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Rappels : le cancer colorectal

[] No data




Rappels : le cancer colorectal en France

. Incidence du CCR : varie de 1 a 20 selon pays

. 42 000 nouveaux cas par an en France, 17 000 déces
= 2¢Me cquse de mortalité par cancer

. Siege colique : 65 %

. Curable si diagnostiqué tot

. Progres thérapeutiques pour les formes avancées



CCRm : amélioration de la survie
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CCRm : amélioration de la survie
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CCRm : amélioration de la survie

2006 FOLFIRI/FOLFOX + thérapies ciblées (VEGF, EGFR)
2002 FOLFIRI et FOLFOX
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CCRm : amélioration de la survie

2024 | FOLFIRI/FOLFOX + thérapies ciblées (VEGF, EGFR, BRAF, HER2...)+ TKI, Triflu-Tipi ...
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Criteres de choix des traitements dans le CCRm

Facteurs liés a la tumeur

Masse tumorale

Localisation primitif et métastases
Résécabilité

Menace évolutive a court terme /
Symptémes

Biomarqueurs : RAS et BRAF
et phénotype MSI

Van Cutsem E et al., Ann Oncol. 2016 Aug;27(8):1386-422. Phelip JM et al. Thésaurus National de Cancérologie Digestive. Chapitre 4 : cancer colorectal métastatique. Actualisation 06/02/2018. 3.
Alleara et 3 in Oncol 2016 Jan 10:34(2):179-85 N N Clinical Practice Guidelines in Oncoloo olon cancer version 018




Criteres de choix des traitements dans le CCRm

Facteurs liés a la tumeur Facteurs liés au traitement

Masse tumorale Profil de toxicité

Localisation primitif et métastases Flexibilite de 'administration
Résécabilité du traitement

Menace évolutive a court terme / FaCtﬁL{rZ Socio-economiques
Symptomes Qualité de vie

Biomarqueurs : RAS et BRAF
et phénotype MSI

Van Cutsem E et al., Ann Oncol. 2016 Aug;27(8):1386-422. Phelip JM et al. Thésaurus National de Cancérologie Digestive. Chapitre 4 : cancer colorectal métastatique. Actualisation 06/02/2018. 3.
Alleara et 3 in Oncol 2016 Jan 10:34(2):179-85 N N Clinical Practice Guidelines in Oncoloo olon cancer version 018




Criteres de choix des traitements dans le CCRm

Facteurs liés a la tumeur Facteurs liés au traitement Facteurs liés au patient

Masse tumorale Profil de toxicité Age

Localisaiton primitif et métastases Flexibilite de 'administration Statut ECOG

du traitement
Facteurs socio-économiques
Qualité de vie

Résécabilité
Menace évolutive a court terme /
Symptémes

Biomarqueurs : RAS et BRAF
et phénotype MSI

Fonctions organiques / Comorbidités
Préférences
Attitude et attentes

Van Cutsem E et al., Ann Oncol. 2016 Aug;27(8):1386-422. Phelip JM et al. Thésaurus National de Cancérologie Digestive. Chapitre 4 : cancer colorectal métastatique. Actualisation 06/02/2018. 3.
Alleara Cl et al J Clin Oncol 2016 Jan 10:34(2):179-85 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncoloav Colon cancer version 2 2018



Les traitements de 1¢ ligne (L1)




KRAS : 1¢" traitement « personnalisé »

BRAF mutations et Anticorps
- i i monoclonaux
thérapies anti-EGFR s
Panituzumab
Inhibiteurs tyrosil

kinase EGQG F R
| Fow

CCR : recherche de mutation KRAS (50% des cas)

Quand EGFR est Guand BRAF est muté
= G, B Wildype K-ras Pas de mutation :
v N Mutation présente : 100- Ca marche |

Anti-EGFR inefficace

W i
0] W B0
£ ] £ "
E B -E '5':': Cetuzimab plus best
E ] 5 - suppaortive care
a L
= 404 ) ) ]
| 1 Best supportive g T
g - care alone . A=,
] Ty ., _ 20+ Best supportive Y
i Cetuximab plus bast o 1 P<n.001 care alone -,
1 P-0.49 supportive care o]
I:l I:l rrnri 2' rrnri Ili LI IE rrnri |E LI Illﬂl LI | I1|2 rrnri llli I:l i |Ii IE IE llﬂ lll 1I|i

Months after Randomization

Months after Randomization
Lievre A, et al. Cancer Res 2006



Anti-angiogéniques

Croissance
Tumorale

q

Anormale

Normalisée

Thérapie
anti-
angiogénique

—

Biacian oo 2 i b e B B o4 Bd ol e Al La B Anadl bl b Lh e Al A4 AL U e oAb o a A da 44 AL A

Jain. Science. 2005:307(5706):58-62.

|dée : garder I'anti-angiogénique pour maintenir une « pression » sur
I'angiogenese tumorale indépendamment du cytotoxique (iri ou ox)
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Peudifférencides.
Métastases - ganglion, péritoine




La latéralité

Colon droit 40%

Tume,ug‘s mucineuse s
~ Peudifférenciées
Métastases : ganglion, péritoine

isteme )

Tumeuwrs bien difTérenc Ees
Métastases : foie, poumon

TP 53
APC
\ Ampl¥ caton HER




RAS WT : Impact de la latéralité

Q29

« La Latéralité

Colon
transverse

-

u‘ ~ Colon

Colon , T — h
droit : gauche
)
30% 70%
DeITe Ge Fintestn oven Dérivé de l'intestin postérieur
S Plutét :
utot : chez les hommes
chez les femmes Instabilité chromosomique

MSI

APC, Kras, DCC, p-5M

BRAFM NCCN - ESMO - TNCD amplification HER1, HER2

"o _ . . -

LYNCH
Venook Aetal. 4 Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 3504). Venook AP et al. JAMA. 2017;317(23):2392-2401. Heinemann V al. Lancet oncol 2014;10:1065-75. Strintzing S et al. Ann Oncol 2012;23:1693-9. Modest DP J Clin Oncol 2015; 33:371 World J Gastroenterol 201

5175. Tejpar S, et al. JAMA Oncol 2016; epub Oct 10; Holch JW, et al. Eur J Cancer 2017 Arnold D, et al. Ann Oncol 2017; epub Apr 12; Heinemann V et al. Lancet Oncol 2014;15



RAS WT : Impact de la latéralité

e

« La Lateralite

SSP identiques :
10 mois (FIRE-3)
et 11 mois (CALGB)

Réponses RECIST1.1:
Supérieures avec le
cetuximab

COLON DROIT (RAS WT) |
e — = __—_

Colon
transverse

| COLON GAUCHE (RAS WT) |

L T

0, 98.9

Colan Colon
droit gauche
30 4
30% 0%
Dérivé de l'intestin postérieur 20 4

Dérivé de I'intestin moyen

Plutét :

Plutot :
chez les femmes
MSI
BRAFM
Hyperméthylation
LYNCH

NCCN - ESMO - TNCD

chez les hommes

Instabilité chromosomique

APC, Kras, DCC, p-5M
amplification HER1, HER2
PAF

Mediane SG (mois)

10 +

Cetux +CT

Phase lll FIRE-3'-

(p=0.002)

Beva+CT
Phase Il FIRE-3'-
N=306 N=88

Beva+CT Cetux+CT

Venook Aetal. 4 Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 3504). Venook AP et al. JAMA. 2017;317(23):2392-2401. Heinemann V al. Lancet oncol 2014;10:1065-75. Strintzing S et al. Ann Oncol 2012;23:1693-9. Modest DP J Clin Oncol 2015; 33:3718-26. World J Gastroenterol 2015;

. Tejpar S, et al. JAMA Oncol 2016; epub Oct 10; Holch JW, et al. EurJ Cancer 2017;70 9; Arnold D, et al. Ann Oncol 2017; epub Apr 12; Heinemann V et al. Lancet Oncol 2014;



