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ŒSOPHAGE



Œsophage « curatif »



Œsophage « curatif »
Chirurgie



MIRO : Approche mini-invasive hybride

 Chirurgie carcinologique œsophagienne (2 voies) : risques per-et post-
opératoires connus.

 Approche mini-invasive : 

– 1 étude de phase III en faveur approche « tout mini-invasif » vs classique 
(laparotomie + thoracotomie) Bierre S et al. Lancet 2012 : moins de 
complications pulmonaire et durée d’hospi plus courte ; survie idem.

– Impact de la laparoscopie par rapport à la thoracoscopie ?

 MIRO : évaluation de l’approche mini-invasive hybrique :

+

C. Mariette et al. ESMO® 2017 - Abs. 615O-PR



 Objectif principal : Morbidité majeure à 30 jours
– Objectifs secondaires : morbidité, mortalité, complications pulmonaires, 

SSP, OS, qualité de vie.

Abordcoelioscopie
+ thoracotomie

Abordlaparotomie
+ thoracotomie

Cancers de l’œsophage 
(dont Siewert 1) résécables

 ADK ou CE.
 Stade I – III
 Ttt néo-adj ou non
 18-75 ans
 PS OMS 0 - 2
 Coelio pré-op Per-opératoire

N = 207

Critères de qualité : 
Centre chir (sélection des centres, supervision, expérience…), procédures péri-op, définition 

des complications, évaluation en aveugle & monitoring…

MIRO (étude phase III)
Intérêt de l’approche min-invasive hybride 

R

C. Mariette et al. ESMO® 2017 - Abs. 615O-PR



Variables
Mini-inv. hybride

n=103
Standard 

n=104
Total

n=207

Morbidité gr. II-IV
per et post opératoire 30 j 37 (35,9%) 67 (64,4%) 104 (50,2%)

OR : 0,31 [0,18-0,55] p<0,0001 Réduction de 69% dans le groupe coelio

Variables
Mini-inv. hybride

n=102
Standard

n=103
Total

n=205

Mortality 1 (1,0%) 2 (1,9%) 3 (1,5%)

Medical morbidity 20 (19,6%) 41 (39,8%) 61 (29,8%)

Major pulmonary complication* 18 (17,7%) 31 (30,1%) 49 (23,9%)

Surgical morbidity 15 (14,7%) 21 (20,4%) 36 (17,6%)

Anastomotic leakage 8 (7,8%) 5 (4,9%) 13 (6,3%)

Plasty necrosis 2 (2,0%) 3 (2,9%) 5 (2,4%)

Durée de séjour (j) 14 [7-95] 14 [3-218] 14 [3-218]

Etude MIRO : Résultats objectif principal

C. Mariette et al. ESMO® 2017 - Abs. 615O-PR



No. at risk

Bras A 103 97 86 82 78 76 73 69 65 63 60 59 59 50 47 39 33 29 24 17 6

Bras B 104 97 83 75 68 64 61 59 56 55 53 52 50 40 34 28 19 15 12 4 1

0

25

50

75

100

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Etude MIRO : Résultats « carcinologiques ».

C. Mariette et al. ESMO® 2017 - Abs. 615O-PR

 Pas de différence en terme de qualité de résection / critères histologiques :

NB : pas de différence en terme de stade tumoral entre les 2 bras

Variables
Mini-inv. hybride

n=102
Standard

n=103
Total

n=205

Qualité résection R0 97 (95,1%) 101 (98,1%) 198 (96,6%)

Nb de GGN réséqué (median) 21 [7-76] 22 [9-64] 21,5 [7-76]

SSR à 3 ans
57% vs48%
p = 0.15
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 Pas de différence en terme de survie sans récidive
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 Tendance à l’amélioration de la survie globale

Etude MIRO : Conclusion

 Au total : L’approche mini-invasive hybride
ú Réduit drastiquement le taux de complications sévères dont les complications 

pulmonaires

ú Sans impact négatif sur les résultats carcinologiques… au contraire : tendance à une 

meilleure survie

ú Doit être considérée comme un standard 

ú Nécessite une expertise de centre

SG à 3 ans
67% vs55%
p = 0.054

No. at risk

Bras A 103 99 97 97 92 87 84 81 79 76 73 72 69 58 54 43 37 33 27 20 7

Bras B 104 98 93 87 84 79 73 66 65 64 61 59 57 48 40 33 22 17 13 5 1
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Œsophage résécable
Place des anti-EGFR : Essai SAKK75/08

 Anti-EGFR et K œso LA / RCT exclusive, 2 études phase III :
– SCOPE1 : échec du cetux + RCT Cape-CisP (Crosby T et al, Lancet Oncol 2013 & BJC 2017))

– RTOG 0436 : échec du cetux + RCT Pacli-CisP (Suntharalingam M et al, JAMA Oncol. 2017 Jul 6)

 Et pour RCT pré-op ?

Chimio  2C
Puis Radiochimio

+ Cetux

ADK ou KE œso.

