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Editorial du président

La recherche clinique ne faiblit pas !

ne nouvelle année commence avec les mémes craintes que l'année

U précédente concernant la situation sanitaire. Cependant nous avons

réussi a nous adapter et malgré les difficultés l'activité de recherche

clinique n'a pas faibli sur 'année entiére. Plusieurs essais innovants qui

changeront les pratiques sont en cours, promus par la FFCD ou par un autre

partenaire de PRODIGE. Nous devons tous étre particulierement vigilants a la

S vaccination de nos patients, seul moyen de les protéger d'un COVID grave et de

& leur permettre de poursuivre leurs soins normalement. Pour les patients avec

©\\§‘° une faible protection sérologique et des facteurs de risque de COVID grave, un
traitement par anticorps monoclonaux est maintenant disponible.

Les projets de recherche sont toujours nombreux avec plusieurs lettres d'intention
retenues par le PHRC témoignant du dynamisme de notre groupe. En 2022, un nouveau
grand essai sur fonds propres va étre lancé pour évaluer de nouvelles associations
dimmunothérapie dans le traitement du carcinome hépatocellulaire. Ainsi apres
les grands essais PRODIGE 13, PRODIGE 35-PANOPTIMOX, PRODIGE 34-ADAGE et
PRODIGE 51-GASTFOX, la FFCD continue de s'investir dans des essais académiques sur
fonds propres en plus des collaborations avec les CHU pour des essais financés par le
PHRC ou des essais avec partenariat industriel.

Le conseil scientifique de la FFCD va prendre de I'ampleur et se tenir sur une journée
compléete afin de laisser plus de temps a la discussion de projets de recherche
translationnelle. Tous les membres de la FFCD qui souhaitent s'investir dans I'élaboration
d’'un projet de recherche sont les bienvenus au conseil scientifique de la FFCD. En 2022, la
FFCD va assurer la présidence tournante du partenariat PRODIGE pour deux ans et porter
la nouvelle demande de labellisation de l'intergroupe FFCD-GERCOR-UNICANCER Gl.

Le partenariat avec 'ANGH est renforcé avec l'entrée au conseil d'administration
de Dr YH Lam. La FFCD continuera a veiller a ce que les investigateurs des hopitaux
généraux ou des centres privés soient bien valorisés au regard de leur remarquables
efforts d'inclusion dans les essais.

La FFCD va également continuer a s'investir aupres des internes et des chefs de cliniques
qui souhaitent participer a la recherche clinique en cancérologie digestive. Un groupe
« jeune FFCD » sera animé par le Pr V Vendrely qui fait son entrée au bureau de la
FFCD. Les activités de formation sont systématiquement organisées en format mixte
présentiel et distanciel qui a rencontré un grand succés en 2021. Nous espérons que
les JFCD de janvier avec une demi-journée consacrée aux infirmiéres et infirmiers, le
cours intensif de Bordeaux en mai et celui de Perpignan en septembre 2022 ainsi que
la journée de printemps de Reims en juin 2022 répondront & vos attentes. A la suite du
succes du post-ASCO de juin 2021, un nouveau rendez-vous sera proposé en fin d'année
2022 pour faire le bilan de I'année avec les meilleurs experts francais de I'oncologie
digestive.

Je vous souhaite a toutes et a tous une excellente année 2022 et j'espére que nous
aurons l'occasion d’accomplir de belles réalisations ensemble.

Pr Thomas Aparicio
Directeur du DMU ICARE
Service de Gastroentérologie et Cancérologie Digestive Hopital Saint Louis
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Cancers de I'cesophage

Traitement adjuvant des cancers
de I';esophage quelle que soit I'histologie

Etude CheckMate 577 : Le nivolumab confirme

et signe et devient un incontestable standard

des cancers de I'eesophage opéré apres RT

Des résultats complémentaires
de l'étude CheckMate 577 déja
présentée plusieurs fois en
congrés (ESMO 2020, ASCO Gl
2021) et publiée dans le New En-
gland Journal of Medicine (1) ont
été présentés a 'ASCO 2021(2).
Cette grande étude internatio-
nale de phase lll randomisée
avait pour but d'évaluer contre
placebo lintérét du nivolumab
pendant un an, quelle que soit
I'expression de PDL-1, chez les
patients opérés aprés radio-
chimiothérapie d'un adénocar-
cinome ou d'un carcinome épi-
dermoide de I'cesophage ou de
la jonction cesogastrique et pré-
sentant un résidu tumoral sur la
piéce opératoire.

Le design de I'étude, les criteres
dinclusion et de stratification

ainsi que ses objectifs sont rap-
pelés ci-dessous.

Les principaux résultats sont
rapportés parfaitement dans les
figures et tableaux ci-dessous et
peuvent se résumer ainsi:

- L'étude est largement po-
sitive sur son critére principal
représenté par la survie sans
maladie : 22,4 (16,6 - 34,0) mois
pour le nivolumab versus 11,0
(8,3 - 14,3) mois pour le placebo,
HR 0,69 (0,56 - 0,86) p 0,0003 (Fi-
gure A).

- Les derniers résultats pré-
sentés concernent la survie sans
métastases a distance et appa-
raissent largement confirmatifs :
28,3 (21,3 - NE) mois pour le ni-
volumab versus 17,6 (12,5 - 25,4)
pour le placebo, HR (IC 95 %) 0,74
(0,60 - 0,92) p<001 (Figure C).

- Ce résultat est confirmé quel
que soit le type histologique, épi-
dermoide ou adénocarcinome
(Figure B).

- Tous les sous-types béné-
ficient du traitement par nivo-
lumab. Notamment le niveau
d'expression de PDL-1 (<1,2 1), le
stade ypT ou ypN, le statut HER2,
le grade de différenciation, ne
modifient pas les résultats du cri-
tére principal de jugement.

- Le profil de tolérance n’'af-
fiche aucune toxicité inattendue
pour une immunothérapie (Ta-
bleau 2).

Références:
(1) Roman ] Kelly et al, N Engl
J Med 2021; 384:1191-1203.

(2) Kelly R]. et al, ASCO 2021, Abs
#4003.

' Nivolumab adjuvant des cancers de I’cesophage/JOG opérés aprés RCT

CheckMate-577 : Phase IlIR (étude publiée dans NEJM 2021; 384: 1191-1203)

— Design de I'étude

Critéres d’inclusion

* PSECOG 0-1

Stratification

© Cancer de I'cesosophage/JOG stade /Il
» Adénocarcinome ou carcinome épidermoide
© RCT néoadjuvante + chirurgie
(RO, dans les 4-16 sem. avant randomisation)
© Tumeur résiduelle 2 ypT1 ou 2 ypN1

N=532 Nivolumab

240 mg toutes les 2 sem x 16 sem
puis 480 mg toutes les 4 sem
i
i
N=794
Placebo

Critére principal :
* SSM

Critéres secondaires :
* SG
o Tauxde SGat,

Toutes les 2 sem x 16 sem. 2et3ans

» Histologie (épidermoide vs adénocarcinome
gie (ép ) puis toutes les 4 sem

« Statut ganglionnaire (= ypN1 vs ypNO)
« Expression PD-L1 cell. tumorales
(21% vs < 1%)

N=262
Durée de traitement
maximum 1 an

Objectif principal (SSM) déja présenté a I'lESMO 2020
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C Distant Metastasis—free Survival in the Intention-to-Treat Population
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Tableau 1. Survie sans maladie, selon les sous-groupes.
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Tableau 2. Evénements indésirables dans la population "de sécurité" (*)

Le nivolumab pendant un an (240mg/2 semaines pendant 4 mois puis 480 mg/4 semaines pendant 8
mois) devient donc un standard thérapeutique incontestable en situation adjuvante, quelle que soit
I'expression de PDL-1 chez les patients opérés aprés radiochimiothérapie d'un adénocarcinome ou d’'un
carcinome épidermoide de I'cesophage ou de la jonction cesogastrique et présentant un résidu tumoral
sur la piéce opératoire.
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Traitement adjuvant
des adénocarcinomes cesophagiens
ou de la jonction cesogastrique :

Radiochimiothérapie néo-adjuvante ou chimiothérapie peri-opératoire ?

Etude NEO-AEGIS: JV. Reynold, et al., ASCO 2021, Abs #4004

En cas d'adénocarcinome (ADK)
localisé et résécable de I'ceso-
phage ou de la jonction-ceso-
gastrique (JOG), actuellement
deux stratégies de traitements
adjuvants sont possibles : soit
une radiochimiothérapie (RCT)
pré-opératoire sur la base des
données de l'essai CROSS (1,2),
soit une chimiothérapie (CT)
péri-opératoire sur la base des
essais MAGIC, FNCLCC et FLOT4-
AlIO (3-5).

L'essai anglais NEO-AEGIS a voulu
comparer ces 2 stratégies, avec
pour objectif de démontrer la
non-infériorité de la CT péri-opé-
ratoire par rapport a la RCT. Au
total, 362 patients avec un ADK
de l';esophage ou de la JOG de
moins de 8 cm de hauteur, classé
€T2-3 NO-3 MO (évalué par TEPs-
can et echoendoscopie) ont été
inclus pour recevoir :

- Soit une RCT néo-adjuvante
de type CROSS (41,5 Gy en 23 frac-
tions + Carboplatine et Paclitaxel)
(n=178) suivie d'une chirurgie.

- Soit une CT péri-opératoire
(n=184) par 3 cycles d'épirubi-
cine, cispatine ou oxaliplatine
et 5FU ou capecitabine pré-opé-
ratoires et 3 cycles post-opéra-
toires jusqu’en juin 2018 puis 4
cycles pré et post-opératoires de
FLOT (FU, oxaliplatine, docetaxel)
aprés cette date suite aux résul-
tats de I'essai FLOT4 (5).

Figure 1 : Etude NEO-AEGIS: résultats de survie globale

—— Survie globale

0,5

Survie a 3 ans
CT péri-opératoire : 57% [0,57 (0,48 - 0,6)]
CROSS : 56% [0,56 (0,47 - 0,6)]

0,251 2°™ analyse de futilité (Déc. 2020, n=143 décés)

S

== CT péri-opératoire

HR = 1,02 [IC95% : 0,74 - 1,42] — CROSS
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Temps (année)
Nb. a risque
180 132 90 55 37 14 9 7 0
175 139 92 52 25 11 7 6 0

L'age médian était de 64 ans, la
majorité (90 %) était des hommes
et dans le bras péri-opératoire
la majorité (85%) a recu une
chimiothérapie de type MAGIC
et seulement 15% du FLOT. La
chirurgie a consisté en une ceso-
phagectomie  transthoracique
dans plus de 75 % des cas.

Les données intermédiaires
rapportées lors du congres
concernent les résultats de
la 2éme analyse de futilité et
montrent une survie globale, ob-
jectif principal de I'étude, tout a
fait similaire dans les 2 bras avec
un taux a 3 ans de 57 % dans le
bras CT péri-opératoire contre
56 % dans le bras RCT (HR = 1,02
[1C95 % : 0,74 - 1,42]) (figure 1).
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La RCT était associée a des taux
plus élevés de réponse histolo-
gique compléte (16 % vs 5 %), de
downstaging ganglionnaire pNO
(60% vs 44 %) et de résection
RO (95 % vs 82 %) et a moins de
neutropénie (2,8% vs 14,1% ;
p<0,001), de diarrhée (0% vs
11% ; p<0,001) et de vomisse-
ment (2,8% vs 7,6% ; p=0,035)
de grade 3-4. Il n'y avait pas de
majoration significative des com-
plications post-opératoires dans
le bras RCT.

Au total, cette analyse intermé-
diaire montre que la CT péri-
opératoire n'est pas inférieure
a la RCT néoadjuvante de type
CROSS en termes de survie glo-
bale, mais la RCT améliore la ré-
ponse locale et est mieux tolérée



sans majorer les complications
post-opératoires. Il est peu pro-
bable que l'analyse définitive,
prévue en juillet 2022, démontre
une infériorité de la CT péri-
opératoire. Cependant, les trai-
tements de cette étude sont déja
désuets. En effet, le schéma de
CT péri-opératoire est sous-op-
timal car seulement 15% des
patients ont recu l'actuel stan-
dard qu'est le FLOT et la stratégie
basée sur la RCT néo-adjuvante
seule est également devenue
sous-optimale depuis la récente
démonstration de lintérét du
nivolumab en post-opératoire
(en cas de résidu tumoral sur
la piece opératoire) dans I'essai
CheckMate 577(6).

Le choix entre les deux stratégies
reste donc ouvert.

Références:

(1) Van Hagen et al. Preoperative
chemoradiotherapy for esopha-
geal or junctional cancer. N Engl |
Med 2012;366:2074-84

(2) Shapiro et al. Neoadjuvant
chemoradiotherapy plus surgery
versus surgery alone for cesopha-
geal or junctional cancer (CROSS):
long-term results of a randomised
controlled trial. Lancet Oncol
2015; 16:1090-1098

(3) Cunningham et al. Periopera-
tive chemotherapy versus surgery
alone for resectable gastreesopha-
geal cancer. N Engl ] Med 2006;
355:11-20.

(4) Ychou et al. Perioperative Che-
motherapy Compared With Surgery
Alone for Resectable Gastreesopha-
geal Adenocarcinoma: An FNCLCC

Carcinomes épidermoides
avancées de lI';esophage

L'immunothérapie confirme en premiére ligne

Dans un contexte ou une récente
étude de phases Ill positive a déja
ouvert la voie a I'immunothéra-
pie anti-PD1 en association a la
chimiothérapie et en premiere
ligne comme nouveau standard
dans le traitement des cancers
épidermoides avancés de I'ceso-
phage (1) , l'objectif des deux
phases Il présentées a I'ESMO
2021 était d'évaluer, en situation
exactement identique (en asso-
ciation a la chimiothérapie et en
premiere ligne thérapeutique
des carcinomes épidermoides
avancés de l'cesophage ) linté-
rét de deux autres anticorps an-
ti-PD-1 (sintilimab et torpalimab).
1. L'étude ORIENT-15, étude
de phase Ill mondiale, ran-
domisée a évalué en double
aveugle le Sintilimab, anticorps
anti-PD-1, en association avec
le paclitaxel-cisplatine ou cispla-

tine-5-FU en premiere ligne du
cancer épidermoide de l'ceso-
phage (CEO) avancé et/ou mé-
tastatique. Le sintilimab était
perfusé toutes les 3 semaines a
la dose de 200 mg.

Au total 659 patients ont été in-
clus dont 87 % de patients avec
un CEO métastatique. Les résul-
tats ont montré :

- Une survie médiane dans le
groupe sintilimab + chimio supé-
rieure au groupe chimio (16,7 vs
12,5 mois, HR 0,628, p < 0,0001).
Les résultats étaient identiques
lors de l'analyse limitées aux pa-
tients avec une tumeur CPS =10
pts (17,2 vs 13,6 mois, p=0,0018).

- Une survie sans progression
médiane supérieure avec le sin-
tilimab aussi bien dans l'ana-
lyse globale (7,2 vs 5,7 mois, P
<0,0001) que chez les patients

} o La lettre FFCD N° 37 - janvier 2022

and FFCD Multicenter Phase Il
Trial. ) Clin Oncol 2011;29:1715-
21

(5) Al-Batran et al., Perioperative
chemotherapy with fluorouracil
plus leucovorin, oxaliplatin, and
docetaxel versus fluorouracil or
capecitabine plus cisplatin and
epirubicin for locally advanced,
resectable gastric or gastro-ceso-
phageal junction adenocarcino-
ma (FLOT4): a randomised, phase
2/3 trial. Lancet 2019; 393:1948-
1957.

(6) Kelly et al. Adjuvant Nivolumab
in Resected Esophageal or Gastree-
sophageal Junction Cancer. New
Engl ) Med 2021; 384:1191-203.

avec un CPS =10 (8,3 vs 6,4 mois,
p =0,0018). Cette amélioration
de la survie a été observée sans
augmentation du taux d'éve-
nements indésirables (taux de
toxicités de grade >3 étaient de
59,9 % vs 54,5 %).

2.L'étude JUPITER-06 a évalué le
toripalimab, anticorps anti-PD-1,
en association avec le taxol-
cisplatine (CT) en premiére ligne
du CEO avancé et/ou métasta-
tique.

Au total, 524 patients ont été in-
clus, soit 257 dans le bras CT +
toripalimab vs 257 dans le bras
CT + placebo. L'objectif principal
était la survie sans progression
(SSP) par revue centralisée et le
protocole prévoyait un total de
6 cycles de TC suivis du toripali-
mab ou placebo en entretien.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22646630/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22646630/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22646630/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26254683/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26254683/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26254683/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26254683/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26254683/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26254683/

. Etude ORIENT 15 : Carcinomes épidermoides avancés de I’'cesophage

> Sintilimab est un anticorps monoclonal anti-PD-1

» Etude dédiée aux Carcinomes épidermoides de I'cesophage

>ORIENT-15 : étude multicentrique phase 3 randomisée

Critéres d’éligibilité

« Carcinome épidermoide non
résécable localement avancé ou
métastatique

- Age=18ans

- ECOGPSOout

* Lésion mesurable selon
RECIST v1.1

N=327

Facteurs de Stratification
* PD-L1 (TPS < 10% ou 2 10%)

Sintilimab IV ttes 3 sem. 24
mois max. + CT (TP ou CF)

IV ttes 3 sem. .
6 cycles max Objectif primaire :

+ SG chez les patients avec un CPS = 10
- SG chez tous les patients randomisés

- Objectifs secondaires :
- SSP, ORR, DCR, et DoR par
investigateur

Placebo ttes 3 sem. 24 mois
max. + CT (TP ou CF ) IV IV

ttes 3 b
: ;gg(s;tazis(?\g:;ﬁ)ques (oui ou N=332 e c?/?:lesser:‘ax
. I'(‘Z?I'n()TP ou CF)
> Attention : Population chinoise (97%) et PD-L1 CPS 2 10 : 58%
Les principaux résultats ont ripalimab, respectivement une
montré : médiane de 5,7 vs 5,5 mois (HR

- Une amélioration significa-
tive de la SSP et également de
la survie globale dans le bras to-

0.58, 1C95 0.46-0.74, p<0,00001)
pour la SSP et une médiane de 17

mois vs 11 mois (HR 0.58, 1C95 :
0.43-0.78, p=0,00037) pour la SG.

- Un bénéfice du traitement
observé dans tous les sous-
groupes et quel que soit le ni-
veau d'expression de PD-L1.

- Un profil de toxicité global im-
portant mais sans différence entre
les 2 bras soit 73 % et 70 % d'effets
secondaires grade > 3 et 8,2% de
déces toxiques dans les 2 bras.
Les interruptions de traitement et
les effets secondaires immuno-in-
duits étaient plus fréquents dans
le bras toripalimab, respective-
ment 11,7 vs 6,2% et 37 vs 36,5%
dont 6,6 vs 1,6 % de grade = 3.

Références:
(1) Etude Keynote-590 : ] M Su et

al, Lancet 2021; 398(10302):759-
771.

— SSP population globale

SG Médiane HR
(IC 95%) mois  (IC 95% ) b
Sin+CT 72
(N=327) (7,0-9,6) 0,558 <0,0001
cT 57 (0,461-0,676)
(N=332) (5,5-6,8)

— SG population globale
SG Meédiane HR B
(IC 95%) mois  (IC 95% )
100 Sin+CT 16,7 100
. (N=327) (14,8-21,7) 0,628 =
@ cr 125 (0.508-0,777) 00001 S
o 80 (N=332) (11,0-14,5) o 80
kS 8
S Ke}
S 60 o 60
2 2
2 g
a (7]
40 40
20 20
0 . . . . . . . . . \ 0 . .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0 3 6
Tps (mois)

Tps (mois)

Etude ORIENT 16 : résultats de survie globale (objectif principal)

' Etude JUPITER-06 : CT +/- toripalimab en L1 du CEO avancé

Design

o Phase Il chinoise

Critéres d’inclusion

« CEO avancés/M+ confirmé
histologiquement

* Non pré-traités

-ECOGPSOou1

* Maladie mesurable '
(RECIST v1.1)

Stratification
+ RT antérieure (oui vs non)
- ECOGPSOvs1

Toripalimab 240mg + CT
(Paclitaxel 175mg/m? et Cisplatine

Toripalimab
maintenance
240mg,
ttes les 3 sem.

75 mg/m? ttes les 3 sem.
Jusqu'a 6 cycles)

Placebo + CT Placebo
maintenance

ttes les 3 sem.

(Paclitaxel 175mg/m? et Cisplatine 75
mg/m? ttes les 3 sem. Jusqu'a 6 cycles)

Co-primaires
principaux :

SSP (revue centralisée)
RECIST et SG

Critéres secondaires :
« SSP (investigateurs, RO,
DoR, DCR, SSP 1 an et
2 ans & RR, tolérance,

et QdV
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Cancers de I'estomac

et jonction ceso

astrique

L'épirubicine est définitivement obsolete !

