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patient

Critéres de decision du tt+ médical

Etat
nutritionnel

Comorbidités

Age

Uracilémie

Symptomes

UGT

Biologie:
BH, Leucocytes, PAL
ACE, CA 19.9




tumeur

Critéres de decision du tt+ médical

Résécabilité

Nb de sites Charge

métastatiques Meéta hépatiques tumorale
EHIES

Statut MMR/MSI (POLE), RAS m/wt et
type mutation KRAS, BRAF, HER2, NTRK ...

Localisation du primitif:
colon droit/gauche



Criteres de decision du traitement médical

Dans une perspective multi-lignes




Traitement medical en dehors des metastases résécables d'emblée

Réunion de concertation pluri:

Evaluation de la réséca

Selon un objectif défini

Classe | Classe II: Résécabilité possible

Potentiellement résecable

Traitement favorisant le taux de réponse
Tri- ou bichimio + Biothérapie 3 mois
Anti EGFR seulement pour RAS sauvage
Réévaluation apres 4-6 cures

Résection hépatique en 1 ou 2 temps TS

Reprise de la chiniio sans biothérapie (total de 6 mois)

FOLFOX 3 mois
Réévaluation
apres 4-6 cures

Résection hépatique

Résection programmeée cu primitif si synchrone (Discussion d’exérese
simultanée du primitif si h :patectomie mineure : RF, tumorectomie ou <
3 segments)

Jamais
resecable

Chimio + Biothérapie
adaptée a 'état
général et au profil
moléculaire

Si réponse majeure
apres 4-6 cures,
réevaluer la
résécabilité en RCP




Quel traitement pour quel type moléculaire?

Fusion ALK/ROS/NTRK1,2,3
(<1%)

15%

Sous-types moléculaires minoritaires

¥ ¥ @

Thérapies ciblées spécifiques

Amplification de FGFR

(<1%) Pas d’anticorps

anti-EGFR

Pietrantonio JNCI 2017; Siena Ann Oncol 2018;
Venderbosch et al. Clin Cancer Res 2014



En cas de résécabilité potentielle ou de symptomes

Chimio d'induction

e m& Chirurgi
potentielle irurgie

REPONSE

TUMORALE
AXIMALE

— Amélioration rapide des symptomes

(hépatalgie, sd rectal...)

Symptomes

Durée limitée



En cas de non résécabilité et en I'absence de symptome

SURVIE

QUALITE DE VIE
CONTROLE TUMORAL + Allégement thérapeutique

E—— - TTT dentretien
- Stratégie stop and go (oxaliplatine)
Chimio
Longue durée

Maladie non

résécable et non
symptomatique

* Pause thérapeutique




En cas de résécabilité potentielle ou de symptomes

Résécabilité/Symptomes

Obtenir la meilleure
réponse objective

Bichimio +
AntiEGFR

Trichimio +/-
Bevacizumab




En cas de résécabilité potentielle ou de symptomes

Phase 3: bi ou trichimiothérapie + thérapie ciblée

Taux de réponse objective

n Traitement Taux R.O p
— T~

FIRE-3 400 FOLFIRI + Cet.)vs FOLFIRI + Bev. 65,3 % vs 58,7 % 0,18 |

Revue indépendante 72 % vs 56,1 % 0,003

RAS wt
Tx réponse précoce 68,2 % vs 49,1 % 0,0005
Profondeur de réponse -48,9 vs -32,3 % < 00,0001

CALGB80405 526 @ ‘Ce)s CT + Bev. 68,6 % vs 53,8 % <0,01 |

TRIBE 508 FOLFOXIRI + Bev. Vs FOLFIRI + Bev. 65 % vs 54 % 0,013

wtRAS, wtBRAF 93 63 % vs 56 % 0,63

Punt ASCO 2022;40:LBA3506

Stintzing S, et al. Lancet Oncol 2016; Venook AP, et al. JAMA 2017; Cremolini C, et al. Lancet Oncol 2015



En cas de résécabilité potentielle ou de symptomes

Cas particulier du cancer du rectum métastatique

' FFCD 1102 Trait t selon | ‘
raitement selon le HPOR
e Tumeur primitive rectale
g FOLFIRINOX (4 cycles) @ FOLFIRINOX (4 cycles) pualiive .
I'investigateur . . . .
% % y * Evaluation aprées 4 cycles * Evaluation apres 8 cycles
20
ADK rectum M+ DM DM /20— / 1 N=48
L IRM rectale IRM rectale N=47 o
Non résécable o . 2
-20
-20-] .
7 _ -40_|
Métastases o -
-60- -
> Réponse Objective > Réponse Objective 80 80 |
Revue centralisée apres 4 cycles Revue centralisée apres 8 cycles 100 / -100_ /
/ 200 Kw,o
200 20,0
0,0 ||-||||| 00 ﬂ%
g o
-40,0 -40,0 50%
60,0 -60,0 40% W Sajgnements rectaux
SD’D -80,0 30% B Syndrome rectal
_100’0 -100,0 20%
' H patients ¥ Patients 10%
61 patients : 64 patients : J
- Réponse partielle n=30 (47%) - Réponse partielle n=55 (86%) 0% - T T J !
- Stabilité n=29 (45%)* - Stabilité n=5 (8%) Baseline Apres 4 cycles  Aprés 8 cycles
- Maladie progressive n=2 (3%) - Maladie progressive n=4 (6%)*
- Non évaluable n=3 (5%) / - Non évaluable n=0 (0%) /

Bachet et al. Eur J Cancer 2018



En cas de résécabilité potentielle ou de symptomes

Résécabilité/Symptomes

Obtenir la meilleure
réponse objective

Bichimio + ichipflo +
AntiEGFR A FR

Trichimio +/-
Bevacizumab




En cas de résécabilité potentielle ou de symptomes

Essai TRICE : ph 2R

Essai TRIPLETE : ph 3R

Inclusion N=72
Cetuximab + FOLFOXIRI Objectif primaire :
Arm A mFOLFOX6+pan 5-FU/LV+pan = CCRmRAS WT = Taux de réponse objective
(maxi 12 cycles) i » MH exclusives non résécables
: Objectif principal : Objectifs secondaires :
CCRM taux de réponse = ECOG 0-1 ’ = Profondeur de réponse
L1 ° RECIST - 8<age<r0 N=146 . ETS
RAS BRAF WT 60 =>75%, = Résection RO
Non résécables 432 patients strafificati
— el S nécessaires aifficarion Cetuximab + FOLFOX = 33PetsG
meULEVAINITDAN -FUILYpan = Site primitive N=74 = Tolérance
L g - i
Arm B (maxi 12 cycles) (iusqu’a PD) « Résécabilité
(non résécable vs résécable = 5 MH)
ORR: 84.7% v 79.77 OR, 0.71;
95% Cl, 0.30to 1.67; P=0.43
MFOLFOXIRI/Pan
N = 218 OR [95%Cl], p
= 1 R
0.87 S so
75 | N ro
ORR 76% 73% [0.56-1.34], 5 CNE
p=0.526 3
e, E 50
Stabilité 17% 18% 8
[0
(a1
0.81 e |
Résection RO 29% 25% [0.53-1.23],
p=0.317 o4

