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INTRODUCTION

INDICATION DES TESTS MOLECULAIRES CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS D’ADENOCARCINOME COLORECTAUX

“Adénocarcinomes
colorectaux
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1. L'évaluation du statut MMR tumoral peut étre réalisée par IHC ou biclogie

moiéculaire. Cepanda

nt, lorsqu'un traitement avec des inhibiteurs de

dans un contexte familial évocateur d'un syndrome de Lynch, ou si Iinterprétation des analyses est difficile, les deux techniques doivent &tre réal
(IHC ou biclogie moléculaire) atteste d'une déficience Mm il devra étre confirmé par I'autre technique. (Recommandations pour I'évaluation dustatutMMR tumoral, INCa 2021).

2 - En cas d'absence de matériel tumoral ou de délai

de rendu de résultats >21 jours, si le patient

nécessite une mise sous traitement

int de contrdle immunitaire est envisagé,
Si le résultat obtenu avec une technique

, la recherche de ce biomarqueur peut étre

réalisée a partir d’ADNtc. Ce test devra &tre réalisé dans un centre expert. Si la présence d’ADNtc n'est pas confirmée dans I'échantillon ou sl n'y a pasdemétastasahépmqus un rsdtat
négatif pour Fidentification des mutations recherchées doit &tre considéré comme non contributif et un nouvel examen a partir d’'un échantillon de tissu tumoral doit alors étre réalisé.

3 - Larecherche de ces biomarqueurs émergents ne peut étre recommandée de facon indispensable. Elle est & discuter en fonction de Ia situation du patient et des essais cliniques ouverts. La
Iisteproposéen'estpasenhmiveetennmpﬁuedéwbuenfomﬁmdesessakcﬁmquesmm

4 - Selon les indications des AMM des différentes molécules et les essais cliniques ouverts.

Recommandations INCa : Patients atteints d’un adénocarcinome colorectal / Indications des tests moléculaires en vue de la prescription de traitements de précision

Pierre Fabre
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Statut MMR

Systéme de réparation des Mésappariements
(MisMatch Repair)

/N

PMMR/MSS dMMR/MSI
(microsatelite stable) (microsatelite instable)
~ 85% ~ 15%

« cold tumors » « hot tumors »




PRESENTATION DE

LA PATIENTE

Adénocarcinome du caecum
— iléo-colectomie droite

MAI 2020
Histologie : adénocarcinome
bien différencié avec

contingent colloide muqueux
(30%) pT3N1b RO

dMMR : perte d’expression
de MLH1 et PMS2
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PRESENTATION DE
LA PATIENTE

JUIN 2020

Début FOLFOX
adjuvant
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PRESENTATION DE
LA PATIENTE

Progression péritonéale (4 nodules péritonéaux
. anastomose/racine du mésentere/muscle grand
droit gauche)

SEPTEMBRE 2020

PET-scanner : pas d’autre lésion hypermétabolique
en dehors de ces 4 nodules
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ﬂ. Septembre 2020

PRESENTATION DE
LA PATIENTE

péritonéale (4 nodules péritonéaux
racine du mésentere/muscle grand

SEPTEMBRE 2020

pas d’autre lésion hypermétabolique
2s 4 nodules
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PRESENTATION DE
LA PATIENTE

Progression péritonéale (4 nodules péritonéaux
anastomose/racine du meésentére/muscle grand
droit gauche)

SEPTEMBRE 2020

PET-scanner : pas d’autre lésion hypermétabolique
en dehors de ces 4 nodules

Biologie moléculaire sur le primitif : MSI, mutations
BRAF V600E, PIK3CA et SMAD4

Cliniguement : PS 1, douleurs abdominales
soulagées par antalgiques de palier 2, transit normal

Pierre Fabre
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PRESENTATION DE
LA PATIENTE

Progression péritonéale (4 nodules péritonéaux
anastomose/racine du meésentére/muscle grand
droit gauche)

SEPTEMBRE 2020

PET-scanner : pas d’autre lésion hypermétabolique
en dehors de ces 4 nodules

Biologie moléculaire sur le primitif : MSI, mutations
BRAF V600E, PIK3CA et SMAD4

Cliniguement : PS 1, douleurs abdominales
soulagées par antalgiques de palier 2, transit normal

Pierre Fabre
Oncologie



pPMMR/MSS

OPTIONS THERAPEUTIQUES

ISi la patiente avait une
tumeur pMMR/MSS
Quel(s) traitement(s)

auriez-vous proposé ?



pPMMR/MSS

/ sila patiente avait
une tumeur
pMMR/MSS

Quel(s)
traitement(s) auriez-
VOUuS proposeé ?

OPTIONS THERAPEUTIQUES

5
%

Progression sous FOLFOX adjuvant cancer colorectal BRAF V600E mute MS

2 options possibles a discuter

7 N\

FOLFIRI bevacizumab Encorafenib + cetuximab

ooooooooo



MSI BRAF V600E

Quel traitement choisissez-vous ?

