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Chemioterapia e CCR-M: Quale?

1950
1957: 5FU viene introdotto nel
trattamento del CCR

Fine anni ‘80: 5FU/FA viene accettato
come standard in prima linea

1990

1999: irinotecan + 5FU/FA e
oxaliplatino + 5FU/FA vengono
approvati in prima linea in Europa

2010

1960

Anni ‘70 — ‘80: vengono studiate
varie combinazioni con il 5FU

1980

Anni '90: dimostrata I'efficacia di
trattamenti di seconda linea

2000

Prima decade XXl secolo: lo sviluppo
di nuove terapie biologiche sta
espandendo le possibilita
terapeutiche nel

CRC-M




Sequenze FOLFIRI/FOLFOX

Braccio A Braccio B
Risultati FOLFIRI® FOLFOX FOLFOX ® FOLFIRI

TiPmedamames | w5 | 4z | 80 | 25
215 20.6

Nessuna differenza statisticamente significativa
In prima o seconda lineainRR, TTP o OS.

Tournigand et al JCO 2004




| ’esposizione ai 3 farmaci (5FU,
Oxa, Ir1) aumenta la sopravvivenza

20 30 40 50 60 70 80
Patients With Three Drugs (%)

Grothey et al JCO 2005



Combinazione vs. Sequenza

Response Rate

FOCUS
Lancet 2007

Meglio la combinazione
28% vs. 49-57% p<0.001

CAIRO 1
Lancet 2007

Meglio la combinazione
20% vs. 41% p<0.0001

PFS

Meglio la combinazione
6.3 vs. 8.5-8.7 mesi p<0.001

Meglio la combinazione
5.8 vs. 7.8 p=0.0002

Nessuna differenza, ma
Comb vs. Seq 13.9 vs 16.7
p=0.01

Nessuna differenza, ma
mOS Seq 16.3 mesi

Safety

Nessuna differenzain
mortalita tox-relata.

Nessuna differenza

QoL

Nessuna differenza

Nessuna differenza

Esposizione ai
3 citotossici

Meglio la combinazione
33% vs 16%

Meglio la combinazione
53% vs 36%

Ooncologia Clinics
Az, Ozp.-Univ. FE




Combinazione

Seqguenza

/Pamente giovane \

e Non importanti
comorbidita

Grande volume di
malattia

Sintomatologia
cancro-correlata

Rapida

\progressione

v

/Pamente anziano \

e |Importanti
comorbidita

Controindicazioni
all’utilizzodi IRl 0
OXA

Malattia indolente




5-FU/LV

Gastrointestinale
- Mucosite
- Diarrea
Dermatologica

- Hand-foot
syndrome

Mielosoppressione

Tossicitada CT

Irinotecan

Gastrointestinale
- Diarrea
- Nausea/vomito

Mielosoppressione
Fatigue
Alopecia

Neutropenia
febbrile

Oxaliplatino

Neurotossicita

- Acuta

- Tardiva
Gastrointestinale

- Diarrea

- Nausea/vomito
Mielosoppressione

Reazione durante
I'infusione

Capecitabina

Dermatologica

- Hand-foot
syndrome

- Iperpigmentazio
ne cutanea
Gastrointestinale
- Diarrea
- Nausea/vomito
- Stomatite/muco
site
Mielosoppressione

Ooncologia Clinics
Az, Ozp.-Univ. FE




Studi OPTIMOX stop and go

FOLFOX4 fino & progressione
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Progression-free Survival
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Studio GISCAD intermittente

FOLFIRI fino a progressione

FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI
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Combinazione Sequenza

/ Paziente giovane \/ Paziente anmano\

Non importanti |mportantl

comorbidita ik
Grande volume di comorbidita

malattia Controindicazioni

Sintomatologia all’'utilizzodi IRl o
cancro-correlata OXA

Rapida progressione
Se buona risposta o se

temo tox: stop-and-go
con 5FU o intermittente

Malattia indolente




...e pol arrivano 1 monoclonall

Bevacizumab

Humanized rhu moAb anti-VEGF

Cetuximab

Chimeric rhu moAb anti-EGFR




Biologici e CCR-M: Quale?

