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De quelles chimiothérapies disposons-nous?

* Chimiothérapies conventionnelles:
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Mutations du gene KRAS et anticorps anti-EGFR
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Mutations de KRAS: facteur prédictif de résistance aux anticorps anti-EGFR
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Lievre et al. J Clin Oncol 2008; 26: 374-9

* En L2+ > 2 essais de phase IIT contrélés randomisés

Panitumumab +BSC n= 599 Cetuximab+BSC n= 287
@: (%: Absence de bénéfice
oesCms . BsCm 285 't
de I'anti-EGFR en
Amado et al. J Clin Oncol 2008; 26: Karapetis et al. NEJM 2008: 359: 1757-6
1626-34.

* En L1 > 2 essais de (1 phase III, 1 phase IT) controlés randomisés

Absence de bénéfice

de I'anti-EGFR en
SSP, SG et RO

Cetuximab + FOLFIRT Cetuximab + FOLFOX
n= 599 n=169
° — C'E— orvs

Van Cutsem N Engl J Med 2009; 360:1408-17 Bokemeyer J Clin Oncol 2009; 27:663-71
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Quels sont nos objectifs?

— Guérison (stratégie médico-chirurgicale)
— Taux de réponse tumorale objective

— Taux de résection secondaire des métastases

— Survie
— Controle des symptomes

— Qualité de vie



Différentes situations en pratique clinique

1- Maladie mé‘ras’ra’riqu®ible a une chirurgie curatrice

2- Maladie métastatique initialement non résécable mais

potentiellement accessible a une chirurgie curatrice
- « Downstaging » tumoral pour rendre la maladie curable

- Traitement « agressif » d’'emblée

X de resecablilite secondaire

3- Maladie métastatique clairement non résécable, non
curable et qui ne le sera jamais

Carcinose péritonéale diffuse,

lymphangite carcinomateuse, ADP
médiastinales ou abdo, MH ou MP > Qualité de vie
diffuses et bilat




Résécabilité des métastases: un critere difficile a évaluer

« Evolution avec le temps: amélioration des fraitements médicaux et
des techniques chirurgicales

« Evaluation hétérogene selon les chirurgiens, consensus difficile a
obtenir: concordance=51% (Etude CELIM: Bechstein, ASCO 2009,
A4091)

« 5-20% selon les séries

« Amélioration de la survie par rapport aux patients non réséqués de
leurs métastases

* Survie quasi identique des patients avec métastases résécables
d'emblée ou secondairement résécables (liver met survey)

* Peu de guérison a long terme (Adam J Clin Oncol 2009)

1500 pts « CT pallative » =» 184 secondairement résécables (148 suivi = 5 ans)
= 24 « guéris » (13% des réseques, 1,6% de I'ensemble)




Maladie métastatique initialement

non résécable mais potentiellement
accessible a une chirurgie curatrice

= Meilleur taux de reponse
= Reésécabilité secondaire des métastases



Chimiothérapie: 5FU + oxaliplatine ou irinotecan

Expérience Paul Brousse (1988-1999)
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Trithérapie: 5FU + oxaliplatine + irinotecan

Phase IIT: FOLFOXIRT vs FOLFIRI, lere ligne

Suivi médian: 15,2 mois

Falcone J Clin Oncol 2007; 13: 1670-1676
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Chimiothérapie + Bevacizumab en 1¢re |ligne

n CT CT + Beva p

Hurwitz NEJM 813 IFL

2004 RO (%) 34,8 44,8 0,004
SSP (mois) 6,2 10,6 <0,001
S6 (mois) 15,6 20,3 <0,001

BICC 547 FOLFIRI

Fuchs JCO 2007 RO (%) 47,2 57,9 -

(pas de rando sur beva) SSP (mois) 7.6 11,2 -
SG (mois) 23,1 Non atteinte 0,007

NO 16 966 1400 FOLFOX/XELOX

Saltz JCO 2008 RO (%) 38 38 -
SSP (mois) 8 9,4 0,023
S6 (mois) 19,9 21,3 0,08

TREE1/2 373 FOLFOX

Hochster JCO 08 RO (%) 41 52 -

(pas de rando sur beva) SSP (mois) 8,7 9,9 -
SG (mois) 19,2 26,1 -

Amélioration de la SSP avec oxaliplatine et irinotecan mais impact du
bevacizumab sur la réponse et la S6 décevantes