RAS WT : Impact de la latéralité

« La Latéralité et la réponse
(CALGB 80405, FIRE-3 et PEAK)

mnm“—

CALGB 80405 [0,6-2] : L
FIRE-3 88 282 1,11 [0,48-2,59] i S
PEAK 36 18,6 1,8 [0,6-5,4] | - -

Total (FE) 1,2 [0,7-1,87] 0,432 < :>

Total (RE) 1.2 0,432 < >

0,5 1,0 152 3 5

C : cetuximab

P: panitumumab h é
B : Bevacizumab . En faveur anti-VEGFR En faveur anti-EGFR
Heterogenéiteé : 12 = 0% [0%-94,2%]
P=0,728

Holch JW, et al. Eur J Cancer 2017;70:87—-9



Recommandations ESMO

OBIJECTIF
et condition

Réponse Objective

BIOLOGIE

Choix CT + TC 1¢" ligne

- DOUBLET OU TRIPLET + BEVA

BRAF M

- TRIPLET ou DOUBLET + BEVA




Recommandations ESMO

OBIJECTIF
et condition

BIOLOGIE Choix CT + TC 1°¢ ligne

Réponse Objective - DOUBLET OU TRIPLET + BEVA

BRAF M - TRIPLET ou DOUBLET + BEVA

Controle Tumoral RAS M - DOUBLET + BEVA

BRAF M - DOUBLET OU TRIPLET + BEVA




Recommandations ESMO

OBIJECTIF
et condition

BIOLOGIE Choix CT + TC 1°¢ ligne

Réponse Objective - DOUBLET OU TRIPLET + BEVA

- TRIPLET ou DOUBLET + BEVA

Controle tumoral - DOUBLET + BEVA

BRAF M - DOUBLET OU TRIPLET + BEVA

Patient « fragile »




RAS WT : Impact de la latéralité

Essai PARADIGM : mFOLFOX6 + Panitumumab vs mFOLFOX6 + Bevacizumab (Phase 3)

* Survie globale (Colon Gauche) Colon Gauche

Panitumumab + Bevacizumab +
mSG : 37,9 mois (Pani) mFOLFOX6 (n=308)  mFOLFOX6 (n=287)
) 34,3 mois (Beva)
100 - HR: 0,82 [0,68-0,99] Taux
, P =0,031 3 80.2% 68.6%
80 - reponse
E 60 -
< Pro,fondeur -59,4% - 43,6%
= Réponse
a; 40 32%
o : FOLFOX - Pani
20 - ;
2‘%5 FOLFOX - Beva
°3 n 2 % o p % 84 (Months)
Time

Takayuki Yoshino et al. J Clin Oncol 2022; 39, no. 3_suppl



 Design de l’essai TRIPLETE (Ph 3) :

MFOLFOXIRI + panitumumab
up to 12 cycles

CCRm non résécable (n=218)

RAS/BRAF WT Stratification
e ECOGPS (0/1vs.2)

* Latéralité (Dt vs Gche)

5FU/leucovorin +

panitumumab

Non Prétraité
ECOG PS 0-2

Metastases Hép uniquement vs non

(n=435) mFOLFOX6 + panitumumab 5FU/leucovorin +
up to 12 cycles :
(n=217) panitumumab
Critére Principal Critéres secondaires
e ORR e Response, SSP, Résection RO, SG,
Tolérance

Cremolini C et al. J Clin Oncol 2022; 40, no.25_suppl



RAS/ BRAF WT et CCR « gauche » : faut-il une Tri-chimio si utilisation d’un anti-EGFR ?

 Résultats de I'essai TRIPLETE (Ph 3) :

Median follow up FOLFOX/Pan mMFOLFOXIRI/Pan
=26.5mos N=217 N=218
. . 100 Bvents, N (%) 157 (72%) 148 (68%)
FOLFOX/Pani mFOLFOXIRI/Pani 0
N =213 N =218 OR[35%CIL,p = Median PP mos 12,3 127
80
Réponse compléte 7% 7% s HR= 0.88 (95% C: 0.70-1.11) p=0.277
Réponse partielle 69% 66% % 60
3
% ) o 0.87 8 50
Taux réponse 76% 73% 056130, p0s26 T,
?
[}
Taux résection RO 29% 25% 053 123]81’) 0317 2 *]
.53-1.23], p=0. x
20
10 4
* Profondeur réponse: 47% vs 48% (p=0,845) 0 , , , , , ,
0 5 10 15 20 25 30
) ) Months
* Diminution précoce (>20% a 8 sem.) : 57% vs 58% N oo BT () e 7a  e7eH i@ 1848 863
Experimental Group 218 (0) 181 (7) 114 (28) 73(38) 43 (43) 30(49) 20 (55)
(p=0,87)

* Toxicité grade 3-4 > FOLFIRINOX + Pani

Cremolini C et al. J Clin Oncol 2022; 40, no.25_suppl



CCR « droit » et/ou RASm ou BRAFm : tri-chimio si utilisation d’un anti-VEGF ?

 Design de I’'essai CAIRO-5 (Ph 3) :

FOLFOXIRI* +

bevacizumab 5 mg/kg q2w (12 cycles)
CCRm limités au foie initialement (n=144)

non résécables Stratification
Résection (potentielle vs. non)

RAS/BRAF V600E-muté et /ou ) | | Bevacizumab +
célon droit LDH (normal vs. anormal) S5EU + *
*  BRAF V600E M (oui vs. non) ST
® ECOG PS0-1 e CT (oxaliplatin vs. irinotecan)

(n=294)

FOLFOX/FOLFIRI" +

bevacizumab 5 mg/kg q2w (12 cycles)
(n=147)

Critére Principal Criteres secondaires
e SSP e SG, ORR, Résection RO/1, Tolérance

Cornelis JA et al. Abs #LBA3506. CONGRES AMERICAIN 2022



CCR « droit » et/ou RASm ou BRAFm : tri-chimio si utilisation d’un anti-VEGF ?

* Résultats de I'essai CAIRO-5 (Ph 3) :

« SSP
SSPm, mois
. Doublet + bev 9.0
Triplet + bev 10.6 S FOLEOXIRI + FOLFO);/FOLFIRI + o-value
0.8 - HR :0.77 [0.60, 0.99]; eva eva
Z\ | p=0.038 Grade >3 AEs, %
o Toutes 75.7 59.2 <0.001
% 0.6 - Neutropénie 38.2 12.9 0.003
o) Diarrhée 19.4 3.4 <0.001
O Déces 1.4 0 <0.001
a 04 -
i
0.2 -
Doublet + bev
0 { — Triplet + bev

0 6 12 18 24 30
Time, months

Cornelis JA et al. Abs #LBA3506. ASCO 2022



BRAF M : Bi ou Tri -CT + Beva ?

= Méta-analyse : Données individuelles des

FOLFIRINOX +B
patients des essais TRIBE 1, TRIBE 2, STEAM, (n 846)
CHARTA et OLIVIA CCRM BRAF M
Doublet + beva
(n= 852 dont 70% FOLFOX + B)

Sous-groupe DDI.IHEI‘S!'JEU FOLFOXIRI/bev HR (IC 95%) P
Events/N(%) Events/N(%)
RAS
RAS-BRAF wt 107/172 (62.2 99/177 55-9] 0.84 (0.64, 1.10 —=— 0.337
RAS mut 316/430 (73.5 289/422 (68.5 0.83 (0.70, 0.97 -
BRAF mut 43/54 (79.6 53/61 (86.9) 1.12 (0.75, 1.68) T
_ RAS , , 0.320
Right-RAS/BRAF wt 21/31 (67.7 21/44 (47.7) 0.44 (0.22, 0.88) I /
Right-RAS mut 110/145 (73.8 113/168 (67.3) 0.80 (0.62, 1.05) —=—
RightBRAF mut 33/40 (82.5 34/39 (87.2) 1.04 (0.63, 1.72) I I
Left-RAS-BRAF wt 73/134 (59.0 78/132 (59.1) 0.97 (0.71, 1.33) II_—._I—I
Left-RAS mut 195/273 (72.9) 173/250 (65.2) 0.85 (0.69, 1.05) |
Left-BRAF mut 91/13 (69.2) 15/22 (86.4) 1.77 (0.78, 4.01) } |
0,25 0,5 1 1,5 2 3
, A FOLFOXIRI+B Doublets+B
Intérét du FOLFIRINOX + B ? < S

Cremolini c et al., ASCO 2020, Abs 4015



CCR BRAF muté : place des anti-EGFRs ?