Cetuximab, Cetuximab
plus FOLFOXIRI  plus FOLFOX

Cremolini et al. J Clin Oncol 2022 Chen et al., ESM0 2023, Abs. #554MO



En cas de résécabilité potentielle ou de symptomes

Importance de la localisation du primitif

Colon gauche

Pronostic meilleur

ellleure réponse aux
anti-EGFR

Colon droit

Pronostic

défavorable

Petrelli JAMA Oncol 2016; Holch Eur J Cancer. 2017 Arnold Ann Oncol 2017



En cas de résécabilité potentielle ou de symptomes

Analyse poolée de 6 essais

CT +/- beva vs CT + anti-EGFR selon localisation D vs G

Taux de réponse objective

Table 5. Efficacy results for RAS wild-type CRYSTAL, FIRE-3 and CALGB 80405 cetuximab trial patients, according to tumour location

CRYSTAL FIRE-3 CALGB 80405

Right-sided Left-sided Right-sided eft-si Right-sided Left-sided

tumours N=84 tumours N=280 tumours N=88 tumours N=306 tumours N=149 tumours N=325
Parameter FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI CT+bev CT*+ cetux CT*+bev

+oetux +bev +cetux + bev

n= 51 n =33 n="138 n= n= 50 n=38 n = 149 n=78 n=71 n=152 n=173
o5
Median, months 150 185 7 B3 230 183 280 383 432 137 26 393
HR (95% CI) 1.08 (D65-1.81) 065 (0.50-0.86) 131 (0B1-211) 063 (0.48-085) 136 (0.93-1.99 0.77 (0.55-093)
Pvalue 077 0.002 027 0.002 01" 0.05°
Pvalue for interaction 009 001 002
PF5
Median, months 71 81 89 120 o0 756 10.7 107 102 75 1.2 127
HR (55% 1) 087 (047-162) 050 (034-0.72) 1.44 (0522 .26) 050 (0.71-1.14) 164 (1.15-238) 084 (0.66-1.06)
Pvalue 066 <000 on 038 0.007° 015"
Pwvalue forinteraction 0.13 007 0.002
ORR
Rate, % 33 434 405 725 500 526 61.7 6B B 37 423 579 694
Odds ratio (95% Cl 1.45 (0.58-3.54) 3.99 (240-652) 1.11 (0.48-2.55) 137 (0.B5-219) 1.11 (061-2.01)° 165 (1.16-234)"
Pvalue 043 <0001 081 IR L] 073 0005
Pvalue forinteraction 0.086 067 026

Amvestigator choice of FOLFIRI/ROLFOX.
“Adjusted for treatment arm, protocol chemotherapy, prior adjuvant therapy, prior rrdictherapy, age, sex, synchronous disease, in place primary, liver metastases.
Bev, bevacizumab; cetux, cetuximaky Cl, confidence interval; CT, chematherapy; FOLFIR], fluorouracil, leucovorin and innotecan; FOLROX, fluorouracdil, leucovorin and oxaliplating HR, hazard atio; ORR, objective
response mte 05 overall sunvival, PFS, progression-free sunvival

Arnold D, et al. Ann oncol 2017



En cas de résécabilité potentielle ou de symptomes

Résécabilité/Symptomes

Obtenir la meilleure
réponse objective

" RAS /BRAF wt

Bichimio +
AntiEGFR

_|
.
(@)
+

N 5
13

Trichimio +/-
Bevacizumab




En cas de résécabilité potentielle ou de symptomes

Résécabilité/Symptomes

Obtenir la meilleure
réponse objective

" RAS /BRAF wt

Pembrolizumab

Bichimio +
AntiEGFR

_|
.
(@)
+

N 5
13

Trichimio +/-
Bevacizumab




En cas de résécabilité potentielle ou de symptomes

Résécabilité/Symptomes

Obtenir la meilleure
réponse objective

" RAS /BRAF wt

Bichimio + Trickinfio + Pembrolizumab CIAH
AntiEGFR A FR
MH
7 \ exclusives

Trichimio +/-
Bevacizumab




Patients with Progression-free

Survival (%)

1004
90—
80—
70-
60—
50—
40
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20—
10

En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Controle tumoral

Survie

MSI/dMMR

Qualité de vie

(5%)

Hazard ratio for progression or death,

0.60 (95% Cl, 0.45-

P=0.0002

Médiane: 16,5 mois

Médiane: 8,2 mois

0.80)

Pembrolizumab

Chemotherapy

| T | T |
20 24 28 32 36

Months

I I ]
40 44 43

Vv

Pembrolizumab

KEYNOTE-177 (Ph Ill)
CCRm L1, dMMR/MSI-H, pembro vs chimio
N= 307 patients

36% de cross-over pour du Pembro aprés PD

— Survie globale

Pembrolizumab

Chimiothérapie

100 -
80 -

60

5G (%)

40 -

20 -

0

Evénements Median, mois HR
n/N (%) (95% Cl) (95% Cl)
72/153 77,5
(47,1%) (49,2-NR) 0,73
90/154 38,7 (0.53-0.99)
(58,4%) (27,6-45,3)
Meilleure tolérance:
3-yr rat 5-yr rat Pre L
A e Toxicité grade 3-4
50,3% 14,2% 22% VS 66%
'—x
N —
\_
——
0 4‘1- é 1‘2 1‘5 2‘0 2‘4 2‘8 3I2 36 4I0 4‘4 4I8 5‘2 56 60 6L1- SIB 7é TIS Sb BI4 Sé
Mois

AndréT, et al. N Engl J Med. 2020; Diaz et al. Lancet Oncol 2022; Shiu et al., ESMO® 2023, Abs #LBA32



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

GS8 G8 modifié

ltems Score Items Score
Le patient présente-t-il une Perte de poids au cours des 3 derniers mois
perte d’appétit ? A-t-il mangé 0+ anorexie sévére -
| moins ces 3 demiers mois par | 1 T1ORRE IR >3 kg / Ne sait pas 10
manque d -appétlt, problémes : pas d*anorexie
A digestifs, difficuleés de 13 kg 2
Co nTr‘ole Tumo r\al mastication ou de déglutition ? .
0 : perte de poids > 3 kilos Pas de perte de poids 0
. 3 1: it 7
S u r‘V | e 7 E’jr;e":it:)nte de poids e ;:::'df';ids Troubles neuropsychologigues
entre et Slkilos Démence ou dépression, modérée / sévére 3
. P . 3 : pas de perte de poids -
ual |-|-e de Vle 0 du lir au faureuil Pas de trouble neuropsychologique 0
C | Motricité 1 :autonome i Fintérieur e =
2 : sort du domicile Prend 6 médicaments ou plus par jour
0 : démence ou dépression sévére Qui 2
MSS M M R £ Problzmes 1 : démence ou dépression
p neuropsychologiques modérée Non ﬂ
2 : pas de probléme psychologique - - - -
0: IMC < 19 Perception de la santé comparativement aux personnes de son age
F | Indice de masse corporelle ; :ug:;?::mg:i; Moins honne/Ne sait pas 3
3:IMC-23 et > 23 Aussi bonne / Meilleure 0
Prend plus de 3 médicaments ‘ e pout ‘ ECOG-PS simplifié
() 1:non p
A > 70-75 > 40 /O deS pTS avec CCR > 75 ans Le patient se sentil en 0 : moins bonne 2,3 ou 4 : Debout >50% journée / confine au lit >50% / complétement handicapé = 12
ge ans ° meilleure ou moins bonne 0,5 : ne sait pas
idité & que la plupart d 1’ aussi b . PR i i i
et/ou comorbidités Don"- 50 /° 0 n1' > 80 ans :::;ﬂu:s Zepsiflaérge es 1 fr:J:iTl‘eu‘::"E 1 : Restreint dans les activités physigues fatigantes, mais ambulatoires 4
0585 0 : Pleinement actif 0
‘ o ’ g S ‘ Antécédent d'insuffisance cardiaque et/ou coronaropathie
Questionnaire G8 scoRe ToTAL oo ou 5
d T Un score < A 14 révéle une vulnérabilité Non 0
( e pISta ge) ou une fragilité gériatriques devant conduire Total __ /3

A une consultation adaptée.

