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Glossary

IXS

5FU
ALT
ARNmM
AST
CAPOX
CCyR
CCR(m)
CHC
CHIP

CIT

CPK
CT
CvB
dMMR

ECOG

EEH
El
EIG
EILT

EpCAM
ET
ETE
EVA
Evt
FLOT

FOLFOX

toutes les x semaines
5-fluorouracile

alanine aminotransférase

ARM messager

aspartate aminotransférase
capécitabine + oxaliplatine
chirurgie cytoréductive

cancer colorectal (métastatique)
carcinome hépatocellulaire
chimiothérapie hyperthermique intra-
péritonéale

cellules immunitaires infiltrant la
tumeur

créatinine phosphokinase
chimiothérapie

cancer des voies biliaires

déficit des systémes de réparation
desmésappari ements
Eastern Cooperative Oncology
Group

extension extra-hépatique
évéenement indésirable
événement indésirable grave
événement indésirable lié au
traitement

epithelial cell adhesion molecule
écart type

événement thrombolique
échelle visuelle analogique
évenement

docétaxel + 5-fluorouracile +
leucovorine + oxaliplatine
leucovorine + 5-fluorouracile +
oxaliplatine

GEM
gGT
HBPM

HER2

HR
HRQoL
IC

IHC

P

\Y

IMV

J
JGO
LPPE

MCDC

MFOLFIRINOX

MMR
MRG
MS
MSI-H
MSS

NE
OMITLR

gemcitabine

gamma-glutamyl transpeptidase
héparine de bas poids
moléculaire

human epidermal growth factor
receptor 2

hazard ratio

qualité de vie liée a la santé
intervalle de confiance
immunohistochimie
intrapéritonéal

intraveineux

invasion macroscopique
vasculaire

jour

jonction gastro-oesophagienne
lavage péritonéal peropératoire
extensif

modified Clavien—Dindo
classification

modified leucovorine +
5-fluorouracile + irinotécan +
oxaliplatine

mismatch repair

meilleure réponse globale
maladie stable

instabilité microsatellitaire élevée
microsatellite stable

non évaluable
oesophagectomie par voie
minimalement invasive par
thoracoscopie et laparoscopie
assistée par robot

OTO

PD-1
PD-L1
PK
Prog
PS

QoL
R

RC
RCCIA

RECIST

RP
RT
RT-PCR

S-1
SG(m)
SoC
SSM
SSP(m)
SSR
TAT
TCM
TRO
VHB
VHC

oesophagectomie transthoracique
ouverte

programmed death-protein 1
programmed death-ligand 1
pharmacocinétique

progression

performance status

qualité de vie

randomisation

réponse compléte

revue centralisée par comité
indépendant en aveugle
Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors

réponse partielle

radiothérapie

reverse transcription polymerase
chain reaction

tegafur + gimeracil + oteracil
survie globale (médiane)

soins standards

survie sans maladie

survie sans progression (médiane
survie sans récidive

taux d’achévement
taux de controle de la maladie
taux de réponse objective

virus hépatite B

virus hépatite C
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1: R®sul t at s | ong terme doun essai
doun | avage p®riton®al perop®r at oi re
standard dans | e cancer de | 6est omac
I Morimoto D, et al
Objectif
e Montrer la supériorité du lavage péritonéal peropératoire extensif( LPPE) sur |~
conventionnelle chez des patients avec can
Criteres d'inclusion LPPE 10 000 mL
Adénocarcinome gastrique solution saline Stadeg |y
. _ Pas de
avance (n=145) traitement
CTS(SS), T4a(SE) ou T4b(S|) Stratification
R N Stade plI/IINT
cHO et MO e Institution

S-1 pour

1:1 e cT3vs, cT4avs, cT4b 12 mois

Chirurgie RO possible « Néoadjuvant (oui vs. non)
CT néoadjuvante autorisee Non LPPE 3 000 mL

ECOG PS 0-1 solution saline
(n=314) (n=150)

Stade p/c IVi
au choix du
médecin

e SSM e SG, SSR péritoneale, tolérance

Morimoto D, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 1




1: R®sultats | ong terme doéun essai
doun | avage p®riton®al perop®r at oi re
standard dans | e cancer de | 6est omac
T Morimoto D, et al
Résultats
SSM
1,0_\.
HR 0,82 (IC95% 0,57 — 1,16)
0,8 p=0,25
Q
>
< - L T TRT T
2 00 — Groupe LPPE
S Groupe non LPPE
X 0,4-
o SSMa3ans,%  SSMa5ans, %
0,24 LPPE 63,9 58,0
Non LPPE 59,7 51,9
0 I I I I |
0 12 24 36 48 60
N Mois aprés chirurgie
LPPE 145 121 105 90 29 18
Non LPPE 150 113 95 88 34 17

Morimoto D, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 1




1: R®sultats | ong terme doéun essai
doun | avage p®riton®al perop®r at oi re
standard dans | e cancer de | 6est omac
I Morimoto D, et al
Résultats
SG
1,0 e
‘—\ HR 0,91 (IC95% 0,60 — 1,37)
0.8 Ty p=0,65
it ,
% 06 " |¥ S
a — Groupe LPPE
S Groupe non LPPE
X 0,4-
o SG a3ans, % SG a5 ans, %
0,24 LPPE 75,0 62,5
Non LPPE 73,7 57,1
0 I I I I |
0 12 24 36 48 60
N Mois aprés chirurgie
LPPE 145 135 121 105 31 20
Non LPPE 150 134 121 109 40 18

Morimoto D, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 1




1: R®sultats | ong terme doéun essai
doun | avage p®riton®al perop®r atoire
standard dans | e cancer de | 6est omac
I Morimoto D, et al
Résultats
SSR péritonéale (SSRP)
1,0_ o 18
el HR 0,92 (IC95% 0,62 — 1,36)
0,8 “_"‘ﬁ_‘_‘_k_u p:O’68
",
'% rLI.IIII-‘I'I'I'I'I-L""LILII.I.I_I
2 207 — Groupe LPPE
=z Groupe non LPPE
%X 0,47
g SSRPa3ans,% SSRPas5ans, %
0,24 LPPE 72,3 59,3
Non LPPE 69,7 59,2
0 I I I I |
0 12 24 36 48 60
N Mois aprés chirurgie
LPPE 145 127 114 102 32 19
Non LPPE 150 130 112 103 37 18

Morimoto D, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 1




1: R®sultats | ong terme doéun essai
doun | avage p®riton®al perop®r atoire
standard dans | e canpéableOdE3] 6EECEOGMALO

T Morimoto D, et al

Résultats

Non LPPE
(n=150)