» Essai FIRE-4.5 / AIO-KRK-0116 (NCT04034459) : TriCT + Beva vs TriCT + Cetux (Ph 2R)

. Fire 4.5 : Réponses

FOLFOXIRI FOLFOXIRI
0,

RECIST, %.(n) Cetuximab (n=59) Bevacizumab (n=30)
Complete Response 3.4% (2) 6.7% (2)
Partial Response 45.8% (27) 53.3% (16)
Stable Disease 32.2% (19) 30.0% (9)
Progressive Disease 18.6% (11) 10.0% (3)
Objective Response Rate® 49.2% (29) 60.0% (18)

p=0.33
OR= 1.55 (80%CI: 0.87-2.78)
Disease Control Rate 81.4% (48) 90.0% (27)
p=0.29

OR = 2.06 (95% CI: 0.53-8.04)

Primary left-sided — 1.32 (0.35- 4.95) 0.75
Primarv richt-sided — - 1.91 (0.56- 6.46) 0.37
0.1 1 10 100

¢ Favors Cetuximab Favors Bevacizumab 3

ot
~
v

I

proportion progression-free
o
w

0.25 -

0.0

== FOLFOXIRI + Bev (17/30 events): 10.1 months
=== FOLFOXIRI + Cet (46/59 events): 6.3 months

Hazard ratio: 2.03 (95% CI 1.15-3.59)
P (log rank)= 0.01*

12

24 36
months since randomisation

FOLFOXIRI + Bev (9/30 events): 17.1 months
FOLFOXIRI + Cet (19/59 events): 15.2 months

Hazard ratio: 1.35 (95% CI 0.61-3.00)
P (log rank)= 0.46

Stintzing et al. J Clin Oncol : 2021 (suppl; abstr 3502)



« MSI (instabilité des microsatellites) : forte charge mutationnelle = sensibilité a 'immunothérapie

» Diagnostic de déficience du systeme Mismach Repair (AMMR) et statut micro-Satellite instable (MSI) :
immunohistochimie (IHC) et biologie moléculaire (PCR). concordance entre les 2 techniques : 90% a 97%

« 1¢ |igne, CCRm MSI/dMMR, : pembrolizumab vs. chimiothérapie + thérapie(s) ciblée(s) améliore
significativement SSP, taux de réponse, QdV*, mais sans augmentation significative de la SG

*QdV : qualité de vie



MSI (instabilité des microsatellites) : forte charge mutationnelle = sensibilité a 'immunothérapie

» Diagnostic de déficience du systeme Mismach Repair (AMMR) et statut micro-Satellite instable (MSI) :
immunohistochimie (IHC) et biologie moléculaire (PCR). concordance entre les 2 techniques : 90% a 97%

« 1¢ |igne, CCRm MSI/dMMR, : pembrolizumab vs. chimiothérapie + thérapie(s) ciblée(s) améliore
significativement SSP, taux de réponse, QdV*, mais sans augmentation significative de la SG

« A.M.M. du pembrolizumab en Europe (janvier 2021), en 1¢'¢ ligne du CCRm MSI/dMMR.
« Dans CCRm MSI/dMMR, le nivolumab (anticorps anti-PD1), associé avec l'ipilimumab (anticorps anti-

CTLA4) en situation de résistance ou d’'intolérance aux fluoropyrimidines, a I'oxaliplatine et a l'irinotécan *
thérapie(s) ciblée(s) améliore taux de reponse, survie sans progression et survie globale (AMM en Europe).

*QdV : qualité de vie



Tumeurs « MSI-high » (MSI-H) : IT mieux que chimiothérapie ?

* Immunothérapie en L1 (Keynote—177)

PEMBROLIZUMAB 200 mg/3 semaines
(pendant une durée maximale de 2 ans)
' = Co-criteres de jugement principaux : SSP

(RECIST v1.1 en relecture centralisée en
DOUBLET CT+ BEVA OU CETUX aveugle) et la SG

(jusgqu’a progression ou toxicité limitante)

CCRM MSI-H/dMMR
Non prétraité

PS 0-1

>1 lésion mesurable
(N=307)

—
@
>

Events HR (95% ClI) P

Survie Sans Progression  100° Pembro  54% 060  0.0002
90 + Chemo 73% (0.45-0.80)

80 - Médiane SSP : 16,5 vs 8,2 mois

70 4 Ei?-mo rate

i 24-mo rate

' §19% Median (95% CI)
50 e 16.5mo (54.32 4

82mo(6.1-102)

PFS, %

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
No. at Risk Time, months

André T et al. J Clin Oncol 38: 2020. LBA4



Tumeurs « MSI-high » (MSI-H) : IT mieux que chimiothérapie ?

Pembrolizumab  Chemotherapy

= SGalazeme Al — ==

Any anti-PD-1/PD-L1 therapy. n (%) 14(8.2) 93 (60.4)
On protocol therapy - pembrelizumat 8(5.2) 56 (36.4) | Cross Over : 60%
Off protocol therapies B (3.9) 37 (24.0)
Events, HR

n (%) (95%Cl) P

Pembro 62 (40.5%) 0.74 0.0359*

1?281pome Chemo 78 (50.6%) (0.53-1.03)
74 %

36-mo rate
61%
,50 %

Median (95% Cl)
Not reached (49.2-NR)

36.7 mo (27.6-NR)

0S, %
o
o

o "'l'"""E"'l'"l'"l"'l"'l"':"'l"'l"'l"'l"'l"'l
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
No. at Risk Time, months

André T et al. J Clin Oncol 38: 2020. LBA4



Tumeurs « MSI-high » (MSI-H) : IT mieux que chimiothérapie ?

= Survie globale apres 5 ans de suivi Evenements Median, mois HR
n/N (%) (95% ClI) (95% Cl)
Pembrolizumab (127/113/3) (497,512|R)
( 0,73 )
0,53-0,99
Chimiothérapie (?3%/%1%/3) (27?66?’675,3)
100 -
J-yr rate 5-yr rate
80 - &1,4% 54 8%
50,3% 14,27%
)
E‘h:_ E'D B .-ﬁ“_._
0
]
40 -
20 4
0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88
Mois

André T et al. J Clin Oncol 38: 2020. LBA4



Tumeurs « MSI-high » (MSI-H) : IT mieux que chimiothérapie ?

KEYNOTE-177 : durée de

la réponse

2 24-mo response duration

100+ = Pembrolizumab F il v
83% aut-il .
ST 355 — Chemotherapy d’unr eSef]uer 13 Metastases
¥ 801 "-L"l_\I , Patient répondeyr 3
- 1T Y T | immunothg .
g €rapie ?
g 607 Median DoR, Mos (95% Cl)
& NR (2.3+ to 41.4+)
c +
- 40 = T 10.6 (2.8 to 37.5+)
€ U_l_‘
2
§ 20- [ L
0 L L L] L L] L L] L] Ll L] LI L)
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Patients at Risk, n Mos
67 64 57 50 48 M4 29 13 6 4 2 0 0
51 48 35 19 13 11 9 5 2 1 0 0 0

André T et al. J Clin Oncol 38: 2020. LBA4




Nivolumab + Ipilimumab vs. chimio en L1 des CCRm MSI-H

4 N
* CCRM
* MSI/dMMR
* PSO0-1

\—[ N=830 ]—/

o Stratification :
- Lignesant. :Ovs1vs >2
- Loc. tumeur : Dt vs Gche

Etude CheckMate SHW

A

n= 202

L1:
n=101

o Obj. principal :

aany )
» Nivolumab + Ipilimumab (X 4)

