ST-PAUL
1" Cours SPaul Oncologie Digestive

/'S 1ljdzQAt FlFdzi NBGSY

©

Diaporama réalisé avec le support Pierre Fabre
: : : Oncologie
Institutionnel de



Sommaire

ST-PAUL
A Cancer de | ANesophage 3
A Cancer de | Aestomac 21
A Cancer du pancréas 51
A Cancer des voies biliaires 75
A Hépatocarcinome 91
A Cancer du c6lon 107
A Cancer du rectum 139
A Cancer du canal anal 167
A GUST 181

Diaporama de synthése -1°" Cours St-P a u | de | Nappareil digestif 2022



i<

ST-PAUL

Oesophage

Diaporama réalisé avec le support institutionnel de

©

Pierre Fabre
Oncologie



. fal

LYGSyaArATFAOLGAZ2Y RS fF w/ ¢ SEOf dzaA @S

COURS
ST-PAUL

-~ Pronostic sombre des cancers localement
avances malgré les progres des 30 dernieres
années

Mortalite liee au cancer et non liees au cancer apres RCT

Cancer deaths Cardiac deaths
~ Etude RTOG 85-01: amélioration de la SG apres g % 8
RCTvsRT seule: la RCT est devenue le standard £ S — 3DCRT  Gray's test p-value=0.860 £ S| — 3DCRT  Gray'stest pvalue=0.049
mais insuffisance de controle local et impact B 5p T T e — & o
péjoratif de la récidive locorégionale sur la SG - 8- 5 /’r £ §: [‘J_,—’
~ Question du schéma de ChT concomitante : é gl 0000 -% AR e i
cisplatine + 5FU? FOLFOX4? Carboplatine + 3 B 2 4 ¥ @ ®» B0 8 B8 2 & & $ ® B
paclitaxel? Cétuximab? Time to Cancer Death (years) Time to Cardiac Death (years)
>Ameél i oration des technigqg ¢ Pulmonary deaths < Other deaths
per met de di minuer Ivs’RT—rr’ém g-
3D et de diminuer la mortalité non liée au cancer % o | T BORT  Graystest pualue=0383 § Hq ToaE  ORESEEpEe
(cardiaque ou pulmonaire) % =N = % Py
~Escalade de dose : dans g°| g/ ---- ' 27 -
différence de SSP ni SG pour la forte dose (50,4 7 - . £ ¥
3 o 2 4 6 8 10 12 3 6 & @ 5 & W

Gy + boost 61,6 Gy) vsdose standard (50,4 Gy)
(Hulshof M et al. J ClinOncol 2021). Tt Bstmonery Deady taeses) Taneio:atmr Besih )

Mais RT majoritairement faite par RT -3D Lin S et 29112,
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~» Etude CONCORDE PRODIGE-26 : FOLFOX4 6 cycles + 40 Gy + boost 10 Gywvs FOLFOX4 6 cycles + 40 Gy
+ boost 26 Gy

- Pas de différence significative pour la SG 50 Gy vs66 Gy mais limite significativité pour IMRT vs 3D, pas plus de

toxicité pour | Aescalade de dose SG selon techniqgue
»>LANétude a permis de diffuser | AU ;. e
» SG RT3D vs IMRT LORH 0T
» Médiane 19.2 mois [12.4 -27.3] vs 25.3 mois [18.5 -44.5] 0.8

~» Taux a 12 mois : 68.2% [51.5-80.1] vs 72.8% [65.4-78.8] §
~ Taux a 24 mois : 42.9% [27.5-57.4] vs 50.3% [42.4-57.7] g 96
» Taux a 36 mois : 26.3% [13.5-41.1] vs 43.5% [35.4-51.4] 3
Causes de déces £
(50Gy) (66Gy)
Toxic death 5(4.6% 7(6.7% 0.0
Radiotherapy-related 1 2 0 0 40 L
Chemotherapy-related 2 3 e m:::mi - -

. | | |

Pulmonary 3(5.1% 4.(6.2% WRT 0

Cardiac 1(1.7% 4(6.2% Créhange G et al., ESTRO 2021
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Synthese RCT des cancers localement avances

1. Intensification des techniques
de RT?

2. Chimioth@rapie concomitante

3. Chimioth®rapie donduction

4. Traitements syst@&miques de
consolidation

5. Escalade de dose >50Gy

6. Rediscuter la chirurgie si
r@sidu/rechute locale

7. Place de la RCT exclusive dans le
cancer oligom@tastatique

1. Oui!
IMRT/VMAT
Petits ¢ grands volumes é (IFI)

2. FOLFOX4 ou Carbo Taxol > CDDP/5FU

3. Non! (sauf impasse pour d@marrer RCT, int®t
pour s@lectionner la chimiosensibilit€?)

4. Discutable: B@nE&fice limit® Immunoth®apie?

5. Non! Evaluation de I@scalade de dose chez les
patients ¢ moins e radiosensibles? Manque de
biomarqueurs pour pr&dire bons r@pondeurs

6. Oui, maisé ®guipes ¢ sur eentrain®es!
Quel seuil de nombre dé@actes/an?...

7. Besoin dun essai randomis®
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»La chirurgie ne suffit pas a guérir | es pati entgs =
mais quelle stratégie multimodale choisir? Oesophage
- ChT adjuvante de moins en moins utilisée car la ChT périopératoire a démontré M
sa superiorité Estomac
-~ Etudes de ChT néoadjuvante/ périopératoire pour les cancers de la JGO : augmentation de M
s AJCC-8
la SG (méta-analyse Faron et al., Eur J Cancer 2021)
- Etude AIO-FLOT4 FLOTpériop . vs ECF/ECXpériop . K estomac 44 %, jonction 56% : supériorité Classification de Siewert
Siewert, BJS 1998
de FLOT, HR 0,77, p:0,012 Amin,;JCCCancerStagingManual,Sth Ed. 2017
A
O — ECRECE M0~
— RLOT
Eo— B
z
:
A i
] HRO77 (35%CL 063-0.94) ] HR 75 {55% O, 0.62-0-91)
Logrank pyave-0.012 Log-rank prvaiue-0.0036 Localisation of tumar 0-g4zz
Number atrisk = 2 % a8 L m . = e » 4 &0 7 GH type L1 398 (56%) S 0760
{rumber censored) Number at isk Teme (months) Stomach 318 (44%) M 0772
ECHEQ! 360(0) 287 (2) 0212} 126(55) B3 (BE) 33 {126} 3{148) {numbser censored)
FLOT 3s6{0) 297 {4) =113  uofy  E(uy) 39153 5{1B5} ECFED 360{0)  215(7) 145(16)  %0(50) S6(78)  24(w&)  6(124)

AOT 36 24108 sy wegol  6epo  (mm) 3060
e wser) o * Al-Batran SE et al., Lancet 2019
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; . Survie global e, et ude
- RCT néoadjuvante avec CROSS
» RCT (41,4 Gy + carboplatine/paclitaxel) puis chirurgie T S —
vs chirurgie seule RN D s
~368 patients avec cancer o@sophag ]
(Siewert 1-2), cT3 81 %,cN+ 64 % 1
- Supériorité de la RCT : HR 0,70 (IC95%: 0,550,89), p=0,04. S
Dans les adénocarcinomes, HR 0,73, p=0,06, £ ™
dans les carcinomes épidermoides, HR 0,48, p=0,007 @ 4]
- Nivolumab adjuvant  (CheckMate 577) : supériorité vs
placebo mais résultats moins nets dans les cancers de la JGO
(Kelly R et al., NEJM 2021) 7
' Follow-Up (months)
Turmior location at initial diagnosis d Eyck B et al., J Cli@ncol 2021
Esophagus 452 240 83 —— 0.61 (0.47-0.78)
Gastroesophageal junction 33z 224 20.6 —— 0.87 (0.63-1.21)
Histologic type E
Adenocarcinoma 563 194 111 —— 0.75 (0.59-0.96)
Squamous-cell carcinoma 230 297 11.0 — i 0.61 (0.42-0.88)

Kelly R et al., NEJM 2021
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> ChTdAI nduction suivie de RCT preopératoire
- 3 etudes négatives : Alliance (2013), MDA (2013) et Yoon (2014)

> RCT postopératoire : pas de différence de SG (Cats et al., Lancet Oncol 2018)

» CROSSvs ChT périopératoire  : étude NEO -AEGIS.La ChT périopératoire est non inférieure
mais étude peu informative (Reynolds et al., ASCO 2021

Esophageal and GEI adenocarcinoma:
AEG -1
¢T2-3N0-3M0

ECOF(X)x3  Surgery {qulp{x}x 3

Arm B 15% superior to A (n= 366)

Arm B 10% superior to A (n= 628)

Neo CRT (CROSS)
wCP-RT(41.4Gy)+Surgery Arm

Secondary end points: Disease free survival;

Time to treatment failure: TRG: RO: Toxicity: Postoperative
complications; HR-QL

Primary endpoint: Owverall survival

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | ANappareil atgecs
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Recommanda(thFoGB3> ou ESMO)
ChT périopératoire (FLOT) ou
RCT pr éop£rmiavwliumab adj uvant

Trial | BG] % VETY postOp deaths | RO, % | pCR % | Median DFS | MedianOS | Overall, %
nptS) | | stagestatus | (vs. Control)

Sw1-2, 22% cT3/ T4: 84% | 6%(vs. 7% 2%  23% 29.9 mo* 43.2 mo* 5-yr OS 47%6***
(368) cN+: 65% (24,9-61,4)**
AOT | Swl1-3,56% | cT3/T4:83% | 5%(vs. 8%) 85%  25%*** | 30 mo 50 mo 5-yr OS 4596+ ***
(716) cN+: 81% (38.3¢ nr)**

AdaptSde Greally et al., Cancer 2019

* in adenocarcinomas
** 95000
* %% Wp'l’l

**%* gmilar trend in EGJthan in the whole population

Choix guidé par
Le profildupatient ( dage, comorbidités, ECOGY. )
Latumeur (st ade et | ocalisation @®wsophage ou JGO)
LAhi stol ogi e
La réponse au traitement dAinduction
Le stade en postopératoire

DAapr és AxentsaMomtpellier
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Etude CheckMate 577 rvie sans maladie
ﬂ H
/Critéres d’inclusion \ vacilumab Plzicebo
+ Cancer de I’ cesosophage/JOG stade II/lll Nivolumab Critére (n=532) (n=262)
* Adénocarcinome ou carcinome épidermoide 240 mg Q2W x 16 sem. principal : Median DFS mo 22.4 10.4
* RCT néoadjuvante + chirurgie . « SSM
(RO, dans les 4-16 sem. avant randomisation) puis 480 mg Q4W 100 (95%(]) (169(336) (83c]_39)
* Tumeur résiduelle = ypT1 or = ypNI . Critéres
+ ECOG PS 0-1 secondaires : 3 HR (95%Q) 0.67 (0.55¢0.81)
\ Placebo .SG 80 1 SoWaE
Q2W x 16 sem. * Taux de SG 4 I, WL‘;.. .
s . . puis Q4W 2et3ans | L L™
tratification z © ™
* Histologie (épidermoide vs adénocarcinome) Durée de traitement E 6% ., \
* Statut ganglionnaire (2 ypN| vs ypNO) N F/ = | ‘——. HNivolumab
* Expression PD-LI cell. tumorales (2 1% vs < 1%) maximum | an “ o M'N
i TN
Tumaor kxcathon at indtial diagnosis i 20 - Placebo
Esophagus 4E2 4.0 £3 —— E 061 (047 -0.TE)
Gastroesophageal jumction i3z 174 Fil —'."!— QT [OE3-1.21) 0 , : e —— e S S ——
Hixaoghc ype ! 0 3 6 9§ 1z 15 18 7 24~,Dnjl 30 33 3 39 42 45 48 51
Ao ro neo ma 563 194 1.1 —— 0TS [058-0.96)
Squamaus-cell carcinoma 130 197 1.0 — @51 [0.42-0.88) Kelly R et al., NEJM 2021
Tumaor-call PD-L1 expression !
=1% 129 o7 141 _— 075 [045-1.24)
=19 5T 213 111 —— 073 (057 -0.92)
Indeterminate or could mot be eaaluated 83 Mot reacked a5 _— 054 (037 -1.05) Ke”y R et a|_, ASCO 2021
Tumor cell PD-L1 expression® > 1% (n=129) 19.7 14.1 0.75 _’|_
< 1% (n=570) 21.3 11.1 0.73 —
Indeterminate/nomevaluable (n = 95) Not reached 9.5 0.54 —’—|
PD-L1 CPS expression®® > 5% (n=371) 29.4 10.2 0.52 ——
< 5% (n=295) 16.3 11.1 0.89 ——
Missing/nomevaluable (n = 128) Not reached 10.8 0.61 ——
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EtUde KEYN OTE _590 Events/Patients, N HR (95% CI)
Overall 644/749 HIH 0.73 (0.63-0.86)
Pembrolizumab 200 mg IV. Q3W for GB5 cycles Age, years
+ <65 37/1927 8 0.76 (0.62-0.93)
Key Eligibility Criteria Chemotherapy ‘ 265 265/322 HH 0.72 (0.56-0.91)
Alocally advanced unresectable or 5-FU 800 mg/m? IV for days 1-5 Q3W for (85 cycles Sex
mdetastatgj EAC or I_ES((B:ICE:Jog_ + Cisplatin 80 mg/m? IV Q3W. for G6 cycles Male 543/625 - 0. 70L. ®0 B4
advanced/metastatic iewert Female 101/124 . 0.86 (0.58-1.27)
type 1 adenocarcinoma )
AT . Disease status
reatment naive Placebo? Metastatic 588/683 HH 0.72 (0.61-0.84)
AECOG PSOor 1 a5 ECOG PS
AMeasurable disease (RECIST v1.1) Chemotherapy 0 238/299 - 0.70 (0.54-0.90)
5-FU 800 mg/m? IV for days 1-5 Q3W for (85 cycles 1 404/448 [ 0.75 (0.62-0.92)
+ Cisplatin 80 mg/m2 IV Q3W for (6 cycles Geographic region
HR ;
o0 Events  (omhc) Asia 330/393 - 0.66 (0.53-0.82)
Non-Asia 314/356 i 0.83 (0.67-1.04)
HR 904 Pembro + Chemo  83% 0.64 .
1004 Events  (95%cCl) Chemo 90%  (0.55-0.75) Histology
] Pembro + Chemo 81% 0.73 80 . —— )
2 Chemo 0%  (0.63.0.86) Adenocarcinoma 1 7/20 1 0.73 (0.55-0.99)
80 704 112-mo rate ESCC 465/548 - 0. 7@. ®1 B8
1 250 124-mo rate
701 12-mo rate " X 601 512% 1522 PD-L1 Status
< 601 s% 2o rate & 50 CPS210 326/383 - 0.64 (0.51-0.80)
- 0 1169 di Y
4 50 j18% _ o, e e cPsieg 302/347 ~mH 084 (0.67-1.06)
e} \ : Median (95% Cl) 5.8 mo (5.0-6.0)
201 i 12.4 mo (10.5-14.0) L] 1
' 9.8 mo (8.8-10.8) 304 0.1 Favors pembro 1 Favors 10
30 + chemo chemo
201 < >
20
10+ ""'-'-—U—Luun_q_‘_u
o = 0 ‘ — ' Met gdePs et al20,22AS
0 T T T r r r ; r r r r r r r L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] e S e a S
O 3 6 © 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 4 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 4 ’
No. at Risk Time, months No. at Risk Time, months

373 289 210 96 79 58 50 39 36 27 22 14 7 3

373 348 295 235 187 155 130 109 97 82 71 44 22 12 4 3 2 0
376 278 172 62 36 22 15 10 8 2 2 2 1 1 0 O

376 338 274 200 147 110 90 75 60 52 43 27 17 7 2 O

| Napparei.l

Diaporama de synthese -1® CoursSt-Paul de



C‘* LYYdzy 2 GKSNI LIAS RIya 84 OFyOSNE RS
¢’

COURS
ST-PAUL
>Données actualisées de | ANéetude CheC‘ksIQIIaTt e 649 nivol U
dans | NA\adénocarcinome avancé de Nest omac ou JGO
NIVO 1 + P13 .
Adénocarcinome (! 3 semaines X 4 puis NIVO 240 / 2 semaines)
Gastrique{Joncti'onIcas?phage R¥
Avancé ou Itl‘:etas'tallque (1:1:1) - B
HER2-
Ou FOLFOX / 2 semaines C
« Stratification : * Co-Critéres de jugement principal :
- Expression PD-L1 (>1% vs <1%) PD-L1CPS 25
- Région (Asie vs US/Canada vs autre) - Survie globale . .
~ PSECOG (0vs 1) _ Survie sans progression | - SUperiorite de Bvs CenSGetSSP
- dans la population totale
- (xelox vs folfox)
et dans | a popul atio
- Pas de supériorité de A vs C en SG,
ni dans la la population totale,

Janj Y¥iabh a2021 ESMO ni dans | a popul ati o

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Nappareil dig¢gect
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Acces précoce nivolumab

Autorisation d'accés précoce octroyée le 24 janvier 2022 a la spécialité OPDIVO (nivolu-

mab) du laboratoire BRISTOL MYERS SQUIBB dans l'indication « en monothérapie dans le monotherap|e S

traitement adjuvant des patients adultes atteints d'un cancer de loesophage ou de la jonc- ad j uvant, eSS o0p h aog
tion oeso-gastrique et qui ont une maladie résiduelle aprés une radiochimiothérapie conditi on d Ae X-lplr
néoadjuvante antérieure et une résection compléte (Ro post-chirurgie) dans les 4 a 16 se-

maines ».