Total, n (%) 29 (20,00  41(27,3) 0,17

Complications chirurgicales grade

Infection intra-abdominale du site

opératoire, n (%) 15(10,3)  19(12,7) 0,59

Fistule ? (i’;) 134(291033 gi;
Fistule pancreatique 11(7’ 6) 7 i 7 ) 0’30
Abces o w0 |

Conclusions

e Chez ces patients avec cancer de
perop®r atoire extensif a ®t® t ol
| 6i rrigation conventionnell e

— Chez les patients avec infection intra-abdominale du site opératoire, le LPPE a
montré une tendance a la diminution des récidives

I
®r

Morimoto D, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 1
e




6. Oesophagectomie par voie minimalement invasive par thoracoscopie et
laparoscopie assistée par robot versus oesophagectomie transthoracique
ouverte pour cancer de | 61 sophage r ®s
I van der Sluis PC, et al

Objectif
e Comparer | ' etbldrancede i I &€ 0 e s 0 p paa\ypie mihimataiment invasive
par thoracoscopie et laparoscopie assistée par robot (OMITLR) versus oesophagectomie

transthoracigueouverte (OTO) chez des patients ave

OMITLR
(n=54) :

intrathoracique

Criteres d'inclusion

e Cancer de

resecable R
(n=112)
(n=55) g
e Toutes complications postopératoires e Utilisation des ressources, QoL, douleur
(MCDC grade 2-5) postopératoire, SG, SSM

van der Sluis PC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 6
e




6. Oesophagectomie par voie minimalement invasive par thoracoscopie et
laparoscopie assistée par robot versus oesophagectomie transthoracique
ouverte pour cancer de | 61 sophage r ®s
i van der Sluis PC, et al

Résultats
Complications postopératoires, n (%) SUITER
(n=54)

Total (MCDC 2, 3, 4 et 5) 32 (59) 44 (80) 0,02
Complications pulmonaires 17 (32) 32 (58) 0,005
Complications cardiaques 12 (22) 26 (47) 0,006
Infections de la plaie 24 8 (14) 0,09
Fistule anastomotique 13 (24) 11 (20) 0,57
Médiastinite 12 (22) 11 (20) 0,42
Chylothorax 17 (32) 12 (22) 0,69
Atteinte du nerf récurrent 5(9) 6 (11) 0,78

van der Sluis PC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 6
e




6. Oesophagectomie par voie minimalement invasive par thoracoscopie et
laparoscopie assistée par robot versus oesophagectomie transthoracique
ouverte pour cancer de | 61 sophage r ®s
i van der Sluis PC, et al

Résultats

OMITLR

(n=54)

Mortalité hospitaliere, n (%) 2 (4) 1(2) 0,62

Récupération fonctionnelle en

2 semaines, n (%) <8 (70 25 (30 Lo
QoL a court terme (QLQ-C30)
HRQoL (sortie) 57,9 (49,9 - 66,1) 44,6 (36,7 — 52,5) 0,02
HRQoL (6 semaines) 68,7 (61,5 - 75,9) 57,6 (50,6 — 64,6) 0,03
Fonctionnement physique (sortie) 54,5 (45,8 — 63,3) 41,0 (32,4 — 49,6) 0,03
Fonctionnement physique (6 semaines) 69,3 (61,6 — 76,9) 58,6 (51,1 — 66,0) 0,049
Chirurgie, n (%)
RO 50 (93 53 (96
(93) (96) 035
R1 2 (4) 2 (4)
Non résécable 2 (4) 0 (0)

van der Sluis PC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 6
e




6: Oesophagectomie par voie minimalement invasive par thoracoscopie et
laparoscopie assistée par robot versus oesophagectomie transthoracique

ouverte pour cancer de | 61 sophage r ®s
i van der Sluis PC, et al

Résultats
40 - Scores de douleur (EVA, J 1i 14)
1 I T T p<0,001
;310-..{==/HTH
. i | — OMITLR
5 1 - /"\ l T '|' -|' OTO
8 2,0 T J T
> L]
E |
8 Ablation du
| 1,0 - cathéter épidural
0 | I | | I I |
0 2 4 6 8 10 12 14
Jours apres la chirurgie
OMITLR 2,45 2,58 2,58 2,97 2,38 2,29 2,18 1,73 1,48 1,48 1,13 0,95 0,89 0,93 1,86
OTO 3,22 3,39 3,41 3,09 2,91 3,13 2,71 2,51 2,58 2,31 1,97 1,88 1,85 1,72 2,62
SE 0,40 0,40 0,40 0,40 0,40 0,40 0,39 0,39 0,39 0,39 0,39 0,40 0,40 0,40 0,13
p 0,05 0,04 0,04 0,76 0,18 0,03 0,15 0,05 0,01 0,03 0,03 0,02 0,02 0,05 <0,001

van der Sluis PC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 6
e




6: Oesophagectomie par voie minimalement invasive par thoracoscopie et
laparoscopie assistée par robot versus oesophagectomie transthoracique
ouverte pour cancer de | 61 sophage r ®s
I van der Sluis PC, et al

Résultats
SG SSM
1,0 7 1,0 -
p=0,427 p=0,983
0,8 - 0,8 -
(D) (¢}
0 o
> - =} -
2 06 2 06
> >
(&) (&)
o 04 5 o 04 5
> >
5 —— OMITLR = —— OMITLR
@ 02 7 oTO @ 0.2 7 oTO
0 0 -
I I I I I 1 I I I I I 1
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
N Mois N Mois
OMITLR 54 33 19 11 6 1 OMITLR 52 30 18 10 6 1
OTO 55 34 18 9 3 0 OTO 55 31 17 9 3 0
Conclusions
e Chez ces patients avec cancer de | 601 sophag
comparativement © | 60TO a provoqu® moins d

postopératoires, et a permis une meilleure QoL et une meilleure récupération
fonctionnelle a court terme
e | | ndy a pas eu de diff®rence en ter mes de

van der Sluis PC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 6
e




8: CYTO-CHIP: chirurgie cytoreductive versus chirurgie cytoréductive et
chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) dans le cancer de

| 6est omac avec m®tastases p®riton®al e
propension de BIG RENAPE et FREGAT i Bonnot P-E, et al

Objectif
e Evaluer |’ i mpact de | a CHI(EGCyR)pamplste chi r ur gi
comparativement a la CCyR compléte seule sur la survie et les résultats postopératoires

Criteres d’inclusion

» Carcinose peéritonéale prouvée histologiquement
et/ou cytologie positive et/ou métastases
ovariennes d’un adeéenoca

o Patients de 2 bases de données — BIG-RENAPE

CCyR complete + CHIP

i nonre=1l8flast r

et FREGAT diagnostiqués entre 1989 et 2014

* Analyse de propensionc o mpr enant CCyR compléte
t umeur primitive, (n=97)
traitement préopératoire

