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EDITORIAL DU PRESIDENT

« La mer sans arrét roulait ses galets... »

ette chanson d'été de Jean Ferrat, appelle au repos, a la plage, au soleil, a la mer, au

temps court des vacances, mais en méme temps, inexorablement « La mer sans arrét

roulait ses galets... » évoque les saisons qui passent avec leur lot de gros temps,
de tempétes et d'orages, de jours pluvieux et de jours tristes...

« La mer sans arrét roulait ses galets... » cC'est surtout le temps long qui symbolise I'effort quo-
tidien pour polir, améliorer, adoucir, dans un mouvement perpétuel de roulements et de frotte-
ments, 'évolution des matiéres comme des idées.

Le temps long, le temps court, illustration du premier semestre de I'année 2020.

Le temps court est celui du Covid-19. Nous avons tous été submergés par la pandémie, plus de
29 000 morts en France en moins de six mois, 'arrét complet des activités du pays, le bouleversement
de nos vies personnelles, familiales et professionnelles.

La FFCD s'est adaptée dans l'urgence en stoppant transitoirement I'ensemble des essais thérapeu-
tiques en cours, en protégeant I'ensemble de ses collaborateurs par le recours massif au télétravail,
en initiant 'adaptation des recommandations du thesaurus national de cancérologie digestive (TNCD)
a cette situation inédite, en développant un travail national de cohorte pour décrire lI'impact de I'infec-
tion au virus SARS-CoV-2 chez les patients avec cancer. Le chapitre 21 du TNCD a été rédigé en moins
de dix jours et publié dans une revue internationale en un mois, la cohorte a été congue en moins de
deux semaines, au sein de la structure des groupes coopérateurs en oncologie (GCO).

Ces deux actions ont démontré la réactivité de la structure et la capacité d'adaptation des femmes
et des hommes qui la composent dans le temps court imposé par les circonstances. Cette premiére
bataille se termine, les activités retrouvent prudemment, lentement le go(t des habitudes, les beaux
jours sont la, les longues soirées, le repos, le bruit de la mer qui sans arrét roule ses galets... de cette
situation exceptionnelle nous profiterons pour modifier des procédures internes, alléger ou suppri-
mer celles dont la valeur ajoutée n'a pas résisté a la crise, conserver celles qui se sont révélées essen-
tielles. Les réunions physiques en grand nombre sont durablement remises en cause et les solutions
participatives interactives a distance vont se développer, leur maitrise technologique va rapidement
s'améliorer.

Ces procédures seront utilisées pour travailler les objectifs du temps long. Le temps long correspond
aux missions de la FFCD, qui sont recherche clinique et enseignement en oncologie digestive. Notre
ouvrage n'est pas terminé, encore plus de 17 000 morts de cancer colorectal sont prévus cette année
alors que cing minutes de confinement utile a la réalisation d'un test FIT (Fecal Immunologic Test), tous
les deux ans, permettraient de diminuer trés significativement (au moins 20 %) ce chiffre terrible qui
depuis le début du siécle approche les 350 000 morts en France !

Notre ouvrage n'est pas terminé, toujours plus de cancers du pancréas et de cancers des voies
biliaires avec des traitements dont I'efficacité reste limitée, malgré les progrés récents de la recherche
clinique académique ! Notre ouvrage n'est pas terminé pour optimiser toujours et encore nos procé-
dures de diagnostic, de surveillance utile, pour rouler et frotter nos idées dans les débats contradic-
toires des conseils scientifiques afin d’aboutir a des études consensuelles, lisses et arrondies comme
les galets de la plage... Alors profitons du temps court de I'été pour préparer le temps long de la vie en
fredonnant « La mer sans arrét roulait ses galets... ». « Et cC'était comme si tout recommencait... ».

Professeur Pierre Michel
Président de la FFCD
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Cohorte GCO-002 CaCovid-19
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GCO0-002 Cacovid-19

Cohorte ambispective multicentrique nationale coopérative de patients

atteints de tumeur solide et infectés par le SARS-CoV-2

Coordonnatrice : Pr Astrid Liévre

Beaucoup d'interrogations demeurent a ce
jour sur le niveau de risque et la gravité du
Covid-19 chez les patients ayant un cancer
évolutif, notamment ceux en cours de trai-

tement de leur maladie tumorale et chez les
patients récemment opérés d'un cancer loca-
lisé +/- sous traitement adjuvant.

L'objectif principal de cette cohorte, a la fois rétros-
pective et prospective est:

e de décrire les caractéristiques et les traitements
anti-cancéreux recus, ainsi que le devenir des
patients ayant un cancer et atteints de Covid-19,

o d'évaluer le taux de formes « graves » de Covid-19
avec passage en réanimation et le taux de mortalité
directement lié a l'infection chez ces patients sui-
vis pour un des cancers suivants : digestif, thora-
cique, ORL, gynécologique, cérébral, urologique ou
cutané.

Cette cohorte, proposée au Bureau de la FFCD
le 15 mars et ouverte aux inclusions depuis
le 3 avril 2020, a déja inclus a ce jour plus de
1400 patients !

Nous remercions vivement I'ensemble des inves-
tigateurs qui se sont largement mobilisés pour in-
clure les patients de leurs centres. La cohorte res-
tera ouverte aux inclusions jusqu'au 30 septembre
prochain. Cette cohorte coopérative bénéficie du
large maillage territorial des GCO (Groupes Coopé-
rateurs en Oncologie) ; 500 centres dans tout type
de structure (CHU, CH, cliniques privées, CAC) ont
été contactés pour la rejoindre. Elle bénéficie de la
promotion et du soutien opérationnel de la FFCD
et de l'implication active des autres GCO partici-
pant a cette cohorte que sont TANOCEF (tumeurs
cérébrales), I'ARCAGY-GYNECO (cancers gynéco-
logiques), I'lFCT (cancers thoraciques), le GERCOR
(tumeurs digestives et autres tumeurs solides) et
le GORTEC (cancers de la téte et du cou).

En pratique comment faire pour enregistrer les
patients dans cette cohorte ?
* Premiére phase : enregistrement simple dans

le logiciel ECHO FFCD par les médecins investi-
gateurs de quelques données cliniques. L'identité

du patient est entrée en entier ainsi que quelques
autres données nominatives. La FFCD promoteur de
I'étude a obtenu du CERES et de la CNIL une autori-
sation en ce sens, seul moyen pour permettre une
étude sur les inégalités sociales Covid-cancer qui
sera menée en partenariat avec I'équipe du Pr Cyrille
Delpierre, de I'équipe EQUITY a Toulouse.

» Deuxieme phase : en complément de cette phase
d'enregistrement, un eCRF a été mis en place sous
RAMDAM afin de compléter toutes les données
utiles pour répondre aux questions de la cohorte.

Période d'inclusion : cas diagnostiqués entre le
1" mars 2020 et le 30 septembre 2020.

Suivi : suivi a trois mois apreés la derniére inclusion
au cours des consultations de suivi habituelles puis
suivi a un an.

Les premieres données descriptives sur les 835 pre-
miers patients inclus dans la cohorte ont fait I'objet
d'un abstract soumis au congreés de 'ESMO. Nous
vous en rendrons compte treés prochainement.

Notre deuxieme objectif est de soumettre un
article pour publication avant le 15 juin 2020.
Nous comptons donc sur votre investissement sans
faille pour la remontée des informations recueillies
dans I'e-CRF.

Cette cohorte nationale multicentrique (plus de
151 centres participants actifs a ce jour) permettra
d’améliorer les connaissances sur les caractéristiques
et la gravité du Covid-19 chez les patients atteints
de tumeur solide. Elle permettra aussi de mesurer
I'impact de Covid-19 sur la prise en charge du cancer.
Enfin, elle permettra d'analyser le lien entre détermi-
nants socio-territoriaux et les caractéristiques et la
gravité du Covid-19, ainsi que l'impact de l'infection
sur la prise en charge cancérologique.

Cette cohorte est ouverte a tous et fera I'objet de
collaborations scientifiques ultérieures, tant au
niveau national qu'international pour que tous nos
efforts permettent de répondre vite a notre engage-
ment de comprendre, d’analyser et de prendre soin
de nos patients.
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PORTRAIT

Inaugurée avec le parcours que nous avons retracé
de Jean-Frangois Seitz, cette nouvelle rubrique a
pour objectif de présenter dans chaque numéro de
la lettre relative aux essais en cours, une figure du
réseau FFCD. Partout en France, nous chercherons
a mieux faire connaitre les membres de notre
fédération et a mettre en lumiere le travail, mais
aussi la vision et la richesse des personnalités qui
nous assemblent.



PORTRAIT

Jean-Francois Seitz,

le parcours d’'un pionnier

Aprés quarante années consacrées a la prise en charge
des patients et au développement de la recherche en
cancérologie digestive, ce passionné de navigation s’appréte
aujourd’hui a quitter son port d’attache et dresse le bilan.

« Lorsque j'ai débuté ma carriére en 1982 a l'Institut Paoli-Calmettes
de Marseille, la cancérologie digestive était une affaire de pionniers, se souvient
Jean-Francois Seitz. On ne comptait que sept gastro-entérologues dans les vingt
centres anti-cancéreux francais et en dehors de I'ablation chirurgicale,
lorsqu’elle était possible, aucun autre traitement n‘était validé... ».

Aujourd’hui, alors qu'il s'appréte a quitter la direc-
tion du service d'oncologie digestive qu'il a dirigé
pendant vingt ans au CHU La Timone a Marseille,
ce professeur de médecine, engagé et passionné,
revient sur les progres thérapeutiques les plus mar-
quants de sa carriere.

Encore jeune endoscopiste, certaines images l'ont
marqué durablement « voir fondre un cancer de I'ceso-
phage une fois sur deux, grace a la
radio-chimiothérapie concomitante

(RCC), sachant qu'avec un schéma

séquentiel, I'échec restait toujours au

rendez-vous, c’est quelque chose que

l'on n'oublie pas. Nous développe-

rons ensuite plusieurs essais de RCC

avec Laurent Bedenne ».

Persévérant et combatif, le jeune
médecin poursuit inlassablement
le combat face au cancer. Les an-
nées 90 marquent alors un tour-
nant dans la recherche avec les
résultats tres positifs de I'essai ran-
domisé FFCD 88-02, premier essai
que Jean-Francois Seitz a lancé
mais aussi premier essai de phase
Il de la FFCD. « Cet essai avait
montré que six mois de chimiothé-
rapie adjuvante post-opératoire, ré-
duisait de moitié le risque de rechute
d'un cancer colique opéré N+. A ma
grande satisfaction, ce schéma de-
viendra d‘ailleurs le standard inter-
national a 'ASCO de 1994 ». Humble
face au succes, Jean-Francois Seitz
se souvient de chacun de ses
compagnons de route. « Ces mémes
années, en chimiothérapie, ily a eu les
premiers résultats du Folfirinox, testé
en phase I, avec Marc Ychou et Michel
Ducreux. Nous ne nous doutions pas

que Thierry Conroy, aurait plus tard l'idée géniale d’ap-
pliquer ce protocole aux cancers du pancréas, doublant
ainsi la survie des patients métastatiques et celle des
patients opérés ».

Un peu plus tard, dans les années 2000, ce sont
aussi les premiers résultats des thérapies ciblées :
les résultats du Cetuximab dans les cancers du
cblon métastatique, réfractaires aux trois molécules

Le Pr J-F Seitz avec une partie de son équipe a I'occasion du lancement de Mars Bleu.
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de chimiothérapie. « La premiére réponse que jai pu
observer sur un gros foie métastatique, c'était chez un
jeune patient qui venait de Lyon faire ses cures a Mar-
seille », se souvient le médecin. Puis il y a eu les résul-
tats du Sorafenib dans les CHC, trés peu chimio-sen-
sibles, et ceux du Sunitinib, dans les TNEp.

Plus récemment encore, ceux tout a fait impression-
nants de limmunothérapie avec les Inhibiteurs de
Check-Point (ICP) dans les cancers digestifs MSI.

Si ces résultats ont été déterminants, c'est aussi
parce qu'ils sont le produit d'une évolution signifi-
cative dans la prise en charge globale des patients.
« Les progres les plus significatifs ont été réalisés gréce
aux RCP, point fort du plan cancer de 2003, rendant
obligatoire - comme cela se faisait déja dans les centres
experts - le dialogue entre le chirurgien, I'anatomo-
pathologiste, I'oncologue et le radiologue », se sou-
vient Jean-Francois Seitz. L'élaboration de référen-
tiels comme le TNCD, les RCP ont en effet largement
bénéficié a la qualité de la prise en charge des pa-
tients. De ce point de vue, « le travail de I'équipe de
Jean Faivre sur le nombre de ganglions examinés sur
les piéces de colectomie a été fondateur », se rappelle
Jean-Francois Seitz.

A I'heure du départ, le chef déquipe garde
intact I'attachement a son service : « Avec le renfort
d'équipes chirurgicales de deux autres hépitaux du
centre, I'implication sans faille de Leetitia Dahan pour
l'oncologie digestive, I'apport de Philippe Grandval
pour l'endoscopie thérapeutique et I'oncogénétique,
la grande compétence des radiologues intervention-
nels, ce service est désormais un pble d’excellence,
réputé pour la qualité de sa recherche clinique et
biologique. En témoignent, les études sur les interac-
tions chimiothérapie ciblées sur des modéles cellu-
laires, sur les polymorphismes génétiques, les essais
dans les cancers du pancréas, avec récemment la
démonstration du concept de maintenance apres

Folfirinox, grace a I'essai Panoptimox (PRODIGE 35),
présenté a I'’ASCO 2019 ».

S'il s'appréte a quitter son poste, cet infatigable
battant reste toutefois un homme de projets, ré-
solument tourné vers l'avenir. Et le futur selon
lui, c’est le virage de la biologie moléculaire. A ce
sujet, il exprime toute sa reconnaissance a Pierre
Laurent-Puig pour avoir créé trés en amont le
Centre de Ressources Biologiques de la FFCD, et
de citer Pierre Michel : « Le cancer colorectal est
devenu une maladie rare, car on ne traite plus de la
méme facon un CCRM RAS muté, MSI, BRAF muté ».
Preuve en est, le nouvel essai adjuvant colon
ASPIK s'adresse a un petit sous-groupe de tumeurs
PIK3CA muté. C'est pourquoi, en 2017, Jean-Francois
Seitz avait demandé que dans la nouvelle charte de
I'Inter-groupe PRODIGE, le champ d'action dépasse
désormais celui des essais de phase Il et lll rando-
misés a large échelle, pour s'appliquer aux cohortes
et aux niches des pathologies rares. L'idée étant de
s'adapter a I'évolution des connaissances molécu-
laires des cancers et a la nécessité de se regrouper
pour traiter une cible qui ne représente que 2ou3 %
d'un cancer donné.

Dans le futur, autre question cruciale pour ce mé-
decin qui s’est toujours tenu au plus prés de ses
malades, celle de la prévention. « Rappelons-nous
de ce triste constat : le Test Immunologique Fécal
(le FIT des Anglo-Saxons) est capable de dépister
4 fois plus d’‘adénomes avancés que l'ancien test
Hémoccult mais malheureusement, force est de
constater qu'il reste tres largement sous-utilisé avec
32 % d'utilisation en France, soit un peu moins d’un
assuré sur 3, contre 71 % aux Pays-Bas, 68 % en
Ecosse, 64 % au pays basque espagnol... On estime
que 10 000 vies pourraient donc étre sauvées chaque
année en France si le taux de participation était
doublé ». Jean-Francois Seitz formule le souhait
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Le Pr J-F Seitz entouré du Pr Leetitia Dahan (a sa gauche), qui assure maintenant la
chefferie du service d'oncologie digestive et hépato-gastro-entérologie a la Timone,

et le Dr Muriel Duluc, responsable des essais cliniques.

que I'épidémie de Covid-19 en cours contribue a
changer les mentalités.

Pour souffler et récupérer des tensions liées au diffi-
cile exercice du métier d'oncologue, Jean-Francois Seitz
confronté aux souffrances de ses malades, aux échecs
aussi, a toujours entretenu une passion pour la
voile. Prendre le large, naviguer au beau milieu de la
Méditerranée, regarder la cote se dessiner luia toujours
permis de renouveler sa confiance et son enthousiaste
pour la beauté de la vie et l'espérance de meilleurs
lendemains.

D’un point de vue plus professionnel, c'est aussi la
recherche qui a été le moteur de toutes ces années
de pratique. Pour Jean-Francois Seitz, c'est donc aus-
si 'heure de revenir sur son engagement auprées de
la FFCD.

« C'est pendant mon clinicat en 1981 que la FFCD
a été créée. Elle ne s’occupait au début que des
polypes du célon. Le chemin en quarante ans a été
colossal ». Ce sont Jean Faivre et Philippe Rougier
avec le début des essais thérapeutiques, qui lui
ont proposé d'intégrer le conseil scientifique dés
sa création en 1988 : il en est trés vite devenu
le secrétaire, puis le président en 1996. En 2006,
il se souvient de la naissance du Partenariat de
Recherche en Oncologie Digestive (PRODIGE)
unissant la FFCD et UCGI.

Président de la FFCD de 2012 a 2017, il a marqué
son mandat avec la labellisation par I'INCa d'un in-
tergroupe de cancérologie digestive FFCD-GERCOR,
qui aboutit en janvier 2017, a la signature de la nou-
velle charte PRODIGE a trois (FFCD-UGCI-GERCOR).

« Ce travail intergroupes a été une
tres grande satisfaction pour nous
tous, insiste Jean-Francois Seitz,
d'autant que cette méme année,
s'ouvrait le 100¢ essai de la FFCD
(Prodige n°51) ».

Pour l'avenir, le cap doit aussi
étre mis sur le renforcement des
liens avec toutes les spécialités
concernées et avec les groupes
coopérateurs en oncologie (GCO)
prenant en charge les autres
cancers, les GCO venant no-
tamment booster la recherche
avec des essais transversaux
d'envergure(GCO-001-NIPINEC,
essai thérapeutique promu par
I'lFCT, pour le traitement par
immunothérapie des TNE, et
tout récemment, I'étude GCO-
002 Cacovid 19, cohorte natio-
nale promue par la FFCD éva-
luant I'impact du Covid-19 chez
les patients cancéreux). « L'uni-
té des GCO doit étre maintenue
et entretenue car ils sont les
piliers de la recherche clinique
académique  francaise.  C'est
dans ces groupes que s'exprime
un état d'esprit de confiance et d’amitié au service
de I'avancée des connaissances et des progres thé-
rapeutiques, d'une meilleure prise en charge des
patients en veillant a l'intégration des jeunes qui se
sentent o l'aise pour développer leurs projets dans
une ambiance stimulante et bienveillante... ».