FOLFOX ou FOLFIRI
+/- Bevacizumab ou Cetuximab

- SSP (Bras B vs C) (BIRC ; RECIST1.1)
- SSP (Bras B vs A) (BIRC ; RECIST1.1)

AndréT. et al ASCO Gl 2024. Abst LBA768



Nivolumab + Ipilimumab en L1 des CCRm MSI-H

No. at risk
NIVO + IPI

Chemo

André T. et al ASCO Gl 2024. Abst LBA768

Progression-free survival (%)

1L centrall
. . confirmed )II\/ISI- Chiemo
SSP (Nivo + Ipi vs CT) : HIdMMR =54
Median PFS,mo NR 5.9
95% CI 38.4-NE 4.4-7.8
HR (97.91% CI) 0.21 (0.13-0.35)
P -value < 0.0001
100
90 - 12-month rate
80 - 24-month rate
70 -
60 - —
50 - NIVO + IPI
40 -
30 -
20 - ~ 14?{0
101 N - N Chemg)
%% 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months
171 144 132 122 108 95 92 77 64 53 42 37 22 10 9 1 0
84 53 29 20 10 6 5 5 3 2 0 0 0 0 0 0 0



MSI et BRAFm




BRAF V600E et MSI-H : efficacité de 'immunothérapie ?

» Analyse poolée
> CAIRO, CAIRQ2, COIN, FOCUS (n=3063)
» 153 (15%) MSI-H

» 250 (8.2%) BRAF Muté e Pembro L1 (SG / Sous-groupes)

Essais BRAFYEME Mute BRAFYE00E WT BRAF
BRAF WT 328 r——l—t 0.88 (0.27-1.10)
MEI-HIdMMR | MSS/oMMRE | MSI-HdMMR | MSSipMMR. BRAF V600E 3278 —_— 0.72 (0 38-1.47)
| ] KRAS/NRAS
CAIRD 459, F204 2.0% a8 0% KRASNRAS all WT e °—.—E 085 (0271.10)
| I KRAS or NRAS Mutant T4 092 (0 48:1.79)
CAIRC-2 25, T% _ 73,3% _ 3.6% 28, 4% Shte of Y
COIN 18, 7% 23,3% 3.4% 08.6% rgnt 94209 - 0.72 (0.48-1.09)
i ! Left e —l— 0.80 (0 42-1.49)
FOCUS 15,0% 25 0% 4 55 OF Bog v b avors ¥ owcrs y
1 1 0;1 el od uvaly 1 (o wd gy 1.0
Analyse
S 21, 2% 7B, 8% 3.6% 25,.4%
P 0,002 0238
3"?4 =
. o
7o I

Venderbosch et al. Clin Cancer Res 2014; Overman M et al. Lancet Oncol 2017



Medlan PFS,2 mo

Survie sans progression (Nivo + Ipi vs CT) : Sous-Groupes

Category (1L centrally
confirmed MSI-H/dMMR) Subgroup

Nivolumab + Ipilimumab en L1 des CCRm MSI-H

Unstratlﬁed
Unstratlﬁed HR (95% CI)

Overall (N = 255) 0.21 ,
Age, years <65(n=138) NR 5.7 0.19 + '
265(n=117) NR 5.9 0.24 — !
Sex Male (n=117) NR 5.9 0.19 —_— :
Female (n =138) NR 6.2 0.22 —— !
Region US/Canada/Europe (n = 167) NR 5.7 0.27 —— 1
Asia (n = 28) NR 7.4 0.03 «—e :
Rest of wolrd (n = 60) NR 6.2 0.16 ——— :
ECOG PS 0(n=142) NR 9.0 0.22 — :
21(n=113) NR 42 0.20 —— !
Tumor sidedness Left (n=70) NR 4.4 0.22 — '
Right (n = 185) NR 7.1 0.21 —— :
Liver metastases® Yes (n=87) NR 5.9 0.1 — —— !
No (n=166) NR 5.4 0.28 —— :
Lung metastases® Yes (n=53) 13.2 4.9 0.40 —_—
No (n = 200) NR 6.2 0.16 —— :
Peritoneal metastases® Yes (n=115) NR 44 0.19 . '
No (n =138) NR 7.4 0.23 —— :
Tumor cell PD-L1 expression 21% (n=55) NR 3.4 0.1 ¢ '
<1%(n=191) NR 6.5 0.22 & :
BRAF/KRAS/NRAS mutation BRAF/KRAS/NRAS all wild type (n =58) 343 5.4 0.08 * !
status BRAF mutant (n =72) NR 9.2 0.37 —— !
KRAS or NRAS mutant (n = 45) NR 5.7 0.24 — ¢ !
Unknown (n =74) NR 49 0.17 R —— — :
Lynch syndrome Yes (n=31) NR 74 0.28 LS i
No (n=152) NR 6.2 0.25 ¢ \
Unknown (n = 66) NR 5.5 0.13 _— '
Prior surgery related to Yes (n =222) NR 7.1 0.21 —— '
current cancer No (n=33) NR 3.0 0.19 X0 !
*Per BICR. 002 003 006 013 025 052 102 202

NIVO +IPI ¢— Chemo

André T. et al ASCO Gl




Nivolumab + Ipilimumab en L1 des CCRm MSI-H

* SSP (Nivo + Ipi vs CT) : Sous-Groupes

Medlan PFS,? mo
Category (1L centrally Unstratlﬁed
confirmed MSI-H/dMMR) Subgroup NIVO + IPI Unstratlﬁed HR (95% Cl)

Overall (N = 255) 0.21 ,
Age, years <65(n=138) NR 5.7 0.19 '
265(n=117) NR 5.9 0.24 —0— !
Sex Male (n=117) NR 5.9 0.19 —_— :
Female (n=138) NR 6.2 0.22 —— !
Region US/Canada/Europe (n = 167) NR 5.7 0.27 —— :
Asia (n = 28) NR 7.4 0.03 «—e :
Rest of wolrd (n = 60) NR 6.2 0.16 ——— :
ECOG PS 0(n=142) NR 9.0 0.22 — :
21(n=113) NR 42 0.20 —— !
Tumor sidedness Left (n=70) NR 4.4 0.22 — ¢—— !
Right (n = 185) NR 7.1 0.21 —— :
Liver metastases® Yes (n=87) NR 5.9 0.11 — —— !
No (n=166) NR 5.4 0.28 —— !
Lung metastases® Yes (n=53) 13.2 4.9 0.40 ——— |
No (n = 200) NR 6.2 0.16 —— I
Peritoneal metastases® Yes (n=115) NR 44 0.19 . '
No (n =138) NR 7.4 0.23 —— :
Tumor cell PD-L1 expression 21% (n=55) NR 3.4 0.1 ¢ '

BRAF/KRAS/NRAS mutation BRAF/KRAS/NRAS all wild type (n =58)

status BRAF mutant (n=72)
KRAS or NRAS mutant (n = 45)
Lynch syndrome Yes (n=31) NR 7.4 0.28 ¢ \
No (n = 152) NR 6.2 0.25  — :
Unknown (n = 66) NR 5.5 0.13 _— '
Prior surgery related to Yes (n =222) NR 7.1 0.21 —— '
current cancer No (n=33) NR 3.0 0.19 ¢ '
T T T T T T T T
*Per BICR. 0.02 003 006 0.3 025 052 1.02 202

NIVO +IPI ¢— Chemo

Thierry Andre et al. Congres Américain d’oncologie digestive. Abst LBA768



Conclusions pour traitement de 1lere ligne

Thésaurus National de Cancérologie Digestive® ) )
9 Actualisation du TNCD CCRm
(10 05 2023)

o RAS/BRAF WT o RAS/BRAF WT

e La latéralité et le choix de L1

% %k %k
En cas du choix d’une 9 G @/ e @/
monochimiothérapie (comorbidité  RAS Muté  RAS Muté
ou stratégie d’excalade e GQ 9 e@/
thérapeutique, le choix de |Ila
o BRAF Muté o BRAF Muté
thérapie ciblée (anti-EGFR ou anti- 0O e@/ /4 0o o@/
VEGF) sera identique a celui fait pour
un doublet ou un triplet (accord
d’experts)
* Bevacizumab ** Cetuximab ou Panitumumab *** Si objectif de réponse RECIST