Autorisation d'accés précoce octroyée le 30 mars 2022 a la spécialité KEYTRUDA (pem-
brolizumab) dans l'indication « en association a une chimiothérapie a base de sels de
platine et de iluorcpyrimidine, dans (e traitement de premiére ligne des patients
JGO avancé ou métastatique, HER2- adultes atteints d'un cancer de l'cesophage ou d'un adénocarcinome de la jonction gas-

avec expression dePD-L 1 CP S tro-cesophagienne HER-2 négatif uniquement de type | (classification Siewert), locale-
ment avancés non résécables ou meétastatiques, dont les tumeurs expriment PD-L1
avec un CPS =10 ».

Acces précoce pembrolizumab en
association a | a

Autorisation d'accés précoce octroyée le 17 février 2022 a la spécialité OPDIVO du labora-

toire BRYSTOL MYERS SQUIBB dans lindication « en association a une chimiothérapie Acces précoce nivolumab en
combinée a base de fluoropyrimidine et de sels de platine, en premiere ligne de

traitement, dans le traitement des patients adultes atteints dun adénocarcinome gastrique, 2o o0 ,I at [ o . e | a
de la jonction ceso-gastrique ou de loesophage avancé ou metastatique, HER-2 négatif, JGO avance OFJ metastathue, HER2-
dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score positif combiné (Combined Positive Score avec expressionde PD-L1 CPS

:CPS) =5,

Diaporama de synthése -1 CoursSt-Paul de | Aappareil
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Stade précoce : cT1b*-T2 cNOMO Stade LA : cT3-T4 ou ctN+MO
Epidermoide Adénocarcinome

B O e T O T e O T O [
E Options ;
! - RCT exclusive (50,4 Gy) si Cl/refus chirurgie .
i - CT adjuvante si N+ ou R1 !
" '
' )
] '
1 U

- Traitement préopératoire a discuter si lésion >
3cm ou peu différenciée ou ILV

E Options
Essai clinique ! RCT exclusive (50,4 Gy) si Ci/refus chirurgie ~ chirurgie
Essai clinique

Essai clinique > FRE‘?M' rattrapage (si patient opérable) en centre expert si
- FREGAT < Essai ARION (PRODIGE &7)
E5531 IMHOTEP (Msyennm ou EBV+)

persistance tumorale ou RLR aprés RCC
* ¢f. arbre cancers superficiels Essal VESTIGE {EORTC)
FREGAT

RLR Récidive loco-régionale ; RCC Réponse
clinique compléte

Vé z iJa nett aP022TN

Diaporama de synthése -1°" Cours St-P a u | de | Nappareil Aapt e
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Cancers non opérables
Non Oui

e <S>
= e -

Non Oui OMS 0-2 OMS 3-4

- Essai clinique -

- Essai SURGIGAST (PRODIGE 47)
Essal clinique - Essal EPIC 1511

g Essai ARION (PRODIGE 67) < FREGAT
Essal OSAGE 01 : :

FREGAT

VéziantJ et al., TNCD 2022

Diaporama de synthése -1°" Cours St-P a u | de | Nappareil Aapt e
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HER2 positif
(IHC2+ et FISH+
ou IHC 3+)

Carcinome épidermoide

l

Score CPSet TPS ?

Cancers métastatiques OMS 0-2
Type
histologique ?
Adénocarcinome
Qz négatif
/ o TPS<1
CPS<5 CPS25 CPS210

Diaporama de synthése -1°" Cours St-P a u |

de
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CPS210

VéziantJ et al., TNCD 2022
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- Que faire quand un patient est non éligible a FLOT? Désescalade de la ChT avec FOLFOX?
Pas de preuves cliniques

> En cas dAadé Bieweral, certam® aardgres choisissent plutét CROSS pour pouvoir
administrer du nivolumab ensuite

-~ En cas de tumeur T3, la RT peut augmenter le taux de réponse locale
- En cas de résection R1, la RT postopératoire est envisageable

»Le choix du traitement est aussi dépendant de | Aéqgl
postopératoire

»Les patients avec tumeur MSU/ dMMR peuvent étre incl
»La présence dAune hernie hiatale est un facteur de

»La chirurgie | ANcesophagasi oeakbdmenbmmagne de pl us de
pulmonaires). Elle doit étre réservée aux chirurgiens experts. Pour les autres, une approche hybride
est préeférable (mini -invasif pour la partie abdominale mais pas pour la partie thoracique)

> LAl mmunot hérapie nAegsou3pligne di sponi bl e en 2
-~ Les résultats de SG de CheckMate 577 sont en attente

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Nappareil digestif 2022
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- Probleme de classification / prise en charge des tumeurs de la JGO: Les tumeurs de la JGO avec un épicentre situé
a moins de 2cm de la limite proximale gastrique  (Siewert | et Il) sont a considérer comme un cancer de
| N\cesopha&getumeurs de | a jonction oesogastrique avec un épi
proximale gastrique (Siewert Ill) sont a considérer comme un cancer gastrique méme si ils atteignent la JGO
(TNCD 2022 et AJCC 8edition)

- |Importance de la prise en charge nutritionnelle, beaucoup de patients sont dénutris (hypercatabolisme tumoral +
dysphagie + toxicite du traitement neoadjuvant + terrainy

- La laparoscopie exploratrice est une option acronym | Tumour design regimen
en cas de grosse tumeur pour eliminer location

une carcinose pe,”toneale . TOPGEAR  EGJ,,,3 CTx—>surgery—>CTx ECX (amended to FLOT)
ou des petites métastases hepatiques gastric CTx=>CRT->surgery->CTx
Etudes en cours CT périopératoire vs RCT ESOPEC EG) CTx->surgery->CTx FLOT
CRT->surgery CROSS
NeoAEGIS Oeso(adeno.) CTx—>surgery—>CTx ECX (amended to FLOT)
EG)J CRT—>surgery CROSS
Critics Il EGJ 3 CTx—>surgery—>CTx DOC
gastric CTx—>CRT->surgery DOC then CROSS
CRT—>surgery CROSS

Diaporama de synthése -1®"CoursSt-Paul de | Aappareil di g
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Type de chirurgie : dépend de la localisation de la tumeur

L oesophagectomie est préférée pour les tumeurs volumineuses

Oesogastrectomie polaire supérieure (OGPS)vs oesogastrectomie
totale (OGT): etude CARDIA en cours Leer et al., BMC 2020
Soins périopératoires :importance de la  préhabilitation  : étude

PREHAB en cours (Le Roy B et al., BMJ Open 2016)

Traitement
GomorbiditSs

dShutrition
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Choix de la chirurgie

¥ Esophagectomy
B Gastrectomy
® Extended gastrectomy

Siewert typell  Siewert type I

Haverkamp et al., DisEsophagus2017
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Gastrectomie distale

- Deux types de gastrectomie : distale et totale

- Trois approches : laparotomie, laparoscopie,
robot, les 2 dernieres étant mini -invasives

~» Gastrectomie distale :

- Laparoscopie vslaparotomie: plusieurs études
rétrospectives et 2 études prospectives randomisees
de phase 3 (KLASSO01, Kim W et al., Ann Surg 2016 et

Bendue exSSse

- Du bord droit de la JOG Lt la
terminaison de l@Qrcade gastro-
SiploQue

- Cancer de l@ntre, marge 5cm

- Lnite antrale, marge 8 cm

JCOGO0912 Katai H et al., Gastric Cancer 2017) :

résultats similaires ou legers bénéfices pour la

laparotomie (moins de morbidité postopératoire,

durée dAhospitalisation pl us

Gastrectomie totale .
mol ns dAabceées

intra -abdominaux et de complications pariétales)

- Laparoscopie vsrobot : un essai randomisé (Lu J et al.,
Ann Surg 2021) : en faveur du robot (moins de
morbidité, plus de ganglions N2 enleves, ChT
postopératoire plus précoce)

Bendue exSrSse
Du cardia au pylore
Cancers proximaux et du
corps gastrique

Diaporama de synthése - 1" Cours St-P a u |
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-~ Gastrectomie totale

+ - + -

- Etude randomisée LOGICA laparoscopie vs - - :
laparotomie (Van Der Veen A et al., J ClinOncol burse opsrat.owe 220,5min 267,3 min
2021) : durée opératoire plus longue, méme Pertes sanguines 115 cc 98,7cc
incidence et sévérité des complications, mais Conversion 0.7% 0.5%
moins de perte sanguine, méme durée de séjour . 1239 1 29%

- Laparoscopie vslaparotomie apres ChT Reopsration o370 o570
néoadjuvante (étude STOMACH, van der Wielen N Mortalit$ 0,3% 0,36%
et al., Gastric Cancer 2021) : durée opératoire plus DurSe de sSour 9,29 8,67]
longue, pas de différence pour les autres criteres _ _ _— —

: : Reprise transit 3,3] 3,08

- Laparoscopie vslaparotomie dans les cancers de
stade | : étude CLASS-02 (Liu F et al., JAMAOnNCcol RSalimentation 4,43 4,25
2020) : duree operatoire plus longue, moins de Complications 13.62% 12 75%
l;er;ef SangulInes ' tade | -llI o

- Robot versuslaparoscopie cancers stade | - :

(Ojima T et al., JAMASurgery 2021) : pas Rstule anastomotique L94% L
différences sur aucun critere Complication pancrSas 1,28% 0,81%

» Méta -analy_se de 40 é_tudes rétrospectives robot  vs Ridive 13,5% 9.9%

laparoscopie (Guerrini G et al., Int J Surg 2020) R W —- 351 36,6

Guerrini G et al., Int JSurg2020

Di apor ama deléesCyorutrhdtestetl Ap@alr ei | 28R8Gestir
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» La plupart des études ont été faites en Asie
-~ Résultats différents dans les pays asiatiques (profil des patients : stades plus précoces, patients plus

—_  ~  — \

sélectionnés, peu dAoLlgs ) e
_ Pays occidentaux Pays asiatiques
» Recommandations (Pays-Bas) (CorSe, Chine, Japon)
- Dans tous les centres MortalitSt court terme 3,5¢ 6,9% 0¢1,8%
-~ Laparoscopie : T1-T2NO
-~ Laparotomie > T2NO

- Dans les centres experts Hstule anaaomotique 7¢8% 2¢ 6%

approche laparoscopique/robotique possible

Morbidit$ 37 ¢ 40% 14 ¢ 24%

~ Discussion

>Quand | es patients ont eu de | ANUO préopeéeratoire, il y a
chirurgie (durée plus longue)

- Grosses tumeurs T4 difficiles a opérer en coelioscopie

- PROs: pas dAétude. Pour | a pancr éat e@dVabang pogrédachiritgge,de pas d
| N\cesophage pas ddVaBiarsfMais memas eublarde critere oncologique

-~ Les soins postopératoires sont simplifiés apres coelioscopie

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Aappareil digesti
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~ Détermination de la réponse par le grade de régression -
tumorale (TRG) histologique
- A priori, meilleure SG en cas de TRG significatif mais débattu Complete  TRG1 TRGla
pour | es cancers osogastriques No residual cancer Complete
o o : : cells regression
- Premiere étape : évaluation macroscopique de la
régression Subtotal TRG2 TRG1b
, . Rare cancer cells  <10% residual
- Determination du TRG Ce”SO
- Déterminer si régression complete ou persistance de cellules _
tumorales résiduelles en quantité variable Partial TRG3 - TRG2
~ Estimation du ratio entre fibrose et cellules tumorales Fibrosis outgrowing  10-50%
residuelles et estimation du % de cellules tumorales residual cancer residual tumor
residuelles au nlv.e.au d-u lit tumoral N TRGA TRG3
- 2 systemes de classification:  Mandard et Becker regression Residual cancer >50% residual
- Mandard : Corrélation du TRG avec la DFS; TRG prédicteur outgrowing fibrosis tumor
indépendant de la DFS en analyse multivariee (TRG1 -3 versus TRG5
TRG495) o S _ Absence of
~ Becker : Corréelation significative du TRG avec la survie, regressive change
en plus de la taille de la tumeur et de l'invasion des vaisseaux
Iymphathues Mandard et al., Cancer 1994; Becker et al., Cancer 2003

Di apor ama delesCporutriegtastetl aApealr ei | 28R8gestif
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-~ Limites

» Possibilité desous-e st i mer | a valeur pronostigqgue du TRG du pNait d
(facteur pronostique le plus impactant)

-~ Probabilité plus faible de régression significative pour les carcinomes de type diffus (cellules peu cohésives et
cellules en bagues a chaton)

- Variabilité inter et intra observateurs, probléeme de reproductibilité pour les carcinomes a cellules peu
cohésives et linites

- Difficulté a différencier la fibrose induite par le traitement de la fibrose du stroma (carcinome a cellules peu
cohésives +++)

- Signification et comparabilité du TRG en fonction des différents protocoles de traitements (FLOT, ICI, anti -HER?2)

- Perspectives : marqueurs pronostiques a évaluer

> ypTN
TRG dans la tumeur primitive (systemes de Mandard ( ?) et de Becker), et dans les ganglions (anti -HER2, ICI)
- Type histologique de la tumeur (utilisation de la sous -classification des carcinomes a cellules peu cohésives)
- Caractérisation du microenvironnement, tant dans la tumeur primaire que dans les ganglions.
- Biomarqueurs moléculaires (AIMMR/MSI, etc...)

