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Tumeurs rares
Tumeur neuro-endocrine
Tumeurs stromales (GIST)
Cancer de |'anus
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Les traitements antitumoraux

Les cytotoxiques

Anti-métabolites

5-fluorouracile
Capécitabine

Gemcitabine
Trifluridine-tipiracil

Sels de platine

Cisplatine
Oxaliplatine

Inhibiteur de topo-isomérase

Irinotécan
Taxanes )
Docétaxel
Paclitaxel
Alkylant

Témozolomide

Les thérapies ciblées

Anti-angiogéniques

Bévacizumab
Aflibercept
Ramucirumab

Anti-EGFR

Cétuximab
Panitumumah

Traztuzumab
Déruxtécan

Inhibiteur de BRAF

Inhibiteurs de tyrosine kinase multicibles

Anti-HER2

Régorafénib Fruquintinib
Sunitinib

Inhibiteurs de mTOR

Inhibiteurs de c-kit

Anti-Claudine

Limmunothérapie

Anti-PD-1

Nivolumab
Pembrolizumab

Anti-C TLA4.m

Anti-PD-L1

Durvalumab
Atézolizumab
Avélumab

Zolbetuximab



Endoscopie
interventionelle

Guérison
Bénéfice / risque ‘ Prolongation de la survie
Qualité de vie
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Tumeurs localisées de |'oesophage opérables

TNCD 2023
Cancers invasifs opérables
Stade précoce : cT1b*-T2 cNOMO Stade LA : cT3-T4 ou cN+MO
Epidermoide Adénocarcinome

Options
- RCT exclusive (50,4 Gy} si Clfrefus chirurgie
- (T adjuvante si N+ ou R1
- Traitement préopératoire a discuter si lésion »
3cm ou peu differenciee ou ILV

¥

Options
RCT exclusive (50,4 Gy) si Clfrefus chirurgie = chirurgie

rattrapage (si patient opérable) en centre expert si

1 persistance tumorale ou RLR apres RCC



Tumeurs localisées de |'oesophage non opérables
TNCD 2023

g

T

~Envahissement trachéo-
bronchique ?

Non Oui
o

Fistule ?

CT selon état '.'
général




CPS versus TPS

®® (@) o 2
D~ T =@ e
B O RCS

@ PD-L1 negative tumor cell @ PD-L1 negative immune cell
@ PD-L1 positive tumor cell @ PD-L1 positive immune cell
No. PD-L1 positive tumor cells
TPS = x 100

Total No. of viable tumor cells

No. PD-L1 positive cells (tumor cells,
CPS = lymphocytes, macrophages) x 100

Total No. of viable tumor cells De Ruiter et al., Mod Pathol. 2021




Tumeurs métastatiques de |'oesophage

Cancers métastatiques OMS 0-2

Adénocarcinome

HER2 positif
(IHC2+ et FISH+
ou IHC 3+)

Score HER2

CP5<5

Type
histologique ¥

HER2 negatif

TNCD 2023

Carcinome épidermoide

mcpsumr)
TPS<1et TPS >1et TP5 <1et TPS >1et
Score CP5 7 CP5S < 10 CP5 < 10 CP5 > 10 CP5 = 10

e

TNCD 2023



SAF E-ESO:Phase Il study evaluating safety and efficacy of an anti PD-1 alone (Tislelizumab) for

elderly patients unfit for chemotherapy, with advanced esophageal squamous-cell carcinoma

Auamous cell carcinoma of the esophagus / = 70 years / PS s} n=95
- Metastatic or locally advanced cancer
- Absence of previous first line treatment (immunotherapy, chemotherapy or radiotherapy) Tislelizumab
- Ineligibility for a platinum-based bi-chemotherapy assessed by oncologist and 2_00 mg Y Q3W
geriatrician (maximum of 34 cycles)

- Malignancy treated with curative intent and with no known active disease >2 years

before the first dose of treatment can be included
\ / - Hy: med OS: 6 months

- H;: med OS: 9 months
Simon 2-stage Optimal design

Primary objective : overall survival (OS)
Secondary objectives:

eOverall survival (OS) at 6 months depending on PD-
L1 expression

alpha error: 10%
power 85%,
- n= 90 patients

eOverall response rate (ORR) 5% not eYaIuable

eProgression-free survival (PFS) at 3 and 6 months > 95 patients

ePatients’ health-related quality of life (QoL) Interim analysis will be done at 42
eGeriatric parameters (G-Code) patients evaluable (treated for at least
eSafety one cure) with 6 months of follow-up

ePrognostic value of immune biomarkers



Adéenocarcinome de I'estomac localise

Traitement de I'adénocarcinome gastrique localisé
Occlusion 3
Heémorragie

[ Gastrectomie ]

