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sles non metas athue

8= que de recidive elevé ou intermeédiaire

IMATINIB 400 mg pendant 1 an




PLUS LE TRAITEMENT DURE LONGTEMPS...

MEILLEURS SONT LES RESULTATS
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Schéma de I’étude

* Etude phase lll menée en ouvert

Imatinib 400 mg/ *
pendant 12 mois

Suivi

Imatinib 400 mg/j * Suivi
pendant 36 mois

Stratification
1. Résection RO, pas de rupture tumorale
2. Résection R1 ou rupture tumorale

Critére principal : Survie sans récidive
Critéres secondaires : tolérance, survie globale

* Dose réduite a 300 mg/j en cas de toxicité non hématologique de grade 3/4 ou grade 2 + récidive de toxicité
hématologique de grade 34

La Lettre du Cancérologue D'aprés Joensuu H. ef al, abstract LBAT aciualisé
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IMATINIB 400 mg | IMATINIB 400 mg
12 mois 36 mois

- SSRa5ans %

SG a5 ans
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Etude SSGXVIIIAIO : une étude de phase 1] comparant ‘=
6 vs 12 mois d’imatinib dans les GIST a risque élevé

oncologie dllllllIIO& .s 3
| "~ de récidive [3]
Critére principal : SSR (ITT)
%
100 -
86,6 % .
—— 36 mois
B : 656% —— 12mok
I
|
Réduction 60 ; l
du risque : 54 % | '
: 47,9 %)
40 - I |
HR = 0,46 ! | Suivi médian = 54 mois
(IC,s : 0,32-0,65) : |
20 4 p<0,0001 | I
I
: |
I I
0 | i ! T 1 | I
Patients (n=397) O 1 2 3 4 5 6 7 Années
36 mois d'imatinb 198 184 173 133 82 39 8 0
12 mois d'imatinib 198 177 137 88 49 27 10 0

La Leffre du Cancérofogue
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Reéduction
durisque : 55 %

Patients (n=397) 0

36 mois d'imatinib 198 192 184 152
12 mois d'imatinib 199 188 176 140

La Leftre du Cancérologue
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~ Etude SSGXVIIIfAIO : une étude de phase ]| comparant ‘=
6 vs 12 mois d’imatinib dans les GIST a risque élevé

Survie Globale (ITT)

%
100 +—1—a.__. 963 % 92,0 %
94,0 % | =
80 — !
I 81,7 % :
; |
60 — ! :
: ' ~—= 36 mois
1 |
' - PR -
40 - : : 12 mois
HR = 0,45 I :
(ICys : 0,22-0,89) : .
204 p=0,018 I !
l l
1 I
I |
0 | | t I } I
1 . 3 4 5 6 Années

I
7
100 56 13 0
87 46 20 0
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L'HTA EST UN FACTEUR PRONOSTIQUE INDEPENDANT
CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR SUNITINIB
REFRACTAIRES A L'IMATINIB

SSPa1AN
65% SI HTA vs 22% SANS HTA




CANCER DU COLON
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ETAT DE L'A@,T_AVANT-L-&ASES -

ADIUVA
= I)WJ.J 1€ que :
= J,J,J III FOLFOX 6 mois

L \/

14] "’J‘ ‘ ‘TATIQUE

SBResecable: CT péri-opératoire FOLFOX

__),, mlte de resecabilite: CT + Therapie ciblee
= "‘Carcmose localisée: reésection + CHIP

=l P_alllatlf strategie d’escalade therapeutique ?

SUJET AGE
- Statut MSI1 ?
- Monotheérapie apres 70 ans ?



STADES III TRAITEMENT ADJUVANT

PLUS LONG.... OU PLUS COURT ?



L - Etude de phase Ill NSABP C-08::k gi cizumab +
'y canores american °:§2\FOLFOX VS F.LFOX seul en traitém nt-adjuvant da
i A '- -";: ,:f-*-'fz:.’ | ;' d

. lecancerducolon/], =2= o

Schéma de I'étude NSABP C-08

S mFOLFOX6 (6 mois)

Cancer du colon
Stade |-l

(n = 2710)

= MFOLFOX6 (6 mois) +

= bevacizumab 5 mg/kg

= toutes les 2 semaines
pendant 1 an

La Letfre du Cancérologue D'aprés Allegra CJ. ef al, absfract 3508 actualisé



B + m FOLFOX6

m FOLFOX6

HR

SSM 0.93 [0.81-1.08] 0.34
SSM AVANT 15 MOIS 0.61 [0.48-0.78] <0.0001
SSM APRES 15 MOIS 1.20 [1.00-1.44] 0.052

0.96 [0.79-1.15]

TEMPS A RECIDIVE 0.92[0.78-1.09] 0.34

SURVIE APRES RECIDIVE 1.16 [0.94-1.43] 0.34
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Schéma de I'étude AVANT