G8<14/17

Evaluation gériatrique approfondie

814\
‘\ L__\
' e
w0 ] N . N—— Nermal <6
~ N —
-~ ~ ~ -
3 N
® S —— Abnormal >=6
sl  TTEm=e
o~
Log-rank: p<0.0001
oA
T T T T T T T
0 [ 12 18 24 30 36
analysis time (months)
Numbar at risk.

225 (10) 212 (15) 191 (22) 152 (14) 115 (1) 103 (5) 76

--- 1108(373)684(139)517 (79) 378 (51) 283 (30) 216 (20) 163

Plus performant que le G8
Plus simple (6 items)
Impact pronostique

SGalan 49 <0,0001

SGa3ans 25 <0,0001

Martinez-Tapia et al. Oncologist 2016 et Eur J Cancer 2017



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Controle tumoral

Survie
Phase llI

Qualité de vie Essai ccom ﬂ)—[

‘MSS/pMMR AVEX

I Stratf fication :
L__| - oms(o-1us2)
— Fiégion géveraohiguze

Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

N =140

Survie sans progression

Survie globale

X médiane: 9.1 vs 5.1 mois s " médiane: 20.7 vs 16.8 mois e e
" HR 0.53, 95% CT 0.41-0.69; p<0.0001 HR 0.79, 95% €I 0.57-1.09; p=0.18
HR 053 (95%C1 041-0:60) %0 HR079 (95% C1057-109)
- 5 p<0:0001 3018
v 3 s
. . g 60| T_ﬂ’ 60
Capecitabine/5FU : 2
Bevacizumab 5 T
B 8
g
Options 201 201 T
- FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva
0 0
- FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva 0 2 4 6 8 1 L U 16 1B N 2 U B B P N U % B A R EEEEEEEEEEEEEEEENE Y
- CT + ant|_EGFR o Time (months) o Time (months)

Cunningham Lancet Oncol 2013; Seymour M et al Lancet 2011; Aparicio T et al Ann Oncol 2016



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Mono 5FU vs bithérapie 5FU + CT ou Beva

Odds Ratio Odds Ratio
A Studyor Subgroup  Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Controle Tumor'Cll w
> Kabbin B.2%  0.49[0.33, 0.73]
SUF‘VIC AVEX 11.1%  0.52 [0.37, 0.73) B E— Survie sans
l 1- 4 d ? AGITG MAX, 55%  0.52[0.32, 0.85] =
ualite de vie : . .
PRODIGE 20 4.0% 0.83[0.47. 1.47]
Subtotal (95% CI) 28.8%  0.55 [0.44, 0.67] - progression
MSS/pMMR Heterogeneity: Chiz = 2.49, df = 3 (P = 0.48): 1! = 0%
Test for overall effect: Z = 5.62 (P < 0.00001)
e ——
2.1.2 oxaliplatin
De Gramont 4.8%  0.62 [0.37, 1.04] e
FOCLUS 2 33.3%  0.84 [0.69, 1.02] — &7
Age > 70-75 ans Subtotal (95% CI) 38.1% 0.81 [0.67, 0.97] e
et/ou comorbidités Heterogeneity: Chi* = 1,16, df =1 (P =0.28); " = 14% Pas de
Tesl for overall effect: £ = 227 (P = 0.02)
2.1.3 irinotecan b e n efl Ce
Folprecht 10.9% 0.79[0.56, 1.11] —
FFCD 2001 02 222%  0.84 [0.66, 1.07] —a—
v Subtotal (95% CI) 33.1% 0.82 [0.68, 1.00] e
. Heterogeneity: Ghi® = 0,08, df = 1 (P = 0.77); I* = 0%
CapeC|tab|ne/5FU Test for overall effect: 2 =1.93 (P = 0.05)
Bevacizumab @

Total (95% Cl) 100.0%  0.73 [0.65, 0.81]
Heterogeneity: Chi* = 13,63, df = 7 (P = 0.06); I = 49% ".155 07 ] 155 1

. Test for overall effect: 2 = 5.53 (F < 0.00001)
Options Test for subgroup differences: Chi* = 9.90, df = 2 (P = 0.007), ¥ = 79.8%
- FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva
- FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva
- CT + anti-EGFR

Favours [experimeantal] Favours [conirol]

PS 0-1 dans 90% des cas (sauf FFCD 2001-0 et FOCUS 2, 30% PS 2)

Landré et al. Int J Colorectal Dis 2018



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Controle tumoral

Survie
Qualité de vie

‘MSS/pMMR

Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

A4

Capecitabine/5FU
Bevacizumab

Options
- FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva

- FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva
- CT +anti-EGFR

Mono 5FU vs bithérapie 5FU + CT ou Beva

Odds Ratio Odds Ratio
udy or Subgro Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
.1.1 bevacizumab

PRODIGE 20 3.2% 0.74 041, 1.34 -
Kabbinavar 7.7% 076 [0.52, 1.11] —_— 1
AVEX 10.4% 079 |0.57, 1.09] - = |
Sublotal (6% CI)  26.4% 078 [0.63, 0.96 =S

ubtota : 0. B3, 0, :
Heterogeneity: Chi* = 0,06, df = 3 (P = 1.00); 7 = 0% Su rvie gIOba Ie
Test for overall effect: 2 = 2 37 (P = 0.02)

e
De Gramon 3.4% 083047, 1.47] -
FOCUS 2 31.2% 0.99(0.82,1.20]
FFCD 2000 05 8.5% 1.09]0.76, 1.56] %
Subtotal (95% CI) 43.1% 0.99 [0.85,1.17]
Heterogeneity: Chi* = 0,64, df = 2 (P = 0.73); I = 0% Pas de
Test for overall effect: Z = 0.06 (P = 0.95) s s
bénéfice

2.1.3 irinotecan
FFCD 2001 02 18.1%  0.96 |0.75, 1.23] e
CAIRD 3.4% 1.03 |0.58, 1.83] ¥
Folprecht 10.3%  1.11(0.80, 1.54] — 1
Subtotal (95% Cl) 31.8% 1.01[0.84, 1.22) e
Heterogeneity: Chi® = 0.48, df = 2 (P = 0.78); F = 0% —_—
Test for overall effect: £ = 0.14 (P = 0.89)
Total (95% CI) 100.0%  0.94 [0.85, 1.04] qﬂ
Heterogeneity: Chi* =552, df=9 (P =0.79); F = 0% 0s o7 1 P

Test for overall effect: £ =1.15 (P = 0.25)
Tesl for subaroup dilferences. Chi* =433, dl= 2 (P = 0111 "= 33.8%

Favours [experimental] Favours [control]