TNCD 2023

LcT23 et/ou N+ ' e T<3 et NO J

o

Chimiothérapie
péri-opératoire (FLOT) Echo-endoscopie

4 cures pré et post-op® l

r,

Immunothérapie en
cours d’évaluation

l  pT>2 etfou N+ pT<2 et NDJ

 us T>1 et/ou N+ | us TINO J l’ l

. Chimiothérapie )
& surveillance
adjuvante

a base de flucropyrimidine

Gastrectomie ]

Radiochimiothérapie

- S - A discuter pour les tumeurs de type non diffus si curage
Discuter la résection ] ganglionnaire non optimal et/ou résection R1

endoscopique

1. cTetcM estimes sur le scanner
Z. Pouwr les tumeurs dMME/MSI - proposer un traitement par immunothérapie a la place de la chimiotherapie
3. Disouter un traitement alternatif par endoscopie



ADK cesogastriques metastatique

TNCD 2023

‘ Traitement des formes avancées du cancer gastrique \
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| HER2- |
| HER2+ |
CPS<5 | CPS25
1L
Bi-chimiothérapie Bi-chimiothérapie Bi-chimiothérapie
(FP + sels de platine) (FP + oxaliplatine) (FP + oxaliplatine)

+ trastuzumab (essai GASTFOX) + nivolumab




Evénements; Médian FFS HE
patients {n/N) [mois) [55% <1 e
100 - Zolbetuximab
+ mMEOLEOXE 146283 10,61 075
a0 4 Placebho 167/282 867 (0,60-0,54) 0-0006
v + MFOLFOXG !
L
o 49= s 35=
FeR+ Effector Cell *'5 60
ADCC -o? H
e Claudine 18.2 r6le dans el
, L, L eyes s CLDN18.2 o 40 142 ws T=
I'adhésion et la perméabilité § =
Cellulaire Tumaour Cell oo 20
* Surexprimée dans les cellules
tumorale 0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Iois

Survie globale

* 38% des patients dépistés ont un marquage Claudine 18.2
positif 275% en IHC

* CPS PDL1> 5% : 13% dans SPOTLIGHT et 21% dans GLOW

18,2 vs 15,6 mois
HR=0,78
(1C95% : 0,637-0,949) p=0.0067

Shitara K et al, Lancet Oncol 2023



Chimio +/- pembrolizumab pour les tumeurs HER2 négatives en L1
Etude KEYNOTE 859

Pembrolizumab 200 mg IV B Survie globale CPS>1
Q3W for <35 cycles 1004 - . .
+ 90_‘4\_‘\ Events Median overall survival (95% CI) HR (95% CI)
Chemothera EP or CAPOX — 8 12 months Pembrolzumab 464  13-0 months (11-6-14-2) 4 LR, . .
P { ) £ 2l \\ 52% (95% C1 48-56) Placebo 526 114 manths (10-5-120) 074(065084) -2 15 ,7vs 11,8 mois si CPS 210
g gg— ~ 46% (95% C1 42-50) 24 months
Placebo IV Q3W 7ol e 30% (95%0126-33) p<0,0001
= I 18% (95% C0115-21) ’
+ 3 304 | m"kl_]\_ %JMI' ST
Chemoth FP + CAPOX 20- : R T Ry, '
0 : :
b § e 5 20 % 0 % 40 F5 50
Asie : 33% Number at risk
(number censored)
. 0
CPS21:78% Pembrolizumab §18 511 183 269 192 m 81 46 7 3 0
(0) (0) ) (m (24) (66) (B8) {114) (137) (151) (154)
Placebo 617 493 EEL ] 06 126 66 41 20 7 1] 0
@ {51 (6) (6) i i51) (62) 74) (B4) (91) (51)
Events Median progression-free survival (95% CI) HR (95% C1)
Pembrolizumab 443 69 months (6-0-7-2) -
- 0-72 (0-63-0-82) . .
Placebo 483 5-6 months (5-4-57)
. - 8,1 vs 5,6 mois si CPS >10
F god . .
ey Survie sans progression CPS>1
£ 704 —_—
- G0 e
2 5] 26% (95% C126-23) 24 months p<0,0001
T 40 18% (95% 015-22)  20% (95% C116-23)
=} R N
2 304 8% (95% C1 5-11)
g 204 LL‘ I{LE:L‘-A—H.._M_“ et TH T
U T T : T T 1 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 5 40 45 50
Mumber at risk
{number censored)
Pembrolizumab 12 356 156 112 82 5 3 ra B 1 o
(0} (61)  (88) (95 (1 (1300 (47 (57} (168) (W4 (75
Placebo 617 37 ar 51 26 1 g 2 1 o 0 Rha SY et al, Lancet 2023