Résécables

PS 0-1  18-75 ans

N = 300

T2N1-3

ou T3-4aNx

Chimio 2C 
Puis Radiochimio

+ Cetux

CHIR

T. Ruhstaller, et al., ASCO® 2017, abs 4019

Chimio : 2 cycles Doce 75 mg/m2, CisP 75 mg/m2

Radiochimio : 45 Gy + hebdo : Doce 20 mg/m2– CisP 25 mg/m2

Cetux : 250 mg/m2 hebdo en néoadj et post-op : 500 mg/m2 / 2 sem x 3 mois

Objectif principal : Survie sans progression
(PFS à 3 ans : 38 Ễ 53%)



R



Œsophage résécable
Place des anti-EGFR : Essai SAKK75/08

 Population :
– 61 ans méd.
– Œso 50%- Cardia 50%
– 2/3 ADK et 1/3 Epidermoïde

 Chirurgie :

T. Ruhstaller, et al., ASCO® 2017, abs 4019

Bras Cetux Contrôle Total

Resection rate 89% 86% 87%

R0-resection rate 95% 97% 96%

Pathological complete remission 37% 33% 35%

Lymph nodes resected (median) 18 19 19



Œsophage résécable
Place des anti-EGFR : Essai SAKK75/08

T. Ruhstaller, et al., ASCO® 2017, abs 4019

 Mais amélioration significative du contrôle loco-régional : HR = 0,53, p = 0,017
 Et tendance non significative sur la survie globale HR = 0,73, p = 0,055 

 Objectif principal (SSP) : 
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HR 0,79
p = 0,13

No. At risk
Arm A
Arm B

148
149

107
106

81
73

65
49

34
25

15
10

3
0

0
0

Cetux
(N=148)

contrôle
(N=149)

P-value
(log-rank) Hazard Ratio

Number of events 76 90 all AC SCC

Med PFS années (95% CI) 2,9 (2,0-nr) 2,0 (1,5-2,8) 0,13
0,79

(0,58-1,07)
0,84

(0,58-1,23)
0,70

(0,42-1,19)



Œsophage résécable
Place des anti-EGFR : Essai SAKK75/08

 Amélioration non significative de la survie sans progression

 Impact bénéfique sur le contrôle local (mais pas d’intérêt 
systémique…)
NB : effet non retrouvé dans étude SCOPE1

 Pas d’impact significatif sur toxicité et mortalité

T. Ruhstaller, et al., ASCO® 2017, abs 4019

Au total : 
Etude néanmoins négative : « Pas de bénéfice démontré du 
Cmab dans ce schéma de Radio-chimiothérapie »





Œsophage « avancé »



Œsophage : C. épidermoïde LA ou métastatique
Place des anti-EGFR : phase III POWER

 Anti-EGFR et K œso. Métastatique : pas d’étude phase III…

Réduction du CisP à 80 mg/m2 après 60 patients (car toxicité G3/4)

CF + Panitumumab
P : 9 mg/kg J1 / 3 sem.

KE œsophage
LA ou M+
1ère ligne

CF
C : 100 mg/m2 J1 + F : 1000 mg/m2 J1-4

MH. Moehler, et al., ASCO® 2017, abs 4011

R

Objectif principal : Survie globale (6 → 9 mois, n = 300)



Œsophage : C. épidermoïde LA ou métastatique
Place des anti-EGFR : phase III POWER

 Analyse intermédiaire, n = 146 : arrêt pour futilité.

 Population :
– Stade : M+ 70% - LA 30%
– Localisation : Bas œso 33%, moyen 43%, inf. 23%
– Ayant déjà reçu une chimio : 31,5%
– Ayant déjà reçu une radiothérapie : 32%

MH. Moehler, et al., ASCO® 2017, abs 4011

 Toxicité :

CF (N=70)
No. %

CFP (N=72)
No. %

Fisher’s
Exact Test (p-value)

Total (N=142)
No. %

Subjects with
at least one severe AE

55 (78,6) 60 (83,3) 0,5252 115 (81,0)

– EII les + fréquents : Diarrhée, hypokaliémie, hypoMg, rash, SMP
– EII plus fréquents dans le bras Pmab : tox cutanée et rash



Œsophage : C. épidermoïde LA ou métastatique
Place des anti-EGFR : phase III POWER

 Survie Globale en ITT (n = 146) 

MH. Moehler, et al., ASCO® 2017, abs 4011
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Œsophage : C. épidermoïde LA ou métastatique
Place des anti-EGFR : phase III POWER

 Survie Globale :
– Pour N= 56 ayant reçu CisP 100 : 9,4 vs 12,9 mois, p = 0,06
– Pour N= 85 ayant reçu CisP 80 : 9,8 vs 8,3 mois, p = 0,51

 Survie Sans Progression : 
5,3 (Pmab) vs 5,8 mois HR 1,21 [IC95 : 0,85 – 1,73] ; p = 0, 29

MH. Moehler, et al., ASCO® 2017, abs 4011

Au total : Etude négative 
Pas de bénéfice du Pmab en supplément de la chimio.





ESTOMAC



Estomac « curatif »



Chimio. néo-adjuvante FLOT4-AIO (phase III)

 ADK estomac ou cardia résécables : standard =  chimio. péri-opératoire 
[MAGIC, NEJM 2006 & ACCORD2, JCO 2011]

 FLOT4 Phase II : FLOT bien toléré et plus de rép. histo. complète ; 16 vs 6% 
[Al Batran E et al, Lancet Oncol. 2016 17(12):1697-1708]

ADK cardia
Ou estomac

(≥ T2 et/ou N+)
N = 716

1/1R

FLOT
4 cures

ECF ou ECX
3 cures C

h
ir

u
rg

ie

FLOT
4 cures

ECF ou ECX
3 cures

FLOT : 
• Docetaxel 50 mg/m2 J1
• Oxaliplatine 85 mg/m2 J1
• Leucovorine 200 mg/m2 J1
• 5FU 2600 mg/m2 J1 en 24 h

ECF –ECX :.
• Epirubicine 50 mg/m2 J1
• Cisplatine 60 mg/m2 J1

• 5FU 200 mg/m2 ou Capecitabine
1250 mg/m2 J1-21

38 centres allemands
D’août 2010 à Fév. 2015

Stratification : 
PS, site T, âge, N

Objectif : Survie globale 
(HR : 0,76, puissance 80%, survie med. bras contrôle 25 mois)



SE. Al-Batran, et al., ASCOá2017, abs 4004



FLOT4-AIO (phase III) : 
Résultats

 Population : 62 ans (44% < 60 ans), H/F : 75%/25%, IP OMS 0 : 70%, 

cardia 55% (et 24% Siewert I), N+ 80%, Diffus/Intestinal/ND : 27%/45%/20%

 Observance chimio :