Phelip JM et al. « Cancer colorectal métastatique ». Thésaurus National de Cancérologie Digestive, mai 2023, en ligne [http://www.tncd.org]



Les traitements de « L2 »




L2 : place privilégiée des antiVEGFs

Essais Traitement

Controle

Mediane SG
(mois)

Mediane SSP
(mois)

Bevacizumab

Bevacizumab FOLFOX4

E3200 (n=286)

Bevacizumab + CT

TML (n=409)

Beva + CT
BEBYP (1292)

Aflibercept

Aflibercept + FOLFIRI
VELOUR (=612)

Ramucirumab

Ramucirumab +

RAISE FOLFIRI
(n=536)

FOLFOX4

(n=291)

CT
(n=411)

CT
(n=92)

FOLFIRI
(n=614)

FOLFIRI
(n=536)

22.7 Vs 8.6
p<0.0001

5vs4
p=0.31

21vs 17
p=0.573

7.3vs 4.7 /+26 12.9vs 10.8
HR=0.61 p<0.0001 * /-IR =0.75 p=0.0011

57vs 4.1 /+16 11.2vs 9.8
HR=0.68 p<0.0001 * /—IR =0.81 p=0.0062

6.8 vs 5.0 /+18/ 14.1vs 15.5
H

HR=0.70 p=0.01 R=0.77 p=0.043

1.4

198vs 11.1
P=0.0001

| 13.5vs 12.1
/HR=0.82 p=0.0032
-

6.9vs 4.7 ./+2,2
HR=0.76 p<0.0001

13,4vs 12,5
P=0,63

5,7vs 4,5 ./+1,2 | 13,3vs 11,7
HR=0,79 P=0,0005 /R=0,84 P=0,0219




Importance de la Séquence L1-2 des thérapies ciblées

L 1 SPIRITT

PRODIGE 18
CALGB 80405 COMETS

V mx «— A sG:6mois!
EZR i N

Essai COMETS

0s
COMETS 107
TML 1
ng?sLéR o BEVA-FOLFOX-CETUX
° |

) . 041 Number of events :i-:h
7] B BEVA-CETUX-FOLFOX

Log-rank Chi2=1.30df=1 p=0p55 28
- 0 T T T T T T —
30 0 4 8 12 16 20 24 30

Cascinu S et al. Ann Oncol 2015; 26 (suppl 6): abstr 2006

Fire-3 CALGB 80405

Lenz HJ et al ESMO 2014 abst 5010 ; Venook A et al. ASCO 2014 LBA 03 Stintzing S et al ESMO 2014 abst LBAll Hecht et al. Cllnlcal Colorectal Cancer 2015; 2, 72- 80 Hiret S et al.,ASCO



Importance de la Séquence L1-2 des thérapies ciblées

L1 L2

' ’
[ EGFRi VEGFi
VEGFi VEGFi &
Phelip JM, et al. «Cancer colorectal métastatique».
4 x l I Thésaurus National de Cancérologie Digestive,
VEGFi EGFRi J

i % ++ car rechallenge anti-EGFR envisageable

Janvier 2019, [En ligne] [http://www.tncd.org]

Thésaurus National de Cancérologie Digestive. Chapitre 4 : cancer colorectal métastatique. Actuallsatlon 2019. Avis d’expert. Hiret S et al., JCO 34, 2016

.. J Natl Cancer Inst. 2014 Feb: 0 . . . . res JFHOD 2018


https://www.snfge.org/lexique#Cancer

BRAFV600E )

"ERK _w Proliferation

P - " _» Survival
'4_—;,33(“-“ ----------- » Differentiation




Enco + Cetux : Essai Beacon

— | |

Encorafenib + Cetuximab Criteres de JS‘:Egement 1:
-RR
FOLFIRI (ou Irinotecan) + Cetuximab

665 pts BRAF
V600E mutés

L2 ou L3/

60%

56%
ENCO/CETUX versus Control 5
o ! ORR : 20%
) 0,
= 0.9 HR, 0.61 (95% Cl, 0.48 t0 0.77) 50% 48%
2 0.8 - Median OS in months
E 0.7 - ENCO/CETUX (128 events) Control (157 events)
c,:) 9.3(95% Cl, 8.0t0 11.3) 5.9 (95% Cl, 5.1 to 7.1) 40% 37%
B 0.6 - 32%
0.5 A
= 29%
= 0.4 - 30%
o]
o 0.3 - 23%
S 0.2 .
- (]
o. 0.1 16%
0.1 b 145 15%
1 | 1 1 1 | 1 1 1 11%
10%
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 10%
Months 4% 3% 2%
Number of patients at risk . . [ 0 -
ENCO/CETUX 220 197 143 83 47 28 13 7 2 0 0% ) X ) . . . )
Do 221 166 08 54 33 15 6 2 0 0 Réponse compléte Réponse partielle Maladie stable Progression de la Non évaluable selon

maladie les critéres RECIST

H Trithérapie* m Bithérapie ® Contréle

Kopetz S, et al. N Engl J Med. 2019 ; Taberno J et al. J Clin Oncol 2021, 39(4): 273



Tumeurs MSI : Immunothérapie

e Essai CM-142 (Survie Globale) :

Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3
2L + NIVOa 2L + NIVO + IPI2 ' 1L + NIVO + IPI2
(N=74) (N=119) (N =45)
100 - Median OS, mo 44.2
90 - 95% CI 20.9-75.1 NE
33 : . 1L NIVO +IPI 72% NA ®
;5 60 - 571% }68% 2L + NIVO + IPI
o 50 - - 5
S 40 e —— 20
30 - : i
20 - E
10 - 5
O 1 1 1 1 1 1 1 ; 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90

Months

Michael J Overman et al. ASCO 2022; Abs #3510.



Conclusion L2

RAS/BRAF WT

L1 L1
5FU ou Bi-CT + Tri-CT + EGFRIi ou
EGFRi ou Beva Beva




RAS/BRAF WT

L1
5FU ou Bi-CT + EGFRi
ou Beva

(I
Tri-CT + EGFRi ou
Beva

Conclusion L2

RAS M
L1 : Mono — Bi —Tri CT + Beva

L1
5FU ou Bi-CT +
Beva

L1
Tri-CT + Beva

Tri/Tipi +

Bi-CT + Beva
Beva

FOLFIRI +
Afli

Fruquintinib




RAS/BRAF WT

L1
5FU ou Bi-CT + EGFRi
ou Beva

(I
Tri-CT + EGFRi ou
Beva

Conclusion L2

RASWT et BRAF M

L1
Bi ouTri-CT + Beva

RAS M
L1 : Mono — Bi —Tri CT + Beva

L1 L1
5FU ou Bi-CT + Beva Tri-CT + Beva

Enco + Cetux

Bi-CT + Beva Tri/Tipi + Beva

FOLFIRI + Afli

Fruquintinib




Les traitements de «L>3)




Le FTD/TPI, le Regorafenib et le Fruquintinib : Pas de sélection biologique

Phase 3 SUNLIGHT

/—I Phase 3 RECOURSE I—\
100 —

FTD/TPI | FTD/TPI HR (95%, CI)
100 = + Bev
Mediane Survie Globale ]
FTDITPI (n=534) 7.2 months 2 80 sGm  108m  7,5m  0,61[0,49-0,77]
Placebo (n=266) 5.2 months = SG12m  43% 30%
HR=0.69: P<0.0001 Z 60
504 - - - E
o
5 401
E —— FTD/TPI plus bevacizumab group
_~—|_Phase 3CORRECT | 3 50| — FTO/TPIgroup
0 - ! HR, 0.61 (95% Cl, 0.49-0.77)
T T T T T 1 P<0.001
02 4 6 8 102 00+ Mediane de Survie Globale? L S S S A
Months from random Regoratenib (n=505) 6.4 mois 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20
| Placebo (n=255) 5.0 mois Months
& HR=0.77; P=0.0052 246244239230217203183 160149131119104 88 69 52 37 24 13 2 0 0
246242230205 184163143 120108 95 85 76 63 44 24 16 10 5 2 1 0
%0 | Phase 3FRESCO |—
o~/ N\
257 I f \
1 10 SG médiane : 7,4 mois vs 4,8 mois
0 — ' HR : 0,66 [0,55-0,30]
\ 0 2 4 6 8 ~ 08
. . L
N, Mois depuis larand | 53
~— 23 06
E
44
g% 04
°}
02 == Fruquintinib + BSC
== Placebo + BSC 3 . .
e 1¢"¢ intention
012 3 45 6 7 8 9101121314 151617 1819
Time since randomization (months|
| Patients ot Rick