0y (550 (B&) (101) (114) (133) (126) (133} (133) (134 (134)



Chimio + trastuzumab +/- pembrolizumab pour les
tumeurs HER2 positives, Etude KEYNOTE 811

Survie globale

Survie sans progression
PD-L1 CPS 21 PD-L1 CPS 21 Médian SG, -
Pembrolizumab 200 mg IV Médiane SSP, HR et I
. 95% Cl 95% Cl
/3 sem+ Trastuzumab et FP 100 il : ( : 100 5 bembre 20.0
ou CAPOX« ] Pembro 10.9 o (17.9-22.7) 0.81
(max 35 cycles) (8.5-12.5) 0.71 15.7 (0.67-0.98)
T - 23 (0.59-0.86) —_— o Placebo 13 5-18.5)
o (6.8-8.5) 5
N=698 Placebo IV / 3sem + 7 S N o
Trastuzumab et FP | -2-.5&‘ 18% ’ -
ou CAPOX¢ — 201 25%
(max 35 cycles) . 14% 0%
0 é Eli Ell 1I2 1I5 1I8 2I1 2I4 2I7 3;0 3I3 3‘6 3I9 4I2 45 4I8 5‘1 0 ! ! ! ! ' ! ' ! ! ' ! ' ' ! ! '
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 483 51 54
Durée (mois) Durée (mois)
Nb G risque Nb & risque
296 231152100 78 58 45 34 28 20 18 16 14 10 6 4 2 O 296 277244 215180 155135113 96 80 &7 47 41 31 21 12 5 1 0
Pembrolizumab group Placebo group (M=346)
(N=350)
Any Grade =3 Any Grade =3 Réponse tumorale Pembrolizumab
Any adverse event 347(99%)  24B(71%)  346(100%) 225 (65%) Réponse objective % 73% 60%
Any treatment-related adverse event® 341 (97%) 204 (58%) 334 (97%) 176 (51%)
Serious 88 (25%) 76 (22%) 79(23%)  66(19%) Réponse complete % 14% 11%
Led to death 4(1%) 4(1%) 3(1%) 3(1%)
Led to discontinuation of any drug 124 (35%) 59 (17%) 108 (31%) 44 (13%)
Janjigian Y et al, L 2023
Any advesse event of interestt 132(38%)  36(10%) 83(24%)  12(3%) anjigian et a tancet
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PRODIGE 5Fy + oxaliplatine +/- docétaxel en L1 des ADK gastriques/JOG
" métastatiques, HER2 nég. PRODIGE 51-FFCD-GASTFOX

PARTENARIAT DE
EN ONCOLOGIE

ERCHE
STIVE

H
E

R
DIG
100

90

TFOX

80

70 7

60
Poursuite ou entretien jusqu’a
progression ou toxicité

N=506

50

40

30

20

FOLFOX

Progression-free survival probability (%)

Survie sans progression

(N=254) |  (N=252)
7.6(7.1-7.9) 6.0 (5.6-7.0)
0.007

Médiane (1C95%)
P value

2 4

TFOX : docetaxel 50 mg/m? + oxaliplatin 85 mg/m?2

8 2 4 16 18 2w 2

6 10 0
Time (Months)
122 87 61 45 37 3 27 20 18 12 W0 & 8
153 106 78 56 45 34 28 21 18 13 11 9 8
Survie globale
TFOX FOLFOX
(N=254) (N=252)
Médiane, (IC95% CI)  15.1 (13.7-16.7) 12.6(10.9-14.0)
HR (95% Cl) 0.82 (0.68-0.99)

P value 0.04

No. at risk
+ 5FU continuous 2400 mg/ m? 46h FOLFOX w2 217 173
TFOX 254 228 19
TFOX
N=254 100
Patients Evaluables, n (%) 237 (93.3%) 235 (93.2%) ]
52 8o |
RO, % (95% ClI) 66.2 (59.8-72.4) 57.5 (50.9-63.9) £ |
P=0.04 8"
-8 60
Meilleure réponse, n (%) gl
> 50
RC 16 (6.7%) 19 (8.1%) 2w
RP 141 (59.5%) 116 (49.4%) §
3, |
SD 62 (26.2%) 60 (25.5%) °
10
PD 18 (7.6%) 40 (17.0%) N
No. at Risk ’ : ! °