Bras Pré-op complet Post-op débuté Post-op complet

FLOT (n = 356) 90% 60% 46%

ECX ou ECF (n = 360) 91% 52% 37%

 Chirurgie :
FLOT (n = 356) ECX ou ECF (n = 360) P

Acte chirurgical 97% 94%

Résection tumorale 94% 87% 0,001

Taux de R0 84% 77% 0,011

Nombre de GG 24 25

Pas de différence de morbi-mortalité post-opératoire

SE. Al-Batran, et al., ASCOá2017, abs 4004



FLOT4-AIO (phase III) : FLOT
Résultats

 Effets secondaires : 61% (FLOT) vs 62% (ECX/F)

– liés au ttt : respectivement 34 vs 35%

Grade 3-4 > 5% ECF/ECX (N=354) FLOT (N=354) P-value (Chi-Square)

Diarrhée 13 (4%) 34 (10%) 0.002

Vomissement 27 (8%) 7 (2%) < 0.001

Nausée 55 (16%) 26 (7%) 0.001

Fatigue 38 (11%) 25 (7%)

Infection 30 (9%) 63 (18%) < 0.001

Leucopénie 75 (21%) 94 (27%)

Neutropénie 139 (39%) 181 (51%) 0.002

Neuropathie sens. 7 (2%) 24 (7%) 0.002

Thrombose 22 (6%) 9 (3%) 0.03

Anémie 20 (6%) 9 (3%) 0.04

SE. Al-Batran, et al., ASCOá2017, abs 4004



FLOT4-AIO (phase III) : 
Survie Globale (objectif principal)

Suivi médian : 43 mois
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Logrank p = 0.0117
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OS rate* ECF/ECX FLOT

2y 59% 68%
3y 48% 57%
5y 36% 45%

* Projected OS rates

SE. Al-Batran, et al., ASCOá2017, abs 4004



FLOT4-AIO (phase III) : 
Survie sans Progression

SE. Al-Batran, et al., ASCOá2017, abs 4004

Arm (as randomized)

ECF/ECX

FLOT

Logrank p = 0.0036
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ECF/ECX FLOT

mPFS 18 mois
[15-22]
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[21-41]

HR 0.75 [0.62-0.91]
P = 0.004 (log rank)

PFS rate* ECF/ECX FLOT

2 ans 43% 53%

3 ans 37% 46%

5 ans 31% 41%

* Projected PFS rates



FLOT4-AIO (phase III) : données complémentaires ESMO

Al-Batran E. et al. - ESMO® 2017 - Abs. LBA 27
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Analyse des sous-groupes :

• Sujets âgés (> 70 ans), 

• ADCI, 

• Siewert 1

• Stades T1-2, 

• Stades N0.

Bénéfice du FLOT 

dans tous 

ces sous-groupes



FLOT4-AIO (phase III) :
Conclusion

 Etude rigoureuse et bras contrôle conforme aux résultats 
attendus

 Résultat final cohérent avec les résultats histologiques publiés 
et les objectifs secondaires

 Amélioration de la survie globale 
avec le schéma FLOT péri-opératoire par rapport à ECX/F

 Bénéfice dans tous les sous-groupes analysés

FLOT en péri-opératoire des adénocarcinomes gastriques 
et du cardia : nouveau standard thérapeutique.



SE. Al-Batran, et al., ASCOá2017, abs 4004 et ESMO® 2017 - Abs. LBA 27



Estomac « avancé »



Estomac « avancé »
Thérapies ciblées HER2



Rappel :

HER2 et cancer gastrique : la suite de ToGa

Lapatinib

TyTAN (L2, n =261)*

LoGIC (L1, n = 497)**

Trastuzumab

HELOISE 

(L1, n = 428)

TDM-1

GATSBY 

(L2, n = 412)

TDM1 :

T-mab + Emtasime



Pertuzumab

JACOB 

(L1, n = 780)



JACOB : Phase III trastuzumab + pertuzumab
dans le cancer gastrique avancé HER2+

 Trastuzumab/5FU/Herceptin : 
– Standard en L1 du cancer gastrique avancé HER2+ 

(Etude TOGA, Lancet 2010;376:687-92)
– Depuis : HELOISE et GATSBY essais de ph III négatifs

 Double inhibition HER2 trastuzumab + pertuzumab :
– A démontré son efficacité dans le cancer du sein localisé 

et métastatique 
(NEJM 2015;372:724-34; NEJM 2017; 377:122-31)

Objectif : phase III pour évaluer la double 

inhibition par trastuzumab + pertuzumab

dans le cancer gastrique HER2+



JACOB : Design de l’étude

 Phase III randomisée

Tabernero J et al. - ESMO® 2017 - Abs. 616

Poursuite T +/- P
 Progression  
 ToxicitéStratification:

• Gastrectomie oui/non
• Régions géographiques

N=780
 Cancers 

gastriques/jonctions 
avancés

HER2+ (IHC3+, IHC2+/FISH)

 1ère ligne
1 to 1

R
Trastuzumab + pertuzumab

(840 mgIV/3sem)

Cape/5FU + cisplatin 
(6 cycles) 

Trastuzumab + placebo

Cape/5FU + cisplatin 
(6 cycles) 

 Critère principal : Survie Globale
 Objectifs secondaires : PFS, Tx de réponse, toxicités, QdV, PK
 Hypothèse : Augmentation de 4.3 mois (19.3 versus 15 mois, HR 0.777)

Poursuite T + P après 6 cycles si non progression/tox

Poursuite T après 6 cycles si non progression/tox



JACOB : Survie globale
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P + H + CT (n=388)

PLA + H + CT 

(n=392)