OPTIONS THERAPEUTIQUES

FOLFIRI bevaci

FOLFIRINOX +

FOLFIRI + anti-E

Pembrolizumab

Encorafenib + ce

QOO jo oo
g
U UU U U

ooooooooo



MSI BRAF V600E

Quel traitement choisissez-vous ?

OPTIONS THERAPEUTIQUES

N N N N N
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Keynote 177 1

Phase lll, pembrolizumab (anti-PD1) en L1 vs chimiothérapie dans le CCRm MSI

. =R Pembrolizumab 200 mg IV Protocol-specified
Patients T Q3w follow-up
= Treatment naive o
« ECOG PS 0-1 N 'ﬁ
= Stage IV CRC =
* MMR-deficient or MSI-H =
* No active brain metastases = Investigator’s choice of one PD Optional:
i of the following: pembrolizumab PD Protocol-specified
» MFOLFOX6 /" 200 mg follow-up
* mFOLFOX6 + bevacizumab IV Q3W
* MFOLFOX6 + cetuximab
) * FOLFIRI «
270 patl entS » FOLFIRI + bevacizumab \[Pfﬂtﬂbﬂl-&p&ﬂiﬁ&d
Objectif primaire : SSP + FOLFIRI + cetuximab b

CCRm : cancer colorectal métastatique; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group; MMR : mismatch repair; MSI : instabilité microsatellitaire; PD-1 : Programmed cell Death protein 1; SSP : survie sans progression;

1. André T et al. NEJM 2020
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Keynote 177 1

B ssP B QoL
 Evénements __ SSPmédiane __ HR (95%1C) | .

Pembro. 56% 16,5 mois 0,59 (0,45-0,79) =~ Pembrolizumab
.. . - -+~ Chemothera
Chimio. 76% 8,2 mois g 2 e
8 154
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A 36 mois 8 | IMPROVEMENT
. 42% - |
. 11% 2 i
2 0
M ;
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<154
0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 2
2 1 1 | 1 1 1 1 1
No. at Risk Time, months
153 08 77 72 64 60 50 S5 S50 4228 16 7 5 0 O Wook 0 Woek 2/3 Woek6 Weok 9 Woek 12 Week 18 Week 27 Weok 36 Woek 45
154 101 69 45 35 25 21 16 12 11 8 5 3 0 0 0

Study Visit

QoL : quality of life ; SSP : survie sans progression;

1. André T et al. NEJM 2020
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Keynote 177 1

Sous-groupe BRAFm

Stage

Recurrent metachronous 87/154 - 0.53 (0.34-0.82)

Newly diagnosed 108/153 —— 0.70 (0.47-1.04)
BRAF

BRAF wild type 78/131 —a— 0.50 (0.31-0.80)

BRAFY600E 51/77 —— 0.43 (0.27-0.36) |

or

All wild type 95/151 —— 0.44 (0.29-0.67)

KRAS or NRAS mutant 51/74 - 1.19 (0.68-2.07)
Site of primary tumor

Right 137/209 —— 0.54 (0.38-0.77)

Left 50/88 — 0.81 (0.46-1.43)

0'.1 1.0 16.0
- L
Pembrolizumab  Chemotherapy
Better Better

1. André T et al. NEJM 2020

Pierre Fabre
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Keynote 177 1

Données finales de survie globale

Events/patients Medlan overall survival, months Hazard ratio Piteaction
(95%CI) (95%CI)

Pembrolzumab Chemotherapy ~ Pembrolizumab Chemotherapy

group group group group
Age 036
<70years 36/105 53112 NR (NR-NR) NR (20-6-NR) —— 0-66 (0-43-1-00)
>70years 26/48 25/42 380(125-NR)  22-0(9-1-NR) — 0-86 (0-50-1:50)
Sex 026
Male 2671 44/82 NR(44-4-NR) 31.4(23-5-NR} —— 0-61(0-38-0-99)
Female 36/82 34/72 NR(29-8-NR) 452 (21-0-NR) —a— 0-88 (0-55-141)
ECOG performance status 083
Q 23775 36/84 NR(49-2-NR)  NR(31-1-NR) ——] 0-62(037-1-05)
1 39/78 42170 44.4(178-NR) 306(147-452) — 0-80(0:52-1.24)
Geographical reglon 056
Asia 822 14/26 NR(13-8-NR) 30-0(147-NR) —_— 0-65 (0-27-1:55)
Western Europe or North America  44/109 55/113 NR(44-4-NR) 452 (30-6-NR) B 078 (0.52-1:16)
Restof theworld 10/22 9/15 492(91-NR)  161(6:6-NR) - = 0-65 (0-26-1.62)
Stage 0-82
Recurrent metachronous 30/80 3374 NR(44:-4-NR)  NR(27-6-NR) —_— 075(0-46-1-23)
Newly diagnosed 3273 45/80 NR (221-NR)  33-0(16:6-NR) —a 075(0-48-1-19)
BRAF status 0-81
BRAFwildtype 14/43 18/28 NR(44-4-NR)  NR(16-6-NR) — 055 (0-27-1-10)
BRAFA*< 12/35 20/46 NR (26-4-NR) 452 (21-0-NR) — T 072(0-35-1:47)
KRAS or NRAS status 066
KRAS and NRAS all wildtype 14/43 18/38 NR(44-4-NR)  NR(16-6-NR) —— 0-55(0-27-110)
KRAS or NRAS mutant 16/33 22/41 NR(13-5-NR)  24.5(22-0-NR) —_— 0-92 (0-48-1.75)
Site of primary tumour 0-97
Right 40/102 54/107 NR(43:2-NR) 37.9 (26:3-NR) — 072 (0-48-1.09)
Left 19/46 20/42 NR(32.4-NR) 452 (20-3-NR) —— 0-80(0-42-1.49)
Overall 62/153 78/154 NR (492-NR) 367 (27-6-NR) —m 074 (0-53-1.03)