Autre nécessité enfin, celle de consolider les liens
avec les sociétés chirurgicales (GRECCAR, FRENCH...),
les radiothérapeutes (SFRO), les pathologistes,
les biologistes moléculaires, les radiologues, les
médecins nucléaires. C'est ce qui permet qu'une
collection biologique soit associée a quasiment
tous les essais, que soient également collectées
des données radiologiques, permettant de consti-
tuer des « megabases », dont l'exploitation avec
l'aide de [lntelligence Artificielle, pourrait devenir
de plus en plus fructueuse. Dans cette optique, aux
yeux de Jean-Francois Seitz, le partenariat entre la
FFCD et la société OWKIN semble particulierement
prometteur.

Nul doute que Jean-Francois Seitz, par son
expérience et son engagement, a encore bien
des projets a mener et I'heure de la retraite n'a
pas encore vraiment sonné. Concernant le dépis-
tage organisé du cancer colorectal, il poursuivra
activement la réflexion et la mise en place d'une
communication de terrain (expérimentations,
exploitation des données, promotion du dépis-
tage, course Mars Bleu...) tout en nourrissant
le réve d'écrire un livre capable de doubler
la participation au dépistage...
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Cancers de I'cesophage opérables

PRODIGE 32 - ESOSTRATE 01
Essai stratégique dans le cancer de I'eesophage opérable en cas de réponse

compléte clinique aprés radiochimiothérapie : chirurgie systématique

versus chirurgie de recours en cas de récidive locorégionale isolée opérable

Coordonnateur : Dr Antoine Drouillard

La question d'une chirurgie
cesophagienne systématique
ou d'une surveillance rappro-
chée aprés réponse clinique
compléte post radiochimio-
thérapie reste toujours d'ac-

tualité. Les données issues
d’ESOSTRATE et de l'étude

néerlandaise  SANO, qui
présente un design et une
méthodologie trés proche,
permettront de résoudre ce
dilemme.

L'essai de phase II-Ill ESOSTRATE
poursuit son long fleuve tran-
quille (un peu plus de courant
serait idéal) avec 42 centres
ouverts aux inclusions (dont
35 centres actifs) en France
(29), Suisse (5) et Belgique (1).
Actuellement, pres de 70 % des
patients de la phase Il sont in-
clus (155 sur 228) et 47 patients
sur 114 ont été randomisés.
Il existe donc maintenant une
émulation entre ces deux essais,
nous espérons que PRODIGE 32,
premier commencé, sera égale-
ment le premier a donner une
réponse, grace a vos efforts.

PRODIGE 32 - ESOSTRATE 01

RCT (plusieurs schémas)
RT conventionnelle

Opérable \l
ADK/épid :

Si RC clinique

B : Surveillance
(chirurgie si récidive
opérable)

enregistrement
CRB : sang/tissu

Scanner
TEP-scan

Objectifs principaux:

- Ph1l:>70% vivants a 1 an (B)
-Phlll:SSM a 2 ans 30 % (B) a 45% (A)
- Facteurs prédictifs/pronostiques

Bilan 6 a 7 sem aprés RCT :
Endos + biop

T A: Chirurgie

NSN :
-phll: 114 randos (228 enreg)
- ph Il : 260 randos (593 enreg)

Durant cette épidémie du
Covid-19, les coordonnateurs
de l'étude se sont adaptés a la
situation sanitaire dans chaque
centre : outre la suspension des
inclusions comme la majorité
des essais PRODIGE, nous avons
demandé aux centres investiga-
teurs de ne procéder a la rando-
misation des patients que si la
prise en charge chirurgicale était
envisageable en cas de randomi-
sation dans le bras « chirurgie ».

La lettre FFCD % N° 34 - Juillet 2020

La période de déconfinement
étant la, nous espérons que
l'activité  chirurgicale pourra
revenir a la normale rapidement.

Il faut poursuivre cette dyna-
mique positive dans les inclu-
sions pour répondre a une
grande question pragmatique
comme la FFCD aime poser
depuis son origine.
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PRODIGE 32 - Courbes des enregistrements
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Carcinomes épidermoides métastatiques
de I',esophage

PRODIGE 62 - OESIRI
Etude de phase Il multicentrique randomisée non-comparative

du Nal-IRI/5-FU versus Paclitaxel comme traitement de deuxiéme ligne
chez les patients atteints de carcinome de I'cesophage épidermoide
métastatique ou localement avancé

Coordonnateur : Pr David Tougeron

Dans les cancers épider- PRODIGE 62 - OESIRI

moides de I'cesophage métas-
tatiques, aprés un échec
d'une chimiothérapie de pre-
miére ligne a base de platine,

Bras A : Nal-Iri + LVSFU
= bras expérimental
1 cycle = 28 jours; J1 =J29

Nal-Iri : en IV sur 90 min aJ1 et )15
Puis acide folinique 400 mg/m? en IV sur 30 min
Puis le 5FU 2400 mg/m? sur 46h

1118115 )22 JJ218 1815)22 )28

il n'y a pas de standard validé.
L'lrinotécan ou un taxane
sont toutefois proposés en
pratique courante chez les
patients en bon état général.

Bras B : Paclitaxel
= bras controle
1 cycle = 28 jours ; J1 =28

o8 J15JJ218J8 15

Paclitaxel : 80 mg/m? en IV a1, )8 et J15

L'étude PRODIGE 62 - OESIRI a

5-FU versus Paclitaxel en deu-
xieme ligne de traitement des
carcinomes épidermoides de
lcesophage métastatique. Cette

} @ La lettre FFCD N° 34 - Juillet 2020

pour but d'évaluer chez 106 pa-
tients l'efficacité de [llrinotécan
Nanoliposomal  (Nal-IRl)  plus

)

phase Il randomisée, avec pour
objectif principal le taux de pa-
tients vivants a 9 mois, pourra ser-
vir de base a un essai de phase |ll.



Le Nal-IRl avait obtenu des
résultats encourageants en
deuxiéme ligne de traitement
des adénocarcinomes oeso-
gastriques avancés, dans une
phase Il randomisée. Les taux
de réponse étaient de 13,6 %
avec le Nal-IRI versus 6,8 % avec
I'lIrinotécan et 159 % avec le
Docetaxel (Roy S. et al., Ann.
Oncol., 2013).

Les patients avec une tumeur
localement avancée, traités par
sels de platine + radiothérapie
t chirurgie, sont incluables en
cas de progression métastatique
dans les 6 mois. Les patients
ayant recu une premiére ligne
de traitement comprenant de
I'immunothérapie sont égale-
ment incluables.

Les inclusions ont débuté en
mars 2019 et actuellement 33
patients sont inclus sur les 106
prévus, sur les 60 ouverts seu-
lement 21 sont actifs ce qui ne
permet pas de répondre aux
objectifs d'inclusion. Vous étes
donc conviés a préciser aupres
de votre ARC référent les freins

empéchant les inclusions.

PRODIGE 67 - ARION
Association de radiochimiothérapie et immunothérapie pour le traitement

PRODIGE 62 - Courbes des inclusions
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PRODIGE 62 - Nombre d’inclusions par centre

PARIS - CHU - ST LOUIS

OSNY - SAINTE MARIE

REIMS - CHU

ANTONY - CH

LIMOGES - CHU

AVIGNON - SAINTE CATHERINE
LYON - CHU - CROIX ROUSSE
BORDEAUX NORD

MARSEILLE - EUROPEEN
CHOLET - CH

DIJON - CHU

PRIGY - CH - ANNECY GENEVOIS
LA ROCHE SUR YON - CH
MONTFERMEIL - CH -LE RAINCY
BOULOGNE SUR MER - CH - DUCHENNE
BEUVRY - CENTRE P. CURIE
PERPIGNAN - CH - ST JEAN
ROUEN - CHU

POITIERS - CHU

ST NAZAIRE - ESTUAIRE
AMIENS - CHU - HOPITAL SUD

o
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N
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w
o

du cancer de I'cesophage non résécable : un essai randomisé comparatif

de phase Il

Coordonnatrice : Dr Anouchka Modesto

ARION est un essai de phase
Il national, multicentrique,
comparatif qui vise a inclure
120 patients (randomisa-
tion 1 : 1) dans deux bras de
traitements :

* bras expérimental

Durvalumab en combinaison
avec Folfox et radiothérapie

exclusive avec modulation
d'intensité (IMRT),

* bras standard : Folfox et
radiothérapie exclusive avec

modulation d'intensité (IMRT),

L'objectif principal de cet essai
sera d'évaluer [efficacité du
Durvalumab, en combinaison
avec la radio-chimiothérapie
(RT en modulation d'intensité
a 50 Gy + Folfox) puis en main-
tenance, en termes de survie
sans progression pour les pa-
tients ayant un cancer de 'ceso-
phage localisé non résécable en
comparaison avec le traitement
standard. Une relecture ex-
terne centralisée anonymisée
est prévue.

Les objectifs secondaires se-
ront d'évaluer :

« I'efficacité en termes de survie
sans progression (évaluation lo-
cale TDM),

« I'efficacité en termes de survie
globale,

* la sécurité et la tolérance des
traitements a |'étude,

* la qualité de vie des patients.
Elle s'adresse a des patients atteints
de carcinome squameux ou d'un
adénocarcinome de l'cesophage,
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histologiquement prouvé dont la
tumeur est jugée non opérable
mais avec la présence d'au moins
une lésion mesurable > 10 mm au
CT scanner. Les patients doivent
étre agés de 18 ans ou plus avecun
OMS < 2 et un poids > 35 kg.

Les patients préalablement trai-
tés par un anti-PD1/PD-L1 (dont
Durvalumab) ou anti-CTLA-4
et avec une maladie métasta-
tique ne seront pas inclus. lls ne
doivent pas avoir bénéficié de
traitement antérieur pour la pa-
thologie a I'étude par chimiothé-
rapie ou radiothérapie, excepté
les traitements par radiothérapie
pour un autre type de cancer.

La particularité de cette étude
est qu'il existe une période dite
de safety run .

L'absence de toxicité dose-limitante
(DLT) est évaluée pour les 6 pre-
miers patients randomisés dans le
bras expérimental sur une période
de 3 mois aprés la premiéere admi-
nistration de Durvalumab.

Une recherche ancillaire est éga-
lement associée a cette étude
avec les objectifs suivants :

e recherche de biomarqueurs
sur les biopsies diagnostiques
initiales pour prédire la réponse
au traitement,

e étude du microbiote intestinal
pour déterminer si la flore in-
testinale est prédictive de la ré-
ponse tumorale (un préléevement
de selle avant traitement),

» analyses protéomiques pour
identifier des biomarqueurs de
la réponse a la radio-chimiothé-
rapie +/-Durvalumab.

Actuellement, 5 patients sont
inclus dont 3 dans le bras expé-
rimental dans les centres partici-
pants a I'étude.

La lettre FFCD % N°

PRODIGE 67 - ARION

Durvalumab
1500 mg toutes les 4 semaines
pendant 12 mois a débuter en méme
temps que la radiochimiothérapie

FOLFOX4: toutes
les 2 semaines pendant
3 mois débutant
avec la RT (+/-1 jour)

Radiothérapie 50
Gy en IMRT :
5 jours/
semaine
pendant
5 semaines
Randomination N 5‘5 M3 M12 M24
1:1
RT 50 Gy ‘
en IMRT :
5 jours/
semaine
pendant
5 semaines

Bras expérimental (A)

Follow up

Follow up

FOLFOX4 : toutes
les 2 semaines pendant
2 mois débutant avec
la RT (+/-1 jour)

Bras controle (B)

Evaluation tumorale (CT Scan)
M6 M9 M12 M18 M24

PRODIGE 67 - ARION

Du\"la\u““"b 3 premiers patients randomisés dans le bras expérimental

mg
a 4500
Période d'observation
de la DLT de 3 mois STOP

apres la 1¢¢ administration
de Durvalumab DLT>2/3 —>

DLT<1/3

3 premiers additionneles randomisés dans le bras expérimental

Période d'observation
de la DLT de 3 mois
apreés la 1 administration STOP

de Durvalumab
DLT<1/6 DLT >2/6 —>

RECRUTEMENT
OUVERT
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Cancers gastriques avancés ou métastatiques

PRODIGE 51 - GASTFOX
Essai randomisé de phase lll évaluant le Folfox avec ou sans Docétaxel (TFOX)

en premiere ligne de chimiothérapie des adénocarcinomes cesogastriques

localement avancés ou métastatiques

Coordonnateur : Dr Aziz Zaanan

L'étude Gastfox est un essai
PRODIGE de phase Il promu
par la FFCD dont l'objectif
principal est de montrer que
I'adjonction du Docetaxel au
Folfox (TFOX) permet une
amélioration significative de
la survie sans progression
(5,5 a 7,5 mois : HR = 0,73)
en premiére ligne de traite-
ment du cancer gastrique
métastatique.

Les objectifs secondaires sont
la survie globale, le taux de ré-
ponse objective, mais aussi la
toxicité et la qualité de vie. Cette
étude prévoit dinclure 506 pa-

PRODIGE 55 - SOCRATE

tients avec les principaux criteres
d'inclusion suivants : adénocar-
cinome gastrique ou de la jonc-
tion cesogastrique, localement
avancé ou métastatique, HER2
négatif, OMS 0-1. Les traitements
adjuvants par (radio)-chimiothé-
rapie terminés depuis plus de
12 mois ne sont pas un critére
d'exclusion sauf si ceux-ci com-
portaient un taxane. Ce critéere
d'exclusion a été établi avant le
lancement de I'étude GASTFOX et
donc avant d'ériger le FLOT/TFOX
comme le nouveau standard de
traitement des formes localisées.

Nous avons franchi tout récem-
ment la barre des 300 inclusions

et une analyse intermédiaire
sera programmée dés l'obten-
tion d’au moins 50 % des évé-
nements sur l'objectif principal,
C'est-a-dire trés prochainement
et nous vous informerons des
résultats. Le rythme d'inclusions
est soutenu et fidéle a nos pré-
visions méme si aucun patient
n'a été inclus en mars 2020 pour
les raisons sanitaires que vous
connaissez. La FFCD a autorisé la
reprise des inclusions depuis le
7 mai 2020 avec la réouverture
du CRB le 18 mai 2020 permet-
tant d'assurer le circuit des préle-
vements biologiques.

Phase Il seconde ligne de chimiothérapie avec Ramucirumab +/- Paclitaxel
chez le sujet agé avec un cancer avancé de lI'estomac ou de la jonction

Coordonnatrice : Pr Astrid Liévre

Cette étude vise a évaluer
I'efficacité et la tolérance du
Ramucirumab seul ou asso-
cié au Paclitaxel en seconde

ligne chez des patients agés
de 70 ans et plus, atteints
d'un adénocarcinome avancé
de l'estomac ou de la jonction
cesogastrique.

Il est prévu dinclure 112 pa-
tients. Actuellement, 45 patients
ont été randomisés depuis no-

vembre 2018, dans 29 centres
actifs. Le rythme dinclusion est
bon et une premiére analyse in-
termédiaire sur la survie a 6 mois
est programmeée a la fin de l'an-
née 2020. Grace a la mobilisation
des investigateurs et des équipes
de recherche, I'étude de phase
Il randomisée multicentrique
PRODIGE 55 - SOCRATE avait bien
avancé ces derniers mois avec
une courbe des inclusions (en
moyenne 4 patients/mois depuis
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septembre 2019) dépassant la
courbe des inclusions théoriques.
Merci de poursuivre I'effort.
L'objectif principal de I'étude est
d'évaluer a la fois la survie glo-
bale et la qualité de vie des pa-
tients. Il est important que les
qguestionnaires de qualité de vie
(questionnaire EORTC QLQ-C30
et QLQ-ELD14 spécifique des pa-
tients agés) soient remplis afin
de pouvoir analyser ce co-critére
principal.



En deuxiéeme ligne thérapeu-
tique, la chimiothérapie cyto-
toxique ne peut étre considérée
comme un véritable standard
chez les patients agés atteints de
cancer gastrique avanceé en l'ab-
sence de données spécifiques
et le Ramucirumab en mono-
thérapie, compte tenu de sa
bonne tolérance, constitue donc
une alternative intéressante a
la combinaison Ramucirumab/
Paclitaxel chez les patients agés
en termes d'efficacité/tolérance/
qualité de vie.

L'essai SOCRATE permet d'avoir
accés au Ramucirumab pour
tous les patients de cette étude
et d'évaluer, dans cette popula-
tion agée certainement plus fra-
gile, l'intérét d'y associer ou non
le Paclitaxel en termes de survie
globale, mais également de qua-
lité de vie.

PRODIGE 55 - Courbes des inclusions

Nombre d'inclusions
NN
onN

< Inclusions mensuelles < Inclusions cumulées = Inclusions théoriques

PRODIGE 58 - REGIRI - UCGI 35

Essai de phase Il randomisé évaluant I'association du Regorafenib et

de I'lrinotécan en deuxiéme ligne de traitement des patients atteints

d’'un adénocarcinome cesogastrique métastatique

Coordonnatrice : Dr Emmanuelle Samalin-Scalzi

L'étude REGIRI est un essai
PRODIGE de phase Il rando-
misé dont l'objectif principal
est de montrer un bénéfice
de lassociation Regorafénib
+ Irinotécan sur la survie glo-
bale (6 a 10 mois de survie :
HR =0,60) par rapport a l'lrino-
tecan en monothérapie, des
patients traités en seconde
ligne d'un adénocarcinome
cesogastrique métastatique.
Les objectifs secondaires sont
la survie sans progression, le
taux de contrble de la mala-
die, le taux de réponse objec-
tive ainsi que la tolérance et la
qualité de vie.