Landré et al. Int J Colorectal Dis 2018



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Controle tumoral

Survie
Qualité de vie

‘MSS/pMMR

Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

Capecitabine/5FU
Bevacizumab

Options
- FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva

- FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva
- CT + anti-EGFR

Mono 5FU vs bithérapie 5FU + CT (ph Ill)

Etude FOCUS 2

P
LV5FU2 Cap ) )
oxali vs pas d’oxali
Réponse objective 11% 38% 14% 32% 0,0001
Utilité globale du traitement 35% 54% 37% 41% 0,003
Survie sans progression (mois) 3,5 5,8 5,2 5,8 ns
Survie globale (mois) 10,1 10,7 11 12,4 ns

Etude FFCD 2001-02

P
LV5FU2 ) )
oxali vs pas d’oxali
Réponse objective 27% 46% 0,002
Survie sans progression (mois) 5,2 7,3 ns
Survie globale (mois) 14,2 13,3 ns

+ de toxicité
hématologique
, digestive et
ETE avec la
bichimio

Seymour M et al Lancet 2011; Aparicio T et al Ann Oncol 2016



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Essai PANDA: 5FU + Panitumumab vs FOLFOX + Panitumumab

OXALIPLATINE 85 mg/m?
L1 CCRm 5FU 2400 mg/m? sur 48 h ci PANI
A non résécable PANI 6 mg/kg maintenance
Controle tumoral RAS BRAFWT Toutes les 2 semaines

5 Age 270
. /’ o Stratification :
Qualite de vie ST hen TS ans/ > 75 ans
- PSO-1/2 5FU zm:nsgé‘“;;xr“h .PANl
MSS/pMMR et RAS wt > G8s14/>14 Toutes les 2 semaines. Ll L

Suivi médian : 20,5 mois (Data Cutoff : 04 Février 2020)

Age > 70-75 ans = i =
et/ou comorbidités 5 08 Survie médiane 9,1 mois vs 9,6 mois Me.ll!eure Reponse FOLFOX + PANI 5FU/LV + PANI
92 Les 2 bras atteignent leur objectif selon le test de (crlteres RECIST) n=91 n= 92
0,6 Brookmeyer-Crowley Test

i Survie sans progression

progression

g os Taux de Réponse 65% 57%
v i§ . Taux de Contréle 88% 86%
Capecitabine/SFU - ! 0 6 12 18 24 30 36 42
Bevacizumab Nombre 3 isque Temps (mos) Pas d’essai randomisé dédié aux sujets agés :
LVSFU2+PANI 91 68 29 1 2 0 0 0 JELS ages !
FOLFOX+PANI 92 64 25 10 2 . | 1 0 CT +/_ anti_EGFR
Options

- FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva
- FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva
- CT +anti-EGFR

Lonardi S. et al. J Clin Oncol 2023



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Place de la monochimiothérapie premiere?
Avant I'ere des thérapies ciblées: survie globale entre 15 et 17 mois...

Controle tumoral

Survie
Qualite de vie Essais de ph 3 de ttt séquentiel
‘ MSS/pMMR
l CAIRO FOCUS FFCD 2000-05
Age > 70-75 ans Age <70 ans o N 710
et/ou comorbidités PS 0-1 sans comorbidités § oo "‘m = 713
¢ \\ g

Capecitabine/5FU 1
Bevacizumab

Options

A I'neure des thérapies ciblées?

FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva
FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva
CT + anti-EGFR

Koopman et al. Lancet 2007; Seymour et al. Lancet 2007; Ducreux Lancet Oncol 2011



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Etude de stratégie séquentielle L1-L2
German AlO KRK0110 (ML22011)- étude XELAVIRI

Group Events/Mo. TFS (908 Cl), months
e Fluoropyrimidine + bevacizumab 1847212 8.6 (B.6 to 10,6}
== CAPIRI or FOLFIRI + bevacizumab 186200 9.9 (.8 to 106}

=
=
|

« Etude allemande, 21 centres
+ Age moyen = 71 ans

o
o
!

CCRm jamais traité
ECOG 0-1

o
= 2]
!

Métastases non

résécables
(n=434) Fluropyridine + Irinotecan + Bevacizumab,

{désescalade puis ré-escalade avec I'association d'Tring! n si maladie
stable ou en réponse aprés 6 mois de traitem

e
B
|

Stratification :
+ Leucocytes
+ Phosphatases alcalines
+ Chimiothérapie adjuvante

Objectif principal :
* Temps jusqu’a progression (Time to Failure Strategy = TFS)
=PFS 1+ PFS2 (bras A) ou PFS1 (bras B)

o
2
]

Time to Failure of Strategy (%)

0 6 12 18 24 30 36 42
Etude de non infériorité Time (months)

Modest et al. J Clin Oncol 2019



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

V4 .
Etude de stratégie L1-L2
. Initial FP+IRI+BEV Initial FP+BEV Groupes HR (90% Cl)
German AlO KRK0110 (ML22011)- étude XELAVIRI _ meilleur  meilleur
< ” —_—FAS 0.86 (0.73-1.02) d,N' non
emontrée
1 1 — . . rd
':.': RAS/BRAF WT | 0.61 (0.46-0.82) Sﬁgﬂ;ﬁ:‘;ve
—T RAS MT 1.09 (0.81-1.46) NI de FP+BEV
1
Temps jusqu’a progression (Time to Failure Strategy = TFS) 11 BRAF MT 162076347) | g oon
: : NI: non infériorité
Group Events/Mo. TFS (80% CIl, months 0.3 0.8 1.0 3.0 Hazard ratio
e :;.E 12; Ef_:::;lf; P=0,005 _ Non infériorité
- 097 10.0(B5to 115} _
3= 1.0 8097 8418010 10.7) P=0,8
- 1212 6.8 142 10 10.2)
o %10 45(3.1108.4) Group Events/No. 0S (85% Cil, months
E O-B 7] —— RAS/BRAF WT (Arm Al 51 25.2 (208 t0 20.8)
E ----- RAS/BRAF WT (Arm B) 407 32.2(26.1 to 46.7) .
i 1 0 —— RAS MT (Arm Al BE/GT 21.3118.6to Z3.00 Traltement
W 0.6 4 g - RAS MT (Arm B) 8597 23.2 118.1to 28.4) , .
"E . == BRAF MT (Arm A} 112 12.4110:2to 20.2) Sequent|e| en cas de
® —_— "a-.,_? 0_8 1 =, BAD TE 147 to 13.6) ,
S 0.4 = statut RAS mute
—_ 1]
W S 06- possible.
S 0.2- = ,
= o -> En cas de méta
5 © 5
E N s e = P I I B, — Y non symptomatiques
L R I S e ctmmre e et non menagantes
Time (months)
0 12 24 36 48 60

Time (months) Modest et al. J Clin Oncol 2019



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Controle tumoral

. MSI/dMMR
SUF,'VIZ > Pembrolizumab
Qualite de vie
‘ MSS/pMMR
Age > 70-75 ans Age <70 ans
et/ou comorbidités PS 0-1 sans comorbidités
\j@ \,es
>f°((\\) 0’5@(\ 2
¢ 0(\((\3 -S.ZP_
W& %
Capecitabine/5FU ';
Bevacizumab P
. Bichimio + Bichimio +
Options
- FOLFIRI Bevacizumab AntiEGFR
- FOLFOX/XELOX \%
- (CT + anti-EGFR) Trichimio +/-