0!1 10 10‘»0
+— —>
Favours pembrolizumab  Favours chemotherapy

1. Diaz et al. Lancet Oncol 2022

Pierre Fabre
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3 40
z Events, n Median (95% C1), Hazard ratio
- 304 months {95% Q1)
20
~ Pembeolicumab grovp 62 NR {49 2-NR) B g
10 Chemothersgy grovp 78 167 (27.6-NR) 0-74(053-1-03); p=0 030
U T T -1 1™ ™ T T T T T T T T
0 4 g n 16 20 24 2B 32 16 40 44 48 52 56
Time since mandomisation {months)
Number at risk
(number cersored)
Pembeolizumab grove 15 ) 134(0) 123(0) 119(0) 112(0) 107(0) 104(0) 101(0) 97(2) Q223 70(45 48(64) 4191)
Chematheragy grovp 154 (4) 137{4) 121(5) 110(6) 95(6) 4§5(5) S8(6) B5(6) 79(9) 71{24) 53¢ 3(76)




CheckMate 142 1

Phase Il, cohorte nivolumab en L2 CCRm MSI

Analyse sous-groupes selon profil moléculaire

dMMR/MSI-H per local assessment (n=74)
Objective response rate Disease control for > 12 weeks

Patients, n (%)

BRAF mutant (n=12) 3 (25.0)
KRAS mutant (n=26) 7 (26.9) 16 (61.5)
BRAF KRAS wild type (n=29) 12 (41.4) 23 (73.9)

BRAF : B-Raf proto-oncogene; CCRm : cancer colorectal métastatique; dMMR/MSI-H : DNA mismatch repair deficient (dMMR)/microsatellite instability-high (MSI-H); KRAS : V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog

1. Overman et al. Lancet Oncol 2017

ooooooooo



MSI BRAF V600E

SPTIONS THRAEUTIOUES Quel traitement choisissez-vous ?

C 2
\"h—n‘/}
3
\"h—n‘/}

(A N N A N A

Pierre Fabre



SUITE DU CAS
CLINIQUE

NOVEMBRE 2020

Début pembrolizumab

200mg toutes les 3 semaines

. [ 1

X x

J1 J21

Pierre Fabre
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SUITE DU CAS
CLINIQUE

FIN NOVEMBRE 2020

Hospitalisation 3 semaines apres la C1l pour douleurs abdominales
intenses nécessitant traitement antalgique de palier 3, AEG, perte de 3 kg
Marqueurs ACE, CA 19-9 - non informatifs

TDM TAP : progression peéritonéale RECIST sur les 4 lésions sans
apparition de nouvelles Iésions

Pierre Fabre
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SUITE DU CAS

CLINIQUE

01/11/2020 21/11/2020
Baseline

Apres C1 pembrolizumab

Pierre Fabre
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MSI BRAF V600E

SPTONS THRACEUTIOUES Quel traitement choisissez-vous ?

FOLFIRI bevaci

FOLFIRINOX +

FOLFIRI + anti-

Encorafenib + ¢

OjoOjooOo
:
WANVAWAWAWAN,

e Nivolumab + ipil

ooooooooo



MSI BRAF V600E

SPTONS THRACEUTIOUES Quel traitement choisissez-vous ?

)
)
© )
)
)
)
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LA VOIE MAPK UN AXE MAJEUR ET UNE CIBLE THERAPEUTIQUE CLEF

Bloquer BRAF ?

Mutation BRAF CCR : 8 - 12%

La mutation BRAF (i.e., V600E)
conduit a une activation permanente
des voies MAPK !

¥

'activation de la voie MAPK aboutit a
la phosphorylation de ERK conduisant

Prolifération, a une prolifération tumorale !
differenciation,

survie
Adapté de Paci A. GPCO 2018

ooooooooo



LA VOIE MAPK UN AXE MAJEUR ET UNE CIBLE THERAPEUTIQUE CLEF

Bloquer BRAF ?

Encorafenib

Vemurafenib
Dabrafenib

Cibler BRAF interrompt la transmission
<~ des signaux en empéchant la
phosphorylation de ERK en aval

Prolifération,
différenciation,
survie

Adapté de Paci A. GPCO 2018



BRAFI et CCR COMPLEMENTARITE EGFR / VOIE DES MAP KINASES

RTK

« ERK down-régule 'TEGFR
—> Bloquer la phosphorylation de ERK leve le rétro-
controle négatif et active EGFR !