No. at risk

P + H + CT 388 363 342 323 297 266 243 209 175 149 114 92 67 54 36 27 16 10 6 4 3

PLA + H + CT 392 359 339 306 279 252 221 175 143 118 95 76 60 47 38 31 23 14 7 4 2

Tabernero J et al. - ESMO® 2017 - Abs. 616

ITT population P + H + CT
(n=388)

PLA + H + CT
(n=392)

Events, n 242 262

Median, mo 17.5 14.2

HR (95% CI) 0.84 (0.71-1.00)

P-value (log-rank) 0.0565



JACOB : Autres résultats & conclusion

 Pas de différence significative pour la SSP et le taux de réponse
– Médiane SSP : 8.5 vs 7 mois, HR 0.73 (IC95 : 0.62-0.86)

– Taux de réponse objective : 56.7 vs 48.3%

 Toxicité : profil attendu
– Dysfonction VG < 0.5% dans les 2 bras

Etude négative en dépit de l’amélioration de 3.3 mois en SG

L’association T+5FU-cispl reste le standard en L1

du K gastrique avancés HER2+   

Tabernero J et al. - ESMO® 2017 - Abs. 616



Estomac « avancé »
Immunothérapie



Estomac immunothérapie anti-PD1
Pembrolizumab

 Pembro : Ac anti-PD1

 Phase 1b publiée [Muro K Lancet Oncol 2016] n = 39, RO : 22%, Tox G3/4 : 13%

T4 KEYNOTE-059 (NCT02335411) : 
Phase 2 Multicohort study of Pembrolizumab for G/GEJ Adenocarcinoma

Cohort 1 Patient
•²2 prior lines

of chemotherapy

Pembrolizumab
200 mg Q3W

Cohort 2 Patients
• No prior therapy

Pembrolizumab 200 mg Q3W +
cisplatin 80 mg/m2 Q3W +
5-FU 800 mg/m2 Q3W or

capecitabine 1000 mg/m2 BID Q3W3

Cohort 3 Patients
• No prior therapy
• PD-L1 positive

Pembrolizumab
200 mg Q3W

Treat for 
24 months, 

or until
progression,
intolerable
toxicity, or

other reason

Follow-up for
survival by
telephone

until death,
withdrawal,
or study end

CS. Fuchs, et al., ASCO® 2017, abs 4003



Median (range) duration of response:

14.2 (2.4-19.4+) months

Pembrolizumab monothérapie
KEYNOTE-059 cohorte 1 (N = 259, 48% en ≥ L4)

 Taux de réponses : 12% (RC : 3%) - SD : 16% - Progression : 56%

 Selon la ligne : 16% en L3 et 7% en L4

 Selon PDL1 : 16% si PDL1+ et 6% si PDL1-
Durée moyenne de réponse 14.2, mois
(N=31 premières réponses confirmées
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PD-L1 negative
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Wainberg ZA. et al. - ESMO® 2017 - Abs. LBA 28

Toxicité : 61% tous grades, 18% grade 3/5
Effets secondaires immunologiques : 19% (5% de grade 3)



 Etude Phase III Asiatique : Japon / Corée/ Taiwan
Inclusion Novembre 2014 – Février 2016

ATTRACTION-02 : Nivolumab (Ac anti-PD-1) en ≥ 2ème ligne. 

Résultats actualisés et en fonction de l’expression PD-L1

Poursuite Nivo autorisée si progression 

mais avec estimation d’un bénéfice clinique 

par l’investigateur et d’une bonne tolérance

Boku N. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 617

Stratification :
• Pays
• ECOG PS
• Nbre de site M+ 
(1 vs ≥ 2) 

AdénoK Estomac
ou Cardia

• ≥ 2 Lignes antérieures

• PS 0-1

Placebo
n=163

Nivolumab
3 mg/kg IV / 2 semaines

n=330

2 to 1

R

 Objectif principal : Survie Globale



ATTRACTION-02 : Nivolumab (Ac anti-PD-1) en ≥ 2ème ligne. 

Résultats actualisés et en fonction de l’expression PD-L1

 Résultats positifs :

 Suivi médian 8,9 mois

 Amélioration de la SG : 5,32 vs 4,14 mois, 
HR : 0,63 (95% CI, 0,5-0,78), p < 0,0001

ASCO GI

janvier 2017

ESMO 2017

Boku N. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 617

 Résultats actualisés 
avec suivi médian > 1 an

 Analyse / expression PD-L1 
(Détermination centralisée rétrospective de PD-L1 
si échantillons disponibles)



ATTRACTION-02 : Nivolumab (Ac anti-PD-1) en ≥ 2ème ligne. 

Résultats actualisés et en fonction de l’expression PD-L1

Nivolumab Placebo

Age Médian (Extrêmes) 62 (20-83) 61 (26-83)

Sexe Masculin, % 69 73

ECOG PS, %
0
1

29
71

29
71

Sites métastatiques (≥2) % 75 73

Antécédent Gastrectomie, %
Estomac
Cardia
ND

82
9
8

83
7

10

Nombre de lignes antérieures, %
2
3
≥ 4

21
42
38

18
38
44

Expression PD-L1 évaluable n (%)
≥ 1% vs < 1%
≥ 5% vs < 5%

130 (39%)
16 (12%) vs 114 (88%)
10 (8%) vs 120 (92%)

62 (38%)
10 (16%) vs 52 (84%)
7 (11%) vs 55 (89%)

Boku N. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 617
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ATTRACTION-02 : Survie globale actualisée

 Médiane de suivi : 15,7 mois (12.1-27.2)

No.at risk

Nivolumab 330 275 192 143 123 97 84 54 34 22 12 7 6 1 0

Placebo 163 121 82 54 37 24 18 8 6 5 4 3 3 2 0

Tx de SG à 12 

mois

27%

12%

Tx de SG à 24 

mois

12%

5%

Médiane SG

Nivolumab (n=330)
Placebo (n=163)