Bevacizumab




En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome
Phase 3: bi ou trichimiothérapie + thérapie ciblée

Survie sans progression médiane

n Traitement SSP (mois) HR
FIRE-3 400 FOLFIRI + Cet. vs FOLFIRI + Bev. 10,3 vs 10,2 0,97 (0,78 — 1,20)
CALGB80405 526 CT + Cet. Vs CT + Bev. 11,4vs 11,3 1,10 (0,90 -1,30) RAS wi
TRIBE 508 FOLFOXIRI + Bev. Vs FOLFIRI + Bev. 12,1 vs 9,7 0,75 (0,62-0,90)
“:I’tt:::; 93 13,7 vs 12,2 0,85 (0,55-1,30)
RAS muté 238 12,0vs 9,5 0,78 (0,60-1,02)

FIRE-3 et CALGB : population wtRAS
CT : protocole FOLFOX ou FOLFIRI

Venook AP, et al. JAMA 2017
Loupakis F, et al. N Engl J Med 2014
Stintzing S, et al. Lancet Oncol 2016



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome
Phase 3: bi ou trichimiothérapie + thérapie ciblée

Survie globale médiane

n Traitement SG (mois) HR
FIRE-3 400 FOLFIRI + Cet. vs FOLFIRI + Bev. 33,1vs 25,0 0,697 (0,54-0,90)
RAS wt
CALGB80405 526 CT + Cet. vs CT + Bew. 31,2vs 32,5 0,92 (0,75 —-1,14)
TRIBE 508 FOLFOXIRI + Bev. vs FOLFIRI + Bev. 31,0 vs 25,8 0,79 (0,63-1,00)
wtRAS, wtBRAF 93 41,7 vs — 33,5 0-77 (0-46-1-27) 0
RAS muté 238 27,3 vs 23,9 0,88 (0,65-1,18)

Venook AP, et al. JAMA 2017
Loupakis F, et al. N Engl J Med 2014
Stintzing S, et al. Lancet Oncol 2016



En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Analyse poolée
CT + beva vs CT + anti-EGFR selon localisation D vs G

SSP et SG
D e T N L B e e e R

Table 5. Efficacy results for RAS wild-type CRYSTAL, FIRE-3 and CALGB 80405 cetuximab trial patients, according to tumour location

CRYSTAL FIRE-3 CALGE 80405
Right-sided Left-sided Right-sided Left-sided Right-sided Left-sided
tumours N=84 tumours N=280 tumours N=88 tumours N=306 tumours N=149 tumours N=325
Parameter FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI CT™bev CT™ 4 cetux CT™*+bev CT4 cetux
+oetux +getux +bev +cetux + bev + cetux
n= 51 n =33 n="138 n= 142 n= 50 n=38 n = 149 n =157 n=78 n=71 n=152 n=173
o5
Median, months 150 185 217 BT 230 183 280 383 297 137 326 393
HR (95% CI) 1.08 (D65-1.81) 065 (0.50-0.86) 131 (0B1-211) 063 (0.48-085) 136 (0.93-1.99 0.77 (0.55-093)
Pvalue 0.77 0.002 027 0.002 01" 0.05°
Pvalue for interaction 009 001 002
PF5
Median, months 7.1 81 89 120 9.0 756 107 107 102 75 12 127
HR (55% Cl) 087 (047-182) 050 (034-072) 144 (092-226) 090 (D.71-1.14) 164 (1.15-236) 084 (0.66-1086)
Pvalue 066 <0001 o 038 0007 015"
Pwvalue forinteraction 013 0oz 0,002
ORR
Rate, % 333 424 405 25 500 526 6.7 688 7 423 579 554
Odds ratio (95% Cl 1.45 (0.58-3.54) 3.99 (240-652) 1.11 (0.48-2.55) 137 (0.B5-219) 1.11 (061-2.01)° 165 (1.16-234)"
Pvalue 043 <0.001 081 0.19 0.73 0.005
Pvalue forinteraction 0.086 067 026

*Investigator choice of FOLFIRIFOLFOX.
“Adjusted for treatment arm, protocol chemotherapy, prior adjuvant therapy, prior rrdictherapy, age, sex, synchronous disease, in place primary, liver metastases.

Bev, bevacizumab; cetux, cetuximaky Cl, confidence interval; CT, chematherapy; FOLFIR], fluorouracil, leucovorin and innotecan; FOLROX, fluorouracdil, leucovorin and oxaliplating HR, hazard atio; ORR, objective

response mte 05 overall sunvival, PFS, progression-free sunvival

Colon G
CT/Cetux > CT/Beva
(uniguement en SG)

ColonD
CT/Beva > CT/Cetux
(en SG et SSP)

Arnold D, et al. Ann oncol 2017



0S (probability)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Méta-analyse de 5 essais FOLFOXIRI-Beva vs biCT-Beva (TRIBE 1 et 2, OLIVIA, STEAM, CHARTA)
N= 1697 patients, 115 pts BRAFm

Bras comparateur: FOLFOX-Beva dans tous les essais sauf TRIBE (FOLFIRI-Beva)

Bichimio-Beva

Population globale

Control
— Experimental

No.

51
346

Events

591
527

Median OS5
(months)

245
289

HR, 0.81; 95% Cl, 0.72 to 0.91;

P = .001 (stratified by trial)

FOLFOXIRI-Beva

Analyse en sous-groupe

RAS and BRAF status .337

RAS-BRAF wt 107 0f 172 (62.2)  990f 177 (55.9)  0.83(0.63to 1.10) —-

BAS mut 316 of 430 (735) 289 of 422 (AR5 082 (0701t0097) |—|—|

BRAF mut 430f54 (79.6)  530f61 (86.9) 1.11(0.75t0 1.73) —— |
Site-RASBRAF 320

Right-RAS/BRAF wt 210f31 (67.7)  210of44 (47.7) 0.44(0.22t00.88) p———r]

Right-RAS mut 110 0f 149 (73.8) 113 0f 168 (67.3)  0.80 (0.62 to 1.05) ’I—_-—'I

Right-BRAF mut 330f40 (825) 340f39 (87.2) 1.04(0.63t01.72) —]

Left-RAS/BRAF wt 79 of 134 (59.0) 78 0f 132 (59.1)  0.97 {0.71t0 1.33) ——

Left-RAS mut 199 of 273 (72.9) 173 0f 250 (69.2)  0.85 (0.69 to 1.05) -

Left-BRAF mut 90f13 (69.2) 190f22 (86.4) 1.77(0.781t04.01) I |

0.25 05 1 15 2 3

<«——FOLFOXIRI + Bev Doublets + Bey—»

12

24

36
Time (months)

48

72

FOLFOXIRI-Beva > BiCT-Beva ...

sauf chez les BRAF mutés !