)
\Qmm A0 M) A BOS M M7 M6 M MRA W3 1 oM oM D W7 4 40 )
1

Pacebo 200 230 184 153 128 105 B T3 63 45 W o oW % W 6 ) 12 y

Siravegha G, Nat Med 2015. Mauri G, Cancer Treatment Reviews 2019;73:41-53



Les biomarqueurs

* A analyser des le diagnostic :
- RAS
- BRAF
- MSI/dMMR

g J et al. J Gastrointest Oncol. 2016;7:687—704. 2. Venook AP et al. JAMA. 2017;317(23):2392-2401. 3. Chibaudel B et al. Ther Adv Med Oncol. 20: :153-169. 4. Maughan TS et al. Lancet. 2011;377:2103-2114. veit KM et al. J Clin Oncol. 2012;30(15):1755-1762. 6. Venderbosch S et al. Clin Canc Res. 2014;20:5322-5530. 7. Loree JM et al. J Gastrointest Oncol.

2017;8:199-212. 8. Cercek A et al. Clin Cancer Res. 2017;23:4753-4760. 9. Créancier L et al. Cancer Lett. 2015;365(1):107-111. 10. Pietrantonio F et al. J Natl Cancer Inst. 2017;109:djx089; 11 Amodio V;Cancer Discov 20205 ; SPECTAcolor: Folprecht ESMO 2016, abst 4580 Rankin Oncologist 2016; SPECTAcolor: Folprecht ESMO 2016, abst 4580



Les biomarqueurs

* A analyser des le diagnostic :
- RAS
-  BRAF
- MSI/dMMR

Fusion ALK/ROS/NTRK1,2,3

(<1%)

Amplification de FGFR
(<1%)

Implication
thérapeutiques
en L>3

Mutation BRCA2

Gong J et al. J Gastrointest Oncol. 2016;7:687—704. 2. Venook AP et al. JAMA. 2017;317(23):2392-2401. 3. Chibaudel B et al. Ther Adv Med Oncol. 2015;7:153-169. 4. Maughan TS et al. Lancet. 2011;377:2103-2114. 5. Tveit KM et al. J Clin Oncol. 2012;30(15):1755-1762. 6. Venderbosch S et al. Clin Canc Res. 2014;20:5322-5530. 7. Loree JM et al. J Gastrointest Oncol.

2017;8:199-212. 8. Cercek A et al. Clin Cancer Res. 2017;23:4753-4760. 9. Créancier L et al. Cancer Lett. 2015;365(1):107-111. 10. Pietrantonio F et al. J Natl Cancer Insi 089; 11 Amodio V;Cancer Discov 20205 ; SPECTAcolor: Folprecht ESMO 2016, abst 4580 Rankin Oncologist 2016; SPECTAcolor: Folprecht ESMO 2016, abst 4580



Rechallenge des anti-EGFRs

Réponse
partielle

L1
(Anti-EGFR)

@® Clones sauvages

@ Clones mutés

Siravegna G, Nat Med 2015. Mauri G, Cancer Treatment Reviews 2019;73:41-53



Rechallenge des anti-EGFRs

Réponse Progression de la
partielle maladie
RECHALLENGE
D D D ANTI-EGFR
L2
L1 (Anti-VEGF)

(Anti-EGFR)

@® Clones sauvages

@ Clones mutés

Siravegna G, Nat Med 2015. Mauri G, Cancer Treatment Reviews 2019;73:41-53



Rechallenge des anti-EGFRs

Réponse partielle Progression de la maladie

RECHALLENGE
> ANTIEGER

>

11 L2

. Anti-VEGF
(Anti-EGFR) ( )
12 - T”'“‘;’ '”;‘:w - 180
—y— KAAS p. - 160 =
= 10 | 440 =
Y =
= g - 120 o
85 L 100 2
St g -
Gl = - B0 o
=] —_—
.E [ . L. - 60 g
= o 40

= | - B =
2 - L op 2

0 T T T T T o

1st CT scan 1st-dine PD éfﬁa 1=t CT scan 2nd-lina PD
re-cha go
inctooansCoank M
* :
L L] L |
25 JUN-2000 30-SEP-2000 16-FEB-2040 27-DEC-2010 3-MAR-2011 14-JUL-2011
CT =can: PR Last administration CT =can: PR Last administration of
of anti-EGFR anti-EGFR ratraatmeant

Siravegna G, Nat Med 2015. Mauri G, Cancer Treatment Reviews 2019;



Rechallenge des anti-EGFRs

Réponse partielle Progression de la maladie

RECHALLENGE
> ANTIEGER

>

L2
H (Anti-VEGF)
. n l-
(Anti-EGFR)
@ Clones sauvages
@ Clones mutés RAS/BRAF Inter sans
EGFRi
Santini 2012 39 KRASWT 6,0 - 53,8 89,7
12 _ Tumor load _ 180
—a— KRAS p.G12V

. 10 =@i= CEA r1e0 =
S -140 3 Cremolini 2018 28 RAS/BRAFWT - - 21,4 53,5
== B 120 =&
85 100 B
55 77 Lao 2 Rossini 26 RAS/BRAFWT 230 54,0
.3 [ R - 60
: o ~~__ % g 2017

2 — - 3 —]

. i iﬂ = Osawa 33 RASWT >4,0 8,7 15,6 56,2

' 1siCTscan = istine PD 'Mgg ' istCTscan = 2nddine PD 2018

Irinotacan+Catux

m Wasan 78 KRASWT 3,7 16,0 : :
2014

el

L L L |
25-JUN-2009 30-SEP-2009 16-FEB-2010 2Z7-DEC-2010 3-MAR-2011 14-JUL-2011

CT scan: PR Last administration CT =scan: PR Last administration of
of ant-EGFR anti-EGFR retreatment

Siravegna G, Nat Med 2015. Mauri G, Cancer Treatment Reviews 2019;



Rechallenge des anti-EGFRs

—— Design de I'etude

Critere jugement principal :
e Taux de réponse
« préalablement traité par anti-EGFR (relecture centralisée)

avec réponse puis progression

CCRm RAS/BRAF WT sur tissu

Criteres jugement secondaires :
= progressant sous un traitement e SSP,SG, toxicités

d’intervalle sans anti-EGFR progression

Etudes translationnelles :

* Statut RAS, BRAF et EGFR non muté e Analyse ADNcir a baseline,
en biopsie liquide avant I'inclusion a progression, cinétique/
* OMS 0-2 analyse tissulaire extensive

27 patients inclus

(9 screenfails : 4 AEG, 2 déces, 2
autres traitements, 1 COVID)

Sartore-Bianchi A. et al., ASCO 2021, Abs #3506



Rechallenge des anti-EGFRs

—— Design de I'étude

Critére jugement principal :
CCRm RAS/BRAF WT sur tissu

® Taux de réponse I I
= préalablement traité par anti-EGFR (relecture centralisee) 27 p at len tS InCIUS
avec réponse puis progression g g2 ; H . s
* progressant sous un traitement Pan;r;'-‘;:”;“ab- frg;ga;glgtzrx';;?gsseconda"es . (9 exclus : 4 AEG’ 2 deces, 2 autres
d’intervalle sans anti-EGFR progression Etudes translationnelles - traitements, 1 COVID)
= Statut RAS, BRAF et EGFR non muté e Analyse ADNcir & baseline,
en biopsie liquide avant I'inclusion a progression, cinétique/
* OMS 0-2 analyse tissulaire extensive

