Chimiothérapie

du cancer colorectal




Plan

s [ raitements de premiere ligne

s Stratégie « OPTIMOX »
et Interruption des traitements.

= Agents cibles anti-EGFR




Incidence du cancer colorectal au Canada.

Hommes Femmes

Prostate Sein
Poumon Poumon
Colorectal Colorectal
Vessie Utérus
LNH LNH

Rein 2,700 Thyroide
Leucémie 2,600 Ovaire

Mélanome 2,500 Mélanome 2,100

5000 10,000 15,000 20,000 25,000 5000 10,000 15,000 20,000 25,000

Nouveaux cas (Estimation pour 2008) Nouveaux cas (Estimation pour 2008)

TISA — Hommes (2008) TISA — Femmes (2008)

Cancer de la prostate 129 Cancer du sein 103

Cancer du poumon 67 Cancer du poumon 51

Cancer colorectal 62 Cancer colorectal 41

TISA = taux d’incidence standardisé selon I'age par 100 000 individus par année LNH = lymphome non hodgkinien

Statistiques canadiennes sur le cancer, 2008 Ne pas copier ou distribuer © Amgen Canada 2008 m




Mortalité associée au cancer colorectal.

Hommes

Poumon
Colorectal
Prostate
Pancréas
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Leucémie
Vessie

Estomac
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Déces (Estimation pour 2008)

Femmes
Poumon
Sein
Colorectal
Pancréas
Ovaire
LNH
Leucémie

Utérus

5,000 10,000
Déces (Estimation pour 2008)

15,000

TMSA — Hommes (2008)

TMSA — Femmes (2008)

Cancer du poumon 59

Cancer du poumon 40

Cancer colorectal 26

Cancer du sein 22

Cancer de la prostate 24

Cancer colorectal

TMS A = taux de mortalité standardisé selon I'age par 100 000 individus par année; LNH = lymphome non hodgkinien

Statistiques canadiennes sur le cancer, 2008

Ne pas copier ou distribuer © Amgen Canada 2008 m




Cancer colorectal

Survie 5 ans
>90 %
80 %
60 %
8 %




Chenotherapy Offersa Survival Advaniage over BSCinim(RC
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1957-1996...

m 5-FU prolonge la survie médiane
(6—11 mois)

m | cucovorin potentialise le 5-FU :
réponse 5-18 % —23 %
survie 10-12 mots

m Meilleur index thérapeutique st le 5-FU est

donné en perfusion prolongée




Trends in the Median Survival of Patients with Advanced Colorectal Cancer

Reference Treatment Status Median Survival

Sehaithauer ot al 8 Before any active chemotherapy & o

Cochrane Databasel Fluorepyrimidine only 10-12 mo

Saltz et al™ and de Gramont et al.”Y  Fluorepyrimidine and one other
active cytotoxic chemothera peutic
agent (innatecan or oxaliplatin

Goldberg et al.™ Fluoropyrimidine, irinotecan, and
exaliplatin (in combination or
as sequential therapy)
]l

Hurwitz et al.* Cytataic chematherapy
and targeted therapy

The NEW ENGLAND

Meyerhardt J and Mayer R. N Engl J Med 2005;352:476-487
JOURNAL of MEDICINE







HowMuch Betier DoVWe Do By Addinga New

Drug: Summary Efficacy Data onIrinotecan + 5-
FULV

Saltz Douillad

Resporse Rae 3%% 41%

6.7

OvediSuwd 144nos 16.8nmos

SaltzN Bng JMed 343905, 200 Doullard Lanoet 3661041, 2000




How About Oxaliplatin: Summary Phase lll Tnal of First-
Line FOLFOX4vs. LVORU2 (Efficacy)

LVSRU2 FOLFOXM  P\alue
ORR (%) 22 51 0001

PFS(mo) 62 90 0003

0S (mo) | 162 12

de Gramomt.J Ciin Onool 162538, 2000




Phaselll Trial of
First-Line FOLARIFOLFOX6
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Bévacizumab