e Cetuximab: anticorpo
monoclonale anti-EGFR

e Cunningham et al. NEJM 2004
Studio BOND

Pazienti con X Irinotecan + cetuximab
CCR-M in n=218
progressione

dopo mmmms RANDOM

chemioterapia

contenente | Cetuximab | Irinotecan +
Irinotecan n=111 cetuximab




Cetuximab - studio BOND
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Comb Mono | Comb
pARS \ 111 pARS
No. events 152 No.events |75 140

Median 1.5 4.1 Median 6.9 8.6

HR (1C95% ): 0.54 (0.42; 0.71) HR (95% Cl): 0.91 (0.68; 1.21)
Log rank p-value <0.0001 log rank p-value = 0.48

Cunningham et al, NEJM 2004




Cetuximab — stato di K-RAS

Anti-EGFR MoABs (Cetuximab
and Panitumumab)

Wild-type: 60%
Mutant: 40%




Studio CRYSTAL: KRAS valore
oredittivo di risposta a Cetuximab

FOLFIRI

Valutazione stato di
K-RAS (%)

K-RAS wt

Cetuximab +FOLFIRI
1063 (89%)

PFS mediana (mesi)

HR

P

OS mediana (mesi)

Van Cutsem et al. ECCO-ESMO 2009; Abstract 6077

Oncalagis Clinica o
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Meta-analisi: stato di K-RAS e PFS

Medipn fmonths]
Popi=iion ehamniharany + ERBITLIY vs. chemother sy ME (88% i
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KRAZ mt G130 (n=83]
KRAS mi G123V in=128)
HRAE mt ather {ns325)

HRAT W (=883
ERAS mi G913 (n=Bd)
HRAS mt G112 (n=01)

0BG [2.32-1.12]
1.55 [ (1942 56]
1.37 [.00-1.24]

0,65 [ 56-0.86]
Q720 2%1.57]
143[0.76-2.58]

KRAS mt other {n=244) 45 [3.84-1 BE

.,.
.,.............:

HRAS v [he T 057 [3.37-0 B3]

046 [3.15-1.21)
5.5 [1.73-4.56]
2,06 [1.12-3.78]

h ] = ] | T I 1 1“ E| [ L |
£ 5 18 20
Bansfit under chemoihsrapy + ERBITUX Benahit 1mder chamotharapy

il
-

KRAS mi-G130 (n=2%%
HEAD mib 3120 m=34)
HKHAS mi other {n=73

mm-im
3
-k

|

Tejpar etal. ASCO 2011, Abstract No. 3511




Meta-analisi: stato di K-RAS e OS

Madian [moriths)
Population chematherapy + ERBITUX ve. chamotharapy HR [35% CI}

Paoted snafysiy

CRYSTAL

HRAS Wt {n=R25)
KRAS mit &30 {n=83}
HEAS mt G123 [r=125)
FRAS mi ofher (pm336)

KRAS wi In=668)
FRAS Mt G130 (=6
KRAS mi G112V (=81
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Tejpar etal. ASCO 2011, Abstract No. 3511

Berwht urder chemotharapy

mt, mutant; wt, wild-type




Meta-analisi: stato di K-RAS e RR

Pogied analysis

HRAS wt {n=a48)
FRAS mt G130 (n=583)
KRAS mi G172 (n=125)
KBAS mi oiber In=325}

KRAS wh (n=858)
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Cetuximab — stato di BRAF

Anti-EGFR MoABs (Cetuximab
and Panitumumab)

Ligands

EGF receptor Wild-type: 90%
Mutant: 10%




BRAF — fattore predittivo e
Drognostico

Cetuximab group Mo cetuximab group

- Median : Median
— BRA~wildtrpo 21.6 — ERAFwildbypa 24.8
— BRAF inulEted 152 . — BRAF mutatad 1514

