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Le cancer colo-rectal

Place de la latéralité
Place des sous-groupes moléculaires
Place de 'ADNtc



Rappels : la latéralisation (droite /gauche)

* Topographie de la tumeur primitive et cancers métastatiques :

* Facteur pronostique: cancer colon droit métastatique plus mauvais pronostic
gue les cancer gauche

* Facteur prédictif de réponse aux anti-EGFR: meilleure réponse aux anti-EGFR
pour les cancers gauches métastatiques



8 % Rappel: Les sous types moléculaires consensuels

® La classification moléculaire consensuelle, petit rappel...

Distinct datasets / methods \

6 publications 27 molecular subtypes } 4 Consensus
Marisa Budinska Roepman  Sadanandam  DeSousa  Schlicker Su btypes
etal. 2013

etal. 2013 etal 2013 etal 2013 etal. 2013 _ etal. 2012
Guinney CMS
etal. 201

C1 CvmsS1
Immune |\ﬁ§| MSI Imune 1% CcMS3
down Metabolic
1% 2%
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Stem Cell @
Ccms4
Cc5 Mesenchymal
Wnt up c3 CMS2
KRASM Canonical
C6 3%
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g % Rappel: les sous types moléculaires consensuels

® La classification moléculaire consensuelle, petit rappel...

Distinct datasets / methods

6 publications 27 molecular subtypes

3%

o

4 Consensus

Marisa Budinska Roepman Sadanandam De Sousa Schlicker Su btypes
etal. 2013 etal. 2013 etal. 2013 etal. 2013 etal. 2013 _ etal 2012
ﬂ Guinney
et al. 201 CMS
CMS1 o
MSI Imune 1% CMS3
M li

Groupe CMS1: meilleure SSR*, SG **intermédiaire, o etabolic
SAR *** mauvaise 1% 2%
Groupe CMS2: SSR intermédiaire, meilleures SG et SAR /
Groupe CMS3: SSR, SG et SAR intermédiaire @
Groupe CMS4: SSR et SG mauvaises, SAR CMS4
intermédiaire Mesenchymal

CMS2
Canonical

ghlights
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Sous-groupes CMS

MSI, Hypermutation and hypermethylation
Mutations in MSH6, RNF43, ATM, TGFBR2, BRAF and PTEN

s > G
CMS1 : Immune

CMS2 : Canonical
Mutations in KRAS alon
with other genomii > - CMS3: Metabolic
alterations and metabolic CMS4 : Mesenchymal
deregulation
CIN >
Activation Wnt/MYC
Mutations in APC, KRAS,
>
TGFB

TP53, SMAD4 and PIK3CA
Angiogenesis, Inflammation

Activation EMT = 1 D Highlights

. . ® R = C
S. Stintzing, et al., ASCO® 2017, abs 3510 ggzggc?m“gie Sy




CANCER COLORECTAL NON
METASTATIQUE

Les Srmes .
1 O Highlights
dd‘,eﬁoeg:iﬁcmmn 2017



(PR |, calisation de 1a tumeur primitive (PTL)

Qu’en est il pour les CC non métastatiques ?

® Analyse de
la population
PETACCS (n=1860)

® Analyse pronostique
et prédictive

® En intégrant
les données
moléculaires
— MSI
— BRAF
— RAS

J. Taieb, et al., ASCO® 2017, abs 3515

Right
N =755
|

Double WT =179
RAS mutant=427
BRAF mutan = 149

PMMR pts =522
dMMR pts = 131

v

Right Colon (N = 755)

BRAF m
20%

RASm WT

56%  24%

PETACCS patients
N = 2559

PETACCS patients
with Biological ICF
N =2043

1900 patients with
NGS status

1869 patients with
localisation

Left
N=1114
|

Double WT =536
RAS mutant=515
BRAF mutan = 63

PMMR pts =942
dMMR pts =33

v

Left Colon (N = 1114)

Highlights
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a% Localisation de la tumeur primitive

Qu’en est il pour les stade Il ?