-

v

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Aappareil
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» Recommandation ESMO : toute tumeur >T1 nécessite un traitement complémentaire apres la

chirurgi e ChT periop
ChT périopératoire ++
(Obermannova et al, Annals Oncol 2022)
- Le schéma FLOT périopératoire est le standard
- Prolonge la SG et la SSM

- Efficace dans tous les sous -groupes analysés i*r'-

- Complications postopératoires 51 %,
neutropénie grade % : 51 %

- ChT postopératoire administrée
guelle que soit la réponse tumorale

-~ Mais moins de la moitié des patients
recoivent le schéma complet

ératoire
ou RCT preéeopératoire

+ + (Lardick & hl,TAnnalslQnool2822) e

et ni v ol

(étude FLOT4, Al Batran et al., Lancet Oncol 2019)

AL :g,!!!!!!;: et eeeee
ST HRHIETEH S | T
HEHHHL R
PERRRRRTEE PRTRTRIRE mﬁmﬁ
PETTEREEE FEPRPRRIEE Lo L] i
PPPRERTREE FERRRREE 10000
PEPREIRIEE TREERRREG  Couceom
PORRRREREE FERTRRIE
PPPPPIIITE [ oo

0 o I
L

Terminent laChT
postopSratoire

Motifs

- Demande du patient 17%
- Progression tumorale 13%
- ToxicitS10%

Di apor ama deléesCyorutrhdteshetl Ap@alr ei | 28Rge 351 1 7
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- Evaluation de la réponse a la ChT preopératoire

> TRG
~ Statut ganglionnaire sur la piece opératoire ( ypN) :

- SG similaire chez les patients cNO Y ypNO et cN+Y ypNO. Les patients avec downstaging ont une meilleure
survie

»Dans | Nétude MAGUC, présence de métastases ganglionne
(Smyth EC et al, J ClinOncol 2016)

- Le statut ganglionnaire pourrait avoir une valeur pronostique supérieure a celle du TRG mais il existe souvent
une interaction entre les deux

- Maladie résiduelle minime ( ADNtc) sensibilité 44 -80 %, spécificité 78-100 %. Permet de détecter les récidives 6 -10

moi S avant e " Postsurgery iDNA sialus —— Negative — Posiive Postsurgery ciDNA status —— Negative ~ Positive

1.004 HR (95% CI) = 5.55 (2.42-12.71) 1.00 HR (95% CI) = 5.35 (2.10-13.63)
P <0.0001 P=0.0001
= 0754 = 0757
£ 3
8 E: )
a 050 _;_ 0.50
Tg . .
: £ 3 Survie sans maladie
Survie globale 2 oos- & o025
0.004 ) 0.004
0 20 40 60 80 0 20 40 0 80

Time in months Time in months

Number at risk MNumber at risk
Negative 53 37 13 5 0 Negative E5 30 11 5 0
7

OcocksE. et al, Annals Oncol 2021 Positve 10 2 2 0 0 Fositive
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- ChT postopératoire
-~ Amélioration de la SG dans des études rétrospectives

~» Impact positif dans une étude randomisée ECF/ECX/EOF/EOX ou FLOT vsobservation ( Rahmen S et al., Br JSurg 2022) : 62.7 mois
(avec CT adj.)vs 50.4 mois (sans CT adj.) (HR=0.84, [95%CI 0.770.94] p= 0.001) mais pas de bénéfice si ypNO ou localisation
gastrique vsees ophage ou JGO. Résultats si miVbraniTreteak, JFH@MM2022une ¢ét ude frar

- Perspectives

- Traitement par 10 des non répondeurs: étude EORTC VESTIGE, patients ypN+ (ypN1-3) et/ou résection incomplete (R1) apres CNA
(arrét des inclusions apres analyse intermédiaire négative), et étude TIRAGA -UCGI44 : étude monobras atézolizumab + tiragolumab
chez les patients avec ADNtc positif apres FLOT néoadjuvant et résection RO

- Surveillance vs ChT adjuvante chez les trés bons répondeurs : étude ATTENUATION, soumise PHRC 2022 -2023

| FLOT 4 cycles avant et 4 cycles aprés chirurgie | B | Psvstidan

¢ significativement SG et SSR : standard actuel FEEEE= S FREEEE Frimary e eeoint || - PRODICE! FRENCH
: gastric adenocarcinoma: - Promotion (LB

de '[I‘altement ﬁ Completed pre-op chemo (ROT, 4 cydes) N=120 pts Secondary B -ésec'ent;)eS&i

. , . .. , RO resecti %L_ - Design baySsien

| La ChT postopératoire est administrée A YDTO-2N00r ypTINO-TRG low* o ||t |0
N . . . perimental arm (n
a tous les patients qui peuvent la recevoir Srveillance

mais des biomarqueurs pronostiques doivent
alder é. personnallser Ie traltement Wmmwion(gaslricvsgas(ro-esophagealjunaionandIoweresophagus)

A TRGscore according to Becker dassification : low (TRG 1a-b) vs high (2-3)
A Post-operative ctDNA status (Sgnatera™) : positive versus negative (blinded to investigators)

Di apor ama delesCporutriegtastetl aApe@alr ei | 28Rge 51 0 7
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-~ Quel est le délai possible pour commencer la ChT en postopératoire :
idéalement 8 a 12 semaines

- |l y a parfois une discordance entre le TRG et la réponse clinique
mais ces cas sont rares

- Faut -il faire plus de cycles en préopératoire en cas de grosse tumeur?
Eventuell ement mais il faut éviter que | e pat.
et on ne sait pas si le taux de réponse augmente entre le 4 € etle 6 € cycle

-~ En cas de neuropathie apres TNA, on peut faire LV5FU2 en postopératoire
»La réponse clinigue nAest jamai s prise en ¢co0mj

~» Le TRG3correspond -i | a bon ou mauvais repondeur ? Entr

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Nappareil digestif 2022
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- Historique
~» Etude MAGIC : pas de bénéfice (impact délétére?) de la ChT pour les tumeurs MSI opérées (Smith E et al., JAMA
Oncol 2017)
~ Méta-analyse : bon pronostic des tumeurs MSI, moins bon quand ChT ( Pietrantonio F et al., J ClinOncol 2019)

>Bénéfice de | ANUO aj out é eBattan BHeGill, ASQO® 022 abglr j4008, &ao J, JAKAONcol

ADJUVANT FOLLOW-UP

treatment
9 cycles =9 mo

g2mo for 2 years

NIVOLUMAB then

480 mg g4w (30 min 1V) g6mo until 5 years

from inclusion

2022)

> Etude NEONIPIGA 5 weekdi
NEO-ADJUVANT treatment N1
6 cycles = 12 wks
Etude de phase Il
Carcinome @®soga 0 N'VCZJLUg/g*B, y
T2-4NxMO RS
MSI/dMMR IPILIMUMAB
Critére principal: taux de pCR 1 mg/kg géw (30 min V)
c1 C2 C3 C4 C5 C6
Nivolumab | Nivolumab | Nivolumab | Nivolumab | Nivolumab | Nivolumab
+ +
Ipilimumab Ipilimumab

André Tet al., J ClinOncol 2022

Di apor ama delesCporutriegtastetl aApealr ei | 28R8gestif
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Type de chirurgie (N=29) % pT stage (N=32

» Etude NEONIPIGA —— i

~ 39 patients sélectionnés, 32 inclus, 29 opérés, 23 traités Oesogastrectomie totale  [EEEETRNEN- pT1b

par n|VO|Umab adjuvant Gastrectomie totale 7 24 pT2

; pT3

TRG Mandard (N=29) Gastrectomie 4/5 9 31 Sy ————

Lewis-Santy 11 38 =
TRG 1: complete regression/ fibrosis with no tumor cells 17 58.6 X StNae NES2
0,

. . Duod@nopancr®atectomie 1 3,5
TRG 2: fibrosis with scattered tumor cells 4 13.8 N1

TRG 3: fibrosis and tumor cells with a dominance of fibrosis [ 6.9 unknown**
Clavien-Dindo grade, max/patients

TRG4: fibrosis & tumor cells with dominance of tumor cells [ 13.8

I-11 1
TRG 5: tumor without evidence of regression 2 6.9 G
Be k N=29 - 4 (25)
TRG Becker (N=29) v 1(6)
TRG la: complete tumor regression without residual tumor [ AR se X v 16
TRG 1b: < 10%residual tumor per tumor bed 4 13.8 Overall postoperative complications® 21

TGR2: 10%to 50%residual tumor 2 6.9 Fistula 6 (28)
TRG 3: >50%residual tumor cells 6 217 Pancreatitis 2 (10)

- Suivi médian de 12 mois: 30 patients en vie sans rechute, 1 patient :,szmia 223

decede a J3 postopératoire Atrial fibrillation 2 (10)
- Toxicité postopératoire non négligeable Death 1)
- Pas de lien clair entre pCR et CPS PD-L1 ni avec syndrome de Lynch  others 6 (28)

AndréTet al., J ClinOncol 2022
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a Treaimant
~» Etude NEONIPIGA = R ——— e
: - -~ - A teant
[ - -
|| . +* -
[m] - —
o - — Surgary
g : - & THG o
] - - TRE b
E.: g — *THG;
E e — * 1453
: :‘ End of reatment
L] * —_— + Dusth
B [ — * o Treatinent af fes sbudy reosieed |!I'|I"l'|t|'||'
. — : —_—— a fuiyanss ayani
i . L. . * s & liweslialon s duscn
|  Comment identifier les patients yTON1? E — .- Slenusners
Scanner et échoendoscopie ? — , ,
Oui si lésion>1 cm ! o _ "
. . , : . Time Since Neoadjuvant Treatment (months)
| Pourrait -on ne pas opeérer certains patients?
| Etude DEWI va débuter début Stoge 1 Manmefassate patiens - Mesastafic pafiont
(dostarlimab et watch and wait ) André Tetal., J ClinOncol 2022

| En cas de grosse tumeur et N1 >1 cm : FLOX ou essai clinique
| Surveillance par ADNtc ? Rarement positif

Di apor ama delesCyporutrigtassel Ap@alr ei | 28Rgestif
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Tumor pl’OpOl’tiOﬂ score

- Expression de PD -L1 TPS

> O0On peut déter mi ner -lisukledKymphecytssi ToQD8+d(ele dé Ia reponse immunitaire), %PDLL _ #PDLLCT « 100

et de PD-L1 sur les cellules tumorales et sur les cellules immunitaires (lymphocytes et macrophages) erplessen - Tal et viables
- Calcul de scores

Combined positive score

~ Dans le cas du cancer gastrique, les cellules tumorales Crs)

1 . # PD-L1 staini Il
expriment rarement PD  -L1: e (CT, Iymphocytes macrophages) &
prise en compte du CPS | T CTvEe TS e

Cellules PD-L1 + groupées dans une petite zone Cellules PD-L1 + disséminees
Evaluer la superficie de la + Dans‘cette zone Répbof{er la pés‘mvité a (73i‘vbise‘r l'échantilloﬁ en plusieurs -%— Déterminer le CPS au Calculer la moyenne
zone contenant « Compter le nombre de CT positives I'ensemble de I'échantillon zones de taille égale sein de chaque zone de toutes les zones
les cellules positives + Déterminer le nombre de CT viables
Evserbia d2 ﬁixg f \%n U'C
I'dchantilion tumaral . 8 ‘ ’ O SITa o9
—/\ CPS _ 80 cellules PD-L1 positives (CT + Cl) S o i U".q,o
Sk o LA 100 CT viables e %rg&' ‘. %08 0% 3
Fs ‘ > rs
00% v ne OPS w80 101% (zone marquée) =3 % :‘ L f*“n d“ s CPS = (80 + 30 + 50 + 100) / 4 = 65
¢ 50 533 {& #2100
b "@ 6) Qa
Zone B
S P omepodcparirsd : JM’J« -

o Un g').
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»Le niveau dAexphErsesstonl Men PDes <criteres preéedictifs
Impact prédictif du CPS

»CPS w 10 Il mpact maxi mal dans | es cal®O®i nomes épi der moi
»CPS w 5 : critere dAanalyse dans | es adénocarcinomes s

-~ Necessité de controles qualité

>Di fficultés dAariéface teghnigquésacellules exclues) ; bonne reproductibilité inter -
observateur mais examen long et minutieux

~ Bonne concordance entre clones 22C3 et 28.8

-~ Peu de données sur la concordance entre biopsies et piece opératoire mais semble faible
et hétérogenéité intratumorale

- Faible concordance entre tumeur primitive et métastases
>Perspectives dAautomati sation par iIintelligence art.

Di apor ama delesCyporutrigtassel Ap@alr ei | 28Rgestif
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~» Systeme mismatch repair (MMR)

En cas de mutation de | Aun de¢
systeme, instabilité des séquences
répétées en tandem MLH1

>Syntheéese dAun grand AM&mbr = dAJ
anormaux Y augmentation de 4 protSines de

| Aanti Yésnencsiithéi | it é gni A PEEon

Instabilit® g&n&tique

» 2 techniques pour la détermination
du statut :
-~ |HC (réaction antigene -anticorps) :
phénotype pMMR ou dMMR

- Biologie moléculaire : Test RER (Replication
Error) : phénotype MSS ou MSI

- Les biomarqueurs peuvent étre CO-
exprimés par une méme tumeur :
Lequel prioriser?

Diaporama de synthése -1®"CoursSt-Paul de | Aappareil diges: |
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Bi omarqueurs théranostiqgues dans | es cancers

d
et de | ANestomac en pratique quoti di

Stade localis® Stade m®@astatique

Carcinome ®@pidermoyde de Carcinome @pidermoyde de
lesophage l®esophage
4~ PDL1 (IHC)

Ad®nocarcinome JGO
AdG@nocarcinome JGO + PDL1 (IHC)

4 MSI/MMR (IHC et/ou BM) + HER2 (IHC et/ou HIS)
4 MSI/MMR (IHC et/ou BM)

Ad@®nocarcinome gastrique

Ad@nocarcinome gastrique ’ Eg:ilz ((Ill_ljlcé)et/ou HIS)

4 MSI/MMR (IHC et/ou BM) 4+ MSI/MMR (IHC et/ou BM)
+ Claudin 18 (IHC)
+ FGFR2 (IHC)

Et quelque soit le si ge, marqueur agnostique en d®veloppement: NTRK

Di apor ama delesCporutriegtastetl aApealr ei | 28R8gestif
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ST_pAUL L i e Nivo 360 mg+ XELOX /3 sem.
Pembro + chimio 5FU-P Nivo + chimio mo o PO 2
~» En L2 et au -dela, études négatives ou bénéfices tres e o amo

| 1 mi t és (AUTARACTIONOR, JAVELIN GASTRIC 300

KEYNOTEO61) - — e

» En L1, études KEYNOTE -062 (Shitara K et al., JAMAOnNcol @

CheckMate-649

2020) et CheckMate 649 (JanjigianY et al., Lancet 2021) KENOTEOR2
-~ Etudes ATTRACTION -4 et ORIENT-16 (patients asiatiques)

KEYNOTEDG62 : bénéfices uniqguement dans la population dMMR (6,5 % de la population) (pas de bénéfices méme dans la
popul ation avec CPS wl0)

CheckMate6 49 : bénéfices dans | a pop‘ i on avec CPS w5 (SG |et
Mais données actualisées (Shitara K et al. Nature 2022) : pas de bénéfices dans la population avec CPS < 10,
bénéfices dans la population dMMR et danstous lessous-gr oupes pour | es patients avec| CF
1 so +JOG
CAPOXx ou S10x + nivo (11%)
Attraction-4 VS 724 | Esbmac (89%) PDL1 O1 : 16% EKe[elZ) SGet SSP Population totale N @ atif Positif, HR: 0,68
CAPOXx ou SLOx
ADK
XELOX (puiscap ®) + J0G (30%) sG Population totale Positif, HR: 0,766  Positif, HR: 0,636
Orient-16 Sntilimab 650 Esbmac (70%) c(fspss()lsz-sgg/g/o Population globale
Vs XELOX (puisca p@®) ADK ' Population CPSO5 CPSO5 Positif, HR: 0,66 Positif, HR: 0,628

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Aappareil



Col M? Immunothérapie en premiere lighe métastatique
COUlgé
SlPAUL KEYNOTE062 CheckMate-649

> Pl ace de | ANYO sans ChT

Nivo 360 mg+ XBLOX/3 sem.

Pembro + chimio 5FU-P Nivo + chimio ou
Nivo 240 mg + FOLFOX/2 sem.

KEYNOTED62 : pembrolizumab non inférieur a la ChT
(mais croisement des courbes a 12 mois),et mieux ot s T
toléré; bénéfices plus importants dans la population < < Stk
avec CPS w 10 Nvo+lpipuisnivo | \1/0L 3 dogeazn
CheckMate 649 : supériorité non démontrée et pas de
bénéfices en termes de tolérance (bénéfices en SG N _
pour la population dMMR, HR : 0,28, IC95%: 0,087 0,92) | Noninforis | [ Swgiors |

Pembro seul

Ad®nocarcinome T sogastriqgue HER2- Ad@nocarcinome i sogastrique HER2-

1 ¢ligne 1 ¢ligne
A'10 anti-PD1 + chimio > chimio
o . . A 10 seule anti-PD1 +/- anti-CTLA4 ;
Almpact de | &pression PD-L1:variable selon t®es/ continents non in fridure ou Non sup®rieure e pour les MR

(maismeilleure tol® r rce pour pembro seul)

AMM :
A FOLFOX / XELOX + nivo, si CPSO5 [Che ckmate 649]
APRUP + pembro, JGO Sewert 1 dbasi sophage, siCPSO10 [Keynote 590]

Pas d@cc8s

Di apor ama delesCporutriegtastetl aApe@alr ei | 28R8gest i f
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> Adénocarcinomes @®@sogastriques F
KEYNOTE811 £
Phase lintemationale Pezr(;r;l?nrgolliéugma.b Objectif principal : %
1 "figne Trastuzumab + ChT(FPou cAPOX) [RASESECEINLETS 3
Survie sansprogression E, i
Trast(uzunlabo+; ChT é%gz"dcir@ponse 5
. Population dffica cit®:
> leeanaIyseinterm$diaire pr$sp§cifi§‘e _ - 133 braspembrolizumab
(taux de rgponse chez 260 patients avec suivi 8,5 mois) - 131 brasplacebo b 100-
TRO : 74,4 % (pembrolizumab) vs 51,9 % (placebo) 80-
Poursuite de | Aétude £ o]
_ L
| En cas de tumeur HER2+ et CPS w 5
pour le moment ChT + anti  -HER2 s .
. . . . . ’, . c 404
| Sites sanct uai r e dlfaipegsystéematighehént faguﬁﬁ_-
une URM cérébrale? Elle nAest pas«wjdemandée da e <
il nAest pas recommandé de | a faie de facon sy ér
en pratique courante Janjigian'Y et al. Nature 2021
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20
dans |
en | Nabsence

r gpludfréquéntd dasmis 0 m
|l nome de | a J
| 1 gand

- Amplification / surexpression de HER2 dans 12
le sous-type intestinal vsdi f f us et
HER?Z2 sNactiver

peut

> AMM pour | e

>

Pas
a progression)

1L

JACOB!?

trastuzumabhb

LOGiC?

apr e BGA (Bang Yletsaaly Lahceti2®10)d e |
d N\ a u-HERR avecaAMM nien L1 nien L2 (environ 50 % des patients perdent HER2+

Né

Study Name Study Name T-ACT (Japan)t GATSBY? TyTAN (Asia)?