Etude EXELOX: W. Guo, et al, ASCO 2021, Abs #4014

En premiére ligne thérapeutique
des adénocarcinomes gastriques
avancés, une trichimiothérapie
a base d'épirubicine, cisplatine/
oxaliplatine et 5FU/capecitabine
(schémas ECF, ECX, EOX, EOF)
a longtemps été le bras "stan-
dard” comparateur dans de
nombreuses études avant que
des schémas de bichimiothéra-
pie a base de 5FU/capecitabine
et cisplatine/oxaliplatine (CF, XP,
FOLFOX, XELOX) montrent des
résultats similaires en termes
de survie avec une meilleure to-
lérance et deviennent nos stan-
dards actuels. Le bénéfice de
I'ajout de I'épirubicine n'a ainsi
jamais été démontré de facon di-
recte par rapport a une bichimio-
thérapie seule.

C'était I'objectif de cette étude de
phase Il chinoise qui a comparé
en 1% ligne, chez 448 patients,
le XELOX (oxaliplatine : 130 mg/
m? J1, capécitabine : 1000 mg/m?
J1-14/ 3 semaines) a 'EOX (XELOX
+ épirubicine : 50 mg/m?2 )1/ 3 se-
maines) avec pour objectif princi-
pal de démontrer la non-infério-
rité du XELOX par rapport a 'EOX
en termes de SSP.

Les résultats sont sans appel et
montrent clairement la non-in-
fériorité de XELOX avec une mé-
diane de SSP de 5 mois vs 5,5
mois avec I'EOX (p de non infério-
rité = 0,0032) et une survie glo-
bale de 12 mois dans les 2 bras.

Entermesdetolérance, 'lEOX était
évidemment plus toxique que le

XELOX sur le plan hématologique
(neutropénie et thrombopénie
gr 3-4 : 48% vs 13% et 38% vs
25% ; p<0,001), des nausées (gr
3-4:3,7%vs 0,5% ; p=0,037), vo-
missements (gr 3-4 : 8% vs 2% ;
p=0,007) et de I'alopécie (49 % vs
4% ; p<0,0001). La qualité de vie
était significativement meilleure
dans le bras XELOX.

Cette étude confirme donc
I'absence d'intérét de [I'épiru-
bicine dans le traitement du
cancer gastrique avancé. Ceci
ne remet bien sOr pas en ques-
tion l'intérét potentiel de la tri-
chimiothérapie (avec docétaxel)
dans cette situation, actuelle-
ment évalué en France dans
I'étude GASTFOX (clinicaltrials
NCT03006432).

— Survie Sans Progression
XELOX (n=226) EOX (n=222)
1
SSP médiane, _ "
05 | mois (IC 95%) 5,0 (4,5-6,0) 5,5(5,0-6,0)
HR (IC 95%) 0,989 (0,812 - 1,203)
06
P non-infériorite 010032
04 -
== XELOX
02 = EOX
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58
Temps (mois)
— Survie Globale
XELOX (n=226) EOX (n=222)
1
SG médiane, _ R
0e mois (IC 95%) 12,0 (10,4-14,0) 12,0 (11,0-14,0)
HR (IC 95%) 1,098 (0,893 - 1,350)
06
P non-infériorite 0'384
04
== XELOX
02 = EOX
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68
Temps (mois)

} o La lettre FFCD N° 37 - janvier 2022



Intéréet de la CHIP dans la carcinose
péritonéale du cancer gastrique

Etude GASTRIPEC : B. Rau et al, ESMO 2021, Abs #13760

Le traitement du cancer gastrique
avec carcinose péritonéale reléve
de la chimiothérapie systémique.
Des travaux ont suggéré linté-
rét potentiel de la cytoréduction
chirurgicale et de la chimiothé-
rapie hyperthermique intra pé-
ritonéale (CHIP) mais l'efficacité
de ces stratégies n'a jamais été

Stratification
- Centre
- Statut HER2

« Score PCI N=105

"
°
[
Q.
.2
o
L
2
®
Q
3}

Bras A
3 X EOX
Bras B
3 X EOX

Coelio & Chirurgie
carciologiue de
cytoréduction

Figure 1. Etude de phase Ill GASTRIPEC

formellement démontrée.

L'essai allemand GASTRIPEC
est une étude randomisée de
phase lll multicentriqgue compa-
rant une cytoréduction chirurgi-
cale seule ou associée a la CHIP
(Mitomycine C 15mg/m? et Cis-
platine 75mg/m?, dans 5 litres
de solution saline/1h) chez des
patients pris en charge pour un
adénocarcinome gastrique avec
carcinose péritonéale exclusive
(confirmé par une ccelioscopie
exploratrice a linclusion). La ran-
domisation était stratifiée sur le
centre, lindex péritonéale (PCI)
et le statut HER2. Les patients
recevaient dans les deux bras
une chimiothérapie péri-opéra-
toire par EOX ou cisplatine + ca-
pécitabine + trastuzumab pour
les tumeurs HER2 positive (3
cycles pré- et post-opératoire)
(design - figure 1).

Pour répondre a l'objectif prin-
cipal qui était la survie globale,
cette étude devait inclure 180 pa-
tients mais le recrutement a été
interrompu précocement a 105
patients en raison d'un manque
d'inclusions.

Environ la moitié des patients
a eu une progression tumorale
avant la chirurgie ou présentait
lors de celle-ci une carcinose pé-
ritonéale non résécable.
L'objectif principal n'était fina-
lement pas atteint avec une sur-
vie globale médiane identique
dans les 2 groupes (14,9 mois)
(figure 2).

En analyse de sous-groupes, les
patients avec une cytoréduction
chirurgicale compléte RO (n=35)
semblait bénéficier de la CHIP. Le

taux de complication post-opé-
ratoire grade 3-4 n'était pas sta-
tistiquement différent entre les 2
groupes.

En conclusion, cette étude sur
la CHIP dans la carcinose pé-
ritonéale du cancer gastrique
est négative. On peut regretter
la non-sélection des patients sur
le PCl (50% des patients avec
un PCI>7), l'absence du bras
chimiothérapie seule, et une
chimiothérapie péri-opératoire
non optimale (EOX a la place du
FLOT). Les résultats des essais
randomisés « PERISCOPE Il » (PCl
<7, et sans progression apres
chimiothérapie systématique) et
« GASTRICHIP » (tumeur T3/T4 et/
ou cytologie péritonéale positive)
permettront de mieux définir la
place de la CHIP dans le traite-
ment du cancer gastrique.

SG médiane
(mois)
CHIP 13,9
0,1353
Non CHIP 13,2

24 30 36 42 48 54 60 66 72
Tps depuis randomisation (mois)
2 0 0 0 0 0 0 0

5 4 3 2 2 2 2 2

_ Population _ Analyse Per
globale (FAS) protocole
SG médiane
(mois)
100 5 CHIP 14,9 _ 1o
s 0,1647 S
T 804 Non CHIP 14,9 @ g
2 8
g o
® ]
£ 60+ o 60
: =
@ (]
40 4 40
20 4 20
0 T T T T T T T T T T T ] 0 T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 0 6 12 18
Tps depuis randomisation (mois)

53 18 13 6 3 0 0 0 0 0 0 0 39 13 9

52 27 16 8 7 4 3 2 2 2 2 0 36 19 10
NB/ 40 % Ascite
FAS: Full analysis SET, PPS: Per protocol Set
*5FU CDDP Herceptine si HER2+
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Cancers gastriques avancés HER2 négatif

La chimiothérapie + anti-PD1, le nouveau standard en premiére ligne

Etude CHECKMATE 649 : M.H. Moehler, et al.
ASCO 2021, Abs #4002 + Y.Y. Janjigian et al., ESMO 2021, Abs #LBA7

La chimiothérapie cytotoxique
restait le traitement standard
de premiere ligne du cancer
gastrique avancé HER2 néga-
tif depuis plusieurs décennies.
L'étude de phase Il internatio-
nale de trés grande envergure
CheckMate 649 rebat désormais
les cartes.

Elle a comparé 3 bras de traite-
ment :

- la chimiothérapie seule (CT)
(XELOX ou FOLFOX) (n=792),

- la combinaison CT + nivolu-
mab (NIVO) (n=789),

- et I'association NIVO + ipili-
mumab (IP1) (n=409),

en premiére ligne de traitement
de l'adénocarcinome gastrique
ou de la jonction cesogastrique
localement avancé ou métasta-
tique HER2 négatif (design - fi-
gure 1). Les caractéristiques pour
les 3 bras de traitement étaient
bien équilibrées avec environ
70% de patients d'origine asia-
tique et 60 % de tumeur CPS=5.

+ AI'ASCO 2021, les résultats
de la comparaison CT seule
ou avec NIVO montraient une
amélioration significative de la
SSP et SG en faveur de I'immu-
nothérapie, a la fois dans la po-
pulation CPS 25 ainsi que dans

e 1¢ résultats communiqués a FTESMO 2020*

© Présentation & 'ASCO 2021 des résultats pour tous les groupes CPS PD-L1

— Design de I'étude

+ ADK estomac/jonction
« Stade avancé
(LA & métastatique)

NIVOLUMAB 1 + IPILIMUMAB 3 toutes les 3 sem, [N NSNS SN GNUENU A,
4 cycles; puis NIVOLUMAB 240 mg/2 sem

- ECOG 0-1 R
- L1
+ HER2 négatif N=789

N=792
Stratification :

PD-L1 (21% vs <1%),
zone géographique (Asie vs USA/Canada vs ROW);
ECOG (0 vs 1); chimio (XELOX vs FOLFOX)

NIVOLUMAB 360 mg + XELOX /3 sem ou
NIVOLUMAB 240 mg + FOLFOX /2 sem

XELOX /3 sem ou
FOLFOX /2 sem

Co-critéres principaux:
+ SG et SSP (PD-L1 CPS 2 5)

Objectifs secondaires :

« SG (PD-L1 CPS 2 1 et ts pts)

- SG (PD-L1CPS 2 10)

« SSP (PD-L1CPS 2 10, 1 et ts pts)
- Réponse objective

* Moehler et al; ESMO 2020; abstract LBA6 ——

Figure 1. Design de I'étude CheckMate 649

la population globale (co-cri-
tére principal) ;

* Résultats confirmés a I'ES-
MO 2021 avec un recul plus long
(tableau 2).

* En revanche, en analyse
de sous-groupe, les patients
CPS<5 ne semblaient pas béné-
ficier du NIVO.

* Pour la comparaison CT
seule versus NIVO+IPI, les pre-
miers résultats ont été communi-
qués a 'ESMO 2021, et il n'y avait
pas de différence en termes de
SG pour la population globale
et celle avec score CPS =5 (ta-
bleau 1).

+ Cependant, l'analyse res-
treinte aux patients MSI (n=21)
montrait un bénéfice net en SG
pour le bras NIVO+IPI par rap-

NIVO+CT vs CT
Population globale | 1581 13,8 11,6 | 0,79(0,71-0,88)
Survie >5 965 14,4 11,1 | 0,70(0,61-0,81)
globale <5 606 12,4 123 | 0,94(0,78-1,13)
Population globale | 1581 7.7 6,9 0,79 (0,71-0,89)
Survie sans >5 965 8,1 6,1 0,70 (0,60-0,81)
progression <5 606 7,5 82 0,93(0,76-1,12)
NIVO+IPI vs CT
[Nombre de patients.n Ca | WReen
Survie Population globale |813 11,7 11,8 | 0,91(0,77-1,07)
globale >5 473 11,2 11,6 | 0,89(0,71-1,10)
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port a la CT seule (médiane non
atteinte vs 10 mois).

En conclusion, cette étude érige la
chimiothérapie a base d'oxalipla-
tine avec NIVO comme le nouveau
standard thérapeutique en pre-
miére ligne de traitement du can-
cer gastrique avancé HERZ2 négatif
et PDLT CPSz5. L'obtention d'une
AMM et du remboursement sont
toujours en attente ...

Etude ORIENT 16 ; J. Xu et al.,
ESMO 2021, Abs # LBA53

Dans les suites des résultats po-
sitifs de I'étude CM649, I'étude
ORIENT-16 communiquée a I'ES-
MO 2021 est un essai chinois de
phase Ill visant a évaluer I'intérét
de rajouter, versus un placebo
le sintilimab (anti-PD1) (200 mg
pour les patients de pluw 60 kg
ou 3 mg/kg si < 60kg, toutes les 3
semaines) a une chimiothérapie
par XELOX dans le traitement
de premiere ligne de I'adénocar-
cinome gastrique ou de la jonc-
tion cesogastrique localement
avancé ou métastatique HER2
négatif.

La randomisation 1 1 était
stratifiée sur le PDL1 (CPS<10 ou
>10) (design - figure 1).



» Sintilimab est un anticorps monoclonal anti-PD-1
» ORIENT-16 : étude multicentrique phase 3 randomisée

de réponse (médiane 9,8 vs 7,0
mois) étaient également amélio-
rés dans le bras sintilimab.

Critére d’inclusion

- Patients non pré-traités, non N=327
résécables, récidivants ou
métastatiques

+ Adénocarcinome gastrique ou de la
jonction cesogastrique

*ECOGPSOou1

- Statut HER2 positive

Facteurs de Stratification

Placebo + XELOX ttes 3 sem.

ab + XELOX ttes 3
X 6 cycle:

imab + Capé
ttes 3 sem.

Objectif primaire :
« SG chez les pts CPS 25
+ SG chez tous les pts randomisés

Obijectifs secondaires :
« 8SP, ORR, DCR, et DoR
« Tolérance

X 6 cycles, puis

Figure 1. Etude de phase Ill Orient 16

Au total, 650 patients ont été
inclus avec une tumeur CPS=5
dans 61 % des cas.

Le co-critere d'évaluation prin-
cipal était atteint avec une amé-
lioration significative de la survie
globale (SG) dans le bras immu-
nothérapie, a la fois pour la po-
pulation globale (médiane 15,2 vs
12,3 mois ; HR=0,77 ; p=0,0090)

et celle avec une tumeur CPS25
(médiane 18,4 vs 12,9 mois ;
HR=0,66 ; p=0,0023) (Figure 2).

De la méme maniere, l'ajout du
sintilimab a la chimiothérapie
améliorait significativement la
survie sans progression dans la
population globale et celle avec
un CPS25. Le taux de réponse
objective (58 vs 48 %) et la durée

En revanche, les résultats de
survie et de réponse pour le
sous-groupe de patients CPS<5
n'étaient pas communiqués.

Parmi tous les patients traités,

:lsﬂcégga’lpsses(?]g:;ti)ques(oui ou non) N=523 P’acebt?;s‘gl?;:.“abi"e le taux de toxicité de grade >3
o eRs s était de 59,8 % et 52,5% dans le
> Attention : PD-L1 CPS 2 10 : 44% - PD-L1 CPS 2 5 : 60% - PD-L1 CPS > 1 : 84% groupe avec et sans sintilimab,

respectivement.

Au total, cette étude chinoise
vient confirmer les résultats de
I'étude CM649 en démontrant
I'efficacité de I'immunothéra-
pie anti-PD1 en combinaison
avec une chimiothérapie de
premiére ligne a base d'oxa-
liplatine dans les adénocar-
cinomes cesogastriques avan-
cés HER2 négatifs.

SG (population PD-L1 CPS 25) [~ SG (population globale)
SG Meédiane HR SG Médiane HR
(IC 95%) mois (95% CI) b (IC 95%) mois (IC 95%) D
100 Sin+CT 100 Sin+CT
(n=197) 18,4 (14,6-NC) 0,660 00023 (n=327) 15,2 (12,9-18,4) 0.766 0,009
cT (0,505-0,864) " cT g (0,626-0,936)
80 (N=200) 12,9 (11,1-15,4) 80 (N=323) 12,3 (11,3-13,8)
o 0 S 60
1%} 1%}
40 40
20 20
0+ 0+
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Tps (mois) Tps (mois)
197 191 166 151 106 79 61 39 18 2 0 327 311 269 234 163 115 86 a7 19 3 0
200 181 150 128 91 60 39 26 16 1 0 323 295 246 205 142 88 51 31 19 1 0

Cancers gastriques avanceés HER 2 positif

Place de 'immunothérapie en association au trastuzumab,

a confirmer en phase Ill

L-ftude Keynote-811:Y. Janjigian, et al.,, ASCO 2021, Abs #4013
Etude INTEGA : A. Stein, et al., ESMO 2021, Abs #LBA54

Depuis l'étude ToGA publiée
en 2010, le trastuzumab en as-
sociation avec une chimiothé-
rapie a base de sels de platine
est le standard thérapeutique
de premiére ligne des cancers
gastriques avancés HER2 positif
(1). Limmunothérapie par an-
ticorps anti-PD1 a récemment
montré son intérét en plus de

la chimiothérapie de premiere
ligne dans 3 essais randomisés
avec le nivolumab et le sintilimab
(ATTRACTION-4, CheckMate-649
et ORIENT-16) (2-4) pour des adé-
nocarcinomes gastriques n'expri-
mant pas HER2.

a) L'essai international Key-
note-811 a évalué I'intérét d'ajou-

ter le pembrolizumab (200 mg/3
semaines) ou un placebo a I'asso-
ciation trastuzumab + chimiothé-
rapie (a base de 5FU cisplatine
ou CAPOX) (TC) en premiére ligne
en cas d'adénocarcinomes oceso-
gastrique avancés exprimant
HER 2, avec pour objectifs princi-
paux la survie globale et la survie
sans progression.
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p

T

Taux de réponse | 74,4 % (66,2 - 81,6) % (43 - 60,7)
objective p=0,00!

Taux de contréle 96,2% 89,3%

de la maladie

RC M% 3%

RIP 63% 49%
Stabilisation 22% 37%
Progression 4% 3%
T

Médiane 10,6 (1,1+-16,5+) | 9,5 mois (1,4+- 15,4 +)
26 mois 70,3% 61,4%
29 mois 58,4 % 53,1%

Bras Pembrolizumab n =124
Toute diminution 97 %
Diminution > 80 % 32%

Bras Placebo n=122
Toute diminution 90 %
Diminution > 80 % 15%

Un total de 692 patients avec un
adénocarcinome gastrique ou
de la JOG a été inclus dans cette
étude dont les résultats de la 1¢e
analyse pré-spécifiée concernant
le taux de réponse ont été pré-
sentés au congres de I'ASCO.

Aprés un suivi médian de 12 mois,
le taux de réponse objective était
significativement meilleur dans
le bras avec pembrolizumab +TC
par rapport au bras contrble
placebo +TC (74% vs 52% ;
p=0,00006) (Figure 1). Le taux de
réponse était également un peu
plus long (médiane de 10,6 mois
vs 9,5 mois). Ces résultats ont été
obtenus sans augmenter le taux
d'effets secondaires séveres.

Ces premiers résultats sont pro-
metteurs, mais il faudra bien
sar attendre les résultats des fi-
naux en termes de survie pour
conclure quant au réel bénéfice
d'ajouter le Pembrolizumab a la
combinaison standard trastu-
zumab + chimiothérapie dans
ce sous-groupe des cancers
gastriques HER2+.

b) L'étude de phase 2 alle-
mande INTEGA du groupe AIO,
a évalué de son coté lefficacité
de la combinaison Nivolumab
plus trastuzumab associée soit
a I'lpilimumab, soit a la classique
chimiothérapie a base de FOL-
FOX.

Au total, 88 patients ont été ran-
domisés (44 dans chaque bras).
L'objectif principal était de dé-
montrer un taux de survie glo-
bale a 12 mois supérieur a 70 %
(comparé au 55% de I'étude
ToGA). Une surexpression de
PDL1 définie par un CPS=1 et
>5 était présente dans 29 % et
23 % des cas respectivement. Le
seul bras ayant atteint l'objectif
principal était le bras nivolumab/
trastuzumab/FOLFOX avec wun
taux de survie globale a 12 mois
de 70 %, une médiane de survie
globale et de survie sans progres-
sion de 21,8 mois et 10,7 mois
respectivement, avec un taux de
réponse objective de 56 % (figure
2). Les résultats étaient un peu
meilleurs en termes de réponse
objective en cas de surexpres-
sion de PDL1 avec CPS=1 ou =5
(63% et 67% respectivement)
mais sans différence notable en
termes de survie. Le bras avec
double immunothérapie mais
sans chimiothérapie cytotoxique
était, quant a lui, tres inférieur (fi-
gure 2) et ne sera donc pas éva-
lué en phase 3.

La conclusion que l'on peut
tirer de ces deux études est
qu'une chimiothérapie cyto-
toxique doit rester associée au
trastuzumab en premiére ligne
des cancers gastriques HER2+
et que l'ajout d’'une immuno-
thérapie par anti-PD1 semble
apporter un bénéfice qui reste
a démontrer en phase lll.
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Tous (n=88) ITT
Réponses

N=44 N=44

Taux de réponse objective 32% 56% 36%

Survie sans progression
médiane (mois) 52 5 a3
Taux de survie sans
progression a 12 mois
Durée médiane de réponse
(mois)

15% 37% 14%
58 9.2 NA

Survie globale médiane (mois) 16,4 218 16.4

Taux de survie globale a 12
mois

" . | Trast/Nivo/ Trast/Nivo/ " .| Trast/Nivo/ " .| Trast/Nivo/
Trast/Nivollpi | o) 2Ot FoLFOx. | TrastiNivollpi | "ESPENR! | TrastNivollpi | FG'E ol
=24 =40

tNivollpi
N=31

CPS25 (n=46)

N=28 N: N=22 N: N=36
63% 33% 67% 35% 63%
10,7 22 1 34 10,7
33% 7% 38% 17% 36%
NA NA NA NA NA
216 125 216 16,4 224

1% 53% 72% 58% 74%

Figure 2. Etude INTEGA: résultats d'efficacité

La lettre FFCD N° 37 - janvier 2022


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34102137/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34102137/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34102137/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34102137/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34102137/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34102137/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34102137/

Association trastuzumab-deruxtecan,

un réel espoir en deuxiéme ligne

Etude DESTINY-GASTRIC-02 : E. Van Cutsem et al., ESMO 2021, Abs #1BA55

L'étude ToGA publiée en 2010 a
démontré [l'efficacité du trastu-
zumab dans le cancer gastrique
avancé HER2 positif qui possede
depuis son AMM en association
avec une chimiothérapie de pre-
miere ligne a base de sels de
platine. Tous les autres agents
anti-HER2  développés dans
le cancer du sein HER2 positif
n‘ont pas démontré leur efficaci-
té dans le cancer gastrique HER2
positif.