N Anti—angiogénése

m Survie médiane environ 4 mois

(survie totale > 20 mois)

m Efficace en 1* ligne (5mg/kg)

et 2¢ ligne (5-10 mg/kg)

m Considére standard en premiere ligne,

a moins de contre-1nc

m Au Québec, disponib]

ications

e pour une seule ligne de

traitement (1€ ou 2°),

jusqu’a progression




Bévacizumab : surveillance

m Réaction a I'infusion : 1¢ < 3 %, sévere 0.2 %

m Hypertension artérielle : > 20 % : TA Q 2-3 sem.

m Protéinurie: surveillance QQ mois?
m Autres : surveillance clinique
salgnements
thrombose artérielle
plaies, chirurgies

infections abdominales (perforation, fistule)

16




Bévacizumab :
interruption temporaire

m Hypertension artérielle non controlée
m Protéinurie modérée : > 2 gm/24 heures
B Saignements mineurs
m Thrombose artérielle minime ou incertaine
m Guerison de plates
m Chirurgie : (demi-vie = 3 sem.)
cesser 6 semaines pré-op

reprendre 4 semaines post-op




Bévacizumab :
interruption permanente

® Thrombose artérielle

B Saignement majeur
Perforation intestinale

Deéhiscence de plaie tardive

Hypertension artérielle maligne

Leucoencéphalopathie postérieure réversible (RPLS)

Grossesse et allaitement







Quel est le meilleur traitement de premiere ligne?

s lrinetecan (FOLFIR)
s [loxicites medullaire et digestive mieux tolerees en
premiere ligne (77)
= Moins facile a combiner a la capecitabing
= JloXICIte hepatique: steatohepatite
s Oxaliplatin (FOLEGX)
s Duree de traitement limitee par la neurotoxicite

= Combinaison avec la capecitabine semble equivalente
au 5-FU

= [OXICIté hepatique : obstruction sinuseidale
(melilleur choix pré-hepatectomie)




Quel est Ie:meilleur traitement de premiere ligne?

s [+O+EU/LLV (FOLFOXIRI)
n Peulutilise malgre efficacite/toxicite etablie
s Choisl parfels lorsqu’une reponse rapide est souhaitee

z Bévacizumab (Avastin®)
= Indique en premiere ligne, si possible
= Modifie peu la toxicité de la chimiothérapie
s Toxicite specifigue a survelller




La capécitabine peut-elle

étre substituée aux perfusions

de 5-FU?
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Capecitanine versus 5-FU

= [ oxicIté et efifiicacité equivalentes

s Capeécitabine moeins exigeante
(freguence, perfusion I.V.)

s Capécitabine necessite un transit digestif adequat
= Ajout du Bevacizumab:

. Prolonge la-survie sans progression, mais a un
degré moindre que prevu?

. Poursuivre le Bevacizumab lorsque I on
Interrompt une partie de la chimio (exaliplatine)

26




La thérapie séquentielle
(monochimiothérapie)

a-t-elle encore sa place?
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ITherapie comnInee Versus sequentielle

L_a polychimiothérapie est habituellement utilisee mais
plusieurs etudes (4 500 patients) nfent pas montre I”inferiorite
de la therapie seguentielle.

|_es meilleurs candidats a la therapie seguentielle ne sont pas
CONNUS.

|_e tiers des sujets d’etude ne recevront qu’un seul medicament
de la sequence; la survie globale reste comparable.

|_"1impact sur-les chirurgies des metastases n’a pas ete étudie.
|_a combinaison avec les agents biologigues reste a definir.

Une monochimiothérapie de premiere ligne (+ Bevacizumab)
est une option acceptable dans la maladie metastatigue.




Ia stratégie « OPTIMOX »

est-elle efficace et sécuritaire?