5.3 mois (4.6-6.4)
4.1 mois  (3.4-4.9)

Hazard ratio, 0.62 (95% CI, 0.50-0.76)
P <0.0001
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ATTRACTION-02 : Réponses

 Taux de réponse : 12% vs 0, p < 0,0001

– Pas de RC

– SD : 29% vs 25% (P)

 Délai et durée de réponse :

Boku N. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 617
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N=31

Median time 
to response (range) 1.6 (1.4-7.0)

Median duration 
of response (95% CI) 9.8 (6.4-20.5)
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First response
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Time to duration of response with nivolumab
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ATTRACTION-02 : Survie globale selon PD-L1

Boku N. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 617

Effet bénéfique quelque soit le niveau d’expression PD-L1 

PD-L1 <1%

Médiane SG, monis (95% CI)

Nivolumab (n=114)
Placebo (n=52)

6.1 (4.8-8.6)
4.2 (3.0-6.9)

Hazard ratio, 0.71 (95% CI, 0.50-1.01)

No.at risk

Nivolumab 114 100 75 56 49 42 37 24 15 11 7 4 3 1 0

Placebo 52 40 27 22 16 14 11 6 5 4 3 2 2 2 0
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Médiane SG, mois (95% CI)

Nivolumab (n=16)
Placebo (n=10)

5.2 (2.8-9.4)
3.8 (0.8-5.0)

Hazard ratio, 0.58 (95% CI, 0.24-1.38)

No.at risk

Nivolumab 16 15 10 7 5 4 4 2 2 0 0 0 0 0 0

Placebo 10 8 4 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0 2 0

Mois

PD-L1 ≥1%

Nivolumab
Placebo

Nivolumab
Placebo



ATTRACTION-02 : Toxicité

Nivolumab Placebo

Tout Grade (%) Grade ¾ (%) Tout Grade (%) Grade ¾ (%)

Total 43 11 27 4

Prurit

Diarrhée

Rash

Fatigue

Anorexie

Nausées

Hypothyroïdie

Fièvre

9

7

6

5

5

5

3

3

0

<1

0

<1

1

0

0

<1

6

2

3

6

4

2

<1

2

0

0

0

1

<1

0

0

0
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0-3 >3-6 >6-9 >9-12

330 147 74 47

Grade 5
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ATTRACTION-02 : Conclusion

 1ère étude de phase III randomisée dans le cancer gastrique 
en 3ème ligne (sous presse / Lancet)

 Confirmation de l’efficacité rapportée à l’ASCO GI

 Efficacité non restreinte au statut PD-L1

 Toxicité attendue (et survenant essentiellement au cours 
des 3 premiers mois)

 Résultats à confirmer dans cette indication chez les occidentaux

 Evaluation en cours pour les lignes antérieures de traitement

Boku N. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 617



PANCRÉAS



Phase II 
GEM-Nab  paclitaxel +/- PEGPH20

 Surexpression de l’acide hyaluronique (HA)  pression interstitielle du stroma 

 Rôle dans la chimiorésistance des ADK du pancréas ?

 PEGPH20 : hyaluronidase recombinante humaine  pégylée

 Phase Ib : efficacité de PEGPH20 + Gemcitabine chez les HA high vs HA low

(Hingorani ASCO GI 2015)

ADK pancréas M+
KPS 70-100

1ère ligne
N=279

Objectifs principaux :

- PFS
- Tx ETE

Gemcitabine + Nab-paclitaxel + PEGPH20 
(PAG) 3 ug/kg IV 2 X/sem (3 sem) puis hebdo

Gemcitabine + Nab-paclitaxel (AG) 

 Objectifs secondaires : 
- PFS selon l’expression de HA (Analyse rétrospective), ORR, OS 

ETE: Evénement thromboembolique

SR. Hingorani, et al., ASCO® 2017, abs 4008

R

Phase II randomisée



SR. Hingorani, et al., ASCO® 2017, abs 4008

Phase II 
GEM-Nab paclitaxel +/- PEGPH20

 PEGPH20 (hyaluronidase recombinante) :
– Bien toléré en association à Nab-paclitaxel/Gemcitabine

– Améliore le taux de réponse et la PFS chez les patients HAhigh

 Ciblage du micro-environnement tumoral (stroma) : 
voie thérapeutique prometteuse afin d’améliorer 
la délivrance intra-tumorale et l’efficacité des cytotoxiques

 Essai de phase III international (HALO 301) en cours 

Conclusion



GRASPANC : Etude de phase II
L-Asparaginase + Chimio 2ème ligne

 Rationnel :
– « Addiction métabolique » des cancers : besoin accru d’AA spécifiques 

– Majoration de l’apport exogène et/ou de la synthèse de novo de certains AA, 
par les cellules tumorales

 L-Asparaginase
– Hydrolyse de la L-Asparagine : induit une déprivation intra-sanguine 

de L-Asparagine
– Validée dans le traitement de certaines hémopathies 
– Asparagine synthétase (ASNS) : potentiel facteur de résistance à la L-Asparginase

 L’Eryaspase
– L-Asparginase encapsulée dans des hématies 
– Déjà validée dans la LAL en rechute

Hammel P. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 621PD

L-Asparagine



GRASPANC : Schéma

 Objectif principal :

– SSP et SG chez pts avec une expression tumorale de ASNS nulle ou faible 
(0/1+ en IHC) 

– Objectif d’HR < 0.85 pour la SSP ou la SG

 Objectifs secondaires : SSP, SG, taux de RO, tolérance sur l’ensemble de la pop

Hammel P. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 621PD

Eryaspase : (100 IU/Kg J3 et J17 toutes les 4 semaines) 

6 cycles

N=141
(70% ASNS 0/1, 30% ASNS 2/3)

