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2020 Cancer du rectum

Etude RAPIDO : radiothérapie courte puis CAPOX/FOLFOX versus radiochimiothérapie en
préopératoire

- Etude de phase lll internationale, cancer du rectum localement avancé a haut risque

.1 5 10 15 20 2_5____%@-519___)
8 CAPOX ou
Standard ) >4 - > 12 FOLFOX
5 % semaines 8 = 2 semaines 6-8 semaines Chimiothérapie
(24 semaines, optionnelle)
Expérimental I 6 CAPOX ou 9 FOLFOX
11-18

jDU rs semaines

Chimiothérapie (18 semaines)

Standard - semaines 1 a 5-5,5: 28 x 1,8 Gy ou 25 x 2 Gy 5j/semaine + capécitabine 2 x/j 825 mg/m? J1 3 J33-38
Expérimental - semaine 1: 5 x 5 Gy ; semaines 3-20 : 6 CAPOX ou 9 FOLFOX

- Critere principal : échec du traitement di a la maladie (récidive locorégionale ou métastatique, nouveau
cancer colorectal, déces lié au traitement)

Congrés américain en oncologie clinique 2020 - D’aprés Hospers et al., abstr.-4006, actualise
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Etude RAPIDO : radiothérapie courte puis CAPOX/FOLFOX versus radiochimiothérapie en
préopératoire

Temps a echec du traitement » Réduction du risque d’apparition de

1,0 - | métastases

S Standard
(V] Y .
£ 084 —— Expérimental — Tauxa 3 ans : 20,0 %
@ i versus 26,8 %, HR = 0,69
< 0,6 - HR; %175 ;1Co5:0,60-0,96 (ICys : 0,54-0,90) ; p = 0,005
= p=0, | sduct i scidi
2 04 - | - Pas de reduction du risque de recidive
.§ g locale
o 02- ,-—r"’"_'-'_'- | 2375 — Taux & 3 ans : 8,7 % versus 6,0 %, HR = 1,45
0.0 . . =| . . (ICys : 0,93-2,26) ; p = 0,09
0 1 Anng 2 3 4 0 - Pas d’amélioration de la survie globale
nnees depuis la randomisation .
— Taux a 3 ans : 89,1% versus 88,8 %, HR =
Patients (n) . _ A -
s 450 385 334 300 152 127 0,92 (ICy5: 0,67-1,25) ; p = 0,59
— 462 410 367 338 168 135

Congres américain en oncologie clinique 2020 - D’aprées Hospers G et al., abstr..4006, actualise
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Etude PRODIGE 23 : radiochimiothérapie préopératoire +/- mFOLFIRINOX néoadjuvant

= Essai francais (Unicancer GI) de phase III

Bras RCT
ﬁDK rectum \ P

Radiothérapie

résécable 50,4 Gy /5 sem. ' mFOLFOX6 12 cycles

<15cmdela MA + capécitabine ou capécitabine 8

Localement avancé e m/g/ m?/j cycles (6 mois)*
5i/7

MO /

OMS 0 ou 1 @
Bras mFOLFIRINOX puis RCT

\ (n = 461) J 1/1 \ Radiothérapie

50,4 Gy /5 mFOLFOX6
* Selon le centre, choix tout au long de I'étude ; sem. + 7 sem. 6 CYCPGS ou
CT adjuvante obligatoire dans les 2 bras I I I I I I @ capécitabine —’/ — car:‘eat?bme
uel que soit le stade ypTNM. 1600 cycles
quela P mFOLFIRINOX* mg/m?/j (3 mois)*
** mFOLFIRINOX : a J1, oxaliplatine 85 mg/m?, * 5j/7
leucovorine 400 mg/m?, irinotécan 180 mg/m?; 6 cycles, 3 mois

5-fluoro-uracile 2 400 mg/m?2 sur 46 h

Critere principal : survie sans maladie (SSM)

Congres américain en oncologie clinique 2020 - D’aprés Conroy T et al., abstr. 4007, actualise
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Etude PRODIGE 23 : radiochimiothérapie préopératoire +/- mFOLFIRINOX néoadjuvant