Actuellement, apres échec d'une
chimiothérapie a base de 5-FU
et sels de platine, les options
thérapeutiques ~ comprennent
Irinotecan (monothérapie ou
Folfiri), le Paclitaxel seul ou com-

PRODIGE 58 - REGIRI

Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3,..n
(4 semaines) (4 semaines) (4 semaines)
N—N ~—N N
D1 D15 D1 D15 D1 D15
l Irinotécan l
(180 mg/m? IV) |
Bras REGIRI ) D2-8 D16-22 D2-8 D16-22 D2-8 D16-22
Regorafenib Suivi

(160 mg oral) 3 Iong
terme

Cancer

ceso-gastrique
métastatique

Bras IRl Irinotécan
(180 mg/m? 1V)
A

2
T
5
]
£
L
o
o
c
2
=]
]
=
©
>
N

D1 D15 D1 D15 D1 D15

J

Vv
Evaluation des tumeurs par imagerie (RECIST v1.1) :

toutes les 8 semaines depuis le début du traitement
jusqu’a la progression de la maladie.

biné au Ramucirumab (mais le
Ramucirumab est non rembour-
sé en France). Le Regorafénib,
inhibiteur de multiples protéines
kinases a déja été évalué en mo-
nothérapie en deuxiéme ligne ou

plus dans les cancers gastriques
métastatiques avec des résultats
prometteurs (essai INTEGRATE) ;
un essai de phase Ill est en cours
(INTEGRATE I).
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Il est prévu d'inclure 154 patients
au total ayant un adénocarcinome
gastrique ou de la jonction ceso-
gastrique, métastatique, asymp-
tomatique, ECOG 0-1, ayant pro-
gressé aprés une premiere ligne
de traitement a base de 5-FU et
platine. Les patients traités en pre-
miére ligne dans GASTFOX (Folfox
versus TFox) sont donc éligibles
dans REGIRI a progression.

L'étude est ouverte aux inclusions
depuis janvier 2019. Au 24 avril
2020, 17 centres étaient ouverts
et 41 patients étaient randomisés
dans I'étude sur les 154 attendus.

PRODIGE 59 - DURIGAST
Etude de phase Il randomisée évaluant le Folfiri + Durvalumab versus

PRODIGE 58 - Courbes des inclusions
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—— Randomisations théoriques

le Folfiri + Durvalumab et Trémélimumab en deuxiéme ligne de traitement
chez des patients présentant un adénocarcinome gastrique ou
de la jonction cesogastrique avancé

Coordonnateur : Pr David Tougeron

Les récentes études avec inhi-
biteurs d'immune checkpoint
(ICl) chez des patients atteints
d'un cancer de l'estomac ou

de la jonction cesogastrique
avancé ont montré des résul-
tats plutot encourageants en
situation de chimio-résistance.

Une seule d'étude (KEYNOTE -
062) a évalué I'association d'ICl
avec une chimiothérapie a base
de sels de platine en premieére
ligne de traitement sans gain
significatif en survie globale.

Mais ceci ne préjuge pas du ré-
sultat en deuxiéeme ligne avec
du Folfiri et de mono ou bi-
immunothérapie.

DURIGAST est une étude de
phase Il randomisée avec pour
objectif principal la SSP a 4 mois
et pourra servir de base a un

essai de phase Ill. Il s'y associe
des études ancillaires pour iden-
tifier d'éventuels marqueurs

prédictifs d'efficacité de cette
combinaison thérapeutique,
notamment I'ADN tumoral cir-
culant, la charge mutationnelle
et la flore intestinale.

PRODIGE 59 - DURIGAST

Bras A (bras expérimental) : FOLFIRI
FOLFIRI + Durvalumab Irinotécan : 180 mg/m? par perfusion IV
1 cycle de 2 heures.
— I FOLFIRI Acide folinique : 400 mg/m? (ou 200 mg/m?
‘ I ‘ I si Elvorine) par perfusion IV de 2 heures.
5FU-bolus : 400 mg/m? par bolus IV de
- 10 minutes.
SO S4 i ourvalumab 5-FU continu : 2400 mg/m? par perfusion IV
Un cycle toutes les 4 semaines de 46 heures.
B Trémélimumab:75 mgen 1 heure -
perfusion IV
l burvalumab : 1500 mgen 1 heure -
perfusion IV
( BrasB (bras expérimental) : A
FOLFIRI + Durvalumab + Trémélimumab
Si progression
1 cycle 1 cycle 1 cycle
ol o ladladldl'sl
SO S4 S8 S12 S16
~—
1 cycle toutes les 4 semaines 1 cycle toutes 1 cycle
4 cycles les 4 semaines  toutes les
Jusqu'a 4 semaines
\_ progression
A la demande I'ANSM, deux

phases de surveillance de la
toxicité ont été demandées et
ouvertes dans 6 centres :

¢ 5 patients dans la premiere
phase de surveillance de la toxicité
(Folfiri + Durvalumab) terminée
sans toxicité limitante observée ;

¢ 6 patients dans la seconde
phase de surveillance de la toxi-
cité (Folfii + Durvalumab et
Trémélimumab) clos aux inclusions
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et en cours de récupération de
données dans les centres en vue de
la réunion du Comité indépendant
de 'étude qui rendra un avis fin
juillet. Cet avis sera ensuite trans-
mis a 'ANSM qui donnera, nous
I'espérons, son feu vert pour un
passage en phase Il avec randomi-
sation entre Folfiri + Durvalumab
versus Folfiri + Durvalumab et
Trémélimumab pour inclure
94 patients au total.




Colorectal

Cancers colorectaux adjuvants

PRODIGE 13

Coordonnateur : Pr Cobme Lepage

Surveillance des cancers colorectaux opérés a visée curative

L'objectif principal de cette
étude que vous connais-
sez bien est de mettre en
évidence un différentiel de
survie globale de 5 % entre
les différents bras de surveil-
lance. La premiere analyse
intermédiaire planifiée n‘a
pas permis de conclure a la
supériorité d'une stratégie de
surveillance par rapport a une
autre (surveillance renforcée
versus surveillance classique).
Les résultats finaux de I'étude
seront présentés cette année
a 'ESMO.

Outre les 2 009 patients qui ont
accepté de participer, je tiens
a remercier tous les investi-
gateurs pour le travail fourni
tout au long de cette longue
aventure qu'a été linclusion
et le suivi des patients. Je re-
mercie également les anato-
mopathologistes qui, par leur
travail, ont contribué a la réa-
lisation d’'une formidable base
clinico-biologique de prés de
1 500 patients.

De nombreuses études ancillaires
ont d'ores et déja débuté a partir
du sang et des blocs collectés. Ces
études s'intéressent a la valeur
pronostique de llmmunoscore®
(HalioDX), a l'utilité de I'analyse de
I'infiltrat inflammatoire au moyen
d'une technique d'intelligence
artificielle, au réle pronostique

PRODIGE 13

R1

Double randomisation selon un plan factoriel

Imagerie renforcée

Imagerie standard

R2
ACE répété

Pas d’ACE

BRASA:

BRASB:

BRAS C:

BRASD:

- Surveillance par imagerie renforcée
- Surveillance répétée de 'ACE

- Surveillance par imagerie renforcée
- Pas de surveillance de I'ACE

- Surveillance par imagerie standard
- Surveillance répétée de 'ACE

- Surveillance par imagerie standard
- Pas de surveillance de I'ACE

des structures lymphoides ter-
tiaires (F. Ghiringhelli), au role pro-
nostique HSP110 et pSTAT3 dans
le cancer colorectal (C. Garrido),
a la corrélation phénotype-gé-
notype (F. Bibeau), a [lintérét
de la recherche d’ADN circulant
comme facteur pronostique de la
récidive (F. Di Fiore - S. Manfredi),
a l'identification des quatre sous-
types moléculaires et leur inté-
rét pronostique (ARCAD - Pierre
Laurent-Puig), au développement
et a I'entrainement d'algorithmes
d'intelligence artificielle pour la
médecine prédictive dans le do-
maine de l'oncologie (Owkin).
En outre, une analyse médi-
co-économique et des analyses
de qualité de vie seront réalisées.
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Cest une occasion extraordinaire
a I'heure du démembrement mo-
léculaire des cancers colorectaux
que de pouvoir disposer dune
possibilité d'affiner notre compré-
hension de la carcinogenése co-
lique et ses implications en termes
de pronostic et de surveillance.

Les inclusions - bilan final :

2 009 patients inclus au total
dans I'étude.

Etudes biologiques ancillaires
- collection de blocs :

Actuellement, nous avons regu
1 162 blocs de tumeurs pour
1 334 patients ayant signé le
consentement  biologique. I
manque donc environ 180 blocs
de tumeur qui n‘ont pas été
retournés.



PRODIGE 34 - ADAGE
Etude de phase Il randomisée évaluant la chimiothérapie adjuvante aprés

réséction d'un adénocarcinome colique de stade Ill chez les patients de
70 ans et plus. Essai intergroupe : FFCD, GERCOR, GERICO, UNICANCER-GI

Coordonnateur : Pr Thomas Aparicio

L'étude de phase Ill PRODIGE PRODIGE 34 - ADAGE
34 - ADAGE est une étude de
longue haleine qui a com-
mencé en 2015. La courbe

d'inclusions est réguliere et

Patients > 70 ans, La RCP juge l'aptitude (groupe 1) ou pas

cancer du colon ou haut rectum (groupe 2) a recevoir une bichimiothérapie

stade lll, résection RO

LV5FU2 ou
:, Capécitabine

Observation
Etudes ancillaires

Evaluation gériatrique
MMR, BRAF, PI3K

706 patients sur les 982 pré-
vus (72 %) ont été inclus. La

question posée reste tou- ouXELOX
jours d'actualité et il n'y a pas

d'étude concurrente sur ce N=756

SUJEt LV5FU2 ou

Capeatablne

FOLFOX

N=226

Objectif survie sans récidive a 3 ans
Groupe 1:+7% dans le bras Oxaliplatine
Groupe 2 : +15% dans le bras chimiothérapie

Pour rappel, l'objectif principal
est de mettre en évidence une
différence significative de survie
sans récidive a 3 ans entre les
patients randomisés dans le bras
Oxaliplatine + Fluoropyrimidine

Une analyse de tolérance sera pour
faite prochainement sur les pre-

terminer les inclusions
courant 2021. Merci a tous les

versus Fluoropyrimidine seule
dans le groupe 1 et entre les pa-
tients randomisés dans le bras
Fluoropyrimidine versus observa-
tion dans le groupe 2.

miers 500 patients qui ont terminé
leur traitement.

Cette étude sera une mine d'in-
formations pour le traitement des
patients agés. Il faut nous mobiliser

investigateurs des 105 centres
actifs et a tous les groupes impli-
qués dans cette étude (GERCOR,
UNICANCER, GERICO, BGDO) de
faire un dernier effort d'inclusions.

PRODIGE 34 - Courbes des inclusions
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PRODIGE 50 - ASPIK

Etude de phase Il randomisée, traitement adjuvant du cancer du célon :
I'aspirine est-il un médicament réellement efficace ?

Coordonnateur : Pr Pierre Michel

Depuis longtemps, les don-
nées rétrospectives  sug-
gérent [leffet positif de
I'aspirine sur le risque de réci-
dive post-opératoire du can-
cer colorectal. En 2013, deux
études rétrospectives ont

suggéré un effet majeur dans
les cancers colorectaux pré-
sentant une mutation de la
PI3 Kinase. L'étude ASPIK est
'une des deux études rando-
misées dans le monde visant
a répondre a la question.

Tous les patients opérés d'un
cancer du cblon (y compris au
haut rectum traité par chirurgie
premiére) pour qui se discute un
traitement post-opératoire adju-
vant (stade Il ou Ill) sont a priori
éligibles s'ils ne sont pas déja
sous aspirine ou autre traite-
ment antiagrégant plaquettaire
pour une autre cause.

L'étude est trés simple dans son
design et se déroule en deux
étapes.

Etape 1 : la sélection des can-
didats sur un screening molé-
culaire car ne peuvent passer a
I'étape 2 que les patients opérés
d'un adénocarcinome porteur
d'une mutation PI3K. Ces mu-
tations ne sont présentes que
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dans 15 % des adénocarcinomes
donc nous devons proposer
I'étape 1 de l'étude a environ
1 800 patients pour traiter dans
I'étude (étape 2) 264 patients.
Cet effort est considérable, il
nécessite :

* un consentement éclairé signé
par le patient, dés cette étape
d’'enregistrement,

e I'envoi d'un préléevement tu-
moral pour une détermination
centralisée des mutations PI3K
et un prélévement de sang pour
la bio-banque de la FFCD (travail
sur ADN tumoral circulant).

L'avantage pour la collectivité est
de constituer une collection tu-
meur-sang de 1 800 patients opé-
rés d'un cancer du cblon localisé.
Etape 2 : 'étude thérapeutique.
Les patients dont la tumeur ex-
prime une mutation de PI3K se-
ront randomisés (1/1) entre deux
bras de traitement :

e aspirine 100 mg/j pendant
3 ans (quel que soit le traitement
post-opératoire choisi par 'équipe
médicale),

e placebo 1 sachet/j pendant
3 ans (quel que soit le traitement
post-opératoire choisi par I'équipe
médicale).

Le critére principal de jugement
est la survie sans récidive a 3 ans.
Les critéres secondaires sont la
survie sans récidive, la survie glo-
bale a 5 ans et les événements
indésirables graves grade 3 et 4.

Le suivi est peu contraignant,
conforme aux recommandations
du thesaurus national de cancé-
rologie digestive (TNCD).

Le patient doit ramener régulie-
rement les boites de traitement
pour estimer la compliance.

Le risque d'une prise de 100 mg/j
d'aspirine a déja été évalué sur
des grandes séries de patients
(étude de cardiologie) et il est
faible (1,85 évenement/1 000 pa-
tients année).

Actuellement, 314 patients ont été
étudiés pour la mutation PI3KCA.
Le rythme des inclusions est iden-
tigue dans la seconde étude qui est
réalisée en Suisse et en Allemagne.
Si nous poursuivons notre effort,
nous aurons l'opportunité de pro-
poser une analyse groupée avec
ces deux pays pour atteindre plus
rapidement le nombre de patients
nécessaire et un résultat perti-
nent pour savoir définitivement si
l'aspirine apporte ou non le
bénéfice escompté dans cette
population.



PRODIGE 70 - CIRCULATE

Décision de traitement adjuvant des cancers coliques de stade Il basée

sur I'analyse de 'ADN tumoral circulant

Coordonnateur : Pr Julien Taieb

Le traitement adjuvant des
cancers coliques de stade
Il est deébattu depuis deux
décennies. On estime que
pour I'ensemble des stades I,
la chimiothérapie adjuvante
améliore au mieux la survie
de 2 a5 % et celle-ci nest
donc pas préconisée dans les
recommandations actuelles.
Pourtant, certains patients
récidivent aprés exérese
chirurgicale de leur tumeur.
Les données récentes du
caractere pronostique fort
de I'ADN tumoral circulant
(ADNtc) dans cette popula-
tion pourraient permettre
d'identifier les patients a
risque de rechute élevé et de
tester l'intérét d'une chimio-
thérapie adjuvante dans
cette population (Tie . et al,
Sci. Transl. Med., 2016).

L'étude CIRCULATE représente
un modéle de traitement guidé
par I'ADNtc dans les tumeurs so-
lides. L'objectif est de permettre
une amélioration de la prise en
charge thérapeutique des can-
cers coliques de stade I, apres
I'exérese chirurgicale.

Les patients opérés d'un cancer
colique de stade Il sont sélection-
nés dans les 87 centres déclarés
et un échantillon sanguin est en-
suite envoyé a EPIGENETEC pour
évaluation centralisée de 'ADNtc.

A partir des résultats de cette
recherche, les patients sont ran-
domisés dans trois bras, en fonc-
tion de leur statut ADNtc :

Les patients ADNtc+ (chez lesquels
de 'ADNtc sera détectable aprées
résection de leur tumeur) sont ran-
domisés selonunratio2:1:

* soit ils recoivent une chimiothéra-
pie adjuvante (12 cures de Folfox6m
= groupe « chimiothérapie »),

e soit ils bénéficient d'un suivi
standard dans le cadre de I'étude.

PRODIGE 70 - CIRCULATE

2746 patients

66 Pts

Puis

198 patients ADNtc+ ou 1782 patients ADNtc-
Rando avec un ratio 2:1 Rando avec un ratio 1:4

( Screening clinique ]

Screening bio = mesure
du niveau d’ADNtc

356 Pts

Chimiothérapie
adjuvante, puis suivi

Suivi = prise en charge
standard

Sortie d'étude

132 Pts

= FOLFOX6 modifié :
5-FU, acide folinique et Oxaliplatine ;
toutes les 2 semaines avec un total

N de 12 cycles prévus

422 Pts

1426 Pts

~—

=> Suivi de 36 mois au minimum a partir de la date
de randomisation, selon les recommandations du TNCD

Les patients ADNtc- sont rando-
misés selon un ratio 1:4:

« soit ils rejoignent le groupe
« suivi standard dans le cadre de
I'étude »,

« soit ils bénéficient d'un suivi en
dehors de I'étude.

Les patients ADNtct+ repré-
sentent seulement 10 % des pa-
tients. D'aprés les hypothéses
de l'étude, afin de randomiser
198 patients ADNtc+, il sera
nécessaire d'analyser [I'ADNtc
chez 1980 patients.

L'objectif principal de I'étude est
d'améliorer la survie sans ma-
ladie des patients ADNtc+ par
I'administration d'une chimio-
thérapie adjuvante. Le critére
d'évaluation principal visé sera
d'améliorer de 25 % a 42,5 % la
survie sans maladie a trois ans
grace a cette chimiothérapie
adjuvante.

L'étude aouvertendécembre 2019
et 8 patients ont été inclus avant
la suspension des inclusions.
Afin de randomiser 198 patients
ADNtc+ dans l'essai, il sera né-
cessaire de screener 57 patients/
mois, sur une période de 4 ans.
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C'est dans cet objectif qu'une cen-
taine de centres seront a terme
ouverts dans I'étude.

Grace a PRODIGE 70 - CIRCULATE,
la France s'inscrit dans le paysage
de recherche européen dans
le domaine de [utilisation de
'ADNtc comme biomarqueur et
se place dans la course de la di-
zaine d'essais en cours et en lan-
cement, comme au Royaume-Uni,
en Allemagne, en Espagne, en
Italie, aux Pays-Bas, etc.

La mobilisation des centres
PRODIGE et de ses équipes de
recherche sera primordiale pour
assurer le screening des 2000 pa-
tients et la réussite de cet essai.