Cremolini C, et al. J Clin Oncol 2021




En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Survie sans progression

100 Group HR (95% CI} No. of Events/n Median (95% CI)
— Control group Reference 157/217 12.3(11.1t0 14.3)
90 - Experimental group 0.88 (0.70 to 1.11)  148/218 12.7 (11.1 to 15.5)
Log-rank Pvalue: .277 + Censor
80+
=
Essai TRIPLETE S 704
=
—
mFOLFOX6+pan a 591
(maxi 12 cycles)
Objectif principal : 3
CCRM taux de réponse & 50
RECIST é
RAS BRAF . 60 => 75%, S
Non résécables 432 patients ‘w404
nécessaires $
5-FU/ILV+pan =
(jus S 304
f
o
20 -
10
0 5 10 15 20 25 30
Time (months)
No. at risk (No. of cumulative censors):
Control group 217 (0) 183 (5) 117 (24) 67 (34) 31 (45) 18 (48) 8 (53)
Experimental group 218 (0) 181 (7) 114 (28) 73(38) 43 (43) 30 (49) 20 (55)




Controle tumoral

En cas de non résécabilité et en |'absence de symptome

Pembrolizumab

Vv

Résumé

* Bichimio + Beva > Bichimio + anti-EGFR dans les colons D
e Bichimio + anti-EGFR = (ou >) Bichimio + Beva dans les c6lons G

* Trichimio + Beva > Bichimio + Beva

 Trichimio + anti-EGFR = Bichimio + anti-EGFR

N/

Survie MSI/dMMR
Qualité de vie
‘ MSS/pMMR
Age > 70-75 ans Age <70 ans
et/ou comorbidités PS 0-1 sans comorbidités
S 2
((\ ’bci’b -7
W e O
00
o Q o &R
@ S o 2
W 9 RA
Capecitabine/5FU O 9@ %
Bevacizumab
. Bichimio + Bichimio +
Options
- FOLFIRI Bevacizumab AntiEGFR
- FOLFOX/XELOX \
- (CT + anti-EGFR) Trichimio +/-

Bevacizumab

Trichimio +
A R
V4

N\



Critéres de decision en 2¢me |igne

Critére de décision : RAS wt ou muté /BRAF wt
Type de thérapie

ciblée en L1

L1 L2

Chimio L1 + Beva Chimio L2 + Beva (ou Aflibercept)

VELOUR (Aflibercept)

. Placebo/FOLFIRI  Aflibercept/FOLFIRI
TM L18 147 (BevaCIZU ma b) A 0S Kaplan-Meier estimates, months
A 1.0-\ (95.34% CI)
100 —_ Chemotherapyalone (n-410) i 258% quartile 6.83 (6.14 0 7.59) 7.62 (657 to 8.48)
7 omherapy Median 12.06(11.07 to 13.11)  13.50 {1252 to 14.95)
— Bevacizumab and chemotherapy (n-409) T5% quartle  21.03(1892t02280) 2559 (22.01 to 31.70)
80 Untratihed hsard i - 0.8 HR (95.34% CI) = 0.817 (0.713 to 0.937); log-rank P = 0032
= nstratifi ard ratio 0-81 (95% Cl 0-69-0-94); o~
F p~0-0062 (log-rank test) e
2 60 Stratified hazard ratio 0-83 (95% CI 071-0-97); E = 0.6+
5 p-0-0211 (log-rank test) Z E
E 40 g g 0.4
3 S =
20 o
0.2 5
— Placebo/FOLFIRI
0 | Aflibercept/FOLFIRI oo us
0 6
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Quelque soit le statut KRAS Time (months)

Bennouna Lancet Oncol 2013; Kubicka Ann Oncol 2013; VVan Cutsem J Clin Oncol 2012



Critéres de decision en 2¢me |igne

Critére de décision : RAS wt /BRAF wt
Type de thérapie

ciblée en L1 Progression-free survival: wtKRAS exon 2
1.0+
L1 L2 os Bevacizumab
Chimio L1 + Beva Chimio L2 + Beva z
= 0.6
=
o
= 0.4
>
Objectif principal: SSP a 4 mois 3
0.2+
RRODIGE 18 .- - Cetund
ARM A etuximab
Do 0 T T T T T — T - T
R Chemotherapy based on Fluoropyrimidine / 0 5 10 15 20 25 30 35
Bevacizumab A Irinotecan or Oxaliplatin Time m
(equivalent dose 2.5 mg/kg/week) N _+ !
- D Bevacizumab™**
Chemotherapy* based on e d 5 mg/kg/2 weeks
Fluoropyrimidine / ﬁ CT + cetux
Oxaliplatin I
or Irinotecan s ( Nn= 67)
? ARM B
“Optimox” and “stop and go" type H 0,
regimens are permitted B Chemotherapy based on Fluoropyrimidine / SSP 4 mois (A’) 8013 66;7
CAUT,ON__J Dosee;}za,aﬁ?n mﬂ,ﬁg g lrmotecano:Oxahpfatm )
jor to inclusion in the trial, e.g.:
Dacimas olowed . ESLFOX o Cetuximab** SSPm (mois) Ayl 5,6 0,06
FOLFIRI bevacizumab are not permitted. 500 mg/m2/2 weeks
SGm (mois) 15,8 10,4 0,08
1%.line chemotherapy : 2"jine chemotherapy :

Bennouna JAMA Oncol 2019



Critéres de decision en 2¢me |igne

BRAF V600OE muté

—— Survie sans progression (SSP)

* Bichimio (voir trichimio) + Beva = standard en 1ére ligne Cinamman fet) | ivasanan e
Enll |« pasde bénéfice de I'ajout d’un anti-EGFR a une bichimio en 1% ligne 1 S s
. . . . . . . \ . . HR (IC 95%) 2,03 (1,15 - 3,59)
e Trichimio + Beva > Trichimio + cetuximab en 1¢" ligne (essai FIRE 4.5) Log-ank oo
— 0,75 -

== FOLFOXIRI Cétuximab
== FOLFOXIRI Bévacizumab

Essai FIRE 4.5

N=73 mFOLFOXIRF* + .

0 12 24 36 48

BRAF VGOOE-mufé "Iusqu,é 1 2 cyCIes ’ Progression Mois depuis la randomisation

RAS wild-type N=109 . i
meLF_OXIRI + TR —— Survie globale (SG)
N=36 > Bévacizumab FOLFOXIRI FOLFOXIRI

N Cétuximab (n=59) Bévacizumab (n=30)
Jusqu’a 12 cycles

Evénements 19/59 9/30
SG médiane, mois 15,2 171
17 HR (IC 95%) 1,35 (0,61 - 3,00)

Log-rank p=0,46

RECIST, % (n) FOLFOXIRI Cétuximab (n=59) FOLFOXIRI Bévacizumab (n=30) 075

== FOLFOXIRI Cétuximab
== FOLFOXIRI Bévacizumab

49’2% (29) 60,0% (18) 1 J (TR [ S P
Tx de réponse
p=0,33 OR =1,55 (IC 80% : 0.87-2.78) 0.25
81,4% (48) 90,0% (27) o . -
TX Contrale Mois depuis la randomisation

p=0,29 OR = 2,06 (IC95% : 0,53 —8,04)

Pietrantonio Eur J Cancer 2015; Rowland Br J Cancer 2015; Cremolini et al. J Clin Oncol 2022, Stintzing et al. J Clin Oncol 2023



Critéres de decision en 2¢me |igne

BRAF V600OE muté

Critéres Secondaires

Ftude BEACON Survie globale (trithérapie vs. Contrdle)

1.0
- — HR, 060 (95% CI, 0.47 to .76
Critéres principaux Doublet vs Contrdle ] 0.8 + M:dian[}ﬁinm':u

N - = 0.8 4 ENCO/BIMVCETUX 1137 events) Contred [157 events)