Dix ans aprés l'essai ToGA, la
publication de I'étude Asia-
tique (Japon/Corée) DESTI-
NY-GASTRIC-01 a suscité un réel
espoir avec une nouvelle mo-
lécule nommée le trastuzumab
deruxtecan (T-DXd), un anticorps
anti-HER2 conjugué a un inhibi-
teur de topo-isomérase 1. Cette
étude de phase Il randomisée
avait montré une amélioration
significative de la survie globale,
la survie sans progression et du
taux de réponse en faveur du
T-DXd par rapport a la chimiothé-
rapie par taxane ou irinotecan
au-dela de la deuxieme ligne de
traitement du cancer gastrique
avancé HER2 positif.

Dans ce contexte, I'étude DESTI-
NY-GASTRIC-02 est la premiere
a évalué le T-DXd en population
non asiatique dans le cancer
gastrique HER2 positif. Il s'agit
d’'une phase Il monobras ayant
inclus 79 patients provenant de
'Union Européenne ou d’Amé-
rique du Nord, avec un adéno-
carcinome cesogastrique avance
HER2 positif (IHC3+ ou 2+/FISH+),
pour recevoir le T-DXd seul en
deuxieme ligne de traitement
apreés échec du trastuzumab.

Le taux de réponse objective était

de 38 % et la durée de la réponse
de 8,1 mois (95 % Cl, 4.1-NE).

La médiane de survie sans pro-

gression était de 5,5 mois (95 %
Cl, 4.2-7.3). Les résultats de sur-
vie globale n'étaient pas com-
muniqués car non matures. Le
taux de toxicité grade >3 était de
26 % (essentiellement digestifs
et hématologiques), et 7,6 % de
pneumopathie interstitielle tous
grades confondus.

Au final, des résultats trés en-
courageants en cours de valida-
tion par l'essai international de
phase [l DESTINY-GASTRIC-04
(NCT04704934).

r Réponse tumorale

T-DXd 6,4 mg/kg
60 (n=79)

diametres par rapport a la baseline
N
o

Taux de réponse objective :
01 38% (95%Cl, 27,3-49,6)

Meilleur changement en % de la somme des

Pts

Cancer du pancréas

Traitements néoadjuvants et adjuvants

Pour les formes non métasta-
tiques la prise en charge des pa-
tients avec un adénocarcinome
du pancréas (ACP) dépend du
stade au diagnostic défini se-
lon la classification du NCCN :
chirurgie d'emblée suivie d'une

chimiothérapie adjuvante en cas
de cancer résécable (Res) et trai-
tement d'induction suivi d'une
résection secondaire en cas de
cancer dit de résécabilité limite
ou « borderline » (BR)(1)
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Les résultats actualisés de plu-
sieurs études de phase Il et
d'une phase Il randomisée non
comparative ont été présentés
cette année.



Le néoadjuvant, bientdt un standard ?

a) L'étude PREOPANC ; Van Ei-
jck et al, ASCO 2021, Abs 4016

L'étude PREOPANC est une
étude de phase Il randomi-
sée ayant évalué un sché-
ma de chimioradiothérapie
(CRT) pré-opératoire versus la
chirurgie d'emblée suivie d'une
chimiothérapie adjuvante chez
des patients avec un ACP Res
ou BR(2)

Le critére de jugement principal
était la survie globale. 246 pa-
tients ont été inclus, 133 (54 %)
avec un ACP Res et 113 (46 %)
avec un ACP BR.

Le taux de patients opérés (69 %
vs 95% ; p<0,001) ou ayant eu
la résection pancréatique (61 %
vs 72 % ; p=0,058) étaient infé-
rieurs dans le bras CRT mais les
taux de résection RO (72 % vs
43 % ; p<0,001) et de stade NO
(65% vs 18 % ; p<0,001) étaient
significativement supérieurs.
Aprés un suivi médian de
56 mois, l'étude est positive
avec des taux de survie a 3 ans
de 27,7% vs 16,5% et a 5 ans de
20,5 % vs 6,5 % dans les bras CRT
et chirurgie, respectivement.

b) L'étude NEONAX ; Seufferlein
T et al, Abs LBA56, ESMO 2021

L'étude NEONAX est une étude
de phase 2 randomisée non
comparative ayant évalué la
combinaison gemcitabine plus
nab-paclitaxel (GEMNAB) en pé-
ri-opératoire chez les patients
avec un ACP Res.

La CRT pré-opératoire était as-
sociée a une augmentation de
la survie sans maladie (SSM)
(HR=0,70 ; p=0,009), de la sur-
vie sans récidive locorégionale
(HR=0,57 ; p=0,004) et de la sur-
vie sans métastase (HR=0,74 ;
p=0,071).

En analyse de sous-groupes, le
bénéfice de la CRT n'était signi-
ficatif que dans le groupe de
patients avec un ACP BR mais
le test d'interaction n'était pas
significatif (p=0,56).

Results - Overall survival by intention-to-treat

Figure 1 : Survie globale en intention de traiter dans 'essai PREOPANC

Patients avec ACP Res ou BR

CRT Gem* Gemcitabine
4 cycles
n =246
CHIR Gemcitabine 6 cycles

n=118

— Chir : résecton pancréatique

GEMINAB CHIR GEMNAB 4 cycles
2cycles
ACP Res
GEMNARB 6 cycles

— GEMNAB : Gemcitabine 1000 mg/m? et nab-paclitaxel 125 mg/m2aJ1, 18, J15 ; un cycle tous les 28 jours
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Le critére de jugement principal
était le taux de SSM a 18 mois
(H1=55%). La population en in-
tention de traiter (ITT) modifiée
était définie par les patients
ayant recu les deux cycles de
GEMNAB et qui ont été opérés
dans le bras néoadjuvant et par
les patients opérés et qui ont
recu le 1¢ cycle de GEMNAB dans
le bras adjuvant.

118 patients ont été inclus. L'ad-
ministration de GEMNAB en
pré-opératoire était associée a

un taux de résection chirurgi-
cale moins important (69,5 % vs
78,0 %) mais un taux de résec-
tion RO supérieur (88 % vs 67 %).
30 (51%) et 25 patients (42 %)
ont pu débuter la chimiothérapie
adjuvante dans les bras néoadju-
vant et adjuvant, respectivement.

Les principaux résultats sont
détaillés dans le tableau ci-des-
sous :

Cette étude est négative et au-

cun des deux bras n'a atteint le
taux de 55 % de SSM a 18 mois.

Bras néoadjuvant Bras adjuvant

En intention de traiter n=59 n=59
SSM, médiane (mois) 11,4 59
Taux de SSM a 18 mois 28,7 % 19,3%
En intention de traiter n=41 n=25
modifiée

SSM, médiane (mois) 141 17,0
Taux de SSM a 18 mois 322% 41,4 %

SSM : survie sans maladie

Traitement adjuvant

a) L'étude APACT : Tempero M
et al, Abs LBA1, ESMO GI 2021

L'étude APACT est une étude de
phase lll ayant comparé en adju-
vant la combinaison gemcitabine
plus nab-paclitaxel (GEMNAB) a la
gemcitabine en monothérapie. Le
critére de jugement principal était
la SSM en relecture centralisée.

Cette étude était négative pour
la SSM en relecture centralisée
(19,4 vs 18,8 mois ; HR=0,88 ; IC
95% : 0,73-1,06 ; p=0,18) mais il
existait un bénéfice significatif
en SSM per-investigateur (16,6
vs 13,7 mois ; HR=0,82 ; IC95% :
0,69-0,96 ; p=0,017).

Aprés un suivi médian de 63,2
mois et 88 % des événements, les
données de survie globale actua-
lisées ont été présentées.

En conclusion, ces deux études
donnent des arguments pour
le développement de schémas
néoadjuvants chez les patients
avec un APC Res. En ITT, I'admi-
nistration d'une CRT ou de deux
cycles de GEMNAB est associée a
de meilleurs résultats de survie.
Dans les deux études, les résul-
tats des bras contrbles adjuvants
sont clairement impactés par
la résécabilité per-opératoire et
la possibilité d'administrer une
chimiothérapie adjuvante, avec
des résultats nettement infé-
rieurs a ceux rapportés dans
les études menées en adjuvant,
chez des patients sélectionnés
en post-opératoire.

Ces données justifient pleine-
ment les études de phase Ill qui
évaluent actuellement le FOLFI-
RINOX modifié en néoadjuvant
chez les patients avec un ACP Res.

ACP réséqué RO-R1
Ca 19-9 <100 Ul/ml
Scanner post-opératoire

—> GEMNAB 6 cycles
n =866 \_) GEM 6 cycles

— GEMNAB : Gemcitabine 1000 mg/m? et nab-paclitaxel 125 mg/m2a J1, J8, J15 ; un cycle tous les 28 jours
— GEM : Gemcitabine 1000 mg/m? et nab-paclitaxel 125 mg/m?23J1, J8, J15 ; un cycle tous les 28 jours

Events Median, mo

nab-P + Gem 268/432 | 41.8

Gem 287/434 | 37.7

HR (95% Cl): 0.80 (0.678-0.947)
nominal P = 0.0091

5-year OS rates
38%
i nab-P + Gem
31%; Gem alone

Months
“isk

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 17T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81

Survies globales actualisées dans I'étude APACT
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Les taux de survie globale a 5 ans
étaientde 38 % dans le bras GEM-
NAB et de 31 % dans le bras gem-
citabine. Le bénéfice du GEMNAB
était retrouvé dans tous les sous-
groupes pré-définis a I'exception
des tumeurs peu différenciés et
des cancers de stade NO.

b) Le FOLFIRINOX modifié
confirme son statut de stan-
dard international en adjuvant.
Conroy T et al, Abs LBA57, ESMO
2021

L'étude PRODIGE 24 est une
étude de phase 3 qui a comparé
en adjuvant le FOLFIRINOX mo-

difié a la gemcitabine chez les
patients opérés a visée curative
d'un ACP Res. (3) Le critére de ju-
gement principal était la SSM.

La médiane de suivi était de 69,7
mois.

ACP réséqué RO-R1
Ca 19-9 <180 Ul/ml
Scanner post-opératoire
n =493

’—) FOLFIRINOXm 12 cycles
GEM 6 cycles

— FOLFIRINOXm : Oxaliplatine 85 mg/m?, acide folinique 400 mg/m?, Irinotecan 150-180 mg/m? a J1 et perfusion continue de 5-Fluorouracile
2400 mg/m?2 sur 46 h ; un cycle tous les 14 jours
— GEM : Gemcitabine 1000 mg/m? et nab-paclitaxel 125 mg/m?2a J1,J8, J15 ; un cycle tous les 28 jours

Figure 3 : Survies sans maladie actualisées dans PRODIGE 24

Figure 4 : Survies globales actualisées dans PRODIGE 24
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Dans les bras FOLFIRINOX et
gemcitabine, les taux de SSM a
5 ans étaient de 26,1 % vs 19,0 %
et les taux de survie globale a 5
ans de 43,2 % vs 31,4 %, respec-
tivement. Le FOLFIRINOX était
associé a une augmentation si-
gnificative de la survie globale
spécifique (54,7 vs 36,3 mois ;
HR=0,65 ; IC 95% : 0,51-0,82 ;
p=0,0003) et de la survie sans
métastase (29,4 vs 17,7 mois ;
HR=0,64 ; IC 95% : 0,52-0,80 ;
p=0,0001).

La dose intensité (<80% ou
380 %) et la durée de traite-
ment (<6 mois ou 36 mois)
n‘étaient pas corrélées a la
survie globale alors que le fait
d'avoir recu lintégralité des
cycles prévus I'était (HR=0,64 ;
1C 95 % : 0,49-0,84 ; p=0,002).

En conclusion, ces données confir-
ment le statut de standard en ad-
juvant du FOLFIRINOX modifié.
Les résultats des bras contrbles
gemcitabine sont trés compa-
rables dans les deux études avec
des taux de survie globale a 5 ans
de 31% dans cette population



trés sélectionnée (scanner post-
op et Ca 19-9 <100 ou 180 Ul/ml).

Le FOLFIRINOX modifié est as-
socié a un bénéfice significatif
sur tous les critéres de juge-
ment dans |'étude PRODIGE 24
et, méme si toute comparaison
directe est difficile, le taux brut
de survie globale & 5 ans est
supérieur a celui d’'APACT (43 %
vs 38%). L'administration des
12 cycles de FOLFIRINOX modi-
fié semble étre I'élément le plus
important pour I'efficacité théra-
peutique.

Le FOLFIRINOX modifié pour
12 cycles est la chimiothérapie
adjuvante de référence chez
les patients ayant recu une
résection RO-R1 d'un adénocar-
cinome du pancréas.

Le FOLFIRINOX modifié est ac-
tuellement évalué en néoad-
juvant dans deux études de
phase 3 internationales.

Références :

1.MasL, Schwarz L, Bachet B. Ad-
juvant chemotherapy in pancreatic

Pancréas meétastatique

1. L'immunothérapie rate
encore sa cible dans le cancer
du pancréas : analyses ancil-

laires de I‘étude PA.7 et résul-
tats de l'association agoniste
CD40/anti-PD1

a) Les inhibiteurs de check-
point immunitaire sont ineffi-
caces « globalement » dans la po-
pulation des adénocarcinomes
canalaires pancréatiques (ADKP)
lorsqu'ils sont utilisés en mono-
thérapie, sauf dans le cas rare
(1%-2%) des tumeurs présen-
tant une instabilité des microsa-
tellites (MSI). Cette inefficacité
est due principalement a la faible
immunogénicité et au phénotype
immunitaire « froid » de I'ADKP
(1). Plusieurs stratégies ont été
testées pour surmonter ce mi-
croenvironnement immunosup-
presseur.

L'essai de phase Il randomi-
sé PA.7 a évalué l'ajout d'une
bi-immunothérapie par durva-
lumab (anticorps anti-PD-L1) et
trémélimumab (anticorps an-
ti-CTLA-4) a la chimiothérapie de
premiére ligne par gemcitabine
plus nab-paclitaxel vs. la chimio-
thérapie seule chez 180 patients
(randomisation 2:1) ayant un
ADKP métastatique. L'étude était
négative, l'ajout de la bi-immu-
nothérapie n'ayant pas permis
d'améliorer significativement

ni la survie globale (SG, objectif
principal ; médiane : 9,8 vs. 8,8
mois, HR : 0,94), ni la survie sans
progression (SSP), ni le taux de
réponse objective (2).

L'étude comprenait un pro-
gramme d‘analyses ancillaires
dont les résultats étaient trés
attendus. Les premiers résultats
portant sur la charge mutation-
nelle (tumor mutational burden,
TMB) et la présence de muta-
tion germinale du géne ATM ont
été présentés respectivement
a 'ASCO GI 2021 [3] et a I'ASCO
2021 (4). Le TMB a été évalué
chez 174 des 180 patients inclus,
sur biopsie liquide, par séquen-
cage de I'ADN tumoral circulant
(ADNtc) par une méthode de
nouvelle génération (NGS Predi-
cine ATLAS, 600 genes, panel de
2,4 mégabases), sur échantillon
de plasma prélevé avant le début
du traitement (3). La technique
montrait une trés bonne sensibi-
lité, de 'ADNtc ayant été détecté
chez plus de 99 % des patients
(173/174, dont 1 MSI).

* Au seuil de = 9 mutations
par mégabase (mut/Mb, environ
5% des patients, répartition
équilibrée entre les 2 bras),
le TMB était prédictif
d’'une amélioration de
la SG avec lajout
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2. Versteijne E, Suker M, Groo-
thuis K, et al. Preoperative Che-
moradiotherapy Versus Immediate
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de limmunothérapie (HR : 0,30
vs. 0,97 si TMB < 9 mut/Mb).

+ Par ailleurs, ATM, de méme
que BRCA1/2, est un gene impli-
qué dans la réparation de I'ADN
et associé a un risque accru de
développer un ADKP lorsqu'il
est muté au niveau germinal
(5) ; ces anomalies de réparation
de I'ADN pourraient, au-dela du
phénotype MSI, étre associées
a une sensibilité accrue a I'im-
munothérapie. Une mutation
germinale d’ATM a été détectée
en NGS dans le plasma avec le
panel précédemment décrit chez
16/174 patients (9 %, 12 dans le
bras immunothérapie et 4 dans
le bras chimiothérapie seule) et
était associée a une survie amé-
liorée avec I'immunothérapie
(HR:0,10, SG médiane 13,9
vs. 49 mois, vs. HR :

0,99 en l'absence de
mutation ATM) (4).
Cesdeuxétudes
ouvrent des



pistes pour lidentification de
sous-groupes d'’ADKP d'intérét
pour l'immunothérapie et sou-
ligne limportance des analyses
ancillaires dans ces essais cli-
niques malheureusement sou-
vent négatifs. On rappelle qu'en
France les études de phase Il TE-
DOPAM PRODIGE 63 et MAZEP-
PA PRODIGE 73, évaluant toutes
deux des stratégies d'immuno-
thérapie en maintenance dans
I'ADKP avancé, sont en cours.

b) Une autre stratégie explo-
rée ces derniéres années est
celle des agonistes de CD40.

CD40 est un membre de la su-
perfamille des récepteurs du fac-
teur de nécrose tumorale (TNF)
et est largement exprimé par les
cellules immunitaires, en particu-
lier les lymphocytes B, les cellules
dendritiques et les monocytes ; il
joue un réle central dans l'activa-
tion des cellules présentatrices
d'antigenes, notamment les cel-
lules dendritiques, en régulant
positivement l'expression a la
surface cellulaire des molécules
co-stimulatrices et du complexe
majeur d’histocompatibilité
(CMH), déclenchant la libération
de cytokines et améliorant I'acti-
vation des lymphocytes T (6).

+ Les résultats d'une étude
de phase Ib évaluant lajout a
la chimiothérapie par gemci-
tabine plus nab-paclitaxel d'un
anticorps monoclonal agoniste
de CD40 (APX005M), seul ou as-
socié au nivolumab (anticorps
anti-PD1), avaient montré une

activité  clinique prometteuse
chez des patients atteints d’ADKP
métastatique en premiére ligne.

* Les résultats de la phase Il
ont été présentés a I'ASCO 2021
(7). Les patients ont été randomi-
sés en trois bras : gemcitabine/
nab-paclitaxel/nivolumab  (bras
A), gemcitabine/nab-paclitaxel/
APX005M (bras B), gemcita-
bine/nab-paclitaxel/nivolumab/
APX005M (bras Q).

+ L'étude était non compara-
tive, le critére principal de juge-
ment était le taux de SG a 1 an
dans chaque bras, contre un
taux de référence historique de
35% avec la chimiothérapie par
gemcitabine/nab-paclitaxel seule
(étude MPACT). Quatre-vingt
treize patients ont été inclus
dans la phase |l et les patients de
la phase Ib ont été ajoutés, soit
au total 105 patients évaluables
pour l'efficacité et 108 pour la to-
lérance.

Le taux de SGa 1 an était :

- de 57% (p=0,007 vs. la réfeé-
rence historique, limite inférieure
de I'C95 % : 41 %) dans le bras A,

- 51% (p=0,029, limite infé-
rieure 1C95 % 36%) dans le
bras B

- et 41% (p=0,236, limite infé-
rieure 1C95 % : 27 %) dans le bras C.
Au total, I'objectif de SGa 1 an a
été atteint avec les associations
chimiothérapie plus nivolumab
et chimiothérapie plus APX005M,
mais pas le bras combinant ni-
volumab et APX005B. Les ré-
sultats des analyses ancillaires
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multiomiques sont attendus. Ces
données ne sont pas en faveur
d'une synergie de ['association
du ciblage de CD40 avec les an-
ti-PD1, et d'autres pistes doivent
donc encore étre explorées. Des
essais sont en cours évaluant des
anticorps agonistes CD40 en as-
sociation avec la chimiothérapie.

2. Thérapie ciblée : Le zéno-
cutuzumab, une nouvelle arme

efficace en cas de cancer du
pancréas avec fusion NRG1

Les thérapies ciblées ont échoué
dans I'ADKP chez des patients
non sélectionnés (8). Ces der-
nieres années, des progrés sont
venus de l'identification de petits
sous-groupes moléculaires de
patients porteurs d'altérations
ciblables :

- mutations germinales de
BRCA1/2 (olaparib),

- instabilité des microsatellites
(anti-PD1),

- et aussi certains genes de
fusions rencontrés dans le sous-
groupe trés minoritaire (<10 %)
des tumeurs sans mutation acti-
vatrice de KRAS (KRASwt) (9).