(n=277)

e SG, résultats postopératoires

Bonnot P-E, et al. J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 8




8: CYTO-CHIP: chirurgie cytoreductive versus chirurgie cytoréductive et
chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) dans le cancer de

| 6est omac avec m®tastases p®riton®al e
propension de BIG RENAPE et FREGAT 7 Bonnot P-E, et al

Résultats

e | | n"y a pas eu de différence significatiyv
de la cytoréduction

: o Total CHIP CCyR seule p ajustée
Vel (s SIS (n=277) (n=180) (n=97) P sur SP
Cytologie péritonéale Positive 100 (54,3) 69 (54,3) 31 (54,4) 0,994 0,807
Médiane 3 6 2
<0,001 0,004

Index de carcinose (range) (0-25) (0-25) (0-13)
péritoneale* Moyenne 5,42 7,2 2,11

(ET) (5,47) (5,87) (2,23)

) _ CC-0 219 (79,1) 138 (76,7) 81 (83,5) 0,182 0,904

Score de cytoréduction

CC-1 58 (20,9) 42 (23,3) 16 (16,5)
Métastases ovariennes Oui 60 (22,5) 53 (30,8) 7 (7,4) <0,001 0,604

*0 = cytologie péritonéale positive isolée + métastases ovariennes
+ dépot tumoral péritonéal microscopique proche de la tumeur

primitive sur |’ examen pathologique final sans | ési on
macroscopique pendant la chirurgie; CC-0, pas de cancer résiduel
macroscopique; CC-1, pas de nodules résiduels >2,5 mm a la fin

de la chirurgie; SP: score de propension Bonnot P-E, et al. J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 8
e




8: CYTO-CHIP: chirurgie cytoreductive versus chirurgie cytoréductive et
chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) dans le cancer de

| 6 est omac

avecC

m®t ast ases

p®r it on®al e

propension de BIG RENAPE et FREGAT T Bonnot P-E, et al

Résultats
SG
1,00 == 1,00 =
SGm (IPTW)
18,8 vs. 12,1 mois

5 == CHIP (pondéré) 5
2} (72}
o CCyR seule ®
g CCyR seule (pondéré) 3
= 0,50= = 0,50=
@ @
o] o]
o o
o o

0,25= 0,25=

p non pondéré: 0,002
p test log rank ajusté sur IPTW: 0,005
0,00 0,00
| | | | | 1
0 6 12 18 24 30 36 0
Mois

| PTW, pondération par

SSM

SSMm (IPTW)
13,6 vs. 7,8 mois

= CHIP
== CHIP (pondéré)
CCyR seule

CCyR seule (pondéré)

p non pondéré: 0,009
p test log rank ajusté sur IPTW: 0,001

| | | | | 1
6 12 18 24

Mois

| 7 1 nver sBonndtl-E,setab J Gin @Gheol 2018;860Seppl<l$):Abstr 8




8: CYTO-CHIP: chirurgie cytoreductive versus chirurgie cytoréductive et
chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) dans le cancer de
m®t astases p®riton®al e
propension de BIG RENAPE et FREGAT 1 Bonnot P-E, et al

| 6 est omac

Résultats

avecC

SG
Médiane, mois
HR (1C95%)
Survie a 3 ans, %
Survie a 5 ans, %
SSM
Médiane, mois
HR (1C95%)
Survie a 3 ans, %
Survie a 5 ans, %

18,6
1,00
26,72
19,92

11,6
1,00
16,52

Avant analyses SP Apres analyses SP et IPTW
CCyR seule CHIP CCyR seule

11,4 18,8 12,1

1,53 (1,16 — 2,03) 1,00 1,66 (1,17 — 2,37)
13,08 26,21 10,82
7,36 19,87 6,43
7,60 13,6 7,8

1,46 (1,1 —1,94) 1,00 1,78 (1,26 — 2,52)
5,85 20,40 5,87
2,92 17,05 3,76

13,51

Bonnot P-E, et al. J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 8




8: CYTO-CHIP: chirurgie cytoréeductive versus chirurgie cytoreductive et
chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) dans le cancer de

| 6est omac avec m®tastases p®riton®al e
propension de BIG RENAPE et FREGAT i Bonnot P-E, et al

Résultats

Complications grade 3—4, total 134 (54,3) 87 (53,7) 47 (55,3) 0,496
Complications chirurgicales 92 (37,7) 59 (37,1) 33 (38,8) 0,922
PUEEELILTE ERIDIoggIE 39(15,8) 27 (16.9) 12 (13,8) 0,982
interventionnelle

Réintervention 65 (26,1) 42 (25,9) 23 (26,4) 0,424
Mortalité a 90 jours 21 (8,4) 12 (7,4) 9 (10,1) 0,820
Mortalité a 30 jours 8 (3,2) 4 (2,5) 4(4,1) 0,707
Durée médiane

d’ hospitalisat:i (1)9n(3,_15j7)0 u2r0£5_1?7r) a nlg9 é3)_130) 0,911

Conclusions
e La CHIP associée ala CCyR a amélioré la SG et la SSM chez ces patients avec
cancer de | 0estomac et m®tastases p®riton®

e LaCHIP en associationalaCCyRn6a pas augment® | a morbid
postopératoire
Bonnot P-E, et al. J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 8




9: Associations ent r-leet PDe &, keptatatsls systeme d e
de réparation des mésappariements (MMR) et le pronostic dans

| ad®nocarcinome de | 61T sophaagfe et de
I Svensson MC, et al

Objectif
e Etudi er | ' ex+fldars ks cellolesdumordeBet les cellules immunitaires

infiltrant la tumeur (CIT) et le recepteur PD-1 dans les CIT chez des patients avec
adénocarcinomed e | ' oces o p Hd gees teotmadce

Méthodes

e Les tumeurs primitives de 174 patients con
adénocarcinome de |’ eesophage ochimatasiothéfagesonto m
et é étudi ées par | HC-Lpet BD-1dans lescpllules susorates et/due
CIT

e L”’analyse en I HC a aussi eté utilisée pour

d expression en | HC de MLH1, PMS?2, MSH2 ou

e De plus, la valeur pronostique de PD-L1 etPD-1aéetéex ami née au ni veau
dans 354 cas d’ adénocar c Genomadtlagpow validatinu e d u

Svensson MC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 9
e




9: Associations ent r-leet PDe &, keptatatsls systeme d e
de réparation des mésappariements (MMR) et le pronostic dans

| ad®nocarcinome de | 61T sophaagfe et de
I Svensson MC, et al

Résultats

e L’ expressi on-1e0L108yetRD-Li @50%)Rans les CIT était significativement
associée avec une SG prolongée

e L’ expr essi on-LEdemeuraitaun fdcteur prbnostique indépendant apres

ajustement sur des facteurs clinico-pathologiques pertinents et sur le statut MMR
(HR 0,39; 1C95% 0,15 - 0,99)

e NiPD-L1 dans | es cellules tumorales ni | e st
e AU niveau transcripti-ohneddns |l expdgrescsaroni mc
n"était pas pronostique, al oI &aitggnificatimvemene x pr

associée a une survie globale prolongée (p=0,012)