Traitement par triplet ENCO + Triplet vs Controle b 0.7 ~ 93 (95% CI, B.2 10 10.8) 5.5 195% CI, 5.1t 7.1
w 0.6
CCR métastatique muté BIT:;;TJX © 05
BRAF Y600t 2 04
= 0.3
PD aprés1ou 2 lignes = 0.2 4

Traitement par doublet Taux de Réponse E D-l
ECOG PS0ou 1 ENCO + CETUX ‘ — T
(N=220) 0 3 6 9 12 15 18 21 24 7
Pas de TTT préalable par Months
anti RAF, MEK ou EGFR progression Number of patients st i
’ patients at risk
Bras control ENCOBIMVCETUX 224 198 157 89 56 33 1 8 4 0
FOLFIRI + CETUX Control 221 18 %8 B4 33 15 6 2 L] 0

ou Irinotecan + CETUX

Profil de tolérance

(N=221)
Encorafenib Survie globale (bithérapie vs. Contréle)
= anti-BRAF = :]gj HR, 0UE1 (96%: C1, 0.42 to 0LTT)
. ENCO/BINI/C 0 s Median OS in marths
(BraftOV|®) / / ETUX ENCO/CETUX ContrOIes 'E U‘E: EMNCOACETLX (128 mwenish Conirod {167 events)
(n = 224) (n = 220) (n = 221) 5 E; 9.3195% C1, 2012 113} B 195% CI, E.110 1.1)
S 05-
. Taux de RO (IC,;) 27 % (21-33) 20 % (15-25) | 2% (< 1-5) £ 04-
Binimetinib £ 0
= anti-MEK Maladie stable 48 56 29 o 0.1
0 :I! EIS !I} 1I2 'II5 1IE ZI'I 2I4 ZI?
Encorafenib (300 mg) + Cetuximab = standrd en L2 oo ot pasets st Months
ENCOJCETUX 220 187 143 a3 47 ] 13 2 0
Control 221 166 a8 b4 33 15 B 2 o 0

Kopetz S et al.. N Engl J Med. 2019; Tabernero et al. J Clin Oncol 2021




Critéres de decision en 3¢me ligne

A Overall Survival

Regorafenib vs placebo Trifluridine-Tipiracil vs placebo

100+ . o oy
. Essai CORRECT ] Essai RESOURCE Aucun essai randomisé de
100 :I;l:i:::tmblﬁﬂmg 304 Hazard ratio for death, 0.68 (35% Cl, 0.58-0.81) com pa raison Trlfl uri d Ine-
P<0.001 . . .
g : Tipiracil (+ Beva) vs rego
% HR 077, 95% Cl 0-64-0.94, p=00052 ‘E 0 — —— — —— — — — — Wy — — ‘
T so- z ! | 4 q
i« | P Résultats essai SOREGATT-
L | . .
3° L PRODIGE 68 (rego puis TT
209 ! : .
ol | ; M vs TT puis rego) en attente
N c 2‘ 4 Morélﬂ\safterrlndomisatiénn ]IO ﬁ 1‘4 ca I I 3‘ I ‘ | é “ I é I ‘ 1I2 ‘ I lls ‘ I 1‘8
mr;.:;:.::;?: 452 ELv) 187 93 3 7 Months since Randomization
Placebo m 150 75 32 9 3 No. at Risk
TAS-102 534 459 294 137 64 23 7
Placebo 266 198 107 47 24 9 3
— Survie Globale (Objectif principal)
Trifluridine-Tipiracil + Beva vs Trifluridine-Tipiracil Probabilté de survie (%)
Essai SUNLIGHT a7 B
Taux de SG & 12 mois (%) 43 30
, % e Le critere de choix:
Patients
« CCRm confirmé histologiquement o P rofil de tolérance
+ 2 traitements antérieurs
= Progression de la maladie ou 40
intolérance FTDITPI + Bev
= Statut RAS connu 20
« ECOG PS 0-1 : Jours 1-5 et 8-12, tous les 28 jours FTD/TPI
00 12 3 4 5 6 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20
Mois

Grothey et al. Lancet 2012; Mayer et al. N Engl J Med 2015; Prager et al. N Engl J Med 2023



Critéres de decision apres les traitements standards ?

RAS/BRAF wt

Chez les patients en bon état general (PS 0-1)

KRAS muté

Fusion ALK/ROS/NTRK1,2,3
(<1%)

Amplification/surexpression

Mutations G12C
(exon 2- codon 12)
3-4% des CCR

de HER2
3-4% des CCR

Amplification de FGFR
(<1%)

Inhibiteurs de KRAS G12C
Adagrasib
Sotorasib

Mut G12C (3%)

Inhibiteurs de HER2




Critéres de decision apres les traitements standards ?

« Le trastuzumab (AC anti-HER2) en monothérapie est inefficace.

RAS/BRAF wt « Le double blocage (2 anti-HER2: AC ou ITK anti-HER2) est efficace chez des pts pré-traités > 2 lignes.
—— Heracles: trastuzumab+lapatinib My Pathway : trastuzumab+pertuzumab
80 B HER2 IHC 3+ B Réponse Cpmpléte
Bl HER2 IHC 2+ 120 B Réponse Partielle
%0 + Patient en 100 H Stabilisation
Amplification/surexpression “ cours de 0 W Progression

20 traitement 60

de HER2
3-4% des CCR

0 40

20

-20

-40
20

60 -40

SSP médiane = 4,7 mois

Taux de réponse objective = 30% (28%)
-100 -80

-80 -60

Maximum % of target lesion variation vs baseline (%)

Change in target lesion size from baseline (%)

SSP médiane = 5,3 mois
Taux de réponse objective = 32%

-100
_____ NIIIISNYTITSdIINSIISSNES 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Inhibiteurs de HER2

Sartore-Bianchi et al. Lancet Oncol 2016 Meric-Bernstam et al. Lancet Oncol 2020




Critéres de decision apres les traitements standards ?

Essai DESTINY-CRCO1: Phase Il monobras international, CCRm multirésistant, HER2 +
> TD: 6,4 mg/kg toutes les 3 sem

Lignes antérieures (médiane): 4

RAS/BRAF wt

—

Cohort A:
i HER2 Positive Primary endpoint
Patlents (IHC3+ or IHC2+/ISH+) + ORRY (cohort A)
*Unresectable and/or metastatic CRC n=53 \
+HER2 expressing (central confirmation
-RAS/BR : [FV600E ’ |(I dt ‘ Cohort B*: HER2 IHC3+ or IHC2+/ISH+ | HERZ IHC2#/ISH~ HER2 HC1+
wiid type HER2 IHC2+/ISH~- — Cohorte A (n = 53) Cohorte B(n=15) | Cohorte C(n=18)
. N . +22 prior regimens n=15
Am pl ificatio n/ surexpression +Prior anti-HER2 treatment was allowed [tk b e 0 0
de HER2 + Excluded patients with a history of or - H‘é‘g‘;":‘g;: Taux de controle tumoral (%) 83,0 60,0 22,2
. aas . +
3-4% des CCR current/suspected interstitial lung disease il | i YR e 70 NE NE
—— Survie sans progression (SSP) (%) ————— Survie globale (SG) (%) .
HER: e3 ) HER2 HC2+/ISH HER2 IHC1+ SRR HERZ IHC2418H HER2 IHC1+ Essai DESTINY-CRCO02: Phase |l randomisée
é‘n‘:ﬂnﬂaA(n=53) Cohorte B (n=15) Cohorte C (n=18) Cohorte A (n=53) ohorte B (n=15) Cohorte C (n=18)
SSmédae  69(41-87)  21(14-41)  14(13-21) mosicom)  155(88208)  T3QONE)  77(22139) > TD:6,4vs 5,4 mg/kg ttes les 3 sem
== HER2 IHC3+ ou IHC2+/ISH+ Cohorte A (n=53) == HER2 IHC3+ ou IHC2+/ISH+ Cohorte A (n=53) , . .
100 == HER2 IHC2+/ISH Cohorte B (n=15) 100 == HERZ IHC2+/ISH Cohorte B (n=15) > ReSUItatS ldenthues