Drug Pertuzumab + Placebo + trastuzumab + Lapatinib + capecitabine + Placebo + capecitabine + Drug Trastuzumab + Paclitaxel Trastuzumab Taxane Lapatinib + Paclitaxel
trastuzumab + chemotherapy oxaliplatin oxaliplatin paclitaxel (n=46) emtansine (n=117) paclitaxel (n=129)
chemotherapy (n=388) (n=392) (n=272) (n=273) (n=45) (n=228) (n=132)

mPFS 8.5 manths vs 7.0 months mPFS 3.7 months vs 3.2 months 2.7 months vs 2.9 months 5.5 months vs 4.4 months

. . - _ 6.0 months vs 5.4 months —
Gain in OS 3.3 months; not significant (P=0.057) — Gain in OS 0.2 months; not significant (P=0.20) -0.7 months; not significant (P=0.86) 2.1 months; not significant (P=0.1044)
1.7 months, not significant (P=0.3492)
mOS 17.5 months vs .14.2 months. . 12.2 months vs 10.5 months mos 10.2 months vs 10.0 months 7.9 months vs 8.6 months 11.0 months vs 8.9 months
AEs SAEs occurred in 45% of patients in pertuzumab group vs AEs Safety was comparable between arms; Lower incidence of Grade CB8 AEs in Diarrhea, alopecia, and neutropenia were most

39% of patients in control group. Most common Grade 3-5
AEs were neutropenia, anemia, and diarrhea

SAEs occurred in 27% of patients with lapatinib vs 19% with placebo.
Most common AEs in both arms were diarrhea, nausea, vomiting, and
decreased appetite, with diarrhea being increased with lapatinib

anorexia was more common with
trastuzumab

T-DML1 group than in taxane group (60% vs
70%). Similar incidences of SAEs (29% vs
28%)

common with lapatinib; alopecia, neutropenia,

and leukopenia were most common with
paclitaxel alone. More nonfatal serious AEs
occurred with lapatinib (26%) than paclitaxel
alone (15%)

Di apor ama

d elesCyorutrrdtessel Ap@alr ei | 28R gestif
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Anal yse intermédi ai r e -8tlleaugnestationdetauk de YeNoDsE E
dans le bras pembrolizumab (AMM aux Etats-Unis). Résultats finaux en attente

- Anticorps drogue -conjugué (ADC)trastuzumab deruxtécan (T-DXd) : AMM aux Etats -
Unis (L2)etauJapon (L3)apres | es résultats de I10Aétude DE
(Shitara K et al, NEJM 2020)

- Toxicité du T -DXd = digestive, hématologique et pneumopathies interstitielles

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Aappareil digestiif CE: 12
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Etude DESTINY GASTRIC 02 50 - X464 mglkg w)((: 5.;:;?«9
o g 40 -
Key eligibility criteria Primary endpoint! 5
A Pathologically documented, A Confirmed ORR by ICR s 20 4 =-JHg - e
unresectable or metastatic gastric or S ’ ’
GEJ cancer Secondary endpoints®P? EE 04
A Centrally confirmed HER2 positive T-DXd1 ﬁ PFS by ICR 23
disease (defined as IHC3+ or 6.4 mglkg Q3W oS 2= -20 -
IHC2+/ISH+) on biopsy after . ——0n A DOR by ICR 2T | tseossmSrmesedtiRtenmennhisks
progression on first-line trastuzumab- N=79 A Safety and tolerability é § -40 -
containing regimen g Taux de réponse objective :
A ECOGPSO0or1 g-} -60 - 38% (95%Cl, 27,3-49,6)
S 80 -
E. VanCutsemet al., ESMQ® 2021, abstr LBA55 = 100 Confirmed ORR: 38% (95% Cl, 27.3-49.6)
Pts |

Acces preécoce en|Fr

~» Etude en cours DESTINY GASTRIC04 .
depui s2maes

~ Etude de phase llI

- Cancer estomac ou JGO avance,
ayant progressé sous ou apres trastuzumab,
HER2 IHC3+ ou IHC2+/ISH+

- T-DXd vs ramucirumab + paclitaxel

- Critére principal : SG

Di apor ama delesCporutriegtastetl aApealr ei | 28R8gestif
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Sngle Promotion of
. epitope receptor L2 (D G 04)
Inhibition of receptor monoclonal internalization
dimerization antibodies and/or Antibody-drug
(mAbs) degradation conjugates (ADGY)
=/ A Pertuzumab ATrastuzumab

\

A\

Dimerization
domain

Sngle epitope
monoclonal
antibodies (mAbs)

Dual targeting
the trastuzum:
and pertuzumab
N binding sites
Engagement A Trastuzum
of ADCC A

nmmmnm@v i mnlmm!lll!!!mmml!ml&ll!t!li!!t!llm!lii!ll!il!l!m!iilm ARRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRY nmzmnmmnmmm

% Targeted delivery of

I highly cytotoxic agents

Gl
membrane

Tyrosine-kinase Small molecule Direct inhibition Of, the IC_::'Ll' g_H E R lZO N -O 1)
%)(CMAHOGANY) fomain inibitors (SMOLs) s doman Trastu
vs CT+Marget+/-1ClI Vs Zani
vs Zani+Tislelizumab

l \\\} ﬂi |

L2 (MOUNTAINEER-2)
Taxol+ramu +/- tucatinib +/- trastu

Diaporama de synthése -1®"CoursSt-Paul de | Aappareil diges?t i
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> Cancers | ocali seés Etude INNOVATION
»Etude RTO® GARCH (
carbopl atine/ pacl i tva&Cell ) STNOARAB. o ,STmARM .\
négative enH.SGSasdtlr aSmS,P®, ( / ,———\ /| | o} B jcm:””‘g
2028&bs4500 l;' ‘I] nm«] g e | Observation
>Etude PETRARCA FLOT péri el L_“"""‘"'““"'J ;
trastzugdarmadbpér atoire in ke 2 ks 2 caxm; N
|l es résul tatkst nkcegaltACGB d gy~ _cooner 4

FLOT or

> Essal en cours UNNOVAT GE-junction

adenocarcinoma

Rand;m}mion

Antibody: Antibody: Antibody:
Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
n=215

__EXP.ARM2 N EXP.ARM2
 Chemotherapy: i) Chemotherapy:
CapOx or | caponor

Confirmed by central screening Antibodies: Antibodies:

*According to investigator’s choice
*For Asian sites Trastuzumab+ Trastuzumab+ Trastuzumab+
Pertuzumab Pertuzumab Pertuzumab
Trastuzumab +/- Pertuzumab ., } > } }
CapOx/CisPt + Cape or 5-FU (Asia) "]"" — 43, (0924w 4 3 (days)

mFOLFOX6/FLOT fl-f"jrl--—lrz—g-ﬂrﬁ—

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Aappareil digestiif CE: 12
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ST-PAUL R Etude REGARD
: , , , T

- Etudes négatives pour anti  -VEGF, anti EGFR, anti -MET/HGF e
» Ramucirumab en L2 : 2 études de phase Ill positives :

REGARD(Fuchs et al. Lancet 2013 et RAINBOW (Wilke et al.

Lancet Oncol 2014) : AMM mais pas de remboursement en France
- Voie FGFR : 4 récepteurs a activité tyrosine kinase. %’%

- . N | |
Amplifications de FGFR2 dans 2 a 9 % des cas de cancers S TS ”s 00001
gastrigues mais surexpression de la protéine FGFR2 en IHC :

30 a 60 %
Etude RAINBOW

‘ Nouvelle voie thérapeutique ?

» Bemarituzumab : Ac IgG1 humaniseé ciblant FGFR2D,

éeval ué dans | Aétude FUGHT
—-n
S mSdiane (mois) <0.0001
Tx de contrsle (%) 28 16 0,0001

Diaporama de synthése -1®"CoursSt-Paul de | Aappareil digestilf
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ST-PAUL A
1004 Hazard ratio for disease progression or death 0-68
“ Etude FUGHT _ (95% C10-44-1.04; p-0.073)
£
= 75
910 pts ADK 0eso- . : 2
gpstrique HERR- HGHT: Phase Il randomisSe en double aveugle ;i;' N
1 11 Bemarituzumab + mFOLFOX6 Qitére principal §
275 (30%) FGHR2b+ : (n=77) A SP (investigateur) % -
(IHC2-3+ %1 %cell tum —— e Bemarituzumab 15 mg/kg/ 15] IV sauf 7,5 mg/kg (BCL) Qriteres secondires = :gi‘:::;‘”z““b
ou ADNtc amplification) N=155 Placebo + mFOLFOX6 A aurvie globale o : : : : : |
= (n=78) A Taux de rSponse 0 3 [ g 12 15 18
15 ligne mSastatique . Time since mndomisation (months)
g $ a Toutes les 2 semaines tnun’::e’:’:r':;r’;)"
Bemarituzumab 77 (0 62 A0(14 28 12 534 1(37
MFOLFOX6 MFOLFOX6
z 0 o B Median progression-free Hazard ratio
Taux de réeponse objective 47% 33% survival (95% Q1) (95% Cl)
Durée de réponse médiane 12,2 mois 7,1 mois Pemarituzumab _Placebo
FGFR2b expression
. Overexpressed in at least 102(68-141) 73(55-82) —— 0.54(033-0.87)
SG : NAvs 12,9 mois, HR 0,58, IC95% : 0,3%0,95, p=0,027 5% of tumour celk (n-118)
s rexpressed in at least 1(6-8-NR)  73(54-82) —_ 0-44(0-25-0-77)
Tol érance EUs Gw3 chez 83 % dweswgeati ents du|bras’ e
. . . P Overall patient population 9.5 (X:3-12-9) 7-4(%§-8- —e— 0-68 (0-44-1
(stomatites, toxicité ophtal mol@giquée&y ™34 owdAaTTét

toxicité

Wainberg et al. LancetOncol 2022; 23: 143040

01

Favours bemarituzumab

Essai randomisé de phase Il en cours : FORTITUDE-101

T 1
a5 1.0 2030

—»
Favours placebo

de

Diaporama de synthese - 1° Cours St-P a u |
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> ClaudBn 2

Protéine de | a famille des claudines : composant me

> Zol bét uxamtaibcor ps ¢ hli mdrirqweaenethgGspeéelc8fi que de CLDN

Survie sans progression

Etude FAST : essal de phase Il randomisé en L1 (critére principal) 1004 cox n  Median  HR(95%Cl)
- 84 5.3 months
90 - — EOX+zolbetuximab 800/600 mgim® 77 75monthe 0 (0-29-067) P <0.0005

- g 80

Patients = 704
screenSs _ g

(n=730) ADK estomac - cardia 3 B0+

AvancS (LA ou M+) g 50
CLDN 18.2 non analysable 44 (6% 15 |j gne =

CLDN 18.2 nSgatif 352 (48% F ° -

QDN 182 ;fgi?itfl maisal(nreg PSO-1 + Zolbetuximab ] @

critdres d@xclusion 82 (11%) 800/600 mg/m2/3 sem ] 304
_ QDN18.2+ N=77 ) E’

Patients (IHC2+ 3+ x40%cellules tumorales 20

randomisss (centralis9) EOX Bras exploratoire 10 5

= = > + Zolbetuximab ajoutSaprss
(n=252) N =246 1000 mg/m2/3 sem amendement 15 0 T T T T T |
N=85 mois aprSs dSbut de 0 20 40 60 a0 100 120
IQtude Patients at risk Time to event (weeks)
EOX 84 32 a 2 1 0 o

EOX +zolbetuximab 800/600 mg/m? 77

SG : 13,0vs8,3 mois, HR 0,55, 1C95% : 0,390,77, p<0,0005 | - o S W=V T e

Bénéfices uniguement chez les patients avec surexpression Taux de réponse objective 250 39%
declaudn 18 . 2 dans Wy 70 % des c e -réponsecompléte 3% 10%
Taux de contréle 76% 83%

Sahin et al. AnnOncol 2021

Diaporama de synthése -1 CoursSt-Paul de | Aappareil
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»Zol bétuxi mhkr api e ci bl ée tres Mpromeadatctieudseamdui

et de | a bonne tol érancd,aimgi8&mbrvadssimoost dahe
REAdet RBPAL

»Les bras contréllese aenrd i h@ ngd st
»Ef fet pronostip&?2z22 de CLDN

>Béenéfices a confirmer en phase 4Ugg

»Essai SPOTLUGHFzol mé&OuksOM@QIbFEOX pl acebo en L
(NCO3504)397

»Essai GLOWz.olXEL Q¥XEadX + pl a@NE€BB8686B507

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Nappareil dicestif



Cak " Recommandations 2022 : TNCD et ESMO
.
COURS

ST-PAUL Traitement des formes avancées du cancer gastrique !

I
: Biomarqueurs indispensables | HER2, PDL1 CPS, MMR

| HERZ ~——————

HER2-
HER2+ I
| CPS<5 | | CPS25
1L 1L 1L
Bi-chimiothérapie Bi-chimiothérapie Bi-chimiothérapie
(FP + sels de platine) * (FP + sels de platine) * {FP + oxaliplatine)
+ trastuzumab Etude GASTFOX : FOLFOX ws TFOX + nivolumab 2
| [ |
2L 2L 2L =2l
Ramucirumab # +/- paclitaxel irinotecan ou FOLFIRI Taxanes *
| | Pembrolizumab ©
r i Pour les tumeurs
! ! MSIFidMMR
3L+ (si tumeur HER2+) L+ L4+ ) etnaifs
Trastuzumab deruxtecan 7 Trifluridine/Tipiracil Taxane ou innotecan/FOLFIRI dimmunothérapie
(Pas d'AMM/accés précoce) = pptions si non utilizés avant

1. En cas de maladie oligo-métastatique résécable : discuter chirurgie si maladie bien contrdlée aprés chimiothérapie (étude
SURGIGAST)

2. FP, fluoropyrimidine (5F U ou xeloda) + sels de platine (cisplatine ou oxaliplatine)

3. Nivolumab : ce médicament a une AMM avec accés précoce octroyé par I'HAS en février 2022

4. Ramucirumab : ce médicament a une AMM mais n'est pas remboursé en France

5. Taxanes : paclitaxel ou docetaxel

6. Pembrolizumab : ce médicament a AMM pour les tumeurs MSIdMMR & partir de L2 mais pas de remboursement en France
7. Trastuzumab-deruxtecan : Pas d' AMM mais accés précoce octroyé par FHAS en juillet 2022

Zaanan A et al., TNCD 17/10/2022
de

ma de synthése - 1 Cours St-P a u |

Advanced/metastatic unresectable gastric cancer

N

1%-line treatment

Platinum—fluoropyrimidine doublet ChT?