FOLFOX

Zaanan A et al., ESMO® 2023, Abs. #.BA77 o

252 240 222 194 171 147 124 100 88
254 239 220 206 181 158 137 123 100

18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Time (Months)
66 56 48
83 66 58

8 10

36
47

30
39

24
32

18
27

17
26

15
22

12
18

1
15

11
15



Traitement des formes avancees du cancer gastrique

Bi-chimio + pembro
| HERZ | AMM CPS >1

+ pembro HER2+ / TFOX \ 2
(p

AMM CP521 atients éligibles)
2023 1L CLDN 18.2+
Bi-chimiothérapie 0 Bi-CT +zolbetuximab apie

(FP + sels de platine) (FP + oxali tine)
| [
2L 2L 2L B >2L
Ramucirumab +/- paclitaxel irinotecan ou FOLFIRI Taxanes
| Pembrolizumab
e ' Pour les tumeurs
A ! MSI/dMMR
) t naifs
3L+ (si tumeur HER2+) - € .
SL+ d'immunothérapie
Trastuzumab Qeruxtecan Trifluridine/Tipir
(Acces précoce) REGORAFENIB

Pas dAMM

GRADE DE RECOMMANDATION (phase |||)



Carcinome hépatocellulaire

Traitement systémique palliatif du CHC avancé

CHILDA /PS 02 TNCD 2023
i
[ Si contre -indication au Bevacnzumab Durvalumab Si contre-indication a

bevacizumab [ I’'immunothérapie ]

1iére ligne
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@
S Régorafenib AFPz
= Sorafenib Lenvatinib *** Régorafemb" Cabozantinib* Cabozantinib (patients 400ng/mL
2 SOpe Ramucirumab
ayant toléré le e

= AFP > 400ng/mL sorafenib) /
2 L Ramucirumab ** J

~—J

* Libellé dAMM: traitement aprés échec du sorafenib
** Pas d'AMM dans l'indication CHC en France
*** pas de remboursement dans I'indication CHC en France



Acces précoce Durvalumab + Tremelimumab

OS by imAE occurrence for STRIDE Lau, ASCO 2023

An improvement in OS5 was observed in participants who had an mAE versus those who did not

a1 Mo maiE
--- —+
-me OF (R85 L)) ImAE Ne ImAE Mg dign DS [R5 2312 141
1,00 -1 1.3% (T8.3-40.0) C1), mamths 191-324)  [(116-179
T-1% {72.1=H2.5} 13m0 0% (98% CI) a% HR -
Eu e (TREW N S (5 G| LT (0 SST—0 SuE]
& 0757 T .+“ 2% (A Bd-mo OF (8% C1):
=] R AR % Jd1,3-80,0) - o5
a S Ty T 35.2% {20.8-41.8) :IE.E-"ID
= 0.50 = : "--'--—Hﬂ..|.|.....|, 27,14
* 025+ : ; : :
= 5 H i =
& ' {
Q.00 : ' ] !
| | | | | ] | | |
a 4 2} 12 16 20 24 28 32 35
Mumber at risk [number of svents) Time (months)
imAE 139 (d) OT (42] g0 {70 12 (8]
Mo imbAE 249 (0] 137 (1100 HE {150 20 [175)
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CHC - PREMIERE LIGNE
PRODIGE 81- FFCD - TRIPLET

PRODIGE

—

PARTENARIAT DE RECHERCHE
EN ONCOLOGIE DIGESTIVE

( TRIPLET A

= CHC prouvé par biopsie (< 2 ans) AteZOHZl{mab

= 1¢ligne de traitement (= Non accessible a la + Be_v_aazumab
chirurgie ou thermo-ablation ou transplantation \_ + Iplllmumab Y,
hépatique ou CEL)

= CHC avancé (BCLC-C) ou intermédiaire (BCLC-B)

= OMS0-1 DOUBLET

= Troponine T normale Atezolizumab

= Sans ascite patente ou ATCD d’ascite clinique + Bevacizumab

PHASE II : % DE PATIENTS AVEC REPONSE OBJECTIVE DANS LES 24 SEMAINES
PHASE III : COMPARER LA SURVIE GLOBALE ENTRE LES 2 BRAS



Adénocarcinome du pancréas localisé

Adénocarcinome du pancréas opérable

Essai
thérapeutique
néoadjuvant

s, ™

Tumeur contrdlée

Progression

|

Chimiothérapie

¥

Essai thérapeutique
Option : FOLFIRINOX

Tumeur controlée

Chirurgie

L

Option :
chimioradiothérapie

{

Tumeur contrdlée

TNCD 2023

Progression

Chimiothérapie adjuvante
début < 3 mois - durée 6 mois
FOLFIRINOX modifié
Gemcitabine
5-FU
Gemcitabine-capécitabine

