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Préeambule

Une indication: éradication de I'endobrachyoesophage
Ablation par électrode bipolaire -+ - 4
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Un genérateur S

2 types de sonde: \_
- sonde circonférentielle 360°

- sonde sectorielle 90°

Energie délivrée en 1 sec:10-12J/cm2



Rationnel:
Histoire naturelle de 'EBO

Cohorte de métaplasie
disponible pour le suivi a
long terme

ler diagnostic
d'un EBO

N=1376

// \

Suivi endoscopique avec biopsies

=2>21.7% des métaplasies évoluent vers dysplasie ou ADK I

Sharma et al. Gastroenterol hepatol 2006

Suivi=4.12 ans




Effets de I'ablation sur I'évolution

naturelle
(% risque/patient/an)

metaplasie |DBG DHG
Evolution |0.6% 1.7% 6.6%
naturelle
(53 etudes)
Apres 0.16% 0.16% 1.7%
ablation
(65 etudes)

Sharma P et al. Am J Gatroenterol 2009
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Réponse complete - Post Ablation
(toutes biopsies negatives pour la Dysplasie & Meta  plasie Intestinale)




Resultats

Clinical Trial Timeline
Studies Assessing the HALO* and HALO:?*° Ablation Systems

Pilot Esophagectomy

AIM-Esophagectomy

AIM Trial (1 Year Follow-up)

AlIM Trial (2.5 Year Follow-up)

AIM-II 5-year follow-up
AIM-LGD (2 Year Follow-up)
HGD Esophagectomy

AMG-|
AMGC-II
AIM-Dysplasia RCT (NEJM)

AIM-Dysplasia RCT (2 and 5 year follow-up)

U.S. HGD Registry
Mayo Clinic Dysplasia Trial
EURO-I
Cost-Utility analysis ND-IM, LGD, HGD
AIM-II: Biopsy Depth after RFA compared to controls and PDT

Community Practice Registry (n=429)
Biopsy depth/Biomarkers after RFA
Cost-Utility analysis ND-IM (RFA)
AMC-IV (RCT of EMR vs. RFA)

SURF (RCT of RFA vs. Surveillance for LGD)
EURO-II
HALO Patient Registry

Ablation of Squamous Neoplasia (China)
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3 situations

* Dysplasie de bas et haut grade
 Métaplasie sans dysplasie

e Cancer In situ ou superfiel
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Etude multicentrique, controlée, randomisee

Randomisation 2:1 traitement(radiofréguence) vs
surveillance (SHAM procedure)

Population d’EBO en dysplasie de bas ou haut grade

Critere principal:
=>» éradication metaplasie intestinale et dysplasie a 12
mois

Criteres secondaires:
=>»progression (dysplasie et cancer),
=>tolerance,

=> effets indésirables Shaheen NJ et al. NEJM 2009



Resultats

755 pts évalueés

l

127 pts randomisés

/

DBG n=64

\

/

Radiofrequence
n=42

N\

DHG n=63
Surveillance Radiofréquence
(SHAM) n=42
n=22

Surveillance
(SHAM)
n=21

Shaheen NJ et al. NEJM 2009
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Proportion with Complete Eradication (%)

Eradication Complete (ITT)
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Shaheen NJ et al. NEJM 2009
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Proportion with Complete Eradication (%)
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Progression de la maladie
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Tolerance

outes procedures RFA en ambulatoire
Douleurs thoracigues

Effets indésirables graves n=3
— 1 hemorragie (sous anti-agregants plaguettaires)
— 2 hospitalisations pour douleurs thoracigues

Sténoses n=5 (6.0%)