Svensson MC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 9




9: Associations ent r-leet PDe &, keptatatsls systeme d e
de réparation des mésappariements (MMR) et le pronostic dans

| ad®nocarcinome de | 61T sophaagfe et de
I Svensson MC, et al

Résultats
SG selon | 6ex p-LklesPbDilon de PD
PD-L1 cellules tumorales PD-L1 cellules immunitaires PD-1 cellules immunitaires
1,0 1,0 = 1,0-
—— 0% 'L —— 0-10% —4— 0-10%
1-4% 10-50% 11-50%
_ —= 5-9% _ —t= >50% _ —t— >50%
08 10..49% 038 0.8
e >500%
0,6 - 0,6 0,6

-
Survie
Survie

Survie

0,4 \\-\4‘_' t 0,4 0,4
e
0,2 |_|_| 1_ 0,2 fﬂl 0,2 m

p=0,023 p=0,004
0 T T T T 1 0 T T T T 1 0 T T T T 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Années apres le diagnostic Années apres le diagnostic Années apres le diagnostic

Svensson MC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 9




9: Associations ent r-leet PDe &, keptatatsls systeme d e
de réparation des mésappariements (MMR) et le pronostic dans

| ad®nocarcinome de | 61T sophaagfe et de
I Svensson MC, et al

Résultats
SG selon | 6express-Llodansdu g ne
| ad®nocarci nome gast Gangmedtlad ans |
1,0
0,8 —
0,6 —
Q
>
]
wn
0,4 —
0,2 —
—}— Expression faible (n=218)
Expression élevée (n=136)
0 I I I I I |
0 2 4 6 8 10 12
Années

Svensson MC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 9
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9: Associations ent r-leet PDe &, keptatatsls systeme d e
de réparation des mésappariements (MMR) et le pronostic dans

| ad®nocarcinome de | 61T sophaagfe et de
I Svensson MC, et al

Conclusions

e Chez ces patients avecoesaph@geooadei hémset demact
association significative a ®t ® mo-hltdarm®és e n
cellules tumorales et les CIT et le déficit MMR

e Dans |l es CI T, | 60 e x p 11 étaitsagsoaiée &Une $GRpeolodgee P D

e Dans |l es CIT mais pas dans |l es cellul+4k tu
®t ait associ ®e ©° une survie prolong®e, I nd
pronostiques et du statut MMR

e Dans | 6ad®nocarci nome ¢gast-ieétajsignjficativiemenpr es s

associée aune SG prolongée au niveau transcriptionnel

Svensson MC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 9
e




91: Etude prospective multicentrique évaluant S-1 avec lafutidine vs S-1 en
chi mi ot h®r api e adjuvante dans | e canc
I Machida N, et al

Objectif
e Evaluer | > amélioration du taux d’-havdtaddigome n
de lafutidnepour réduire | a toxicité chez des pat
résequé

Critéres d'inclusion S-11 + lafutidine®

« Carcinome gastrique prouvé (n=101)

histologiquement

Stratification

 Résection RO avec curage R e Institution
ganglionnaire D = 2 1:1 « Stade p (Il vs. llIAvs. 11IB)
« Stade pll/Ill (classification » Gastrectomie totale vs. distale
japonaise) S-1t seule
(n=202) (n=101)
e TAT de S-1# e Tolérance, dose relative totale de S-1
™0-120 mg/j, 4 semaines d’  administration avec 2 semaines

d’ arr ét, r ép éR@&mgf)menddndlnan; “athe\ement
défini par poursuite de S-1 pendant 1 an avec >70% dose prévue  Machida N, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 91




91: Etude prospective multicentrique évaluant S-1 avec lafutidine vs S-1 en
chi mi ot h®r api e adjuvante dans | e canc
I Machida N, et al

Résultats

Taux doéach vement du trait e
S-1 + lafutidine

(n=101)
N 69 61
Taux d’ achevemeBg3, % 60,4 0,072

Dose relative totale administrée
S-1 + lafutidine

(n=101)

Dose intensité, n (%)
<70% 32 (31,7) 40 (39,6) 0,152
>70% 69 (68,3) 61 (60,4)

Machida N, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 91




91: Etude prospective multicentrique évaluant S-1 avec lafutidine vs S-1 en
chimiothérapie adjuvantedans| e cancer de | 0e AEOLWSa C
I Machida N, et al

Résultats

S-1 + lafutidine

(n=102)
Tous grades Gr ade @dusgrades Gr ade

Tous 99 (97,1) 31 (30,4) 97 (97,0) 36 (36,0)
Neutropénie 2 (2,0) 0 (0) 3 (3,0) 1(1,0)
Thrombocytopénie 29 (28,4) 0 (0) 34 (34,0) 3(3,0)
Augmentation bilirubine totale 33 (32,4) 2 (2,0) 35 (35,0) 1(1,0)
Augmentation AST 24 (23,5) 2 (2,0) 38 (38,0) 0 (0)
Anorexie 74 (72,5) 15 (14,7) 70 (70,0) 17 (17,0)
Nauseées 56 (54,9) 5(4,9) 45 (45,0) 5 (5,0)
Stomatite 49 (48,0) 3(3,0) 43 (43,0) 0 (0)
Diarrhée 67 (65,7) 2 (2,0) 63 (63,0) 6 (6,0)
Fatigue 71 (69,6) 11 (10,8) 72 (72,0) 8 (8,0)
Larmoiement 48 (47,1) 3(2,9) 45 (45,0) 1(1,0)

Machida N, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 91
e




91: Etude prospective multicentrique évaluant S-1 avec lafutidine vs S-1 en
chi mi ot h®r api e adjuvante dans | e canc
I Machida N, et al

Conclusions

e Chez ces patients | a
pourrait augmenter |
d

e | | ndy a pas eu de
Els

ponai s avec lafaidioeer de
e taux dbéach wveEment du

| ff®rence entre | es gr

Machida N, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 91
e




4: Immunothérapie intrapéritonéale par catumaxomab, anticorps
bispécifique anti-EpCAM et anti-CD3 chez les patients avec carcinose
p®ri ton®al e de cancer gastrique: r ®s u
randomisée AIO T Lordick F, et al