Cancer du
colon stade
Il ou Il &
haut risque
(n = 3451)

Stratification

Bev 5 mg/kg toutes les 2 se Bv 7,5 mg/kg toutes les 39

Sur .

ftadf tu?ﬂora' ey XELOX + Bevacizumab Bevacizumab monothérapie
ocalisation

Bev 7,5 mg/kg toutes les 3 sem Bev 7,5 mg/kg toutes les 3 se

A

» - »
L - -

24 semaines 24 semaines

D'aprés André T. ef al, abstract 3509 aclualisé
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COMME DANS L'ESSAI NSABP T —
L'EFFET DU BEVACIZUMAB
N’EST SIGNIFICATIF QUE PENDANT
LE TEMPS DE SON ADMINISTRATION

| ——— o

B + FOLFOX 4 B + XELOX

SSM a 3 ans 73% 75%
HR=1.17[0.98-1.39] HR=1.07[0.90-1.28]

HR=1.31[0.98-1.39] HR=1.27[0.90-1.62]

LA TENDANCE A UNE SURVIE MOINS
LONGUE APRES RECIDIVE N’EST PAS
SIGNIFICATIVE






QUEL EST L'IMPACT DU PHENOMENE DE
DORMANCE TUMORALE ?

EXIXTE T-IL UNE DUREE AU-DELA DE

== LAQUELLE LES CELLULES SOUCHES

TUMORALES PERDRAIENT LEUR
POTENTIEL METASTATIQUE ?
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FOLFOX4 6 MOIS






Patients | SSM a5 ans D |SGaSans | D
(n) (%) (%) (%) (%)
Stade |l a haut risque
- FU/AF 1100 76,3 86,7
+44 +35
- FU/AF/Oxaliplatine 442 80,7 90,2
Stade |l a bas risque
- FU/AF 909 80,6 89,2
+ 3,0 +25
- FU/AF/Oxaliplatine 549 83,6 91,7




IL FAUT TRAITER 33 PATIENTS
POUR EVITER 1 DECES
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TUDE FOXTROT o
~ PHASE II

-

g
2

T3/T4 FOLFOX x 3
CHIRUGIE

FOLFOX x 9

CHIRUGIE
FOLFOX X 12

EVALUATION = TDM

REDUCTION TUMORALE

SEREUSE +

STATUT N+

EN FRANCE ESSAI ECKINOXE






(o eomm mma{';"; _ La chirurgie du primitif augmente-t-elle 'mmg llm“ .
U mm cliniue; 3 la survie des patients avec cancer co(oreetal it ",“,’;’;},ﬂ.m

E --a,., et métastases synchrones?

Survie spécifique

1,00 1 5
tL‘ Groupe CHIRURGIE vs. Groupe SANS CHIRURGIE
lH survie: 18 mois vs. 9 mois, p < 0,0001

0,75 -
: 0,50 -
= *. Chirurgie
- 0,25 - ‘\H_

_\—\—
de chirurgie
0 T T T T I T
0 20 40 60 80 100 120

Temps de survie (mois)

La Lettre du Cancérologue D'aprés Lin BS. ef al, abstract 3564



UN BEMOL
PAS D'INFORMATION SUR:

-LE CARACTERE SYMPTOMATIQUE OU NON DU PRIMITIF
- LE DEGRE D'ENVAHISSEMENT HEPATIQUE
- LE NOMBRE DE SITES METASTATIQUES

T L e
- -
"
-

- —

ON ATTENDRA LES RESULTATS DE L'ETUDE PROSPECTIVE
FFCD-FRENCH...



LE BEVACIZUMAB EST EFFICACE CHEZ LE SUJET AGE

EN PREMIERE COMME EN DEUXIEME LIGNE

—
-—‘_




 an; eonms amoncéc'

" avec CCRM (2)

 Etude ARIES : efficacité en 1¢re et 2¢me |igne
% f:':'. de traitement par bevacizumab chez des patients a ages

¢

Resultats (2)
s 1,01 SSP en 1ére ligne SSP en 2éme ligne
w
g 0.8 Temps - mediane (mois) 103 101 94 Temps - médianefmoisy 7.0 6,0 6,7
& HR (ICe9) 1,08 1,62 HR (Cso) 0,97 1,62
g 056 (0,95-1,23) (0,97-1,45) (0,76-1,21)(0,64-1,28)
- e p 02491  0,0098 <703 p 07847 05712
s 041 (n=1126) (n=
b3 . 70-79ans
3 024 (n=311) (n=
- - 220 16 — 2 80 ans T——
04 (=113 v v . v v v . . —in=40) v v v v v v —
0 4 8 12 16 20 24 28: 3T 36 40 0 B 8 12 15 20 24 28 32 36: 40
Mois Mois
i SG en 1ére ligne S i = SG en 2éme ligne
. Temps - médiane {mois) 291 208 185 T ia 1—8-6 1-;—;_’ 1-4—9
o HR (C59 123 162 cAiammninled vin it Ol :
& (1,06-1,43) (1,31-2,01) HR (ICs) 1,02 1,36
g 22 | p 0,0054 <0,0001 HE¢120 (095-1,90
bt L D 0,8911 0,0947
g
2 04
;‘ < J0ans(n=1126) == <70 ans (n=336)
0.2 1 — 70-79 ans (n=311) 1 == 70-79 ans (n = 106)
U_—:308r15(n=113) | ==2z80ans (n=40)