OPTIMOXI1 Design

FOLFOX 4 until TF
—

FOLFOX 7

o T
sLVSFUZ

Toumigandetal, JCO 2006




OPTIMOXI
Progression-free Survival

—FOLFOX4 9.2 months
—FOLFOXT 9.0 months

p=0,58

“I‘.:II{I
de Gramont ASCQ, 2004




OPTIMOX I: Neurotoxicity
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Grade 3 neurotoxicity
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OPTIMOX 2 Study design

@ maintenance therapy vs chemotherapy-free interval
with oxaliplatin stop and go
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OPTIMOX1 : maintenance therapy

MFOLFOXY %6 cy
sLVSFU2 hefore « baseline » progression
FOLFOXY reintroduction

OPTIMOX2 : chemotherapy-free interval

MFOLFOXY x 6 cy
No maintenance until progression

FOLFOXY reintroduction

COnly 6 patients in both arms had FOLFOX reintroducton more than 20 days
after the first progression




CHEMOTHERAPY

MFOLFOX7 sLVS5FU2
5FUb 400

- HO Hz Hz4 Hda

HI Hz Hz4 Hag

OPTIMOX 1 Baseline progression

OPTIMOX 2 Baseline progression

Chemotherapy-free interval

Cyvicles evens T4 davs, dose mag/m®
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Overall Survival

Overall Survival

— DFTIMORT median 2b months
e P TIMORZ median 19 months

p=00545

—

20 30
months




CONcePT study: 10 arm

Cumulative Months
oxaliplatin

680 mg/m?

680 mg/m?

1360 mg/m-




T rartement intermittent a
I"oxaliplatine

Reduit I*Incidence de neurepathie cumulative a
un niveaul cliniguement acceptanie.

Permet IPadministration d’oxaliplatine sur une

plus lengue periode.

Demontre une efficacité comparable au
traltement continu.

Un traitement d’entretien pendant les periodes
sans oxaliplatine est probablement souhaitanle.

39



Peut-on interromptre
la chimiothérapie chez

les patients métastatiques?




Numbers
of pts

Groups

Planned CFI - 60

Non-Planned

CE] Total

<6 months

6-9
months

0-12
months

>12
months

B. Chibaudel, ASCO 2007, abstract 353

CFI
duration
(wks)

22
42

42

43
41

35

Median
Survival
(wks)

103
188

119

120
215

191




What is the optimal chemotherapy duration
before > 3 months chemotherapy holidays?
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What i1s the duration

of chemotherapy
holidays 7

EFl duratnn

— a1 Aoty A0 e
e

b momnths

Does the duration of

CFl depend on the
duration of chemo?

ND: prolonged chemotherapy
does not mprove the duration of
CH
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Does survival Does survival after

depend on the CFl depend on the
duration of CFl ? duration of CF| ?
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What predictive
factors In the
matched patients 7

Unevanale analyses - at 2 or 3 months of
IIH:;};EEA {p-:ﬂ._[ﬂl"], Al P {p-= 113)
Rulirvanabe analyses: CEA (p—1LHEK?)
and Al P {p=i_{k24)
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What predictive
factors in the CFI
patients ?

Nomnal CEA within
= months of therapy
P=0.015
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Duree de la chimiotherapie

Plusieurs patients peuvent beneficier diinternvalles sans
traitement. LLes criteres de selection|pour ces patients sent
limités (CEA a 3 mois?).

|_"arrét precoce peut étre deletere (orPTIMGX2).
|_a duree optimale du traitement semble d*aurmeins 6 mois (97).

L_a duree mediane de Iintervalle sans traitement est 6. mois et
n°est pas influenceée par la durée de la chimio precedente.

La duree mediane de I"intervalle sans traitement est un facteur
prédictif de survie; < 6:mois (22 m.) vs > 6 mois.(44.-m.).

|_a décision d’interrompre le traitement demeure idividuelle :

tolerance, degre de reponse; qualité de vie. .




Existe-t-il une option de

traitement en troisieme ligne?




Activation du EGFR et voies de signalisation.

Ligand—»( ({ <«—Ligand

EGFR = récepteur de facteur de croissance épidermique
MAPK = protéine kinase activée par mitogéene
PI3’K = phosphatidylinositol 3-kinase

I:Dimére EGFr

Easoms s ,. e,

Adaptateurs de
signaux
"t enzymes

o

D’apres Mendelsohn J. J Clin Oncol 2002;

Cohen SJ. et al. J Clin Oncol 2005. Ne pas copier ou distribuer © Amgen Canada 2008 m




Anticorps monoclonaux pour le traitement du

cancer colorectal.