Right Localization

(n=187)

S S R __ 5-years 05 (%) (95%Cl) 31.1(24.9-37.6) 18.5(12.3-25.8)
1.54(1.23;1.93)- P =0.0001

1.0 1.48(1.13; 1.92) - P = 0.005

0.9 1
& 08+

0.7 1

0.6 4
0.54
= 044
©

5 031
g

O 0.2

3-years DFS (%) (95% CI)

HR (95% Cl) - P (log-rank)

0.1 | HR . (95%CI)=P (Wald)

0.0+

) | 1
v 3 4 5
Time (years)

Time (years)

Les srmes
1 OHighlights _
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J. Taieb, et al., ASCO® 2017, abs 3515 de Cancérologie 2017



Localisation de la tumeur primitive
Qu’en est il pour les stade Il ?

— SSR

Time (years)

1.0 - Left

0.9 \ == Right
£ 081
T 074
2 0.6
v 0.5 Left Localization Right Localization
g (n=1114) (n=755)
< 04+
= 3-years DFS (%) (95% CI) 75.5(72.5-77.6) 74.3(71.0-77.3)
o 0.3
> HR (95% CI) - P (log-rank) 1.00(0.85;1.19)— P =0.98
© 0.2+

0.1 HR 4 (95% CI) - P (Wald) 0.91(0.75; 1.11)-P=0.33

0.0 T T T T 1

0 1 2 3 4 5

Overall free Survival (%)

SG

- Left

78.6(75.4—81.5)

1.0m
019‘-\_nght
0.8+
0.7+
0.6
3 Left Localization Right Localization
05 (n=1114) (n=755)
044 5-years 0S (%) (95% Cl) 84.2(81.8—86.3)
0.34 HR (95% Cl) - P (log-rank) 1.25(1.02; 1.54)- P = 0.03
0.2+
HR ,q; (95% C1) — P (Wald) 1.22(0.96; 1.55)-P=0.11
0.1+
0.0=== T T T i i
1 H ) | 3
0 1 2 4 5

o v 3
Time (years)

Left Localization Right Localization
(n=298) (n=187)

| 5-years OS (%) (95% Cl)

- SAR

1.0+
0.9
0.8
0.7 1
0.6 -
0.5
0.4 4
0.3 4
0.2 1
0.1
0.0 T T T

HR (95% Cl) - P (log-rank)
HR 4; (95% CI) - P (Wald)

Survival after Reccurence (%)

31.1(24.9-37.6) 18.5(12.3-25.8)
1.54(1.23;1.93)- P = 0.0001

1.48(1.13; 1.92) - P = 0.005

0 1 2 3
Time (years)

— SSR double WT

N

pts (%)
o o
N
A

3-years DFS (%) (95% Cl)

Disease Free Survival
wW
o
o
1

HR (95% Cl) - P (log-rank)

1.0
0.9 4
0.8 1

= Left Localization Right Localization
(n=536) (n=179)
)

81.9(78.3-84.9) 75.7 (68.7-81.4)

1.39(1.01; 1.92)- P = 0.04

0.2

01 HR 4 (95% CI) - P (Wald) 1.22(0.86;1.72)-P=0.27

0.0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Time (years)

J. Taieb, et al., ASCO® 2017, abs 3515

Droite > Gauche }

4 Gauche > Droite

— SSR RAS ou BRAF

muté

N

1.0
. 094
G
2 ,\50.8
o = _
2 0.7
>
s fgo.e .
A8 0.5 Left Localization Right Localization
o 3 (n=578) (n=576)
£ =04+
E, g 03- 3-years DFS (%) (95% CI) 69.0 (65.0-72.6) 73.9(70.1-77.3)
% 2 0.2 HR (95% CI) - P (log-rank) 0.77(0.63; 0.95)—P=0.01
a

0.1 HR 4 (95% CI) - P (Wald) 0.72(0.58 ; 0.89) — P = 0.003

0.0 T T i T :

0 1 2 3 4 5
Time (years)

Pas d’efficacité du cetux a Gauche contrairement aux stades IV

Une valeur pronostique des tumeurs coliques droites dépendante du statut RAS/BRAF

Highlights

dU Longris andrican
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k Sous types moléculaires consensuels
Non métastatique (PETACC 8)

