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Chimiotherapie des
cancers du cardia et du bas

oesophage
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Chimiothérapie périopératoire
RTOG 8911 - INT 113

Phase llI Chirurgie
T1-3NO-1MO0

n = 443
ADK 56% CT (FUPx3) puis chirurgie puis CT (FUPx3)

Total Dead MST

100
- Chemo + surgery 216 184 1.3
Surgery alone 227 190 1.3
754
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Time Since Random Assignment (years)

Patients at risk
Chemo + surgery 216 130 77 52 45 42 31 29 27 18
Surgery alone 217 135 83 60 41 45 38 30 24 15

Kelsen D NEJM 1998, JCO 2007




Chimiothérapie preopeératoire
MRC OEO02

Phase Il

n = 802

Oesophage|/3 inf 64% cardia 12%
ADK 66,5%

QOverall Survival Rate

1.0
o HR = 0.82 (95% Cl, 0.71 to 0.95)
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0 12 24 36 48 60 72 84 96
Time Since Landmark (months)
No. at risk
S 402 121 83 65 50 a1 32 26 17
CS 400 162 115 85 67 54 41 33 21

1.0 4
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0.6 1
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0.2 1

Chirurgie

CT (FUPx2) puis chirurgie

HR = 0.84 (95% Cl, 0.72 to 0.98)
P=.03
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No. at risk
402
400

12 24 36 48 60 72 84 96 108
Time Since Random Allocation {months)

213 132 93 69 49 44 32 29 20
232 254 119 85 70 50 38 27 18
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MRC Lancet 2002, Allum JCO 2009;27:5062
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Chimiothérapie preopeératoire
MRC OEO02

Overall Survival Rate

ADK :Surviea 5 ans :22,6% vs 17,6%

1.0

AD K HR = 0.86 (95% Cl, 0.71 to 1.05)
CS

0.8 N

0.6

0.4

0.2

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Time Since Random Allocation (months)

No. at risk

S 268 92 52 29 19

CS 265 106 56 31 19

Overall Survival Rate

1.04s
EOA HR = 0.81(95% Cl, 0.61 to 1.07)
CS
o84\ —
0.6
0.4
0.2
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Time Since Random Allocation (months)
No. at risk
S 124 39 17 15 10
(65 123 47 29 19 8
-

Survie par type histologique (test d'hétérogénsite :p = 0,81)

MRC Lancet 2002, Allum JCO 2009;27:5062



Chimiothérapie périopératoire

MAGIC
Phase Il
ADK 100% ECF x 3 + chirurgie + ECF x 3 (n = 250)
/3 inf oeso 14% Chlrurgle (n —_ 253)
cardia 12%

« Objectif principal : survie globale a 5 ans (23 % => 33 %)

o Plus de résection a visée curative apres chimiotherapie :
79 % versus 70 % ; p = 0,029

o Pas d'augmentation de la morbidité ou mortalité opératoire
apres chimiotherapie

o 42 % des patients ont complété la chimiothérapie
postopératoire

Cunningham et al. N Engl J Med 2006;355:11-20



Chimiotheérapie périopératoire
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MAGIC

- PFS
« HR = 0,66, p < 0,001

« SG
« HR =0,75, p = 0,009
«S5:36vs 23 %

Cunningham et al. N Engl J Med 2006;355:11-20



Chimiothérapie périopératoire
ACCOR 07/FFCD 9703

Estomac 25% R
Cardia 62 % | |

1— CT+S 113
FP ") x 2/3 every 28 days

S n=111

Within 4 weeks

4-6 \INeeks 1
V ] Resection
Resection

4 — 6 weeks

|

FP x 3/4 or no treatment

Follow-up
> —

Boige ASCO 2007



Chimiotheérapie périopératoire

1.00 7
0.80 +

DES 0.60

040 T

0.20 T

0.00

Atrisk ...

ACCOR 07/FFCD 9703

Logrank p value = 0.0033
Hazard Ratio = 0.65
(95% CI 0.48-0.89)

0

12 24 36 48 60 72
Monthg

57 42 35 29 28 24 21 19 14 13 11 8

—113 77 62 53 48 44 38 34 31 25 17 17 16 14

5-year DFS: 21% vs 34%

Boige ASCO 2007



Chimiothérapie périopératoire
ACCOR 07/FFCD 9703
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At risk

5-year OS: 24% vs 38%

Logrank p value = 0.021
— S Hazard Ratio = 0.69
— CT+S (95% CI 0.50-0.95)

years

Boige ASCO 2007



Chimiotheérapie périopératoire

Méta-analyse
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Radiochimiotheérapie préeopératoire
3 essais randomiseés

RCT puis chirurgie vs chirurgie

Walsh n=113 SG:16 vs 11 Critiques (évaluation
1996 (113 ADK) S3 :32% vs 6% stade, pas ITT)

40 Gy + FUP [p=0,01 Survie bras contréle
Urba n=100 SG:16,9vs 17,6 (ns) Manque de
2001 (75 ADK) puissance

45Gy + FUP Meilleure survie si

ADK

Burmeister |n=256 PFS : HR=0,82 (ns)
2005 (158 ADK) SG : HR=0,89 (ns)

35 Gy + FUP

Walsh NEJM 1996; Urba JCO 2001; Burmeister Lancet Oncol 2005



Radiochimiothérapie perioperatoire

Probability of Survival

1.0

Adénocarcinomes
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Radiochimiothérapie perioperatoire
Méta-analyse
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CT vs CT+RCT périopératoire

Phase Il

Cardia | : 55%, lI-1ll : 45%

uT3-
n= 119 (354 prévus

R

CT |CT+ o)
RCT
pCR 2 15,6 | 0,03
ypNO 36,7 | 64,4 | 0,01
Mortalité 38 10,2 NS
post-op
Survie 3 ans 27,7 | 47,4 | 0,07

CT (pLr15sem) puis chir

CT (er125em) puis RCT (copr-veis + 306y)

puis chirurgie
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> 0 12 24 36 48 60
o
Time (months)
No. of patients at risk
A: 59 41 19 6 5 2
B: 60 45 30 15 7 1

Sthal et al. JCO 2009



Conclusion

* Chimiothérapie périopératoire = standard

* Arguments en faveur RCT préopératoire
- Augmente taux de pCR et ypNO

- Tendance ameélioration survie

- Plus de toxicite

* Futur ?

- Therapies ciblees
- RTOG 04026 : RCT # cetuximab
- MAGIC 2 : ECX £ bevacizumab

- Evaluation de la réponse par PET-Scan (MUNICON)



Formes localisées

TNCD ADK Oesophage
(derniere mise a jour |1/07/2007)

tade Il (T3N1, T4NO-1)

|

k

Référence = Chirurgie précédée de 2 cures de 5FU-CDDP

grade C)

Alternative = Radio-chimiothérapie exclusive |

accord d’experts)
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Formes localisées

TNCD Estomac (derniére mise a jour 09/12/2007)

| nNiotherapie peri-operatoire si stade > 1T (grade A
ECF (grade B), 5-FU cisplatine (grade B), ECC ou LV5FU2-cisplatine (accord
professionnel)

i Sinon radiochimiothérapie postopeératoire (grade B) si
- curage DO et stade > |
- N2 ou N3
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