Addition of nivolumab*
[1, A; MCBS 4]¢

Addition of trastuzumab
[I, A; MCBS 3; ESCAT I-A]®

Radical resection to be considered
in highly selected caseso"

Lordick et al. AnnOncol 2022

| Nappareil digestif 2022
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C@¥’  Cancers du pancréas non métastatiques : généralités

&

COURS

ST-PAUL

- 3 catégories NCCN
> Résécable RO : pas de mét ast astomx poripsars daforvetion ei nt e art éer i
-~ Borderline (non résécable RO) : pas de métastases, atteinte VMS -tronc porte reconstructible, atteinte AMS <180 °
-~ Localement avancé (LA) : atteinte AMS >180°, atteinte tronc ccliaqgue, thrombo

veine cave ou aorte

»>Distinction parfois difficile en préopératoirey..

- Qbjectifs du traitement néoadjuvant (TNA) : augmentation des résections RO et downstaging

>

>

>

>

sur T et sur N
~ Modalités de TNA : ChT, RT ou RCT

Dans beaucoup dAétudes, mélange de tumeurs reésécabl
+ évaluation de différents traitements : interprétation difficile

Nécessité de résection par un chirurgien expert (contact avec les vaisseaux)

ADCP résécable : | Ai mpact dAun TNA sur | a survie -andlgsesty p a s

du taux de résection RO, Zdu nombre de N+ et ¥ de la survie variable. Mais faible niveau de preuve des
études

Dans | e TNCD, pas de TNA en (NeuzlletrCstal Digliverds 2048) c | i ni

Diaporama de synthése -1 CoursSt-Paul de | Aappar =i :



C#¥ ' Cancers résécables/borderline : chimiothérapie néoadjuvante
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-~ Etudes récentes
- SWOG S1505

~ NEONAX
» PANACHEO1/PRODIGE 48

Le TNA permet en théorie un acces a la séquence thérapeutique,

CT prSop complste

RSsection
chirurgicale

CT post op dSbutSe
CT post op complste

mais peu de patients recoivent la ChT postopératoire

PANACHE 01
Completion of the ' NT Dose reduction Grade 3/4/5
4 cycles toxicity
mFOLHRINOX 84,1% 88,6% 52% 56,7%
FOLFOX* 71,8% 84% 24% 57,4%
Upfront surgery 80,8% NA
*Arrét du bras FOLFOX pour inefficacité

Schwarz et al., ASCO® 2022abstr 4134

Di

apor ama

SWNVOG NEONAX PANACHED1
FOLHRINOX  FOLFOXm
FOLHRINOX Gem- Gem-  Gem-NabP m NAT NAT Chir
m NAT NabP NAT | NabPNAT  post op ~ N premiSre
(n=55) (n=47) n=59 n=59 (n=70) (n=50) (n=26)
53 (96%) 45 (96%) | 53 (90%) 62 (88%) 42 (84%)
40 (73%) 40 (85%) | 41 (70%) 46 (78%) 52 (74%) 34 (68%) 21 (81%)
31 (56%) 33 (70%) 31 (51%) 25 (42%) 46 (66%) 31 (62%) 18 (69%9
27 (49%) 19 (40%) 25 (42%) 15 (27%) 25 (35%) 15 (30%9 6 (23%)
MSdiane (95%0Q) 1y-OSrate Events/total
100 mMFOLARINOX 12,4(9,1-15,6) 51,4 (40,9-64,6 %) 50/70
0 FOLFOX 11,0 (4,0-20,0) 43,1 (31,3-59,5 %) 39/50
Surgery 9,2(2,5-31,4) 41,7 (26,3-66,0 %) 21/26
80
5
o 70
g MFOLARNOX 51,4%
g 60 FOLFOX 431%
o 50 Chir d@mblSe 41,7%
o ®
=
3 ®
20
10 - - -
lors de | Aanalyse intermediaire
0 6 2 18 2 2 3%
Mois apr s la randomisation
Nb £ risque
MFOLARINOX 70 48 35 19 12 5 2
FOLFOX 50 30 21 19 14 6 1
Chirurgie 26 14 10 7 7 7 5

d elesCyorutrrdtessel Ap@alr ei | 28R 3 2stif




C@¥ ' Cancers résécables/borderline : chimiothérapie néoadjuvante
COURGé
ST-PAUL

- Nombreuses études en cours ou recrutement terminé/non analysees (NEOPAC, PROPAN)
- Etude planifiee : PANACHEO2 -SC, TNA par mFOLFIRINOX, puis chirurgie, puis randomisation

- Quelle chimiothérapie?
-~ Revue de la littérature et méta -analyse (Dong LP et al., Eur RevMed Pharmacol Sci20220) : comparaison FOLFIRINOX
vs gemcitabine -nab -paclitaxel (mais cancers résécables, bordeline ou LA)

~» FOLFIRINOX associé a des taux de résection et résection RO plus élevés et SG plus longue
- Pas de différence de tolérance
- Comment évaluer la réponse

~» Laréponse CA-19-9 est un facteur indépendant de résection RO (étude NEOLAP, Hartlapp |et al., ESMO Open 2022)

~» TEP FDG ? Réponse métabolique indépendamment associée a la réponse pathologique majeure (  Abdelrahman AM et al., JNatl
Compr Canc Netw 2022)

Table 3. Multivariate Regression Analysis on Preoperative Factors Predicting Major Pathologic Response

Multivariate Cohort Variable OR (95% CI) P Value

fi=202 Chemaradiation 1.2% (0.24-8.11) a7
Optimal CA 19-F level 3.27 (1.35-8.07) 009
Majar metabolie responss 4320 (16.88-135.16) <0001

n=135" Chemaradiation 0.4% (0.04-12 29 A1
Major CA 199 response £.91 (2.09-25.40) oo
Major metabolie responss 76.25 (18.61-571.15) <0001

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Aappar el !



Col Nﬁ Cancers résecables/borderlinehimioradiothérapienéoadjuvante (RCNA)

¢
COURS
ST-PAUL , 3
Survie globale etude ESPAC -5
~ Tumeurs résécables : ey - —
~ Essai randomisé CONSORT (arrété precocement): taux plus elevé g = 12-months survival estimate
de pNO et de résection RO dans le bras RCT -NA vs chirurgie T ., i
d A e mb Gofcleer H et al., Strahlenkether Onkol 2015) g " (27% , 64% )
- sy - - - "
> Essai PREOPANC1 : amélioration survie sans maladie, o [ T—" e i m—— SEMEAP 2%, 100%)
sans metastases a distance, sans rechute locale, et SG; bénefice 3 »| — ctvew HRrormmo = 0-16 [95%C), 0.05 - 0.56] FOLFIRINOX 84%
. = FOLFIRINOX HR gy = 0.41 [95%Cl, 0.15 - 1.10] (70% , 100% )
de la CRTNA surtout pour les tumeurs borderline — CRT ¥ (3) = 14.76, P=0.002 - T
(Versteijne A et al., J ClinOncol 2020) “l : y . ; - - (43% , 95% )
H . Time (Months)
- Pour les tumeurs borderline, pumbersat i
> Essai randomisé ESPAGH5 positif (Ghaneh P et al., ASCO 2020) Survie globale étude Alliance A021501
N . . . Loz . . Events/ Medi 18-mo 06 rat
Essai randomisé Alllance,A021501 avec SBRT.\ negatif (Katz M et Overall survival Arm ool osuChmo  (osch e
al., JAMAOncol 2022) : resultats peu fiables, tres peu de patients 100 | mFOLFRINOX ___ 43/65  29.8(21.1-36.6) 66.7(56.1-79.4)
ont eu une vraie RT stéréotaxique mFOLFIRINOX+RT  42/55  17.1(12.8-24.4) 47.3(35.8-62.5)
> Essaien cours PANDASPRODIGE 44 80-
=
FOLARINOX x 4 H 2 ydes }— RT J_L grrn?)‘fls g o0
H Svaluation Chirurgie % 40
FOLARINOXx4 H 2oydes l scrmi(ujjs 204 | — mFOLFIRINOX
mFOLFIRINOX +RT
90 patients avec un cancer du pancras BLR %0 3 & 5 1 15 18 21 24 27 30 3 36 39 4 45 48 51 sa

Objectif principal : taux de rSsection RO Manths from randomization
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G ' Cancers résécables bordeline

COURS
ST-PAUL

Adénocarcinome du pancréas opérable

Essai
thérapeutique Essai thérapeutique
/m\m Option : FOLFIRINOX
Progression Tumeur contrilée Tumeur controlée
l Option :
chimioradiothérapie
Chimiothérapie "
Chirurgie Tumeur contrilée Progression
Chimiothérapie
¢ ou soins de support
exclusifs
Chimiothérapie adjuvante - .
début < 3 mois - durée & mois . GE?“.';:;?::HP'E
*  FOLFIRINOX modifié *  FOLFIRINOX
*  Gemcitabine L
. EFU *  Gemcitabine plus nab-
* Gemcitabine-capécitabine paciitaxel
* Aprés traitement néoadjuvant : nan défini Neuzillet C et al., TNCD 24.01.2021
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G’ Cancers localement avancés : radiochimiothérapie
COUlgé
ST-PAUL

- Essai LAPO7 ICT puis CRT vs CT : étude

Survie globale étude LAPO7 Survie sans progression étude LAPO7

=
=}
]

1.0
négative, pas de différence de SG 2 ox g N F—
(Hammel P et al., JAMA 2016) 3 g | Chemoradiotherapy
E 0.6 g 0.6
g 0.4 E 0.4+
g 5 Logrankp=06
= 0.2 @ 0.2+
- Essai CONKO-007 : gemcitabine ou T | mimemaorns N e
F O L F q R q N O X p u I S en I /\ 00 3 6 9 lI2 1I5 llﬂ 2I1 2I4 2l7 BIO 3}’ v 6Timl:JSinc;‘:he Fli:st R:idonf:zatij: n'l: e
progreSSion randomisation CT (Gem ou Time Since the First Randomization, mo '
FOLFIRINOX)ou RT+Gem suivie de Gem . Survie globale selon la résection, étude CONKO — -007
étude négative, pas de différence de SG Nosurgery (218)  Surgery (o122
(Fietkau R et al., ASCO 2022) mais taux el o i
éleve de résections secondaires (36 %) et
SG plus longue chez les patients opérés = PlassperywSongmy 7 CABTIIE) PO
£
|  Comment améliorer les résultats? 8
A Utiliser une CT plus efficace?
A Mieux sélectionner les patients?
A Faire une escalade de dose pour la RT? I S S T TR

Time (months)
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G’ Cancers localement avancés : thésaurus de la SNFGE
COURGé
ST-PAUL

Adénocarcinome du pancréas localement avancé

Soins de support exclusifs

l:hlrnérapie sal thérapeutiaue Etude NEOPAN

Gemcitabine

Option : FOLFIRINOX ou gemcitabine plus nab-paclitaxel p rivi | ég | er F O LFIRIN OX
Tumeur contrdlée

— LT~

Tumeur jugée Option : Poursuite
résécable Chimioradiothérapie chimiothérapie

\

Soins de support
exclusifs

Tumeur controlée
Chimiothérapie
l 2tme figne
(ou reprise 1*™= ligne si
o progression aprés radiothérapie
Chirurgie Pause et intervalle 2 6 mois)

Neuzillet C et al., TNCD 24.01.2021
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C@¥ ' Cancers localement avancés : perspectives en radiothérapie
2

COURS
ST-PAUL

-~ Escalade de dose : étude RTOG 1201 arrétée prématurément (lenteur des inclusions)

- RT stéréotaxique :
- Etude LAPC-1 non comparative : peu de toxicités de grade 3 ( Teriaca M et al., Radiother Oncol 2021)
- Essai en cours en situation néoadjuvante

Auteur Pays Type Npts  Traitement (dose/ fraction) Objectif
principal
GREXO-1 USA IR 160 ICT ¢ SBRT50 Gy / 5 fractions + GCA711 G
ICT ¢ SBRT50 Gy / 5 fractions + placebo
BRPONCCG-1 Chine IR 150 GA G

GA ¢ BRT40 Gy/ 5 fractions
Sl-Abraxane ¢ BRT 40 Gy / 5 fractions

GVAX USA Il 30 BRT + nivolumab + GVAX+ CPM pCR

STEREOPAC Belgique IR 174 ICT SV
ICT ¢ BRT 35 Gy/ 5fractions/ SB55 Gy

NEOPROPANG-1 Fance IR 110 FOLHRINOX ¢ SBRT RSsection RO

FOLARINOX- IMPT

> RT steéeréotaxi qgue (SVARTEpermetane escafadleRid/dose importante.
Une série de 30 patients en France (Michalet M et al. Front Oncol 2022) : taux de résection 100% dont 30% RO
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B ,
C@’  Conclusionsdiscussion

2
COURS
ST-PAUL

»Le standard pour |l es tumeurs résécables est |l a chir
- Pour les tumeurs borderline/LA, il y a un rationnel pour le TNA associant CT et RT
- Quelle est la meilleure séquence thérapeutique? Quelle technique de RT utiliser?

> Beaucoup dAessais de phase 44 sont en cours avec | @

- Des essais de phase lll sont nécessaires: PREOPANG2
Arm A: Total neoadluvant FOLFIRINOX

o [ [o] o] [ommmme ] o ohecmoon

Arm B: Neoadjuvant gemcitabine chemoradiotherapy and adjuvant gemcitabine

> Il faut toujours évoquer la possibilite de chirurgie : les (rares) longs survivants sont les patients
qui ont été réséqués
»La durée de |l a CT préoperatoire et postopératoire r

- Le bilan des AP localement avances doit toujours comporter une IRM hépatique

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Nappareil digestif 2022



B ~
Colf Nﬁ Radiothérapie adaptative dans le cancer du pancréas : SMART
COUIgé

ST-PAUL

- || existe des modifications/mouvements anatomiques internes suivant les sessions de RT
fractionnéee

~ Concerne les volumes cibles et les organes a risque

>Nécessité dAajouter des marges de traitement | ors de | a
. , : , ~ Bvolutign destechnjques
> SMART : radiothérapi e adaptée grace a TR G RN
. o . , RC2D RC3D ROMII RTGI SBRT SMART
- « offline » : modification entre 2 séances de RT RT adaptative
1990 2000 2010 2020

» «online » : modification au cours de la méme séance de RT
~ Premier traitement SMART en France en 2019

» SMART bien adapté aux cancers du pancreas

- Cible mobile (respiration, péristaltisme, variabilité de la position
des organes proches)

-~ Définition IRM de la cible

-~ Reésultats décevants de la RT fractionnée classique et seule technique
permettant dAutiliser des doses él eveées avec toxicite |

RCT fractionn® SBRT SMART

40" 50 Gy /1" 2 semaines/ 8" 10 Gy par fraction / 5 fractions
Pas de traitement concomitant

Guidage par IRM pr®et per fraction

Radioth®rapie adaptative

Di apor ama delésCyporutrigtassel Ap@alr ei | 28RgGestif

40" 60Gy /5" 7 semaines/ 1,8~ 2 Gy par fraction / 25 " 35 fractions 20 30 Gy /1" 2 semaines / O5 Gy par fraction / O5 fractions
Gemcitabine ou cap@citabine concomitante Pas de ChT concomitante




5) PN
C# M Radiothérapie adaptative dans le cancer du pancréas : SMART |

COURS
ST-PAUL

- Seérie francaise de 30 patients, ADCP LA/borderline/inopérables ou métastases pancreatiques

Dosimeétrie planifiee, prédite et adaptée/delivrée Comparailson dosimetrique entre planification prédite et adaptée
GTV V100% GTV VIS Enamach Dy, Eaomnach Oy,
= : + " = E_;-u: —_“ E\_:__
i N " w0 -4 : - b g 06 - -
Pt V1007 PTVopE Wi100% Dundenum D, Crusoscienum D

i % % j “
f o ]
SN G .
ED
o e — [rn—
PTopt VIS
18 104
™ i
£ i
:. :
. >
) I — [rr—

S

i

D 1571
72
| (R
fE;

h:Ib-\.rlnl?:-:ll
i
0:“ L]

Michalet M et al., Front Oncol 2022

Diaporama de synthése -1®"CoursSt-Paul de | Aappareil di gestif 2022



B <
C@¥'  Radiothérapie adaptative dans le cancer du pancréas : SMART
2

COURS
ST-PAUL SG, population totale
> Aucune toxicite de grade :
- 42 % des patients avec AP LAet1 bordeline g
ont bénéficié dAune réseg gi cal e dans
les suites de la SMART, toutes les résections - Controle local, population totale
ont été RO avec effet thérapeutiqgue majeur § 100
-~ Données concordantes avec les autres études S £
.. o~ . , 0S (months) Z
(suivi calcule a partir du debut de la RT) 2 =
g
eams, first author ‘ear iy Median actions Folllow-up control Overall oxici *
Teams, first auth Ye ;\t/li,:i dose (&) Fract (months) Local control urvival Gl Toxicity>2 :
Multicenter, Rudra 2019 16 45-52 5 17 2y=77% 2y=49% Acute =7% 5 é 5I" 1I2
LC (months)
Saint Louis, Hassanzadeh 2021 44 50 5 16 1y=83.4% 1y=68.2% Acute =0% SC;, avec ou sans Ch/./'Ufg/.e
2y=59.3% 2y=37.9% Late =4.6% 100 ~- no surgery
E —— surgery
z
Miami, Chuong 2022 62 50 5 11 1y=98.2% 1y=53.8% | Acute=4.8% § 504 p=0.0219
HR =578
2y=68.8% 2y=27.7% Late=4.8% g {95% CI: 1,29-25.9)
) i]
Mompf"'er' .B;’rdea“ 2022 70 50 5 11 1y=86.5% 1y=60.5% | Acute=0% o o a -
soumis . 0S (months)
2807% | 2ya63% | Lae=14% Michalet M et al., Front Oncol 2022

Di apor ama delesCyporutrigtassel Ap@alr ei | 28RgGestif



C@i M’ Radiothérapie adaptative dans le cancer du pancréas : SMART

.