® Valeur pronostique
= CMS1=CMS2 = CMS3 =CMS4

DFS — 0S — SAR
100] 1.00. 1001, Ll o
CMS1 vs CMS2 1.6 0.025

CMS3 vs CMS2 1.9 0.052

Fy =
: : :
g 0731 5 0.757 50751 CMS4 vs CMS2 1.4  0.025
a 2 =
- : 3
ERCCOREE | HRY| povalue € 0.50 - | HRY povalue =0.50
7 CMS1 vs CMS2 0.9 0.5 2 — e
e M3 ve Cien L o 3 CMS1 vs CMS2 1 098 5
& viea v vies o oo = CMS3 vs CMS2 1.5  0.16 &
g 0251 vs : : 9 0251 cmsavs cms2 1.4  0.025 T 0.251
] o E
g p <0.0001 p =0.00018 3 p =0.0082
0.00] At5years: Logrank test p =3.1e-04 0.004  At5years: Logrank test p = 9.1e-05 0.001 At3years: Logrank test p = 6e-04
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Number at risk Years Number at risk Years Number at risk Years
CcMs1 302 241 220 169 89 CMs1 302 273 237 185 99 CMS1 65 24 15 9 1
CM32 596 500 437 353 173 CM32 596 574 507 406 196 CMS2 129 34 17 22 >
CMS3 72 56 47 42 26 CcCMS3 72 66 54 46 28 cMs3 18 8 5 4 1
CMsa 809 597 505 421 215 CMSsa 809 741 609 474 236 Cvea 262 120 o5 18 1

* Adjusted on age, gender, T, N, differentiation, bowel perforation or obstruction, tumor location, performance status, treatment arm

p-value = Wald test p-value

m10ﬁTghlights

dU ConDrts andrican

P. Laurent-Puig, et al., ASCO® 2017, abs 3509 e e 0 2017



Sous types moléculaires consensuels
Non métastatique (PETACCS)

® Valeurs prédictives

— Folfox

— Folfox + Cetuximab

100 - 100 1,00 - 1.0 -
0.75 075 075 0.75+
z 2 z z
e 050 é 0504 o 050 © 050+
[=% a a o
h (1] w W
w w w w
o o o o
0.251 0.25 4 025 0.25-
at 3years:p=0.22 at 3years:p=0.38 at3years:p=0.49 at 3years: p=0.98
at 5years : p=0.43 at S5years : p=0.35 at5years : p=0.37 at5years: p=0.90
0.00 0.00 0004 0.00-
0 2 4 6 8 0 2 4 6 3 0 2 4 8 8 0 2 i 6 8
Number at risk Years Number at risk Years Number at risk Years Number at risk Years
— 156 129 116 87 42 — 232 237 205 161 77 — 35 29 24 22 14 === 405 300 257 212 112
= 146 111 101 78 46 =314 259 227 190 95 37 27 23 20 12 =404 296 242 205 101
b " N ) N
0.75+ 0.75 4 075 n-m_m‘_« 0.75+
2 2 & W Ty 2
2 2 5 7
2 050 £ 050/ 2 050 £ 150
g U g ¥ o v g =
o a a o
w w w w
a] o} 0 0
0.251 025 025 0.251
at 3 years: p =0.027 at3years:p=0.78 at 3 years: p=0.27 at 3 years: p =0.85
at 5 years: p=0.037 at 5 years:p=0.88 at5vyears:p=0.6 at5years:p=0.46
0.00 0.00 000 0.001
0 2 4 6 g 0 2 4 6 8 0 2 4 B 8 0 2 4 ; 8
Number at risk Vears Number at risk Years Number at risk Years Number at risk Yesrs
- 156 145 129 102 50 — )82 269 236 184 83 = 35 33 27 24 15 = 405 369 312 249 128
— 146 128 108 83 49 = 314 305 271 222 113 — 37 33 27 22 13 - 404 372 297 225 108
" 'I Ilsll‘tlghts

dU ConDrts andrican

p : Logrank test p-value P. Laurent-Puig , et al., ASCO® 2017, abs 3509 da Cancératogie 2017



% Sous types moléculaires consensuels
Non métastatique

- Observés \ - Attendus (Stade lll) \

Average from
TCGA and
Marisa et al.