Objectif
e Eval uer I

etdlerance ducatumaxoneab, anti@rps bispecifique anti-EpCAM et

anti-CD3, suivi de FLOT vs. FLOT seul chez des patients avec carcinose péritonéale de

cancer gastrique 1¢ laparoscopie 2¢ laparoscopie
4 Catumaxomab* IP 4

Suivi apres 7 jours

Criteres d'inclusion

« Cancer gastrique stade IV

Gastrectomie ou

avec carcinose peritonéale ificati _ .
. P R Stra.tlflcatlon péritonectomie
Gilly P1-4 1:1/ + Gilly P1vs. P2/3vs. P4 ou suivi 12 mois
e Pas d’' autres ) I
FLOTT seu
 Reémission complete de la carcinose e SG, SSP, tolérance

péritonéale a la 2¢® laparoscopie

*10 pg JO, 20 pg J3, 50 pg J7, 150 pg J10; Toxaliplatine 85 mg/m?
J1, leucovorine 200 mg/m?2 J1, 5FU 2600 mg/m? (perfusion de 24h)
J1, docétaxel 50 mg/m? J1 (6 cycles) Lordick F, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 4




4: Immunothérapie intrapéritonéale par catumaxomab, anticorps
bispécifique anti-EpCAM et anti-CD3 chez les patients avec carcinose

p®ri ton®al e de cancer gastrique: 1 ®su
randomisée AIO T Lordick F, et al

Résultats

Rémission compléte

macroscopique de la carcinose SRR WEEF O] FAOITLIEE
acroscopiq (n=15) (n=16)
péritonéale
Rémission compléte, n (%) 4 (27) 3 (19)
p 0,69
Rémission incomplete, n (%) 9 (60) 9 (56)
Absence de données, n (%) 2 (13) 4 (25)

Catumaxomab + FLOT FLOT seul

(n=15) (n=16)

Taux de résection secondaire, n (%) 8 (53) 5(31)

Lordick F, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 4




4: Immunothérapie intrapéritonéale par catumaxomab, anticorps
bispécifique anti-EpCAM et anti-CD3 chez les patients avec carcinose
p®ri ton®al e de cancer gastrique: r ®s u
randomisée AIO T Lordick F, et al

Résultats
SSP
1,0 | Catumaxomab FLOT
+ FLOT (n=15) (n=16)
g 0,8 - SSPm, mois 6,7 5,4
GE) HR (IC95%) 0,85 (0,35 — 2,05)
& 0,6 - p* 0,71
>
O
-
Eg 0,4 = ey
x L
€ 0,2 -
— A: Catumaxomab + FLOT
0,0 - B: FLOT
| | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42
Mois

N
-— A: 15 9 4 1 1 0 0

B: 16 5 4 3 2 2 2

*Test du Log-rank avec FLOT comme référence Lordick F, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 4




4: Immunothérapie intrapéritonéale par catumaxomab, anticorps
bispécifique anti-EpCAM et anti-CD3 chez les patients avec carcinose
p®ri ton®al e de cancer gastrique: r ®s u
randomisée AIO T Lordick F, et al

Résultats
SG
1,0 7 Catumaxomab FLOT
+ FLOT (n=15) (n=16)
g 0,8 SGm, mois 13,2 13,0
GE) L HR (IC95%) 0,98 (0,45 — 2,13)
& 0,6 - —I_I—| p* 0,97
>
O
2 +a
g 0,4 - ——
n
pa
=)
€ 0,2 - l
— A: Catumaxomab + FLOT l_I
0,0 - B: FLOT
| | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Mois

-— A: 15 14 8 5 5 1 0 0 0

B: 16 11 8 6 4 2 2 1 1

*Test du Log-rank avec FLOT comme référence Lordick F, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 4




4: Immunothérapie intrapéritonéale par catumaxomab, anticorps
bispécifique anti-EpCAM et anti-CD3 chez les patients avec carcinose
p®ri ton®al e de cancer gastrique: 1 ®su
randomisée AIO T Lordick F, et al

Résultats

e Les Els de grade 3/4 sous catumaxomab comportaient des nausées (15%), de la fievre
(23%), des douleurs abdominales (31%) et une élévation des enzymes hépatiques — gGT
(31%), et de la bilirubine (23%)

e 4 (29%) patients ont eu un EIG sous catumaxomab
e 3(23%) patients ont eu un EIG sous FLOT apres catumaxomab et 5 (29%) sous FLOT seul

Conclusions

e Chez ces patients avec carcinose p®riton®a
tendance a plus de rémissions completes avec le catumaxomab IP suivi de FLOT vs.
FLOT seul

— Cependant , | a di ff®rence entre | es groupe

e La SSP et la SG étaient similaires entre les groupes et comprises dans la fourchette
attendue chez des patients avec cancer de

 Le catumaxomab suivi par FLOT a éteé tolérable dans cette population et FLOT apres
catumaxomab a éteé toléeré de la méme facon que FLOT seul

Lordick F, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 4




5: RAINFALL: étude randomisée de phase Ill en double aveugle, contrblée vs

placebo évaluant le cisplatine plus capécitabine ou 5FU avec ou sans ramucirumab

en traitementde 1*l i gne chez | es patients avec ad®
la jonction gastro-oesophagienne meétastatique 1 Fuchs CS, et al

Objectif
e Etudier | efficacité et | a tolérance du r a
1*1 i gne chez des patients avec cgasiracasophdgennk’

(E-JGO) métastatique
Ramucirumab 8 mg/kg IV

Criteres d'inclusion J1, J8 + cisplatine* +

Prog/
toxicité

capécitabine' /3S

Cancer E-JGO metastatique

(n=326)
Pas de traitement Stratification
. , R - ECOGPS (0vs. 1)
systemique préalable - Localisation tumeur primitive (estomac vs. JGO)
; ) 1:1 + Mesurabilité de la maladie
HER?2 negatlf « Région géographique (Japon vs. autres pays)
ECOG PS 0/1 Placebo + cisplatine* +
645 capécitabine’ /3S
n= toxicité

( ) (n=319)

e SSP (évaluee par | I vSGSTIRO, glarde deurépdnse, tolérance,

*cisplatine 80 mg/m2 IV J1 (6 cycles); Tcapécitabine 1000 mg/m? QolL, pI’OfI| PK

oral 2x/j J1-14 ou 5FU 800 mg/m?/j IV J1-5 pour les patients
i ncapabl escapéctitabinal er | a Fuchs CS, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 5




5: RAINFALL: étude randomisée de phase Ill en double aveugle, contrblée vs

placebo évaluant le cisplatine plus capécitabine ou 5FU avec ou sans ramucirumab

en traitementde 1*l i gne chez | es patients avec ad®
la jonction gastro-oesophagienne métastatique 1 Fuchs CS, et al