• ADK pancréas M+

• 2e ligne, prétraités
par gemcitabine based 
chemo. ou FOLFIRINOX

• PS0 and 1
Gemcitabine ou FOLFOX

(N=46)

Gemcitabine ou FOLFOX + Eryaspase
(N = 95)

1 to 1

R



GRASPANC : Résultats

Population ASNS 0/1+ 
(70% de la population globale)

 SSP : HR à 0.73 (p= 0.05) 
 SG : HR à 0.62 (p=0.17)

Objectif principal :

Positif

En population globale :

ò Amélioration de la SSP : 8,6 mois (C+E) vs 7 mois, HR of 0.59, p=0.011

ò Amélioration de la Survie globale : HR of 0.57, p=0.03) 

ò Taux de réponse : 11,6% vs 6,5%

Principaux effets secondaires : asthénie, nausées et vomissements, 

hématotoxicité dans les 2 bras

Hammel P. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 621PD
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GRASPANC : Survie globale en population globale

Chimio +  
Eryaspase

N = 95

Chimio seule
N =46

OS HR (95% CI)
P-value

0.60 (0.40,0.88)
0.009

Median OS (weeks) 26.1 19.0

OS rate at 24 weeks
OS rate at 52 week

46%
15%

37%
3%

Hammel P. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 621PD
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Temps (Semaines)

Bras 1 95 89 82 71 58 46 32 25 22 19 12 8 6 4 2 2 2 1 1 1 1 1 0

Bras 2 46 40 34 25 19 15 10 6 5 4 2 1 1



GRASPANC : Conclusion

 Etude phase II positive

 A approfondir sur le plan bio : 
– Le niveau d’expression tumorale d’ASNS

ne semble pas clairement prédictif 

– Autres bio marqueurs métaboliques à l’étude

 Bon profil de tolérance

 Phase III envisagée

Hammel P. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 621PD



VOIES BILIAIRES



Essai BILCAP
Capecitabine versus surveillance en adjuvant

 Phase III Royaume Uni 

 44 centres

 Stratification 

– R0 vs R1

– PS 0-1 vs 2

– centre

surveillance

Résection R0-R1 

K voies biliaires/vésicule

PS 0-2

N=447

Capecitabine
1250 mg/m2 X 2/j J1-J14  tous les 21j

8 cycles
N=223

N=224

 Objectif principal : 

– Survie Globale (60% ->71% à 2 ans)

JN. Primrose , et al., ASCOá2017, abs 4006

 Objectifs secondaires : 

– SSR

– Toxicité

– Qualité de vie

R



Essai BILCAP
Capecitabine versus surveillance en adjuvant

 Caractéristiques

Cape (n= 223) Surveillance (n=224)

Age médian (extrêmes) 62 64

PS 0-1 (%) 97 97

Tumeur primitive n (%)
Intra-hépatique
Périhilaire
Distale
Vésicule biliaire

19
29
34
17

18
28
36
18

N+ (%) 48 46

R1 (%) 38 38

JN. Primrose , et al., ASCOá2017, abs 4006



Essai BILCAP
Capecitabine versus surveillance en adjuvant

 Survie globale (objectif principal)

JN. Primrose , et al., ASCOá2017, abs 4006
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> 80% patients followed-up for 36 months

Median OS (95% CI)
51.1 months (34.6-59.1)
36.4 months (29.7-44.5)

HR (95% CI)
0.81

(0.63-1.04)

P = 0.097

Treatment
Capecitabine
Observation

Sensitivity analyses

Adjusting for further
prognostic factors
(nodal status, disease
grade, gender)

HR 0.70 (95% CI 0.55-0.91)

P = 0.007



Essai BILCAP
Capecitabine versus surveillance en adjuvant

 Survie sans récidive

JN. Primrose , et al., ASCOá2017, abs 4006
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P = 0.039
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Essai BILCAP
Capecitabine versus surveillance en adjuvant

 Profil de toxicité du bras Capecitabine attendu (grade 3-4) :

– SMP 21%; Diarrhée : 8%; Fatigue : 8%

JN. Primrose , et al., ASCOá2017, abs 4006

 Qualité de vie identique dans les 2 bras

Résultats positifs après ajustement sur des variables 
pronostiques…

Capecitabine : nouveau standard en adjuvant ?







PRODIGE 12 : Phase III - GEMOX adjuvant

 Pas de standard adjuvant avant 2017 (depuis : BILCAP/ASCO Juin 2017 : cape)

 Efficacité du Gem-Cis (ABC-02 et BT-22) et du GEMOX en M+

Objectifs co-primaires :
Survie sans rechute & Qualité de vie
Hypothèse statistique : 18  30 mois (HR 0,60) et 
amélioration ≥ 5 points du temps jusqu’à détérioration 

Objectifs secondaires : SG, SSP, Toxicité.

Edeline J. et al. - ESMO® 2017 - Abs. LBA 29

Cancer des voies biliaires
(intra ou extra-hépatiques) 

ou Vésicule biliaire
• Chirurgie R0 ou R1
• PS 0-2
• Bonne fonction hépatique
• Rando < 3 mois de la chirurgie

Stratification
• Site tumoral

(intra vs extra hépatique/
hilaire vs vésicule)

• R0 vs R1
• N0 vs N1 vs Nx
• Centres

GEMOX  12 cycles

Surveillance simple

ACE, CA19.9 et TDM

Tous les 3 mois x 2 ans puis / 6 mois x 3 ans

1 to 1

R



PRODIGE 12 : Population

GEMOX (n= 94) Surveillance (n=99)

Genre (H/F), % 60/40 50/50

Age médian (extrêmes) 63 (33 - 83) 63 (40 – 80)

PS 0-1 (%) 93 94

Tumeur primitive n (%)