® Plus de CMS4 gu’attendu

® Le mauvais pronostic des CMS 4 est confirmé dans cette vaste série
prospective

® |l pourrait exister un effet délétere en situation adjuvante du cetuximab
chez les patients CMS1
L“lloaffi&i:ghligh’cs ‘

P. Laurent-Puig, et al., ASCO® 2017, abs 3509 S eagie 2017



6.3 Localisation de la tumeur primitive

Qu’en est il pour les CC non métastatiques ?

® Analyse de la population NSABP CO7 (5FU vs FLOX stades Il et Ill)
® 1603 pts analysés en fonction du CMS

CMS Droit (%) Gauche (%)

— Expression différentes

des CMS pour les tumeurs G/D 1 32.6 15.3
2 16.6 44.1
_ Saulf pour CMS4 - i -
(mésenchymateux)
4 28 26

® Pas d’effet pronostique de la localisation sur la DFS
® Pas d’effet prédictif de la localisation sur I'adjonction d’oxaliplatine

W] Oﬁ?ghughts
g

S.Rim Kim, et al., ASCO® 2017, abs 3514 - =
cérologie 2017



CCR non métastatique

e 1/ Lalocalisation de la tumeur primitive n’a pas d’effet direct sur la survie sans récidive
( et la survie globale)
® 2/ Les marqueurs moléculaires (RAS /BRAF et CMS) ont un impact sur la survie sans

récidive et la survie globale
— Mutation RAS /BRAF: mauvais pronostic
— CMS4: mauvais pronostic, CMS1: bon pronostic

Lez smes
1 OHighlights '

de Cancérologie 2017



CANCER COLORECTAL
METASTATIQUE

Les Srmes .
1 O Highlights
dd‘,eﬁoeg:iﬁcmmn 2017
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Facteurs pronostiques moléculaires
Dans la CALGB 80405

CCRM L1
n=1137

CT + bevacizumab

Loz Smes
1 O Highlight
de Ca

=3

= andricain
ancérologie 2017



’i % Sous types moléculaires consensuels
CALGB80405

® 581 patients de I'étude américaine analysés pour la classification CMS

AN

Droite 12% 42% Gauche

||_JHighlights
) ® oy = C
H-J. Lenz, et al., ASCO® 2017, abs 3511 da Cancératogie 2017



% Sous types moléculaires consensuels

CALGB80405
— SG — Tous les patients de la classification CMS \
o\ Events/Total Median (95% Cl)

CMS3 58/68 24.3 (16.4-29.0)
CMS4 127/167 31.4 (26.3-36.9)

Logrank P-value : <.0001

0.75

0.50

Proportionswithout event

0.25

0.00—

| | | | | | |
0 12 24 36 48 60 72
Months from randomization

Le= Smes
1 OHighlights
H-J. Lenz, et al., ASCO® 2017, abs 3511
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CALGB80405

%k Sous types moléculaires consensuels

Proportionswithout event

— SG — CMS2 Patients par bras

~

1.00
0.75—
0.50
0.25+
0.00 I I I I I |
0 12 24 36 48 60 72
Months from randomization
Arm Events/Total Median (95% Cl)
=== Bevacizumab 94/123 36.0 (33.5-42.3)
= Cetuximab 79/119 42.0 (39.9-54.4)

Logrank P-value : 0.084

— SG — CMS1 Patients par bras

1.00—
€ 0.75
(O]
>
5
(@]
=
‘2 0.50
2
S
S
©0.25-
[a
0.00 I I I I I |
0 12 24 36 48 60
Months from randomization
Arm Events/Total Median (95% Cl)
=== Bevacizumab 36/49 22.5(15.9-32.6)
= Cetuximab 49/55 11.7 (10.9-18.0)

Logrank P-value : 0.0290

72

H-J. Lenz, et al., ASCO® 2017, abs 3511

~ [ JHightights

dU Congrts andncan
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% % Sous types moléculaires consensuels