Si cette étude est positive, elle
constituera un modele pour
de futures études guidées par
'ADNtc dans d'autres situations
et d'autres cancers digestifs. De
plus, cette étude fait partie d'un
consortium européen (CIRCULATE
Europe) qui développe plusieurs
études en situation non métasta-
tique dans le cancer colorectal et
d'autres études ont été déposées
au PHRC 2020 pour explorer la
question de la maladie résiduelle.
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PRODIGE - LEANOX

Essai de phase Il multicentrique évaluant I'impact de la dose d’Oxaliplatine

adaptée a la masse musculaire (sarcopénie) sur la neurotoxicité
des patients traités par chimiothérapie adjuvante a base d’Oxaliplatine
dans le cancer du c6lon de stade lll

Coordonnateur : Pr Eric Assenat

L'Oxaliplatine a un profil de
toxicité spécifique marqué par
une neurotoxicité sensitive
périphérique caractéristique,

avec parfois des manifestations

neuromusculaires  associées.
La dose de chimiothérapie est
calculée sur la base de la sur-
face corporelle.

Ce calcul ne prend pas en compte
la composition corporelle du pa-
tient (masse maigre et masse
grasse). Or, les patients ayant une
faible masse musculaire se com-
portent comme des patients « sur-
dosés » en chimiothérapie avec
pour conséquence des toxicités
dose-limitantes (par exemple, des
réductions de dose, des retards
de traitement ou larrét définitif
de traitement), cela indépendam-
ment du poids du patient.

LEANOX est une étude clinique
multicentrique de phase Il rando-
misée afin de déterminer si l'adap-
tation/normalisation des doses
d'Oxaliplatine par rapport a lindice
de masse maigre (LBM) peut dimi-
nuer le risque de neurotoxicité.

Dans le cas d'un LBM d'Oxalipla-
tine < 3,09 mg/kg, les patients se-
ront affectés au groupe 1.

Dans le cas d'un LBM d'Oxaliplatine
> 3,09 mg/kg, les patients seront
randomisés entre les groupes
2et3.

Groupes 1 et 2 : le patient rece-
vra 6 mois de chimiothérapie ad-
juvante a base d'Oxaliplatine, a
raison de 85 mg/m2 d’'Oxaliplatine
toutes les 2 semaines (Protocole
Folfox 4 simplifié).

Groupe 3 : le patient recevra
6 mois de chimiothérapie ad-
juvante a base d'Oxaliplatine
toutes les 2 semaines avec une
dose d'Oxaliplatine ajustée a

PRODIGE - LEANOX

LBM Oxali < 3,09 mg/kg

Dosage selon
la surface corporelle &
Eloxatine 85 mg/m?

Patient ayant un cancer du célon éligible
a une chimothérapie adjuvante

Composition corporelle :
Analyse de la masse maigre (LBM) par
scanner
Surface corporelle (BSA)

Dosage selon la masse maigre (LBM)
BSA Oxaliplatine / LBM (kg) (LBM Oxali, mg/kg)

LBM Oxali 2 3,09 mg/kg

1
J J

Dosage selon
la surface corporelle

Eloxatine 85 mg/m?

Groupe expérimental -
Dosage normalisé
selon la masse maigre

Eloxatine 3,09 mg/kg
masse maigre

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Groupe 1 26 Randomisés
Groupe 2 38
79
Groupe 3 41
Total 105 75,24% de patients randomisés

PRODIGE - LEANOX - Nombre d’inclusions par centre
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I'indice corporel de masse maigre
(Protocole Folfaox 4 simplifié).

L'objectif principal de I'étude est
de diminuer l'incidence des évé-
nements indésirables graves
de la chimiothérapie a base
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d'Oxaliplatine afin d'améliorer
le profil de tolérance et la per-
sonnalisation de la chimiothé-
rapie adjuvante. Ceci est d'une
importance majeure, car la plu-
part de ces patients auront une
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longue survie sans récidive. Les délivrées sans  neurotoxicité - décrire a linclusion et en

objectifs secondaires sont : chronique dose-limitante, post-traitement les anomalies

~la compliance du traitement - la qualité de vie des patients, neurologiques quantitatives des
. ) . tests sensoriels chez les patients.

et les doses cumulatives - la survie sans progression et la

d'Oxaliplatine qui peuvent étre survie globale,

01 ICM ASSENAT Eric 18/10/2017 1 2 4 7
Hopital
02 européen RINALDI Yves 21/11/2017 1 6 4 1K
Marseille
. KHEMISSA i
03 CH Saint-Jean AKOUZ Faiza 22/11/2017 7 6 13
04 lerEl PERRIER Hervé  27/11/2017 9 6 3 18
Saint- Joseph
05 | CH Cote Basque ~AUDEMAR Franck | 08/12/2017 1 1 2
06 CH Saint-Malo DESGRIPPES Romain 13/12/2017 6 4 10
07 Hopital LECOMTE Thierry | 12/01/2018 1 1 1 3
Trousseau
08 Polyclinique LECAILLE Cédric | 23/01/2018 1 1 2
Bordeaux Nord
09 CH Annecy MAILLARD | Emmanuel | 18/12/2017 0
Genevois
10 Institut Jean DESOT Elise 29/01/2018 1 1
Godinot
CH
M| Les Oudairies FAROUX Roger | 01/02/2018 0
Centre Paul BEN
12 ctrause ABDELGHAN Meher | 14/02/2018 8 9 17
13 | Centre Eugéne LIEVRE Astrid | 23/02/2018 4 1 5
Marquis
Clinique
JESTIN o
14 Pasteur LE TALLEC Véronique | 24/04/2018 2 2
-Lanroze
15 | CentreFrancois | ) A Marie-Pierre | 12/06/2018 3 5 1 9
Baclesse
16 | CHULe Bocage = DROUILLARD | Antoine | 26/06/2018 1 1
17 C.HU SEITZ Jean-Francois | 03/10/2018 0
La Timone
18 CHU LOPEZ Anthony | 08/11/2018 0
Nancy-Brabois Y
Institut
19 | de Cancérologie LAMBERT Aurélien 08/11/2018 1 1 2
de Lorraine
20 Hopital APARICIO Thomas | 27/03/2019 0
Saint-Louis
CHU .
21 . ASSENAT Eric 02/04/2019 1 1 2
Montpellier
Total 2 50 46 7 105
Référence PRODIGE - LEANOX - Courbes des inclusions

Raafi A., E Baracos V., Sawyer M., | 120
Bianchi L., Roberts S., Assenat E., | 100
Mollevi C., Senesse P., « Lean body | g0
mass as an independent determi- 60
nant of dose-limiting toxicity and | ,,

neuropathy in patients with colon 20 /
cancer treated with Folfox regi-

0 _

mens », Cancer Med., 2016 Apr ; 5 DhRYRXRXRRRRRRR2R2R2RD XD
(4) : 607-16. doi : 10.1002/cam4.621. seEsbsscssggigistinisSsggzgz
Epub 2016 Jan 27. ST ATE R = T ee T ERE

—— Screenings réels —— Patients randomisés théoriques —— Patients randomisés réels
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Cancers coliques stade Ill a haut risque

PRODIGE 52 - IROCAS - UCGI 29

Essai de phase Ill, randomisé, international, comparant une chimiothérapie

par mFolfirinox au mFolfox en traitement adjuvant chez les patients atteints
d'un cancer du cdlon de stade Il a haut risque

Coordonnateur : Pr Jaafar Bennouna

IROCAS est un essai de
phase Il qui vise a inclure
640 patients présentant un

cancer du colon de stade
lIl'a haut risque (pT4N1 ou
pT1-4N2) opérés.

L'objectif principal est de com-
parer le taux de survie sans ma-
ladie a 3 ans entre un traitement
standard mFolfox6 et un traite-
ment expérimental mFolfirinox.
Les objectifs secondaires sont :
- survie sans maladie a 2 ans,
- survie globale (SG),
- toxicités :
e incidence des toxicités gra-
dées CTCAE versus 4.03/trai-
tements concomitants/signes
vitaux/ECG,
e un suivi spécifique des toxi-
cités hématologiques/gastro-
intestinales et des neuropa-
thies périphériques.
Les principaux critéres d'inclu-
sion/non inclusion sont:
- patient > 18 ans et <75 ans,

- patients>18 anset<71 ans avec
un ECOG < 1; patients > 71 ans et
<75 ans avec ECOG =0,

- adénocarcinome du c6lon de
stade lll a haut risque avec confir-
mation histologique, pT4N1 ou
pT1-4N2.

Il est important de noter qu'une
recherche ancillaire est adossée
a l'étude clinique dont l'objectif
est de définir des biomarqueurs
pronostiques et/ou prédictifs de
la réponse chez les patients trai-
tés par mFolfox et mFolfirinox.
Ces biomarqueurs seront étu-
diés a la fois sur des échantillons

PRODIGE 52 - IROCAS

r

CT débute
56 jours max
apreés chirurgie

CT débute
56 jours max
apreés chirurgie

CHIRURGIE
Résection RO

Bras B
mFolfox6
(12 x 2 semaines de TTT)

Bras A
mFolfirinox
(12 x 2 semaines de TTT)

Visite de fin de traitement
(4-6 semaines apres la fin du dernier cycle de TTT)

SUIVIS
Toutes les 24 semaines apres la fin du dernier cycle de TTT pendant 2 ans

PRODIGE 52 - IROCAS - Courbes des inclusions
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—— Inclusions actuelles

—— Inclusions théoriques

sanguins et des échantillons de
tissus tumoraux.

sions sont maintenant possibles
alors qu'elles avaient été inter-

A ce jour, 299 patients ont été in-
clus, dont 220 en France, 70 au
Canada, et 9 en ltalie. Les inclu-
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rompues le 16 mars en raison de
la pandémie Covid.



FRANCE | CANADA | ITALIE | FRANCE | CANADA | ITALIE | FRANCE | CANADA | ITALIE

mars 2021

640 67 15 9 54 13 2 220 70 9

Cancers colorectaux métastatiques

OPTIPRIME - FFCD 1605
Evaluation de I'efficacité et de la tolérance de la combinaison

Folfoxém + Panitumumab selon une stratégie de « stop-and-go »
en premiére ligne chez les patients avec un cancer colorectal métastatique

RAS non muté. Etude de phase Il

Coordonnateur : Pr Jean-Baptiste Bachet

L'étude de phase Il OPTIPRIME- PRODIGE OPTIPRIME

FFCD 1605 vise a évaluer

lefficacité ‘et .la tolérance de Chimiothérapie :  Chimiothérapie :Chimiothérapie: Chimiothérapie

la combinaison Folfoxém d'induction i d’entretien ¢ dinduction d'entretien

+ Panitumumab selon une 6 cures jusqu’a progression 6cures | jusqu'a progression

stratégie de « stop-and-go »

en premiére ligne chez les Folfox-6 LVSFUz Folfox-6 LvsFuz )

patients avec un cancer mo?lﬂe S|m|p||e modlflle : 5|mpI|f|‘|é

2 . | 6sem.” 6sem. | 8 sem. wkx |8sem. 8 sem. 8 sem. wHx
colorectal métastatique RAS x ok * * * *
non muté. ® ® ® ~® ®
28me ligne C 2¢me ligne
de traitement de traitement
L'étude va étre tout prochaine- Option chirurgicale Evgluationé6eté12§emaines,
ment amendée pour exclure les puis toutes |es & semaines
* Controle de la maladie :
c?ncers co‘Iorectauxl BRAF mu- — VEES ] Réponserbjective/stabilité
tes ; par ailleurs, I'étude prend modifié simplifié Progression
i i [6sem. '6sem.  8sem. FOLFOX6 = LVSFU2 + Oxaliplatine
unAe e‘nv.ergu.re . 'nte”:‘atlo.nale S O * LV5U2 = Acide folinique + 5-FU
grace a limplication d'établisse- vy ¥ + +
ments belges. A l'appréciation de linvestigateur [Chirurgie] atﬁm’;‘;‘:gh:;acﬂgix
50 des 118 patients a inclure ®
avaient été inclus en avril 2020. La C a
s . 2¢me ligne

pandémie Covid a probablement de traitement

impacté les possibilités d'inclu-
sions et nous espérons que I'amé-
lioration en cours de la situation
sanitaire nous permettra de relan-
cer une dynamique satisfaisante.

Pour rappel, I'étude OPTIPRIME
est une étude monobras. Les cri-
téres d'inclusion et de non in-
clusion ont été définis pour que
nous puissions a terme, réaliser
une méta-analyse avec I'étude de
phase Il allemande PANAMA.

Le rationnel de la non-utilisation
du Panitumumab durant la phase

de maintenance est fort, que ce
soit pour améliorer la qualité de vie
des patients (pas de toxicité cuta-
née) ou pour éviter la survenue de
clones de résistance sous pression
thérapeutique, ceci permettant
d'optimiser les chances d'efficacité
du Panitumumab lors de la ré-in-
troduction.

Nous avons bien conscience
des difficultés a inclure les pa-
tients dans les études RAS/BRAF
non mutés de premiére ligne et
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nous vous remercions tous par
avance de faire votre maximum
pour inclure des patients dans
OPTIPRIME.

Les inclusions dans ['étude
PRODIGE 28 - TIME ayant pris
fin, nous vous encourageons
vivement a participer a I'étude
OPTIPRIME, si votre établisse-
ment n'est pas d'ores et déja
ouvert. Pour cela, n'hésitez pas a
contacter le CRGA de la FFCD ou
votre ARC FFCD de secteur.



Pour rappel

En cas de contrble de la maladie
aprés trois cures, I'Oxaliplatine et
le Panitumumab seront arrétés
apres la sixieme cure et un trai-
tement dentretien par LV5FU2
simplifié sera poursuivi. En cas
de progression sous traitement
d'entretien, des boucles de réin-
troduction de I'Oxaliplatine et du
Panitumumab seront réalisées
selon le méme schéma (traitement
d'entretien aprés six cures de
ré-introduction en cas de contrdle
de la maladie, cf. schéma).

Cette stratégie de « stop-and-
g0 » pourrait permettre d'aug-

PRODIGE 53 - SULTAN
Etude de phase Il randomisée comparant une intensification
thérapeutique par chimiothérapie intra-artérielle hépatique

menter la durée de contréle de la
maladie (diminution du risque de
sélection de clones résistants),
de réduire la toxicité cutanée in-
duite par les anticorps anti-EGFR
et d'améliorer la qualité de vie
des patients.

L'objectif principal est d'évaluer la
durée de controle de la maladie
définie comme le délai entre la
date d'inclusion et la date de pre-
miére progression radiologique
sous Folfoxém + Panitumumab,
quel que soitle nombre de boucles
de ré-introduction réalisées.

Les principaux critéres d'inclu-
sion sont:

« adénocarcinome colorectal RAS
non muté,

e métastases non résécables,

e |[ésions mesurables selon les
critéres RECIST 1.1,

e age > 18 ans,
e OMS < 2.

A cette étude clinique sera cou-
plée une étude translation-
nelle sur 'ADNtc qui aura pour
but d'évaluer la valeur prédictive
de son évolution sous traitement
(diminution initiale en cas de
bénéfice thérapeutique, appari-
tion de mutation(s) de résistance
sous pression thérapeutique).

et systémique a la poursuite d'une chimiothérapie systémique seule chez
les patients ayant des métastases hépatiques exclusives d'un cancer
colorectal jugées non résécables a I'issue d’'une chimiothérapie systémique
d’induction d’au moins deux mois

Coordonnatrice : Dr Valérie Boige

A la suite d'un nombre din-
clusions insuffisant, un amen-
dement permet désormais
d'inclure les patients quel que
soit le nombre de lignes de
chimiothérapie recues (mais
toujours au moins 2 mois de
chimiothérapie  antérieure,

quelle que soit la réponse au
traitement si les métastases

hépatiques sont  toujours
considérées comme non résé-
cables). Seulement 14 patients
screenés et 9 patients rando-
misés a ce jour. Cet essai a
besoin de vous !

Merci d'adresser toute demande
d'inclusion ou de participation a
sultan@unicancer.fr (méme un
centre ne faisant pas de CIAH sur
place peut participer).

Les polychimiothérapies (CT)
de premiére ligne actuelles per-
mettent d'obtenir des taux de

réponse objective (RO) élevés,
allant de 40 a 80 %, permettant
d'envisager une exérése com-
plete a visée curative (RO-R1)
des métastases hépatiques (MH)
d'origine colorectale chez 25 a
50 % des patients présentant des
MH exclusives initialement consi-
dérées comme non résécables.

Les taux de RO et de résection
secondaire sont nettement
moindres chez les patients en
deuxiéme ligne de CT, respecti-
vement de 10-30 %, et de moins
de 10 %.

La CT intra-artérielle hépatique
(CIAH) permet d'augmenter le
taux de RO des MH par rapport

PRODIGE 53 - SULTAN

(Coordonnatrice : V. Boige
Co-coordonnateur : J. Taieb)

~

* N =140 patients

* ADK du colorectal

» Métastases limitées

au foie, non résécables

(+ pulmonaires si n<3 et <10 mm)
* Aprés CT d'induction par
Oxaliplatine et/ou Irinotécan
+5-FU + thérapie ciblée

-

- Objectif primaire : TAUX DE RESECTION DES M+ HEPATIQUES (RO/R1)
-> Objectifs secondaires : survie sans progression (hépatique et extra-hépatique),
SG, taux de réponse objective, intensité de la réponse, tolérance, faisabilité

Intensification par :
Oxaliplatine en intra-artériel hépatique
+ FOLFIRI + Thérapie ciblée i.v.

jusgu’a progression

Chimiothérapie systémique exclusive
selon les guidelines actuelles
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a une CT systémique. Plusieurs
essais ont montré que l'adminis-
tration de Floxuridine (FUDR) ou
d'Oxaliplatine par voie IAH com-
binée a une CT systémique per-
met d'obtenir des taux de RO d'au
moins 40 %, et une résection com-
plete des MH chez plus de 30 %
des patients ayant des MH ex-
clusives toujours considérées
comme non résécables a l'issue
d'une ou de plusieurs lignes
de CT systémique. De ce fait, la
CIAH est devenue une option thé-
rapeutique attractive pour ces pa-
tients. De plus, sa faisabilité a été
augmentée ces derniéres années
grace au développement de tech-
niques non invasives permettant
la pose per-cutanée du cathéter
IAH par voie radiologique.