Parmi eux, les fusions NRG7 sont
des anomalies oncogéniques
rares identifiées dans les ADKP
KRASwt et d'autres types de tu-
meurs solides. La protéine de
fusion NRG1 active le récepteur
HER3, conduisant a son hété-
rodimérisation avec HER2 et a
l'activation de la signalisation



d'aval. Le zénocutuzumab est un
anticorps bispécifique se liant
a HER2 et inhibant HER3, dé-
veloppé pour le traitement des
tumeurs porteuses de fusions
NRGT (NRGT+).

Schram et al. [10] ont présen-
té a I'ASCO 2021 des résultats
d'activité antitumorale et de to-
l[érance du zénocutuzumab dans
une étude internationale, multi-
centrique, de phase Il (étude eN-
RGy, en cours) et un programme
d'accés précoce au médicament.

Cinquante et un patients avec un
cancer NRG1+ (ADKP, cancers du
poumon non a petites cellules
[CBNPC], autres tumeurs) ont
été traités par zénocutuzumab,
37 dans I'étude eNRGy et 14 dans
le programme d'accés précoce.
Trente-trois (10 ADKP, 18 CBNPC,
5 autres) avaient une maladie
mesurable et évaluable radiolo-
giquement et ont été inclus dans
I'analyse.

- Parmi les 10 patients avec
ADKP, l'adge médian était de
49 ans [34-72], 5 étaient des
hommes, 6 avaient un PS
ECOG O ; tous étaient métasta-
tiques et avaient une tumeur
KRASwt. Le nombre médian de
lignes antérieures recues était
de 3 [1-6]. Le taux de réponse
objective confirmée était de 40 %
(4/10 ; intervalle de confiance
a 90% [IC90 %], 15-70) ; les ré-
ponses étaient rapportées deés
le premier examen radiologique
chez ces 4 patients.

- Une réduction du volume
tumoral était obtenue chez
7/10 patients et le taux de
contréle tumoral était de 90 %
(1C90 %, 61-100). Une diminu-
tion du taux sérique de CA 19-9
de > 50% a été observée chez
9/9 (100 %) patients.

- Le zénocutuzumab était bien
toléré : la fréquence de survenue

de chacun des événements indé-
sirables de grade 3 était <5% ; il
n'a notamment pas été observé
de cardiotoxicité, ni de toxicités
séveres gastrointestinales ou
dermatologiques.

Au total, le zénocutuzumab était
associé a des réponses radio-
logiques et biologiques rapides
et majeures chez des patients
atteints d'ADKP métastatique
NRG1+, lourdement prétraités,
avec un profil de tolérance trées
favorable.

Ces résultats viennent renfor-
cer l'intérét de la recherche
de transcrits de fusion (NTRK,
NRG1, ALK, RET...), chez les pa-
tients ayant un ADKP KRASwt.
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Cancers des voies biliaires

Le nal-IRI est actif dans les cancers des voies biliaires...

reste a trouver sa place.

Yoo, ASCO 2021 abstract 4006 et Perkhofer, ESMO 2021 abstract LBA10

L'irinotecan est une molécule
fréguemment utilisée en France
dans le cancer avancé des voies
biliaires. Cette utilisation repose
principalement sur des données

d'études de phase Il. Une étude
précédente, coréenne, avait ran-
domisé 120 patients progressant
aprés cisplatine-gemcitabine
entre FOLFIRI et FOLFOX, et ne

Leucoverin 400 mg/m* J1
Cycles tous les 14 jours

Mal-IRI 7TOmg/m* J1
5-FU 2400 mg/fm? 11-2

Cancers des voies biliaires
Frogression aprés
clsplatine-gemcitabine

PS5 071
5-FU 2400 mgfm? 11-2 ]

Leucoverin 400 mg/m* J1
Cycles tous les 14 jours

Figure 1 : design de 'essai NIFTY

Nal-IRI plus 5FU/LV SFULV
(N=88) (N=86)

—— Survie sans progression (SSP)
Nb événements, n (%) 64(72,7) 79 (91,9)

100

SSP médiane (IC95%) 7,1 (3,6-8,8) 1,4 (1,2-1,5)
Taux de SSP a 6 mois,

% (IC 95%)

)
8

55,7 (44,7-66,6) 26,2 -16,6-35,8)

Survie sans progression
HR=0,56,
(IC95%) 0,39-0,81, p=0,0019

SSP, probabilité (%!

Mois

Nb. pts & risque
88 a7 33 20 1 6 1
86 26 19 1 7 5 2

Figure 2A: survie sans progression selon revue centralisée dans I'étude NIFTY :
5-FU +/-Nal-IRl en L2 des cancers des voies biliaires.

Nal-IRI plus 5FU/LV 5FU/LV
(N=88) (N=86)
Nb événements, n (%) 64 (72,7) 79 (86,0)
SG médiane (IC 95%) 8,6 (5,4-10,5) 5,5 (4,7-7,2)

—— Survie globale (SG)

100

Taux de SG a 6 mois,
% (IC 95%) 60,7 (50,3-71,2) 45,9 (35,3-56,5)

Taux de SG a1 an,
% (IC 95%)

)

35,4 (24,945,9) 22,4 (13,1-31,7)

Survie globale HR=0,68,
(IC95%) 0,48-0,98, p=0,0349

SG, probabilité (%

0 3 6 9 12 15 18
Mois
Nb. pts a risque
88 73 50 35 23 16 8
86 67 39 20 15 9 4

Figure 2B : survie globale dans I'essai NIFTY
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montrait pas de supériorité au
FOLFIRI (1).

Cette année, deux études ont
testé la formulation liposomale
de lirinotecan, le nal-IRI, dans 2
situations différentes.

1. La premiére étude, NIFTY,
présentée a I'ASCO et menée en
Corée était une étude de phase Il
en 2*m¢ ligne aprés cispla-
tine-gemcitabine, comparant le
5-FU a I'association nal-IRI + 5-FU
(Figure 1).

La population incluse compor-
tait 42 % de patients atteints de
cholangiocarcinomes intrahépa-
tiques.

+ L'étude était positive dans
son critére de jugement princi-
pal, la survie sans progression
(SSP) (Figure 2A), avec une amé-
lioration en médiane de 1,4 (IC
95% 1,2-1,5) a 7,1 mois (IC 95 %
3,6-8,8), HR=0,56, p<0,001.

+ La survie globale était éga-
lement significativement aug-
mentée (Figure 2B), avec une
médiane passantde 5,5(95% Cl :
4,7-7,2) a 8,6 mois (95% Cl : 5,4-
10,5), HR=0,68 (p=0,035).

+ La réponse objective revue
en centralisée était de 14,5% vs
5,5 % (p=0,068).

+ La toxicité était aussi aug-
mentée, avec essentiellement
plus de neutropénies de grade
3-4 (24 % vs 1 %) et plus d'asthé-
nie de grade 3-4 (13 % vs 4 %).

Cette étude est la premiére a
montrer un bénéfice a une bithé-
rapie comparée a une fluoro-
pyrimidine seule en 2™ ligne.

Si les résultats semblent numé-



Cancers des voies biliaires
1*= ligne
PS O/1

Figure 3 : Design de I'essai NIFE

Mal-IRI 7Omg/m* 11
S5-FU 2400 mg/m? 11-2
Leucovarin 400 mg/m? 11

Cycles tous les 14 jours

Cisplatine 25 mg/m?® 11-18
Gemcitabine 1000 mg/m® J1-J8

Cycles tous les 21 jours

riguement meilleurs que ceux
du FOLFOX dans l'essai ABC-06
(pourtant comparé aux soins de
supports seuls) (2), cette com-
paraison entre deux études trés
différentes en termes de recru-
tement n'est pas valide. Surtout,
des études en population euro-
péenne seront nécessaires avant
de pouvoir étre appliquées en
France.

2. Etude NIFE.

Des données utilisant le Nal-IRl
en population européenne ont
été rapportées a 'lESMO avec I'es-
sai allemand NIFE. Cette étude
de phase |l se situait cette fois en
1% ligne, testant la méme asso-
ciation 5-FU/Nal-IRI en compa-
raison au cisplatine/gemcitabine
(Figure 3).

L'objectif primaire était d'obte-
nir une SSP a 4 mois d’'au moins

teints de cholangiocarcinomes
intrahépatiques.

+ L'étude est positive, car la
SSP a 4 mois était de 51 % ; elle
était cependant de 59 % dans le
bras cisplatine-gemcitabine, et
les courbes ne suggérent pas de
bénéfice clair du traitement ex-
périmental.

Le profil de toxicité était diffé-
rent, avec plus de toxicité diges-
tive dans le bras expérimental,
mais plus de toxicité hématolo-
gique dans le bras contréle. Le
trop faible effectif de la cohorte
des cholangiocarcinomes exrta-
hépatiques (n=25) ne permet pas
de confirmer un potentiel béné-
fice dans ce sous-groupe comme
suggéré par les auteurs.

Cette étude apporte des don-
nées intéressantes d'activité de
cette association.

Cependant, les résultats présen-
tés ne suffisent pas a challenger
le cisplatine-gemcitabine, tout
comme le fait que l'essai francais
PRODIGE 38-AMEBICA n’arrivait
pas a montrer de supériorité du
FOLFIRINOX (3).

Les progrés pourraient venir
soit du nab-paclitaxel (4), soit de
I'association a I'immunothérapie
(avec les résultats des phases 3
du durvalumab et du pembro-
lizumab attendus prochaine-
ment), mais plus probablement
de l'utilisation des thérapies ci-
blées, les inhibiteurs d'IDH1
(ivosidenib) et de FGFR2 (pe-
migatinib) étant actuellement
accessibles en France en 2tme
ligne, et justifiant de tester
tous les patients lors de la pre-
miére ligne.

L'étude SAFIR ABC-02 devrait per-
mettre de faire accéder plus lar-
gement les patients francais a la
médecine de précision en main-
tenance post-premiere ligne des
cancers des voies biliaires début
2022.

De ces 2 essais, on retiendra
une activité du Nal-IRlI dans
les cancers des voies biliaires,
mais des études supplémen-
taires seront nécessaires pour
confirmer son rdle en Europe.

50% dans le bras expérimental.
La population analysée (n=91) r SsP
comportait 71 % de patients at- e R
100 - Bras A : 51.0% 598
VHSTURA (G earase M
| Bras B : Gem/Cis o, 6,87 o,
g (n=42) 59.5% (2.46-7.82) 11.9%
&\o, 60 4
&
2]
40 |
20 4
0 T
0 6 12 18 24 30
Tps (mois)
49 19 1 3 1 0
42 23 3 1 0 0
Figure 4 : Survie sans progression dans I'essai NIFE :
Nal-IRI/5-FU vs CisGem en L1 des cancers des voies biliaires
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L'étude japonaise multicentrique
randomisée et contrblée
(phase 3, essai SURF) compa-
rant la chirurgie a l'ablation par
radiofréquence des petits CHC
avait montré que la survie sans
récidive n'était pas significative-
ment différente dans les deux
groupes.

Lors de 'ASCO 2021, les données
de survie globale ont été présen-
tées.

Les patients inclus présentaient
un CHC d'un diameétre inférieur
a 3 cm et au maximum 3 no-
dules. Entre 2009 a 2015, 308

patients ont été inclus. Aprés ex-
clusion des patients inéligibles,
les groupes chirurgie et radiofré-
quence comprenaient 150 et 152
patients, respectivement. Dans
les deux groupes, les caractéris-
tiques des patients étaient simi-
laires avec notamment 90 % de
Iésion unique et une taille mé-
diane de 1,8 cm.

La survie globale a 5 ans ne
différait pas significativement
entre les deux groupes et était
de 746% et de 70,4% dans
les groupes chirurgie et ra-

é La lettre FFCD N° 37 - janvier 2022

cancer (PRODIGE 38 AMEBICA): a
randomised Phase 2 study. ] Clin
Oncol. 2021;in press.

4. Shroff RT, Javle MM, Xiao L,
Kaseb AO, Varadhachary GR,
Wolff RA, et al. Gemcitabine, Cis-
platin, and nab-Paclitaxel for the
Treatment of Advanced Biliary Tract
Cancers: A Phase 2 Clinical Trial.
JAMA Oncol. 1 juin 2019;5(6):824.

diofréquence
(p=0,828).

Ainsi I'essai SURF a confirmé
que les survies globale et sans
récidive n’étaient pas diffé-
rentes entre les deux groupes
chirurgie ou radiofréquence
dans le CHC localisé de petite
taille (moins de 3cm par nodule
et au maximum 3 nodules).

respectivement



Li et al, ASCO 2021, Abs 4008

L'intérét de la chirurgie dans les
CHC résécables satisfaisant aux
criteres de Milan ne fait pas de
doute. En revanche, la place de la
chirurgie carcinologique dans les
CHC de stades A/B selon la classi-
fication de Barcelone, résécables
mais au-dela des critéeres de Milan
n'est pas encore définie. L'étude
présentée a I'ASCO 2021 par Li
et al, était une étude de phase 3
randomisée visant a évaluer 'effi-
cacité et la sécurité d'une chimio-
thérapie intra artérielle hépatique
(CIAH) par FOLFOX en néoadju-
vant dans cette indication.

De mars 2016 a juillet 2020, 208
patients chinois avec un CHC
de stade A/B selon le classifica-
tion de Barcelone, résécables et
ne répondant pas au critére de
Milan ont donc été randomisés
entre :

Chen et al, ESMO 2021, 945 P

- CIAH en néoadjuvant sui-
vie d'une chirurgie hépatique
carcinologique (groupe CIAH ;
n=104)

- et chirurgie seule (groupe
Chirurgie ; n=104).
Quatre-vingt-dix-neuf et 100 pa-
tients du groupe CIAH et chirur-
gie ont été inclus dans l'analyse
d'efficacité et de sécurité, respec-
tivement. Le critére d'évaluation
principal était la survie globale.

* Les taux de survie a 1, 2 et
3 ans étaient de 92,9%, 78,6 %
et 63,5 % pour le groupe CIAH et
de 79,5%, 62,0 % et 46,3 % pour
le groupe chirurgie, respective-
ment.

* Les taux de survie sans pro-
gression a6, 12 et 18 mois étaient
de 77,6 %, 50,4 % et 47,4 % pour
le groupe CIAH et de 52,7 %,

Plusieurs études ont démon-
tré que la résection chirurgicale
dans le CHC améliorait la survie
globale. Malgré cela le risque de
récidive demeure trés élevé et il
n'existe pas de traitement adju-
vant standard pour diminuer le
taux de rechute postopératoire.
Certaines études avaient sug-
géré que la chimioembolisation
(TACE) en adjuvant pouvait ré-
duire le taux de récidive tumo-
rale et prolonger la survie sans
maladie et la survie globale.

Lors de I'ESMO 2021, ont été
présentés les résultats d'une co-

horte prospective multicentrique
de patients traités en adjuvant
post-opératoire par une asso-
ciation TACE + Lenvatinib. Les
patients étaient répartis entre
TACE + Lenvatinib (n=92) et TACE
seule (N=92).

* Les survies moyennes sans
maladie étaient de 17,0 mois (IC
95% : 12,0-24,0) et 9,0 mois (IC
95% : 7,0-14,0 ; p=0,0228) dans
les groupes TACE + Lenvatinib et
TACE, respectivement.

+ Dans le groupe TACE + Len-
vatinib, les effets indésirables
de grade 3/4 les plus fréquents

42,8 % et 34,8 % pour le groupe
chirurgie, respectivement.

+ La survie globale et la survie
sans progression étaient signi-
ficativement meilleures dans le
groupe CIAH que dans le groupe
chirurgie (p=0,016 et p=0,017,
respectivement).

+ Aucun patient du groupe
CIAH n'a présenté d'effets indési-
rables de grade 3 ou plus liés au
traitement néoadjuvant. Les évé-
nements indésirables liés a I'opé-
ration étaient similaires entre les
deux groupes (p=0,300).

Cette étude place la CIAH par
FOLFOX comme une option
intéressante en néoadjuvant
pour les CHC stade A/B selon
la classification de Barcelone,
résécables et au-dela des cri-
téres de Milan.

(>5%) étaient [I'hypertension
(19,6 %), la diarrhée (15,2 %), le
saighement gingival (13,0%), la
syndrome mains-pieds (8,7 %),
les douleurs articulaires (5,4 %)
et laltération de la fonction
hépatique (5,4 %).

L'ajout du Lenvatinib a la
chimioembolisation est supé-
rieur a la chimioembolisation
seule dans le CHC opéré. Cette
association justifie d'étre évaluée
en comparaison avec le traite-
ment de référence : la surveil-
lance exclusive.
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KEYNOTE-224: Van Laethem et al, ESMO 2021, 933P

L'étude KEYNOTE-224, étude de
phase Il ouverte, monobras et
multicohorte, a montré que la
monothérapie par pembrolizu-
mab présentait un effet antitu-
moral et un profil de sécurité ac-
ceptable dans le CHC avancé pré
traité par sorafenib et également
dans le CHC naif.

Les données actualisées dans
le CHC naif et non résécable
ont été présentées lors de 'ESMO
2021. Le pembrolizumab était
donné a la dose de 200 mg intra
veineux toutes les 3 semaines
pendant un maximum de 2 ans.

Vogel et al, ESMO 2021, LBA 37

+ Les taux de réponse objec-
tifs étaient de 16 % (IC 95 %, 7-29,
de stabilité de 41 % (n= 21) et de
progression de 33% (n=17). Le
taux de contrble de la maladie
était donc de 57 %. Aucune ré-
ponse compléte n'a été obser-
vée.

* La durée médiane de la ré-
ponse était de 16 mois (3-24+)
et 73% des patients ont béné-
ficié d'une réponse d'au moins
12 mois.

* La survie sans progression
médiane et la survie globale mé-

Les combinaisons basées sur I'im-
munothérapie ont récemment
révolutionné le traitement des
patients suivi pour un CHC avan-
cé mais leur importance dans
les stades plus localisés mais
non opérables reste a détermi-
ner. Par ailleurs la chimioembo-
lisation (TACE) est couramment
utilisée comme traitement de
premiere ligne dans le CHC loca-
lement avancé.

L'objectif de I'étude réalisée et
coordonnée par I'AIO (phase I
multicentrique) était de déter-
miner l'efficacité et la toxicité de
la TACE associée au nivolumab.
Cette phase Il monobras a inclus
59 patients qui ont regu jusqu'a

2 TACE suivis de perfusion ité-
ratives de nivolumab (240 mg/
toutes les 2 semaines). Le nivo-
lumab était introduit a J2 ou J3
de la premiere cure de TACE et
était poursuivi jusqu'a progres-
sion (ou maximum 2 ans). Le cri-
tére d'évaluation principal était
le taux de survie (objectif >55 %).
Quarante-neuf patients ont recu
au moins une dose de nivolumab
(143% VHC et 82% VHB). La
taille médiane des tumeurs était
de 3 cm (0,6 e 14,7 cm) et leur
nombre médian de 3 (1 e 12).

* Le taux de réponse objec-
tive était de 71 %.
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diane étaient de 4 mois (IC 95 % :
2-8) et de 17 mois (IC 95 % : 8-23),
respectivement.

Cette cohorte de patients avec
un CHC avancé et naif de tout
traitement offre des résultats si-
milaires a ceux obtenus avec la
cohorte dédiée aux patients en
deuxieme ligne aprés échec du
sorafenib (KEYNOTE-224 - Co-
horte 1). lls soutiennent l'inté-
rét du Pembrolizumab dans
le CHC avec une toxicité accep-
table.

* La survie sans progression
médiane était de 6,14 mois (IC
95%:5,16 a 7,56).

+ Des effets indésirables de
grade 3 liés au traitement sont
survenus chez 34,7% des pa-
tients.

Cette étude a largement dépassé
son objectif principal (taux de ré-
ponse objective) et identifie I'as-
sociation chimioembolisation
plus immunothérapie (dans le
cas présent avec le nivolumab)
comme une association a fort
potentiel dans le CHC localisé
et non résécable.



Ducreux, ASCO 2021, Abs 4071, : Kudo, ESMO 2021, 932P ; Breder, ASCO 2021, Abs 4073

L'étude IMbrave150 avait mon-
tré la supériorité de l'association
Atezolizumab avec le Bevacizu-
mab (Atezo + Bev) par rapport
au sorafenib en 2020 (Finn et al,
NEJM, 2020) et ce traitement
est ainsi devenu le nouveau
standard de premiére ligne
dans le carcinome hépatocel-
lulaire (CHC) non résécable. Les
patients du groupe Atezo + Bev
ontrecu 1200 mg d'atezolizumab
plus 15 mg de bevacizumab par
kg par voie intraveineuse toutes
les 3 semaines. Les patients du
groupe sorafenib ont recu 400
mg de sorafenib per os deux fois
par jour.

a) Ducreux et al ont présenté
a I'ASCO 2021 une analyse de
I'étude IMbrave 150 visant a étu-
dier I'association entre la réponse
au traitement et la survie globale.
Avec un suivi supplémentaire de
12 mois depuis l'analyse initiale,
le bénéfice en faveur de I'asso-
ciation Atezo + Bev est maintenu
avec une survie globale médiane
actualisée de 19,2 mois vs 13,4
mois avec le sorafenib (HR stra-
tifié, 0,66 ; IC 95% : 0,52, 0,85).
Le taux de réponse objective ac-
tualisé était de 30 % avec Atezo +
Bev vs 11 % avec le sorafenib.