— Cetuximab vs Bevacizumab \
SSP SG
[
CMS1 —0— i —0—
I
CMS2 —OH i —0—i
I
CMS3 —0— i ——A
I
I
I
I
All (CMS Population) HoH I
| | T |
0.1 1 10 0.1 1 10
Favors Cetuximab Favors Cetuximab
=) Favors Bevacizumab =) Fayvors Bevacizumab

® CMS pronostique en situation métastatique
® CMS possiblement prédictif mais a confirmer sur d’autres études

Lez Srmes
1DHighlights

~ ® v — ricain
H-J. Lenz , et al., ASCO® 2017, abs 3511 da Cancératogie 2017



P % Sous types moléculaires consensuels
FIRE.3

— Design FIRE-3

FOLFIRI + Cetuximab

mCRC
1st-line therapy
KRAS wild-type

N=592

Cetuximab: 400 mg/m? i.v. 120 min initial dose
250 mg/m?  i.v. 60 min qlw

FOLFIRI + Bevacizumab

Bevacizumab: 5 mg/kg  i.v.30-90 min g 2w

FOLFIRI: 5-FU: 400 mg/m?2 (i.v. bolus);
folinic acid: 400 mg/m?

Irinotecan: 180mg/m?

5-FU: 2,400 mg/m?2 (i.v. 46h)

Lez dmes
1DHighlights

. . ® U con = rican
S. Stintzing, et al., ASCO®2017, abs 3510 da Cancératogie 2017



%* Sous types moléculaires consensuels
FIRE.3

~__RAS sauvages
N=313

CMS1 : Immune
CMS2 : Canonical
CMS3: Metabolic
CMS4 : Mesenchymal

Le= Smes
1 O Highlights
S. Stintzing, et al., ASCO®2017, abs 3510

dU Congrts andncan
de Cancérologie 2017



SSP et SG selon la classification CMS chez les RAS sauvages,
dans tous les groupes de traitement

0.75

0.50

Probability of PFS

0.25

95% Cl \

Median

n/N PFS

CMS1 42/46 | 72 | (5.8-8.7)
CMS 102/127 (10.7-13.7)

7.2 .
p .
CMs3
CMs4

Log-rank test p < 0.0001

0.0

T T T 1
12 24 36 48

Months since randomisation

Probability of survival

1.00

0.75

0.50

0.25

0.0

n/N Median OS 95% ClI \
CMS2
CMS3

cMms4 | 62/104 (21.3-28.2)

Log-rank test p < 0.0001

T T T T T
12 24 36 48 6

Months since randomisation

S. Stintzing, et al., ASCO®2017, abs 3510

Les Smes
1DHighlights

du congrts amdricain
de Cancérologie 2017



a% Sous types moléculaires consensuels

FIRE.3

100% -

80% -

60%

40%

20%

0% -

* = two-sided Fisher s p

CMS1

Cetuximab Arm
Bevacizumab Arm

0.045*

CMmS2

E E
< <
o) o)
© ©
£ =
= 3
e} o
(] Q)
(@) >

[J]

o

0.13*

CmSs3

Cetuximab Arm

Bevacizumab Arm

0.017*

CMS4

Cetuximab Arm

— Réponse tumorale selon CMS chez les RAS sauvages

Bevacizumab Arm

~

S. Stintzing, et al., ASCO® 2017, abs 3510

Lez 1

b 2
Highlights
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FIRE.3

4 % Sous types moléculaires consensuels

® SSP chez les RAS sauvages
— Bras FOLFIRI Cetuximab

Median

(V)
n/N BES 95% ClI

CMS1 20/23 (3.0-9.3)
CMS2 43/53 (9.9-14.7)
CMS3 -10.