COURS

ST-PAUL

~ Donnees ASTRO 2022 (Parikh et al.) : 136 patients avec ADCP, critere principal : toxicité
gastrointestinale grade w3. Etude positive, aucune

Apres un suivi de 16,4 mois, controle local a 1 an 82,9 %, survie dans progression a distance 50,6 %,
taux de SG a 1l an depuis le diagnostic : 93,9 %

- Perspectives : étude de phase 2 francaise multicentrigue GABRINOX -ART

. Données actuelles tres prometteuses en termes dAef f
mais il faut attendre des preuves supplémentaires

. Chirurgie apres SMART : entre 3 et 6 mois (ne pas trop attendre car développement possible de
fiborose). Pas de di fficultés chirurgicales partlimea)l i er es

. Problématiques : processus consommateur de temps et de ressources humaines (médecins,
physiciens, manipulateurs radio), corréelation dosimétrie/clinique.
Ne se pratigue actuellement que dans peu de centres

. Solutions possibles : automatisation, intelligence artificielle, cumul de dose, dosi -radiomique
contourage/dosimétrie/délivrance
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C ' Nouveautés dans le cancer localisé : traitement adjuvant
&
COURS
ST-PAUL
Actualisation a 5 ans de FOLFIRINOX  vs gemcitabine (PRODIGE 24)
Analyse multivariés, facteurs
Survie sans progression (critére principal) Survie globale associes a la survie globale
Factor HR (95% CI)* Pvalue®
1.07 1.0+ Adjuvant chemotherapy
sHR, 0.66; 95% CI, 0.54-0.82; P<.001 sHR, 0.68; 95% Cl, 0.54-0.85; P<.001 Gemcitabine 1 [Reference]
8 8 .001
3 o8 o mFOLFIRINOX 065(051082)
E 0.6 Tgu 0.6 Center volume
E a mFOLFIRINOX Inclusion of =10 patients 0.77(0.61-0.98) 03
% 0.4- COLFRINGX g 0.4 Inclusion of <10 patients 1 [Reference] ‘
2 Age,y
. E— 2] Gemcitabine <70 070052-093)
0 . . . . . . 0 . . . . . . =70 1 [Reference] ’
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72 Tumor grading
Time, mo Time, mo
No. at risk No. at risk Well differentiated 069(053-090)
mFOLFIRINOX 247 156 103 88 72 43 26 mFOLFIRINOX 247 211 162 137 114 75 45 - - .
Gemcitabine 246 126 71 54 46 31 16 Gemcitabine 246 215 154 115 89 56 30 MDdEﬁ!tElj’;"Dﬂﬂr[}foﬂdIHEI'EI'ItIEtE[l l[Reference]
Tumor staging
IA/IB 0.10(0.03-0.33)
. Confirmation du bénéfice en survime du FOLF%[:J%.&-(]M)O)D(W
en adjuvant B 035(0.17-072)
/v 1 [Reference]

. Effet centre I mportant
Conroy T et al., JAMAOncol 2022
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G’ Nouveautés dans le cancer localement avancé et métastatique
COUIgé
ST-PAUL ) ;
Etude NEOPAN Etude de phase 3 randomi sée dans
Survie sans progression (critere principal)

12 cycles de 2 semaines

Perfusion © J1 de chaque cycle 100 -

(48h) Gemcitabine 7,5(6,1-9,7)

FOLFIRINOX

ADCP du pancr®as

80 - = | FOLFIRINOX 9,7 (7,0-11,7)
localement avanc® = - 003
non r@@cable 60 1 P
ECOG PS 0-1 6 cycles de 4 semaines 40
Stratification : centre investigateur, Gemcitabine Perfusion © J1, J8, J15, J22 au

localisation tumorale (t° te oui/non), ECOG 201

PS 0/1, @ge (060 vs. > 60 ans) l

cycle 1 puis J1, J8, J15

Survie sans progression (%)

0 : : : .
| 0 12 24 36 48

Evaluation tumorale jusqud progression Mois
I i 2 i les 12 i N: ;
(toutes les 8 semaines pendant 2 ans puis toutes les 12 semaines) o me 4o oo Survie globale
Ducreux M et al., ESMO 2022abstr 1296MO — 860 1® 16 10
100 -

= | Gemcitabine 15,6 (12,5 - 18,7)

80 - = | FOLFIRINOX 15,1 (11,9 - 20,4)

- 23 patients du bras A (27 %) ont recu FOLFIRINOX apres progression sous GEM
- Peu de patients opérés (3 dans chaque bras)

p =0,50

Q) Survie globale (%)
o
o

. Objectif principal atteint :: S@RVEuganen) é e vec FOL- ,
. Bonne tolérance du FOLEGRMNOXamaos eoasl a SG :° 7 . = °

recours a des traitements efficaces en phase. et ast.at.d que
. Anal yseQdwtlta@andue T PO edy e e 369

4 NC

Diaporama de synthése -1 CoursSt-Paul de | Aappareil



Nouveautés dans le cancer localement avanceé et métastatique

COURS
SlpAuk : Survie globale
Etude GEMPAX : EBuaderddmi pasen L >
S 75 A
Bras A T GEMPAX exp®imental SG mediane (ICs) : i’ — Bras A - GEMPAX
n= 140 - Gemcitabine 1000 mg/m? § o — Bras B : Gemcitabine
[ 2 Bras A : 6,4 (5,2-7,4) S 50 -
A ADCPm Paclitaxel 80 mg/m : Bras B - 5.9 (4.6-6.9) °
A O18 ans J1, J8, J15 toutes les 4 semaines >
A ECOGPS0-2 HR = 0,87 ; ICqs : 0,63-1,20 o 257
A Echec FOLFIRINOX p =0,4095
ou intol®ance . o 0+ 7T T T T T T
A Na}f de taxanes et Bras B i gemc|’[ab|ne contr? le, 02468 1012'\]/.|£cl)i].5618202224262830
de gemcitabine n=70 Patients (n)
Gemcitabine 1000 mg/m? — 14012892 724934251510 4 2 1 1 O
J1, J8, J15 toutes les 4 semaines . — 7159503521188 6 3 2 2 1 1 1 0
Survie sans progression
Evaluation tumorale toutes les 8 semaines 100 -
Stratification : ECOG (0-1 vs 2), CA 19-9 (< 59 vs > 59), dur®e SSP 1¢ ligne (< 6 mois vs O6 mois), 209 ® nements/211 patients g
ratio neutrophiles/lymphocytes (<5 vs O5) (maturit®99,6%) § 75 -
8 ~ Bras A
SSP mediane (ICqs) > o | ~ BrasB
*pas de remboursement en France Bras A : 3,1 (2,2-4,3) ;
! ! ! ©
de la Fouchardiére C et al., ESMO 2022abstr LBA60 BrasB:2,0(1923) g 2
HR = 0,64 ; ICq4s : 0,47-0,89 3 o
. ‘ ‘ . 0 4 6 8410512 14 16 18 24
. Pas de bénéfice en SG avec GEMPAX e {l6.70%s2%)% phif S dvca "8t p
. Plus de L3 aprées GEM (taxanes) (23% vs 2%) T e s s s sl

- 71 35 16 8 7 5 1 O

. SSP et taux de réponse améliorés avec GEMPAX : impact clinique possible
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C# M’ Nouveautés dans le cancer localement avancé et métastatique

o
COURS
ST-PAUL o
Etude TRYbeCA -1 : Etude de phase 3 randomisée en L2
Survie globale (critere principal)
100+ . Treatment Group
E— Y Chematnaray Alone
Eryaspase + Chemotherapy Chemotherapy Alane + Censor
a0 N 255 257
Cansoraet n(%) ienso)  ae(ra)
Patients (N = 500) Chemotherapy g VodnTmebEwnt 75 67
- — (gemcitabine+nabpaclitaxel z 60 i oars
* =218 years - or FOLFIRI) £
« Stage lll or IV PAC _@ plus eryaspase §
+  One prior systemic g E ]
chemotherapy in = Chemotherapy alone ’
advanced setting Y (gemcitabine+nabpaclitaxel 2
+ Measurable disease or FOLFIRI)
* ECOGPSOor1 Stratification by ECOG PS, chemotherapy regimen -
and time since diagnosis of advanced disease L L A s R A
Time (months)
Number At Risk
Eryaspase + Chematherapy — 255 237 189 151 115 B4 67 46 33 24 17 14 5 3 1 ]
HammPl et al 202RSCO G¢(Y Chemotherapy Alone - 267 224 177 132 101 &2 56 42 28 22 15 13 8 5 3 2 @

. Pas de bénéfice en SG (médiane similaire a celle de GEM + PAX dans GEMPAX)
. Réle des L3 ?
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C#M  Nouveautés dans le cancer avancé : activité physique

e,
COURS
ST-PAUL . . .
Etude APACaP Scores de qualite de vie
Baseline W16 Baseline i W16 difference
n Mean (SD) P-value n Mean (SD) P-value n Mean (SD) P-value

/ \ Bras Standard Global health status 0.309 0.192 0.394

Principaux crit” res dénclusion sl ¢ | Standard Arm 85 58.8 (215) 85 65.9 (20.7) 85 7.2 (25.3)

A PDAC non r@s@cable - _fraitement usuel APAAM 87  60.4(20.8) 87  68.6(18.3) 87  81(224)

A Patient ®|g|b|e pour Chimioth@apie Ch|lﬂ|0th®’ap|.e au ChO|X‘ deS |nVeSt|gateUrS Mean difference (SD) -1.6 (212) 2.6 (195) -0.9 (238)

A ECOGPS@ Support nutritionnel (Guidelines SFNEP) Physical functioning 0.076 0.023* 0.262

A~ Age Q18 ans Evaluation tumorale/2 mois: scanner TAP et CA19-9 Standard Arm 85 82.7 (18.3) 85  79.7 (20.8) 85 -3.1(24.2)

A QL cible mesurable (RECIST 1.1) R APA Arm 87 86.5 (15.9) 87  85.5(16.9) 87  -1.0(18.1)

A Partenaire d&\PA disponible 11 Mean difference (SD) -3.8(17.1) -5.8 (18.9) -2.1(21.3)

o o . _ Fatigue 0.478 0.109 0.175

Principaux crit res dé@xclusion Bras APA Standard Arm 85  43.2(27.2) 85  40.9 (24.7) 85  -2.3(29.8)

A Toute contre-indication medicale * la APA A 87  42.9(26.9) 87 365 (21.7) 87  -6.4(28.6)
\ pratique daune activit®physique / Traitement usuel Mean difference (SD) 0.2 (27.0) 4.4 (23.2) 4.2(29.2)

o ) o + APA (pmgramme de 16 semames) *Prespecified P = 0.017; MID: 5 points; SD: 10 points
ClinicalTrials registration: NCT02184663 .

_ _ Survie globale

Objectif 18" : QdV selon EORTC-QLQ-C30  la 16 ™ semainei 3 dimensions cibles: statut global, fonctionnement physique, fatigue

Owerall survival
Objectif 28s : HRQoL analyse longitudinale (temps * deterioration: TUDD/ sem jusqué@u S16 puis /8 sem), douleur, anxi®&®, d®pression, statut nutritionnel, r@sistance ~ Lo

lénsuline, toxicit® de la chimioth@apie, PFS, OS, adh®ence au programme d@APA 1:_
ms t;:::r:;;estade du cancer, chimioth@apie, ECOG PS (0-1 vs. 2), AP de base (tr"s, mod@&®@ment ou pas actif) selon le questionnaire GPAQ (Global Physical % .
NeuzCl ket al 20 2R580® 7 $0]
. LAactivité phy 6APA)astdaisable atplireéifférences en faveur e
du bras APA (amélioration de la plupart des domaines de  QdV) ? -
mais non significative 821 am e oo

. Bénéfices plus élevés lorsque le patient est déja actif au diagnostic T -

| Devrait &tre proposée en routine a tous les patients T i sice mndomsssigumant promtha)

mais difficile a (marquedeessaimes rungimes) R S R T S S S
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Col M? Nouveautés dans le cancer avance : perspectives

&
COURS
ST-PAUL
> Thérapie cellulaire par tr an§308q0gesdagsfgrpnipaporeas
| ymphocytes modifiés e Eiotored ™
peptide KRAS : un cas pram
persistance a | ong te

modi fi és

(Lei dReet al2.0,22NEJM
- Dépistage des sujets :

encore décevant #,c hleecas ( omman Jo 7777

Over bk ketGaaslt .r ,0 e nt2e0ria

Surveillance treés | ou

(échoendoscopi e/ URM et *  dams

moiest) il faut smwodchenr - e

Quel ques bénéfi(carsr tn Ty

al cPv)Recommandati ons d @'{‘fié -
PRECEDE EE @ Q S -
(Gonda Tast rale.nt2e0rloll o e Senes R
> Therapies ci bl éees : nombreuses VOI € STurpinA, etalTher AdvMed Oncol 2022
potentielles de traitement de sous

popul ations de patients
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g 5Aa0dzaarzy | dzi2dzNJ RQdzy OF a Of AyAil azs

i
COURS
ST-PAUL
- Importance du traitement symptomatique pour TOUS les symptdmes (douleur, insuffisance
pancr éatique exocrine, diabete, nutrition, activit ¢

—»

v

FOLFIRINOX tres émeétisant : prescrire un antagoniste de la substance P en prophylaxie primaire
+ setron et corticoides

- Anticoagulation prophylactique par HBPM?
»Ri sqgue de thrombose tres élevé dans | es ADCP mais | ANadn

>4l faut éviter de di minuer | a dose intensité de | a ChT
est significativement corrélée a une moindre diminution de la dose intensité et a une SSP plus longue (étude
PANOPTIMOX)

»Pas dAanticoagul ant or al ( ADO) a | a phas e6nmis gas 6CSHEJGYIES S W
peuvent étre administrés le jour du débranchement (pour ne pas avoir a faire revenir le patient). Etude
THROMPAN en cours (Pr. David Tougeron, Poitiers)

-~ Penser a détecter et traiter une insuffisance pancréatique exocrine

- Choix de la CT : tolérance de FOLFIRINOX pas tres différente de celle de Gemcitabine + Nab
paclitaxel sauf pour la toxicité digestive plus élevée.
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&

COURS

ST-PAUL

» MutationsBRCA : | Aoncol ogue peut prescrire un test geénet
réesultat sAil est positif. Probléeéme des dél ais pour

> Actualisation des r és u:ilcanfrmasion duebénkfitecen B8RP et arRQdg®
numeérique en SG. Bénéfices sur tous les critéres secondaires. Mais 40 % de non répondeurs. La
reponse dépend -elle des types de mutation? Il peut y avoir des réversions du phénotype BRCA et/ou
des nouvelles mutations pendant le traitement par FOLFIRINOX

Survie sans progression Survie globale
1.0 A Olaparib (n = 92) Olaparib Placebo
104 —— Olaparib (n = 92) Olaparib Placebo 0.9 Placebo (n = 62) =% (=62
0.9 4 Placebo (n = 62) (n=92) (n = 62) Events, No. (%) 61 (66.3) 47 (75.8)
0.8 Median OS, months 19.0 19.2
0.8 - Events, No. (%) 64 (69.6) 53 (85.5)
07 Modian investicat . . o7 4 HR (95% CI); P 0.83 (0.56 to 1.22); .3487
W ealan investigator- . . . . . . .
0.6 . assessed PFS, months 06 Sggt%li;r;‘:esggf‘t&??% 13 (14.1) 2(3.2)
0.5 4 HR (95% Cl); P 0.49 (0.33 to 0.73); .0004
. 0.5 +
0.4 -
0.4 +
0.3 1
0.2 1 *—r—o I_‘_‘_T_‘_. 0.3 4
0.1 1 0.2 g
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 01 =1 L
0 2 4 6 810121416 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64
Time Since Random Assignment (months) 0 2 4 6 810121416 182022242628 303234 3638404244 46 485052 54 56 58 60 62 64
Ki ndHLer Dn€EdO B2 Time Since Random Assignment (months)

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Aappareil digesti:



fat

5A80dzaaA2Y | dzi2dzNJ RQdzy OF a Of Ay A dzs

COURS

ST-PAUL

- Neuropathie sous oxaliplatne : conti nue a sAaggraver pendant au
traitement car | Aoxali pl ati ne e sitallegerlétpgemehaparsinel es gl

maintenance apres 6 cycles ?