0 4 8 12 18 20 24 28 32 36 40
Mois

Le rapport bénéfice/risque favorable du bévacizumab est observé quel que soit

I'age et le nombre de lignes de traitement
La Leffre du Cancérologue

T T T T T T T T T il T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Mois

D'aprés Kozloff M. ef al, absitract 3625 aciualisé



EN BREF —

4 A i ‘Rm}*
PIONOStIC defavorablesiimutation 5 G13D

.

—— - sl
— -

IEMIocage de la'voie =1TR'n"est pas'efficace
R

J ""finaux Etude PRIME:

= JJ_t) “|i10|s significativement supeérieure

“Res S‘ectlon hepatique secondaire (28% vs 18%)
-" Ffet p05|t|f d’une toxicite cutanée grade 2-4

| E Pas d’effet sur SG

¢ Bevacizumab en adjuvant post resection hépatique ?

¢ La CHIP peut guérir un patient sur 6...



CANCER DU RECTUM



[FETAT DE L'A,L VANT-lgsﬁ"'

\JJ‘XJ\J(\IHJ&-) ( r_nJr_r -:) '-'\
2-1F I/J")\ MO Chlrurgle

I i |J\JJ a T3 N+

=hic t rectum Chirurgie
e =V ﬁyen/ bas rectum: RTCT préeopeératoire (5FU)

—
"
e —
-tmr—

,; fﬁMO RTCT (5FU) préopératoire puis chirurgie...

—
.
S—

METASTASES HEPATIQUES SYNCHRONES
RTCT (FOLFOX)

CT ADJUVANTE si ypTN+



R APECI,TABI NE,Q‘LI,,&U?"
n 195 197

Récidive locale % 7 6 NS

~ Métastases % 27.7 18.8 0.037

-

SSR a 3 ans % 66.6 75.2 0.034
(HFS : 83.2)

SG a 5 ans % 66.6 75.7 0.0004
(HFS: 91.4)







L'OXALIPLATINE N'EST TOUJOURS PAS LA
PANACEE




Conservation
sphinctérienne

Réduction tumorale

Diarrhée G 3/4
Récidive




«b—'

21%

Conservation 64% NS

- sphinctérienne

23% NS

= Réduction tumorale

Diarrhée G 3/4 15.4% <0.0001
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Radiochimiothérapie des cancers du rectum : intérét de I’ajout d’oxaliplatine a une RCT a base de 5-FU

C;‘..Te?;?:.’fi.?.ﬂ':.?:“"“;"‘" Eii:de e phase " CAOIARQIN 1 Tl

[T

& R
RT 50,4 Gy + 5-FU
1 000 mg/m? J1-5 + 29-33

- Ay

RT 50,4 Gy + 5-FU/Ox
Ox 50 mg/m? J1, 8, 22, 29
5-FU 250 mg/m? J1-14 + 22-35

La Leffre du Cancérologue
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5-FU

500 mg/m? J1-5, 929

4 cycles (4 mois)

& _4

MmFOLFOX6

Oxaliplatine : 100 mg/m? J1, q15

Acide folinique : 400 mg/m? J1
5-FU : 2 400 mg/m? J1-2
8 cycles (4 mois)

D'aprés Roedel C ef al, abstract LBA3505 aclualisé




CANCER DU RECTUM LOCALEMENT. .