Résultats
SSP (®val u®e par | 0investigatel
100 —
n=508 Ramucirumab Placebo p
80 = SSPm, mois 5,72 5,39 0,011
0 —
© 60— HR (1C95%) 0,75 (0,61 — 0,94)
.
)
N 40 —
20 — Ramucirumab + CT
Placebo + CT
| Censuré
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
N Mois
Ramucirumab 255 194 144 89 60 29 15 7 2 1 0
Placebo 253 179 141 78 51 21 12 1 1 0 0

Fuchs CS, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl! 4S):Abstr 5




5: RAINFALL: étude randomisée de phase Ill en double aveugle, contrblée vs
placebo évaluant le cisplatine plus capécitabine ou 5FU avec ou sans ramucirumab

en traitement de 1¢1 |

gne

chez |

es patients avec ad®

la jonction gastro-oesophagienne métastatique 1 Fuchs CS, et al

Résultats

SG, %

100 —

80 —

60 —

40 —

20 —

Ramucirumab + CT
Placebo + CT
Censuré

=

SG

n=645 Ramucirumab Placebo p

SGm, mois
HR (1C95%)

11,17 10,74 0,68

0,96 (0,80 — 1,16)

"

N

Mois

Ramucirumab 326 301 267 237 198 166 127 99 75 54 31 21 10 8 1 0
Placebo 319 290 256 225 184 152 125 89 68 52 33 17 11 5 1 0

Fuchs CS, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl! 4S):Abstr 5




5: RAINFALL: etude randomisée de phase Ill en double aveugle, contrélée vs

placebo évaluant le cisplatine plus capécitabine ou 5FU avec ou sans ramucirumab

en traitementde 1®l i gne chez | es patients avec ad®
la jonction gastro-oesophagienne meétastatique 1 Fuchs CS, et al

Résultats

Els sous traitement de Ramuedreamad3sCTs ur v €lacehot+ CT

chez O5% des patients, % (n=326) (n=319)
Neutropénie 26 27
Anémie 12 14
Hypertension 9,9 1,6
Syndrome main-pied 8,7 3,8
Fatigue 8,4 7,9
Thrombocytopénie 7,7 3,5
Nausées 6,8 8,3
Vomissements 6,5 9,8
Di mi nution de | appétit 6,5 3,2
Douleurs abdominales 5,6 3,5
Leucopénie 5,0 54
Diarrhée 4,6 7,3
Neutropénie fébrile 3,7 51

Fuchs CS, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 5
e




5: RAINFALL: etude randomisée de phase Ill en double aveugle, contrélée vs

placebo évaluant le cisplatine plus capécitabine ou 5FU avec ou sans ramucirumab

en traitementde 1®l i gne chez | es patients avec ad®
la jonction gastro-oesophagienne métastatique 1 Fuchs CS, et al

Résultats

Meilleure réponse Ramucirumab + CT Placebo + CT -
globale, % (n=326) (n=319) p stratifié
RC 1,2 1,6

RP 40 35

MS 41 40

Progression 7,1 12

TRO (RC + RP) 41 36 0,17
TCM (RC + RP + MS) 82 77 0,10

Conclusions

e Chez ces patients avec adénocarcinome E-J GO m®t ast ati que, | 6ad
ramucirumab a la CT de 12 ligne a diminué le risque de progression de la maladie ou
de déces de 25%, mais sans amélioration de la SG

e Aucun nouveau signal de tol ® ance nbda ®t®

Fuchs CS, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 5
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Cancers du pancr ®as, de | 0intesti:

CANCER DU PANCREAS




208: Etude randomisée de phase IB/Il évaluant mMFOLFIRINOX (MFFOX) +
hyaluronidase recombinante humaine pegylée (PEGPH20) versus mFFOX seul chez
les patients avec adénocarcinome du pancréas métastatique et bon statut de
performance: SWOG S1313 (NCT #01959139) i Ramanathan R, et al

Objectif
e Evaluer | " efficacité et | a tolerance de PE
patients avec cancer du pancréas metastatique (analyse intermediaire planifiée)

PEGPH20" 3 u dkg J1
Criteres d'inclusion

12S + mFOLFIRINOX?*

« Cancer du pancreas (n=55%)
meétastatique non traité R
e Pas de deéf ai 1:1
* P50 mMFOLFIRINOX* seul
(n=111%) (n=56%) Prog
e SG e SSP, taux de réponse, exposition au

traitement, toxicité

*Hyaluronidase recombinante humaine pegylée qui dégrade

| " aci de h yuwnlamendement@upeotocole a

ajouté une prophylaxie par HBPM au bras PEGPH20;

*planifiée n=138 par bras (total n=276); #pas de 5FU bolus Ramanathan R, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 208




208: Etude randomisée de phase IB/Il évaluant mMFOLFIRINOX (MFFOX) +
hyaluronidase recombinante humaine pegylée (PEGPH20) versus mFFOX seul chez
les patients avec adénocarcinome du pancréas métastatique et bon statut de
performance: SWOG S1313 (NCT #01959139) i Ramanathan R, et al

Résultats
SG
n Evts, n SGm, mois
100 — mMFOLFIRINOX 56 30 14,4
PEGPH20 +
mMFOLFIRINOX 55 39 nr
80 —
o0 HR 0,50 (IC95% 0,31 — 0,81)
< p<0,01
0]
wn 40 —
20 —
S —
0 —
T T T T T T
0 5 10 15 20 25
Mois
N
MFOLFIRINOX 56 43 29 13 4 2
PEGPH20 + mFOLFIRINOX 55 30 17 6 4 1

Ramanathan R, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 208
e




208: Etude randomisée de phase IB/Il évaluant mMFOLFIRINOX (MFFOX) +
hyaluronidase recombinante humaine pegylée (PEGPH20) versus mFFOX seul chez
les patients avec adénocarcinome du pancréas métastatique et bon statut de
performance: SWOG S1313 (NCT #01959139) i Ramanathan R, et al

Résultats
SSP
n Evts, n SSPm, mois
100 = MFOLFIRINOX 56 42 6,2
PEGPH20 +
80 — MFOLFIRINOX 55 a7 4.3
e 907 HR 0,61 (IC95% 0,40 — 0,93)
o p=0,02
D a0 -
20 —
0 — ]
1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25
Mois
N
mFOLFIRINOX 56 31 19 6 3 2
PEGPH20 + mFOLFIRINOX 55 22 6 2 1 0

Ramanathan R, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 208
e




208: Etude randomisée de phase IB/Il évaluant mMFOLFIRINOX (MFFOX) +
hyaluronidase recombinante humaine pegylée (PEGPH20) versus mFFOX seul chez
les patients avec adénocarcinome du pancréas meétastatique et bon statut de
performance: SWOG S1313 (NCT #01959139) i Ramanathan R, et al