« Augmenter I'expression de 'lEGFR conduit a une
prolifération shuntant la voie des MAP-kinases !

EX|

~ LETTER

Unresponsiveness of colon cancer to BRAF(V600E)
inhibition through feedback activation of EGFR

Anirudh Praha]ladl*, Chong Sunl*, Sidong Huangl*, Federica Di Nicolant0m2’3*, Ramon Salazar“, Davide Zecchjnz,
Roderick L. Beijersbergen', Alberto Bardelli*® & René Bernards'
Strickler et al. Cancer Treatment Reviews 60 (2017) 109-119

doi:10.1038/nature10868

1
|

ooooooooo



Phase llI

Patients inclus : CCRm BRAF V600E mutés en L2 ou L3

Traitement par
triplet
ENCO + BINI + CETUX
(N=224)

Bras controle
FOLFIRI + CETUX

ou Irinotecan + CETUX
(N=221)

BEACON !

Criteres principaux : triplet vs contrble

Survie globale (SG)
Taux de réponse objective (TRO)

Critéres de jugement secondaires hiérarchisés

1. SG dans le groupe doublet vs contréle

2. TRO dans le groupe doublet vs contrdle

3. SSP dans le groupe triplet vs contréle
4. SSP dans le groupe doublet vs contrdle

Criteres de jugement secondaires exploratoires

Qualité de vie (EORTC QLQ-C30 ...)

BICR : comité indépendant de revue des données en aveugle

1. Taberno J et al. J Clin Oncol 2021; 39(4): 273

Pierre Fabre

Survie globale - Bithérapie vs contrble

1.0
= 0.9 4 HR, 0.61 (95% CI, 0.48 to 0.77)
2 0.8 Median OS in months
E 0.7 - ENCOVCETUX {128 events) ontr
cg ? 9.3 (95% C1,8.0to 11.2) 5.9 (95% C1, 5.1 10 7.1}
w. 0.6 4
g_ 0.5
= 0.4 -
= 0.3
S 024
a 0.1-
E -
Ll L T T Ll Ll Ll 1] L]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Months

Number of patients at risk
ENCO/CETUX 220 197 143 83 a7 28 13 7 2 0
Control 221 166 98 54 33 15 6 2 0 0

Critére de jugement

TRO secondaire hiérarchisé
Taux de réponse 0 0
objective (TRO) A e
95% (IC) (15%-25%) (<1%-5%)
VaIeur-E) VS. <0.0001
controle

Profil de tolérance acceptable



BEACON, SOUS GROUPE MSI 1

Microsatellite instability status
Abnormal, high 18/34
Normal 140/200

0.67 (0.26-1.76)
0.44 (0.31-0.62)

|
|
I
l
Unknown 7 0.78 (0.4
Baseline carcinoembryonic antigen level :
Higher than the upper limit of the normal range 180/257 —E i 0.54 (0.40-0.72)
At or below the upper limit of the normal range 23/87 ] | 0.42 (0.18-0.99)
Baseline C-reactive protein level |
Higher than the upper limit of the normal range 115/185 — 0.61 (0.42-0.88)
At or below the upper limit of the normal range 83/247 —— i 0.46 (0.29-0.71)
Location of tumor !
Left side of the colon 53/147 m : 0.43 (0.26-0.72)
Right side of the colon 117/245 TR 0.63 (0.44-0.90)
Both sides of the colon 14/30 L :r 0.74 (0.22-2.42)
Unknown 10/23 L : 0.35 (0.09-1.38)
0{1 OfZ OI.S 1!0 2!0
Triplet Better Control Better

1. Kopetz et al. NEJM 2019

Pierre Fabre
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I BEACON 1

Phase IlI
Patients inclus : CCRm BRAF V600E mutés en L2 ou L3

Extension indication
02/06/2020

En association au cetuximab dans
le traitement du CCR métastatique
porteur d’une mutation BRAFV600E,
ayant re¢u un traitement

Avis CT : 16/12/2020

* ASMR: Modeére Il systémique antérieur
» SMR : Important

HAS
e

COMMISSION DE LA TRANSPARINCE
Av

Publication

£
18 DECEVSSE 2020

J.Odu
08/03/22

o e
BRAFTON 75wy phae

eavete A3CIEY

1. Kopetz et al. NEJM 2019
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SUITE DU CAS

CLINIQUE

Dose recommandée

3 300 mg (4 gélules de 75 mg)

V@G PP B

JANVIER 2021 = Encontinu
Gl En association au cetuximab
Pembro encorafenib + cetuximab 500mg/15 jours

Prophylaxie toxicité cutanée
par doxycycline 100mg/jour

Pierre Fabre
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SUITE DU CAS

Pembro

CLINIQUE

JANVIER 2021

Cl‘Jl
encorafenib + cetuximab

Tres bonne tolérance, sans
effets secondaires
notamment cutanés

Disparition progressive des
douleurs abdominales,
sevrage en morphine

Ameélioration de I'état genéral
(—PS 0) et prise de 3kgs en
2 mois

Pierre Fabre
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SUITE DU CAS
CLINIQUE

MARS 2021

TDM : réponse partielle
avec régression marquée
de la composante tissulaire
des lésions péritonéales
avec persistance de la
composante mucineuse

Pembro

Pierre Fabre
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SUITE DU CAS

CLINIQUE

Baseline pembrolizumab Baseline encorafenib + cetuximab Apres 2 mois encorafenib + cetuximab

Pembro

Pierre Fabre
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TOXICITE REDUCTION DES TOXICITES ?