-~ Etude PANOPTIMOX : pas de réduction de SSP ni SG dans le bras maintenance mais plus de neurotoxicité
(accumulation ?) (Dahan L et al., J Clin Oncol 2021)

»LAall egement est adapté en fonction de | a tol érance (ne
et de | Nanxi été du patient
>Prise en charge de | a neuropathie : bons résultats de |

- La capécitabine semble plus toxique que le LV5FU.
Le choix doit prendre en compte le mode de vie du patient
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- Faut -il changer de traitement des que les biomarqueurs bougent
ou attendre la progression clinique ?

- 2¢ligne apres FOLFIRINOX

~ Cohorte AGEO gemcitabine + nab -paclitaxel* vsgemci t abi ne: bénéfice de | Nassoci
(Zaibet S et al., Br J Cancer 2022)

GEMPAX (ou séquence gemcitabine + paclitaxel possible)

¥

-

v

MSI? Trés rare dans les ADCP (1 %) et statut difficile a déterminer (faire IHC et biologie moléculaire)

- Dans les RASwild-t ype, i ntérét potentiel de | Aerl otinib

- Geénes de fusion, mutation KRASG12€: approches ci bl ées (essais cliniqgue:
-~ Dans la plupart des centres, le séquencage NGS est fait seulement si KRAS non muté

- Au total, peu de patients avec anomalies actionnables recoivent finalement une thérapie ciblée
(Pishvaian M et al., Lancet Oncol 2020)

*Pas dAAMM en France
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- La ChT adjuvante (ChTa) par capécitabine est le standard dans les recommandations (TNCD, ESMO)
- Mais distinction parfois difficile entre stades localisés et borderline (donc doute sur néoadjuvant

ou adjuvant)
~ Reco AFEF : pour les cholangiocarcinomes intrahépatiques

- Facteurs pronostiques défavorables : envahissement ganglionnaire régional, taille > 75 mm, CA19 -9 et/ou
ACE élevé, nodules multiples, statut R1 preévisible

> S au moins un de ces criteres

)

Localisé —

:

Early stage Locally advanced

Surgery® s
[, A]

I e dAen

Chirurgie' 2 !l
s 2 i1, A]
Adjuvant Capécitabine’ . E
Option si non-IH R1: RCT \;
avec capécitabine - [ Surveilance ] _
Malka D et al., TNCD 2022 Vogel A et al., AnrOncol 2022
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- Une seule étude de phase lll randomisée capécitabine vs surveillance apres chirurgie

-~ Bénéfice a la limite de la significativité pour la SG (HR 0,79, 1IC95%: 0,63 z 1,00), dans la population per protocol
mais pas dans la population ITT (HR 0,84, IC95: 0,67 z 1,06)

>Bénéfice modeste, essent.l@dtdlde rmehutds diferees®é but : s Aagi't
- Pas de facteurs prédictifs de réponse

Survie global e, popul ation 4TT Survie globale et survie sans rechute
. o HR 0.84 (0.67 to 1.06) mltwutiun ® i
S 0.75- —— Capecitabine Year Dbservation Capecitabine Dbservation Capecitabine
= 1 874(822191.1) 899 (85110932 556 (488t 61.8) 689 (62.3 to 74.6)
o 0.50- 2 628 (56.0 to 68 8) 719 (654 to 77 4) 421(35510 48.4) 50.4 (43.6 to 56.8)
= 3 50.7 (43.9 to 57.1) 55.6 (48.7 to 61.9) 356(29310 419) 420 (35.4 to 48 5)
&S 0.25- 4 405 (3391t 46.9) 509 (44.0to 57 .3) 332(27.1tb 395 40.1 (33.5 o 46.6)
5 353 (29010 41.7) 429 (36.2 to 49.4) 309 (24910 37.1) 339 (27610 40.2)

0 12 24 36 428 60 72 84 96 108 120 132 144
Time (months)

Bridgewater et al., J ClinOncol 2022
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- Essal japonais ASCOT (S1 vssurveillance) positif (Ikeda et al., ASCO Gl 2022)
- SG a3 ans 77 %vs68 %, HR 0,69, p=0,008

- En cas de résection R1, bénéfice possible de la RT (Ben Josef et al., J ClinOncol 2020)

- Perspective : immunothérapie. Un essai planifié : ImmunoBil -adj
»ESMO 2022 : présentation dAessais dAUO positifs en adju
>Hypothése : nécessite dAavoir du tissu tumoral en place
efficace dans dAautres | ocalisations
Comparative Phase Il
Main inclusion N=285
crlterla

Control Arm (n=142)

v’ Resected
(RO/R1) BTC Capecitabine
(intra/extrahepa 6 months
tic/gallbladder)

v PS0-1 Experimental Arm (n=143)

v
_T_'Io neoadjuvant Capecitabine 6 months
X + durvalumab 12 months

Stratification:

Translational studies+++

- center, Methodo/stat.: D. Vernerey (UMQVC)

- primary tumor site Primary endpoint: 18-months DFS
(intra/extrahepatic/gallblad HO < 60%/H1 = 72%, o = 5% bilateral, p = 20%

der), n of events required : 163 / N of evaluable patients : =270

-ROvs R1, - with 5% of non-evaluable patients : Total N = 285 patients

- N+ vs N-. - Interim analysis #1 at 10% of expected events (n=16, N pts =108):

safety and early efficacy look
Interim analysis #2 at 30% of expected events (n=49, N=197):
futility/efficacy analysis
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- Tumeurs resécables TNA administré pour ameéliorer les résultats de la résection chirurgicale
-~ Mauvais pronostic, faible survie apres chirurgie du cancer des voies biliaires (CVB) (survie a 5 ans < 40 %)

- Tumeurs souvent fibreuses et infiltrantes, aux limites mal définies, tres lymphophiles, avec envahissement
fréquent des structures vasculaires, chirurgie difficile avec morbimortalité importante

»Mais dans | es CVB, pas dAétudes prospectives, montrant
~ Pas de recommandation de TNA dans le TNCD ‘Pas de TNA en dehors d/f

SIRT Surgery
1 3-4 months l
Neoadjuvant arm
(Experimental arm)
Cape chemo Adjuvant
B Resectable for 4 cycles capecitabine
Etude SIROCHO Intrahepatic - | For 4 cycles
Cholangiocarcinoma Surgery
Upfront surgery l
arm
(Standard arm) T
Adjuvant
capecitabine for 8 cycles
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- Tumeurs Borderlines TNA pour rendre les tumeurs résécables RO ?

100 1 Upfront surgery
Surgery following downstaging
with chem ot herapy

") Surgery folowing downstaging

- La résection RO est associee a la survie, critere pronostique majeur

m-&\ with SIRT
A condition dAavoir une marge de résegt . I'0 mm
>Pas dAetudes comparatives prospectiveXs, ——————
7

40

Dans une étude ( Riby D et al., Ann Surg Oncol 2021) .
137 patients réséqués -
meilleur pronostic pour les patients ayant eu une radio embolisation préopératoire ) Follow.up (months)

Overall

TNA est réalisé uniqguement pour rendre résécables des tumeurs
non ou difficilement résécables

Quel type de TNA utiliser ?
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- Le CCK est souvent diagnostiqué a un stade tardif : environ 60 % des patients ne sont traités
gue par des soins de support dont le drainage biliaire,

»>5 a 25 % des sténoses biliaires opérées sont beéenigr
histologigue est une option chez certains patients

- Explorations diagnostiques conventionnelles : cholangiopancréatographie rétrograde
endoscopique (CPRE) brossage biliaire + biopsies, endoscopie haute /ponction biopsie.
Explorations avancées : cholangioscopie avec biopsies

- Sensibilité de la ponction sous échoendoscopie
-~ 59 % pour le CCK péri-hilaire vs 81 % pour le CCK distal

U’
Q

Performances diagnostiques des prélevements en CPRE

M$ta-analyse de 9 Studes, 730 patients
63%de stShoses malignes

Performances diagnostiques de la cholangioscopie (meta -analyse de 13 études) =SIElEllS | SrEelieis
Histologie cholangioscopie Impression visuelle cholangioscopie
S 82%(95% 0 76-87) Se 93%(95% A 88-96) p =0.007
S 98 (95% A 95-99) S 86%(95%A 75-92) p <0.001

Navaneethan U et al. Gastrointest Endosc 2015
Kulpatcharapong S, et al.Surg Endosc2021
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Voi es dAabord possi bl es pour | e dr aiCompgr@asontdésldifféeentes technigues
Drainage radio Antibioprophylaxie
transhSpatique
+ - transpapillaire . .
antrograde EE hSpaticogastrostomie CPRE Radio Echoendoscopie thSrapeutique
A Abord transpapillaire A Abord percutanSsous A Abord transhSpatique lors d@ne
sous contrble scopique contrsle radio ponction sous Schoendoscopie
V' Pancratite aigus V HSmorragie ch;wﬂc?;g;giiie
V Angiocholite cholScystite V holPpSitoine V Angiocholite
V Perforation V' Angiocholite V Perforation
PREG transpapilare rtrograde BEAS s Pas/ Peu de diffSrence sur le succSstechnique

Meilleur succSs clinique
Moins de complications
Taux moins JevSde rSdnterventions
D$pend de |@xpertise des centres

CPRE : possibilité de pose de prothése
Echoendoscopiet hér apeut i gue hépatippgastostomiel i t € dA
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Tumeurs résécables : Principes du drainage biliaire pre -chirurgical

- Le bilan (TDM, IRM)doit étre réalisé avant le drainage
- La cholangio -IRM est I'examen de choix pour planifier la pose de prothese(s)

~ Le drainage doit étre discuté en RCP avec les chirurgiens hepatobiliaires
et réalisé dans un centre expert

- Drainage biliaire endoscopique de I'hémi -foie a conserver

~ Associé a une embolisation portale de I'némi -foie a retirer pour permettre
la régénération hépatique du foie a conserver

- Prothese(s) plastique(s) si chirurgie envisagée
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- Principes du drainage biliaire palliatif
- Allonge la survie des patients, indispensable si une bilirubinémie normale est requise avant chimiothérapie
- Drainage le plus complet possible (> 50% du foie), drainage de tous les secteurs opacifiés a la
cholangiographie
- |ldéalement bilatéral avec protheéses métalliques non couvertes, association possible de plusieurs modalités
de drainage
- Drainage externe percutané en dernier recours si échec ou impossibilité du drainage prothétique interne

- Autres options

- Radiofréquence biliaire : un seul essai randomisé contrélé : RF + prothese (13,2 mois) > prothése seule (8,3
mois) - p<0,001 (Yang et al., 2018)

-~ Perspective : CPRE bimodale

Le drainage biliaire

|

A Doit étre précedé dAun Dbil an mor phol ogéségabité compl et af i
A Lacholangio -4 RM est | ANexamen de choix pour planifier | e dra
A Estsouventle 1 ©temps de la prise en charge thérapeutique

A Palliatif doit étre le plus complet possible (association de plusieurs modalités de drainage)
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- Chimiothérapieen 1 ¢ ligne
-~ En adjuvant dans les formes localisées, la capécitabine reste le standard
~ Dans les formes avanceées : cisplatine + gemcitabine

- Chimiothérapie en 2 ¢ ligne
- FOLFOX (étude NALIRICONal-IRI + LV5FU2 vs LV5FU2 négative (Vogel A et al., ESMO 2022abstr 53MO).
Pas de bénéfice en survie, plus de réponses mais toxicité G3 importante

- Effet différent dans le cholangiocarcinome intra ou extra hépatique ?

NALIRICC NIFE m—
Critres Nal-IRI + LV5FU2 vs LV5FU2 Nal-IRI + LV5FU2 vs LV5FU2 Nal-IRI + LV5FU2 vs CISGEM
en L2 (ESMO 2022 #53MO) en L2 (Lancet Oncol 2021) en L1 (ESMO 2021 LBA10)
N = 100 N =178 N =93

SG m®&diane (m)

Pop globale 6.9vs 8.2 8.6vs 5.5 15.9 vs 16.3

CCK-IH - 7.7vs5.3 14.2vs 16.4

CCK-EH 8.8vs 7.6 18.2vs 6.3
SSP m®&diane (m)

Pop globale 2.8vs 23 7.1vs 1.4 (SSP 6m :30.6 vs 11.6%) 6.0 vs 6.9 (SSP 4m : 51.0 vs 59.5%)

CCK-IH - 2.2vs 1.2 3.5vs 7.7 (SSP 4m : 41.2 vs 71.9%)

CCK-EH 8.8vs 1.6 9.6 vs 1.8 (SSP 4m : 73.3 vs 20%)
RO (%) 14.3vs 3.9 14.8vs 5.8 245vs 11.9
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Durvalumab + GemCis Placebo + GemCis
~ Etude de phase 3 TOPAZ -1 - s (g
0 : Median OS (95% Cl), months 12.9 1.3
05 : (11.6-14.1) (10.1-12.5)
- I
i HR (95% CI)* o 535’0691}
N=341 Durvalumab 1500 mg/3 sem Durvalumab 1500 mg/4 sem 0.87 5 —
Crit res d@ligibilit®cl@s + CISGEM (max 8 cycles) jusqud progression 0.7 Piccewise HR i 12;3:,:'1(4?339(-9:;&]6“ == Durvalumab + GemCis (N=341)
AcCancer biliaire avanc®non pretrait® 8 oo ber 6‘95%1 :') ! 47.1% (41.7-52.9) — Placaho + GemCis (N-=344)
- . — . . .6 ore 6 months™ | :
AR@mc_ilve >6 mms apr's _chlrurgle 5 0.91 (0.66-1.25) ! 18-month OS (85% Cl)
curative ou traitement adjuvant N= 685 Placebo/3 sem Placebo/4 sem £ 05 ! 34.8% (29.6-40.0)
APS ECOG 0 ou 1 + CISGEM (max 8 cycles) jusqué progression E P | 24.1% (19.6-28.2)
N= 344 2 o4n i r;;;e‘g:;"e HR 24-month OS (95% Cl)
B . 23.6% (18.7-28.9)
Facteurs de stratification CISGEM : cisplatine 25 mg/m| et gemcitabine 1000 mg/m| J1 & J8 toutes les 3 semaines 0.3 i g,f;ir(g_gla‘igg;) i 11.5% (7.6-16.2)
~ . ! !
ANon r@s@cable d@mbl@e vs recidive Objectif primaire : SG 0.2 | : !
A Cholangiocarcinome intra-h@patique i | |
vs extra-h@patique vs v@&sicule Objectifs secondaires : SSP, taux de RO, dur@e de RO, 0.1 i | i ;
efficacit® selon statut PD-L1, tol®ance ! | | ;
0.0 \ f T T T i 1 \ \ 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time from randomisation (months)
- Etud iti t | It€ dai
uae posSiItive Sur tous Ies criteres seconadailres No.at sk
Durvalumab + GemCis 341 331 324 300 204 278 288 252 240 227 208 194 184 169 152 134 117 96 88 74 61 52 47 44 38 33 27 21 17 10 8 5 3 {1 0O