SULTAN est un essai de phase
Il randomisé dont l'objectif est
de comparer les deux stratégies
thérapeutiques suivantes chez
des patients ayant des MH ex-
clusives considérées comme non
résécables (selon des critéres
prédéfinis) a l'issue d'une CT sys-
témique d'au moins 2 mois :

* bras expérimental : intensi-
fication par Oxaliplatine IAH
combiné a une CT systémique
par Folfiri + Bévacizumab ou
Ac anti-EGFR (en fonction du sta-
tut RAS, de la réponse/tolérance
aux schéma(s) systémique(s)
antérieur(s)) ;

PRODIGE 49 - OSCAR
Oxaliplatine systémique ou en chimiothérapie intra-artérielle combiné

* bras contrdle : CT systémique
seule (choix de la CT en fonction
du statut RAS, de la réponse/tolé-
rance aux schémas systémiques
antérieurs, selon les recomman-
dations actuelles).

L'objectif principal de cet essai
est d'évaluer et de comparer le
taux de résection compléte a
visée curative (R0-R1) des MH
dans les deux bras.

Les objectifs secondaires sont
de comparer l'efficacité des deux
stratégies en termes de survie
globale, de survie sans progres-
sion (hépatique et extra-hépa-
tique), de taux de RO, de taux de
réponse précoce, et de profon-
deur de la réponse, et de com-
parer leur faisabilité (% patients
recevant > 4 cycles d'Oxaliplatine
IAH) ainsi que leur tolérance
(toxicité, qualité de vie).

La non résécabilité des MH est
systématiquement confirmée par
un panel d'experts selon des cri-
téres prédéfinis avant inclusion.

Un patient est incluable si:

« atteint d'un CCR avec métastases
hépatiques non résécables, traité
par au moins 2 mois de traitement
systémique (bi ou trichimiothéra-
pie +/- thérapie ciblée),

* métastases hépatiques tou-
jours non résécables apres
chimiothérapie systémique quel

gue soit le nombre de lignes et
quelle que soit la réponse.

Un patient n'est pas incluable s'il
présente :

e des métastases
résécables,

e une maladie métastatique ex-
tra hépatique (sauf si < 3 nodules
pulmonaires < 10 mm jugés ac-
cessibles a une résection/ther-
moablation a visée curative et/ou
tumeur primitive non réséquée
peu ou non symptomatiques),

e une neuropathie sensitive de
grade >2 (selon la classification
NCI CTCAE v.3.0 ) séquellaire
d'une chimiothérapie  systé-
mique par Oxaliplatine.

Cette étude de phase Il compa-
rative doit inclure un nombre
total de 140 patients (HO = 10%,
H1 = 30 %, risque alpha = 5 %
(test du Chi2 bilatéral) ; puissance
(1-béta) = 80 %) ; 124 patients,
chiffre augmenté a 140 afin de te-
nir compte des patients non éva-
luables) sur une durée prévision-
nelle de 36 mois. Les facteurs de
stratification a la randomisation
incluent une CT systémique
antérieure adjuvante/d’induction
a base d'Oxaliplatine, la réponse
a la CT systémique avant inclu-
sion, et le centre.

hépatiques

au LV/5-FU2 et une thérapie ciblée en premiére ligne de traitement
des cancers colorectaux métastatiques limités au foie. Etude de phase Ill
randomisée multicentrique

Coordonnateur : Pr Julien Taieb

Cette étude en cours d'inclu-
sions, vise a tester lintérét
d'un traitement intra-artériel
hépatique chez les patients

atteints d'un cancer colorec-
tal métastatique en pre-
miére ligne de traitement est
essentielle car cest la pre-

miere étude randomisée de
grande envergure testant une

approche intra-artérielle avec
de I'Oxaliplatine dans cette
population.

143 patients ont déja été rando-
misés sur les 268 attendus.
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Nous avons pris un peu de retard
durant lannée 2019 en raison
d'une rupture de stock des cathé-
ters qui est maintenant réglée pour
la plupart des centres. Mais nous
sommes toujours en discussion
avec le fabricant pour assurer la
poursuite de la production de ses



cathéters qui sont les seuls a per-
mettre cette approche intra-arté-
rielle. C'est la raison pour laquelle
nous vous demandons a l'échelle
de vos établissements de bien vou-
loir faire un stock pour sanctuariser
ce dispositif médical indispensable
a la conduite de cette étude.

Il faut poursuivre les efforts de
recrutement car les inclusions
sont moins importantes ces
derniers mois dans un contexte
connu de tous.

Compte tenu des délais d'obten-
tion du statut RAS dans certains
centres, il est rappelé qu'il est
possible de réaliser la premiere
cure de traitement par Folfox IV
sans thérapie ciblée et avant ran-
domisation mais apreés signature
du consentement éclairé. Nous
vous remercions également de

PRODIGE 25 - FOLFA
LV/5-FU2 +/- Aflibercept chez les patients agés de 65 ans et plus,

PRODIGE 49 - OSCAR

1 cure
de FOLFOX IV

sans thérapie ciblée FOLFOX

Bras A (bras expérimental) :

1 cure tous les 15 jours

Thérapie ciblée :

Panitumumab (RAS sauvage) OU Bévacizumab (RAS muté)

Oxaliplatine : en intra-artériel
Acide folinique : en intraveineux
5-FU : en intraveineux sur 46 heures

Bilan
d'inclusion

Bras B (bras référence) :

1 cure tous les 15 jours

Thérapie ciblée :

Panitumumab (RAS sauvage) OU Bévacizumab (RAS muté)
FOLFOX

Oxaliplatine : en intraveineux

Acide folinique : en intraveineux

5-FU : en intraveineux sur 46 heures

bien veiller a débuter I'lAH a C2
au plus tard.

L'étude ancillaire testant I'ADN
tumoral circulant des patients
est en place et sera importante
pour évaluer l'apport de cette

nouvelle technique chez des pa-
tients recevant un traitement
locorégional.

Vos efforts permettront de faire
de cette étude un succeés.

présentant un cancer colorectal métastatique peu symptomatique et
qui ne sera pas résécable ou opérable en cas de réponse

28

a une chimiothérapie intensive

Coordonnateur : Dr Jean-Louis Legoux

Les inclusions se poursuivent
avec en mars 2020, 114/118
attendues. La courbe est
réguliere et il faut la retrou-

ver apres l'entracte Covid-19.
Il ne manque que 4 patients
pour clore l'essai et passer au
suivant !

Nous saurons quel est I'apport
de [I'Aflibercept en survie sans
progression et son impact en
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toxicités, puis plus tardivement,
Iimpact sur la survie globale
de son utilisation en premiére
ligne chez ces patients bien
particuliers.

Et nous pourrons ou non confir-
mer le caractére prédictif d'une
meilleure efficacité du 5-FU chez
les patients porteurs du polymor-
phisme 3R3R de la thymidilate
synthase. Cela ferait de la mono-
thérapie par Fluoropyrimidine une

chimiothérapie conduite par la
biologie moléculaire. Imaginez le
scoop « 5-FU-targeted-therapy » !

Alors, dépéchons-nous de finir,
grace aux 4 derniers patients.

A TESMO 2020, les caractéristiques
des patients inclus seront présen-
tées en poster. La pandémie, en re-
culant les inclusions, va géner mais
pas empécher la publication des
résultats d'efficacité a TASCO 2021.



PRODIGE 25 - Courbes des inclusions

120

Nombre d'inclusions
(o))
o

= [nclusions mensuelles

= Inclusions cumulées

= Inclusions théoriques

PRODIGE 71 - BEVAMAINT
Essai de phase lll comparant le traitement d’entretien par Fluoropyrimidine +

Bévacizumab versus Fluoropyrimidine apres chimiothérapie d’'induction pour

un cancer colorectal métastatique

Coordonnateur : Pr Thomas Aparicio

L'étude  de
randomisée, multicentrique,
PRODIGE 71 - BEVAMAINT
vient de débuter. Elle a pour
but de comparer [leffica-
cité dun traitement dentre-
tien par Fluoropyrimidine
+ Bévacizumab ou par

phase Il

Fluoropyrimidine seul suite a
une chimiothérapie dinduc-
tion (doublet, triplet, thérapie
ciblée ou chimiothérapie IAH)
dans le traitement des cancers

colorectaux
non résécables.

EENENIES

Plusieurs modulations de traite-
ment par Fluoropyrimidine sont
possibles.

Un traitement allégé d'entre-
tien aprés chimiothérapie d'in-
duction permet par rapport a
la poursuite de la chimiothé-
rapie d'induction, de diminuer
la toxicité de la chimiothérapie
sans effet délétére sur la sur-
vie globale. L'étude PRODIGE 9

PRODIGE 71 - BEVAMAINT

Induction

Entretien = traitement de I'étude

(- o M
Bras A : Fluoropyrimidine seule

Option 1 : Capécitabine - 1250 mg/m? 2x/j - 2 semaines sur 3
Option 2 : Capécitabine - 625 mg/m?, 2 x/j - en continu, 21j/21
Option 3 : LV5FU2 simplifié - AF 200 - 5FU b 400 - 5FUc 2400 -

CT d'induction
L1 - durée G
4-6 mois

J1 - un cycle tous les 14j

Pour les patients fragiles : option 1 avec 1000 mg/m?

\de Capécitabine, 2 x/j, 2 semaines/3 )

~

(Bras B : Fluoropyrimidine + Bévacizumab

Option 1 : Capécitabine - 1250 mg/m?, 2x/j - 2 semaines sur 3
+ Bévacizumab - 7,5 mg/kg -J1

Option 2 : Capécitabine - 625 mg/m2, 2 x/j - en continu, 21j/21
+ Bévacizumab - 7,5 mg/kg -1

Option 3 : LVSFU2 simplifié - AF 200 - 5FU b 400 - 5FUc 2400 -
J1 - un cycle tous les 14j

+ Bévacizumab - 5 mg/kg -J1

Pour les patients fragiles : option 1 avec 1000 mg/m?

\de Capécitabine, 2 semaines/3

a montré qu'un traitement d'en-
tretien par Bévacizumab seul ne
prolongeait pas le contréle de la
maladie comparé a I'absence de
traitement aprés chimiothéra-

pie (1). Le traitement d'entretien
par l'association Bévacizumab
+ Fluoropyrimidine améliore la
survie sans progression com-
paré a l'absence de traitement
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aprés une chimiothérapie d'in-
duction. Aucun essai n'a compa-
ré le traitement d'entretien par
Bévacizumab + Fluoropyrimidine
versus la Fluoropyrimidine seule.
PRODIGE 71 - BEVAMAINT est
la seule étude qui permettra de
répondre a cette question.

Cette phase Il randomisée a
pour critere de jugement prin-
cipal le temps jusqu'a échec du
traitement. Il s'y associe des
études ancillaires visant a iden-

tifier d'éventuels marqueurs pré-
dictifs d'efficacité du traitement
d'entretien (notamment ADN
tumoral circulant, immunohisto-
chimie sur blocs tumoraux).

Il s'agit d'une étude trés simple,
financée par un PHRC, promue
par le CHU de Dijon, conduite
opérationnellement par le CRGA
de la FFCD. Cette étude appor-
tera une réponse claire a une
question posée depuis de nom-
breuses années. Nous comptons

sur vous tous pour l'inclusion des
400 patients prévus.

Référence

(1) Aparicio T. et al. , « Beva-
cizumab maintenance versus
no maintenance during che-
motherapy-free intervals in
metastatic colorectal cancer :
a randomized phase Il trial
(PRODIGE 9) », J. Clin. Oncol.,
2018 ; 36 (7) : 674-681.

Cancers colorectaux métastatiques MSI

COHORTE COLOMIN 2

microsatellitaire

Coordonnateur : Pr David Tougeron

Cohorte nationale de cancers colorectaux avec instabilité

La cohorte COLOMIN 2 est le
fruit dune coopération entre
les différents groupes coopéra-
teurs en cancérologie digestive
FFCD, UNICANCER et GERCOR
ainsi que 'AGEO et le CREGG,
impliquant les différents spé-
cialistes du cancer colorectal ;
anato-

gastro-entérologues,
mo-pathologistes, oncologues,
chirurgiens digestifs, biologistes
moléculaires... COLOMIN 2 a
été lancée le 15 mars 2017 et
nous comptons 410 patients
inclus sur les 550 patients

prévus  dans  seulement

35 centres actifs.

Les cancers colorectaux avec ins-
tabilité microsatellitaire (CCR MSI)

constituent une

population
trés particuliere en termes de
pronostic et de chimiosensibi-
lité qui different selon le stade
tumoral. L'objectif principal de la
cohorte prospective COLOMIN 2

est didentifier les facteurs
pronostiques cliniques, im-
munohistochimiques et mo-
léculaires dans les CCR MSI.
L'objectif secondaire est d'analy-
ser la chimiosensibilité de ces
tumeurs en situation adjuvante
et métastatique. Les résultats per-
mettront de nous aider dans nos
décisions thérapeutiques.

Une collection biologique (blocs
tumoraux) est associée aux don-
nées cliniques pour des travaux
de recherche translationnelle
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en collaborations avec les ana-
tomo-pathologistes et les biolo-
gistes moléculaires. Nous met-
tons en place une indemnisation
de 30 euros pour chaque dos-
sier de patient complété dans
I'e-CRF et 30 euros pour les ana-
tomo-pathologistes  par bloc
tumoral envoyé.

Les inclusions doivent étre pros-
pectives (délai maximum d'un an
entre la date de diagnostic ou
de récidive et l'inclusion dans la
base de données). A ce jour, uni-
guement 50 blocs ont été collec-
tés et nous comptons sur vous
tous pour récupérer les blocs
manquants et finir I'étude
en 2020!
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COHORTE COLOMIN - Nombre d’inclusions par centre
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SIRTCI 01 - FFCD 1709
Etude de phase Il prospective, monobras en deux étapes visant a évaluer

I'efficacité et la tolérance de la radiothérapie interne vectorisée (SIRT),
associée au Xelox, Bévacizumab et Atézolizumab (ICl) chez des patients
atteints d’'un cancer colorectal, avec métastases hépatiques prédominantes

Coordonnateur : Pr David Tougeron

Les cancers colorectaux métas-
tatiques (CCRm) MSS ne sont
pas sensibles aux inhibiteurs
dimmune checkpoint (ICl) en
monothérapie. De méme, la
radio-embolisation ou radio-
thérapie interne vectorisée

(SIRT) n'a pas démontré de gain
en survie en premiere ligne
de traitement des CCRm avec
métastases hépatiques prédo-
minantes, contrairement a la
situation de chimiorésistance
pour laquelle elle a une AMM.

Nous savons quil existe une
synergie entre immunothérapie et
Oxaliplatine, immunothérapie et
anti-angiogénique et surtout entre
radiothérapie et immunothérapie
via l'induction d'une mort cellulaire
immunogénique et I'effet abscopal.

SIRTCI est un essai de phase Il
monobras, multicentrique dont
le but est d'évaluer l'efficacité
et la tolérance de la combinai-
son Atézolizumab (anti-PD-L1)
et SIRT (Thérasphére) associé
au Xelox Bévacizumab en pre-
miére ligne de traitement des
CCRm MSS avec métastases
hépatiques prédominantes.

Etude SIRTCI 01

Inclusion
Screening

Evaluation clinique
(toutes les 9 semaines) clinique

Cycle1 Cycle2 Cycle3 | Cycle 4 Cyclen l
v

Evaluation

B Xelox n
M Atézolizumab H

Capécitabine : 2000 mg/m?/j, Jour 1 a 14)

Capécitabine : 2000 mg/m?/j, Jour 1 a 14)

suivant 'administration de SIRT

CCRm avec —A~—

métastases : ; SRESSION
hépatiques 28 jours 21jours J3ouj4 J3ouj4

dominantes ? ?

SIRT (Thérasphére®)
Il XELOX (Oxaliplatine : 130 mg/m?en perfusion IV de 2h au jour 1;

H XELOX (Oxaliplatine : 100 mg/m?en perfusion IV de 2h au jour 1;

W Atézolizumab : 1200 mg en perfusion IV de 60 minutes au jour 1

O SIRT (Thérasphére®) : 3 ou 4 jours apreés le début du cycle 2 ou 3; 120 + 10% Gy
Un traitement prophylactique par GCS-F est recommandé a chaque cycle
de chimiothérapie jusqu'a 'administration de SIRT
[ Bévacizumab : 7,5 mg/kg en perfusion IV de plus de 60 min au jour 1 de chaque cycle

Seconde ligne

|| || i
= = de traitement
| | | |

Il s'y associe des études ancil-
laires pour identifier d'éventuels
marqueurs prédictifs d'effica-
cité de cette combinaison thé-
rapeutique notamment [I'ADN
tumoral circulant, la charge mu-
tationnelle, différentes modalités
dimagerie, différents immunos-
cores et la flore intestinale.

Tous les centres qui pratiquent
la SIRT peuvent participer.
Actuellement, 15 centres ont été
sélectionnés et seront ouverts
au démarrage de létude. L'essai

atteindra ses objectifs dinclusion
si nous collaborons en réseau et
que les centres non-ouverts dans
I'étude adressent leurs patients
éligibles aux centres SIRTCI. Nous
espérons que Vous partagerez
notre enthousiasme pour cette
étude, et que celle-ci permettra
d'ouvrir la voie de limmunothérapie
pour des patients atteints d'un can-
cer colorectal métastatique MSS.

L'ouverture des centres est
planifiée en septembre 2020 et
52 patients sont a inclure.