Le cetuximab se traduit usuellement par des toxicités cutanées

Pourquoi I’association cetuximab + encorafenib se manifeste t’elle par une

diminution de ces toxicités ?

Quel impact potentiel sur I’efficacité ?

ooooooooo



TOXICITE REDUCTION DES TOXICITES ?

Cetuximab

Healthy skin cells A ol EOFR by pd Tumor cells
(BRAFw1) ;'"%?g %o§’ (BRAF...)
.M%ﬁgm. Mﬁém
|
v

i ' BRar
or L, veooe 5
BRAF L g

> v

Dimerisation v
e O ot rer
<7 BRAF 7 CRAF
& o .'6, 00» P : _M\gg’“ :

1~
Toxicity ‘
a = oo ' . ‘
Ty Sasamoorm Apoptosis it
> o i

A. Cetuximab alone

LETTER TO THE EDITOR S’ B
v Furttoes utway

Fewer cetuximab-related skin-toxicities in colorectal cancer patients
treated with encorafenib: a Yin and Yang effect of ERK paradoxical
activation

L’activation paradoxale de ERK dans les kératinocytes BRAF WT pourrait contrebalancer la
mort cellulaire induite par les effets anti-EGFR du cetuximab !

Pierre Fabre
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MSI BRAF V600E

OPTIONS THERAPEUTIQUES Que Proposez vous g

a Continuer encorafenib + ¢

Entretien par encorafenib

NN N NP S N

a Chirurgie de cytoreductio

Pierre Fabre
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MSI BRAF V600E

OPTIONS THERAPEUTIQUES Que proposez vous ?

NN N NP N N

Pierre Fabre



SUITE DU CAS

CLINIQUE

Chirurgie de cytoréduction péritonéale

AVRIL 2021

Histologie

ypTONO, absence de reliquat tumoral viable avec régression tumorale
complete

Présence de nappes de mucus acellulaire avec remaniements fibro-
inflammatoires diffus

Infiltrat inflammatoire en lymphocytes T presque exclusivement CD8+
Pas de traitement adjuvant

Pembro

Pierre Fabre
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SUITE DU CAS

CLINIQUE

Chirurgie de cytoréduction péritonéale

17!
: ), 7 4
{ <‘ v, N
W“ 9 . \
\ ; \ N& '
fag 1 ‘ -
B \ } SN
"2‘(-,‘»\* ".'\'f"\.- 4 \
W L\ s :'f ’ \
» \':x..\ o ."‘!\_\ \ .
& < & ? 3 ‘f'!\"':‘ o \ {7
b 1Rt s
% AN A =
. UM )
W 1
J’ S o\dq..:."nl‘
D, v,
- CD8+.

AVRIL 2021

Histologie

ypTONO, absence de reliquat tumoral viable avec régression tumorale
Pembro compléte

Présence de nappes de mucus acellulaire avec remaniements fibro-

inflammatoires diffus

Infiltrat inflammatoire en lymphocytes T presque exclusivement CD8+
Pas de traitement adjuvant

Pierre Fabre
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SUITE DU CAS
CLINIQUE

| ]| >

NOVEMBRE 2022

Dernier bilan, toujours en
Pembro remission

Pierre Fabre
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Dernier bilan

Chirurgie cytoréduction péritonéale

Encorafenib cetuximab

Pembrolizumab 1 cycle

FOLFOX adjuvant

Chirurgie primitive T3n1b

ooooooooo



MSI BRAF V600E

OPTIONS THERAPEUTIQUES

Quelle(s) hypothese(s) sont possibles pour
cette reponse complete ?

Pseudo-progression sous pembrolizuma
réponse retardée

Résistance primaire au pembrolizumab

Authentique réponse compléte sous
encorafenib + cetuximab

Toutes ces hypotheses sont possibles

ooooooooo



MSI BRAF V600E

OPTIONS THERAPEUTIQUES

Quelle(s) hypothese(s) sont possibles pour
cette reponse complete ?

Pseudo-progression sous pembr
suivie d’'une réponse retardéee

Résistance primaire au pembroli

Authentique réponse complete s
encorafenib + cetuximab

Toutes ces hypotheses sont poss-




4 HYPOTHESES

Pseudo-progress Résistance

pembrolizums

pembrolizumab ¢
retardée

Pour Pour

- Environ 10% sous immuno, criteres iRECIST - Environ 20-30% dans I_e C,CRm MSI

- Keynote-177 : taux de RC 11,1% Quelle(s) - Statut_ dMMR(MSI_ confirmé o

- infiltrat inflammatoire important sur la piece R - Mutation activatrice de PIK3CA : mécanisme de
opératoire (LT CD8+) hypothese(s) sont résistance ?