20/22 (5.6-10.1)
cMs4 | 40/51 (6.9-14.2)
1.00 - Log-rank test p = 0.006
2 0.75 1
o
s
z
S 0.50 1
Q0
(o]
&
0.25
0.0 T T T 1

12 24 36 48

Months since randomisation

— Bras FOLFIRI Bevacizumab

Median

0,
n/N PES 95% Cl

cms1 | 22/23 (5.7-9.1)
CMS2 59/74 (10.5-13.2)
CMS3 4-14,

12/14 (5.4-14.5)

cmsa | 49/53 | 9.0 | (6.4-11.8)

1.00 Log-rank test p < 0.001
2 0.75 1
(a8
G
=
S 050 1
o)
o
a

0.25 -

0.0 T T T 1

12 24 36 48

Months since randomisation

S. Stintzing, et al., ASCO® 2017, abs 3510
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% Sous types moléculaires consensuels
FIRE.3

o> -
f
A
-

nY

® SG chez les RAS sauvages

— Bras FOLFIRI Cetuximab — Bras FOLFIRI Bevacizumab
Median 0 Median o
n/N PES 95% Cl n/N PES 95% Cl
CMS1 19/23 (7.1-28.7) CMS1 21/23 (8.5-17.6)
CMS2 24/53 (33.9-42.8) CMS2 45/74 PEEEE)
CMS3 13/22 (na-42.3) CMS3 9/14 (13.0-24.3)
cms4 [ 24/51 (20.3-59.9) cms4 [ 38/53 (14.8-27.3)
1.00 — Log-rank test p = 0.004 1.00 Log-rank test p < 0.001
© ©
2 0.75 =2 0.75
> >
> >
5 s
> >
£ 050 £ 050
Ke) Ke)
3 3
o (o]
& & _LH_Ll
0.25 - = 0.25 - |—|
|
0.0 T T T T T 1 0.0 T T T T ! 1
12 24 36 48 60 72 12 24 36 48 60 72
Months since randomisation Months since randomisation

Les Smes
10Highlights

dU Congrts andncan
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@ Sous types moléculaires consensuels
FIRE.3

Confirmation de la forte valeur pronostique de la classification CMS

® En matiere de taux de réponse, avantage a FOLFIRI-cetuximab quelque soit le
sous-groupe CMS

® Le gain en survie globale obtenu par FOLFIRI-cetuximab semble provenir
surtout du sous-groupe CSM 4 et a un moindre degré du sous-groupe CMS 2

Les Smes
1 O Highlights
S. Stintzing, et al., ASCO® 2017, abs 3510 U congrbs smarian

de Cancérologie 2017



AGITG MAX

ANALYSE RETROSPECTIVE
SELON LA CMS

f. J Mooi— Abs 479 I




AGITG MAX : RAPPEL

Capecitabine, Bevacizumab and Mitomycin in first-line treatment of metastatic
colorectal cancer: results of the australasian gastrointestinal trial group randomized,
phase Il MAX study

Capecitabine (C)
1.25g/m? bd, d1-14, q21d

Capecitabine + Bevacimuzab

MCRC 1%-line (CB)
therapy Cape: as (C)

n=471

Capecitabine + Bevacimuzab +
Mitomycin (CBM)
Cape and Bev : as per (CB)
Mito: 7mg/m? d1, q42d
(max 4 treatments)

Mooi J. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 479




AGITG MAX : Analyse selon CMS

® 237 blocs disponibles (50%) sur les 471 patients inclus
® Données épidémiologiques classiques:
- CMS 2 le plus fréquent 47 % et surtout a gauche (58% des G)

- CMS 1 plus fréquent a droite (35% des D)
\

MAX
. %
XX

CMmS1 CMS2 CMmS3 Cms4

CALGB

Mooi J. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 479




L
AGITG MAX : CMS effet pronostique (idem CALGB )

1 - Median OS \
N events/total (95% Cl)

cMms1 34/42 8.8 (6.5-16.0)
CMmS2 73/113 24.2 (19.1-27.4)
CMS3 20/28 17.6 (11.3-24.6

o 075 - / (11.3-24.6)

'S CcMmSs4 41/54 21.4 (15.8-23.1)

5 Log-rank p=0.006

N

(&)

©

2 05 -

=

©

o]

o

| .

o- I

0,25 -
= CMS3
= CMS4
o [ [ [ [ 1
0 6 12 18 24 30
Temps (mois)

Mooi J. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 479



L
AGITG MAX : CMS effet prédictif/bevacizumab

Effet prédictif pour CMS 2 (+++) et 3 persistants en analyse multivariée et selon RAS