Liste des 15 centres SIRTCI au 15 mai 2020

POITIERS LA MILETRIE TOUGERON David david.tougeron@chu-poitiers.fr
PARIS HOPITAL EUROPEEN GEORGES POMPIDOU | TAIEB Julien julien.taieb@egp.aphp.fr
AMIENS HOPITAL SUD HAUTEFEUILLE Vincent Hautefeuille.Vincent@chu-amiens.fr
MARSEILLE INSTITUT PAOLI- CALMETTES GILABERT Marine gilabertm@®@ipc.unicancer.fr
RENNES EUGENE MARQUIS EDELINE Julien j.edeline@rennes.unicancer.fr
GRENOBLE GRENOBLE ALPES ROTH Gaél groth@chu-grenoble.fr

DIJON HOPITAL FRANCOIS MITTERRAND GAGNAIRE Alice alice.gagnaire@chu-dijon.fr
PESSAC HAUT-LEVEQUE SMITH Denis denis.smith@chu-bordeaux.fr
MARSEILLE LA TIMONE DAHAN Leetitia laetitia.dahan@ap-hm.fr
CRETEIL HENRI MONDOR TACHER Vania vania.tacher@aphp.fr
MONTPELLIER | SAINT-ELOI GUIU Boris b-guiu@chu-montpellier.fr
ROUEN CHARLES NICOLLE SEFRIOUI David David.Sefrioui@chu-rouen.fr
LYON EDOUARD HERRIOT FORESTIER Julien julien.forestier@chu-lyon.fr
BORDEAUX BERGONIE CATENA Vittorio vittocatena@gmail.com
STRASBOURG | HAUTEPIERRE NGUIMPI-TAMBOU Marléne | manamich@yahoo.fr
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Cancers colorectaux métastatiques MSS

POCHI - FFCD 1703

Etude de phase Il non randomisée, Pembrolizumab associé au Xelox

Bévacizumab chez les patients avec un cancer colorectal métastatique
microsatellite stable (MSS) et un fort infiltrat immunitaire :
étude de preuve de concept

Coordonnateur : Pr David Tougeron

Les cancers colorectaux
métastatiques (CCRm) MSS
ne sont pas sensibles aux
inhibiteurs d' immune check-
point (ICl) en monothérapie.
Environ 15 % de CCRm MSS
présentent un fort infiltrat
CD3+ et ces tumeurs pour-
raient étre sensibles aux ICI.
L'étude FFCD 1703 - POCHI

est un essai de phase Il

monobras,  multicentrique
ayant pour but d'évaluer ['ef-
ficacité du Pembrolizumab
(anti-PD1) associé au Xelox
et au Bévacizumab en pre-
miére ligne de traitement du
CCRm MSS avec fort infiltrat
immunitaire.

Une des particularités de cet
essai repose sur la détermination
de deux scores immunitaires né-
cessaires a l'inclusion (Immunos-
core® et TuLIS score). Le bloc tu-
moral de la tumeur primitive
sera analysé et centralisé avec un
rendu de résultats sous 10 jours
maximum. Une premiére cure
de Xelox devra étre réalisée sans
attendre le résultat puis le Pem-
brolizumab et le Bévacizumab
seront introduits a la deuxieme
cure pour les patients avec un
fort infiltrat immunitaire.

Il s'y associe des études ancil-
laires pour identifier d'éventuels
marqueurs prédictifs d'efficacité
de cette combinaison thérapeu-
tique, notamment 'ADN tumoral
circulant, la charge mutation-
nelle et la flore intestinale.

L'ouverture des centres est pla-
nifiée en ao(t 2020. Nous comp-

ESSAI POCHI

Le statut MMR/MSI
peut étre
déterminé

en local (option

Phase préférée) ou en

de sélection ou
centralisé
(seul le statut
MMR sera fait)
Phase

de traitement
expérimental

CCRm non résécable,
MSS/pMMR*
Signature CE clinique

Score immunitaire « faible »
et/ou tumeur MSI/dMMR

Patient non incluable

Phase de sélection :
Envoi bloc tumoral*
pour score immunitaire

Résultat : score
immunitaire +/-
statut MSS/dMMR

Administration cure

1 sans Pembrolizumab et Patient incluable
Bévacizumab
AN
Délai pour détermination du score : Score immunitaire « fort »
10 jours maximum et tumeur MSS/pMMR

Statut dMMR normalement déterminé par le centre, si non disponible possibilité de demander
la détermination du statut en centralisé en méme temps que la détermination du score immunitaire.

tons sur vous tous car 400 pa-
tients sont a screener pour inclure
55 patients avec un fort infiltrat
lymphocytaire tumoral. Nous

La lettre FFCD N° 34 - Juillet 2020 é <

avons besoin de votre participa-
tion et remercions les 72 centres
déja préts a participer .



Pancréas

Cancers du pancréas localement avances
ou meétastatiques

PRODIGE 29 -

NEOPAN - UCGI 26

Essai de phase Ill, randomisé, comparant une chimiothérapie par
Folfirinox a la Gemcitabine dans le traitement du cancer pancréatique

localement avancé

Coordonnateur : Pr Michel Ducreux

Le cancer du pancréas est
une pathologie agressive.
Plus de 30 % des patients pré-
sentent un cancer non résé-
cable du fait de I'extension
locale de la maladie avec une
médiane de survie de moins

d'un an. Le traitement stan-

dard reste la Gemcitabine
en monothérapie pour les
formes localement avancées
et non résécables du cancer
du pancréas.

Il a été montré que le Folfirinox
faisait mieux que la Gemcitabine
dans le traitement des formes
métastatiques du cancer du
pancréas en termes de survie
globale et de survie sans pro-
gression. Les résultats de I'étude
PRODIGE 24 ont également mon-
tré la supériorité du mFolfirinox
par rapport a la Gemcitabine en
traitement adjuvant du cancer
du pancréas résécable en termes
de survie sans récidive.

La supériorité du Folfirinox reste
toujours a démontrer dans le
cancer du pancréas localement
avancé - [efficacité dans un
domaine thérapeutique n'impli-
quant pas l'efficacité dans tous
les domaines (cf. la déconvenue
de l'essai adjuvant Gemcitabine
Nab-Paclitaxel alors que cette
combinaison apporte un bénéfice
indiscutable en métastatique).

L'étude NEOPAN est un essai
PRODIGE de phase Il randomi-
sé 1 :1 dont l'objectif principal

PRODIGE 29 - NEOPAN

\

12 cycles de 2 semaines
Perfusion a J1
de chaque cycle (48h)

6 cycles de 4 semaines
Perfusion aJ1, J8, J15, J22
Cycle 1 puis 1,8, )15

Long terme FU

Jusqu'a un
maximum de 5 ans

Fin de traitement

Evaluation des tumeurs jusqu'a la progression de la maladie
(Toutes les 8 semaines pendant 2 ans puis toutes les 12 semaines)

A4

PRODIGE 29 - Courbes de recrutement
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est de comparer l'efficacité du
Folfirinox et de la Gemcitabine
en termes de survie sans pro-
gression (5 a 8 mois de survie
sans progression) chez des pa-
tients atteints d'un adénocar-
cinome pancréatique localement
avancé. Les objectifs secondaires
sont la survie globale, le taux
de réponse et de contréle de la
maladie, le taux de chirurgie cu-
rative (résection RO) ainsi que la
tolérance et la qualité de vie.
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Il est prévu dinclure 170 pa-
tients ayant un adénocarcinome
pancréatique localement avan-
cé, non résécable, avec des
[ésions mesurables selon RECIST,
ECOG 0-1. A ce jour, 47 centres
sont ouverts et 120 patients ont
été randomisés dans l'étude par
29 centres. Un dernier effort
(un patient par centre) nous per-
mettrait d’atteindre I'objectif
et de répondre a cette ques-
tion qui reste d'actualité...



Cancers du pancréas métastatiques

PRODIGE 61 - FUNGEMAX
Etude de phase Il randomisée pour les cancers du pancréas métastatiques

comparant 5-FU/LV + Nal-IRI, versus Gemcitabine + Nab-Paclitaxel versus
un schéma séquentiel alternant tous les deux mois 5-FU/LV + Nal-IRI et
Gemcitabine + Nab-Paclitaxel

Coordonnateur : Pr Julien Taieb

L'étude PRODIGE 61 -
FUNGEMAX en cours, teste
trois stratégies de traitement
dans le cancer du pancréas
métastatique : dans la suite
de I'étude PRODIGE 37, cette
étude teste comme bras stan-
dard le Gemcitabine + Nab-
et comme bras

Paclitaxel
expérimentaux la séquence
5-FU/LV + Nal-IRI suivi de
Gemcitabine + Nab-Paclitaxel
avec une alternance tous les
deux mois ou 5-FU/LV + Nal-
IRI en continu.

Cette étude va amener pour la
premiére fois des résultats de la
combinaison 5-FU/LV + Nal-IRI (va-
lidée en deuxieme ligne de traite-
ment) pour des patients non pré-
traités. Elle va aussi permettre de
continuer a tester une alternance
thérapeutique pour essayer d'étre
plus agressif tout en gardant le
profil de toxicité supportable
pour ces patients avec cancer du
pancréas métastatique qui reste
une maladie, malgré les progres
récents, tres difficile a traiter.

A ce jour, seulement 63 patients
sur les 288 attendus ont été inclus.

Un questionnaire a compléter en
lighe sera proposé par le CRGA
de la FFCD afin didentifier les
raisons du faible rythme d'inclu-
sions. Alors n’hésitez pas a faire
remonter les freins que vous pou-
vez rencontrer (Nab-Paclitaxel
non fourni, critere d'inclusion
trop restrictif...), nous nous effor-
cerons d'y trouver des solutions !

Nous comptons donc sur vos
efforts pour continuer a inclure
massivement dans cette étude

PRODIGE 61 - FUNGEMAX

1 cure

( Bras A (bras expérimental) :
Nal-IRI + 5-FU/LV et Nab-Paclitaxel + Gemcitabine,
alternativement tous les 2 mois :

'_%41 14) g14)
s ==

1cure
7).7)

FRE-FA

1 cycle =2 mois 1 cycle =2 mois
(une cure, 1 semaine sur 2) (une injection,
NaLIRI 3 semaines sur 4)
al- . .
+ . Gemcitabine
@;'Lj’e folinique Nab-Paclitaxel
Cure Injection
Bras B (bras expérimental) : )
Nal-IRI + 5-FU/LV
1 cure
|
G > 14)g14)g14 Nal-IRI
I<—>I<—>H Acide folinique
5FU
_— Cure
Une cure, 1 semaine sur 2 )
Bras C (bras de référence) :
Nab-Paclitaxel + Gemcitabine
1 cure
> 7).7) Gemcitabine

PR

Nab-Paclitaxel

Une injection, 3 semaines sur 4

Injection

PRODIGE 61 - FUNGEMAX - Courbes des inclusions
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qui est la principale étude de
premiére ligne actuellement en
France, afin que nous puissions

la terminer et répondre a ces
questions importantes.

\
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PRODIGE 65 - GEMPAX - UCGI 36

Etude de phase Ill randomisée évaluant Gemcitabine + Paclitaxel versus

Gemcitabine seule aprées échec ou intolérance au Folfirinox

dans I'adénocarcinome pancréatique canalaire métastatique

Coordonnatrice : Dr Christelle de la Fouchardiére

L'objectif principal de cette
étude est d'évaluer la supé-
riorité en termes de sur-
vie globale de l'association
Gemcitabine + Paclitaxel sur
la Gemcitabine en mono-
(8 mois versus

thérapie
5 mois avec HR = 0,625) dans

I'adénocarcinome pancréa-
tique canalaire métastatique
aprés échec ou intolérance
au Folfirinox.

Les objectifs secondaires sont
la survie sans progression, taux
de contréle de la maladie a
4 mois, taux de réponse objec-
tive, tolérance et qualité de vie.

* Nombre de patients randomi-
sés (au 5 mai 2020) : 61/210 at-
tendus.

¢ Nombre de centres ouverts (au
5 mai 2020) : 22/29 prévus.

o ['étude est ouverte aux inclu-
sions depuis juin 2019.

En deuxiéme ligne de traite-
ment, apres échec du Folfirinox
ou de la combinaison
Gemcitabine + Nab-Paclitaxel,
aucune étude clinique n'a éva-
lué prospectivement le bénéfice
d'une deuxieme séquence de
chimiothérapie. Les études cli-
niques de phase Il disponibles
actuellement n'ont inclus que
des patients progressifs sous
Gemcitabine en monothérapie
et il n'existe donc aucun argu-
ment solide en faveur ou en
défaveur de la place réelle de la
chimiothérapie de seconde ligne
aprés échec d'un traitement de
type Folfirinox ou Gemcitabine
+ Nab-Paclitaxel.

PRODIGE 65 - GEMPAX

r

Période de screening

Traitement Suivi
(jusqu'a progression)

(jusqu'au déces)

Patients progressant

durant FOLFIRINOX

ou dans les 3 mois,
ou patients intolérants

*Randomisation stratifiée sur :
-PS(0-1vs2)

- NLR (<5 vs =5 a baseline)

Bras controle (B)
Gemcitabine 1000 mg/m?
11,18,J15 (1=)29)

Bras expérimental (A)
Gemcitabine 1000 mg/m?
Paclitaxel 80 mg/m?
11,18,115 (J1=)29)

- Valeur CA19-9 a baseline (<59xULN vs =59xULN)
- Durée SSP a la 1% ligne (<6 mois vs =6 mois)

Toutes les 8 semaines

Toutes les 12 semaines
apres progression

PRODIGE 65 - Courbes de recrutements
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L'utilité potentielle des taxanes
dans le traitement des cancers
du pancréas métastatique a été
démontrée avec le Nab-Pacli-
taxel. Cela a renforcé lintérét
des taxanes dans cette indica-
tion. Mais l'efficacité potentielle
du Docetaxel ou du Paclitaxel
dans le cancer du pancréas
métastatique n'a été évaluée
gque dans de petites études non
randomisées et principalement
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aprés échec d'une premiere
ligne par Gemcitabine.

En conséquence, compte tenu
de I'absence d'études prospec-
tives de deuxieme ligne dans les
cancers du pancréas métasta-
tiques, d'un mécanisme d’action
similaire entre Nab-Paclitaxel
et le Paclitaxel et d'un colt
inférieur du Paclitaxel, I'étude
GEMPAX conserve toute sa
pertinence.



Intestin gréle

PRODIGE 33 - BALLAD - FFCD 1405
Etude de phase Il visant a évaluer le bénéfice d’une chimiothérapie

adjuvante dans l'adénocarcinome de l'intestin gréle

Coordonnateur : Pr Thomas Aparicio

Lenom de cette étudefaitréver
en temps de confinement !
L'étude BALLAD - PRODIGE 33
compare une chimiothéra-
pie par Fluoropyrimidine +

Oxaliplatine a une monothé-

rapie de Fluoropyrimidine
aprés résection d'un adéno-
carcinome de lintestin gréle
de stadel a lll.

Les adénocarcinomes du duo-
dénum sont incluables mais pas
les tumeurs ampullaires. Il s'agit
d'une étude internationale coor-
donnée par le NCRI britannique.
La France s'est engagée a inclure
100 patients. La partie fran-
caise est soutenue par un PHRC.
Le schéma de l'étude laisse la
liberté au clinicien de choisir
entre un groupe de randomisa-
tion chimiothérapie versus ob-
servation si le risque de récidive
est jugé faible (stade | ou Il prin-

cipalement) ou le patient fragile
et un groupe randomisant
I'Oxaliplatine. Il s'agit de la plus
grande étude jamais menée dans
le traitement de cette maladie
rare qu'est 'adénocarcinome de
lintestin gréle.

Le consortium international
fédere le Royaume-Uni, la France,
le Japon et la Belgique. Pres de
200 patients ont été inclus sur
les 500 prévus. La France a inclus
51 patients depuis 2016. Nous
sommes a la moitié du chemin.
'y a actuellement 45 centres
ouverts, mais cet essai n‘atten-
dra ses objectifs d'inclusion que
si les centres ouverts accueillent
les patients des autres centres
non ouverts pour l'essai. La FFCD
va envoyer en paralléle un cour-
rier a tous ses investigateurs
pour leur demander d'adresser
leurs patients éventuellement
incluables dans les centres ou-

PRODIGE 33 - BALLAD

~—— GROUPE 1

Stade I/11/111 :
bénéfice incertain
de la chimiothérapie
adjuvante

Randomisation

-

Bras A
Observation

Question Adjuvant

Bras B
Chimiothérapie

S5FU/AF ou
Capécitabine

Choix du clinicien
ou randomisation

S5FU/AF ou
Capécitabine
avec Oxaliplatine

~—— GROUPE 2

Stade I/11/111 :
bénéfice certain
de la chimiothérapie
adjuvante

Randomisation

verts (tableau). Cette collabora-
tion en réseau est indispensable
pour faire des progrés dans
cette maladie rare. Le suivi des
patients peut se faire dans le
centre initial si les informations
sontbien transmises au centrein-
vestigateur etle suiviprotocolaire
réalisé.

Il est également possible de pro-
poser aux patients qui ne sou-
haitent pas participer a l'essai
BALLAD ou ne répondent pas
a tous les criteres dinclusions,
la possibilité d'étre enregistrés
pour la collection biologique.
Merci de noter que cet enregis-
trement peut étre proposé a des
patients qui ont déja commencé
leur traitement et ce, jusqu’a un
an apres leur date de diagnostic.
Chaque patient a son importance
dans cette pathologie rare ! Seuls
17 patients ont été enregistrés
en France. Evidemment, il faut
autant que possible privilégier
linclusion dans l'essai randomisé.
Nous espérons que les in-
clusions régulieres vont se
poursuivre dans BALLAD qui
prolonge l'effort francais dans
cette maladie, déja illustré par la
cohorte NADEGE (1). Merci a
tous pour votre participation.