EVOLUE

“AC R

AIO94

FUFOX
FOLFOX6

W i
-

PREOP RTCT 5FU | PREOP RTCT
POSTOPCT 5FU |POSTOPCT
n 637 628

= Pleine dose

~ Toxicité G % 22 % 23 % NS

RO 95 % 95 % NS
AAP 12 % 12 % NS

PRC



ACCORD12

1= auteur Ascheele Gérard s Roh
Référence ASCO 2008 JCO 2010 ASCO 2011 ASCO 2011
Patients 747 588 1266 1608
Objectif princpal Survie globale pRC SI;.\:;;E.DS Rechute locale
Radiothérapie 504 Gy i Al "9"; el s04cy 45 Gy + boost
£ Rl ru zsmahn, o7
Capecitabine oa ou capecitabine
FU 225mgim?j 1600mg/m?)j, Si/7 FU 250mghn?j 1650mg/m?, 5§7
Vs vs . Vs
Chimiothérapie FU 225mghnf + Capecitabine """}g;im' FU 225mg/m?, 5i7
oxaliplatine 80 mg/m*sem | 1600mg/m™j, S5)/7 + oxaliplatine 50 ou Capecitabine
oxaliplatine mgh?, J1, J8 1650mg/m?, 5)/7, +
50mg/m*/sem J22' J2'9 . oxaliplatne
‘ 50mg/imfsem
ikl FU-Leucovorine Au choix du centre | mFOLFOX6 ?
e RC non améliorée | pRC amélorée | pRC non améliorée
Résultats pRC non améliorée P v faz 3 :
e e - Oxaliplatine plus | Oxaliplatine pas | Plus de diarrhée
e Lo Oxafipiting pls toodque toxique plus toxique avec oxaliplatine




ANALYSE POOLEE DES ESSAIS FFCD 9203 ET EORTC 22921




L'ETUDE EXPERT C MONTRE QUE
L’ADJONCTION DE CETUXIMAB AU SCHEMA
CLASSIQUE DE RTCT AUGMENTE LES TAUX
= DE REPONSE CHEZ LES SUJETS KRAS
= SAUVAGE



CANCER DU CANAL ANAL
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ETAT'DE L’ART AVAN TAZASCO

A NO: i{J‘ x‘CIuswe

.s-"

= -'..-

—

L}:i‘ =T 17 N3’ RTCT exclusive avec 5 FU et Mitomycine C

w-—-’

i
c—

T
— L —
'__.-—- —

° T4-E RTCT suivie AAP a 6 semaines

—_



LA MITOMYCINE C ENCORE ET TOUJOURS !

ML




n 325 324

SSM % 67.7 57.6 0.0044

SGab5ans % 78.2 70.5 0.021
_:_é: SURVIE SANS 71.8 64.9 0.053
-~ COLOSTOMIE

RECIDIVE LR 20 26.5 0.089

RECIDIVE 11.9 17.3 0.075

METASTATIQUE
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r,x DE L’AR @VANT-IQ&Q"

CANCERS OPERABLES =

—

Siothera ple perl operat0|re de type ECF
GHIRURGIE!= curage D1

MEEG _)JJ.L.IJJ dJuvant Si
= G ildp alte
- “Jr eD_O Stade > 1

—

— :;"f" ‘_ |ssement GG N2/N3 quel que soit le curage

"-
_;.-‘J'-’
e

———

A—

A_ CERS METASTATIQUES

- e ECF
s DCF

CT ADJUVANTE ?



LA CHIMIOTHERAPIE PERI-OPERATOIRE EST INEFFICACE
DANS LES CANCERS GASTRIQUES A CELLULES
INDEPENDANTES




DE MULTICENTRIQUE" ..
COMPARATIVE'NON RANDOMISEE

CHIRURGIE CT NEO-ADJUVANTE
n= 702 n= 162

RO % 65.9 62.3

METASTASES 8.1 4.8 0.130
-~ PER-OPERATOIRE %

—
—_—

—
—

i

CT ADJUVANTE % 31 62 < 0.001

8.6

SURVIE GLOBALE

3.6

SURVIE A 3 ANS %




ADJUVANT




'ﬂ N ar;eonms ameﬂcﬁn en Etude CLASSIC 'XELOX vs survelllance dans Ies
.‘ oncologie clinique §£r 3 4

I 1] TR

Schéma de I’'étude

/ \ n=520
R
A
N 8 cycles XELOX
Cancers gastriques D / (6 mois)
;i:gg'ﬁ.‘:zz,u e g Capecitabine: 1 000 mg/m?x 2/j, J1-J14, toutes les 3 sem
: : 1:1 Oxaliplatine : 130 mg/m2, J1, toutes les 3 sem
Non prétraités (chimio S \
= ou radiothérapie) A Observation: pas de traitement adjuvant
= 1
= n=1035 I s
- o n=515
. y &

* Critére principal : survie sans événement a 3 ans
* Criteres secondaires : survie globale et profil de tolérance

D'aprés Bang YJ et al. Abstract LBA 4002 actualisé

La Lettre du Cancérologue



-

[ icuae s amsnca '°§'““' Etude CLASSIC : XELOX vs surveillance dansles A2 W
~ ommegmm ::_.5: cancers gastriques (2) : | |

S ——

Criteres d’inclusion

* Patients agés d’au moins 18 ans
* Index de performance de Karnofsky = 70 %

* Cancer gastrique confirmé histologiquement (AJCC/UICC)
— I (T2N1, T1IN2, T3NO)
— IlIA (T3N1, T2N2, T4NO)
— lIB (T3N2)
Analyse statistique