CT-RCT s RCT
Survie sans maladie Survie sans métastases
(%) 100 - (%) 100 -
80 - 80 -
60 - B 60 -
HR = 0,69 - 54,2 % des patients avec
) . N i _ récidive en vie au moment
40 |C=950- 8';:9 0,97 40 HR = 0,64 de lanalyse
pE ; f 136 ICg5: 0,44-0,93  _ pas de différence du taux
20 - Vis: 20 { p=0,017 global de récidives locales :
Evis: 119 4,8 % versus 7 %
O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 I I 1 I I 1 1 I 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Mois

Mois

Patients (n) Patients (n)

231 217 210 194 176 150 126 104 80 62 51 231 218 212 200 184 156 131 109 86 65 52
e 230 201 188 177 167 146 117 91 65 55 40 e 230 202 191 178 170 153 123 96 70 60 43
SSM a 3 ans Survie sans métastases a 3 ans

75,7 % (ICgq5 : 69,4-80,8) HR = 0,69 78,8 % (ICq5 : 72,7-83,7) HR = 0,64
e 68,5 % (ICqs : 61,9-74,2) p = 0,034 — 71,7% (ICqs : 65,3-77,2) p=0,017

Congres américain en oncologie clinique 2020 - D’aprés Conroy T et al., abstr. 4007, actualise
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Chimiothérapie adjuvante 3 vs 6 mois (IDEA) : résultats définitifs

o CAPOX o FOLFOX

A Survie sans maladiea 5 ans = + 0,7%\ A Survie sans maladie a5 ans = -3,3%\

k 2515

663 /

k 3895

90 | 90

80 ] 80 _

70 | 70 —
+— e +—
£ = HR:1,16 (1,07-1,26
o  HR:0,98(0,88-1,08) S 60 /16 (1,07-1,26)
(] (0]
S 50 S 50
\% Duré . [Total HR (IC95%) - boi KM Est (IC 95%) \% Durée Events/Total HR (IC 95%) Time-Point KM Est (IC 95%)

40 uree vents/Tota () ime-Point st () 40 — H B . 9-75.79
2 mmmm 3 Mois  748/2549 0,98 (0.88-1.08) 3 ans 76.2 (74.5-77.9%) 2 me3Mois  1210/3876  116(107-1.26) 3ans I EZ; o Z;’;
© © . B . (o]
% 30 4ans 72.4(70.5-74.2%) S 30 - 5ans 68.4 (66.9-70.0%)
X 5ans 70.0 (68.1-71.9%) N

20 20 mm 6 Mois 1063/3895  Reference 3ans 76.7 (75.3-78.1%)

= 6 Mois  760/2515 Reference 3ans 74.7 (73.0-76.5%) 4 ans 74.2 (72.8-75.7%)
10 — 4 ans 71.6 (69.8-73.5%) 10 - 5ans 71.7 (70.3-73.3%)
5 ans 69.3 (67.4-71.3%)
0 \ \ \ \ \ \ 0 \ \ \ \ \ \
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Années depuis la randomisation Années depuis la randomisation
2549 2231 1964 1519 1222 944 619 3876 3329 2878 2451 2055 1579 997
2232 1897 1475 1203 958 3416 2941 2494 2108 1584

1021/

p du test d’interaction = 0,0113

Congrés américain en oncologie clinique 2020 - D'apres Sobrero A et al., abstr. 4004, actualisé
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Chimiothérapie adjuvante 3 vs 6 mois (IDEA) : résultats définitifs

Cancer du colon Adjuvant

-

% sans évéenement

~

100 |
90 \2\
80 =
70 | 2 -
ASGa5ans=+0,9%
60 |
50 HR: 0,96 (0,85-1,08)
40
30 Durée Evenmts/Total HR (IC95%) Taux a 5 ans (IC 95%)
20 mmm 3 Mois 527/2549 0,96 (0,85-1,08) 82,1 (80,5-83,6%)
m 6 |Vois 537/2515 Reference 81,2 (79,7-82,9%)
10
0 \ \ \ \ \ \
0 1 2 3 4 5 6
Années depuis la randomisation
2549 2465 2353 2151 1934 1628 1025
2515 2422 2295 2070 1844 1592 1032

/

-

% sans événement

o

100
80
70 - —
ASGa5ans=-1,2%
60
40
30
i Durée Evenmts/Total HR (IC 95%) Taux a 5 ans (IC 95%)
20 = 3 Mois 787/3876 1,07 (0,97-1,18) 82,6 (81,3-83,8%)
10 = 6 Mois 733/3895 Reference 83,8 (82,6-85,0%)
0 \ \ \ \ \ \
0 1 2 3 4 5 6
Années depuis la randomisation
3876 3712 3517 3262 2929 2395 1651
3895 3698 3495 3232 2885 2374