_m ™ _m ~
N Median PFS

N Median PFS
1 - events/total (95% Cl) 1 - R events/total (95% Cl)
________ . c 14/16 5.4(1.4-9.9) e, c 32:34 5.6 (3.6-6.3)
20,75 - ““ CB+CBM  24/26  5.7(4.0-7.8) 20,75 - . e, CBHBM 70779 9586112
e Log-rank p=0.99 e Log-rank p<0.001
© | Qessss HR=0.83 © HR=0.50
2 0,5 - 2 05 -
S S
s . . TP s
L 0,25 - —_—C e N & 0,25 1 == C
amEn CB+CBM LR R Rl CB+CBM
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Classification moléculaire et CCR

® Impact pronostique en situation adjuvante
® Impact pronostique en situation métastatique ( CALGB, FIRE3 et MAX):

— CMS1 le plus mauvais pronostic
— CMS2 |le meilleur pronostic

® Impact prédictif de sensibilité au cetuximab (CMS2 /CMS4) en situation métastatique

® Impact prédictif de sensibilité au bevacizumab en situation métastatique: résultat
discordants
— CMS1 dans étude CALGB
— CMS2 (et CMS3) dans étude MAX

® Attendre les essais de stratégie avant utilisation en pratique courante

“"’I D Highlights
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e CCRm

ctDNA pour déterminer RAS : I'étude RASANC

® Etude AGEO nationale prospective
— 425 patients atteints de CCRm
— 14 centres Francais
— En 18 mois

® Objectifs

— Obtenir un coef. de concordance kappa minimal de 0.7. entre les résultats
RAS des plateformes INCA (routine) et les résultats apportés par le ctDNA

® Méthodes
— Patients CCRm non prétraités

— Sang (tubes streck) extraction ADN puis Analyse ctDNA
par méthode BPER

® v = rcan
JB. Bachet, et al., ASCO® 2017, abs 11509 "d;‘?:t;;’:;okfgie e



&* CCRm

ctDNA pour déterminer RAS : I'étude RASANC

® Mutation RAS en fonction de la méthode

RAS mutated RAS non mutated
n=187 (56.7%) n=143 (43.3%)

Inconclusive results
n=83 (20.1%)

EnITT k= 0.68 o | RAS mutés RAS non mutés Sk
‘_ (n = 187) [56.7 %) (n=143)[43.3 %] (n = 83)[20,1 %]

En per-protocole ctDNA présent k=0.86

Les Smes
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détectable (n = 330 - 79,9 %)

Concordance pour les patients ayant un ADN tumoral circulant

Statut plasmatique RAS

Non
Statut Non | 128(388%) |
Tumoral ,
tissulaire Oui 15 (4.6 %)
Ras Total 143 (43,3 %)

Qui Total
8(24 %) 136 (41,2 %)

| 179(54.2%) | 194(58.8 %) |

187 (56,7 %) = 330 (100 %)

0.86 (0.80-0.91

Fiabilité, % (ICos)

93.0 (89,7-95,5)

Al ("] G5 y
Spécificité, % (ICes)

94.1 (88.7-97 4)

Valeur prédictive positive (ICq5) 95,7 (91,9-97.8)
Valeur prédictive négative (ICqs) 89,5 (84,0-93,3)
La Lotivo du Cancdvedogue ASCO 17 - Dapeds Bachet JB ot ol abstr. 11509, actuakse

2,4% avec mutation RAS dans plasma
mais pas dans tumeur : hétérogénéité
tumorale

4,6 % des cas avec mutation RAS dans la
tumeur mais pas dans le plasma

Les Smes
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CCRm

ctDNA pour déterminer RAS : I'étude RASANC

Patients characteristics

Liver metastases 294
Liver metastases and primary tumor not resected 166
Liver metastases and primary tumor resected 128
Synchronous metastases 310
Metachronous metastases 103
Peritoneal carcinomatosis without liver metastases 59

® Premiere série prospective conséquente

Kappa

Coefficient

% (IC 95%)

0.84
(0.78-0.90)

0.84
(0.75-0.92)

0.84
(0.75-0.94)