Placebo + GemCis 344 337 329 316 208 282 260 241 222 198 187 175 158138125104 92 76 65 53 47 37 29 21 14 11 9 5 3 3 3 2 1 0 0O

> Bénéfice de | ANY O @UpﬁStOuo I T O SO U u o
(sauf primitif vésicule biliaire et non asiatiques?).
Le bénéfice semble moins i mportantlLlsi absence dAexf

- Avis favorable du CHMP le 14 novembre et disponible en acces précoce en France

Oh D et al. ESM® 2022, Abs 56P
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Nouveautés dans le traitement du cholangiocarcinome : immunothérapie

- Etude IMMUTECH durvalumab * trémélimumab + gemcitabine = cisplatine en L1 : pas de bénéfice
de la combinaison avec trémélimumab pour la réponse tumorale (Vogel A et al., ESMO 2022, abstr 52MO)

- Etude IMMUNOBIL GERCOR PRODIGE 57 en L2 (Delaye M et al., ASCO 2022 abstr 4108)

SG selon la reponse, analyse intermediaire

- Fif <
(bma-Fstoce ) étude IMMUNOBIL PRODIGE 57
JI| | . D+T75 D + T300 100
HO H1 H2 H3 Ha ﬁDurvaIlumab : ;500 mg/;/4 SEM vl ADurvalumab 1500 mg/4 sem
\Tremelimumab 75 mg/4 sem x4 i . = 90
Following cycles if there are no clinically significant concems after the first cycle N=106 g ATremelimumab : 300 mg x1 é,
= N=106 o 804
©
Q
Y S ™
(@)
L 80
c
7 50
()
Arrt pour R®sultats de la 1 g 40 -
toxicit® analyse interm@diaire =
(n=10) 5 309
de D+ T75 <
o 204 Best response Events/Total Median (98% CI)
= plete 1 (CR) or NE (NE-
o o 0 Partial response (PR) oB NE (NE-NE)
1 Stable di (SD) 14732 17.4 8.0-NE)
W H He H H4 HS Plogtaes:we‘s;::;se (PD) S0/61 413260
0 : + Censor

0 3 6 9 12 15
Temps depuis la randomisation (mois)
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> Distribution différente des anomalies mol échliépiat ¢ §
> Trastuzumab ddDbXitpdha®monhobras, quel ques réponses p
soudgsroupe RdaiBWER), objectif principal non atteint

OhbA et al2.0,220SE®0 6
> Etude -KBNG4 trastuzumab Z29POLBECGR, nEEdiba rse SG ImE,uhd ia s

(Le&K €@t al 2023PRancet

_ Tous cancers biliaires, L2 stricte Cancers biliaires HER2+, L2+

Pertuzumab + | Zanidatamab | Trastuzumab-| FOLFOX +

FU/LV FOLFOX Nal-Iri + FU/LV
Trastuzumab Deruxtecan | Trastuzumab

MyPathway* | NCT02892123°% HERB® KCSG-HB19-147
29,4
51

NIFTYY/NALIRICC? ABC-06° NIFTY/NALIRICC?
5,0 14,8/-
4,0 7,1/2,8 4,0 = 51
8,6/6,9 10,9 - 7,1 10,7

23,1

RO (%) 5,8/3,9
SSP (mois) 1,4/2,3

SG (mois) 5,5/8,2 6,2

1. C. Yoo, et al. Lancet Oncol 2021;22:1560-72. 2. A. Vogel, et al. ESMO 2022, Abs #53MO. 3. A. Lamarca, et al. Lancet Oncol 2021;22:690-701. 4. M. Javle, et al. Lancet
Oncol 2021;22:1290-300. 5. F. Meric-Bernstam, et al. ASCO GI 2021, Abs #299. 6. A. Ohba, et al. ASCO 2022, Abs #4006. 7. CK. Lee, et al. ASCO 2022, Abs #4096.

“ ‘Dra
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Inhibition de FGFR2 : RLY -4008, inhibiteur spécifique, irréversible

Etude de phase I/l ReFOCUS Dans | a phase dAextension, 50 % de:s
Mei |l |l eure tol érance quAavec | es i (mbinshlediaehéea s de FGFF
et hyperphosphatémie, pas de décollement de rétine)
= : — — Derazantinib? Infigratinib? Pemigatinib3 Futibatinib* RLY-4008°
Param tre DRP2, 70 mg 1x/j (N=17) Toutes doses (N=38) - (ARQO8?) (BGJ398) (INCB54828) (TAS120)
Taux de r@onse objective . - N=103 N=108 N=107 N=103 N=LT
(TRO), n (% [IC95%]) 15(88,2[63,61 98,5]) 24 (63,2[46,01 78,2 Taux de r@ponse (%) 21,4% 23,1% 37,0% 41,7% 88,2%
[ICos) (13,91 30,5] [1561 32,2] (27,91 46,9] (32,17 51,9] 63,61 985]
TRO confirm®, n (% [IC95%)]) 14 (82,4 [56,6 1 96,2]) 22 (57,9 [40,81 73,7])
Taux de contr! le (%) 75,7% 84,3% 82,4% 82,5% 100%
Meilleure r@ponse, % [ICos) (66,31 83,6] [76,07 90,6] (73,91 89,1] (73,81 89,3] (80,51 100]
ARP 82,4 57,9 :
) 59 53 Dur®e de r@onse (mois) - 5.0 8.1 9.5
ARP non confirm@e 11’ 8 3 1 6 [ICqs] [3.7-9.3] [5.7-13.1] [7.6-10.4]
égaladle s_table R 5 3 SSP (mois) 8,0 7.3 7,0 8,9
rogression ’ [ICos] 551 8,3] 561 7,6] 6,17 10,5] 6,71 11,0]
15/15 (100,0) 19/24 (79,2)
AR@ponse en cours, n/N (%)* SG (mois) 15,9 17 17,5 20,0
Taux de contrt le de la maladie, ) ] [ICos] [12,51 22,6] [10,77 14,9] (14,41 22,9] [16,41 24,6]
n (% [1IC95%)]) 17(100.0 80,57 100,0]) 36 (94,7 [82,31 99,4]) Phase Ill en cours en L1 - PROOF FIGHT-302 FOENIX-CCA3
Sous traitement, n (%) 15 (85.2) 26 (68.4) £ 1 Bt a EIO 0212 Sl ot Lnct Casoeirept 524650315 Al 1. Larel Ol 620 ASCO 021

DRP2: dose recommand®e en phase 2
*Dont 2 patients ayant arr®t®le traitement mais toujours en r€ponse sans progression.

Hol | eblgtqueael . 2 B I&RNODMDt BIA2
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4% Nouveautés dans le traitement du cholangiocarcinome :
~  thérapies ciblées

COURS

ST-PAUL

‘

Early stage

Via MDT
Clinical trials where possible

3

Locally advanced

Cisplatin—gemcitabine
+ durvalumab®

[, A; MCBS 4]°

Cisplatin—gemcitabine
+ durvalumab+"
[, A; MCBS 4]°

! ! ! !

FGFR2 fusion BRAF mutation MS1-H/dMMR HERZ/neu

SCAT I-B] SCAT I-8] SCAT I-C]' OVerExpression
[E ] [E 1 [E ] [ESCAT 1-C}

IDHT mutation
[ESCAT I-AT

Pemigatinib!
: MCBS 3]° Dabrafenib—
Hh:m;-] "m::,ﬂﬂb; Pembrofizumab!
[ilL, A; MCBS 3 I, A; MCBS 3]° [, A; MCBS 2]°
Futibatinit: o, A1 |||

I, A; MCBS 1]°
Alternative: 5-Fll +
irinotecan [lI, C]

Diaporama de synthése -1 CoursSt-Paul de | Aappareil

Vogel A et al., AnrOncol 2022

ool :D:Aapi



ST-PAUL

Hépatocarcinome

]| |&] > &

Pierre Fabre
Oncologie

Diaporama réalisé avec le support institutionnel de _




39 AAL
. ’v? V4 7 , ~ Il
< O CNrXyYyaLldXlyuluoAZ2y KSLIF UAIldzS LI2dzNJ / T7
&
COURS
ST-PAUL
- Greffon a donneur décéde : ressource rare, a ne pas « gaspiller »
- Taux global de rechute a 5 ans apres transplantation hépatique (TH) : 16 %
»Criteres dAacces a | a TH
- Historiques : critéres de Milan, trés stricts ( Mazzaferro et al., NEJM 1996), 8 % de récidive a 5 ans
En France, | NABM a ads@gelO& )l eaumdd elue deFBP criteéeres de
greffons (taille du plus gros nodule, nombre de nod
transplantables selon criteres de Milan ne le sont plus et inversement
Score AFP Validation externe du modele AFP
Variables Points AE 1o AP craproT B .- » <0.001 AFP sc0m oL T
Largest diameter, cm aa- — a2 — =2
;_35 2 “E 0.8 - 5 <0.001 E 0.8 - M
=6 4 g 067 49.8 8.7% 3 0.6 +
Number of nodules B 04 e E 04 - \—L\_‘_;Llﬂaa%
1-3 0 - S S
=4 2 E 0.2 4 13.2+1.8% , 0.2 -
AFP level, ng/mL 5 0.0 ; 0.0 -
=100 0] ' T T T T T . T ) ' T T T T . T T .
100-1000 2 0 1’ A ot 2 ¥ o ey 2
=>1000 3 gic:gf:ﬂ 52 420 345 284 228 172 132 98 ggﬂa(sz 512 431 365 2908 23\ 179 141 105
Score 23 62 33 27 19 12 T [ 4 Score 23 62 43 36 24 15 9 7 4
Duvoux et al. Gastronterology 2012 Notarpaolo A et al JHepatol 2017;66:552-559
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' Transplantation hépatique pour CHC
COURS
ST-PAUL
Va . . . ’ . Ve RN - N
- Etude rétrospective, multicentrique, données de vie réelle de TH, criteres de Milan ou modele
Y
AFP selon la période
557 patients inscrits sur liste pour CHC entre le 1¢" mars 2011 et le 1°" mars 2014
Exclusions: . YN
-X:aL;S:J:SCHC sur I'explant (hors réponse complete) (n= 29) Facteurs de ”Sque de rec,d/ve
- Diagnostic de CHC aprés inscription (n=3)
: [G)roenfr:eéedsorr::\:qja:;se(ze(rt]::;n)passlonnelle, au dela de tous criteres(n=1) Umivariate Analyms Multivariate Analysm
523 patients analysés Rizk factors SHE 93% CI P SHE. 93% CI P
rou ilan grou 182 0.96-3.48 0.067 2.3 1.16-4.73 0.017
group/Milan group
AfPsc-diag = 2 7.56 T33495 0. WS
Groupe Miam = 199 Groupe AFP: n < 324 tr\eatment to aveid transplantation 1.01 1.09-3.71 0.025 1.24 1.20-4.17 0.011 I
TH avant 1¢ juin 2013 ou sortie de liste avant 1¢ TH aprés le 1% juin 2013 ou sortie aprés 1¢ mars Number ofpreempiivetreatments 1,33 211 0222
mars 2013 2013 Child B 0.90 0.45-1.80 0.760
L \y L\ Meld>20 069 022215 0320
THin< 152 Sortis de liste : THin< 212 Sortis dev Iiste? :n =100 Toujours AFPzr isting 7 137 0 S07 (0 ) 354
n-47 inscrits i n = 12 Pre-LT bridging treatments 343 1.08-10.87  0.036 NS
/ d / - d - d S . / b / d . MNumber ofbridging treatments 1.37 1.13-1.65 0.001
nciaernce cumulee ae recialve urvie glooale avec score ae properision wstaging policy 354 194645 =0.001 250 130451 0.006 |
_ 10 '@M g tme T02 Vo0 0203
515— Waiting time > 14.3 months 2.02 1.06-3.84 0.032 NS
g — — —-1. MILAN Criteria Period 2 075 hastAFl'u =2 597 2.?4—13.0_2 =0.001 1.58 1.06-6.30 0.0338 I
g 2: AFP score Period z Macrovascular invasion 5.98 3.07-11.67  =0.001
= 104 'g - Microvauularinvasion 558 3.02-10.33 <0.001 2.61 1.17-5.81 0.018 I
g z Satellitez nodules 150 1.38-4.84 0.003
= ‘E Presence of intermediate
g 5 0257 —= 1: MILAN Criteria Period differentiation 313 1.10-3.94 0.033
£ — (A coos Fed] Prezence of poor differentiation 7.55 128250 0.001
_E. 0- MNecrosis 0.5/ .51-1.02 LY
3, ° 1 2 3 H AFPscexplant > 2 635 3.60-1271  =0.001 ) T14699  0.025
o 1 2 3 1 e Ch i inoma component 6.93 3.46-14.10  =0.001 5.22 2.65-10.30 =0.001
Years Number of patientsat risk
Cumulative incidence of recurrence (%) 1: 181 137 12 108 a1
! 0 44 58 58 e W w8 ’ Brusset B. et al Cancers 2021
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C#0’  Transplantation hépatique pour CHC

&

COURS
ST-PAUL

Pas de marqueurs predictifs du succes de la TH; ADN tumoral circulant,
bi ol ogi e mol écul airey
en cours dAévaluation

Mieux vaut adresser en exces; eligibilite a la TH pour tous malades
sans invasion vasculaire et sans métastase exitra -hépatique

Le bilan pré TH est plutot réalisé au moment de la récidive
guAau moment du diagnostic 1 nitial

Sur-risque de récidive en cas de TH apres  downstaging

Diaporama de synthése -1¢"CoursSt-Paul de | Aappareil
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C@#¥’  Transplantation hépatique pour CHC
2

COURS
ST-PAUL

Traitements systémiques et TH
- Inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) : tolérance difficile et efficacité limitée en post TH

- Inhibiteurs de points de controle immunitaire (ICl) : données contradictoires en pré TH ; en
post TH, tres peu de cas decrits, seulement 22 pour récidive de CHC, résultats péjoratifs :
a eviter

Rejection, n Progressive disease, Partial response, n ~ Complete response Death, n Death secondary to
(%) n{%) (%4) n (%) (%) rejection n (%)

Current cancer

HCC, n = 22 7(31.8%) 14(63.6%) 0 2(9.1%) 13(59.19%)  4(18.2%)

Melanoma, n = 10 4{40%) 3(30%) 1(10%) 3(30%) 3(30%) 2(20%)

Squamous cell carcinoma/squamous cell 1(20%) 2(40%) 2(40%) ] 2(40%) o

cancer, n =5

Melanoma + HCC, n=1 1(100%) 0 W] 1{100%) 0 0

Non-small cell lung cancer, n = 1 0 1{100%) (v} 0 0 o

Colon adenocarcinoma, n = 1 o 0 1{1 00%4) ] ] o

Zhang P et al. Transplantation Reviews2022
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C@¥ ' Scores pronostiques du CHCO ..
2

COURS
ST-PAUL

>Score pronostigues peu utiles pour | ANaide a | a déci

la réponse au traitement sont plus pertinents (idéalement théranostiques mais non disponibles
actuellement)

- |l existe de tres nombreux scores : lequel utiliser ?

CHILD v Tt
e N ——
35 P —
RN 4‘% tislelizumab
pro— D -] trem i{jm\1111:yi;erOClirenlb
' e bevacizumabp
i = Bareely Durvalumabsorafenib
= lenvatinibatezolizumab
0 ibi305
e donafenib
Camrelizumab
e cabozantinib
Sous groupes homoganes Scores Prdictifs MtEGne personnalis=e
Sores pronostiques ScoresthSranostiques

|
| Les scores pronostiques sont utiles pour constituer des groupes homogenes de patients
pour les études cliniques

. Pour | ANaide a | a décision theéerapeutique, | es score
. En pratique , peu utilisés, ne remplacent pas la relation médecin -mal ade et | [
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Cl ; Quand proposer une chimioembolisation dans le CHC ?

COURS
ST-PAUL

» Indiquée pour les stades intermédiaires BCLC B
(mais stade tres hétérogene) ou pour certains
patients aux stades plus précoces
(Reig M et al., 2022)

~» Mais médianes de survie apres TACE
tres hétérogenes

Il faut identifier les patients bons

- candidats au dela du score BCLC

ReigM et al., JHepatol 2022
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