Contre possibles pour

- Aggravation symptomatique franche cette réponse
compléete ?
Toutes ces

Authentique ré
possibles

Sous encorafe

BEACON CRC : 5% de RC sous Possible effet synergique de ces 2 traitements

avec cette séquence

- Le pembrolizumab peut avoir amorcé localement le
systeme immunitaire pour renforcer I'élimination des
cellules tumorales sous encorafenib/cetuximab

- La sélection de clones cellulaires sensibles a
I'encorafenib et au cetuximab peut avoir été
déclenchée par I'immunothérapie initiale

encorafenib+ cetuximab
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LA CIBLE NE FAIT PAS TOUT

Une dose standard est-elle toujours adéquate ?

Pharmacodynamics

Il existe une relation directe entre la dose administrée, I’exposition
plasmatique et la pharmacodynamie (i.e., toxicite, efficacité)

ooooooooo



CIBLE LA CIBLE NE FAIT PAS TOUT

Une dose standard est-elle toujours adequate?

Essai clinique Vie reelle

temps

« Population illimitée
* Nombreuses comorbidités
Polymédication contrblée « Polymédication incontrolée

Population limitée
Peu de comorbidités

Hygiene de vie incontrdlée

Hygiene de vie contrbléee
Patients souvent agés

Peu de patients tres ages

La variabilité PK inter-individuelle est souvent lissée durant les phases cliniques !

Pierre Fabre
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CIBLE LA CIBLE NE FAIT PAS TOUT

La PK/PD des thérapies ciblees... et des biothérapies est cruciale!

Petites Molécules Biotherapies
« Absorption orale * Faible passage membranaire
o Passage membranaire * Pas d’extraction hépathue
- Métabolisme hépatique » Dégradation protéolytique
* Filtration glomérulaire « Elimination par I'antigene cible (TMDD)
« Demi-vie variable (5 — 40 h) * Demi-vie longue (environ 20 jours)
- Causes de variabilité inter-individuelle connues * Pas d’élimination renale directe

e Causes de variabilité inter-individuelle inconnues

e

ooooooooo



CLAIRANCE

Glasgow Prognostic Score (GPS)

Score prognostic de I'évolution du cancer

Cachexie et inflammation

CRP Albumine sérique GPS
<10 mg/L =35¢/L 0
> 10 mg/L =35¢/L 1
<10 mg/L <35¢/L 1
> 10 mg/L <35¢g/L 2

GPS élevé - CL des mAbs augmentée

Abe et al. Eur J Clin Pharmacol 2022

Serum nivolumab (pug/mL per mg/kg)

30

20

10

FACTEURS DE VARIABILITE INTER-INDIVIDUELLE DE
CLAIRANCE DES ANTICORPS THERAPEUTIQUES

Rk
| A
_I_ 1
4
—
i
GPS 0 1 2

(n = 22)

(n=8) (n=28)



LES MODIFICATIONS DE CLAIRANCE DU PEMBROLIZUMAB

EEAIRANCE PREDISENT LA SURVIE

mPFS (95% Cl)

Q1: NR (9.1 - NR) months

Q2: 7.9 (4.6 - 9.9) months

Q3: 9.8 (5.3 - NR) months

Q4: 5.8 (2.1 - NR) months

Q1 vs Q4: HR = 0.326 (0.132 - 0.805), P = 0.0104

-
o
T

TR Carsits hats availahbe at Sl = ( .l_le“l'.
b A .

Probability of Survival

] - Q1 ‘:" '\ “ Lt C;
50 v o ing Cancer "
: v s Qz E_.I__\L\ IER [ournal homapage: wwaw alsevior cormlucrniuagaar .-
: .‘..l..llI e Q3
- Q4 LI
04 Early change in the clearance of pembrolizumab reflects the survival and (555
0 é 1'2 1'8 2'4 3'0 3'5 therapeutic response: A population pharmacokinetic analysis in real-world
Thiio Wi G non-small cell lung cancer patients
mOS (95% Cl)
. Q1:NR (26.6 - NR) months
— 100-] Q2: 24.7 (11.6 - NR) months
[ I Q3:NR (9.1-NR) months
E ] Q4:135 (7.4 -NR) months
s h Q1 vs Q4: HR = 0.216 (0.067 - 0.688), P = 0.0088
w -
.o- ] . —— Q1
;: : :....2 o gz g %‘:’-'
el : S Y e -
ne- ] - Q4 ;‘E:.-.m-::r‘.! _;..
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0 6 12 18 24 30 36 ey
Time in months ===

Personne ne s’intéresse a la PK des anti-PD1 !
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CLAIRANCE PERSONNALISER LES DOSES DE PEMBROLIZUMAB ?

Personnaliser les doses de pembrolizumab pourrait en accroitre I'efficacité !