Chimiothérapie + Bevacizumab: taux de résécabilité

* 127 patients consécutifs non sélectionnés (Espagne)

e Bevacizumab + FOLFIRI en L1
* Taux de réponse objective: 55%
» Taux de résection secondaire métastases: 24%

* Survie sans progression: 11,6 mois
* Survie globale médiane: 24 mois

Ruiz de Lobera et al. ESMO 2009; A6067



Chimiothérapie + Bevacizumab: taux de résécabilité

« Etude First BEAT: étude observationnelle (prospective, évalue tolérance)
* 1914 pts traités par bevacizumab + CT
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Okines et al. Br J Cancer 2009;: 101:1033-8



Chimiothérapie + Bevacizumab: taux de résécabilité

« Etude NO16968 : étude non-inf xelox vs Folfox (amendement bevacizumab)
« 699 pts traités par bevacizumab + Xelox ou Folfox

Tous patients Métastases foie seul

XELOX / FOLFOX4 20 (RO) (RO)
+ Bevacizumab
20 p= 0.81
XELOX / FOLFOX4
CRE =0.24 —
+ placebo e P L s 12.3% 11.6%
w S—
5 " £
:.g 6.3% Q 10
o 4.9% w
o
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0
N =50 N =35 ’ N =26 N =24
(n=699) (n=701) (n=211) (n=207)

Okines et al. Br J Cancer 2009;: 101:1033-8



Bevacizumab et chirurgie des métastases

Table 4 Grade 3/4 bevacizumab-related serious adverse events in NO 16966 and First BEAT and surgical complications in resected patients in First BEAT

Wound healing Arterial
Bleeding complications Gl perforation Hypertension thrombo-embolism
NO 16966
FOLFOX4 or XELOX + placebo (n=675) 8 (1.2%) 2 (0.3%) 2 (0.3%) 8 (1.2%) 7 (1.0%)
FOLFOX4 or XELOX + bevacizumab (n = 694) 13 (1.9%) | (0.1%) 4 (0.6%) 26 (3.7%) 12 (1.7%)
First BEAT (ITT population n=1914) 61 (3.2%) 20 (1.0%) 34 (1.8%) 97 (5.1%) 24 (1.3%)
First BEAT
Surgical complications in patients undergoing | (04%) 4 (1.8%) 5(22%) 16 (7.1%) 3 (1.3%)
curative-intent metastasectomy (n=225) Any grade: An
3(1.3%) | 11(4.9%)

— Amélioration significative de la résécabilité?
— Attendre 6 a 8 semaines avant la chirurgie

— Peu de modification de la morbi-mortalité

Okines et al. Br J Cancer 2009;: 101:1033-8



FOLFOXIRI + bevacizumab

* Phase IT, 57 pts

« FOLFOXIRI-beva puis maintien du beva seul a progression

« Objectif principal : SSP a 10 mois

« Objectifs secondaires: RR, chirurgie RO, SSP, SG, tolérance

12%

63 %
100%
167 (n=8)
n=2

SSPIOmois® | 73%

A. Falcone et al., ASCO 2008, A 4031



Chimiothérapie intra-arteérielle hépatique (CIAH)

 Métastases hépatiques isolées

* MH de CCR préférentiellement vascularisées par l'artere hépatique

» Exposition a de fortes concentrations de drogues (évite le ler
passage hépatique), en réduisant les effets secondaires

Résection 2aire

ligne n CIAH (IV) | RO (%) de MH (%) SG (mois)
Oxaliplatine
Ducreux JCO 2005 L1 28 (LVBFU2) 64 18 (5) 27
Boige Ann Surg Apres PD Oxaliplatine
Oncol 2008~ | sous cTIV* | ** | veFuz) | ©° 8 (18) 16
5FU-AF 47 vs
Kemeny JCO 2006 L1 135 IAH vs TV 24 - 24,4 vs 20