== HER2 IHC1+ Cohorte C (n=18)

== HER2 |HC1+ Cohorte C (n=18)

80 a0

>  Moindre tox pulmonaire avec 5,4 mg/kg

60 60

Inhibiteurs de HER2 o

20

40

20

0 0

TD: 5,4 mg/kg toutes les 3
0 1 2 3 4 5 ;E_emp?s(mzis)g 10 11 12 13 14 15 0 2 4 6 8 10 T;;psr:m}i;)ﬁ 18 20 22 24 26 28 Sem : dose Standard

Nb. a risque Nb. & risque

53 51 44 36 33 27 22 18 15 10 9 7 5 3 1 0 53 51 44 38 35 32 31 28 25 24 18 12 6 1 0
i5 14 6 4 1 0 0 0 0 0 0 0O 0o 0 0o 0 15 14 10 8 6 5 4 0 0 [] 0 0 0o 0 0
18 15 4 1 o 0 0 0o 0 0 0 O 0 0 [ ] 18 15 8 8 6 6 4 3 3 2 0 0 0o 0 0

Raghav et al., ASCO 2023, Abs 3501

Siena et al. Lancet Oncol 2021



Critéres de decision apres les traitements standards ?

RAS/BRAF wt

Amplification/surexpression

de HER2
3-4% des CCR

Inhibiteurs de HER2

Siena et al. Lancet Oncol 2021

- Tucatinib: TKI tres sélectif de HER2. Essai de ph 2 MOUNTAINEER

Critéres d’'inclusion

2 2 lignes antérieures
HER2+ par test local
IHC/ISH/NGS

RAS wild-type

Maladie mesurable

par RECIST 1.1
Fluoropyrimidines
antérieure, oxaliplatine,
irinotecan, et anti-VEGF

Cohorte A (n=45)
Tucatinib 300 mg PO 2X/j
+

Trastuzumab 6mg/kg /3 sem
(dose de charge 8 mg/kg C1J1)

R o

Cohorte B (n=41)
Tucatinib 300 mg PO BID
+

>

Trastuzumab 6mg/kg /3sem
(dose de charge 8 mg/kg C1J1)

Cohorte C (n=31)

Tucatinib 300 mg
PO X2Jj

Efficacité

Objectif primaire :
ORR dans Cohortes A+B

’ Objectifs secondaires :
- DOR

- PFS

- 0S8

Tolérance

(RECIST 1.1 revue centralisée)

Tucatinib + trastuzumab

Réponses Cohortes A+B
N=84
ORR (%) 38,1 (27,7 - 49,3)
DCR (%) 60 (71,4)

Tucatinib Tucatinib + trastuzumab o
Cohorte C Post-Crossover
N=30 N=28
3,3(0,1-17,2) 17,9 (6,1 -36,9)
24 (80,0) 23 (82,1)

* Essai MOUNTAINEER-3 (NCT05253651): Phase Ill randomisée en cours
* trucatinib + trastuzumab + FOLFOX vs chimio+:- TC standard en L1 des CCRm HER2+

Toxicité > 3 supérieure
avec la combinaison:
38% vs 27%

Diarrhée: 64% vs 33%,
Fatigue: 44% vs 20%

JH. Strickler, et al., ESMO® 2022, Abs #LBA27



Critéres de decision apres les traitements standards ?

—— Adagrasib + cetuximab (n = 44) —— Sotorasib + Pani (n = 40)
@ 20 40 4 KRAS muté
3 g
i d ag
£ © 0 || 1 .
S | £
: | g 2 g
=) oo -20
§ -40 - € E
G S5 -40 1
2 60 | g"é i | Confirmed BOR:
g Responses _f:% . pR
£ -80 - ial g0 | HsD )
5 Mentedeome = o Mutations G12C
-100 - -100 -
Evaluable patients (n=28) Patients (exon 2- codon 12)
_Ao
* Tauxde RO :19% et taux de contrble: 86% e Taux de RO : 30% et taux de contrdle : 93% 3-4% des CCR
* Maédiane de réponse de 4.3 mois > Durée médiane de réponse de 4.4 mois

* Maédiane de SSP 5.6 mois et de SG de 19.8 mois > Mediane de SSP de 5.7m (SG : non atteinte)

Phase 3 Inhibiteurs de KRAS G12C
KRYSTAL-10 : adagrasib + cetuximab vs chimio en L2 Adagrasib
CodeBreak300: Sotorasib + panitumumab vs rego ou trifluridine/tipiracil en L3 Sotorasib
Sotorasib + Pani + Folfox vs Chimio +/- beva en L1 et L2

S. Klempner, et al., ESMO® 2022, Abs #LBA24; Kuboki, et al., ESMO® 2022, Abs #3150



Critéres de decision apres les traitements standards ?

Ph Il internationale CodeBreak 300

= CCRm muté G12C

= 21 ligne antérieure ou PD Objectif primaire :
ggéﬁs lsql:*%énnofeCGn, » Survie sans progression (revue 4
xdipiaine, ’ independent cenfralisée) KRAS m Ute
= ECOG PS0-1

N=140 Obijectifs secondaires :
= Survie globale

= Tx de réponse

= Maladie mesurable (RECIST)

= Pas de ttt gntérieur par inh
de G12C

regorafenib

Coracterstiques. o s3] | Pl ros) | o 2ag
1004
_ SSP mediane, mos, | 5.6 | 3.9 | 22 .
T 04 et
% ol HR (95% CIJ* | 0.49(0.30,0.80) | 0.58(0.36,0.93) | M utations G 12C
= .
; ;g. Pvolue [2ided) | 0.008 | 0.020 | (exo n 2_ COd on 1 2)
@
T e, T . e o d
.g 404 3 '4 A) e S CC R
7 30
g
5 201 960mg +P
L 240 mg + Pani
04 ——— Investigator's Choice
- . . . : . .
0 2 4 6 8 10 12
Nb & i Manths from randomization
arisque
Sotorasib #60mg + Paniumumab 53 40 28 13 2 1 0
Solorasib 240mg + Panfumumab 53 43 20 [} 3 0
Investigator's chaice 54 24 12 5 1 0

Inhibiteurs de KRAS G12C

. Sotorasib 960mg + Sotorasib 240mg + Investigator’s choice i
HPEEE Panitumumab (n=53) Panitumumab (n=53) (n=54) Adagras,lb
Sotorasib
ORR, % 26 (15.3-40.3) 6 (1.2-15.7) 0 (0-6.6)
Taux de contréle tumoral, % 72 (57.7-83.2) 68 (53.7-80.1) 46 (32.6-60.4)
Fakih et al. N Engl J Med 2023



La multiplicité est synonyme de richesse

CMerdi pour volre atlention