* Modele de régression de Cox stratifié par pays et selon le stade de la
maladie

» Hypothése d’'une augmentation sous traitement adjuvant par XELOX de
la DFS de 56,2 a 65 % (HR 0,75)

* Puissance statistique de 80 % - 5 % de niveau de significativité

» 512 patients requis par bras pour observer 385 événements DFS
Analyse intermeédiaire prévue au protocole apres 257 éevénements
(66,7 %) et demandée par le Comité indépendant d’experts au vu du
bénéfice clinique observe

apre . 4 >
La Lettre du Cancérologue D'aprés Bang YJ et al. Abstract LBA 4002 actualisé



CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE
“APRES,CURAGED2
___ESSAI CLASSIC

- T “_

"~ SSRa3ans % <0.0001




yr,eonms ameﬂeoln en)
ncologle clinique) - =

il LA B

Critéere principal

: survie sans événement a 3 ans - analyse intermédiaire

1,0
0,8 — XELOX (n=520)
‘O
E 06 -
8 :
= . Observation (n=515)
= s E
= 02—
HR = 0,56 (ICqs : 0,44-0,72) :
= p <0,0001 :
0 l I | I l I | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 Mois
XELOX 520 443 410 333 246 186 74 30 10
Observation 515 414 352 286 209 147 58 22 6

Population en [TT
Suivi médian : 34 4 mois (extrémes 16-51)

La Lettre du Cancérologue

D'aprés Bang YJ et al. Abstract LBA 4002 actualise




,' : T =% -
“ ar-feonums ameﬂw

SEe=

Survie sans événementa 3 ans fonction de la stratification

Catégorie Qs groupe HR (ICqs) \ n HR estimé
Tous tous —_— 1035 0,58
Stade Stade ll $ 515 0,55
Stade A ! 377 0,56
Stade lIB $ 143 0,57
= Age (annéees) <65 e f— 766 063
= > 65 } 269 0,46
— Sexe femmes } 304 0,81
Hommes —_—t 731 0,49
Statut N NO + 103 0,83
N1/2 e — 932 0,56
[ [ | |

\ 02 0.4 06 1 2 /

Daprés Bang YJ et al. Abstract LBA 4002 actualisé

La Lettre du Cancérologue
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’ l} : !. R ’.N . B .
”’"‘ Nwm amms " Etude CLASSlC XELox,vs s

SG au moment de I'analyse intermédiaire

1,0 S
ﬁl—%ﬁx‘%" XELOX (n=520)
o 08+ T — 1
Q
fg 0.6 - Observation (n=515)
%
= g 0.4 -
s o
0.2
- HR =0,74(ICqy5: 0,53-1,03)
p=0,0775
0 ] l | | | | | I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 Mois
XELOX 520 468 451 395 304 216 120 35 16
Observation 515 458 441 378 286 203 112 34 12
Analyse en ITT

Suivi médian 34 4 mois (range 16-51)

apreé /. 4 lisé
La Lettre du Cancérologue D'aprés Bang YJ et al. Abstract LBA 4002 actualisé
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LA CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE N'EST PAS UN STANDARD EN
EUROPE MAIS ESTUNE OPTION POSSIBLE POUR LES PATIENTS
N’AYANT PAS RECU DE CHIMIOTHERAPIE PERI-OPERATOIRE ET NE
POUVANT RECEVOIR DE RADIO-CHIMIOTHERAPIE POST-
OPERATOIRE

CETTE ETUDE CONFORTE LES RESULTATS DE LA META-ANALYSE DU
GROUPE GASTRIC (JAMA 2009)




[ e

RADIO- CHIMI""THE \PIE" -
ADIUV/ NTET..‘%Eu_nnE i -GEMENT

._—.———,_‘_

RTCT RTCT FUc
FUFOL ECF

SSP (mois)

~ SG (mois)

| TOXICITE GRADE 4 %

50% DES PATIENTS AVAIENT MOINS DE 15 GG SUR LA PIECE OPERATOIRE
15% DE DEVIATIONS MAJEURES DU PROTOCOLE




METASTATIQUES




UOROPYRIMIDIN
TC UJOURStLEUR P

B T-0X  T-X-0X T-F-OX
f;"_l': 75 mg/m? T: 65 mg/m?2 T: 65 mg/m?2
ﬂ 130: mg/m?2 OX: 85 mg/m?2 OX: 85 mg/m?2
- |31=321 X: 1250 mg/m? | FU: 2400 mg/m?
— J1=321 46 H
- J1=321
“|PATIENTS 78 82 82
" |RO % 23 26 47
TTP 4.5 5.6 4
(mois)
SG (mois) o 11.3

INT




LA SUREXPRESSION DE HER 2
N’EST PAS UN FACTEUR
DE MAUVAIS PRONOSTIC



LA SECONDE LIGNE VALIDEE!