La survie globale était plus
longue chez les patients avec
une réponse confirmée selon
RECIST 1.1 (réponses partielle +
réponse compléte) par rapport
aux non-répondeurs.

Luy et al, ASCO 2021, Abs 4007

b) De plus, Kudo et al, ont rap-
porté a 'ESMO 2021 a partir de
cette phase Il les données des
patients sans invasion macrovas-
culaire ni atteinte extra-hépa-
tique soit 111 patients sur les
501 inclus.

Parmi les 72 patients trai-
tés par Atezo + Bev, 37 (51 %)
avaient déja recu un traitement
locorégional et 32 (44 %) avaient
recu au moins une chimioembo-
lisation.

Parmi les 39 patients traités
par sorafenib, 24 (62 %) avaient
déja recu un traitement locoré-
gional et 20 (51 %) au moins une
chimioembolisation.

* Les survies globales mé-
dianes étaient de 24,6 mois et
18,1 mois dans le groupe Atezo
+ Bev et sorafenib (HR 0,58 ; IC a
95 % 0,34, 1,01), respectivement.

* Les survies sans progression
médianes étaient de 9,6 et 8,3
mois, respectivement (HR 0,80 ;
ICa95% 0,52, 1,26).

+ Des effets indésirables de
grade 3/4 liés au traitement sont
survenus chez 49 % et 47 % des
patients traités par Atezo + Bev
et sorafenib respectivement.

L'association Atezo + Bev
confirme donc son statut de
traitement standard dans le
CHC non résécable y compris
dans le sous-groupe des pa-
tients sans invasion macrovas-

Dans les essais cliniques IM-
brave150 (cf ci-dessus), SHARP et
Asia-Pacific SHARP, le pourcentage
de métastases extra-hépatiques
atteignait 63%, 53% et 68,7 %,
respectivement. Contrairement a

ces trois études de phase Ill et aux
essais en cours qui explorent lin-
térét d'un traitement systémique,
aucune étude ne s'est principale-
ment concentrée sur les volumi-
neuses tumeurs intra-hépatiques.

culaire ni atteinte extra hépa-
tique.

c) Enfin, Breder et al, ont,
toujours a partir de [Iétude
IMbrave150, analysé le sous-
groupe des patients avec inva-
sion par un thrombus tumoral
dans le tronc porte ou dans la
veine porte controlatérale (Vp4)
(ASCO 2021). Au total, 73 (15 %)
patients étaient Vp4 et répartis
dans les groupes Atezo + Bev
(n=48) et sorafenib (n=25).

* La survie globale médiane
était de 7,6 vs 5,5 mois (HR, 0,62 ;
95% Cl : 0,34, 1,11) et la survie
sans progression médiane était
de 5,4 vs 2,8 mois (HR, 0,62 ; 95 %
Cl : 0,35, 1,09) dans les groupes
Atezo + Bev et sorafenib, respec-
tivement.

+ Le taux de réponse objective
était de 23% vs 13% dans les
groupes Atezo + Bev et sorafe-
nib, respectivement.

+ Les hémorragies digestives

hautes par rupture de varices
étaient plus élevées sous Atezo +
Bev chez les patients Vp4 (13,6 %)
que chez les autres patients en
intention de traiter.
L'analyse spécifique de ce
sous-groupe de plus mauvais
pronostic confirme la supério-
rité de l'association Atezolizu-
mab + Bevacizumab chez les
patients atteints de Vp4.

Pour pallier cette lacune, les au-
teurs ont réalisé une étude de
phase Il randomisée comparant
la chimiothérapie intra artérielle
par oxaliplatine et 5 FU (CIAH) au
sorafenib.
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De mai 2017 a mai 2020, 551 pa-
tients avec volumineuse tumeur
intra-hépatique ont ainsi été in-
clus et randomisés entre CIAH
(n=130) et sorafenib (n=132).

Une invasion macrovasculaire
aveCc oOu sans meétastase ex-
trahépatique était présente chez
82,8 % des patients. Le diametre
tumoral médian était de 11,7
cm (IQR 8,3-14,0) et de 10,8 cm
(8,7-13,6) dans le groupe CIAH
et sorafenib, respectivement
(p= 0,439). Le pourcentage de

Haber et al, ASCO 2021, Abs 4100

patients dont le foie était at-
teint a plus de 50% était de
41,5% et 39,4 %, respectivement
(p=0,724).

* La survie globale médiane
était de 13,9 mois (IC95% 10,6-
17,2) et de 8,2 mois (7,5-9,0) dans
le groupe CIAH et sorafenib, res-
pectivement (p<0,001).

+ Dans le groupe CIAH, une ré-
ponse tumorale a été observée
dans 12,3 % des cas (n=16) dont
15 (93,8 %) ont bénéficié d'une
chirurgie curative ou d’'une abla-

Limmunothérapie et les an-
ti-PD1 ont permis d'obtenir des
taux de réponse objectif d'en-
viron 20% chez les patients at-
teints d'un CHC avancé, mais les
biomarqueurs moléculaires pré-
dictifs de la réponse restent in-
connus. Un consortium interna-
tional de 13 centres de référence
a rassemblé 111 échantillons
tumoraux de patients atteints
d'un CHC avancé et traités par
un traitement anti-PD1 en mo-
nothérapie. Une analyse trans-
criptomique a été réalisée chez
83 patients, dont 28 étaient en
premiere ligne (taux de réponse
objective : 42,9 %), 41 en 2e ligne
(taux de réponse objective
29,3 %) et 14 en 3e ligne (taux de
réponse objective: 7,1 %).

Chez les patients traités en pre-
miére ligne, la réponse était
associée a une augmentation
significative de la signalisation
de I'Interferon-c (IFNc). Grace a
I'analyse de I'expression différen-

tielle, une signature de 11 génes
qui était significativement asso-
Ciée aux deux voies principales
(FDR < 0,01) et qui était capable
de prédire la réponse objective,
la survie sans progression et la
survie globale a été créée. La si-
gnature a été validée par trois
cohortes indépendantes de pa-
tients atteints de mélanome, de
cancer du poumon et de cancer
épidermoide de la téte et du cou,
ou une forte expression était
associée a une augmentation
significative du taux de réponse
objectif et a une survie sans pro-
gression plus longue.

* Dans le CHC, une signature
forte était associée a un profil
distinct de l'infiltrat immunitaire,
dans lequel une augmentation
des macrophages M1 (p = 0,003),
des cellules T mémoires CD4 (p
< 0,01) et de l'infiltration des cel-
lules T CD4 (p = 0,026) a été ob-
servée.

@ La lettre FFCD N° 37 - janvier 2022

tion et ont finalement obtenu
une survie sans progression de
16,4 mois.

Cette étude randomisée de
phase 3 identifie I'efficacité
de la CIAH avec un bénéfice
en survie globale par rapport
au sorafenib en premiére ligne
du CHC avancé et avec une vo-
lumineuse masse intra-hépa-
tique.

Sa place a I'ére de I'immunothé-
rapie dans cette indication reste
a définir.

* Inversement, une signature
faible était associée a une aug-
mentation marquée des cellules
T régulatrices (p < 0,001).

* Aucune association n'a ce-
pendant été trouvée entre lin-
filtrat immunitaire global ou les
mutations CTNNB1 et la réponse.

* Chez les patients prétrai-
tés par inhibiteurs de tyrosine
kinase en premiére ligne avant
de recevoir un traitement an-
ti-PD1, la signature n'était plus
en mesure de prédire ni la ré-
ponse objective, ni la survie sans
progression, ce qui suggere que
les inhibiteurs de tyrosine kinase
peuvent modifier la signature du
microenvironnement  rendant
caduque ce marqueur potentiel-
lement prédictif d'efficacité des
anti-PD1.

A ce jour il n'existe pas de mar-
queur prédictif d'efficacité de
I'immunothérapie dans le CHC
avancé.



Lim et al, ESMO 2021, 952 P

Le régorafenib est un traitement
validé dans le CHC non résécable
etavancé apreés progression sous
sorafenib en premiére ligne. I
n'existe pas de marqueur fiable
permettant de prédire l'efficaci-
té du régorafénib. Une étude de
cohorte présentée lors de lESMO
2021, a évalué la valeur prédic-
tive de de l'alpha-foeto-protéine
(AFP) dans le CHC avancé sous
régorafenib.

Au total 581 patients Coréens
et Italiens ont été inclus. L'AFP
de base (seuil de 400 ng/mL) et
la variation de I'AFP en cours de
traitement (réduction de 20 % par
rapport au dosage initial) ont été
corrélées avec la survie globale et
a la survie sans progression.

L'age médian était de 62 ans et
87 % étaient des hommes. L'étio-
logie de la cirrhose était majori-

tairement le VHB (65 %) et le VHC
(14 %).

+ Un taux sérique d'AFP supé-
rieur a 400 ng/mL (n=266, 46 %)
a été associé de maniére signifi-
cative a une survie sans progres-
sion et une survie globale plus
faible sous régorafenib (SG : 9,6
mois vs 13,6 mois (p<0,001); SSP:
2,8 mois vs 3,9 mois (p<0,001)).

* Les patients avec une ré-
ponse biologique sous régorafe-
nib (baisse de I'AFP de plus de
20% sous traitement ; n= 196,
34 %) avaient des survies glo-
bales et sans progression signifi-
cativement plus longues que les
autres (SG: 18,7 mois vs 9,7 mois
(p<0,001) ; SSP : 4,8 mois vs 2,8
mois (p<0,001)).

* En analyse multivariée, le
taux d'AFP initial et la baisse
de I'AFP pendant le traitement

étaient des facteurs pronos-
tiques indépendants de la survie
globale (taux de base de I'AFP:
HR : 0,59 ; 1C95% : 0,45-0,78,
(p<0,001) ; réponse biologique:
HR : 0,38 ; 1C95% : 0,28-0,52
(p<0,001)) et de la survie sans
progression (taux de base de
I'AFP: HR :0,70 ; IC95% : 0,58-
0,86, (p=0,001) ; réponse biolo-
gique : HR :0,55 ; IC95% : 0,44-
0.68 (p<0.001)).

Lors de lI'introduction du régo-
rafenib apreés progression sous
sorafenib, un taux d’AFP supé-
rieur a 400 est un facteur de
mauvais pronostic. L'absence
de diminution de I’AFP sous re-
gorafenib également.
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Traitements néoadjuvants

et adjuvants des cancers du rectum

Aprés un ASCO 2020 tres riche
ayant abouti a un véritable nou-
veau concept de traitement, le
schéma TNT (séquence néoad-
juvante intégrant chimiothérapie
et radio(chimio)thérapie) avec les

résultats des études Prodige 23
et de Rapido, tous deux publiés
en avril 2021 dans le Lancet On-
col (1, 2), 'ASCO et 'ESMO 2021
ont continué sur cette lancée
avec des essais de moindre puis-

sance mais pointant les interro-
gations actuelles dans la prise en
charge des cancers du rectum
localisés.

Traitement néoadjuvant avec RT 5X5
pour les cancers rectaux de stades ll-1li

Etude de phase Il chinoise STELLAR

Jin et al ASCO 2021 Abs #3510

Celle-ci comparait un traite-
ment néoadjuvant standard type
CAPE50 modifié a un traitement
TNT avec radiothérapie accéléré
5X5 suivie de 4 cures de CAPOX
puis chirurgie (Design figure 1).

Ce bras expérimental, proche du
bras TNT de RAPIDO, montrait
dans cet essai avec 599 patients
randomisés des survies sans re-
chute et globale statistiquement
en faveur du bras expérimental,

avec tendance a la diminution du
risque de rechute locale, et sans
toxicité rédhibitoire, confirmant
ainsi les résultats de I'essai RAPI-
DO (Résultats figures 2 et 3).

CT néadjuvante exclusive pour cancers
rectaux stades II-1ll sans envahissement

du fascia recti

Etude chinoise de phase Ill CONVERT
Ding PR et al., ESMO® 2021, Abs #LBA22

Alors que la radio-chimiothé-
rapie néoadjuvante est le stan-
dard dans les adénocarcinomes
rectaux avancés sans envahis-
sement du fascia recti, I'étude
CONVERT présentée a I'ESMO®
2021 comparait la chimiothéra-
pie néoadjuvante par CAPOX a

la radio-chimiothérapie néoadju-
vante (RCT) dans cette situation.

Les patients entre juin 2014 et oc-
tobre 2020 présentant un adéno-
carcinome du rectum localement
avancé (stades Il et Ill mais sans
envahissement du fascia recti)
ont été randomisés entre CAPOX
(4 cycles) et RCT avec pour critere
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principal la survie sans progres-
sion locale ou régionale.

Au total, 663 patients (331 dans
le bras CAPOX ; 332 dans le bras
RCT) ont été inclus. A noter que
52,8% des patients ont recu la
totalité de la dose prévue dans
le bras CAPOX versus 44,1%
dans le bras RCT (p=0,065).



Figure 1: Jin . et al. ASC02021, Abs #3510

Figure 2: Jin J. et al. ASC02021, Abs #3510

Figure 3: JinJ. et al. ASC02021, Abs #3510
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Le taux de réponse compléte
(pCR) dans les bras CAPOX et
RCT était de 11,0% et 13,8%
(p=0,333), respectivement. Le
taux de downstaging (ypStage
0 a 1) dans les bras CAPOX et
RCT était de 40,8% et 45,6%
(p=0,265), respectivement.

La chimiothérapie néoadjuvante
réduit significativement les mé-
tastases a distance par rapport a
la RCT (0,7 % vs 3,1 %, p= 0,034).
Deux patients dans le bras CA-
POX et 5 patients dans le bras

RCT ont obtenu une réponse
clinique compléte et n‘ont pas
été opérés. Moins d'iléostomies
préventives ont été observées
dans le bras CAPOX (52,2 vs 63,6,
p=0,008). Les deux bras présen-
taient une toxicité a court terme
et des complications postopéra-
toires similaires.

Le traitement néoadjuvant par
CAPOX a permis d'obtenir un
taux similaire de réponse com-
pléte et de réponse partielle avec
moins de métastases a distance

et d'iléostomie préventive que la
RCT. L'étude CONVERT permet
d'envisager une alternative a la
RCT néo adjuvante si nécessaire.

Des résultats a long terme sont
nécessaires afin de positionner
cette option surtout que depuis
I’ASCO® 2020, il est recommandé
de traiter les adénocarcinomes
du rectum T3-T4 MO (inclus dans
I'étude CONVERT) par folfirinox
puis radiochimiothérapie en
néoadjuvant apres les résultats
de I'étude PRODIGE 23.

Stratégie de préservation d’'organe

Etude NEO : Préservation d’organe pour tumeurs de stade Il
Kennecke HF et al., ASCO2021, Abs #3508

Cette étude a évalué apres
chimiothérapie (CT) d'induction a
base d'oxaliplatine et apres exé-
rése du résidu tumoral par voie
transanale :

- soit une stratégie d'observa-
tion en cas de résidu ypTO0-1,

- soit une chirurgie TME dans
les autres cas,
L'intérét était a la fois d'essayer
d'obtenir une préservation d'or-
gane et d'‘éviter les séquelles
fonctionnelles de la radiothéra-
pie (Design Figure1).

Au total 33 des 58 patients inclus,
soit 57 %, ne présentaient pas de
résidu tumoral ou un résidu mi-
nime (ypT0-1) aprés CT d'induc-
tion.

Sur le suivi relativement court
(15 mois) incluant aussi les pa-
tients avec résidu significatif
mais ayant refusé la chirurgie
TME (13 sur 23 !) soit au total
79 % de I'effectif initial, le taux de
rechute local était faible de 3.4 %
(Figure 2).

Figure 1 : Kenecke et al. ASC02021, Abs #35008

Figure 2 : Kenecke et al. ASC02021, Abs #35008
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Etude OPRA : Préservation d’'organe pour tumeurs de stades Il et II
Thompson H et al., ASCO2021, Abs #3509

Dans cette étude de phase Il
randomisée incluant des can-
cers du rectum stades II-lll, deux
bras avec schéma TNT étaient a
I'étude, I'un avec ARCC suivi de
CT de consolidation, I'autre avec
CT d'induction suivi d’ARCC. Dans
les deux bras apres le traitement
néoadjuvant les patients étaient
réévalués et l'attitude thérapeu-
tique était codifiée en fonction
de la réponse obtenue (Figure 1):

- En cas de réponse compléte
ou subcompléte, une stratégie
Watch and Wait (WW) était pro-
posée.

- Et en cas de résidu tumoral
significatif, une chirurgie TME
était recommandée.

La stratégie WW en cas de ré-
ponse compléte paraissait vali-
dée par des survies excellentes,
elle se discutait en cas de ré-
ponse subcompléte puisqu'as-
sociée a une perte de chance en
survie de l'ordre de 10 % (Fig 2).

S'agissant de données non ran-
domisées (pour la stratégie appli-
quée apres le traitement néoad-
juvant), il convient de rester tres
prudent, une attitude WW pou-
vant sans doute étre discutée en
RCP en cas de réponse compléte
ou subcompléte sous couvert
d'une surveillance trés attentive.

Retenons de ces nombreux essais :
- Importance de I'IRM dans le
staging initial.
- Réévaluation combinée : en-

doscopie/imagerie si stratégie
WW.

Figure 1 : Kenecke et al. ASC02021, Abs #35008

Figure 1 : Kenecke et al. ASC02021, Abs #35008

- Place croissante de la CT
néoadjuvante.

- Débats en cours sur l'intérét
de la RT en cas d'optimisation
de la CT et de la chirurgie en cas
de trés bonne réponse aux trai-
tements d'induction : affaires a
suivre !l

Références :

(1) Conroy T et al. Lancet Oncol
2021 https://doi.org/10.1016/
S1470-2045(21)00079-6

(2) Bahadoer RR et al. Lancet On-
col 2021 ; 22: 29-42
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Cancers colorectaux métastatiques

Deux thémes principaux ont
été abordés lors des congrés
ASCO et ESMO 2021 concernant
le cancer colorectal métasta-

tique (CCRm): les thérapeu-
tiques basées sur la biologie
moléculaire et les stratégies
de désescalade aprés réponse

a la premiére ligne ou d’intensi-
fication aprés échec de celle-ci.

Traitements personnalisés guidés
par la biologie moléculaire

Immunothérapie et MSI : Etude Keynote 177

(ASCO2021, Abs #3500)

Les cancers colo-rectaux (CCR)
avec une instabilité des micro-
satellites (MSI) sont de bons
candidats a limmunothérapie.
En effet, le mécanisme molécu-
laire sous-jacent entrainant un
défaut de réparation des mé-
sappariements (dAMMR) de I'ADN,
des mutations s'accumulent et
géneres de nombreux néo-anti-
génent aboutissant a l'infiltration
de ces tumeurs MSI par des cel-
lules immunitaires nécessaires a
l'efficacité des immunothérapie
contemporaine (anti-PD(L)1 et
CTLA-4).

Les premiers essais pilotes de
traitement par immunothéra-
pie de ces tumeurs, rapportés
en 2015, étaient déja trés pro-
metteurs et en 2020 I'étude KN
177 qui a permis pour la pre-
miere fois d'obtenir un niveau
de preuve élevé grace a un essai
randomisé de grande envergure
et bien conduit, testait le pem-
brolizumab chez des patients at-
teint de CCRm MSI/dMMR.

Cet essai a randomisé 270 pa-
tients atteints de cancer colorec-
tal métastatique MSI/dMMR pour
recevoir du pembrolizumab 200
mg toutes les trois semaines ou
une chimiothérapie standard par
folfox ou folfiri avec anti-EFGFR ou
anti-angiogénique. Les patients du

bras contréle pouvaient recevoir
le pembrolizumab en cross-over
a progression.

Les patients étaient tous naifs de
tout traitement pour leur mala-
die métastatique, avaient un bon
indice de performance (0-1), une
maladie de stade IV et pas de
métastases cérébrales.

* Les résultats rapportés en
2020 sur l'objectif principal ont
montré que celui-ci était atteint.
En effet, la survie sans progres-
sion médiane passait de 8,2 a
16,5 mois sous pembrolizumab
comparativement a la chimiothé-
rapie standard.

+ D'autres résultats ont en-
suite été rapportés, montrant les
bonnes performances du pem-
brolizumab en terme de qualité

de vie et de temps jusqu’a dégra-
dation de l'activité physique.

« Nous avons eu cette année
au congres de 'ASCO une pré-
sentation nous montrant la sur-
vie sans progression 2 (SSP2)
c'est-a-dire le délai entre la ran-
domisation et la progression
sous 28™e ligne de traitement ou
le décés. Cette SSP2 était aus-
si en faveur du pembrolizumab
avec 54 versus 24,9 mois avec la
chimiothérapie.