C D

Median, months (95% CI) Median, months (95% CI)
PK-guided cohort 15.1(10.2-20.0) history-controlled cohort 7.7(5.1-10.2)
- 100% ~= PK-guded cohor
£ z 100% — tustory-controlisd cohon
. L
-] -
= T75% m
>
§ 3 76%
o 3
o ®
g 50%. g 50%4
§ B
o <
" —
g 25% 1 F o
o
g g
0% o 0%+ :
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 I3 0 3 6 9 12 16 18 21 24 27 30 33 36 39
Time (Months) Time (Months)
Number at risk Number at risk
Prgumecossn 33 33 30 22 18 16 8 7 6 3 2 1 1 0 Wbt 5060 N 2329310 9 0061 A 3 2 ¥ 4
T T———
Comberm [ty wvslbiivie = L — e
Keytruda®
Lung Cancer .,‘ m'“‘"
SEVIER Pl T Acas hrere e e e . “ g
e o
y: Ve \ - n :z: x-w?-'“" | H
- e -~ } ' -]
Personne ne s’intéresse a la PK des anti-PD1 ! Clnical efficcy and safety of inividualzed pembrolizumb 2 =
administration based on pharmacokinetic in advanced non-small cell lung %-.‘.T:‘; I
cancer: A prospective exploratory clinical trial 3= =

Pierre Fabre
Oncologie



SCEEINIZURESE UNE DOSE STANDARD EST-ELLE TOUJOURS ADEQUATE ?

N Influx
Observance 1. Absorption ® |/ Efiux

Interactions médicamenteuses
Pharmacogénétique

3
Rar

2. Métabolisme : CYP450 3A4, ...

3a. Distribution : Liaison aux protéines
plasmatiques (Albumine, AGP)

3b. Diffusion dans la tumeur :
vascularisation, nécrose

Age, sexe, poids et surface . .

corporelle, ethnie, 4 E|Ir.nlnatIO|:1 o o

Polymorphismes, pathologies, insuffisance hépatique ou biliaire
etc... Insuffisance rénale

Pierre Fabre
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LE STP PERMET DE CONTROLER L’EXPOSITION
PLASMATIQUE

M Risque d’interactions médicamenteuses affectant le métabolisme hépatique (cytochromes P450)
M Compliance et respect des modalités de prise par le patient ?
M Le suivi thérapeutiqgue pharmacologique permet de contréler les expositions plasmatiques

« Progression de la maladie — sous-exposition ?

« Mauvais profil de tolérance — recherche de surdosage et adaptation de dose en fonction de

concentration

M Adaptation de doses dans les cas cliniques complexes (patients polymédiqués — interactions, fragiles,
hémodialysés, problemes d’absorption...)

ooooooooo



LE STP PERMET DE CONTROLER L’EXPOSITION
PLASMATIQUE

O Doute sur la compliance ou mésusage
5
45 1  Détection des interactions
4 -
25 | Q Signes de progression
E 7] Q Intolérance
E 25
5 2
157 Q Etat d’équilibre (=5 x Ty))
1 A :
05 = O Tube EDTA ou Héparinate de Lithium
0 T T T T T T T T T T T T T T T T . . s N .
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 D Idealement a la len
temps (h) Ay 2z
O Coté B140 (35 euros)

ooooooooo



RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS TNCD - CCRM MSI

Stratégie CCRM MSI-H (quelque soit le statut RAS et BRAF)

Gr) de recommandation

Jamais Jamais
D'emblée . Résécables Résécables
résécables Po:::;'gﬁg: nt Symptomatiques Asymptomatiques
Volume tumoral Volume tumeral non
menagant menagant
- FOLFOX | FOLFIRI +/- cetux* ou
i* (Gr B i
Options: pani* (Gr B) Pembrolizumab (Gr B)
FGQF%}‘ PENoD  EQLFOXIRI +/- beva ou +/- cetux’
i* (Gr B
ou pani” (Gr B) FOLFOX / FOLFIRI
chirdemblée 0o cox | FOLFIRI +/- beva (Gr C) +/- cetux® ou pani*
{Avis Expert) e (GrB)
Option : - CIAH (Gr C)

FOLFOXIRI +/- cetux® ou pani”* (Gr C)

FOLFOX 7/ FOLFIRI /| FOLFOXIRI +/-
beva (Gr B)
Pembrolizumab (Avis Expert)

- - S8i échec de 'immunothérapie : chimiothérapie +/- thérapie ciblée de L1
Li(Gre
- Si naif d’immunothérapie : inclusion dans un essal d'immunothérapie ou immunothérapie (pembrolizumab ou
hivolumab +/- ipilimumab) hors AMM

- - Encorafenib + Cetiximab si BRAF muté et association non donnée en L2 {Gr B)
- Rego si OMS 0-1 (Gr A)
- Trifluridine/Tipiracil si OMS 0-1 (Gr A)
- BSC (si OMS > 2)

TNCD 2022
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TURNING UP THE HEAT ?