Référence

(1) Aparicio T. et al.,, « Small
bowel adenocarcinoma : re-
sults from a nationwide pros-
pective ARCAD-NADEGE cohort

Bras C
5FU/AF ou Capécitabine

Question Oxaliplatine

Bras D
5FU/AF ou Capécitabine
+ Oxaliplatine

B study of 347 patients», Int. ).
Cancer, 2020.
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VILLE

AMIENS
ANGERS
ANGERS

BAYONNE

BAYONNE
BEAUVAIS
BOBIGNY
CAEN

CHAMBERY

COLMAR
CORBEIL-ESSONNES
DIJON

FLERS

GRENOBLE

LA ROCHE-SUR-YON
LA SEYNE-SUR-MER
LEVALLOIS-PERRET
LIMOGES
LONGJUMEAU
LORIENT

LYON

LYON

LYON
LYON
MARSEILLE
MARSEILLE

MEAUX
ORLEANS
ORLEANS

PARIS
PARIS

PARIS

PARIS
PAU

PERIGUEUX

PIERRE BENITE
POITIERS

PRINGY

REIMS

ROUEN
SAINT-HERBLAIN
SAINT-JEAN-DE-LUZ
TARBES
TOULOUSE

TOURS

Liste des 45 centres ouverts au 15 mai 2020 dans Ballad

CENTRE

HOPITAL SUD
ICO SITE PAUL PAPIN
HOTEL DIEU

CENTRE D'ONCOLOGIE ET DE RA-
DIOTHERAPIE DU PAYS BASQUE

COTE BASQUE
BEAUVAIS CH
AVICENNE
FRANCOIS BACLESSE

CENTRE HOSPITALIER
METROPOLE SAVOIE

HOPITAUX CIVILS DE COLMAR
SUD FRANCILIEN

HOPITAL FRANGOIS MITTERRAND
JACQUES MONOD

GRENOBLE ALPES

CHD VENDEE

CAP D'OR
FRANCO-BRITANNIQUE
DUPUYTREN

GH NORD ESSONE

CHBS HOPITAL DU SCORFF
JEAN MERMOZ

LEON BERARD

EDOUARD HERRIOT

LA CROIX ROUSSE

HOPITAL EUROPEEN MARSEILLE
LA TIMONE

GHI DE L'EST FRANCILIEN SITE
DE MEAUX

CHR LA SOURCE - SERVICE HGE

CHR LA SOURCE - SERVICE
D'ONCO/HEMATOLOGIE

SAINT-JOSEPH
COCHIN

HOPITAL EUROPEEN
G. POMPIDOU

SAINT-LOUIS
PAU

FRANCHEVILLE

LYON SUD

LA MILETRIE

ANNECY GENEVOIS

ROBERT DEBRE

CHARLES NICOLLE

ICO SITE RENE GAUDUCHEAU
COTE BASQUE SUD

BIGORRE

RANGUEIL

TROUSSEAU
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INVESTIGATEUR PRINCIPAL

HAUTEFEUILLE Vincent
SENELLART Héléne
LUET Dominique

REMY Stéphane

AUDEMAR Franck
HOCINE Faycal
APARICIO Thomas
PARZY Aurélie

BERTHELET Olivier

BREYSACHER Gilles
LOUAFI Samy

LEPAGE Come
HENNERESSE Pierre-Emmanuel
DURAND Aurélie
FAROUX Roger

EL DEMERY Mounira
PEREZ-STAUB Nathalie
LE BRUN-LY Valérie
LOUAFI Samy

CUMIN Isabelle
ARTRU Pascal

DE LA FOUCHARDIERE
Christelle

WALTER Thomas
GUILLET Marielle
RINALDI Yves
DAHAN Leetitia

LOCHER Christophe
LAGASSE Jean-Paul
MEUNIER Jérome

BABA-HAMED Nabil
CORIAT Romain

ZAANAN Aziz

GORNET Jean-Marc
THAURY Juliette
CANY Laurent
CHAUVENET Marion
TOUGERON David
BACONNIER Mathieu
BOUCHE Olivier
SEFRIOUI David
SENELLART Hélene
MAURIAC Etienne
IMANI Kamran
GUIMBAUD Rosine
LECOMTE Thierry

E-MAIL

hautefeuille.vincent@chu-amiens.fr
Helene.senellart@ico.unicancer.fr

doluet@chu-angers.fr
stephane.remy@oncologie-pays-basque.org

faudemar@ch-cotebasque.fr
f.hocine@ch-beauvais.fr
thomas.aparicio@aphp.fr

a.parzy@baclesse.unicancer.fr
olivier.berthelet@ch-metropole-savoie.fr

gilles.breysacher@ch-colmar.fr
samy.louafi@chsf.fr
come.lepage@u-bourgogne.fr
pierre-emmanuel.henneresse@ch-flers.fr
ADurand2@chu-grenoble.fr
roger.faroux@chd-vendee.fr
oncocco2@gmail.com
nathalie.perez-staub@ihfb.org
valerie.lebrun@chu-limoges.fr
samy.louafi@gmail.com ; samy.louafi@chsf.fr
i.cumin@ch-bretagne-sud.fr

dr.artru@wanadoo.fr
christelle.delafouchardiere@lyon.unicancer.fr

thomas.walter@chu-lyon.fr
celine.leclercq@chu-lyon.fr
y.rinaldi@hopital-europeen.fr

laetitia.dahan@ap-hm.fr
c-locher@ch-meaux.fr
jean-paul.lagasse@chr-orleans.fr
jerome.meunier@chr-orleans.fr

nbaba-hamed@hps;j.fr

romain.coriat@aphp.fr
aziz.zaanan@egp.aphp.fr

jean-marc.gornet@sls.aphp.fr
juliette.thaury@ch-pau.fr
l.cany@oncoradio24.com
marion.chauvenet@chu-lyon.fr
david.tougeron@chu-poitiers.fr
mbaconnier@ch-annecygenevois.fr
obouche@chu-reims.fr
david.sefrioui@chu-rouen.fr
Helene.senellart@ico.unicancer.fr
etiennemauriac@gmail.com
kimani@ch-tarbes-vic.fr
guimbaud.r@chu-toulouse.fr

thierry.lecomte@med.univ-tours.fr
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Liste des essais de la FFCD et
du partenariat PRODIGE

TITRE DU PROTOCOLE

PROMOTEUR

Données au 5 juin 2020

NB SUJETS

INFOS

Prévus (Inclus)

Etudes transorganes

CENTRES

SARS-CoV-2.

Coordonnateur : Pr A. LIEVRE
Co-coordonnateurs par groupes :
ANOCEF-IGCNO : Dr G. AHLE
ARCAGY-GINECO : Pr I. RAY-COQUARD
GERCOR : Dr A. TURPIN

GORTEC : Pr ). THARIAT

IFCT : Pr G. ZALCMAN

GCO 001 - NIPINEC IFCT 180 (106 : 53 pou- | Inscrits : NC
mons, 53 digestifs) | Ouverts : 66

Etude GCO étudiant 'efficacité et la tolérance du Nivolumab Actifs : 40

en monothérapie ou de 'association Nivolumab-Ipilimumab Avancement : 59%

chez les patients pré-traités présentant une tumeur neuro- Rythme : NC

endocrine peu différenciée de stade avancé pulmonaire

réfractaire ou gastro-entéropancréatique.

Coordonnateur : Pr N. GIRARD

Co-coordonnateur : Pr T. WALTER

COHORTE GCO-002 - CACOVID-19 FFCD NA (1156) Inscrits : 161

Ouverts :
Cohorte non interventionnelle ambispective nationale mul- Rythme : 583 inc./ | 161
ticentrique de patients suivis pour cancer et infectés par le mois Actifs : 160

Esophage

le traitement du cancer de |'cesophage non résécable : un
essai randomisé comparatif de phase Il.

Coordonnateur : Dr A. MODESTO
Co-coordonnateur : Dr L. QUERO

PRODIGE 32 - ESOSTRATE CHU Dijon 228 (156) Inscrits : 46
Ouverts : 42

Chirurgie systématique versus surveillance et chirurgie de Avancement: 68% | Actifs: 37

recours dans le cancer de I'cesophage opérable en réponse Rythme : 3 inc./

clinique compléte apres radiochimiothérapie. Essai multi- mois

centrique randomisé stratégique de phase II-IIl.

Coordonnateur : Dr A. DROUILLARD

Co-coordonnateurs : Pr E. DEUTSCH - Pr C. LOUVET

PRODIGE 62 - OESIRI FFCD 106 (34) Inscrits : 68
Ouverts : 60

Etude de phase Il multicentrique randomisée non-compara- Avancement:32% | Actifs : 21

tive du Nal-IRI/5-FU versus Paclitaxel comme traitement de Rythme : 2 inc./

2éme ligne chez les patients atteints de carcinome de |'ceso- mois

phage épidermoide métastatique ou localement avancé.

Coordonnateur : Pr D. TOUGERON

Co-coordonnateurs : Pr ). DESRAME - Pr A. ADENIS

PRODIGE 67- UCGI 33- ARION UNICANCER 120 (5) Inscrits : 16
Ouverts : 5

Association de radiochimiothérapie et immunothérapie pour Avancement : 4% Actifs : 1

Rythme : 0.4 inc./
mois
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TITRE DU PROTOCOLE

PROMOTEUR

NB SUJETS
Prévus (Inclus)

INFOS
CENTRES

+ Durvalumab versus Folfiri + Durvalumab + Trémélimumab
en 2eme ligne de traitement chez des patients présentant un
adénocarcinome gastrique ou de la jonction ceso-gastrique
avancé.

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

PRODIGE 34 - ADAGE

Etude de phase Ill randomisée évaluant la chimiothérapie
adjuvante aprés résection d'un adénocarcinome colique de
stade Ill chez les patients de 70 ans et plus.

Coordonnateur : Pr T. APARICIO
Co-coordonnateurs : Dr E. FRANCOIS - Dr E. CAROLA

FFCD

Rythme : 1.1 inc./
mois

982 (708)

Avancement : 72%
Rythme : 11.0 inc./
mois

PRODIGE 36 - GASTRICHIP HCL Lyon 306 (277) Inscrits : 35
Ouverts : 35

Résection D2 et CHIP (chimiothérapie hyperthermique Avancement: 91% | Actifs: 31

intrapéritonéale) dans le carcinome gastrique localement Rythme : 3.4 inc./

avancé. Une étude multicentrique randomisée de phase Ill. mois

Coordonnateur : Pr O. GLEHEN

Co-coordonnateurs : Pr D. GOERE - Dr M. POCARD

PRODIGE 51 - GASTFOX FFCD 506 (305) Inscrits : 129
Ouverts :

Essai de phase Il randomisé évaluant le Folfox seul ou Avancement: 60% | 116

avec Docetaxel (TFOX) en 1ere ligne de chimiothérapie des Rythme : 7 inc./ Actifs : 83

adenocarcinomes ceso-gastriques localement avancés ou mois

métastatiques.

Coordonnateur : Dr A. ZAANAN

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

PRODIGE 55 - SOCRATE FFCD 112 (45) Inscrits : 96
Ouverts : 75

Seconde ligne de chimiothérapie avec Ramucirumab +/- Avancement: 40% | Actifs: 30

Paclitaxel chez le sujet agé avec un cancer avancé de Rythme : 2.5 inc./

I'estomac ou de la jonction ceso-gastrique. mois

Coordonnateur : Pr A. LIEVRE

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

PRODIGE 58 - UCGI 35 - REGIRI UNICANCER 154 (41) Inscrits : 31
Ouverts: 17

Essai de phase Il randomisé évaluant I'association du Avancement: 26% | Actifs: 13

Regorafenib et de I'lrinotecan en 2éme ligne de traitement Rythme: 2.7 inc./

des patients atteints d'un adénocarcinome ceso-gastrique mois

métastatique.

Coordonnateur : Dr E. SAMALIN

Co-Coordonnateurs : Dr A. LOPEZ - Dr A. TURPIN

PRODIGE 59 - DURIGAST FFCD 105(11) Inscrits : 100
Ouverts : 6

Etude de phase Il randomisée évaluant I'efficacité du Folfiri Avancement: 10% | Actifs:5

Célon adjuvant

Inscrits : 169
Ouverts :
152

Actifs : 105
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NB SUJETS INFOS
TITRE DU PROTOCOLE PROMOTEUR Prévus (Inclus) | CENTRES
PRODIGE 50 - ASPIK CHU Rouen 1800 (314) Inscrits : 135
Ouverts : 89
Etude prospective randomisée en double aveugle aspirine Avancement: 17% | Actifs : 63
versus placebo chez les patients opérés d'un adénocar- Rythme : 14 inc./
cinome du colon stade Il ou Il a haut risque de récidive avec mois
mutation PI3K.
Coordonnateur : Pr P. MICHEL
Co-coordonnateurs : Dr V. BOIGE - Pr T. ANDRE
PRODIGE Soutien - LEANOX ICM Montpellier | 180 (106) Inscrits : 23
Ouverts : 21
Essai de phase Il multicentrique évaluant I'impact de la dose Avancement: 59% | Actifs: 16
d'Oxaliplatine adaptée a la masse musculaire (sarcopénie) Rythme : 3 inc./
sur la neurotoxicité des patients traités par chimiothérapie mois
adjuvante a base d’Oxaliplatine dans le cancer colorectal de
stade lIl.
Coordonnateur : Pr E. ASSENAT
Co-coordonnateurs : Dr P. SENESSE - Pr C. LEPAGE
PRODIGE 52 - UCGI 29 - IROCAS UNICANCER 640 (299) Inscrits : NC
Ouverts : 91
Essai de phase Ill, randomisé, international, comparant une Avancement : 46% | Actifs : 69
chimiothérapie par mFolfirinox au mFolfox en traitement Rythme : 7.9 inc./
adjuvant chez les patients atteints d'un cancer du cblon de mois
stade Il a haut risque.
Coordonnateur : Pr ). BENNOUNA
Co-coordonnateurs : Pr J. TAIEB - Pr T. ANDRE
PRODIGE 70 - CIRCULATE CHU Dijon 2746 (11) Inscrits : 117
Ouverts : 53
Décision de traitement adjuvant des cancers coliques de Avancement : 0.4% | Actifs: 4

stade Il basée sur 'analyse de 'ADN tumoral circulant.

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

Rythme : 3inc./
mois

Colorectal métastatique

le bénéfice d'une chimiothérapie adjuvante administrée par
voie intra-artérielle hépatique chez des patients a risque
élevé de récidive hépatique apres résection de métastases
hépatiques d'origine colorectale.

Coordonnateur : Pr D. GOERE
Co-coordonnateurs : Dr A. GANGLOFF - Dr O. DUBREUIL

Rythme : NC

PRODIGE 25 - FOLFA FFCD 118 (115) Inscrits : 61
Ouverts : 57

Etude de phase Il randomisée évaluant I'Aflibercept associé Avancement:97% | Actifs : 33

au schéma LV/5-FU2 en 1ere ligne de traitement des cancers Rythme : 2 inc./

colorectaux métastatiques non résecables. mois

Coordonnateur : Dr JL. LEGOUX

Co-coordonnateurs : Dr V. BOIGE - Dr R. FAROUX

PRODIGE 43 - PACHA 01 Gustave Roussy | 114 (100) Inscrits : 27
Ouverts : 27

Etude PACHA 01 : étude de phase Il visant & évaluer Avancement : 88% | Actifs: 20
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NB SUJETS INFOS
TITRE DU PROTOCOLE PROMOTEUR Prévus (IJncIus) CENTRES
PRODIGE 49 - OSCAR FFCD 284 (144) Inscrits : 55
Ouverts : 45
Etude de phase Ill randomisée multicentrique Avancement: 50% | Actifs: 26
Oxaliplatine systémique ou en chimiothérapie intra-artérielle Rythme : 3.5 inc./
combiné au LV5FU2 et une thérapie ciblée en 1ére ligne de trai- mois
tement des cancers colorectaux métastatiques limités au foie.
Coordonnateur : Pr ). TAIEB
Co-coordonnateur : Pr M. DUCREUX
COHORTE DEBIRI FFCD 150 (62) Inscrits : 24
Ouverts : 21
Etude de la pratique du debiri en France : indications, asso- Avancement:41% | Actifs: 10
ciations aux traitements systémiques, efficacité, tolérance Rythme : 1.2 inc./
- Enquéte de pratique prospective. mois
Coordonnateur : Dr S. PERNOT
Co-coordonnateur : Pr ). TAIEB
COHORTE COLOMIN FFCD 550 (428) Inscrits : 72
Ouverts : 72
Cohorte nationale de cancers colorectaux avec instabilité Avancement: 77% | Actifs: 35
microsatellitaire. Rythme: 11.2inc./
mois
Coordonnateur : Pr D. TOUGERON
FFCD 1605 - OPTIPRIME FFCD 118 (50) Inscrits : 84
Ouverts : 67
Etude de phase Il évaluant le Folfox + Panitumumab selon Avancement:42% | Actifs: 23
une stratégie de « stop-and-go » avec boucle de ré-introduc- Rythme : 2.0 inc./
tion apres progression sous Fluoropyrimidine en traitement mois
d'entretien, en 1ére ligne chez des patients atteints d'un adé-
nocarcinome colorectal métastatique sans mutation RAS.
Coordonnateur : Pr JB. BACHET
Co-coordonnateur : Dr J. CARRASCO
PRODIGE 54 - SAMCO FFCD 132 (109) Inscrits : 122
Ouverts : 98
Etude de phase Il multicentrique randomisée comparant Avancement: 82% | Actifs: 44
I'efficacité et la tolérance de I'Avelumab versus un traitement Rythme : 4.3 inc./
standard en 2éme ligne chez les patients avec cancer mois
colorectal métastatique et instabilité microsatellitaire (MSI).
Coordonnateur : Pr ). TAIEB
Co-coordonnateurs : Pr T. ANDRE - Dr C. DE LA FOUCHARDIERE
- Pr D. TOUGERON
FFCD 1708 - FIRE 4.5 CHU de Munich | 99 (3 en France, 87 | Inscrits: 11
en Allemagne) Ouverts : 8
Etude randomisée évaluant Folfoxiri + Cetuximab et Folfoxiri Actifs : 3

+ Bévacizumab en traitement de 1ére ligne du cancer
colorectal métastatique avec mutation BRAF.

Coordonnateur : Pr]. TAIEB

Avancement : 91%
Rythme pour la
France: 0.3 inc./
mois
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NB SUJETS INFOS
TITRE DU PROTOCOLE PROMOTEUR Prévus (IJncIus) CENTRES

PRODIGE 53 - UCGI 30 - SULTAN UNICANCER 140 (23) Inscrits : 25
Ouverts: 18

Etude de phase Il randomisée comparant une intensification Avancement: 16% | Actifs:8

thérapeutique par chimiothérapie intra-artérielle hépatique et Rythme : 1.1 inc./

systémique a la poursuite d'une chimiothérapie systémique mois

seule chez les patients ayant des métastases hépatiques exclu-

sives d'un cancer colorectal jugées non résécables a lissue d'une

chimiothérapie systémique dinduction d'au moins deux mois.

Coordonnateur : Dr V. BOIGE

Co-coordonnateur : Pr J. TAIEB

PRODIGE 66 - GERCOR - COLAGE GERCOR 116 (6) Inscrits : 22
Ouverts : 15

Etude de phase IIl d'évaluation de la qualité de vie basée sur Avancement:5% | Actifs: 4

des questionnaires gériatriques simplifiés chez des patients Rythme : 0.6 inc./

agés et traités en 1ére ligne métastatique d'un cancer mois

colorectal.