Taux de réponse (critere principal)

— 50 -
(D)
T =0
© S»o
Taux de réponse, N (%) 8 (30%) (8 RP) E ¢ Lo , —
n .8 =o
n O
5 S O %o
Taux de con'trole . 17 (63%) < _gzo
de la maladie = 4 mois =
® -30
s = o
SSP médiane, sem [IC95] 16,4 [9-25] > 50 = BD
-SDEl) 8 1l6 2l4 3.2 4.0
Semaines

Sartore-Bianchi A. et al., ASCO 2021, Abs #3506



Les nouveauteés : Inhibiteurs KRAS G12C

KRYSTAL1 CodeBreak101
—— Adagrasib + cetuximab (n = 44) Sotorasib + panitumumab(n =40) —
£ 20 40 -
3 =
§ 0 2 20 -
£ o 0
a0 g, h"“"mm][“ Il
> I 2% 20 “
© - 4 Q=
g 40 g S 10|
S 60 - 0 © Confirmed BOR:
g Responses % -60 1 B PR
E -80 7 M Partial response 6 -80 Hisb
g Stable disease X M PD
-100 - -100 - _
Evaluable patients (n=28) Patients
o .1Q0 Ala- 0 ~
Taux d‘?dBO -$9/°, et ta‘;"fg controle: 86% » Taux de RO : 30% et taux de contréle : 93%
Mediane de reponse de 4.3 molis > Durée médiane de réponse de 4.4 mois

* Meédiane de SSP 5.6 mois et de SG de 19.8 mois

+ Toxicités grade % : 16%, aucun DC toxique. ->Meédiane de SSP de 5.7 m (SG : non atteinte)

> Toxicité grade % 23% , aucun DC toxique

S. Klempner, et al., ESMO® 2022, Abs #LBA24 Y. Kuboki, et al., ESMO® 2022, Abs #315



Inhibiteur KRAS G12C + FOLFIRI + Pani : CodeBreak-300 (phase 3)

» Schéma de I’essai CODEBREAK-300

SOTORASIB (960 mg/jour) + mtére principal : \
] PANITUMUMAB
" Population: e SSP (revue
indépendante)
* CCRm
» Prétraité (> 1L de traitement
antérieur dont 5FU, iri, oxali) SOTORASIB (240 mg/jour) + :%“ Criteres secondaires :
« Mutation KRAS G12C PANITUMUMARB z
(centralisé) ° . SG
\* PSO0-1-2 * ORR (RECIST1.1
h * DoR
- TIR
REGO ou * Tolérance

TRIFLURIDINE/TIPIRACIL \ J

Filippo Pietrantonio et al. Abs #L.BA10. ESMO CONGRES 2023)



Inhibiteur KRAS G12C + FOLFIRI + Pani : CodeBreak-300 (phase 3)

Survie Sans Progression Toxicité

Sotorasib 960 mg Sotorasib 240 mg Investigator’s
+ Panitumumab + Panitumumab Choice

(n=53) (n=53) (n=54)

Choix

Median PES Soto 960 mg Soto 240 mg Invest
edian PFS, (= Sl = °
months 5.6 3.9 2.2 Pani(n=53) Pani(n=53) (n =51)
HR (95% CI)* 0.49(0.30,0.80)  0.58(0.36,0.93) Durée traitement(mois) 5.8 (1.0-13.2) 41(09-  2.2(0.8-
P-value (2-sided) 0.006 0.030 10. 1) 10'3)
TRAESs, n (%) 50 (94) 51 (96) 42 (82)
100 Grade 23 19 (36) 16 (30) 22 (43)
g Graves 3 (6) 0 4 (8)
2 .. .
: 701 Nece55|ta‘nt arret 2 (4) 1(2) 1(2)
F 604 traitement
.% L e s Ao £ Nécessitant réduction 3(6) ) )
£ dose Soto
2 3 H— | |
201 Nécessitant réduction
Sotorasib 960 mg + Panitumumab i _
i:IE-I| 107 Sotorasib 240 mg + Panitumumab " dose Pani 7 (13) 9 (17)
0 ——— Investigator's Chaice
0 2 4 6 : 10 12
Months From Randomization
Sotorasib 960 mg + Panitumumab 53 40 28 13 2 1 0
Sotorasib 240 mg + Panitumumab 53 43 20 6 3 0
Investigator'sChoice 54 24 12 5 1 0

Filippo Pietrantonio et al. Abs #L.BA10. ESMO CONGRES 2023)



Tumeurs MSI avec fusion NTRK

e Prévalence des fusions NTRK dans les CCRm dMMR/MSI :

e Fusion NTRK recherchée par RNA-Seq (NGS) chez 268 patients dMMR
* 9 NTRK(1-2-3) positif (>1% cellules +) : 100% HyperM Promoteur MLH1

seare |
|searraswman: |

0% 20% 40% 60% 80% 100%
B NTRK fusion-positive B NTRK fusion-negative

* Sensibilité a 'immunothérapie :
* 4/5 (SuzannaJ, Schraa et al)
* 3/4 (Svrcek M et al)

Suzanna J. Schraa et al. ESMO 2022 Svrcek M et al. ASCO 2022 Cocco E et al. Cancer Res 2019;79:1047-1053



Tumeurs MSI avec fusion NTRK

e Prévalence des fusions NTRK dans les CCRm dMMR/MSI :

* Fusion NTRK recherchée par RNA-Seq (NGS) chez 268 patients dMMR
* 9 NTRK(1-2-3) positif (>1% cellules +) : 100% HyperM Promoteur MLH1

Les inhibiteurs de NTRK
(Larotrectinib)

searwe |
[seamasmn |

0% 20% 40% 60% 80% 100%
B NTRK fusion-positive ~ B NTRK fusion-negative

Best change in tumor size for patients
with measurable disease at baseline

Cholangiocarcinoma
m Appendix
m Colorectal cancer

m Pancreas

ORR CCR (n-10) 50%

kkkkkk

Maximum change in tumor size (%)

e Sensibilité a 'immunothérapie :
* 4/5 (Suzanna J, Schraa et al)
» 3/4 (Svrcek M et al)

-100 4

Boni V et al. ESMO 2021

Suzanna J. Schraa et al. ESMO 2022 Svrcek M et al. ASCO 2022 Cocco E et al. Cancer Res 2019;79:1047-1053



EGFR dimer HER2 (ErbB-2)/ HER2 (ErbB-2)/ HER2 (ErbB-2) HER 2 (ErbB-2)

EGER HER3 (erbB-3) /HER4 dimer

Ligand
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Double Blocage d’"HER2

= |Interét blocage HER2 chez pts prétraités (K)RAS wt, démontré dans plusieurs phases Il :

HERACLES A

: ) Trastuzumab+ 0 Asthénie 16%

;'(852|0F et al. Clin Colorectal Cancer Lapatinib 32 28% 4,7 mo 10,0 mo Dim FEV 6%
84

MyPathway Trastuzumab+ . HypoK+ 5%
Meric-Bernstam et al, Lancet Oncol Pertuzumab (57 32% 2,9 mo 11,5 mo Douleurs Abdo
2019 évaluables) 5%
HERAC.L‘ES B (e.tude :.1eqatlve Sur  + oM1+ . e
son critere de jgt principal) Pertuzumab 31 9,7% 4,1 mo 70
Sartore-Bianchi, ESMO 2020
DESTINY-CRCO1 Trastuzumab 78 Neutropenie

45,3% 6,9 mo 15,5 mo 15%

Siena S et al. Lancet Oncol 2021  -Deruxtecan 53 HER2+ Anémie 13%

MOUNTAINEER Tucatinib+ . , e
Strickler J et al. Lancet Oncol 2021 Trastuzumab 84 38,1% 8,2 mois 24,1 mo Diarrhée 3,5%