LE BENEFICE DU TRAITEMENT
EST RETROUVE QUEL QUE SOIT
LE SOUS-GROUPE



(N cqumwgzg Chimiothérapie vs soins de support S SC)en 2¢ligne | 1 1=
|29 Cuiost cambusel % des cancers de I'estomac avancés (1) Liddel

SR et

Survie globale

1.0 1=
4 Médiane suivi (IC,.) : 17 mois (16-18 mois)
o8- Médiane (mois) IC,,
g — CT +BSC 5.1 40862
- BSC seul 38 30486
0.6

‘"'\_1 p=0,004

Probabilité de survie

La Lottre o Cancéralogue Drapres Park SH of af, abs. 4004 actualsé



o 37 m-m m Chimiothérapie vs soins de supgort (BSC) en 2' llgnov u
g des cancers de I'estomac avanc

] .

,4“ .

Survie globale en fonction du type de chimiothérapie

Log rank

w.. Docetaxel + BSC
} p=0114

— Irinotecan + BSC

— BSC seul

Probabilité de survie

Mois

La Lottre o Cancéralogue D'apres Park SH of af, abs. 4004 actuaisé
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L’ASCO
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CHC non curable

x e

Child-Pugh A

v

Flux portal anormal ?

Metastases ?

non _
!

Chimioembolisation

!

Echec :
Sorafenib

Oui |
!

Sorafenib

Child-Pugh B ou C

v

Traitement

symptomatique




QUI FERA MIEUX QUE LE SORAFENIB ?
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ar;conms ameﬂcaln on Etude SUN1 170 HCC :

R
£ oncologle cllnlmlo _
B - ! -

D e

Gtéres d’inclusion \

« CHC avancé histologiquement
confirmeé

» Pas de chimiothérapie
systémique antérieure

« ECOGPS 0-1

» Child-PughA

Stratification

+ Région (Asie vs. autre)

» Nombre de chimio-
embolisations (< 3 vs. > 3)

» Envahissementtumoral
(présencevs. absence
d’envahissement
vasculaire et/ou de

Kdissémination extra-hépatiqy

La Lettre du Cancérologue

~ sunitinib vs sorafenib dans le CHC avance (1)

Schéma de I’étude

Sunitinib

37,5mglj
(n =600)

Sorafenib

400mgx 2]
(n =600)

e
T — - - —

Gitéres d’évaluation \

* Principal : SG
+ Secondaires:
- SSP
— Temps jusqu’a progression
— Tolérance

Statistiques

+ Etude de supériorité/
non-infériorité

* Hypothése d'augmentation
de la SG médianede 10,7
a 13,3 mois

» Limites de non-infériorité
de la SG médiane
(9,5-11,5mois)

* log-rank test;a= 0,025;

\puissance 90 % /

Daprés Cheng A et al. Abstract 4000 actualisé



75%0 DES PATIENTS SONT ASIATIQUES
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\ Etude SUN1170 HCC

— A

Traitements

-

sunltinlb vs sorafenib dans le CHC avance (2)

e
- »

Sunitinib Sorafenib
(n = 526) (n = 542)
Dose-intensité relative (%) 67 71
< 4 4
Cycles débutés (extrémes) (1-27) (1-31)

2 7 i 15 15
Semaines dans I'étude (extrémes) (0,4-107) (0,3-124)
Semaines sous traitement (extrémes) i 5

(0,4-217) (0,3-122)
Traitement> 1 an (N) 26 55
Interruption de dose, toutes causes (%) 69 56
Réduction de dose, toutes causes (%) 48 69

La Lettre du Cancérologue

D'aprés Cheng A et al. Abstract 4000 actualisé
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g: \ 47 Conores ameﬂwno;: Etude SUN1170 HCC :
A °';‘,’°;?°x.'%°"'"""° = ~ sunitinib vs sorafenib dans le CHC avancé (3)

K b

Critere principal : survie globale

(ITT)

== Sunitinib
Médiane : 7,9 mois (ICqs : 7,4-9.2)

- — Sora_fenib :
% 0.75- Médiane : 10,2 mois (IC95 : 8,9-11 4) Temps jusqu’a progression
= HR = 1,30 (ICqs : 1,13-1,50) (ITT)
E (R, N PSP, S p=0,0010
g == Sunitinib
0,25- 1 Médiane : 4,1 mois (ICgs : 3,2-4,1)
= g == Sorafenib
> 0 : T T T s 5 s 5 74 2 0,75- Médiane : 3,8 mois (IC95 : 2,9-4,2)
— -‘-3' HR = 1,13 ('Cgs : 0,98-1,31)
-— Mois g o’w R EELELT R : p : 0,1688
= a P
530 354 208 112 41 8 0 0 0 0,25
544 388 245 139 61 12 1 0 0 I
o | 1 ] | ] [
0 5 10 15 20 25 30
Patients (n) Mois
Sunitinib 530 21 1 0
Sorafenib 544 47 12 0

