUFOL 49 % 49 %
hebdo

Médian FU 46Y 46Y

Chimiotherapie Observation Un argument en faveur
OS a5ans 80,3 % 77,4 % de la chimiothérapie

adjuvante des stades Il
Risque Relatif : 0,83 (ICy; : 0,71-0,97)

Gray R et al, Proc Am Clin Oncol 2004; 24: (abstr. 3501)




Stade Il a haut risque de récidive:
I’exemple des critéres retenus dans I'éetude MOSAIC

Au moins un des criteres suivants :
m T4
Obstruction intestinale
Perforation tumorale
Tumeur faiblement différenciée
Invasion veineuse
Nombre de ganglions examinés<10

64% de patients de stade Il (26% de la population globale) dans le
sous-groupe de I’étude Mosaic

Hickish T etal. ESMO 04: abs 284, poster presentation, Mon 1 Oct.




MOSAIC

Stage Il, Fh+oxaliplatin (56 events, 12.49%)
(67 events, 15.09¢)

=== Stage Ill, FL+oxaliplatin (181 events, 26.99%)
——

o Stage Ill, FL (226 events, 33.59)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months

No. at Risk

Stage I, FL+oxaliplatin 451 445 435 417 387 295 170
Stage I, FL 448 435 418 400 369 274 162
Stage |ll, FL+oxaliplatin 672 641 588 542 501 368 225
Stage Ill, FL 675 631 563 503 448 345 194

Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of Disease-free Survival in the Group Given Fluorouracil and Leucovorin (FL)
and the Group Given FL plus Oxaliplatin, According to the Stage of Disease and the Intention to Treat.




Recommandations Stade I

m Absence facteurs mauvais pronostic
m Pas CT

m Présence facteurs mauvais pronostic :
pas de standard mais CT si bon EG

s LVOFU2, XELODA ou FOLFOX4




PERSPECTIVES

Sujets ages
Nouvelles molecules
Nouveaux facteurs pronostiques




Sujets ages

= Etude Sargent 2001
= observation vs SFU/LV vs SFU/lev
m OS : 64%(pas ttt) vs 71% (ttt)
= Pas toxicite accrue

= Etude Sargent 2005
= FOLFOX4

m Pas différence survie ou mortalité
m Pas toxicite accrue




NCCTG

NCCTG Intergroup
INT 0035

FFCD

NCIC-CTG

Siena

GIVIO

Overall

0.0 0.5 1.0 15
Adjuvant therapy better Surgery alone better
Death from Any Cause

NCCTG

NCCTG Intergroup
INT 0035

FFCD —_—
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Overall ’-

0.0 0.5 1.0 15
Adjuvant therapy better Surgery alone better

Recurrence

Figure 1. Hazard Ratios (and 95 Percent Confidencs Intervals) for Death from Any Cause (Panel A) ang
Recurrence (Panel B) in the Adjuvant-Therapy and Surgery-Only Groups, According to Study. S a rg e nt N E J M
The size of the square is proportional to the sample size. NCCTG denotes North Central Cancer Treat ) )
ment Group, INT ULS. Gastrointestinal Intergroup, FFCD Fondation Francgaise de Cancérologie Diges 2 OO 1

tive, NCIC-CTG National Cancer Institute Canada Clinical Trials Group, Siena University of Siena, and
GIVIO Gruppo Intsrdisciplinare di Valutazione Interventi in Oncologia.




Nouvelles molécules

m Cetuximab

m Bevacizumab

m Association avec SFU et oxaliplatine




Essai PETACC 8

Stades llI

Folfox4/6 Folfox4/6
Cetuximab

50 patients inclus le 1 02 2006




Essai NSABP C-08

Stades |l et Il

Folfox4/6 Folfox4/6
Bevacizumab

30 patients inclus le 1 12 2004




AVANT: etude BO17920

s Etude randomisée, ouverte

FOLFOX-4 Observation

FOLFOX-4 + Avastin® mono
Avastin® (7.5mg/kg /3 semaines)

(5mg/kg /2 semaines)

XELOX + Avastin® Avastin® mono

Cancer du colon (7.5mg/kg /3 semaines) (7.5mg/kg /3 semaines)

stade Il/llI ® ® ® ®
(n =3 450) 24 semaines 24 semaines

Critere primaire d‘evaluation : survie ss maladie (DFS
a 3 ans)




Comment améliorer la sélection des patients?
Facteurs influencant le pronostic des stades I

Invasion Tumorale (T4)

Perforation ++

Mutations: )
Occlusion ?

P53++

K-ras T3NO sans facteur de mauvais pronostic :

Mad2 pronostic proche des stades |
_ No. de GG
T4 NO ou facteur(s) de mauvais pronostic : examinés <12

pronostic proche des stades lll

MSI++ No. de GG
LOH 18q++ envahis

invasion
Lymphatique++
Veineuse+
Perineural+

Différenciation




A Patients with Tumors Exhibiting Microsatellite Stability or Low-Frequency Microsatellite Instability

Overall Survival (%)
g

P-002

-
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No adjuvant chemotherapy

No. at Risk

No adjuvant chemotherapy 245 238 220
Adjuvant chemotherapy 230 226 200

IllI|llll|llll§l|ll|lllléllll]llll]llll

7 8
Years after Randomization

200 176 137 105 82 53
19 131 147 123 a2 59

B Patients with Tumors Exhibiting High-Frequency Microsatellite Instability

100

==

304

704

Overall Survival (%)
$

...-"'\.-.-o
.

P-0.10

y No adjuvant chemotherapy
|

‘----.-....-..

Adjuvant chemotherapy

No. at Risk

No adjuvant chemotherapy 42 42 39

Adjuvant chemotherapy

53 43 45

R T T T THAE T T I

Years after Randomization

33 35 20 23 22 14
41 33 31 24 19 14

MSI et CCR
Ribic, NEJM, 2003




E5202: cancer du colon stade |l
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Haut risque
(MSS et
189 LOH)

Evaluation du
risque "Tumour
block" basée
sur la biologie

(18q/MSI) Faible risque
(MSI ou pas de

perte de 18q
LOH)

Objectif d'inclusion = 3 125 patients

Bras A
MFOLFOX6

Bras B
mFOLFOX6 +
bevacizumab
smg/kg

Observation




Recommandations

m STADE Il
m FOLFOX4 pendant 6 mois

= Alternatives
m SFU acide folinique, LVSFU2, FUFOL
m Capecitabine

x STADE Il
= Absence facteurs mauvais pronostic
m Pas CT

= Présence facteurs : pas de standard mais CT si bon
EG

m LVSFU2, XELODA ou FOLFOX4