0.75
(0.67-0.82)

0.46
(0.31-0.61)

0.26
(0.07-0.46)

Accuracy

A5
92.2
(88.5-95.0)

92.2
(87.0-95.8)

92.2
(89.9-98.5)

87.4
(83.2-90.9)

72.8
(63.2-81.1)

62.7
(49.2-75.0)

® ctDNA tres performant en cas de métastases hépatiques synchrones
e ctDNA peu performant en cas de carcinose et métastases métachrones

® 20% de patients sans ctDNA

JB. Bachet, et al., ASCO® 2017, abs 11509
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P % ADN tumoral circulant et K rectal
un houveau margueur pronostique ?

® Etude prospective multicentrique australienne

® K rectal avec indication ARCC puis chir (T3-4 et/ou N+)
— Prélevements pour ctDNA avant/apres ARCC et apres CHIR
— 200 patients dont 159 analysés (prélevés avant et apres tt)
— 102 (64%) CT adjuvante
— Suivi 24 mois, 14.5% de rechute

® Taux de ctDNA +: 77% avant ARCC, 8% apres, 12% apres CHIR.
® Pas de corrélation entre ctDNA+ pré ARCC et rechute

® Tres bonne corrélation ctDNA+ postop et rechute
méme si ypRC ou ypN+

J. Tie, et al., ASCO® 2017, abs 3521



@ ADN tumoral circulant et MH opérées
un marqueur pronostique fort ?

® Expérience monocentrique du MD Anderson
— Patients opérés MH a visée curative
— Prélévements sanguins pré/post-op immédiats

— Recherche ADN tumoral circulant

® 54 patients opérés avec suivi 34 mois
® ctDNA détecté en préop ds 80% et ds 45% en postop

® Sirésection RO/R1 selon ctDNA rechute a2 ans0vs 47%
(p=0.002) avec détection rechute plus précoce de 5 mois

— A valider en série prospective ?
— Quel impact thérapeutique ?

MJ. Overman, et al., ASCO® 2017, abs 3522

Highlights

rican
ancérologie 2017



ESTOMAC

(NEO)ADJUVANT
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B k Estomac adjuvant
intérét pour les MSI ?

® Essai CLASSIC (ang Vi et al. Lancet 2012; 379: 315-21) :
— Etude de phase lll coréenne, n = 1035, positive.
— XELOX post-op vs chir seule apres gastrectomie D2

® Estomac MSI :
— 10 a 20% des cancers gastriques

Déterminer I'impact pronostique et prédictif de MSI
chez les patients inclus dans CLASSIC

—> | Détermination du statut MSI : 592
- 286 malades du bras contrdle / 306 malades du bras XELOX
- 36 (6,1%) MSI-H (antre, type intestinal)

H ® v rica
YY. Choi, et al., ASCO® 2017, abs 4022 da Cancératogie 2017



g % Estomac adjuvant
Intérét pour les MSI ?

e MSI : pronostic favorable
HR:0,634; p =0,0008

Plus net si chirurgie seule

® MSI : pas de bénéfice
de la chimio adjuvante
HR:1,877;p=0,51

YY. Choi, et al., ASCO® 2017, abs 4022

MSS vs MSI-H for surgery alone —\
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g % Estomac adjuvant
intérét pour les MSI ?

® Essai CLASSIC (ang Vi et al. Lancet 2012; 379: 315-21) :
— Etude de phase lll coréenne, n = 1035, positive.
— XELOX post-op vs chir seule apres gastrectomie D2

® Estomac MSI :
— 10 a 20% des cancers gastriques

Déterminer I'impact pronostique et prédictif de MSI
chez les patients inclus dans CLASSIC

—> | Détermination du statut MSI : 592
- 286 malades du bras contrdle / 306 malades du bras XELOX
- 36 (6,1%) MSI-H
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g % Estomac adjuvant
Intérét pour les MSI ?

e MSI : pronostic favorable
HR:0,634; p =0,0008

® MSI : pas de bénéfice
de la chimio adjuvante
HR:1,877;p=0,51

YY. Choi, et al., ASCO® 2017, abs 4022
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