Richman et al J Pathol 2016 ; Raghav et al, JCOPO 2019



HER2i : Efficacité moindre si KRAS muté

MyPathway (Trastuzumab + Pertuzumab) . RAS muté : 20%
* RAS WT : 80%

e SSP « SG

104
(-]
£ -
i3 : 05
232 KRAS WT §
cJ @
£ g £ 067
i :
% ¢ -
;3 ‘ . KRAS M : o
& o .l—'*l__ 8 029
ey TR &
W 001
| ) 1 ) T 1 1 Ll T | T L\l T T 1 Ll T Ll 1
0 3 6 9 12 15 18 bl 0 3 6 9 12 15 18 2 % 2 30
Months from treatment initiation Months from treatment initiation
number censored) number censored)
KRAS wild-type 43 (0) 23(3) 14 (4) 10(4) 6(4) 34) 2(5) 0(6) KRASwild-type 43(0)  35(6)  26(9)  17(14) 12(17) 6(21) 5(22)  3(24) 2(24)  1(25)  0(26)
KRAS-mutated 13 (0) 2(0) 0(0) KRAS-mutated 13 (0) 11(1) 6(2) 4(3) 1(5) 0(6)
KRAS WT (N=43) KRAS M (N=13)
SSPm 5,3 mois 1,4 mois
SGm 14,0 mois 8,5 mois
ORR 40% 8%

Raghav K et al. JCO Precis Oncol 2019 ; Meric-Bernstam F et al. Lancet Oncol 2019



Anti-EGFR : Efficacité moindre si HER2 +

Méta-analyse de 5 essais

Etude HR (1C95%) N
Yagisawa 2021 B 235(081-680)
Jeong 2016/2017

Satore-Bianchi 2019 . ' 2.73(1.18-6.31) 142
Raghav 2016/2019 l 1.35 (096..189) 184

Khelwatty 2021

® 1066 (4.51-25.18) 70
] 236(1.30-506) 144

Total ‘ 2.84 (1.44-5.60)

Hétérogénéité 12=0,45, 1°=78,85%, H?=4,73

HR (IC95%)

A
v

f SSP si HER2+ \SSP si HER2+

Raghav K et al. JCO Precis Oncol 2019 ; Meric-Bernstam F et al. Lancet Oncol 2019



Trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) : DESTINY-CRCO02 (phase 2)

Stage 1 Stage 2

Primary endpoint:
* cORR by BICR

Secondary endpoints®:

Patients with HER2+,  cORR by investigator

- i IT~14
RAS wild-type or mutant, + DoR P"?;g :;3?_5‘5
BRAF wild-type, unresectable, gg: November 1, 2022)

recurrent, or mCRC . PFS

« 0S
+ Safety and tolerability

Stratified by: -

+ ECOG PS of 0 or 1 6.4 mg/kg

+ Centrally confirmed HER2 status: Q3w v
IHC 3+ or IHC 2+/ISH+*

+ RAS status (wild-type or mutant)

Kanwal Raghav et al. Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr 3501)



Trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) : DESTINY-CRCO02 (phase 2)

Stage 1 Stage 2

Primary endpoint:
* cORR by BICR

Secondary endpoints®:

Patients with HER2+,  cORR by investigator

2 i st
RAS wild-type or mutant, + DoR A
g ' . DCR (Data cutoff:
BRAF wild-type, unresectable, . . CER November 1, 2022)
recurrent, or mCRC . PFS
- 0S

Stratified by: s

« ECOG PS of 0 or 1 6.4 mg/kg

» Centrally confirmed HER2 status: Q3W IV
IHC 3+ or IHC 2+/ISH+*

+ RAS status (wild-type or mutant)

+ Safety and tolerability

80% a 85% RASwt
3 a 4 lignes de traitements antérieurs en moyenne
20% a 25% pré-traités par anti-HER2

Kanwal Raghav et al. Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr 3501)



Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) : DESTINY-CRCO02 (phase 2)

» Réponse tumorale (T-DXd 5,4 mg/kg/3 semaines, n=82)

7 ORR, % (n/N)
80 I N
All patients (5.4 malkg) N =82 — 37.8(31/82)
5 . IHC 3+ —I'—*—
E £ .l HER2 status | 46.9 (30/64)
“’§ . Ty y IHC 2+/ISH+ e i 5.6 (1/18)
cnp 20 4fFtFennn. - T
r W vy —_—t
v Id- 39.7 (27/68
25 p 1105 D ity Wild-type i ( )
s ‘E o A I I Mutant® . T 2B8.6 (4/14)
g A r
2 i " 0 d 39.1 (18/46
v E = Ll ECOG PS 'l P
.§5 04 A RAS mutant \ _ 1 . { 36.1(13/38)
-80 o Left colon® _— 39.3 (24/61
Patients A i Primary tumor site ] ( )
=100 - Best minimum change, % Right colon® il 33.3 (7121)
[
n  Mean Standard deviation  Median Minimum  Maximum MNo B EE— 36.9 (24/65)
Prior anti-HER2 treatment I
80 -258 29.15 =230 -100 4 Yes e 41.2(717)
HER2 status' W IHC 3+ (n=63) M IHC 24/SH+ (n=17) 0 10 20 30 4 50 60 70 80

Objective Response Rate, %

Kanwal Raghav et al. Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr 3501)



Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) : DESTINY-CRCO02 (phase 2)

> Réponse tumorale (T-DXd 5,4 mg/kg/3 semaines, n=82)

100 7
80 1
60

40 4

(=]
[=1

Best % Change in Sum of
Diameters from Baseline
J
s o
1

T

A RAS mutant

Patients
Best minimum change, %
n Mean Standard deviation

80 -258 29.15 =230

-100

Median  Minimum  Maximum

43

| HER2 status  m |HC 3+(n=63) ® IHC 2+/ISH+ (n=1T) ‘

Réponse objective : 37,8%
Controle tumoral : 86,6%
Durée réponse : 5,5 mois

SGm : 13,4 mois
SSPm : 5,8 mois

ORR, % (n/N)
] T
All patients (5.4 mg/kg) N = 82 S 37.8 (31/82)
i
HERS status IHC 3+ | 46.9 (30/64)
IHC 2+/ISH+ ———— | 5.6 (1/18)
1
—_——
RAS status Wild-type | 39.7 (27/68)
|
Mutante i 28.6 (4/14)
I
0 e 39.1(18/48)
ECOG PS X
1 " 36.1(13/36)
T
Left colon® —t— 39.3 (24/61)
Primary tumor site |
Right colon® -— 33.3(7I21)
|
No B E— 36.9 (24/65)
Prior anti-HER2 treatment I
Yes e 41.2(T17)

10 20 30 40 S0 60 7O 80
Objective Response Rate, %

&=

Kanwal Raghav et al. Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr 3501)



Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) : DESTINY-CRCO02 (phase 2)

Toxicité

T-DXd 5.4 mg/kg Q3W Total

n (%) Any-grade Grade 23
Any TEAEs 82 (98.8) 41 (49.4)
Nausea 48 (57.8) 7 (8.4)
Fatigue® 38 (45.8) 8 (9.6)
Neutropenia“ 25 (30.1) 14 (16.9)
Decreased appetite 25 (30.1) 2(24)
Anemia® 22 (26.5) 8 (9.6)
Thrombocytopenia’ 21 (25.3) 5 (6.0)

Alopecia 20 (24.1) 0
Constipation 20 (24.1) 0
Diarrhea 19 (22.9) 2(2.4)
Vomiting 17 (20.5) 4 (4.8)

Kanwal Raghav et al. Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr 3501)




Conclusion 3eme ligne et plus

FTD/TPI + bevacizumab
AntiEGFRs
Inh. NTRK

Inh. KRAS G12C

Regorafenib

1¢r¢ prescription
ou Rechallenge

Tous patients . Fusion NTRK

RAS WT . Mutation KRAS G12C

HER2 IHC 3+ ou 2+/FISH+ . Métastases hépatiques exclusives

13/03/2024