Chimiothérapie
Gemcitabine
FOLFIRINOX
Gemcitabine plus nab-
paclitaxel

Chimiothérapie
ou soins de support
exclusifs

Apres traitement néoadjuvant : non défini




Adénocarcinome du pancréas localisé

The N EW E NGLAN D JAMA Oncology | Original Investigation

JOURNAL o MEDICINE Five-Year Outcomes of FOLFIRINOX vs Gemcitabine
as Adjuvant Therapy for Pancreatic Cancer

ESTABLISHED IN 1812 DECEMBER 20, 2018 VOL. 379 NO. 25
A Randomized Clinical Trial
FOLFIRINOX or GemCItabme ds Ad] uvant Thel’apy Thierry Conroy, MD; Florence Castan, M5c; Anthony Lopez, MD; Anthony Turpin, MD, PhD;
for Pancreatic Cancer Meher Ben Abdelghani, MD; Alice C. Wei, MD, CM; Emmanuel Mitry, MD, PhD; James J. Biagi, MD;
Ludovic Evesgue, MD; Pascal Artru, MD; Thierry Lecomte, MD, PhD; Eric Assenat, MD, PhD; Lucile Bauguion, MD;
T. Conroy, P. Hammel, M. Hebbar, M. Ben Abdelghani, A.C. Wei, J.-L. Raoul, L. Choné, E. Francois, P. Artru, Marc Ychou, MD, PhD; Olivier Bouché, MD, PhD; Laure Monard, PharmD; Aurélien Lambert, MD;
J.J. Biagi, T. Lecomte, E. Assenat, R. Faroux, M. Ychou, J. Volet, A. Sauvanet, G. Breysacher, F. Di Fiore, Pascal Hammel, MD, PhD: for the Canadian Cancer Trials Group and the Unicancer-GI-PRODIGE Group

C. Cripps, P. Kavan, P. Texereau, K. Bouhier-Leporrier, F. Khemissa-Akouz, J.-L. Legoux, B. Juzyna,
S. Gourgou, CJ. O'Callaghan, C. Jouffroy-Zeller, P. Rat, D. Malka, F. Castan, and J.-B. Bachet,
for the Canadian Cancer Trials Group and the Unicancer-GI-PRODIGE Group*

100

X
g 7 SSR a5 ans 26,1% vs 19%
<
o Modified FOLFIRINOX
2 . ... SGa5ans43,2% vs 31,4%
-E":.. Gemcitabine
‘E 25 Stratified hazard ratio for death, 0.64 (95% CI, 0.48—0.86)
S P=0.003
Mo. of deaths, 192
0 I I I I I I l I l I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months
23



Adénocarcinome du pancréas métastatique

Adénocarcinome du pancréas métastatique

TNCD 2023

PS 0-1 gt bilirubine<1,5N

l

PS 2 et/ou bilirubine > 1,5 LSN PS3-4
et/ou comorbidités limitantes

v ou v v
FOLFIRINOX Gemcitabine Gemcitabine
plus nalrpacitaxal Option : Gem plus nab-paclitaxel
Ou essai thérapeutique si AEG en rapport avec le volume

|

Essai thérapeutique
ou
Chimiothérapie
a base de
gemcitabine
Gemcitabine
Gem plus taxane

tumoral important

|

Essai thérapeutique
ou
Chimiothérapie
a base de 5FU
FOLFOX
FOLFIRI ou LV5FU2 plus nal-IRI
FOLFIRINOX

Cm mn

! v

Monothérapie  Soins de support
Gemcitabine ou 5FU exclusifs

Soins de supports
exclusifs

LSN : limite supérieure de la valeur normale



Explored

Approved
Crizotinib,

_Pralsetinib_> Alectinib

B R @ Ceritinib
,’I <CN e °

HRRRR BRCAness -
h BRCA1-2 (and others?)

.
4 .
of .
’ A
‘ \ 4
’ s T s s T Neag e \
’ Ny ciele > bl P e \
— el ea -~
=22 (8%-10%)
Sad
3 S HER2 T

\
o

," Tras(uzumab/ N [ L Vemurafenib : \\“
H Deruxtecan i PR = - ; - : amatiots i Dabmhmb )
' 7 hoele

| o%) .