La Lettre du Cancérologue D'aprés Cheng A et al. Abstract 4000 actualisé
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N arfeonoras ameﬂcal

'.“ oncologie clinique
> M’*’m@. :

SG chez les patients infectés par le VHC

== Sunitinib (n = 113)
Médiane : 9,2 mois (ICqs : 7,0-12,3)

La Lettre du Cancérologue

D'aprés Cheng A et al. Abstract 4000 actualisé

7 == Sorafenib (n = 119)
e Médiane : 17,6 mois (ICqs - 114-201)  §G chez les patients infectés par le VHB
< I HR = 1,52 (ICqs : 1,09-2,13)
3 p=00165
2 0,50 == Sunitinib (n = 290)
a Médiane : 7,6 mois (ICqs : 6,7-8,6)
0,25+ e — 15 == Sorafenib (n = 288)
< Médiane : 8,0 mois (ICg : 6,8-9,1)
i 0 . . . ; ; i . 0,75-
=] 0 5 10 15 20 25 30 ;f HR = 1,10 (|C95 : 0,92-1,33)
— 2 p=0,1714
- a2 0,50
- Sunitinib Sorafenib 2
= (T (ITT) e
- ’ 0,25+
- Médiane OS (mois) 9.2 176
HR (ICss) 1,52 (1,09-2,13) 0 . . : : : : ; :
p 0.0165 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Mois
Sunitinib Sorafenib
(nm {(nm)
Médiane OS (mois) 76 80
HR (ICss) 1,10 (0,92-1,33)
p 0,1714



SUNITINIB SORAFENIB

NEUTROPENIES GRADE 3 % 30 5
THROMBOPENIES GRADE 31 % 25 3
— HEMORRAGIE GRADE 3% % 10 4

DECES TOXIQUES 9 1




| "TUDE GIDEON =
. —
lE'SORAFENIB'DANS L‘A'V@IE

.

CHILD A CHILD B

n= 1221 n=365
SG (mois) 10.3 4.8

-~ DECES 1 mois apreés arrét 16% 34%

-

—

-
-

ARRET THERAPEUTIQUE POUR SAE
PLUS FREQUENT POUR LES CHILD B

PAS DE SORAFENIB POUR LES
CHILD B HORS ESSAI
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OZANTINIB (XL1
AVENIFBU FUTUR ?

isme d’action: inhibiteur TK au niveau de
GFR2

g D
S

'\ 2

,“’*"ad'ministration: per os

T
N ~ e —

— — _- - ‘
- —

"Fﬁase II: Tumeurs solides stade avancé

_ —RO: toutes tumeurs: 9% HCC: 14%

- Pour HCC: 76% de DCR a 12 semaines

- Bonne efficacité sur les métastases osseuses

—
o
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CANCER DES VOIES BILIAIRES
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Sstiolangiocarcinomes localement evolués ou
mu_)wue ues PS Ooul:

GEM f‘L__l lne Cisplatine: SSP 8 mois SG 11.7 mois

e Ampullomes ?
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aT; congres auom:al ’é 1 GEMOX avec ou sans erlotinib dans le cancer des voies

et
-

onwlm dm'm 4 =: blllalres metastathue ou non resecable (3)

Reponse au traitement

GEMOX GEMOX-erlotinib

n Yo n %

RC 3 2,5 0 0
RP 18 153 42 344

Stabilisation 68 576 50 41
Progression 29 246 30 246

Non évaluables 15 13
3 Réponse globale 21 17,8 42 344
= Contréle de la maladie 89 754 92 754
= Nb de cycles 6 (1-30) 7 (1-38)

\i

* Premiére étude de phase Ill multicentrique, randomisée ayant comparé GEMOX vs GEMOX + erlotinib
dans le cancer des voies biliaires avancé non résécable ou métastatique

Bénéfice en terme de SSP pour les cholangiocarcinomes
Taux de réponse + élevé dans le bras GEMOX- erlotinib (34,4 % vs 17,8 % ; GEMOX-T vs GEMOX)
Analyse des biomarqueurs (mutations EGFR, KRAS, PI3K) en cours

La Leftre du Cancérologue D'aprés Lim HY ef al, LBA4032 aciuaiisé



———

CHOLA NGIOCAR‘INOMESN |
RESECABLES OUIMETASTATIQUES
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SSP (mois)

SG (mois)
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Résultats

SSP (analyse ITT) SSP (CCCY) SG
p=007% p=00495 p=086110
1.0 = Médiane SSP -] Médiane SSP - Médiane SG
Gemox : 42 mois (ICy : 2757) Gemox : 30 mois (ICy, : 1,1-4.9) Gemox : 95 mois (ICy, : 7 5-11 5)
Gemox-T : 58 mois (ICy; : 45-70) Gemox-T: 539 mois (ICy : 47-7.1) Gemox-T : 95 mois (ICy, : 7 6-11 4)
0.8 . -
@
% 06 - ~l = GEMOX-erlotinib
e E (n=138)
— 8 E
— 2 04 - GEMOX-erlotinib il GEMOX-erlotinib a
. = 4 (n=96)
- (n=138)

Mois

* Analyse limitée aux cholangiocarcinomes

La Leftre du Cancérologue D'aprés Lim HY ef al, LBA4032 aciualisé
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AMPULEGMES

5FU/FA

SG Médiane (mois) 43
RO/R1

BENEFICE POUR LES RO ?