1654/

p du test d’interaction = 0,2009

Congrés américain en oncologie clinique 2020 - D'apres Sobrero A et al., abstr. 4004, actualisé
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Chimiothérapie adjuvante 3 vs 6 mois (IDEA) : résultats définitifs
~— FOLFOX ~ ,— CAPOX ~

0 | 90 e
= 80 . 80
(0] c
s "] BAS RISQUE FOLFOX : A —0,3% £
v O : - 0 1) .
32w ' S5 a0 BAS RISQUE CAPOX : A +2,3%
v S B 1 0 v B .
=9 50 3 mois OK ; § 50 3 mois OK
22 40 o £ 40
Py N O
% 30 Durée Events/Total HR (IC95%) Tx a5 ans (IC95%) 2 30 Durée Events/Total HR (IC95%) Tx a5 ans (IC95%)
NS === 3 Mois  315/2326 1.02(0.87-1.19) 89.1(87.8-90.5%) ES m= 3 Vlois 179/1428 0.85(0.69-1.04)  90.4 (88.9-92.0%)
20 mm= 6 Mois  307/2336 Reference 89.4 (88.1-90.7%) 20 = 6 Mois 207/1417 Reference 88.1(86.3-89.8%)
10 10
0 T T T T T T 0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Ans Ans
2326 2249 2166 2042 1877 1544 1088
1428 1391 1358 1265 1153 990 640
K 2336 2233 2147 2022 1817 1493 1029 / K 1417 1377 1328 1222 1101 959 636 /
a 100 | N/ 100 N\
90 90
g 80 2 80
_ (] |
£ 70 v g 70
v 5 S o
zs © 2g % HAUT RISQUE CAPOX : A — 1,0%
wn ‘O = ° —
22 HAUT RISQUE FOLFOX : A —2.8% 52w Q : 0%
= D >
g2 © g mois OK
2 _ . _
F2 w BESOIN DE 6 mois 5 w0 3 mois O
(7] o
30 R 30 ) .
X Durée  Events/Total HR(IC95%)  Tx2a5ans (IC 95%) Durée  Events/Total HR(IC95%)  Txa5ans (IC95%)
20 3 M OIS 471/1534  1.12(0.98-1.27) 72.5(70.2-74.9%) 20 — 3 Mo!$ 348/1112 1.03(0.89-1.20) 71.4(68.7-74.2%)
10 - — G M Ois 423/1536  Reference 75.3(73.1-77.6%) 10 - = 6 Mois 329/1091 Reference 72.4(69.7-75.2%)
0 T T T T T T 0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Ans Ans
1534 1449 1337 1207 1039 840 555 1112 1065 986 878 775 633 380
\ 1536 1446 1330 1194 1057 873 619 / \ 1091 1038 960 842 738 629 393 /

Congrés américain en oncologie clinique 2020 - D'apres Sobrero A et al., abstr. 4004, actualisé
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Cancer du colon metastatique

| AI'Etu’de PANDA : panitumumab + FOLFOX ou 5FU en 1'¢ ligne du CCR métastatique du sujet
age

= Etude de phase II randomisée non comparative italienne

Panitumumab 6 mg/kg S
ﬁCRm \ Oxaliplatine 85 mg/m?
- Non résécable 5FU 2 400 mg/m?/48 h Panitumumab
- RAS/BRAF sauvage LV400 mg/m? maintenance >
re | toutes les 2 semaines o
- 1" ligne 2
-270ans o
- ECOG 0-2 (0-1 si > 75 ans) P (LS >
\ 5FU 2 400 mg/m?2/48 h . e
5 Panitumumab
L2000 maintenance
K (n =185) / toutes les 2 semaines
Stratification : (n=93) ~—