L

I_I

. .
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1 |

HR 2.1(1.3 - 3.4] HR 24 (14-44) | L

1

Ooncologia Clinics
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Biologici e CCR-M: Quale?

e Bevacizumab: anticorpo
monoclonale anti-VEGF

e Hurwitz et al. NEJM 2004
Studio AVF 2107

| IFL + placebo
n=412

Pazienti con

CCR-M- L AN, IFL + bevacizumab
candidati a :

primalinea

» 5FU/LV + bevacizumab
: N=110 '




Bevacizumab - studio AVF 2107
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— Bevacizumab
+ IFL (n=402)
— Placebo + IFL (n=411)

p<0.001
HR=0.66

HR = hazard ratio

12 18
Months

Hurwitz et al, NEIM 2004 Oncologia Clinica 3

&z Qzp.-Univ. FE




Bevacizumab — post-PD

Post-progression therapy

0.8 -

0.6 -

0.4 |
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0

— Bevacizumab post-PD (n=642)
— No bevacizumab post-PD (n=531)
No treatment (n=253)

Post-progression bevaé:izumab
HR=0.48 (95% CI: 0.41—p.57)
p<0.001 :

12.6 | 19.9 |

0

5 10 15 20

*Non-randomised, observational trial Months
Cl = confidence interval; PD = progression of disease

Grothey, 2008: BRITE study




Polimorfismi di VEGF come fattori

oredittivi per Bevacizumab

2

1498 T ST (N=2% Median PES i TS mes
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Ooncologia Clinics

Loupakis et al, BMCC 2011 |
Az, Ozp.-Univ. FE




Monoclonali: Quando?

CETUXIMAB BEVACIZUMAB
+ FOLF/XELIRI + FOLF/XELOX

BEVACIZUMAB FOLF/XELOX

Mutato . - e R

I LINEA




Monoclonali: Quando?

Setting

Trial

Design

Results

AVF2107

IFL+ BV
IFL

4+ RR, PFS, OS

Kabbinavar
(pooled analysis)

SFU/LV+BV
9-FU/LV or IFL

4 PFS, OS

FOLFOX4+BV
FOLFOX4
BV

1RR, PFS, OS

NCI-0301

SFU+BV

No activity

Ooncologia Clinics
Az, Ozp.-Univ. FE




Monoclonali: Quando?

CO.17' Salvage
Amado? (single agent)

Study 181° Second line

cone | Firstline

NORDIC VII?

ND1478  Adjuvant
I I |

0.6 0.4 0.2

Hazard ratio

Karapetis CS et al. N Engl J Med 2008;359:1757-65 . Douillard JY et al. J Clin Oncol 2011:29: [abstract 3510]

. Amado RG et al. J Clin Oncol 2008;26:1626-34 . Maughan TS et al. Lancet 2011;377:2103-14
Peeters M et al. J Clin Oncol 2010;28:4706-13 . Tveit K etal. J Clin Oncol 2011:29(Suppl. 4): [abstract 365]

. Van Cutsem E et al. J Clin Oncol 2011;292011-9 . Alberts SR et al. J Clin Oncol 2010:28(18s): [absiract CRA3507]

Data collected by Dr Axel Grothey, ASCO educational session 2011 Fadi s




Monoclonali: Tossicita

»
>

dry skin

fissura

paronychia

N

+ reazione all'infusione, ipoMg, sdr interstiziale (rara)




Monoclonali: Tossicita

Patients (%)

Patients (%)

N
[
]

NO16966*

Bl Avastin + FOLFOX or XELOX (n=694)

FOLFOX or XELOX (n=675)
)

Proteinuria

AVF2107¢g°

Hypertension

Proteinuria

Hypertension

.