* Les résultats matures de sur-
vie globale ont aussi été présen-
tés. A cet égard, il est a noter que
36% des patients initialement
traités par chimiothérapie avaient
finalement recus du pembrolizu-
mab en 2¢™e ligne et que encore
13% des patients avaient recu
un autre checkpoint inhibiteur

Figure 2B : survie globale dans I'essai NIFTY
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Events/Patients. N HR (95% Cl)

Overall 140/307 ™ 0.74 (0.53-1,03)
Age

<70 years 89/217 0.66 (0,43-1.00)

>70 years 51/90 - 0.86 (0.50-1.50)
Gen?er

Male 70/153  w—gg— 0.61 (0.38-0.99)

Female 70/154 i 0.88 (0.55-1.41)
ECOG PS

0 59/159 =»—E— 0.62 (0.37-1.05)

1 81/148 e 0.80 (0.52-1.24)
Geographic Region

Asia 22/48 w—l—1—= 0.65 (0.27-1.55)

Western Europe/NA 99/222 = 0.78 (0.52-1.16)

Rest of world 19/37 . - 0.65 (0.26-1.62)
Stage

Recurrent melachron63£154 = 0.75 (0.46-1.23)

Newly diagnosed 77/153 —-tn 0.75(0.48-1.19)
BRAF

BRAFWT 32/81 w—i—1= 0.55 (0.27-1.10)

BRAFV600¢ 32/81 w—t—a 0.72 (0.35-1.47)
KRAS/NRAS

KRAS/NRAS all WT 32/81 '_n'_. 0.55 (0.27-1.10)

KRAS or NRAS Mutant 38/74 0.92 (0.48-1.75)
Site of Primary Tumor

Right 94/209 0.72 (0.48-1.09)

Left 39/88 0.80 (0.42-1.49)

0-1 pemgar\;clli;sumab 1 cheri?g?;Zrapy 10

lors d'une ligne de traitement ul-
térieur, on arrive ainsi au total a
60% de cross-over. Malgré cela
la survie globale est numérique-
ment aussi en faveur du pembro-
lizumab avec des taux a 36 mois
de 50 versus 61% et un Hazard
Ratio a 0 ,74. Cependant la dif-

férence de survie globale avec
un p a 0,0359 n'était pas statis-
tiquement différente entre les
deux groupes selon les hypo-
théses prédéfinies nécessitant
un petit peu a 0,0246 pour at-
teindre la significativité.

+ L'analyse de sous-groupe
(Forest plot) de la survie globale
montrait que tous les sous-
groupes semblaient plus ou
moins bénéficier du pembrolizu-
mab.

En conclusion :

- Le pembrolizumab aug-
mente la survie sans progres-
sion, le taux et la durée de
réponse comparativement la
chimiothérapie en premiére
ligne de traitement des CCRm
MSI.

- Le profil de tolérance et le
schéma d’administration sont
aussi en faveur du pembrolizu-
mab.

- La SSP2 et la survie globale
sont en faveur de l'immuno-
thérapie méme si la significa-
tivité n'est pas atteinte avec
60 % de cross-over.

Au total, ces données confir-
ment le  pembrolizumab
comme le nouveau standard
de traitement de premiére
ligne pour les CCRm MSI.

Cependant, des associations
d'immunothérapie et de chimio-
thérapie des la premiére ligne
de traitement sont en cours, car
malgré ces bons résultats 30 %
des patients restent résistants
d’emblée au pembrolizumab.
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Mutation de BRAF*t: trichimiothérapie + beva ou antiEGFR ?
Etude FIRE4.5, ASCO2021, Abs #3502.

La prise en charge des cancers
colo rectaux métastatiques
(CCRm) avec mutation BRAFV600E
a beaucoup évolué au cours des
derniéres années. Ces tumeurs,
toujours non mutées pour RAS
peuvent étre traitées en pre-
miere ligne par un anti-EGFR.

Cependant la protéine BRAF
appartenant a la voie des MAP
kinases, une résistance aux an-
ti-EGFRs devrait logiquement
exister car la mutation BRAFY5%¢
est activatrice.

Les données cliniques sur le su-
jet étaient jusque la discordantes
avec certaines publications mon-

trant une inefficacité des anti-EG-
FRs chez les patients BRAF mutés
et d'autres montrant plutot des
signaux d'efficacité.

L'étude Fire 4.5, menée par le
groupe Allemand AlO en collabo-
ration avec la FFCD, a comparé
chez des patients porteur d'un
CCRm BRAFY$E muté une triple
chimiothérapie associée a du
bévacizumab ou a du cetuximab
en premiére ligne de traitement.

Une centaine de malades a été
randomisée 2/1 entre ces deux

protocoles. L'objectif principal
était le taux de réponse selon
RECIST, les objectifs secondaires
la survie sans progression et la
survie globale.

* Les résultats ont montré
I'absence de supériorité du ce-
tuximab sur le bevacizumab
lorsquils étaient associés a
une triple chimiothérapie, avec
des taux de réponse statistique-
ment équivalents et numérique-
ment plus faibles dans le bras
cetuximab, une survie sans pro-
gression en faveur du bévacizu-
mab et une survie globale iden-
tique dans les deux bras.

- CCRm
+ BRAF V600E-muté
- RAS wild-type

N=73 mFOLFOXIRI* + :
LI

Jusqu’a 12 cycles

N=109 mFOLFOXIRI* + ]

Jusqu’a 12 cycles

Progression

— Survie sans progression (SSP)

FOLFOXIRI

17130
10,1

Evénements

SSP médiane, mois
HR (IC 95%)
Log-rank

075

Bévacizumab (n=30)

== FOLFOXIRI Cétuximab
== FOLFOXIRI Bévacizumab

FOLFOXIRI
Cétuximab (n=59)
46/59
63
2,03 (1,15 - 3,59)
p=0,01

075

025

05

— Survie globale (SG)

FOLFOXIRI
Bévacizumab
(n=30)

9/30
17,1

FOLFOXIRI
Cétuximab (n=59)
19/59
15,2
1,35 (0,61 - 3,00)
p=0,46
== FOLFOXIRI Cétuximab
== FOLFOXIRI Bévacizumab

Eveénements
SG médiane, mois
HR (IC 95%)
Log-rank

025

12 24

Mois denuis la randomisation

36 48 12

24
Mois denuis la randomisation

36 48

RECIST, % (n)

Taux de réponse objective#

Taux de contréle de la maladie

FOLFOXIRI Cétuximab (n=59)
49,2% (29)

p=0,33 OR = 1,55 (IC 80% : 0.87-2.78)

81,4% (48)

p=0,29 OR = 2,06 (IC 95% : 0,53 — 8,04)

FOLFOXIRI Bévacizumab (n=30)
60,0% (18)

90,0% (27)

En conclusion cette étude ne
montre aucune supériorité des
anti-EGFR et régle une question
en suspens depuis de nom-
breuses années sur le choix de
la thérapie ciblée de premiere

ligne a mettre en ceuvre chez
ces patients atteints d'un CCRm

BRAF'St dont le pronostic est
particulierement mauvais.

La combinaison encorafénib
et cetuximab étant mainte-
nant le standard de deuxiéme
ligne chez ces patients (Etude
BEACON, NEJM 2020) il semble
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donc logique de commencer
par une double ou une triple
chimiothérapie associée a
du bévacizumab en premiére
ligne et de réserver le cetuxi-
mab pour la deuxiéme ligne
de traitement en combinaison
avec I'encorafénib.



Mutation KRASS'2, une inhibition spécifique
Etude KRYSTAL-1 (ESMO2021, LBA6)

Les genes RAS codent une pro-
téine de type GTPase impliquée
dans la régulation de la prolifé-
ration, de la différenciation et la
survie cellulaire par la voie des
MAPKinases. Leurs mutations
sont retrouvées dans environ
50 % des cas de cancers colorec-
taux et sont prédictives d'une ré-
sistance aux anti-EGFR au stade
métastatique sans inhibiteur
spécifique disponible.

Environ 33 % des mutations sont
situées sur le codon 12 du gene
KRAS avec 3-4% de mutation
KRASS'2C (glycine 12 vers cysté-
ine). A I'échelle cellulaire, ces mu-
tations induisent une activité on-
cogénique entrainant le blocage
de la protéine en mode « ON »
sous sa forme active GTP, et en-
trainant ainsi la prolifération cel-
lulaire de facon indépendante
des voies de régulation.

Depuis quelques années, une
nouvelle stratégie visant les
tumeurs KRASS'2C est intensi-
vement développée. Cette ap-
proche repose sur lutilisation
de molécules inhibitrices qui
lient de maniére covalente et
irréversible la protéine KRAS®'2¢

la bloquant dans sa forme inac-
tive GDP. Cette voie thérapeu-
tique est actuellement en plein
essor comme en témoignent
les données de phase 1 obte-
nues avec le sotorasib (AMG510)
dans le cancer du poumon et
le CCRm KRASS'2C gvec un taux
de réponse de 7.1 % et un taux
de controle dans 73.8% (NE/M
2020). Enfin, de récents travaux
ont également mis en exergue
I'apparition de mécanismes de
résistances secondaires im-
pliguant lactivation de nom-
breuses voies alternes avec
notamment la voie EGFR (NE/M
2021, Cancer Discov 2020).

Dans ce contexte, la phase bas-
ket 1/2 KRYSTAL-1 visait no-
tamment a évaluer l'adagrasib
(MRTX849), autre molécule inhi-
bitrice de KRAS®'%¢, seule ou en
association avec le cetuximab
(CTX) chez des patients prétrai-
tés pour un CCRm KRAS®'%C, La
dose d'adagrasib était 600 mg x
2/jour et le CTX administré selon
un schéma hebdomadaire ou
bi-mensuel.

Au total, 46 patients ont été inclus
dans le bras adagrasib monothé-

rapie et 32 dans le bras combinai-
son adagrasib + CTX. Les patients
avaient recu une médiane de 3
lignes antérieures et les résultats
ont montré:

- Pour le bras Adagrasib mono-
thérapie:

+ Une réponse objective chez
10/45 (22 %) des patients éva-
luables et un contrdle de la mala-
die chez 39 patients sur 45 (87 %)

* Une durée médiane de ré-
ponse de 4.2 mois avec une mé-
diane de SSP de 5.6 mois

* La survenue d'effets secon-
daires de tout grade dans 91 %
des cas et de grade % chez 30 %
des patients sans arrét de traite-
ment ni décés toxique.

- Pour la bras Adagrasib + CTX :

+ Une réponse objective chez
12/28 (43 %) des patients éva-
luables et un controle de la mala-
die chez tous les patients (28/28,
100 %).

* La survenue d'effets secon-
daires de tout grade dans 100 %
des cas et de grade % dans 16 %
sans déces toxique.
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Ces données trés encoura-
geantes montrent que cette ap-
proche innovante reposant sur
linhibition spécifique des muta-

tions KRAS®'2¢ semble pertinente
chez les patients prétraités pour
un CCRm et en particulier en as-
sociation avec le cetuximab. A ce

Surexpression de HER 2, une inhibition spécifique

Etude DESTINY-CRCO1, ASC02021, Abs #3505.

Les amplifications du gene HER2
sont détectées dans environ
2% des CCR non sélectionnés
et 5% des tumeurs RAS/RAF WT
conférant notamment une pos-
sible résistance aux anti-EGFR
(0 Pathol 2016, JCO PO 2019). Le
blocage anti-HER2 dans le CCRm
RAS WT lourdement prétraités
et surexprimant HER 2 a montré
des résultats trés prometteurs a
travers de nombreuses études
de phases Il (Lancet Oncol 2018;
Lancet Oncol 2019).

Dans ce contexte, I'étude DESTI-
NY-CRCO1 avait comme objectif
d'évaluer le trastuzumab-derux-
tecan(T-DXd) cytotoxique inhibi-
teur de topo-isomérase | (I'exa-
tecan) conjugué a un anticorps
monoclonal de type IgG1 an-
ti-HER2 humanisé ayantla méme
séquence d'acides aminés que le

trastuzumab chez des patients
lourdement prétraités (dont
30 % par antiHER2) et avec une
tumeur, surexprimant HER2.

Il s'agissait d'une étude de
phase Il avec 3 cohortes selon
I'évaluation de [Il'amplification
d'HER2 en IHC et FISH : HER2
IHC3+ ou 2+/FISH + (cohorte A,
n=53) ; HER2 IHC2+/FISH- (co-
horte B, n=15) et HER2 IHC1+
(cohorte C, n=18). Le critére
principal était le taux de réponse
sur la cohorte A.

En relecture centralisé, le taux de
réponse observé était de 45,3 %
dans la cohorte A contre 0%
dans les cohortes B et C. A noter
que le taux de réponse dans le
bras A était notamment observé
pour les tumeurs HER2 IHC3+ et
sans différence en cas de prétrai-
tement ou non par antiHER2.

stade, des études de confirma-
tion sont bien entendu néces-
saires (phase Ill KRYSTAL-10 en
cours).

Concernant les données de survie,

- la médiane de SSP était res-
pectivement de 6.9 mois, 2.1
mois et 1.4 mois,

- et la survie globale de 15.5
mois, 7.3 mois et 7.7 mois.

Pour ce qui est de la toxicité spé-
cifique du T-DXd, 8 cas de pneu-
mopathie interstitielle dont 3 dé-
ces toxiques ont été observés.

Ces données confirment lac-
tivité anti-tumorale du T-DXd
pour les patients prétaités pour
CCRm HER2+. A ce stade, des
études complémentaires sont
nécessaires avec notamment
la phase IIR DESTINY-CRC02
(NCT04744831) incluant les pa-
tients prétraités avec un CCRm
HER2+ (HER-2 3+ ou 2+/HIS+,
RASWT ou Mut et BRAFWT).

Relecture centralisée
Taux de réponse [IC95]

Taux de contréle [IC95]

Durée de réponse médiane [IC95]

Cohorte A Cohorte B Cohorte C

0% [31,6-59,6]

45,3% [31,6-59,6]
83% [70,2-91,9]

5,1 mois [3,9-7,6]

60% [32,3-83,7]

2,1 mois [1,4-2,6]

0% [31,6-59,6]
22,2% [6,4-47,6]

1,4 mois [1,3-1,5]

Survie globale dans I'essai NIFTY
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Entretien et pause dans le CCRm

Etude PANAMA : entretien par antiEGFR (ASCO2021, Abs #3503)

Si la stratégie de désescalade
avec une chimiothérapie (CT) de
maintenance par 5 fluorouracil
(5FU) ou capecitabine +/- beva-
cizumab (BV) est une option en
cas de non progression apres 4-6
mois d'induction par CT + BV, la
stratégie d'entretien aprés CT +
antiEGFR est moins codifiée.

Dans ce contexte, l'objectif de la
phase IR PANAMA était d'éva-

luer un schéma d'entretien par
LV5FU-panitimumab (Pmab) vs
LV5FU chez les patients contrdlés
apres 6 cycles de FOLFOX-Pmab,
la réintroduction du schéma ini-
tial FOLFOX-Pmab étant planifiée
a la progression sous traitement
d’entretien.

Le critére principal était la sur-
vie sans progression (SSP) avec
un total de 377 patients inclus et

— PFS1

Log-rank

HR (IC 80%)

Evénements

SSP médiane, mois (IC 80%) 8,8 (7,6 - 10,2) 5,7 (5,6 - 6,0)

5-FU/LV + Pmab
(n=125)

109/125

5-FU/LV
(n=123)

109/123

0,72 (0,60 - 0,85)
p=0,014

Taux de réponse objective : 40% vs 26%
Odds ratio: 1,96 (IC 95% : 1,14 - 3,36)

p=0,02

5-FU/LV + Pmab
5-FU/LV

18

24 30 36
Temps (mois)
Nb. a risque
125 76 36 15 9 6
123 54 20 10 6 4

Pause thérapeutique

Ftude FOCUS4 (ASC02021, Abs #3504)

Concernant l'intérét de la pause
thérapeutique en cas de maladie
contrélée, l'objectif de la phase
[lIR FOCUS4 était d'évaluer l'inté-
rét d'une pause versus entretien
par capecitabin aprés 4 mois de
CT de premiére ligne.

Le critére principal était la survie
sans progression avec un total de
254 patients inclus et randomisés,
le traitement d'induction repo-
sant sur 5FU-Oxaliplatine (30 %),
FOLFIRI (40 %), FOLFIRI-anti-EGFR
(12 %), et autres protocoles (18 %)
(mais pas de bevacizumab).

L'étude est négative avec une
médiane de SSP significative-
ment plus faible dans le bras
pause (HR ajusté =0,38 [0,28-
0,51]; p<0,001) mais en revanche
sans différence en terme de

survie globale (HR ajusté =0,93
[0,69-1,27]; p=0,66).

En résumé, et comme cela a été
discuté lors des présentations,
les études PANAMA et FOCUS4
montrent que les stratégies de

265 randomisés entre les 2 sché-
mas d'entretien.

+ L'étude est positive sur son
critére principal avec une mé-
diane de SSP de 8.8 mois dans
le bras LV5FU-Pmab vs 5.7 mois
dans le bras LV5FU (HR 0.72,
IC95 : 0,60 - 0,85) et avec égale-
ment un taux de réponse ob-
jective augmenté de 40 vs 26 %
(p=0.02).

+ En revanche, la survie sans
progression apreés la réintroduc-
tion du schéma initial, réalisée
in fine pour 36 % des patients,
était plus faible dans le bras LV-
5FU-Pmab (3.3 vs 5.8 mois, HR
2,62, 1C95 : 1,71-4,02) mais sans
différence pour la SG (28.7 vs
25.7 mois).

Compte tenu de la toxicité, du
co(t du Pmab, et de son inté-
rét oncologique limité dans
cette situation, sa poursuite
en phase d’entretien ne sim-
pose pas.

désescalades thérapeutiques
restent pertinentes dans la prise
en charge des patients traités
pour un CCRm non résécable et
que des études sont nécessaires
afin de mieux les sélectionner.

— Survie sans progression

0,75 4

05 4

0,25 4

= AllocTx = monitoring actif
== AllocTx = Capécitabine

Temps (mois)
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Intensification en deuxieme ligne par radioembolisation
Etude EPOCH, ESMO, LBA 21.

Schématiquement, la radioem-
bolisation, ou « radiothérapie
interne sélective » pour SIRT (Se-
lective Internal Radiation Therapy)
a I'Yttrium-90, est un traitement
par voie intra-artérielle hépa-
tique des tumeurs primitives et
secondaires du foie.

L'intérét de la SIRT a été testé en
phases Ill en L1 du CCRm avec
des études négatives. En effet,
I'analyse poolée des études FOX-
FIRE/FOXFIRE-global/SIRFLOX a
montré l'absence de supériorité
en SSP et SG, un temps de réci-
dive extra-hépatique plus faible
avec la SIRT avec cependant une
augmentation du temps sans ré-
cidive hépatique (Lancet Oncol
2017). A ce jour, la SIRT est une
alternative possible pour les pa-
tients chimioréfractaires/intolé-
rants aux traitements standards
et apreés validation en RCP spé-
cialisée.

Dans ce contexte, la phase Il
internationale EPOCH (US, Eu-
rope et Asie) avait comme ob-
jectif d'évaluer l'association SIRT
+ CT vs CT seule en L2 du CCRm.
L'étude était basée sur un co-cri-
tére principal de jugement avec
SSP et la SSP hépatique selon
une relecture centralisée (one-
side p=0.00248 pour chaque ob-
jectif). La SIRT reposait sur une

procédure réalisée a la seconde
cure de chimiothérapie. L'utilisa-
tion d'une thérapie ciblée n'était
pas codifiée et les facteurs de
starification reposaient sur le
caractere unilobalaire ou non
des métastases hépatique (MH),
la CT initiale par oxaliplatine ou
irinotecan et le statut RAS. La
présence d'une maladie limitée
extra-hépatique était autorisée
(moins de 5 métastases pulmo-
maires et métastases ganglion-
naires =<a 1.5 cm).

Un total de 428 patients a été in-
clus, soit 215 dans le bras SIRT +
CT et 213 dans le bras CT. Les ca-
ractéristiques étaient équilibrées
avec notamment une atteinte bi-
lobaire dans 81.9 et 81.2%, une
atteinte de moins de 10% du
parenchyme dans 57.7 et 56.8 %
et des lésions extra-hépatiques
dans 52.6 et 44.6 % des cas. L'uti-
lisation d'une thérapie ciblée
était réalisée chez 40.9 et 43.7
des patients.

Les résultats ont montré pour le
bras SIRT+ CTvs CT:

- Une médiane de SSP de 8
vs 7.2 mois (HR 0.69, IC95 :0.54-
0.88), p=0.0013)

- Une médiane de SSP hépa-
tique de 9.1 vs 7.2 mois (HR 9.59,
IC95 0.46-0.71, p <0.0001)

- En analyse de sous-groupe,
le bénéfice en SSP était surtout
observé en cas : de mutation
KRAS (HR 0.57), de tumeur co-
ligue gauche RAS (HR 0.65), de
la chirurgie du primitif (HR 0.63),
d’'envahissement hépatique de
10-25% (HR 0.43), du nombre de
MH inférieur ou égal a 3 (HR 0.33)
et de l'utilisation d'une thérapie
ciblée associée ala CT (HR 0.58)

- Un taux de réponse objective
de 34% vs 21.1 % (p=0.0019)

- Une survie globale médiane
similaire de 14 vs 14.4 mois (HR
1.07, p=0.72)

- Des toxicités de tous grades
similaires (96.8 et 93.7 %) avec
55.1 % liées a la procédure dans
le groupe SIRT et 29.4% liés a
I'angiographie.

- A noter, 43% de déces
toxiques dans le groupe SIRT vs
1.9 % dans le groupe CT.