Coordonnateur : Dr E. CAROLA

PRODIGE 71 - BEVAMAINT CHU Dijon 400 (1) Inscrits : 80
Ouverts: 12

Essai de phase lll comparant un traitement d'entretien par Avancement : Actifs : 1

Fluoropyrimidine + Bévacizumab versus Fluoropyrimidine 0.25%

apreés chimiothérapie d'induction pour un cancer colorectal Rythme : 0inc./

métastatique. mois

Coordonnateur : Pr T. APARICIO

Co-coordonnateurs : Dr D. MALKA- Dr A. TURPIN

PRODIGE 60 - GERCOR - SCARCE

Etude de phase Il randomisée 2 :1 non comparative évaluant
I'intérét de I'Atezolizumab en combinaison avec le Docetaxel,
Cisplatine et 5-Fluorouracile dans le traitement

du carcinome canalaire anal métastatique ou localement
avancé non opérable.

Coordonnateur : Pr C. BORG

GERCOR

99 (80)

Avancement : 81%
Rythme : 3.6 inc./
mois

Voies biliaires

Inscrits : 29
Ouverts : 28
Actifs : 20

Trémélimumab avec ou sans Paclitaxel hebdomadaire chez
les patients atteints de troubles carcinome avancé du tractus
biliaire apres échec d'un traitement a base de platine.

Coordonnateur : Dr C. NEUZILLET
Co-coordonnateurs : Dr D. MALKA - Pr S. MANFREDI

FFCD 1606 - GEMOXIA CHU Montpellier | 40 (6) Inscrits : 10
Ouverts : 5

Traitement intra-arteriel hépatique par Gemcitabine- Avancement: 15% | Actifs:3

Oxaliplatine dans les cholangiocarcinomes intra-hépatiques Rythme : 0.2 inc./

non résécables, non métastatiques en 2éme ligne : mois

essai multicentrique monobras de phase Il.

Coordonnateur : Pr B. GUIU

PRODIGE 57 - GERCOR - IMMUNO-BIL GERCOR 106 (49) Inscrits : 25
Ouverts : 18

Immunothérapie combinée au Durvalumab et au Avancement: 46% | Actifs: 13

Rythme : 2.9 inc./
mois
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TITRE DU PROTOCOLE

Pancréas

PROMOTEUR

NB SUJETS
Prévus (Inclus)

INFOS
CENTRES

d'un programme d’Activité Physique Adaptée chez des
patients ayant un cancer du pancréas opéré.

Coordonnateur : Dr C. NEUZILLET

Rythme : 0.6 inc./
mois

COHORTE AMPULLOME FFCD 404 (241) Inscrits : 86
Ouverts : 76
Etude des survies et description de la prise en charge des Avancement: 59% | Actifs: 43
patients porteurs d'un ampullome vatérien dégénéré. Rythme : 3inc./
mois
Coordonnateur : Pr ). TAIEB
PRODIGE 29 - UCGI 26 - NEOPAN UNICANCER 170 (138) Inscrits : NC
Ouverts : 47
Essai de phase Ill, randomisé, comparant une chimiothé- Avancement:81% | Actifs: 29
rapie par Folfirinox a la Gemcitabine dans le traitement du Rythme : 2.2 inc./
cancer pancréatique localement avancé. mois
Coordonnateur : Pr M. DUCREUX
Co-coordonnateur : Pr L. DAHAN
PRODIGE 40 - BETTER 02 Gustave Roussy | 140 (19) Inscrits : 20
Ouverts: 18
Etude de phase Il randomisée comparant deux chimio- Avancement: 14% | Actifs:5
thérapies avec ou sans Bévacizumab chez des patients ayant Rythme : 0.7 inc./
une tumeur neuro-endocrine du pancréas bien différenciée. mois
Coordonnateur : Pr M. DUCREUX
Co-coordonnateurs : Pr T. WALTER - Dr P. AFCHAIN
PRODIGE 44 - PANDAS Institut 92 (84) Inscrits : 28
de cancérologie Ouverts : 28
Etude de phase II, randomisée multicentrique, de chimio- de Lorraine Avancement: 90% | Actifs: 22
thérapie néoadjuvante par mFolfirinox, suivie ou non d'une Rythme : 2 inc./
radiochimiothérapie concomitante avant chirurgie d'un mois
adénocarcinome du pancréas a la limite de la résécabilité.
Coordonnateur : Pr T. CONROY
Co-coordonnateurs : Pr JB. BACHET - Pr P. HAMMEL
PRODIGE 48 - PANACHE CHU Rouen 160 (139) Inscrits : 31
Ouverts : 30
Essai de phase Il multicentrique randomisé évaluant Avancement: 87% | Actifs: 28
I'intérét d'une CT néoadjuvante par Folf(irin)ox dans les ADK Rythme : 3.7 inc./
pancréatiques résécables. mois
Coordonnateur : Dr L. SCHWARZ
Co-coordonnateurs : Dr F. PORTALES - Pr JB. BACHET
PRODIGE 56 - APACaPOP CHU Besancon | 252 (12) Inscrits : 14
Ouverts : 11
Etude multicentrique de phase Il randomisée d'évaluation Avancement : 5% Actifs : 6
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NB SUJETS INFOS
TITRE DU PROTOCOLE PROMOTEUR Prévus (IJncIus) CENTRES
PRODIGE 61 - FUNGEMAX FFCD 288 (67) Inscrits : 41
Ouverts : 31
Etude de Phase Il randomisée visant & comparer Avancement : 23% | Actifs : 21
5-FU/LV+Nal-IRI, Gemcitabine+Nab-Paclitaxel ou un schéma Rythme : 3.7 inc./
thérapeutique séquentiel de 2 mois avec 5-FU/LV+Nal-IRl, mois
suivi de 2 mois sous Gemcitabine+Nab-Paclitaxel, en cas de
cancer du pancréas métastatique.
Coordonnateur : Pr . TAIEB
Co-coordonnateur : Pr JB. BACHET
PRODIGE 63 - GERCOR - TEDOPAM GERCOR 156 (29) Inscrits : 35
Ouverts : 22
Etude de phase Il randomisée non-comparative d'évaluation Avancement: 19% | Actifs: 12
d'un traitement de maintenance par OSE2101 seul ou en Rythme : 2 inc./
combinaison avec le Nivolumab, ou par Folfiri aprés chimio- mois
thérapie d'induction par Folforinox chez des patients ayant
un adénocarcinome du pancréas localement avancé ou
métastatique.
Coordonnateur : Dr C. NEUZILLET
Co-coordonnateurs : Dr A. LAMBERT - Dr V. HAUTEFEUILLE
PRODIGE 65 - UCGI 36 - GEMPAX UNICANCER 210(61) Inscrits : 29
Ouverts : 23
Etude de phase Ill randomisée évaluant Gemcitabine + Avancement:29% | Actifs: 18

Paclitaxel versus Gemcitabine seule aprés échec ou
intolérance au Folforinox dans I'adénocarcinome
pancréatique canalaire métastatique.

Coordonnateur : Dr C. DE LA FOUCHARDIERE
Co-coordonnateurs : Pr L. DAHAN - Pr P. HAMMEL

PRODIGE 41 - BEVANEC

Evaluation de l'efficacité du Bévacizumab en association
avec Folfiri comme traitement de 2éme ligne apres I'échec
de l'association Cisplatine (ou Carboplatine) - étoposide chez
des patients souffrant d'une maladie neuro-endocrinienne
avancée inopérable.

Coordonnateur : Pr T. WALTER
Co-coordonnateurs : Dr D. MALKA - Dr O. HENTIC

PRODIGE 33 - BALLAD

Etude de phase Ill visant & évaluer le bénéfice d'une chimio-
thérapie adjuvante dans I'adénocarcinome de l'intestin gréle.

Coordonnateur : Pr T. APARICIO
Co-coordonnateurs : Dr C. DE LA FOUCHARDIERE

HCL Lyon

CHU Dijon

Rythme : 5inc./
mois

124 (82)

Avancement : 66%
Rythme : 2.6 inc./
mois

100 (51)

Avancement : 51%
Rythme : 1 inc./
mois

Tumeurs endocrines

Inscrits : 27
Ouverts : 26
Actifs : 24

Intestin gréle

Inscrits : 51
Ouverts : 45
Actifs : 26
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“Intra-arterial hepatic beads loaded with irinotecan
(DEBIRI) with concomitant mFolfox6 iin patients with
unresectable liver metastases from colorectal cancer :
a phase Il multicenter study”, British journal of cancer.

A.Turpin, T. de Baere, A. Heurgué, K. Le Mali-
cot, I. Ollivier-Hourmand, T. Lecomte, H. Per-
rier, ). Vergniol, D. Sefrioui, Y. Rinaldi, . Edeline,
J-L Jouve, C. Silvain, Y. Becouarn, B. Dauvois, M.
Baconnier, M. Debette-Gratien, G. Deplanque,
S. Dharancy, C. Lepage, M. Hebbar.

“Liver transarterial chemoembolization and Sunitinib
for unresectable hepatocellular carcinoma : results of
the PRODIGE 16 study”, Clinics and Research in Hepa-
tology and Gastroenterology.

Y. Rinaldi, A-L Pointet, F. Khemissa Akouz, K. Le
Malicot, W. Bidaut, S. Louafi, A. Gratet, L. Mi-
glianico, H. Laharie, K. Bouhier-Leporrier, A. Thi-
rot-Bidault, P. Texereau, R. Coriat, E. Terrebonne,
M-C Gouttebel, D. Malka, J-B Bachet, C. Lepage,
). Taieb.

“Gemcitabine plus Nab-Paclitaxel until progression or
alternating with Folfiri3, as first-line treatment for pa-
tients with metastatic pancreatic adenocarcinoma : the
FFCD-PRODIGE 37 randomized phase Il study (FIRGE-
MAX)", European Journal of Cancer.

Communications/posters 2020

ASCO

M. Karoui, C. Gallois, G. Piessen, }J-L Legoux, E. Bar-
bier, C. de Chaisemartin, C. Lecaille, O. Bouché,
H. Ammarguellat, F. Brunetti, M. Prudhomme,
J-M Regimbeau, O. Glehen, A. Liévre, G. Portier,
J. Hartwig, G. Goujon, B. Romain, C. Lepage, }. Taieb.
“Does neoadjuvant Folfox chemotherapy improve the onco-
logical prognosis of high-risk stage Il and Ill colon cancers ?
Three years’ follow-up results of the PRODIGE 22 phase Il
randomized multicenter trial”, ASCO 2020 - Poster.
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C. Breton, T. Aparicio, K. Le Malicot, M. Ducreux,
T. Lecomte, J-B Bachet, ). Taieb, J-L Legoux, A. de
Gramont, J. Benouna, O. Bouché, O. Boussari,
S. Manfredi, J-M Gornet.

« Facteurs prédictifs de toxicité en premiere ligne
de chimiothérapie du cancer colorectal métasta-
tique : analyse poolée de 10 essais », JFHODS 2020
- Poster.

T. Aparicio, P. Ronchin, L. Bazire, K. Le Malicot,
C. Lemanski, X. Mirabel, P-L. Etienne ; A. Liévre,
W. Cacheux, A. Darut-Jouve, C. de la Fouchardiére,
G. Breysacher, D. Argo Leigne, A. Tessier, N. Magne,
M. Ben Abdelghani, C. Lepage, V. Vendrely.

« Traitement des carcinomes du canal anal locale-
ment avancé par association radiochimiothérapie et
Panitumumab : résultats d'une étude de phase Il »,
JFHODS 2020 - Communication orale.

S. Manfredi, M. Dior, O. Bouché, E. Barbier,
V. Hautefeuille, M. Guillet, J. Butel, V. Bourgeois,
H. Dall Osto, R. Desgrippes, F. Audemar, Y. Mo-
lin, C. Locher, T. Chatellier, T. Lecomte, N. Baize,
C. Lecaille, G. Goujon, D. Spaeth, C. Lepage,
D. Tougeron.

« METESTOMAC : analyse finale d'une cohorte pros-
pective d’adénocarcinomes de I'estomac ou de la
jonction oeso-gastrique métastatiques traités par
chimiothérapie », JFHODS 2020 - Poster.

D. Salfati, T. Aparicio, O. Boussari, F-X Caro-
li-Bosc, F. Audemar, C. Sarda, S. Nguyen, J. Fo-
restier, C. Locher, M. Carreiro, J-L Legoux, P-L
Etienne, M. Baconnier, M. Porneuf, K. Le Malicot,
C. Lepage, J-M Gornet.

« Interprétation des marqueurs tumoraux dans la
réponse au traitement dans la prise en charge des
cancers colorectaux métastatiques », JFHODS 2020 -
Communication orale.

D. Pietrasz, S. Wang-Renault, L. Dahan, J. Taieb,
K. Le Malicot, Y. Rinaldi, S. Doat.

« L'ADN tumoral circulant méthylé (Met-ADN) est un
facteur pronostique indépendant chez les patients
atteints d'un adénocarcinome du pancréas métasta-
tique (ACPm) », JFHODS 2020 - Communication orale.

Hommage

M. Rony, J. Sigrand, ). Taieb, K. Le Malicot, A. La-
garde, C. Robert, N. Lenfant, S. Louafi, B. Valenza,
M. Chauvenet, P-L Etienne, M. Martinez, V. Gran-
ger, J-L. Legoux, G. Deplanque, M. Baconnier,
T. Lecomte, L. Dahan, S. Olschwang.

« Définition de polymorphismes prédictifs de la tolé-
rance ou de la réponse au traitement du cancer du
pancréas métastatique », JFHODS 2020 - Communi-
cation orale.

S. Mouillet-Richard, D. Le Corre, A. Ghazi, R. Ba-
logoun, C. Pilati, T. Aparicio ; S. Martin-Lannerée,
L. Marisa, F. Djouadi, V. Poindessous, C. Mulot,
K. Le Malicot, V. Boige, H. Blons, A. de Reyniés,
J. Taieb, F. Ghiringhelli, ). Bennouna, J-M Launay,
P. Laurent-Puig.

« La protéine Prion cellulaire contrdle le sous-type
mesenchymateux dans le cancer colorectal et pré-
dit l'issue de la maladie chez les patients métasta-
tiques », JFHODS 2020 - Poster.

C. Eveno, A. Adenis, O. Bouché, K. Le Malicot,
V. Hautefeuille, R. Faroux, A. Thirot-Bidault,
J. Egreteau, B. Meunier, M. Mabro, N. Carrere,
N. Barriére, M. Ben Abdelghani, F. Mauvais, F. Di
Fiore, D. Malka, S. Manfredi, G. Piessen.

« Essai de phase Il/lll randomisé multicentrique
évaluant l'intérét d'une stratégie de chirurgie pre-
miére versus chimiothérapie (CTx) premiére dans les
adénocarcinomes a cellules peu cohésives (ACPC)
gastriques résécables : résultats de la phase Il »,
JFHODS 2020 - Communication orale.

J-M Phelip, ). Desrame, J. Edeline, E. Barbier, E. Ter-
rebonne, P. Michel, H. Perrier, L. Dahan, V. Bour-
geois, F. Khemissa Akouz, E. Soularue, V. Lebrun-Ly,
Y. Molin, T. Lecomte, F. Ghiringhelli, R. Coriat,
S. Louafi, C. Neuzillet, S. Manfredi, D. Malka.

« Tolérance et efficacité de la chimiothérapie de pre-
miere ligne par Folfirinox modifié (mFolfirinox) ver-
sus GEMCIS (Cisplatine + Gemcitabine) dans les can-
cers biliaires non résécables et/ou métastatiques :
étude de phase II/lll (AMEBICA) », JFHODS 2020 -
Communication orale.

Mathieu Delgado est arrivé a la FFCD le 8 février 2016 pour assumer la mission de data
manager au sein du Centre de Randomisation Gestion Analyse. Il a été trés aisé de lin-
tégrer dans une équipe ou lattention aux autres est présente car il savait cela lui aus-
si. Nous avons tous aimé sa douceur et une certaine candeur qui l'arrimaient a I'enfance.
Puis Mathieu a souhaité autre chose et reprendre une formation de développeur en mars 2019 ;
malheureusement, quelques mois plus tard, il rentrait dans un terrible combat. Mathieu nous a

Dessin réalisé
par Fadil Masskouri
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quitté le 15 février 2020. Sa trés courte vie est une lumiéere. Sa pudeur, une force. Nous ne I'oublie-
rons pas et tenons a adresser a ses proches nos condoléances et toute notre sympathie.
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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 régulierement notre site internet www.ffcd.fr pour avoir les derniéres mises a jour.

Journée d’automne
Marseille -Le Pharo
remplace la Journée de printemps

25 septembre 2020

Cours Intensifs
de Cancérologie Digestive
Lyon
15-16 octobre 2020

Formation ARTEC

2¢ édition Formation
ARTEC - GCO

Paris
1¢" et 2 octobre 2020

Centre de conférences - Novotel Paris
Charenton-le-Pont

Journées Francophones
de Cancérologie Digestive (JFCD)

Paris
21 au 23 janvier 2021

Cercle national des Armées
Programmation en cours

VIRTUAL MEETING
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Traité de cancérologie digestive

56 Lalettre FFCD 7 N° 34 -juillet 2020

Ce traité de référence en cancérologie digestive couvre
I'ensemble des connaissances actuelles en matiére

de dépistage et de prévention des cancers digestifs (cancers
colorectaux, carcinome hépato-cellulaire, cancer de I'anus),
stratégies insuffisamment utilisées en France. Il passe

en revue les progrées considérables des traitements locaux
comme les traitements endoscopiques (mucosectomie,
dissection sous muqueuse) pour I'ablation curative des
cancers superficiels, et les évolutions majeures de la biologie
moléculaire, a I'heure du NGS, permettant de mieux choisir
les traitements systémiques en fonction de marqueurs
pronostiques ou prédictifs de I'efficacité de certaines
thérapies ciblées ou tout récemment, de I'immunothérapie.

Grace a larichesse de l'iconographie et des tableaux, ce traité
demeure un outil indispensable tant pour I'actualisation

des connaissances dans la discipline que pour la pratique
clinique quotidienne. Un grand nombre d'experts, émanant
des différents groupes des sociétés savantes, ont participé

a la rédaction de ce traité.

L'ouvrage s'adresse aux oncologues, hépato-gastro-
entérologues, chirurgiens, radiothérapeutes, radiologues
interventionnels et bio-pathologistes, en exercice ou en
formation.

(Prix de vente 149 €
Date de parution : janvier 2019
ISBN : 9782257206930

kPour commander le livre : Www.lavoisier.frj
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Prochains événements internationaux 2021

ASCO 2021

American Society of Clinical Oncology Annual Meeting

Date: 6/4/2021 - 6/8/2021
Venue: McCormick Place Convention Center, Chicago IL, United States
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