I
Bleeding €] Wound-healing
perforation complications

Bl Avastin + IFL (n=694)
FOLFOX or XELOX (n=675)

B = -

T T T
Bleeding €] Wound-healing

perforation complications

Gl = gastrointestinal; ATE = arterial thromboembolic event

Grade 3/4
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Monoclonali: Tossicita

R RS E TSI ESE IS FEF S

Bevacizumah Coantrol
B <65years ] <85 years
i =65 years B 65 years
=Toyears ] »70 years

Ooncologia Clinics
Az, Ozp.-Univ. FE




Doppietta +

Bevacizumab

Doppietta +

Cetuximab

4

Efficacia in K-RAS WT e MUN
Aumenta l'efficacia di FU, IR,
OXALIl based CT

Miglioramento OSinlell linea
PFS e OS piu lunghe mai

NvEk—-2

rincriaie
Marginale incremento di RR

Tossicita gravima maito rare,
non compromette QOL

Schedula piu coveniente

Miglior biologico in | linea
guando non e necessario un

q

rapido shrinkage /

Sobrero ESMO Highlights 2010

Efficace solo in K-RAS W1\

MiglioraOS inlelll linea

Potenziale effetto
detrimentale con FOLFOX
in K-RAS MUT

Consistente incremento i
RR — tlaresecabilita

Tox cutanea molto
frequente, impatta su QoL

Schedula meno
conveniente

Miglior biologico in |11
linea e quando e
necessario un rapido
shrinkage

Oncaolagia Clinica i,
Az, Ozp.-Univ. FE




Trattamento integrato delle
metastasi epatiche

JOLTRMAL OF CLINICAL UM IOOLOGEY ORI Gl NAaL REPORT

Patients With Initially Unresectable Colorectal Liver
Metastases: Is There a Possibility of Cure?

René Adam, Dennis A. Wicherts, Robbert . de Haas, Oriana Ciacie, Francis Lévi, Bernard Paule,
Michel Dhaererx, Daniel Azoulay, Henet Bismuth, and Denis Castang

mm Cparal| survival (no= 184)
Dizease-fros surdval (n = 184)

survival Probability

18%%:

5 3 4 & &
Time (years)

Ooncologia Clinics
Az, Ozp.-Univ. FE




Scenari possibili

1. Resecabile
O CHIRURGIA & CT“ADIUVANTE”?

2. Potenzialmente resecabile

O CT“NEOADIUVANTE?” (terapia di conversione) &
CHIRURGIA/Trattamento locale?

3. Mairesecabile
o CT




Trattamento integrato delle
metastasi epatiche

1. Resecablile
d CHIRURGIA & CT ADIUVANTE

Progression-Free
aurvival
Overall Survival

HR =132[100% 1.76] P=.058

12 éd jﬁ dg é i 1 i ; ﬁ
Time (months) Time {months)

Mitry, 2008: pooled analysis di due studi di fase 11l (FFCD 9002 Study e ENG Study) T y——
Az, Ozp.-Univ. FE




Trattamento integrato delle
metastasi epatiche

1. Resecabile

O CHIRURGIA o CT PERIOPERATORIA

HR= 0.73; CI: 0.55-0.97, p=0.025

100 -
Phase 3 Trial of Perioperative FOLFOX4 o -

and Surgery for Resectable CRC Liver ol "
Metastases (EORTC 40983) +9.2%
iy Periop CT At 3 years
ially 60 -

FOLFOX4 FOLFOX4
S Surgery —»  ccoydes
[& monthz] 50 -

il Surgery only
0 -

o 33@2%

+ Primary end points: PFS 10 -

« Secondary end points: OS, tumor resectability, tumor 0 - : :
response, safety 0 1 2 3

0O N _Mumber of patients at risk :
104 152 B5 e} 3o
23 151 118 78 45

Nordlinger, Lancet 2008

Oncaolagia Clinica i,
Az, Ozp.-Univ. FE




Trattamento integrato delle
metastasi epatiche

1. Resecabile

O CHIRURGIA o CT PERIOPERATORIA

e Stadiazione clinica

e Non vengono presi in considerazione fattori prognostici

e Aumento delle complicanze post-operatorie (25% vs 16%)
e Scarsa compliance (solo 44% completa il programma)

e Overall Survival ???




