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CETUXIMAB
ERBITUX®

» Anticorps chimerigue
» Competition avec EGF et TGF o

 Arrét cellulaire en G1

» Augmente la radiosensibilite,
potentialise la chimiotherapie




Erbitux -lIrinotecan

Centre Antoine-Lacassagne
Centre Régional de Lutte contre le Cancer

Etudes precliniques: Xenogreffe de
cancer colique humain HT29

Début du traitement

g

Solution saline

Data from Prewett MC, et al. Clin Cancer Res 2002; 8: 994-1003




ADMINISTIRATION

¢ Perfusion intra-veineuse hebdomadaire
¢ Semaine 1 : 400 mg/m* en 2 heures, puis
¢ 250 mg/m?* hebdomadaire

¢ Prémedication : Zyrtec




PHASES I|

CETUXIMAB
IRINOTECAN

121
RO % 19,2

Survie (m) [,

CETUXIMAB

6,4

Saltz ASCO 2003, JCO 2004




SCHEMA DE L'ETUDE 007

Patients
ayant un
CCR
progressant
sous (ou
dans les 3
mMois) un
traitement a
base d’

Irinotécan +
cetuximab
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SURVIE SANS PROGRESSION

C225 -C225
N 111 218

N° éve. 92 152
Médiane 1.5 4.1

HR (95% ClI): 0.54 (0.42; 0.71)

log rank p-value < 0.0001
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CORRELATION SURVIE
ET RASH CUTANEE

*Log-rank p-value

p=0.0
04*
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INDICATION

Cancer colo-rectal metastatique
Resistant a lirinotecan
EGFER +

¢ Administration en association avec lrinotecan




ERBITUX OXALIPLEATINE
Phase llIF: EXPLEORE

Echec de I'lrinotécan en premiere ligne
EGFR +

O\

FOLFOX 4 FOLFOX 4
Cetuximab

N 50 54

RO% 15,4 20
SSP(m) 4,1 4.4

Polikoff, ASCO 2005, A3574
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QUELS FUTURS 7

¢ Premiere ligne
¢ Therapies ciblees
¢ Selection des patients

¢ Adjuvant

' Autres localisations




IRINOTTECAN EUEOL CETUXIMAB
Premiere: Ligne:: etudes de phase I/l

Auteur Folprecht Rougier

Schéma AlO FOLFIRI
Erbitux Erbitux

n 21 52

Réponse (%) 67 47

Résections 4 V4
hepatiques

Rougier ASCO 2004, Folprecht, ASCO 2005




PHASE ||
Irinetecan Vs lhinotecan Cetuximaln

CRYSTAL

FOLFIRI +
cetuximab

EGFR-+
CCR métastatique
n=1300 FOLFIRI

Obijectif principal : survie sans progression

Objectifs secondaires : taux de reponse, survie globale,
QDV, tolérance




FOLFOX 4 — CETUXIMAB

Premiere ligne
Etude ouverte de phase Il multicentrique, non controlee

62 patients sélectionnés
43 patients traités
CCRM RC 9%
EGFR + (IHC) RP 63%

[

+

(I;:;g?(;(m‘lab SSP 10,2 .mois
400 puis

250 mg/m?/ S 0 chirurgies seconde

lro 7214

Diaz-Rubio ASCO 2005( A 3535)
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¢ Premiere ligne
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¢ Adjuvant

' Autres localisations




Association Inhibiteurs
EGER et VEGF

Tumor Volume (cm?®)
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BOND) 2
Phase llr: Cetuximab/Bevacizumab £
Ininetecan

Tumeur refractaire a l'lrinotécan
EGFR indifferent

Pas de therapie anti-EGEFR ou anti-VEGFE

prealable

Protocole:

* [rinotecan: méme dose et méme schéma qu’avant inclusion
» Cetuximab: 400 mg/m? puis 250 mg/m?# hebdomadaire
« Bevacizumab: 5 mg/kg hebdomadaire (J2 lors de S1)

Saltz, ASCO 2005




BOND 2
JToxicite

Toxicités G 3/4 Cétuximab + Bévacizumab Cétuximab +
+ Irinotécan n= 39 Bévacizumab n= 35

Rash acnéiforme 17% 20%

Allergie 0% 0%

Neutropénie 22% 0%

Thrombopénie 0% 6%

Diarrhée 24% 0%

Asthénie 10% 0%

HTA Gr 3 0% 3%

Saltz, ASCO 2005




BOND 2
JToxicite

Hemorragie digestive: 2 pts dont 1 perforation
Fistule Rectale: 1 pt

Septicemie plus endocardite bacterienne: 1 pt
Ischemie cerebrale: 1 pt

Infarctus de myocarde: 1 pt (DCD)




BOND 2
Efficacite

Cetuximab Cetuximab
Bevacizumab Bevacizumab

Irinotecan

RP (%) 37 ooy 20

Survie sans 7,9 5,6
Progression (m) (1-12)

P <0,01
Saltz, ASCO 2005




QUELS FUTURS 7

¢ Premiere ligne
¢ Therapies ciblees
¢ Selection des patients

¢ Adjuvant

' Autres localisations




Correlation IIHC — reponse tumorale: hp-sis

¢ Reponse et positivite du REGF

RO(%)
6
13

Saltz JCO, 2004




EGER non detectable

¢ 16 patients EGFR —

¢ 4 reponses objectives (25 % ic 4-46%)

¢ 2 reponses minimes

Chung JCO 2005




EISH : la solution 2

¢ 31 malades traites par Ac anti EGFR

Stables ou Pg: 21 - 1 FISH +

Repondeurs : 10 2> 9 FISH +

0 < 0,0001

Moroni , Lancet Oncology 2005




Autres pistes

* EXxpression proteique de la cascade
EGFR

Zhang ASCO 2005

¢ Polymorphisme du gene EGFR

Vallbohmer ASCO 2005

¢ Recherche couplee EGFR-Her2

Adenis ASCO 2005
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PETACC & S
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Stades
I11

Folfox 4

Folfox 4 + Erbitux




NCCTG NO147
CCKR Stade Il

FOLFOX 6
6 Mmois

FOLFIRI
6 mois

+ CETUXIMAB

FOLFOX 6
3 mois
FOLFIRI
3 MOoIS
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QUELS FUTURS 7

¢ Premiere ligne
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¢ Adjuvant

' Autres localisations




SYNERGIE AVEC...

SFU
Taxanes
Platines
Gemcitabine

Radiotherapie




POUNONS

¢ Phase |l : pts resistants au platine

survie mediane : 8 mois
Lilenbaum, ASCO 2005

¢ Phase Il : RT carboplatine paclitaxel
cetuximab

Werner-Wasik, ASCO 2005




TETE & COU

¢ Tumeurs recidivantes et/ou metastatique

Survie mediane (3,5 m =) 6 mois
Vermorken, ASCO 2005

¢ Association RT platine Cétuximab
Su, ASCO 2005

¢ Tumeurs laryngees: Phase |l
A de |la preservation ( 8% a 3 ans)
Bonner, ASCO 2005
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Ovwerall Survival
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