Résultats

PEGPH20 + mFOLFIRINOX MFOLFIRINOX seul

Taux de réponse, % (1C95%) 33 (21 -47) 45 (31 -59)

Exposition au traitement,

médiane des cycles (range) =) (=)
p p=0,05
Els (grade 37 4 sauf si PEGPH20 + mFOLFIRINOX MFOLFIRINOX seul
précisé autrement), % (n=54) (n=51)
Diarrhée 24 19
Déshydratation 8 13
Fatigue 20 11
Nausées 25 15
Vomissements 22 13
ETE (tous grades) 18
ETE aprés HBPM 9

 Un El de grade 5 est survenu dans le bras mFOLFIRINOX (sepsis)

Ramanathan R, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 208
e




208: Etude randomisée de phase IB/Il évaluant mMFOLFIRINOX (MFFOX) +
hyaluronidase recombinante humaine pegylée (PEGPH20) versus mFFOX seul chez
les patients avec adénocarcinome du pancréas métastatique et bon statut de
performance: SWOG S1313 (NCT #01959139) i Ramanathan R, et al

Conclusions

 Chez ces patients avec cancer du pancréas métastatique, la survie avec
MFOLFIRINOX seul a été supérieure a celle sous PEGPH20 + mFOLFIRINOX

— Léaddition de PEGPH20 ° mFOLFI RI NOX sembl
toxicite

- 11l y a eu moins doexposition au traitemen
PEGPH20

e Enrevanche, une étude antérieure avait rapporté des résultats favorables de
PEGPH20 + nab-paclitaxel/gemcitabine?

 Des études précliniques sont prévues pour analyser le contenu en acide
hyaluronique des cellules tumorales

IHingorani SR, et al, J Clin Oncol 2017;[epub ahead
of print], Ramanathan R, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 208




Cancers du pancr ®as, de | 0intesti:

CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE




207: Cabozantinib versus placebo chez les patients avec carcinome
hépatocellulaire avanceé ayant recu du soraféenib: r ®s ul ttades de
randomisée de phase 3 CELESTIAL i Abou-Alfa G, et al

Objectif
e Evaluer | " efficacité et | a tolérance du ca
avance apres traitement systémique préalable

Perte
bénéfice
clinique/

toxicité

Criteres d'inclusion

Cabozantinib
60 mg/jour
(n=470)

CHC avanceé
Score Child-Pugh A

Sorafénib prealable Stratification
» Etiologie (VHB, VHC, autre)

Progression apr R - Région (Asie, autre)

HENENENENS GO0 21/ < Présence d’ exhépatiqmeton e x
iInvasion macrovasculaire (EEH/IMV)

<2 trailtements
stade avancé

« ECOGPSO0-1
(n=760)

Perte
Placebo bénéfice
(n=237) clinique/
toxicité

e SG e SSP, TRO

Abou-Alfa G, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 207




Probabilité de SG

207:. Cabozantinib versus placebo chez les patients avec carcinome

hépatocellulaire avancé ayant recu du sorafenib: r®sul tats de
randomisée de phase 3 CELESTIAL T Abou-Alfa G, et al
Résultats
SG et SSP
SGm, N SSPm,
mois (IC95%) déces mois (IC95%) N, evts
1.0=m, == cabozantinib (n=470) 10,2 (9,1 - 12,0) 317 1,04 .:l}‘ == cabozantinib (n=470) 5,2 (4,0 - 5,5) 349
Placebo (n=237) 8,0(6,8—-9,4) 167 b Placebo (n=237) 1,9(1,9-1,9) 205
0,8 -
HR 0,76 (1C95% 0,63 — 0,92); p=0,0049* a 0.8 HR 0,44 (1C95% 0,36 — 0,52); p<0,0001
%
0,6 3 0,6
2
0,4- 2 04-
o)
<
o
0,2 0,2
- f—
0 I I I I I I I I I I I I I 1 0 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 0 24
i Mois
N Mois N
470 382 281 206 159 116 93 63 44 31 22 12 4 1 O 470 266 131 80 39 15 10 3 3

* p=<O0,

0 2 1¢ analgse intermédiairg

Abou-Alfa G, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 207



207: Cabozantinib versus placebo chez les patients avec carcinome
hépatocellulaire avanceé ayant recu du sorafenib: r ®s ul t at s de
randomisée de phase 3 CELESTIAL i Abou-Alfa G, et al

Résultats
SG et SSP par sous groupes
SG SSP
N HR HR
Total 707 - 0,76 - 0,44
Région
Asie 175 + 1,01 —i— 0,46
Autres 532 - 0,71 - 0,45
Ethnie
Asiatique 241 —+ 0,86 - 0,43
Non asiatique 423 — 0,75 S 0,47
EEH et/ou IMV
Oui 598 - 0,73 - 0,45
Non 109 0,99 —i— 0,46
Etiologie
VHB 267 —il— 0,69 —i— 0,31
VHC 156 - 111 - 0,61
Autre 284 —i 0,73 —i— 0,48
Lignes antérieures*
Une 509 - 0,74 - 0,43
Deux 192 —— 0,90 —f— 0,58
I | | I | |
0,25 0,5 1 2 0,25 0,5 1 2
— —> — —>
En faveur du  En faveur du En faveur du  En faveur du
cabozantinib placebo cabozantinib placebo

*Traitement systémique préalable au stade de CHC avancé Abou-Alfa G, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 207
e




207: Cabozantinib versus placebo chez les patients avec carcinome
hépatocellulaire avanceé ayant recu du sorafenib: r ®s ul t at s de
randomisée de phase 3 CELESTIAL i Abou-Alfa G, et al

Résultats

Cabozantinib (n=467) Placebo (n=237)
Dur ée médiane d’  exposi't 3,8 (0,1-37,3) 2,0 (0-27,2)
Dose quotidienne médiane, mg 35,8 58,9
Réduction de dose, % 62 13
Arrét lié a un EILT, % 16 3
Els grade 3/4, % Cabozantinib (n=467) Placebo (n=237)
Tous 68 36
Erythrodysesthésie palmoplantaire 17
Hypertension 16
Augmentation AST 12 37
Fatigue 10
Diarrhée 10
Asthénie
Diminution appétit 6 <1
Anémie 4 5

Abou-Alfa G, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 207




207: Cabozantinib versus placebo chez les patients avec carcinome
hépatocellulaire avanceé ayant recu du sorafenib: r ®s ul t at s de
randomisée de phase 3 CELESTIAL i Abou-Alfa G, et al

Conclusions

 Chez ces patients avec CHC avancég, le cabozantinib a significativement amélioré la
SG, la SSP et le TRO apres traitement anticancéreux systémique préalable

e Le profil de tol ® ance du cabozantinib a ®
traitement pour EILT a été faible

 Le cabozantinib pourrait étre une nouvelle option thérapeutique pour les patients
avec CHC avanceé apres traitement anticancéreux systémique préalable