Pembrolizumab

------- 2% (38%) /\ mutations

15% des patients
MSI 1%
KRAS 90% (G12C, G12D++)

M(m KRAS Y w'(':(;;y)lﬂ @ Trametinib i leie_!jrjb //
T A K i ) . ‘ ‘Au quotidien concerne 10-

/ VAdagras»b ‘\

RMC- ‘ \ W= |
\6291/6236 / o :
S . E Larotrectinib
W ,' ' @ Entrectinib
e l
~ & l
N '

/ MRTX 1133\
RMC-6236

= o ’,/"” Y (1)
\\m 1701963/'/ / Vaccmes \ //—hmmmmb\\\ BRCA 8A)
G Pantes POl IOLC '/‘ NG Seribantumab -7
- ROTIgRas i P HHEHEEE

e ™

e s e Turpin A, Therapeutic Advances in Medical Oncology 2022

Figure 1. Potential active drugs (approved and explored) in PDAC according to actionable targets.
05/03/2024 Fédération Francophone de Cancérologie Digestive 25



Exérese a visée curative d’un cancer du colon de stade llI

|

Surveillance clinique,

. . : Essais cliniques
radiologique et endoscopique

Chimiothérapie adjuvante a
discuter

TNCD 2023

- Pts de 70 ans et plus : PRODIGE 34 ~ ADAGE
- CIRCULATE PAC

|

Recherche d’un déficit en DPD avant 'administration de 5-FU/capécitabine *

REFERENCES OPTIONS
l
| I |
: EncasdeCl a Age > 70 ans :
FOLFOX6m Age > 70 ans : oxaliplatine : LVSFU2s S FC e o ARG
ou LV5FU2 ou capécitabine

CAPOX

Immunothérapie
si tumeur
dMMR/MSI ?

*: ajustement des doses de 5FU et de capécitabine en cas de déficit partiel et contre-indication du 5FU et de la
capécitabine en cas de déficit complet; option : association raltitrexed-oxaliplatine




PRODIGE

V

PARTENARIAT DE RECHERCHE
EN ONCOLOGIE DIGESTIVE

COLON - ADJUVANT - stade 2

7
PRODIGE 70 - CIRCULATE gﬁ‘“
Résultat
ADNtc _ §
A NS Chimiothérapie
= ADK de stade II du colon ou du haut rectum | adjuvante
= Résection RO < 7 semaines 9&
= Plus de 12 ganglions analysés Suivi standard
= Absence de maladie métastatique Mesure h 4
- OMSO0-1 4|A°"t° -
- MSI + éligibles _ ) Suivi standard )
= 18 — 80 ans (score questionnaire Sgﬁ:::;g —)[3 :=

G8 >14 pour les 70 ans et +) Sortie d’essai

SURVIE SANS MALADIE A 3 ANS



Colon métastatique

Jamais

Jamais
D’emblée Potentiellement Symmmuu Résécables Résécables
s Neséosbies Volume tumoral Volume tumoral non i ons.; @
menacant | menagant
ColonDt: Triplet + beva (Gr B) Colon Dt : Sl
Doublet/Triplet + cetux ou Doublet/Triplet + beva (Gr B) SFU/Cape + beva (Gr B)
FO"OX pani (Gr B) C option mssib'e si + beva (Gr 8) ou +l_ antiEGFR ou + antiEGFR (Gl’ C)
Périop (Gr B) objectif de réponse (Gr C) selon e
Colon Gche : Doublet + cetux ou pani (Gr B) Colon Gehe : lErabte + cetux ou Pani
Option: — Doublet (avis d'expert) ou beva selon Ia
- chir d’'emblée LA cetux i i latéralité
i Option : QA0 +Gr B i (Jusqu'a et a dose CT adaptée
(Avis expert) (GrB) 3
P"’;’;""{" (Avis d’experts))
et évaluation

Si pas de résection envisageable aprés 8 a 12 cures et si pas de progression :
entretien par 5FU/capecitabine (Gr B) +/- beva (Gr B) ou +/- cetuc/pani (Gr C)
Ou pause (si réponse majeure) (Gr C)

Tous les 2 mois)

Si pas de biothérapie enL1:

Si antiEGFRsen L1 : Si doublet + bevaen L1:

- Switch CT (Gr A) + beva (Gr A)
ou FOLFIRI + afli (si FOLFOX L1)

- Place des antiEGFRs non

optimale {avis expert)

- Switch CT (Gr A) + beva (Gr B)
ou FOLFIRI + afli {si FOLFOX L1)
ou cetux ou Pani (Gr B)

- Switch CT (Gr A) + beva (Gr A)
ou FOLFIRI + afli (si FOLFOX L1)

Si FOLFOXIRI +/-bevaen L1 :

- Place des anti EGFRs non
optimale {avis expert)

On privilégiera les traitements de
L3

L>3
Trifluridine/Tipiradil
+ Beva

Regorafenib
- Seul (Gr A). Option : débuter a dose réduite
et augmentation secondaire si tox < Gr 2)
(Avis Expert)

Si pas d’antiEGFR en L1 ou L2

- Cetux ou Pani seuls ou
associes a Plrinotecan (Gr
B)

- Optiona
privilégier (Gr B)

Ou Trifluridine/Tipiracil
- Seul (GrA).