Souris Chimérique Humanise

7N N

Protéine de souris Protéine de souris Protéine de souris
a 100 % ~34 % ~10 %

Totalement
humain

Y

Protéine humaine
a.100 %

cetuximab bevacizumab

EGFR = récepteur du facteur de croissance épidermique ; IgG = immunoglobuline G.
VEGF = facteur de croissance endothélial vasculaire.

D’aprés Yang XD, et al. Crit Rev Oncol Hematol 2001;

panitumumab

Lonberg N. Nature Biotech 2005 Ne pas copier ou distribuer © Amgen Canada 2008 m




Survie sans progression : tous les patients évaluables

pour le gene KRAS.
Analyse exploratoire tirée d’'une étude de Phase 3 dans le CCRm

1,0 ™
% Médiane en Médiane en

NS semaines

0,9 - Evénements/N (%)

087 Pmab + MSS 191/208 (92) 8,0 15,4

0,7 - \ MSS seuls  209/219 (95) 7,3 9,6
057 RR = 0,59 (.C & 95 % : 0,48 & 0,72)
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Pmab + MSS 208197188178106 79 71 64 55 50 49 49 37 29 25 24 1915151512 9 9 7 6 6
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Amado RG et al. J Clin Oncol. 2008:ePub ahead of Print Ne pas copier ou distribuer © Amgen Canada 2008




Survie sans progression : Patients porteurs du gene

KRAS mute.
Analyse exploratoire tirée d’'une étude de Phase 3 dans le CCRm

1,0 7

0.9 1 : Médiane en Médiane en
’ Evénements/N(%) INENMES INEMES
0,8 T
Pmab + MSS  76/84 (90) 7.4 9,9

0.7 MSS seuls  95/100 (95) & 10,2

0,6 ]
0.5 1 RR=0,99 (1.C.a955:0,73 a 1,36)
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Pmab +MSS 84 78 76 72 26 10 8 6 S 5 4 4 4 4 2 2 2
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Amado RG et al. J Clin Oncol. 2008:ePub ahead of Print Ne pas copier ou distribuer © Amgen Canada 200




Survie sans progression : Patients porteurs du gene

KRAS de type sauvage.
Analyse exploratoire tirée d’'une étude de Phase 3 dans le CCRm

1,0+

0,9+ Médiane en Médiane en

Evénements/N(%) semaines semailnes

0,8+
0,7 = Pmab + MSS 115/124 (93) 12,3 19,0

oe ---- MSSseuls  114/119 (96) 7.3 9,3

0,5- RR=0,45(1.C.a 95 % : 0,34 a4 0,59)

Test du rang logarithmique stratifié, p < 0,0001
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Pmab + MSS 124 11911210680 69 63 58 50 45 44 44 33 25 21 20 17 131313 10 7 7 6 5 5
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Amado RG et al. J Clin Oncol. 2008:ePub ahead of Print Ne pas copier ou distribuer © Amgen Canada 2008 m




Meilleure réeponse objective : patients porteurs du gene

KRAS de type sauvage.
Analyse exploratoire tirée d’'une étude de Phase 3 dans le CCRm

Panitumumab + MSS

51,0 %
®MSS seuls
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Réponse partielle Maladie stable Maitrise de la maladie

Amado RG et al. J Clin Oncol. 2008:ePub ahead of Print Ne pas copier ou distribuer © Amgen Canada 2008 m




Progrexsion free survnml proba biliby

1.0 -

=
ufaln
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=.. Progression-free survival

—— Asm A {without cetamab) 10.7 months {9.7-12.5)
—— Asm B {with cetxamab) 9.6 mosths {8.510.7)

Harard raio for progression 121
p value 00118
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TTherapie anti-EGrR

Panitumuman, Cetuximan
Dispoenibilite limitée
Therapie ciblee palliative,
POUK CEuX avec K-ras non mute (40 %)
En dehors d’essais clinigues, utiliser seul