Age <75vs>75
PS0-1vs?2
G8<14vs>14

- Evaluation gériatrique par scores G8 et CRASH
- Criteres de jugement

* Principal : SSP

- Secondaires : taux de RO, SG, tolérance

* Hypothese statistique : augmenter la SSP mediane de 6 a 9,5 mois

Congres américain en oncologie cliniqgue 2020 - D’aprés Lonardi S et al., abstr. 4002, actualisé
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5 AI'Etude PANDA : panitumumab + FOLFOX ou 5FU en 1" ligne du CCR métastatique du sujet
a

y

ge
Suivi médian : 20,5 mois (Data Cutoff : 04 Février 2020)
1
0,9
5
7 Survie médiane 9,1 mois vs 9,6 mois
S 07
cén Les 2 bras atteignent leur objectif selon le test de
o 06 Brookmeyer-Crowley Test
& 05
2
> 04
2
o 03
©
£ 02
=
s 01
o
a 0
0 6 12 18 24 30 36 42
Temps (mois)
Nombre a risque
LV5FU2+PANI 91 68 29 11 2 0 0 0
FOLFOX+PANI 92 64 25 10 2 1 1 0

Congres américain en oncologie cliniqgue 2020 - D’aprés Lonardi S et al., abstr. 4002, actualisé
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Cancer du colon metastatique

Etude BEACON CRC : encorafénib + cétuximab % binimétinib dans le cancer colorectal
métastatique muté BRAF V600E

= Résultats actualisés de survie de BEACON, étude de phase III, 3 bras

= Patients ayant progressé apres 1 ou 2 lignes, PS ECOG 0-1, naifs d’anti-RAF, MEK ou EGFR
Critéeres de jugement principaux

Encorafénib + binimétinib + cétuximab Triolet vs contréle
P (n = 205) P
Encorafénib + cétuximab SG
\ (n =205) (tous les patients randomisés)
1:1:1 FOLFIRI / irinotécan + cétuximab Taux de RO — Revue centralisée indépendante (331
(n =205) premiers patients randomisés)

Randomisation stratifiée sur le PS ECOG (0 vs 1), I'administration antérieure d’irinotécan (oui vs non) et la source du cétuximab (USA vs UE)
Critéres de jugement secondaires : doublet vs contréle et triplet vs doublet - SG et taux de RO, SSP, tolérance, qualité de vie

+ Rappel analyse principale
— Allongement SG
triplet vs contréle, 9,0 versus 5,4 mois, HR = 0,52
doublet vs contr6le : 8,4 versus 5,4 mois, HR = 0,60
— Taux RO : 26 %, 20 % et 2 % respectivement

+ Analyse post hoc actualisée : 6 mois de suivi additionnel depuis le cut-off de I'analyse primaire

Congres américain en oncologie clinique 2020 - D’aprés Kopetz S et al., abstr. 4001, actualisé
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Etude BEACON CRC : encorafénib + cétuximab + binimétinib dans le cancer colorectal
meétastatique muté BRAF V600E

100 SG médiane (IC 95%)
90 ENCO/BINI/CETUX (137 événmts)
30 9,3 mois (8,1-10,8)
70
% €0 9,3 mois (8,0-11,3)
é 50 Contrdle (157 évenmts)
X 20 5,9 mois (5,1-7,1)
30
20
10 Suivi médian : 12,8 mois
° O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Mois
ENCO/BINI/CETUX 224 211 191 157 109 71 56 40 27 15 10 7 4 2 0

ENCO/CETUX 220 206 181 143 105 70 47 33 26 13 7 5 2 0 0
Controle 221 183 142 98 65 42 33 18 13 6 4 1 0 0 0

Congrés américain en oncologie clinique 2020 - D’aprés Kopetz S et al., abstr. 4001, actualisé
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Cancer du colon metastatique

= Etude KEYNOTE-177 : pembrolizumab vs chimiothérapie en 1 ligne du cancer colorectal
meétastatique MSI/dMMR

- Etude de phase Il internationale en ouvert e ~N
Jusqu’a toxicité
Pembrolizumab 200 mg/3 semaines inacceptable, Suivi de
jusqu’a 35 cycles progression, ou tolérance et
CCR (ENEE)) déc(i;i,c‘)cnc;ie Zortie survie
MSI/dMMR étude du
/ patient/ médecin
Mesurable : f \
1¢ ligne CT au choix de l'investigateur Crossover possible vers \ J N
ECOG PS 0-1 mFOLFOX6 +/- bévacizumab pembrolizumab 200 mg
FOLFIRI +/- bévacizumab /3 semaines jusqu’a 35

FOLFOX6 + cétuximab cycles pour les patients
FOLFIRI + cétuximab avec progression

Toutes les 2 semaines confirmée par revue
centralisée RECIST v1.1

(n = 154)
: N J

- Co-criteres principaux : SG, SSP (RECIST v1.1 — Comité indépendant en aveugle)