Si antiEGFR L1

Rechallenge du cetux ou du pani seuls
ou associsé a 'irinotecan (Gr C)
Guide par ADNtc {Avis expert)

Cas particuliers

Si mutation RAS (50%)
Pas de traitement par anti-EGFR

Si mutation BRAF V600E (8%)
Tt : encorafénib + cétuximab en
2¢me |igne

Si AMMR/MSI (4%)
Tt : pembrolizumab en 1 ligne



1¢re ligne du cancer colorectal métastatique dMMR/MSI

Keynote 177 : amélioration également de la SG a 5 ans

— Survie globale — Survie sans Progression
Evénements Median, mois HR Evénements Median, mois HR
n/N (%) (95% Cl) (95% Cl) n/N (%) (95% Cl) (95% Cl)
. 72/153 77,5 . 94/153 16,5
Pembrolizumab (47,1%) (49,2-NR) Pembrolizumab (61,4%) (5,9-38,1)
0,73 0,60
(0,53-0,99) (0,45-0,79)
Chimiothérapie 90/154 36,7 Chimiothérapie 122/154 8,2
(58,4%) (27,6-65,3) (79,2%) (6,2-10,3)
100 - 100
3-yr rate 5-yrrate 3-yr rate 5-yr rate
80 - 61,4% 54,8% 80 - 42,7% 34,0%
50,3% 44,2% 13.4% 7.6%
S S
b 60 - \ — 60 -
(%] = [%9]
40 1 N — 40 - T
20 A 20 A
\
0 0 | 559
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84
Mois Mois

29
Thierry T et al, NEJM 2020, Shiu et al., ESMO®2023, Abs #LBA32



Autres cibles

Mutation KRAS G12C (3%)

Surexpression HER2 (3%)

1007
50
40
40

T-DXd 5.4 mg/kg Q3W Total (N = 80)

7 RAS Mutant

20

']
IIIIIIII--v--

0

207

LB ] I

—40

Best % Change in Sum of
Diameters from Baseline

60

-80 -

RASm= 15%100 ~
AntiHER2 ant.=25%

Patients
Best minimum change, %

n Mean §$D Median Minimum  Maximum
80 -258 29.15 -230 -100 43
HER2status® B JHC 3+ (n=63) B |HC 2+/ISH+ [n=17)

Nb médiane ligne : 3 (1-12)

Kanwal Pratap Singh Raghav et al., ASCO 2023, Abs 3501

A Progression-free Survival (Intention-o-Treat Population)

100+
90 Sotorasib, 240 mg
% 804 plus panitumumab Median Hazard Ratio for
R el Progression-free ~ Disease Progression  Two-Sided
E ég Survival or Death (95%CI) P Value
5 g J -
B ‘ Sotorasib, 960 mg Sotorasib, 960
8 40 P, otorasib, 60mg ) 49 (030-0. |
£ Standard care \—h plus panitumumab plus Panitumumab : DE00-08) 0006
g o SashOmg g0 g
g T — plus Panitumumab
101 Standard Care 220
0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
Months since Randomization
No. at Risk
Sotorasib, 960 mg plus panitumumab 53 40 8 13 2 1 0
Sotorasib, 240 mg plus panitumumab 53 4 20 6 3 0
Standard care 54 % 12 5 1 0




Chimiothérapie intra-artérielle hépatique apres résection de
métastases hépatiques

— Phase IIR PACHA

Oxaliplatin 85 mg/m2 during 2 h in HAI,
> Leucovorin 400 mg/m2in 2 h IV followed

= Age > 18 ans Bras CIAH by 5FU bolus 400 mg/m2in 5-10 min IV

(50 po’rieﬂ’rs) followed by 5FU 2400 mg / m21Vin 46 h

» ECOG performance status 0-1

= CCRM histologiquement prouvé Tous les 14 J pour au moins 3 mois

= MH résécables ou potent. résécables ) . . S
<+ Durée au moins 3 mois (6-mois periop) —>