Si I'étude est positive sur le co-cri-
tére SSP et de SSP hépatique, la
différence n'est sans doute pas
suffisante pour valider la SIRT
dans cette situation avec par ail-
leurs aucune différence en SG. A
ce stade, des études complémen-
taires sont nécessaires afin de
mieux préciser la place de la SIRT
dans les premiéres lignes CCRm
et notamment eu regard aux ac-
tuelles intensifications thérapeu-
tiques dés la premiere ligne.

—— SSP

Résultats SSP et SSP hépatique, taux de réponse

SSP 6m

100 SIRT+CT

(n=215)

65,2%
(58,0-71,5)

cT 55,4%
80 (n=213) (47,2-68,2)

60 +

SSP (%)

40 |

20 +

0

18
Tps (mois)

SIRT+CT 215
CT 213

111
76 9 1

Médiane
(IC 95%)
9,1m
(7.8:9.7)

SSP 6m SSP 12m SSP 18m

SIRT+CT
(n=215)

70,7%

, 29,8%
(63,6-76,6)

X 19,8%
(22,4-37,6)

(13,0-27,6)
35% 1,9% 7,2m
(7,7-20,9) (0,2-8,3) (5,7-7,6)
HR : 0,59 (0,46-0,77)
p<0,0001

cT 55,2%
(n=213) (47,1-62,7)

— SSP hépatique
SSP 12 SSP 18 Médiane
m m (IC 95%)
25,8% 16,7% 8,0m 100
(189-33,1)  (106:239)  (7.2-76)
3.2% 1,8% 7,m
(7,5-20,5) (0,2-8,1) (5,7-7,6) 80 -
HR : 0,69 (0,54-0,88) 9
=0,0013 o
s S 60 -
g
©
5
£ 40
o
@
D204
1 0
24 30 36 42 48 0 6
2 1 1 1 0 SIRT+CT 215 118
0 0 0 0 0 CcT 213 76

24 30
Tps (mois)

36 42 48 54

e RO de 34% vs 21,1% (p=0,0019), pas de différence en SG (14 vs 14,4 mois )
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Honma Y et al., ASCO2021, Abs #11524

Imatinib, sunitinib et regorafe-
nib sont les classiques 1¢ve, 2&me
et 3™ lignes de traitement des
GIST avancées.

En 4¢me ligne : le riprétinib, TKI in-
hibant fortement KIT et PDGFRA,
a recemment démontré une effi-
cacité en termes de SSP et SG par
raport au placebo (JY Blay et al,
Lancet Oncol 2020), I'avapritinib
est indiqué en cas de mutation
PDGFRA exon18 de type D842V et
enfin, dans les rares cas de GIST
avec fusion NTRK le larotrectinib
est indiqué.

L'étude CHAPTER-GIST-301
est une étude de phase Il ver-
sus placebo ayant évalué en

4¢me  ligne le pimitespib (TAS-
116), un inhibiteur oral de heat
shock protein 90 (HSP90), déja
testé avec efficacité en phase Il
monobras (Doi T et al, EJC 2019).

Un total de 86 patients a été in-
clus (2 :1) avec un cross-over
possible a progression pour le
groupe placebo. Tous étaient en
4¢me |igne ou plus (un tiers au-de-
la de 4¢me ligne). L'objectif princi-
pal était la SSP.

+ L'étude est positive avec un
bénéfice en SSP (2,8 vs 1,4 mois,
HR 0,51 [0,30-0,87], p 0 = 006).

*+ On notait également un
bénéfice en termes de SG, de-

J-M. Broto et al.- ESMO®2021 - Abs.#15200

Environ 15% des GIST chez le
sujet adulte n‘ont pas de muta-
tion des genes KIT/PDGFRA mais
souvent une déficience SDH et
sont résistantes a I'imatinib. Les
mécanismes sous-jacents de ré-
sistance comprennent la surex-
pression de HIF1a dans les GIST
déficientes en SDH, une activa-
tion de I''GFR via MAPK, une ac-
tivation de BRAF par mutation ou
une activation de STAT3... autant
de voies ciblées par le regorafe-
nib.

L'intérét du regorafenib dés la 1¢¢
ligne des GIST avancées sans mu-
tation KIT/PDGFRA a donc été éva-
lué dans une étude phase Il euro-
péenne (Italie, France et Espagne).

Ainsi, 30 patients, avec GIST sans
mutation KIT/PDGFRA en analyse
en Sanger ont été inclus. L'ana-
lyse NGS réalisée en a exclu 15
chez qui une mutation a fina-
lement été identifiée [KIT exon
11 (n=8), exon 9 (n=3) ; PDGFRA
exon 18 (n=3)]
Ainsi  seulement 15 patients
(53,3 %) éligibles sur le plan mo-
|éculaire, ont débuté le regorafe-
nib (160 mg/j ; 21j/28) puis l'es-
sai a été prématurément fermé
en raison du faible recrutement
("échantillon visé était de 20 pa-
tients).

+ L'objectif principal était le
taux de contrble de la maladie a
12 semaines en relecture centra-

venant significatif apres ajuste-
ment selon le modéle RPSFT du
fait du cross-over.

+ Le profil de tolérance était
marqué par 15 % de diarrhée de
grade > 3 et des toxicités de bas
grade a type de nausées, ano-
rexie, malaises, élévation de la
créatininémie...

On assiste donc a I'émergence
d’'un nouveau candidat potentiel
en « derniére » ligne des GIST
avancées... de mécanisme d'ac-
tion original puisqu'il ne s'agit
plus d'une TKI.

lisée ; il était de 87 %, proche de
I'objectif défini.

« Aprés un suivi médian de
26 mois la SSP était de 10,8 mois
avec des taux a 6, 9 et 12 mois
de respectivement 65 %, 48 % et
29 %.

Compte tenu de [leffectif tres
restreint, il est impossible de
conclure sur lintérét thérapeu-
tique du regorafenib en premiere
dans cette population trés parti-
culiere. En revanche, cette étude
met en avant la problématique
de la fiabilité d'une recherche de
mutations par Sanger et souleve
la question d'une analyse NGS
systématique des GIST.
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Walter T. et al.- ESMO®2021 - Abs.#LBA41

Les carcinomes neuroendocri-
niens (CNE), ou néoplasies neu-
ro-endocrines peu différenciées
de grade 3, sont caractérisés
par une grande agressivité. Le
traitement des formes avancées
(majoritaires) repose sur une
chimiothérapie a base de sels de
platine a débuter en urgence ;
mais malgré un taux de réponse
élevé, la survie globale médiane
est mauvaise, de l'ordre de 10
mois. Aprées échec de la premiére
ligne il n'existe aucun traitement
standard validé.

Dans ce contexte, et compte tenu
de [lefficacité de I'association
nivolumab + ipilimumab (NIVO
+ IPl) dans certaines tumeurs
solides métastatiques, I'étude
francaise intergroupe (IFCT-FF-
CD-Gercor) de phase 2 GCO-001
NIPINEC a évalué lintérét du
NIVO en monothérapie ou d'une
bithérapie par NIVO + IP| selon
un schéma randomisé (1:1) non
comparatif.

Les patients inclus présentaient
un CNE prouvé histologiquement
(a grandes et petites cellules pour
les CNE gastro-entéro-pancréa-
tiques [GEP] et a grandes cellules
pour les CNE pulmonaires), en
2¢me oy 38me |igne, et aprés échec
d'un traitement a base de sels de
platine.

L'objectif principal était I'obten-
tion d'un taux de réponse objec-
tive (TRO) a 8 semaines supérieur
a10%.

Au total, 185 patients (93 CNE di-
gestives et 92 pulmonaires) ont
été inclus et 170 patients (92 %)
étaient évaluables pour le critéere
d'évaluation principal au mo-
ment de I'analyse.

Le TRO a 8 semaines était de
7,2% dans le groupe NIVO (ob-
jectif non atteint) et de 149%
dans le groupe NIVO + [PI. Selon
la localisation ce taux était res-
pectivement de 7,3% et 182 %
pour les CNE pulmonaires et de
7,1 et 11,6 % pour les CNE GEP.

Riesco-Martinez MC, et al.- ESMO®2021 - Abs.#2654

Compte-tenu de I'agressivité
des NEN (néoplasies neuro-en-
docrines : TNE bien différenciés
et carcinomes neuro-endo-
crines peu différenciés : CNE)
de grade 3 et de l'efficacité trop
limitée de la chimiothérapie,
une combinaison chimio-immu-
nothérapie reste une approche
a évaluer.

Dans cette étude espagnole de
phase Il monobras, l'association
Nivolumab (360 mg) + Carbo-Eto-

poside toutes les 3 semaines
pendant 6 cycles suivie de Nivo
en entretien (480mg/4 se-
maines) pendant 24 mois maxi-
mum a été évaluée en 1%¢ ligne
de traitement chez des patients
porteurs d'une NEN gastro-en-
téro-pancréatique ou de primitif
inconnu de grade 3 (Ki67 > 20 %).
Parmi les 38 patients inclus,
26 (68,4 %) avaient un CNE, 11
(29 %) une TNE de grade 3 (1
non précisé). Un tiers avaient
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La SSP médiane était de 1,8 mois
avec le NIVO et de 1,9 mois avec
NIVO + IPl. La SG médiane était
de 7,2 mois avec NIVO et de 5,8
mois avec le NIVO + IPI.

En termes de tolérance, deux
déces liés au traitement ont été
observés avec le NIVO (ménin-
go-encéphalite et pneumonie).
Les toxicités de grade 3 les plus
fréquentes étaient I'asthénie
(7,3 %), 'anémie (6,3 %) et l'aug-
mentation des phosphatases al-
calines (5,8 %).

Au total seule l'association NIVO
+ IPl permet d'atteindre l'objectif
fixé... le signal donné est intéres-
sant (notamment pour les CNE
d‘origine pulmonaire) mais insuffi-
sant pour en rester la. Les critéres
prédictifs de réponse doivent étre
recherchés et la poursuite de I'éva-
luation de I'immunothérapie dans
cette pathologie devra peut-étre se
faire en association avec la chimio-
thérapie.

un Ki67 > 55 % et plus d'un tiers
avaient un primitif pancréatique.
L'objectif principal était le taux
de survie globale a 12 mois,
mais ce sont les résultats préli-
minaires aprés un suivi médian
de 8,2 mois qui ont été présen-
tés. Le taux de réponse objective
était de 53 % (taux de contréle de
la maladie : de 84 %) et la survie
sans progression était a 5,7 mois.



Le profil de toxicité était lié a la
chimiothérapie et ne semblait
pas majoré par l'association a
'immunothérapie.

Etude AXINET, Garcia-Carbonero R, et al. Abstract #10970. ESMO 2021

Il s'agit bien sdr de résultats en-
courageants mais partiels et tres
préliminaires... qui justifieraient
un effectif et un recul plus impor-

tants... et des analyses détaillées
en fonction du type de tumeur
(CNE ou TNE G3).

Compte tenu du caractere clas-
siqguement hypervascularisé des
TNE et du r6le de l'angiogenese
et de la voie VEGF dans leur dé-
veloppement, l'axitinib (TKI inhi-
bitrice de VEGFR-1,-2,-3) apparait
comme un candidat dans le trai-
tement des TNE.

L'étude espagnole de phase II/IlI
AXINET a évalué son efficacité,
versus placebo, en traitement
des TNE non pancréatiques de
grades 1 et 2.

Au total, 256 patients ayant recu
au maximum 2 lignes de trai-
tement systémique antérieur
mais naifs d'anti-angiogénes,
en progression clinique ou ra-
diologique dans l'année précé-
dente, ont été randomisés entre
axitinib (5 mg x 2/) + octreotide

(30 mg/4 semaines)
placebo + octreotide.

Un peu moins de la moitié des
patients n‘avait recu aucun trai-
tement systémique antérieur et
prés de 60% présentaient une
TNE d'origine intestinale et moins
de 20 % d'origine bronchique.
L'objectif principal était la SSP
(évaluée par les investigateurs)
et les résultats avaient été com-
muniqués a I'ASCO Gl 2021
I'amélioration de la SSP par I'axi-
tinib n‘atteignait pas le seuil de
significativité (17,2 vs 12,3 mais,
HR: 0,81 [0,61-1,09]).

Les résultats de la SSP évaluée
de fagon centralisée (objectif
secondaire) ont été présen-
tés a I'ESMO : ils démontrent
une amélioration en faveur de

versus

I'axitinib : 16,6 vs 9,9 mois (HR :
0,71 [0,54-0,94], p = 0,017).

On note également une amé-
lioration du taux de réponse
tumorale en lecture centrali-
sée:13,2vs 3,2%.

Ces résultats, certes d'objectifs
secondaires, sont en faveur de
I'efficacité de ce ciblage théra-
peutique... et laissent ouverte
la question du meilleur critere
d'évaluation d'efficacité théra-
peutique des TNE G1-2 entre
lecture selon les investigateurs
et lecture centralisée (débat déja
ouvert a I'époque des études RA-
DIANT évaluant I'everolimus).

Biomarqueurs des cancers digestifs

Les éditions de I'ASCO et de I'ES-
MO 2021 ont apporté des résul-
tats concrets en termes de bio-

marqueurs, directement ou trés
bientbt applicables a la pratique
clinique, qu'ils soient morpholo-

Bourgeonnement tumoral (tumor budding)

Basile et al. ESMO® 2021, Abs #388MO.

Le bourgeonnement tumoral
ou tumor budding (TB), corres-
pond a la présence de cellules
tumorales isolées ou d’'amas tu-
moraux ne dépassant pas 5 cel-
lules, au front d'invasion tumoral.
De nombreux travaux ont mon-
tré I'impact péjoratif du TB dans
les cancers colorectaux (CCR)

non métastatiques, notamment
dans les CCR de stade Il. Une
réunion internationale a permis
d’émettre des recommandations
pour évaluer le TB de facon ho-
mogene (1).

Siil figure comme parameétre
qualifié d'additionnel dans la
derniere classification  TNM,
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giques, immunohistochimiques
et /ou moléculaires.

son utilisation comme facteur
décisionnel de chimiothérapie
adjuvante n'est pas validée. En
revanche il est intégré aux fac-
teurs décisionnels de chirur-
gie complémentaires des CCR
pT1 développés sur polype et
réséqués par endoscopie. Tres
récemment, lors du congrés de



'ESMO® 2021, son rble dans les
CCR de stade Ill a été plus lisible-
ment mis en évidence (2).

Ainsi les lames histologiques
issues de 1048 patients de la
cohorte IDEA France ont été
analysées. Les catégories de
bourgeonnement tumoral Bd1,
Bd2 et Bd3 ont été respective-
ment observées chez 39 %, 28 %
et 33 % des patients.

Les catégories de bourgeonne-
ment tumoral élevé (Bd2 et Bd3)
étaient significativement asso-
ciées a la présence d'embolies
vasculaires (p=0,0005) et d'engai-
nements périnerveux (p=0,0009).

* Le pronostic des patients
avec bourgeonnement tumoral
bas (Bd1) versus les populations
poolées de Bd2 et Bd3 était signi-
ficativement différent en termes
de survie sans récidive (p=0,0008)
et de survie globale (p=0,0015),
avec des taux de survie sans ré-
cidive a 3 ans de 79,5% dans le
groupe Bd1 (versus 67,2% dans
le groupe Bd2-3) et des taux de
survie globale a 5 ans de 89,2 %
pour les Bd1 (versus 80,8 % pour
les Bd2-3).

* La valeur pronostique du
bourgeonnement tumoral était

confirmé en analyse multiva-
riée ajustée sur l'age, le sexe, le
groupe de risque (faible risque :
T1-3/N1, élevé : T4 et/ou N2), le
grade de la tumeur, l'obstruc-
tion/perforation, la durée du trai-
tement (3 versus 6 mois) pour la
survie sans récidive (HR = 1,421;
p=0,0029) et la survie globale (HR
=1,627; p=0,0016).

+ Combinée avec la classifica-
tion pTN, la catégorie Bd amélio-
rait significativement la maniéere
de déterminer le pronostic de la
maladie.

* Une tendance a la limite de
la significativité en faveur d'une
meilleure survie sans récidive
chez les patients du groupe Bd2-
3 ayantrecu 6 mois de chimiothé-
rapie versus 3 mois (p=0,0729) a
été aussi observée.

Ces données suggéerent pour la
premiére fois, dans une grande
série de patients issus d'un es-
sai randomisé de phase 3, que
le bourgeonnement tumoral,
déja exploré dans les CCR de
stade I, est un facteur pronos-
tique indépendant dans les CCR
de stade Ill en termes de survie
sans récidive et de survie glo-

bale. Compte tenu de ces élé-
ments les auteurs de ce travail
suggérent que le bourgeonne-
ment tumoral soit analysé de
facon systématique selon les
critéres ITBCC2016 chez tous
les patients atteints de cancer
colorectal invasif.

L'ensemble de ces nouvelles
données renforce la nécessité
d'objectiver de facon fiable et
rapide le bourgeonnement tu-
moral en pratique quotidienne.
Il reste cependant a confirmer la
reproductibilité de ce critére his-
tologique et la place de la tech-
nologie numérique pour solidi-
fier son analyse.

Références :

(1) Ajioka Y, Bosman F, Cathomas
G, et al. Recommendations for re-
porting tumor budding in colorec-
tal cancer based on the Interna-
tional Tumor Budding Consensus
Conference (ITBCC) 2016. Mod Pa-
thol 2017; 30:1299-1311.

(2) Basile D et al. Tumor budding,
an important prognostic factor
in stage Il colon cancer patients
treated with oxaliplatin-based che-
motherapy. ESMO® 2021, Abs #.

Instabilité microsatellitaire : un marqueur incontournable

L'instabilité microsatellitaire (MSI)
présente :

- Une valeur diagnostique
pour dépister et établir le dia-
gnostic des syndromes de Lynch.

- Unimpact pronostique, dans
le cadre des décisions thérapeu-
tiques pour les CCR de stade.

- Et un rdle prédictif, dans le
cadre de la réponse a limmu-
nothérapie. Cette derniére a été
validée dans le CCR métastatique
(CCRm) MSI en premiére ligne (1)
et en deuxieme ligne (2).

L'intérét de limmunothérapie
dans le CCR MSI localisé a été ré-
cemment souligné avec l'étude
NICHE, associant Nivolumab +

ipilimumab (3) et s'accompa-
gnant d'un taux de réponse his-
tologique de 100 %, dont 60 % de
réponse compléte.

Des résultats trés prometteurs
viennent d'étre obtenus dans
un étude de phase ll, présentée
a 'ESMO® 2021, avec le pembro-
lizumab en situation néoadju-
vante ou des cancers localement
avancés (3), avec des taux de ré-
ponse compléte atteignant 69 %,
confirmant ainsi les données
de I'étude NICHE (Ludford K et
al. ESMQO® 2021, Abs #17580).

Ces éléments soulignent ainsi
I'intérét de la stratégie néo-adju-
vante dans les cancers MSI et de
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la potentielle préservation d'or-
gane. Cependant Il faut souligner
que le statut doit étre déterminé
de fagon trés rigoureuse, par im-
munohistochimie et/ou biologie
moléculaire. Certaines études
ont en effet souligné I'existence
d'un taux non négligeable de
faux-positifs (=10 %), conduisant
a instaurer une immunothérapie
sans bénéfice. Cette constata-
tion souligne limportance d'un
contréle qualité, et la formation
des pathologistes et des biolo-
gistes dans l'utilisation de ce bio-
marqueur.

Il faut préciser que des recom-
mandations vont trés bientot
étre émises par I'INCa concer-
nant le statut MMR tumoral, indi-



quant notamment la réalisation
de ce test devant tout CCR inva-
sifs, compte tenu de ses impacts
cliniques.

Références :

(1) André T et al. Pembrolizumab
in  microsatellite-instability-high
advanced colorectal cancer. N Engl|
J Med 2020; 383:2207-2218

Overman M] et al. Nivolumab Plus
Ipilimumab in DNA Mismatch Re-
pair-Deficient/Microsatellite  Ins-
tability-High Metastatic Colorectal
Cancer. ] Clin Oncol. 2018 Mar
10;36(8):773-779. doi: 10.1200/
JC0O.2017.76.9901.

(2) Chalabi, M et al ., Fanchi, L.F.,
Dijkstra, K.K. et al. Neoadjuvant
immunotherapy leads to patholo-

Immunohistochimie PD-L1 et score CPS :

Limmunothérapie ciblant l'axe
PD-1-PD-L1 a fait une entrée
marquante dans les cancers
ceso-gastriques depuis I'ESMO
2020, confirmée par les résul-
tats des essais lors des congrés
ASCO 2021 et ESMO 2021, abou-
tissant a de nouveaux standards
thérapeutiques. Dans ce cadre
certains scores immunohisto-
chimiques PD-L1 ont été utilisés
dés linclusion ou de facon ré-
trospective.

Ces scores reposent principale-
ment sur le Combined Positive
Score (CPS). Que peut-on retenir
actuellement pour la pratique cli-
nique ? Parmi les essais qui ont
recu une autorisation de mise
sur le marché certains requiérent
en effet un test compagnon.

+ C'est le cas du pembrolizu-
mab associé a la chimiothérapie

(5FU/Cisplatine) en premiére
ligne métastatique des car-
cinomes de l'cesophage ou de la
jonction ceso-gastrique dans le
cadre de l'essai KEYNOTE 590, ou
un score CPS > 10 est requis pour
la prescription.