Shaheen NJ et al. NEJM 2009



Autres essais

Eradication Eradication Eradication Glandes
metaplasie dysplasie enterrees
AIM 61 30 mo 98.4% -- -- None 0%
AIM LGD 10 24 mo 90% 100% -- None 0%
HGD Registry 92 12 mo 54% 80% 90% None 0.4%
AMCI 11 14 mo 100% 100% - None 0%
AMCII 12 14 mo 100% 100% -- None 0%
Comm Registry 429 20 mo 77% 100% -- None 1.1%
Euro | 24 15 mo 96% 100% = None 4.0%
Mayo 63 24 mo 79% 89% -- None 0%
LGD 39 24 mo 87% 95% = None 0%
HGD 24 23 mo 67% 79% -- None 0%
AIM Dysplasia 84 12 mo 77% (83%) 86% (92%) -- 5.1% 6.0%
LGD 42 12 mo 81% (85%) 91% (95%) -- -- -
HGD 42 12 mo 74% (82%) 81% (90%) -- -- -




Le bénéfice est-1l durable?

AIM-II trial
e Objectif:

=>» Evaluer la durabilité des traitements a 5 ans apres RFA

e Méthodes:

— Surveillance par biopsies a 5 ans (en quadrant tous les cm)
— Laboratoire central d’anapathologie ( GI Pathology, PLLC)

* Resultats:
— N=50 participants, 8 centres
— 92% (n=46) éradication complete a 5 ans
— Pas de sténose
— 1,473 biopsies

» Pas de cellules enterrées
» 85% des specimens incluent lamina propria ou plus profond

Fleischer et al. GIE 2008 et DDW 2010 oral abstract session



Alternatives a la RFA pour la DHG
 Plasma-argon: cellules enterrées
* Théerapie photodynamique:

- stenose (10-30%)

- @viction solaire 5 sem

 Mucosectomie (EMR)
9 Van Vilsteren et al. Gastrointest Endosc 2009



- etude multicentrique, randomisée RFA vs EMR

- 47pts: 25 EMR / 22 RFA

- RFA > EMR
EMR RFA
Nb séances 6 3
Perforation 5% 0
Hémorragie 23% 5%
Stenose 84% 14%

P<0.001

Van Vilsteren et al. Gastrointest Endosc 2009




3 situations

* Dysplasie de bas et haut grade
 Métaplasie sans dysplasie

e Cancer In situ ou superfiel



Taux de progression d’'un EBO non

dysplasique
Proglrzzfion LGD HGD Cancer
Sharma, et al. 1 year risk 4.0% 0.9% 0.5%
5 year risk 20.0% 4.5% 2.5%
Shaheen, etal. | 1 year risk -- -- 0.5% (0-2.7%)
5 year risk -- -- 2.5% (0-13.5%)
Labenz, et al. 1 year risk -- - 1.3%
5 year risk -- -- 6.5%
Lim, et al. 1 year risk 2.6% -- 0.6%
5 year risk -- 3.1%
Anderson, et al | Lifetime risk -- -- 5-8%




Cout-efficacité de I'eradication de
la métaplasie sans dysplasie

Das. Endoscopy 2009 Inadomi. Gastroenterol 2009
e Markov model * Modelisation mathematique
« Hypothése H50ans, sur cohorte d’EBO de 50-
métaplasie sans dysplasie 80ans
. 3 stratégies: rien, « 3 stratégies: surveillance,
surveillance, RFA oesophagetomie,RFA
3 RFA stratégie cout-efficace | 2RFA cout-efficace pour DHG
mais pas pour DBG ou
metaplasie




3 situations

* Dysplasie de bas et haut grade
 Metaplasie sans dysplasie

e Cancer In situ ou superfiel



cancer In situ ou superficiel

 Résection lere endoscopigue (mucosectomies) et
éradication par RFA de 'EBO

 Reésultats:

- 44 pts: 35 hommes, age median 68ans, EBO
/cm

- éradication complete 43pts (98%) a 21mois
- complications:

*dysphagie transitoire n=4

*lacération muqueuse n=3

Pouw et al. J Gastrointest.Surg 2008



Conclusions

 Traitement de réference de 'EBO en
dysplasie de bas et haut grade

e Sa place reste néanmoins a déeterminer
pour la métaplasie sans dysplasie

* Peut etre associée a la résection
endoscopique des cancers in situ ou
superficiels de 'oesophage