» Pas de métastase extra-hépatique*
= RP ou SD (RECIST 1.1) ) CT preop# Oreellpliein el mg)m2 i 2 n 1Y,
. i Leucovorin 400 mg/m2in 2 h |V followed
= Chirurgie a visée curatrices 24 MH > Bras CT IV by 5FU bolus 400 mg/m2in 5-10 min IV
(50 patients)

<8sem. » Tous les 14 J pour au moins 3 mois

followed by 5FU 2400 mg / m2 IV in 46 h

*excepté <3 métas pulmonaires < 10 mm; <«
# doublet ou triplet +/—-TC

Objectif principal : Survie sans rechute hépatique (RFS)

Objectifs secondaires : Faisabilité pour au moins 4 cycles délivrés, toxicité avec tox du KTIAH, SSM, SG et sites de rechute.

* M+ synchrones = 82%
e Nb métas traitées 4-8 ~ 74%
* Taille médiane MH = 31-38 mm

Fédération Francophone de Cancérologie Digestive 31
Maximiliano Gelli et al., ASCO®2023, Abs #3515



Chimiothérapie intra-artérielle hépatique apres résection de
métastases hépatiques

Obijectif principal : Survie sans rechute hépatique

1.0 Stratification factors 2L HR (95% Cl) P value
HR 0.60 [95%CI 0.38 to 0.94], p value 0.027 Total
Bras
— |V :
arm HAI 35/50 (0.38-0.94) 0.0272
0.6 \Y; 40/49 00— Référence
Réponse tum.
0.4 RO 49/65 0 5%?15 54) 0.8479
d . .
| RP 26/34 Référence
|_I Nombre de CRLM
4t08 56/73 e i (0 5%?1663) 0.8900
0.0 o
HA 50 38 27 19 14 7 ] 0 9 or higher 19/26 Référence
IV 49 25 16 11 7 2 1 0
I I I I 1
0 12 24 36 48 60 72 84 0 0.5 1 1.5 2
Temps depuis la randomisation Bras HAI
= Doses oxaliplatine et nbre de cycles plus élevés
= Toxicité majorée
Fédération Francophone de Cancérologie Digestive 32

Maximiliano Gelli et al., ASCO®2023, Abs #3515



Adénocarcinomes du rectum

T1-2N+
ou T3Nx

Tumeurs =4cm a I'IRM, bas et moyen rectum,
moins de 3 ganglions dans le mésorectum

Options :

- Tumeur = 3cm bas et moyen rectum : radiothérapie de contact (90 Gy en 3)
puis CRT CAP50

- Tumeur dMMR/MSI : immunothérapie

Tumeurs >4cm a I'IRM, etfou >3 ganglions
dans le mésorectum

Options :

- Chimioradiothérapie CAP50 ou CAP45

- Patient agé ou fragile : RT seule schéma
court 25/5 ou long 45-50 gy/5 sem

- ClalaRT ou femme en dge de procréer
(lésions moyen rectum avec CRM=>3mm) :
FOLFOX périopératoire

- Haut rectum avec fascia recti menace :
chimioradiothérapie necadjuvante CAP50 ou
RT seule 25/5

- Tumeur dMMR/MSI : immunothérapie




Bras Contrdle Radiochimio

Radiothérapie 50,4 mFOLFOXS, 12 cycles

Résultats PRODIGE 23 — BT ™

0 Bras expérimental TNT

Radiothérapie

i IIIIII—) 50*?“_3\'/_559“]1—
Overall Survival IR [T o e

mFOLFOXS6,

7 sem 6 cycles
TME - ou capécitabine*

r

4 cycles (3 mois)

Total Neoadjuvant Therapy Total Neoadjuvant Therapy 95%Cl 98 events. Fluorouraciie IV en continu. 2,8 g/m? sur 46 heures (pas de bolus)
Chemoradiotherapy Chemoradiotherapy 95%Cl
- 7-yr OS:
M * 81.9% [95%Cl: 75.8-86.7] TNT arm
75 * 76.1% [95%Cl: 69.8-81.3] SoC arm
5
5 . 5-yr 0S:
g * 86.9% [95%Cl: 81.6-90.7] TNT arm
3 * 80.0% [95%CI: 74.1-84.6] SoC arm
25+
0, ' . : ' l : : RMST (7-yr), months:
0 12 24 36 48 60 72 84 4.37 [0.35-8.38] benefit for TNT arm
Time (months) p=0.033
Number at risk
Total Necadjuvant Therapy 231 218 212 201 196 179 127 79
Chemoradiotherapy 230 213 206 196 182 m 125 79

Conroy et al. ASCO 2023
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