* ~50% de douleur abdo (opiacés 14%)

+ Complications: 41% (obstruction, infection, thrombose artérielle, perfusion extrahépatique, migration)

« Arrét: 9%




Résumé - Métastases potentiellement résécables

Taux de réponse (%) Résection 2aire de
métastases (%)

HFU-AF ~ 15-30
Bithérapie: ~9-22
5FU-oxali/iri ~ 40-60
CIAH ~ 18
Trithérapie: FOLFOXIRI 60 15
Bithérapie + ttt ciblée:
Bevacizumab + 5FU-iri 45-68 ?
Bevacizumab + 5FU-oxali 38-53 ?

Trithérapie + ttt ciblée:
FOLFOXIRI + bevacizumab 75 16




Maladie métastatique clairement

non réséecable, non curable et qui
ne le sera jamais

=» Survie
= Qualité de vie



Stratégie "intensive”

Au choix:

Bi-chimiothérapie conventionnelle: 5FU + oxaliplatine ou
iIrinotecan

* Chimiothérapie (5FU ou 5FU+irinotecan ou oxaliplatine)
+ bevacizumab

A éviter:
* (Tri-thérapie: BFU + oxaliplatine + irinotecan)
+ (CLAH)




Stratégie "crescendo” ou séquentielle

CAIRO Survie globale
% 0.6
Koopman et al. Lancet 2007; 370: 135-42
F O CU S e Survival (months)
1-0
Events Total
13,9 mOiS 0-8 —— Strategy A 617 710
= StrategyB 616 712
15 1 mois = 0.6 ——  Strategy C 606 713
’ =
R .
15,9 mois L
Seymour et al. Lancet 2007; 370:143-52 o
o 6 12 18 24 30 36
FFCD 2000-05
17 mois
P=0,64
16 mois

Bouche et al. ASCO 2007; abstract 4069

) Débuter par une “monothérapie” de fluoropyrimidine = attitude valide



Stratégie "stop and go" (oxaliplatine)

OPTIMOX1 ] NS - Tx de réponse et SSP identiques
FOLFOX4 jusqud progression S - Moins de tox gr 3-4 avec le ttt
®< séquentiel

FOLFOX7 (x6)- LV5FU2s (X12)- FOLFOX7 (x6)

_ : . (neurotoxicité: 17,9 vs 13,3%)
n=623 Tournigand J Clin Oncol 2006

CONCepT Il = )

— FOLFOX 7m + bevacizumab 4, 2 mois 7, 3 mois 24%

R

> FOLFOX 7m +bev x8 -LVUFU2m+ bev x8 - FOLFOX7m + bev 5,6 mois 12 mois 8%
=270 Grothey et al., ASCO 2008, A 4010 p=0,0025 p=0,048

Traitement de maintenance par LV5FU2 permettant d'éviter une toxicité
invaliante sans détriment sur la survie des pts



Stratégie de "pause thérapeutique”

GISC AD Séquentiel Continu
« FOLFIRTI (2mois) - pause (2 mois) - FOLFIRI (2 mois) .. /e : ?
n=336 Labianca ASCO 2006; abstract 3505 - 0 8.8 NS
0 5.9 : 0,17
OP TIMOXZ Entretien Pause P

n -
RR NS
TDC (mois) (1) 0,32
CFI (mois) (2) -

/

CIX FOLFOX7 (x6)- pause (— PD) - FOLFOX7 (X6)

n=202 Maindrault-Goebel ASCO 2007; abstract 4013 SG (mois) 0.05

* Bon pronostic
* Mauvais p

Facteurs pronostiques: PS>2, LDH élevées,PAL > 3N, > 2 sites méta

=)




Algorythme - KRAS muté

maintenanc
CIAH CIAH

v

« Co-morbidités * Etat général
* Contre-indications  « Choix du patient

maintenanc

<€

» Tolerance * Activité professionnelle



Perspectives thérapeutiques chez les patients KRAS muté
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