- Intra-hépatique

- Périhilaire

- Distale

- Vésicule biliaire

41 (43%)

10 (11%)

26 (28%)

17 (18%)

45 (46%)

5 (5%)

28 (28%)

21 (21%)

N+ (%) 37% 36%

R1 (%) 14% 12%

Edeline J. et al. - ESMO® 2017 - Abs. LBA 29
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Bras A 95 79 60 51 46 43 34 28 21 16 10 4 3

Bras B 99 79 63 49 43 41 39 26 20 13 8 7 3

PRODIGE 12 : Résultats survie sans récidive

Médiane :
GEMOX : 30.4 mois [15.4-43.0]
Surveillance : 18.5 mois [12.6-38.2] 

HR=0.88 [0.62-1.25] p=0.47

Suivi médian : 46.5 mois
Bras GEMOX : 9,7 cycles de GEMOX reçus

+ censored

Logrank p=0.4724

Edeline J. et al. - ESMO® 2017 - Abs. LBA 29
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PRODIGE 12 : Résultats Survie sans récidive
(analyse de sous-groupes)

 Pas d’efficacité dans les sous-groupes à risque N+ ou R1 : 

Edeline J. et al. - ESMO® 2017 - Abs. LBA 29

Bras A 35 27 19 16 13 11 8 5 3 3 1 1 1

Bras B 36 26 19 12 8 7 7 4 4 2 2 1 1

Product limit survival estimates
With number of subjects at risk

N+
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HR=0.81, p=0.41

Temps (pfs)

R1
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Bras A 13 13 7 3 3 3 3 2 1 0

Bras B 12 9 7 4 2 2 2 0

Product limit survival estimates
With number of subjects at risk

HR=0.83, p=0.68

Temps (pfs)

 Pas d’efficacité significative en fonction de la localisation du cholangiocarc…
sauf pour vésicule biliaire en défaveur du GEMOX 
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PRODIGE 12 : autres résultats

 Qualité de vie : 

Edeline J. et al. - ESMO® 2017 - Abs. LBA 29

Effets secondaires G ≥ 3 les plus fréquents :
 Neuropathie sensitive : 21% vs 1%
 Neutropénies : 18% vs 0
 augmentation des GGT : 37 vs 17%
 augmentation des P. Alc. : 11 vs 3%

 Toxicité : 

Global health – QLQ-C30

Gemox

Surveillance

p=NS

78,875,97771,465,467,9

n 80 81 42 46 29 31

p=NS



PRODIGE 12 : Conclusion

 Pas de bénéfice du GEMOX en situation adjuvante
– Malgré une faisabilité et une tolérance correctes

 Le GEMOX n’est pas recommandé

 Le standard actuel est la Capecitabine (essai BILCAP)…

 Attendre les résultats du 3ème essai adjuvant ACTICCA-01 : 
Cis-Gem vs surveillance.

Edeline J. et al. - ESMO® 2017 - Abs. LBA 29



CHC



Phase III REFLECT
Lenvatinib vs sorafenib en 1ème ligne

 Lenvatinib (Lenvima® )
– ITK anti VEGFR 1-3, FGFR1-4, PDGFRa, RET et KIT

– AMM dans le K de la thyroïde et le K du rein métastatique

AL. Cheng, et al., ASCO® 2017, abs 4001

 Phase 2 dans le CHC (Ikeda et al. J Gastroenterol 2017) 

– N=46

– BCLC B 41%, thrombose portale 10%

– TTP médiane 7,4 mois

– ORR 37% (mRECIST)

– OS médiane 18,7 mois



 Objectif principal : survie globale

 Objectifs secondaires : PFS, TTP, tolérance, ORR, QoL

Sorafenib 400 mg X 2 /j

CHC avancé L1

Child A, PS 0-1

(n=954)

Lenvatinib p.o
8 mg (P<60 kg)  et 12 mg (> 60 kg)

1:1

 Stratification : 
- Région

- Invasion vasculaire

- PS

- Poids

N=478

N=476

 Phase 3 internationale de non infériorité

Phase III REFLECT
Lenvatinib vs sorafenib en 1ème ligne

AL. Cheng, et al., ASCO® 2017, abs 4001

R

Non-infériorité démontrée
si limite sup de l’IC95% du HR <1,08





 Caractéristiques

Characteristiques Catégorie Lenvatinib (n = 478) Sorafenib (n = 476)

Age (médian (an) 61.3 61,2

Sexe (%)
H
F

85
15

84
16

Region (%)
Ouest

Asie-Pacific
33
67

33
67

ECOG PS (%)
0
1

64
36

63
37

Invasion vasculaire et/ou 
atteinte extra-hépatique  (%)

O
N

69
31

71
29

Child-Pugh (%)
A
B

99
1

99
1

Stade BCLC (%)
B 
C

22
78

19
81

AL. Cheng, et al., ASCO® 2017, abs 4001

Phase III REFLECT
Lenvatinib vs sorafenib en 1ère ligne



AL. Cheng, et al., ASCO® 2017, abs 4001

 Survie globale (objectif principal)

Median (month) (95% CI)
Lenvatinib : 13,6 (12,1 – 14,9)
Sorafenib : 12,3 (10,4 – 13,9)

 Survie globale : Lenvatinib non-inférieur dans tous les sous-groupes
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Phase III REFLECT
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Phase III REFLECT
Lenvatinib vs sorafenib en 1ère ligne

AL. Cheng, et al., ASCO® 2017, abs 4001

 Autres résultats sur les critères secondaires

Lenvatinib
(n=478)

Sorafenib
(n=476)

HR (IC 95%) p

PFS m (mois) 7,4 3,7 0,66 (057-0,77) <0,00001

TTP m (mois) 8,9 3,7 0,63 (0,53-0,73) <0,00001

ORR (%) 24,1 9,2 - <0,001
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 Profil de toxicité similaire au sorafenib
– Moins de syndrome main-pied 27% vs 52%, dont grade 3-4 3% vs 11%