Trattamento integrato delle
metastasi epatiche

2. Potenzialmente resecabile

O CTDICONVERSIONE

OBIETTIVI:

e Raggiungere lo shrinkage “ottimale”
e Evitare la progressione

 “Eradicare” le micrometastasi




Trattamento integrato delle
metastasi epatiche

2. Potenzialmente resecabile

O CTDICONVERSIONE

FOLFIRI*
CPT-11 180 mg/m?2 1-h d.1
L-LV 100 mg/m? 2-h d.1,2
e : SFL 400 mg/m? bolus d.1,2
Stratification SEL 600 mg/m?22-h d.1,2 q. 2
= Center whks x 12 cycles

- PS0/1-2
‘= Adjuvant CT

* Dowillard Lamcet 2000

FOLFOXIRI**
CPT-11 165 mg/m? 1-h d.1
LOHP 85 mg/m? 2-h d.1
L-Lv 200 mg/m? 2-h d.1
SFU 3200 mg/m? 48-h Cl d.1
q. 2 whs x 12 cycles

Fa|C0ne et al, JCO 2007 Oncologia Clinica fii.

Az, Ozp.-Univ. FE ¥is




Trattamento integrato delle
metastasi epatiche

2. Potenzialmente resecabile

O CTDICONVERSIONE

Liver metastases only
p=0.017

il i 36%
E -
i [i]
1 1 1

M FOLFIRI B FOLFOXIRI M FOLFIRI N FOLFOXIRI

Falcone et al, JCO 2007



Risposte obiettive con doppiette In
combinazione con cetuximab, panitumumab e
bevacizumab

RR (%)

FOLFIRI/Cet |

FOLFOX/Cet |

OXIVIIG/XELOX/Cet |

FOLFOX/Pan |

g
FOLFOX/XELOX/Beva I
O —

Cape/Beva ,
Cape/IVitoC/Beva

0] 10 20 30 40 S0

Van Cutsem et al, NEJM 2009; Bokemeyer et al, JCO 2009; Maughan et al, ASCO 2010; Douillard et al, ECCO-
ESMO 2009 ; Hurwitz et al, NEJM 2004, Saltz et al, JCO2008; Tebbutt et al, JCO 2010




Trattamento integrato delle
metastasi epatiche

2. Potenzialmente resecabile

O CT DICONVERSIONE

— CPRIN=20) _
Mo CPR (N = 585)
L| 65% PCR: 3% 58 (8.4%)

b2%

38 (4.4%)

3 (4.8%)

Log rank P= .05

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time (years)

Addaen et al, JCO 08

Rubba-Brandt et al . Ann Oncol 2004; Fernanadez et al. J Am Col Surg 2005; Vauthey et al. J Clin
Oncol 2006




Opzioni per la | linea nel K-ras wt:
DOPPIETTA +

EANTI—EGFF%

!

Preferibili se la RISPCSTA & il
principale obiett'vo Ac.
trattamento:

e convers,one ana resecabilita
e sintomi cancro-correlati

e grosse dimensioni del tumore
e controindicazioni a Beva

—

”
%N 1 VEGF
! |

Preferibili se PROLUNGARE IL
CONTROLLO DELLA
MALATTIA e il principale
obiettivo del trattamento:

e mai resecabili o resecabili ma
a cattiva prognosi

* rischio di rapida progressione
e malattia indolente

Oncaolagia Clinica i,
Az, Ozp.-Univ. FE ¥is




Sociéla

MALATTIA METASTATICA DEL CARCINOMA DEL GROSSO
INTESTINO. TECNICHE E TERAPIE INNOVATIVE
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