Anti-VEGFR Anti-VEGF mAb T cell

kinase inhibitor (Bevacizumab) Anti-PD-1

.I_ {Surufatinib) VEGF (Aflibercept) (Nivolumab)
1 (Spartalizumab)
(Pembrolizumab)

{Toripalimab)

) VEGFR Sash Anti-EGFR mAb
(Cetuximab)

(Panitumumab)

w“'nu;rm ‘—:;o:";;;"y / ‘
PIP2

CETRRAR J

iP3 s ey |

/ Cytotoxic y
MDM2i
agents DDA @
( DNA damage

Anti-CTLA-4

(Ipilimumab)

Colon \ S L om B
cancer -p Cell — B
cell proliferation :
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TURNING THE HEAT ? PROPRIETES IMMUNOMODULATRICES DES BRAF-i

L’inhibition de BRAF augmente
I’infiltration des lymphocytes T

.- 81
sl - = 0,002
3! .

X 3 3
w s N
T & -
- ge-‘
0 8.1
g 2
X ey
8. 58 o
(& |8+ il 3
‘_t- zo—tg
. | ]
Pre BRAFi

2 3 4 6 7 8 9 11 12 13 14
Patient
(Fredarick DT et al., Clin Cancer Res. 2013)
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TURNING THE HEAT ? PROPRIETES IMMUNOMODULATRICES DES BRAF-i

Les BRAF-i down régulent les TRegs

BRAF inhibitor

4

W,

BRAF"® mutation induces:
- Increase: - Increase:
O IL-6,IL-10, VEGF © cDs8‘Tcells
o NK cells
(\O/‘ Treg . g MHC class |
¢’ Myeloid-deriv
_ suppressor cells ' PD-L1
- Reduction: y PD-1
. Melanocyte-derived
83 MHC class | ' antigens
O m\ %gns) e-derived - Reduction:
CD8'T cells o IL-6, IL-10, VEGF
@ NK cells © Tregcells
@ Myeloid-deriv?d
suppressor cells

Mandala et al. Lab Invest volume 97, pages 166-175 (2017)
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LE CETUXIMAB A DES PROPRIETES
IMMUNOMODULATRICES

TURNING THE HEAT ?

Cross.talk p g La cytotoxicité a médiation cellulaire

T i e dépendante des anticorps (ADCC)
Dendeitic [ for1gG1 Fe X

CDGf Y coll cell » FIF = iow alMnity tor igG1 Fo
primimg

SIERENWHE Cantents lists available at ScienceDirect

Cancer Treatment Reviews

| SEVIER journal homepage: www.elsevierhealth.com/journals/ctry

{ CD1072

1 NKG2D Hot Topic
1 NKpd5 oy s . N : W y
1 CD13T s Rationale for combination of therapeutic antibodies targeting tumor )

cells and immune checkpoint receptors: Harnessing innate and adaptive [555
immunity through IgG1 isotype immune effector stimulation

Robert L. Ferris ™, Heinz-Josef Lenz", Anna Maria Trotta ", Jests Garcia-Foncillas ’, Jeltie Schulten*,
Frangois Audhuy ', Marco Merlano®, Gerard Milano ™'

EGFR-specific T cell
recruitment
i / ;
Chemoattraction
vin GXGLE, SXCL10, GXGLIY

* @ 0 § o

Dendritic call Macrephage Noutrophil NK call T ced Tumsr oall
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TURNING THE HEAT ? ESSAIS BRAFi + IMMUNOTHERAPIE

-BRAF"®%E mutation and pan-RAS

T NCT03668431 wild-type
(£ 3 Recruiting II -Dabrafenib + Trametinib + Spartalizumab (PDR001) -Any line
W “g USA -prior anti-EGFR, BRAFi or MEK],
§ 8 or prior CPIs allowed
s ‘l% NCT04294160 , , , -BRAF"®9%E mutation
0 g [ . -Dabrafenib + LTT462 (ERKIi) + Spartalizumab . . .
= = 3 Recruiting Ib -Site for biopsy at baseline and on
& i3 (PDR0O01)
= 47 Germany treatment
& 3 E' Targeted agents combined with
E - 32 L NCT01351103 L , -BRAF mutant colorectal cancer +
§ A iz checkpoint inhibitors . -LGK974 (porcupine inhibitor) + Spartalizumab .
HE IR Recruiting | RNF43 mutation and/or RSPO
£3 3 (PDR001) .
:_ R USA fusion
g-% : { V600E -
3 g ii NCT04017650 -BRAF mutation MSS
E 2.'3‘ _"’.-_e' Recruiting I/I1  -Cetuximab + Encorafenib + Nivolumab -Prior BRAFi, MEKIi, ERKI, anti-
i_g é r;‘ USA EGFR and CPIs not allowed
. s 8 3% V600E :
g 3 §f§ NCT04044430 -BRAF mutation MSS
§ § § ;}g Recruiting I/I1  -Encorafenib + Binimetinib + Nivolumab -prior anti-EGFR, BRAFi or MEK],
-~ =
S E ‘g‘ % .:-:é USA or prior CPIs not allowed
- 33%
. 2 E § g ’5; Cytotoxic agents combined with NCT04653480 -Oxaliplatin or irinotecan cytotoxic regimens + -RAS or BRAF mutation MS§
antiangiogenic drugs and Recruiting I Surufatinib (anti-VEGFR and FGFR) + Toripalimab -less than 2 previous systemic line

checkpaint inhibitors China (anti-PD-1) of treatment
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