- Criteres secondaires : taux de RO, tolérance

- Evaluation toutes les 9 semaines

Congreés américain en oncologie clinique 2020 - D’aprés André T et al., abstr. LBA4, actualisé
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Cancer du colon metastatique

= Etude KEYNOTE-177 : pembrolizumab vs chimiothérapie en 1 ligne du cancer colorectal
meétastatique MSI/dMMR

Pembrolizumab Chimiothérapie
(n =153) (n =154)
Age médian, années (extrémes) 63,0 (24-93) 62,5 (26-90)
Hommes, % 46 53
ECOGPSO0, % 49 55
Métastases hépatiques 46 35
Localisation tumeur primitive
Droite 67 70
Gauche 30 27
Inconnue 3 3
Traitement préalable
Adjuvant 22 24
Néoadjuvant (périopératoire) 3 5
Aucun 75 71
Statut mutationnel
BRAF, KRAS, NRAS sauvage 22 23
BRAF V600E muté 22 28
BRAF ou NRAS muté 22 27
Non évaluable 34 25

Congrés américain en oncologie clinique 2020 - D’aprés André T et al., abstr. LBA4, actualisé
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Cancer du colon metastatique

= Etude KEYNOTE-177 : pembrolizumab vs chimiothérapie en 1 ligne du cancer colorectal

meétastatique MSI/dMMR
Taux de RO : 43,8 % vs. 33,1 %; controle tumoral : 64,7 % vs. 75,3 %

Réponse, % Pembrolizumab Chimiothérapie
(n=153) (n=154)
RC 11,1 3,9
RP 32,7 29,2
MS 20,9 42,2
Progression 29,4 12,3
NE 5,9 12,3
Délai médian de réponse, mois (extrémes) 2,2(1,8-18,8) 2,1(1,7-24,9)

Durée de réponse

100 ~ 83 % == Pembrolizumab
-"';- [v] . . - .
s 80 - T — Chimiothérapie
W i
£ 60 - =
S e N — oo Médiane (ICqs)
5 401 — Non atteinte (2,3+ ; 41,4+)
o 20 - 35 % | 10,6 mois (2,8 ; 37,5+)

0 1 1 1 1 1 =I 1 1 1 1 1 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Patients (n) Mois
67 64 57 50 48 41 29 13
— 51 48 35 19 13 11 9 5

N o
-

o N
o o
o o

Congrés américain en oncologie clinique 2020 - D’aprés André T et al., abstr. LBA4, actualisé
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= Etude KEYNOTE-177 : pembrolizumab vs chimiothérapie en 1 ligne du cancer colorectal
meétastatique MSI/dMMR

1005 SSP

Médiane (ICqs)
16,5 mois (5,4-32,4)

N
o
I

0 I 1 iI 1 I I I 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Mois

Patients (n)
— 153 96 77 72 64 ©60 55 37 20
154 100 68 43 33 22 18 11 4

w ~
o »l
oo
oo

* Bénéfice dans tous les sous-groupes sauf RAS mutés (HR = 1,19 ; IC, : 0,68-2,07)
*  “Progresseurs rapides”

* Données de SG rapportées lors de I'analyse finale (mais 59 % des patients du bras CT ont recu du pembrolizumab
a progression, selon le crossover autorisé ou hors étude)

Congrés américain en oncologie clinique 2020 - D’aprés André T et al., abstr. LBA4, actualisé
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Cancer du colon metastatique

= Etude KEYNOTE-177 : pembrolizumab vs chimiothérapie en 1 ligne du cancer colorectal
meétastatique MSI/dMMR

- Tolérance Pembrolizumab Chimiothérapie
(n =153) (n = 143)
El liés au traitement 80 99
Grade 23 22 66
Déces 0 1
Arréts de traitement 10 6

El grade 2 3 les plus fréquents

Diarrhée 2 10

Fatigue 2 9

Nausées 0 2

Diminution appétit 0 2

Stomatite 0 4

Neutropénie 0 15

Neuropathie périphérique 0 2

El liés a I'immunothérapie 31 13
Grade 23 9 2

-» Bénéfice de SSP, RO durables, tolérance supérieure du pembrolizumab vs CT
-» Nouveau standard en lere ligne du CCRm MSI
=» Quid des progresseurs rapides ?

Congrés américain en oncologie clinique 2020 - D’aprés André T et al., abstr. LBA4, actualisé
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Des questions ?

Merci de votre écoute