\on oo Essal ESPAC-3 (v2) : chimiothérapie adjuvante U
w,;... . " par SFU/AF vs gemcitabine vs ch rurgl&jseulo Redaddbineid ‘
~Hli} M"J:mf 'i: dans les adénocarcinomes ampullaires mséqués i

Survie globale

Médiane suivi = 56,0 mois (IC, : 28,7-84) —— 5FUJAF
Médiane suivi = 57, mois (IC,, :41.3-) —  GEM

100 - Médiane suivi = 43,0 mois (IC,, : 27 6- ) ——— CHIRURGIE

X2,=131;p=0521
HR e s Vs OBS = 0,90 (IC,, : 0,62-1,31)
HR ¢, Vs OBS = 0,80 (IC.. : 0,54-1,18)

= 25 -
0 I | | | 1 I
0 12 24 36 48 60 Mois
Patints {n)
SFLVAF 1 8 49 » 20
GEM 98 84 &4 &4 3 o
08S 105 &5 &7 47 X 17

Draprés Necptolernos JP of o, abs LEBAK0DS actuaisé

La Leftre cu Cancérologue



CANCER DU PANCREAS



0/ R1: traitement adjuvant par
ne 6 cycles

ENT AVANCEE:
|tab|ne

—: iii—

-M ETASTATIQUE

- - Gemcitabine
- Gemcitabine-erlotinib
- FOLFIRINOX: Patients OMS 0/1






'BIOMARQUEURS DE LA}
En iy . = “

Ry A
d=transporteur transmembranaire

e -".- ~

e B

--4--dCl( =enzyme clef du métabolisme de la gemcitabine

-



Cell Membrane

Deamination
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Hent1 hlgh dCK high

HR:0.44[0.28-0.69] <0.0001 HR:0.57[0.41-0.78] 0.0001



I.E ST EST EQUIVALENT A
GEMCITABINE EN SIT ION“"

e N I 1
j“_u oA Y _u\..

SM (mois)

8.8

9.7 0.0003 (non infériorite)

0.1496 (superiorite)






TUMEURS ENDOCRINES
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DE /AR ;!AVANT-msﬁ‘ —

2 JJJ tastases hepatiques bien différentiées non
rasgezly) J evolutlves.

1/Pancréus.

’ .

- Ji—_? I ce ADRIA/STZ D/LV5FU2, TX, FOLFOX, SMS
onde ligne: Sunitinib, Everolimus, CEL

_—v

-
- ™
.—-’ —
. =
- z = az-._
r

"'1"—'

a-Reference CEL puis/ou 5 FU/STZ, INF o, D/LV5FU2, TX,

- '—'FOLFOX SMS, Everolimus

——
et

¢ Carcinomes endocrines peu différentiés
-CCDP/VP16
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RIEN DE NEUF...SAUF QUE LES DONNEES ACTUALISEES
DE L'ESSAI SUNITINIB
DANS LES TUMEURS PANCREATIQUES
MONTRENT QUE LA SURVIE GLOBALE N'EST PLUS
= SIGNIFICATIVE BIEN QUE TOUJOURS EN FAVEUR DU
BRAS SUNITINIB PAR RAPPORT AU PLACEBO

{1
.\‘1.\(
Wil






ETAT DE L-AIL VAN:r-msﬁ‘-"

CA XJ\J(\."'J&_) 0); J\!r -

SRR AN 9 ,Qésbphagectomie
SiINE2 §§.CDDP/5FU

PRI IJ\JL [2N1/T3NO RTCT puis oesophagectomie

— g
e .
s

3 J,sx /T4N0 -N1

szi_’"jpldermmdes RTCT exclusive suivie de chirurgie si RP ou
= “readlve precoce apres RC

- - ADK: CT pré-opératoire CDDP/5FU 2 cycles

CANCERS INOPERABLES NON METASTATIQUES

RTCT exclusive HERSKOVIC



LYMPHOMES
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SMymphomes de faible malignite du MALT
"J‘.JJJS:J ] on Hellcobacter pylori

| homes diffus a grandes cellules B de haute
== mallgnlte
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-~ CHOP/Rituximab
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