+ (lest aussi le cas du nivolu-
mab associé a la chimiothérapie
dans le cadre de l'essai CHEC-
MATE 649 concernant les adéno-
carcinomes de la jonction ceso-
gastrique ou un score CPS > 5 est
requis pour la prescription (1).

Dés lors se pose la question de
I'utilisation optimale du testing
immunohistochimique CPS PD-
L1. Dans ce cadre la formation,
notamment continue, de patho-
logistes, par le biais d'ateliers
ou de plateformes avec banque
dimages, est indispensable. La
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gical responses in MMR-proficient
and MMR-deficient early-stage co-
lon cancers. Nat Med 26, 566-576
(2020).

(3) Ludford K et al. Neoadju-
vant pembrolizumab in localized/
locally advanced solid tumors
with mismatch repair deficiency.
ESMO® 2021, Abs #17580.

reproductibilité du test et sa ré-
alisation sur biopsies sont éga-
lement des éléments a prendre
en considération. N'oublions pas
non plus la gestion du matériel
biopsique, puisque des mar-
queurs tels que HER2 et MSI sont
incontournables dans la cadre
de la prise en charge des cancers
gastriques et de la jonction ceso-
gastrique.

Références :

(1) Janjigian YY et al. Nivolumab
(NIVO) Plus Chemotherapy (Che-
mo) or Ipilimumab (IPl) vs Chemo
as First-Line (1L) Treatment for Ad-
vanced Gastric Cancer/Gastrceso-
phageal Junction Cancer/Esopha-
geal Adenocarcinoma (GC/GEJC/
EAC): CheckMate 649 Study. ESMO
Congress 2021, Abstract LBA7



Profil moléculaire des cholangiocarcinomes intra-hépatiques

Une partie des cholangiocar-
cinomes intra-hépatiques se
caractérise par des mutations
d'IDH1 et de FGFR2 dans 10 a
15% des cas. Ces altérations
sont importantes a connaitre
car elles sont respectivement
ciblables par livosidenib (inhibi-
teur d'IDH1) et par le pemigatinib
(inhibiteur de FGFR1/2/3). Le pro-
fil immunohistochimique ne pré-
sente aucune particularité et le
diagnostic peut s'avérer difficile.
Or une proportion importante
de carcinome de primitif incon-
nu (ou CUP pour Carcinoma of
Unknown Primary) pourraient
correspondre a des cholangio-
carcinomes intra-hépatiques.
Une étude récente présentée
a I'ESMO®2021 a montré dans
ce cadre que des cholangiocar-
cinomes intra-hépatiques repré-
sentaient 11 % des CUP au total
et 34% des CUP avec atteinte
hépatique (1)

[l convient donc de pas hésiter a
réaliser un séquencage molécu-
laire en cas de métastase hépa-
tique en rapport avec un adé-

nocarcinome dont l'origine n'est
pas étiquetée ou en cas de CUP.

Par ailleurs une étude présentée
a 'ASCO®2021 s'est intéressée a
la caractérisation génomique et
au profil immunitaire des cholan-
giocarcinomes intrahépatiques
mutés IDH1/2 (2).

Pour rappel ces mutations
IDH1/2 s'observent dans les
gliomes (75 %), les chondrosarco-
mes (75 %), les leucémies aigués
myéloides (20 %), les lymphomes
T (LTAI, 20 %) et les cholangiocar-
cinomes intrahépatiques (15 %).
L'étude présentée par Makawita
S et al. (Abstr. 4009, ASCO 2021)
correspondait a une analyse ré-
trospective des données d'ana-
lyse génomique (test Foundation
One) sur 3067 cholangiocar-
cinomes intrahépatiques. Le pro-
fil immmunohistochimique et mul-
tiplexe par immunofluorescnce
avec des marqueurs de lympho-
cytes T, des cellules myéloides et
des checkpoints immunitaires a
été réalisé sur 90-100 tumeurs.

’ @ La lettre FFCD N° 37 - janvier 2022

Cette étude a permis d'identifier
un sous-groupe moléculaire de
cholangiocarcinomes intrahépa-
tiques IDH1 muté de type “tu-
meur froide”, sans charge mu-
tationnelle élevée et avec des
profils d'expression PD-L1 peu
élevés en immunohistochimie.
Ces éléments ne plaident pas en
faveur d'une éligibilité a une im-
munothérapie.

Références :

(1) Conway AM. Cholangiocar-
cinoma (iCCA) hidden amongst the
unknown: A retrospective analy-
sis of cancer of unknown primary
(CUP) cases from a tertiary cancer
centre. Annals of Oncology (2021)
32 (suppl_5): S376-S381. 10.1016/
annonc/annonc685

(2) Makawita S et al. IDHT and
IDH2 Driven Intrahepatic Cho-
langiocarcinoma (IHCC): A com-
prehensive genomic and immune
profiling study.journal of Clinical
Oncology 2021 39:15_suppl, 4009-
4009


https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.4009
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.4009
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.4009
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.4009
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.4009

ESSAIS CLINIQUES
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Liste des essais cl

Liste des essais de la FFCD
et du partenariat PRODIGE

En projet - En cours d'inclusions

TITRE DU PROTOCOLE

- En cours de suivi (inclusions closes)

PROMOTEUR

Trans-organes

NB SUJETS
Prévus (Inclus)

INFOS
CENTRES

COHORTE PolE FFCD 100 (6) Inscrits : 20

Ouverts : 17
Cohorte prospective multicentrique nationale des tumeurs Avancement: 6% | Actifs:3
avec mutation PolE. Rythme : 6.0 inc./

mois
Coordonnateur : Pr R.GUIMBAUD
Anus

COHORTE ANABASE
Etude de description de la prise en charge et de survie des
patients porteurs d'un cancer du canal anal. NA (1439)

Inscrits : 97
Attention : inclusions ouvertes uniquement pour les pa- FFCD Avancement : NA% Ouverts : 97
tients T1 Rythme :20,5inc./  Actifs: 77

mois
Coordonnateur : Pr V.VENDRELY
Co-coordonnateurs : Dr L.QUERO
Cdlon adjuvant
LEANOX MONTPELLIER Randomisations : NC
ICM NA (122)

Essai de Phase Il multicentrique évaluant I'impact de la Avancement : NA
dose d'Oxaliplatine adaptée a la masse musculaire (sarco- Rythme : NC
pénie) sur la neurotoxicité des patients traités par chimio-
thérapie adjuvante a base d’Oxaliplatine dans le cancer
colorectal de stade IlI.
Attention : inclusions ouvertes jusqu’en décembre 2021
afin d'atteindre le nombre de patients évaluables requis
dans les groupe 2 et 3
Coordonnateur : Pr E.ASSENAT
Co-coordonnateurs : Dr P.SENESSE - Pr C.LEPAGE
PRODIGE 34 - ADAGE FFCD 982 (824) Inscrits : 167

Ouverts:
Etude de phase Il randomisée évaluant la chimiothérapie Avancement:83% | 152
adjuvante apres résection d'un adénocarcinome colique de Rythme : 10.0 inc./ | Actifs: 110

stade Ill chez les patients de 70 ans et plus.

Coordonnateur : Pr T.APARICIO
Co-coordonnateurs : Dr E.CAROLA - Dr M.VAN DEN EYNDE
- Dr E.FRANCOIS

mois
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PRODIGE 50 - ASPIK / COHORTE - CLACCIC ROUEN CHU Enregistrements : Inscrits : 124
1800 (574) Quverts :
Etude prospective randomisée en double aveugle aspirine Avancement:32% | 102
versus placebo chez les patients opérés d'un adénocar- Rythme: 14.1 enr./ | Actifs:77
cinome du colon stade Il ou Il a haut risque de récidive mois
avec mutation PI3K.
Randomisations :
Coordonnateur : Pr P.MICHEL 264 (99)
Co-coordonnateurs : Dr V.BOIGE - Pr T ANDRE Avancement : 37 %
Rythme: 2.4 ran-
do./mois
PRODIGE 70 - CIRCULATE DIJON CHU Enregistrements : Inscrits : 118
2746 (361) Quverts :
Décision de traitement adjuvant des cancers coliques de Avancement:13% | 105
stade Il basée sur 'analyse de 'ADN tumoral circulant Rythme:16.2iinc./ | Actifs: 67

Coordonnateur : Pr ).TAIEB
Co-coordonnateurs : Pr L.LBENHAIM - Pr T ANDRE

Cdlon néo adjuvant

FFCD 2006 - NEORAF

Etude pilote non randomisée multicentrique, en ouvert,
évaluant I'association encorafenib et cetuximab en situa-
tion néoadjuvante chez des patients atteints d’'un cancer du
cblon localisé porteur de la mutation BRAF V60OE.

Coordonnateur : Dr C.GALLOIS
Co-coordonnateurs : Pr . TAIEB

PRODIGE S - DONEPEZOX

Evaluation de I'efficacité du donépézil dans le traitement
des neuropathies périphériques induites par l'oxaliplatine.

Coordonnateur : Pr D.PEZET
Co-coordonnateurs : Dr D.BALAYSSAC - Dr M.HELYON

FFCD

CHU
CLER-
MONT-FERRAND

Colorectal métastatique

mois

Randomisations
avec suivi dans le
cadre de l'essai
(BrasAetB):

554 (98)
Avancement: 18 %
Rythme : 3.6 ran-
do./mois

30 (NA)

Avancement : NA
Rythme : NA

80 (NA)

Avancement : NA
Rythme : NA

Inscrits : NA
Ouverts : NA
Actifs : NA

Colorectal adjuvant

Inscrits : NA
QOuverts : NA
Actifs : NA

COHORTE COLOMIN FFCD 637 (637) Inscrits : 75
Ouverts : 75
Cohorte nationale de cancers colorectaux avec instabilité Avancement : Actifs : 37
microsatellitaire. 100 %
Rythme: 11.7 inc./
Coordonnateur : Pr D.TOUGERON mois
COHORTE DEBIRI FFCD 150 (70) Inscrits : 22
Ouverts : 22
Etude de la pratique du debiri en France : indications, asso- Avancement: 46 % | Actifs: 10

ciations aux traitements systémiques, efficacité, tolérance
- Enquéte de pratique prospective.

Coordonnateur : Dr S.PERNOT
Co-coordonnateurs : Pr . TAIEB

Rythme : 1.0 inc./
mois

La lettre FFCD N° 37 - janvier 2022

de la FFCD

iniques

O
.ﬂ
1]
7]
7]
(<))
7]
()
o
(<))
$d
.ﬂ
-

\

4



o
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Li FFCD 1605 - OPTIPRIME FFCD 118 (93) Inscrits : 78
(4°] Ouverts : 77
— Etude de phase Il évaluant le FOLFOX + PANITUMUMAB Avancement: 78 % | Actifs:34
% selon une stratégie de « stop-and-go » avec boucle de ré-in- Rythme: 2.1 inc./
troduction apres progression sous FLUOROPYRIMIDINE mois
8 en traitement d'entretien, en 1ére ligne chez des patients
- atteints d'un adénocarcinome colorectal métastatique sans
o mutation RAS
c
o Coordonnateur : Pr |.BACHET
T) Co-coordonnateurs : Dr J.CARRASCO
(72}
.f_u FFCD 1703 - POCHI FFCD Screening : Inscrits : 80
wv NA (26) Ouverts : 54
8 Etude preuve de concept : prembrolizumab associé & de la Avancement : NA Actifs : 18
capecitabine, oxaliplatine et bevacizumab chez les patients Rythme: 3.9
8 atteints de cancer colorectal avec stabilité microsatellitaire screen./mois
o] (MSS) et fort infiltrat immun.
Q Inclusions :
Jud Coordonnateur : Pr D.TOUGERON 393 (4)
,ﬂ Co-coordonnateurs : Dr S.KIM - Dr M.GILABERT - Pr . TAIEB Avancement: 1%
- Rythme : 0.6 inc../
mois
FFCD 1709 - SIRTCI-01 FFCD 52 (8) Inscrits: 16
Ouverts : 13
Etude prospective, multicentrique, ouverte, de phase 2, Avancement: 15% | Actifs:3
évaluant I'efficacité et la tolérance de la radiothérapie in- Rythme : 0.6 inc./
terne vectorisée associée au XELOX, bévacizumab et atézo- mois
lizumab (inhibiteur du point de contrdle immunitaire) chez
les patients atteints d'un cancer colorectal, avec métastases
hépatiques prédominantes.
Coordonnateur : Pr D.TOUGERON
Co-coordonnateurs : Pr . TAIEB
FFCD 1708 - FIRE 4.5 MUNICH CHU 108 (108) NC
Etude randomisée évaluant FOLFOXIRI + cetuximab et FOL- Avancement :
FOXIRI + bevacizumab en traitement de premiere ligne du 100 %
cancer colorectal métastatique avec mutation BRAF. Rythme : NC
Coordonnateur : Pr |. TAIEB
PRODIGE 49 - OSCAR FFCD 348 (206) Inscrits : 48
Ouverts : 45
Etude de phase Ill randomisée multicentrique Avancement:59% | Actifs: 33
Oxaliplatine Systémique ou en Chimiothérapie intraARté- Rythme : 3.4 inc./
rielle combiné au LV5FU2 et une thérapie ciblée en pre- mois
miére ligne de traitement des cancers colorectaux métasta-
tiques limités au foie.
Coordonnateur : Pr J.TAIEB
Co-coordonnateurs : Pr M.DUCREUX
PRODIGE 54 - SAMCO FFCD 132 (132) Inscrits : 105
Ouverts : 98
Etude de phase Il multicentrique randomisée comparant Avancement : Actifs : 49
I'efficacité et la tolérance de I'avelumab versus un traite- 100 %
ment standard en 2éme ligne chez les patients avec cancer Rythme : 3.6 inc./
colorectal métastatique et instabilité microsatellitaire (MSI). mois
Coordonnateur : Pr ).TAIEB
Co-coordonnateurs : Pr T ANDRE - Dr C.DE LA FOUCHAR-
DIERE - Pr D.TOUGERON
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PRODIGE 71 - BEVAMAINT DIJON CHU 400 (79) Inscrits : 78
Ouverts : 62

Essai de phase Ill comparant un traitement d’entretien par Avancement:20% | Actifs: 26

fluoropyrimidine + bevacizumab versus fluoropyrimidine Rythme : 3.7 inc./

aprés chimiothérapie d'induction pour un cancer colorectal mois

métastatique.

Coordonnateur : Pr T.APARICIO

Co-coordonnateurs : Dr ATURPIN - Dr D.MALKA

Estomac

PRODIGE 51 - GASTFOX FFCD 506 (443) Inscrits : 130
Ouverts:

Essai de phase Ill randomisé évaluant le FOLFOX seul ou Avancement:87% | 121

avec docétaxel (TFOX) en 1ére ligne de chimiothérapie des Rythme : 7.5 inc./ Actifs : 93

adénocarcinomes ceso-gastriques localement avancés ou mois

métastatiques.

Coordonnateur : Pr AZAANAN

Co-coordonnateurs : Pr C.LOUVET - Dr E.SAMALIN

PRODIGE 55 - SOCRATE FFCD 112(73) Inscrits : 92
Ouverts : 79

SecOnde ligne de Chimiothérapie avec RAmucirumab +/- Avancement : 65 % | Actifs: 41

pacliTaxel chez le sujet agE avec un cancer avancé de l'esto- Rythme : 2.0 inc./

mac ou de la jonction ceso-gastrique. mois

Coordonnateur : Pr A.LIEVRE

Co-coordonnateurs : Dr E.FRANCOIS - Pr C.LOUVET

PRODIGE 59 - DURIGAST FFCD 107 (107) Inscrits : 74
Ouverts : 73

Etude de phase Il randomisée évaluant l'efficacité du FOLFI- Avancement : Actifs : 37

RI + durvalumab vs FOLFIRI + durvalumab + tremelimumab 100 %

en deuxieme ligne de traitement chez des patients présen- Rythme : 4.8 inc./

tant un adénocarcinome gastrique ou de la jonction ceso- mois

gastrique avancé.

Coordonnateur : Pr D.TOUGERON

Co-coordonnateurs : Pr C.LOUVET - Dr F.EL HAJBI

Intestin gréle

COHORTE BALLAD DIJON CHU 100 (26) Inscrits : 53
Ouverts : 39

Etude de phase Ill visant & évaluer le bénéfice d'une chimio- Avancement: 26 % | Actifs: 10

thérapie adjuvante dans I'adénocarcinome de l'intestin Rythme : 0.4 inc./

gréle. mois

Coordonnateur : Pr T APARICIO

Co-coordonnateurs : Dr C.DE LA FOUCHARDIERE

PRODIGE 33 - BALLAD DIJON CHU 100 (69) Inscrits : 51
Ouverts : 46

Etude de phase Il visant & évaluer le bénéfice d'une chimio- Avancement: 69 % | Actifs: 30

thérapie adjuvante dans I'adénocarcinome de l'intestin Rythme: 1.0 inc./

gréle. mois

Coordonnateur : Pr T APARICIO

Co-coordonnateurs : Dr C.DE LA FOUCHARDIERE
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o
O
LL.
LL Esophage
4] , .
— PRODIGE 32 - ESOSTRATE DIJON CHU Enregistrements : Inscrits : 47
() 228 (188) Ouverts : 43
o Chirurgie systématique vs surveillance et chirurgie de re- Avancement: 74 % | Actifs: 35
(70} cours dans le cancer de I'iesophage opérable en réponse Rythme : 2.7 inc./
L clinique compléte aprés radiochimiothérapie. Essai multi- mois
g_ centrique randomisé stratégique de phase II-lll.
it Randomisations :
.E Attention : arrét prématuré par manque de recrutement 114 (57)
T) Avancement : 50 %
Coordonnateur : Dr A DROUILLARD Rythme: 0.8 ran-
o% Co-coordonnateurs : Pr G.PIESSEN - Pr E.DEUTSCH do./mois
v .
(7,] PRODIGE 62 - OESIRI FFCD 106 (68) Inscrits : 67
1) Ouverts : 62
(7] Etude de phase Il multicentrique randomisée non- Avancement: 64 % | Actifs: 36
L comparative du Nal-IRI/5FU versus paclitaxel comme Rythme: 2.1 inc./
© traitement de deuxiéme ligne chez les patients atteints de mois
8 carcinome de I'oesophage epidermoide métastatique ou
17,3 localement avancé.
—l
Coordonnateur : Pr D.TOUGERON
Co-coordonnateurs : Pr A AADENIS - Pr . DESRAME
Pancréas
COHORTE AMPULLOME FFCD 404 (299) Inscrits : 78
Ouverts : 78
Etude des survies et description de la prise en charge des Avancement: 74 % | Actifs: 47
patients porteurs d'un ampullome vatérien dégénéré. Rythme : 3.4 inc./
mois
Coordonnateur : Pr . TAIEB
PRODIGE 61 - FUNGEMAX FFCD 288 (179) Inscrits : 32
Ouverts : 32
Etude de Phase Il randomisée pour les cancers du pancréas Avancement: 62 % | Actifs: 26
métastatiques comparant 5-FU/LV+Nal-IRI, versus gemcita- Rythme : 4.9 inc./
bine+Nab-paclitaxel versus un schéma séquentiel alternant mois
tous les 2 mois 5-FU/LV+Nal-IRI et gemcitabine+Nab-pacli-
taxel.
Coordonnateur : Pr ).TAIEB
Co-coordonnateurs : Pr JB.BACHET
Tumeurs endocrines
FFCD 1704 - NIPINEC IFCT 180 (180) NC
Etude GCO étudiant l'efficacité et la tolérance du nivolumab Avancement :
en monothérapie ou de l'association nivolumab - 100 %
ipilimumab chez les patients pré-traités présentant une Rythme : NC
tumeur neuroendocrine peu différenciée de stade avancé
pulmonaire réfractaire ou gastro-entéro-pancréatique.
Co-coordonnateurs : Pr T.WALTER
PRODIGE 69 - FOLFIRINEC Autre 218 (20) Inscrits : 50
Ouverts : 35
Etude de phase Il randomisée comparant la chimiothérapie Avancement:9% | Actifs: 12
par mFOLFIRINOX versus platine - étoposide en premiére Rythme: 1.5 inc./
ligne de traitement des carcinomes neuroendocrines mois
peu différenciés de grade 3 métastatiques gastro-entéro-
pancréatique et de primitif inconnu.
Coordonnateur : Dr J.HADOUX
Co-coordonnateurs : Dr R.DESGRIPPES
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Agenda FFCD

Evénements et formations

que nous sommes en mesure de vous communiquer. En fonction de I'actualité

Au moment du bouclage de La Lettre, voici les dates des prochains événements
bene

sanitaire, elles sont susceptibles d'évoluer, c'est pourquoi nous vous invitons
a consulter réguliérement notre site internet www.ffcd.fr et notre compte
Twitter @ffcd_cancerdig pour avoir les derniéres mises a jour.

Journées Francophones
de Cancérologie Digestive (JFCD)

Paris
20 au 22 janvier 2022

Cours Intensifs
de cancérologie digestive
Bordeaux

19 et 20 mai 2022

Journée de Printemps

Reims
17 juin 2022

Cours Intensifs
de cancérologie digestive
Perpignan
29 et 30 septembre 2022
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Prochains événements internationaux 2022

ASCO 2022

American Society of Clinical Oncology Annual Meeting
3 au 7juin 2022



Janvier 2022

La FFCD présente
son nouveau site internet

www.ffcd.fr