– Plus d’HTA : 42% vs 30%, dont grade 3-4 23% vs 14%

 Conclusion = Lenvatinib :
– Non-inférieur au sorafenib en survie globale

– Améliore de façon significative la PFS, la TTP et l’ORR vs sorafenib

– Profil de tolérance similaire au sorafenib

Phase III REFLECT
Lenvatinib vs sorafenib en 1ère ligne

AL. Cheng, et al., ASCO® 2017, abs 4001

Lenvatinib : nouvelle option dans les CHC avancés



Phase III REFLECT : 
Analyses Qualité de vie / ESMO

 Comparaison de la tolérance LENVATINIB vs SORAFENIB
– Questionnaires qualité de vie 
– EORTC-QLC-30 et EORTC-QLC-18 spécifique CHC
– Taux de retour de questionnaire +++ : > 98%

Vogel A et al. - ESMO® 2017 - Abs. 618

Symptôme
Temps à détérioration

Lenva. vs Soraf. (med, mois)
p

Capacités fonct. 2 vs1.9 0.0098 

Nutrition 4.1 vs 2.8 0.006 

Douleur 2 vs1.8 0.006 

Diarrhée 4.6 vs 2.7 <0.0001 

Image corporelle 2.8 vs 1.9 0.0041 

Au total : tolérance plus acceptable 
pour un traitement démontré non inférieur au Sorafenib
(avec arguments pour une meilleure efficacité / obj. Secondaires)…



Phase III METIV-HCC
Tivantinib vs placebo en 2ème ligne

 Tivantinib : ITK anti-Met

– Phase II randomisée vs placebo positive en TTP et OS chez les c-Met + 
(Santoro et al. Lancet Oncol 2013)

L. Rimassa , et al., ASCO® 2017, abs 4000

 Objectif principal : survie globale

 Objectifs secondaires :
PFS, tolérance, RR, PK, biomarqueurs

placebo

CHC avancé 

Met-high

PD ou intolérant sorafenib

Child A, PS 0-1

Tivantinib p.o 120 mg X 2/j

2:1

 Stratification : 

- Maladie extra-hépatique O/N

- Invasion vasculaire O/N

- AFP (< >200 ng/ml)

N=226

N=114

 Phase 3 internationale

R



Phase III METIV-HCC
Tivantinib vs placebo en 2ème ligne

L. Rimassa , et al., ASCO® 2017, abs 4000

 Survie globale

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Time (months)

O
ve

ra
ll 

Su
rv

iv
al

 P
ro

b
ab

ili
ty

 (
%

)

226
114

209
103

171
89

137
80

114
61

98
49

82
41

65
33

46
23

42
16

33
10

23
7

15
5

11
3

9
1

5
1

4
1

2
0

0
0

Tivantinib
Placebo

Median OS
8.4 mos
9.1 mos

Patients
226
114

Events
180
94

Tivantinib
Placebo

Number at risk
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Phase III METIV-HCC
Tivantinib vs placebo en 2ème ligne

L. Rimassa , et al., ASCO® 2017, abs 4000

 Survie sans progression

 TTP médiane : 2.4 vs 3,0 mois, p=0,76
 DCR : 49.5 % vs 50% (pas de réponse objective)
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Phase III METIV-HCC
Tivantinib vs placebo en 2ème ligne

L. Rimassa , et al., ASCO® 2017, abs 4000

 Etude négative

 Tivantinib inefficace en 2ème ligne des CHC c-Met High
où le regorafenib reste le standard

 Fin du Tivantinib (en occident)… et attente des 
résultats des études en cours avec d’autres inhibiteurs 
de c-Met dans le CHC (cabozantinib, Tepotinib).



JET-HCC : Tivantinib vs placebo en 2ème ligne

 Tivantinib : ITK anti-Met

– Phase II rando vs placebo positive en TTP et SG chez les c-Met + (1)

– Phase III occidentale METIV-HCC vs placebo négative en SG chez les c-Met + (n = 340) (2)

Placebo 
(N=61)

Tivantinib - p.o 120 mg X 2/j
(N=134)

(1) Santoro et al, Lancet Oncol 2013

(2) Rimassa et al, ASCO® 2017, abs 4000

Kobayashi S. et al. - ESMO® 2017 - Abs. 619
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 Phase III japonaise

CHC avancé 
Met-high

PD ou intolérant 
sorafenib

Child A, PS 0-1

Stratification : 

• ECOG PS (0/1)

• Invasion 
vasculaire O/N

 Objectif principal : 
 Taux de réponse

 Objectifs secondaires :
 SG, RO, TCM, PK, tolérance



JET-HCC : Survie sans progression (Obj. Princ.)

 Per-protocole : 2,8 (T) vs 2,6 mois (P), HR = 0,68 [0,47 – 0,97].

Kobayashi S et al. - ESMO® 2017 - Abs. 619
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HR=0.85 (95% CI: 0.59-
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p=0.367

Tivantinib
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JET-HCC : Survie globale

 Per-protocole : 10,4 (T) vs 8,5 mois (P), HR = 0,78, NS

Kobayashi S et al. - ESMO® 2017 - Abs. 619

Médian SG Patients Event

9.9 mo 134 95

8.5 mo 61 44



JET-HCC : Conclusion
Tivantinib vs placebo en 2ème ligne

 2ème étude de phase III négative

 Confirmation de l’inefficacité du Tivantinib en 2ème ligne 
des CHC c-Met High : le Regorafenib reste le standard

 Etudes en cours avec d’autres inhibiteurs de c-Met dans le CHC 
(cabozantinib, Tepotinib)… résultats en attente. 

Kobayashi S et al. - ESMO® 2017 - Abs. 619