Abou-Alfa G, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 207




Cancers du pancr ®as, de | 0intesti:

CANCER DES VOIES BILIAIRES




205: Etude randomisée de phase Ill évaluant gemcitabine plus S-1 versus
gemcitabine plus cisplatine dans le cancer des voies biliaires avancé: une
étude du Japan Clinical Oncology Group (JCOG1113, FUGA-BT)

I Morizane C, et al

Objectif
e Evaluer la non infériorité de gemcitabine + S-1 vs. gemcitabine + cisplatine (SoC) en
termes de SG chez des patients avec cancer des voies biliaires (CVB) avancé

Criteres d'inclusion

Gemcitabine™ + S-1

e Adénocarcinome des voies biliaires

n=179

non résecable ou en rechute ( )

Naif de traitement sauf chirurgie et Stratification

drainage biliaire R « Site tumeur primitive (vésicule vs. autre)

Pas de CT ou RT préalables . Res_ect_lon tumeur primitive (oui vs. non)
 Institution

Pas de diarrhée aqueuse

ECOG PS 0-1 Gemcitabine* +

cisplatine (n=175) J

(n=354)

e SG * SSP, TRO, tolérance

TGemcitabine 1000 mg/m2 J1, J8 + S-1 60, 80 ou 100 mg/j selon
la surface corporelle J1-14 /3S; *gemcitabine 1000 mg/m? +
cisplatine 25 mg/m? J1, J8 /3S Morizane C, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 205




205: Etude randomisée de phase Ill évaluant gemcitabine plus S-1 versus
gemcitabine plus cisplatine dans le cancer des voies biliaires avancé: une
étude du Japan Clinical Oncology Group (JCOG1113, FUGA-BT)

I Morizane C, et al

Résultats
SG
1,0 = GEM + cisplatine GEM + S-1
-\\“‘9 (n=175) (n=179)
B . 58,3 59,2
- 0 0 ) )
0.8 - A, SGalan %(IC95%) (506 652) (51,6 66,0)
=) . . 13,4 15,1
06 L SGm, mos (IC95%) (12,4 - 15,5) (12,2 - 16,4)
Q ’ R
= \‘\ HR* 0,945 (IC90% 0,777 — 1,149)
n 0.4 — Ll_k\_"‘ p non infériorité: 0,0459 <0,05
""L".J_.u — Gemcitabine + S-1
0.2 — o Gemcitabine + cisplatine
] ‘-'—l—\__l‘_\-:l --|4
0 | I I I I I I 1
0 6 12 24 30 36 42 48 54
N Mois
GEM + cisplatine 175 151 102 30 15 7 3 0
GEM + S-1 179 159 106 36 17 12 4 0

GEM, gemcitabine, *Modele proportionnel de Cox stratifié sur
la localisation de la tumeur primitive et la résection de la
tumeur primitive

Morizane C, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 205




205: Etude randomisée de phase Ill évaluant gemcitabine plus S-1 versus
gemcitabine plus cisplatine dans le cancer des voies biliaires avancé: une
étude du Japan Clinical Oncology Group (JCOG1113, FUGA-BT)

I Morizane C, et al

Résultats
SSP
1.0 5 X GEM + GEM + S-1
~ cisplatine (n=179)
I"l, (n=175)
087 4 19,4 27,9
- 0, 0, ’ ’
L SSP al an, % (IC95%) (13.9 - 25,6) (21,6 - 34,6)
0,6 — . 0 5,8 6,8
_qs_) |", SSPm, mois (IC95%) (55-7,0) (5.4—8,0)
= h
@ 04 HR* 0,864 (1C95% 0,697 — 1,070)
— Gemcitabine + S-1
0.2 — Gemcitabine + cisplatine
_\—l—l. ._II
0 | | | | | 1 | L 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
N Mois
GEM + cisplatine 175 86 34 12 5 2 1 1 0
GEM + S-1 179 93 50 22 8 4 2 2 0
*Modéle de Cox non stratifié Morizane C, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 205




205: Etude randomisée de phase lll évaluant gemcitabine plus S-1 versus
gemcitabine plus cisplatine dans le cancer des voies biliaires avanceé: une
étude du Japan Clinical Oncology Group (JCOG1113, FUGA-BT)

I Morizane C, et al

Résultats

Gemcitabine + S-1 (n=141) Gemcitabine + cisplatine (n=148)

TRO, % (IC95%) 29,8 (22,4 - 38,1) 32,4 (25,0 — 40,6) 0,70
RC, n (%) 2 (1) 0 (0) -
RP, n (%) 40 (28) 48 (32) -
MS, n (%) 76 (54) 74 (50) -
Progression, n (%) 19 (13) 21 (14) -
NE, n (%) 4 (3) 5 (3) -
Els grade 3i 4 (>5% patients), %  Gemcitabine + S-1 (n=177) Gemcitabine + cisplatine (n=171)
Leucopénie 24,9 31,6
Anémie 6,2 24,0
Diminution plaquettes 7,3 16,4
Diminution neutrophiles 59,9 60,8
Rash maculopapulaire 6,2 0
Infection voies biliaires 20,9 19,3
Fatigue 5,6 4,7
Anorexie 5,6 5,8

*p bilatéral, test exact de Fisher Morizane C, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 205




205: Etude randomisée de phase lll évaluant gemcitabine plus S-1 versus
gemcitabine plus cisplatine dans le cancer des voies biliaires avanceé: une
étude du Japan Clinical Oncology Group (JCOG1113, FUGA-BT)

I Morizane C, et al

Résultats
Els cliniquement significatifs*, n (%) Gemc('rt‘i?';‘;’)J’ S-1 GemCItat()rllnz?L;rlc;lsplatme
Grade O 2 53 (29,9) 60 (35,1)
Grade = 3 19 (10,7) 14 (8,2)
Grade = 4 1 (0,6) 0 (0)

Conclusions

 Chez ces patients avec CVB avancé, la gemcitabine + S-1 a démontré sa non
infériorité par rapport a gemcitabine + cisplatine pour la SG

e Lassoci ati on gleamdtd bienadléarée et paurrdt étre considérée
comme une nouvelle option de traitement standard maniable sans hydratation dans
ce contexte

*Fatigue, nausées, mucite, anorexie, vomissements ou
di arrhée de grade =2 Morizane C, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 205




CANCERS DU COLON, DU
RECTUM ET DE LOAN




558: SCOT: latéralisation de la tumeur et influence de la durée de la
chimiothérapie sur la survie sans maladie i Saunders M, et al

Objectif
e Déterminer si la latéralisation de la tumeur a un impact sur la SSM chez les patients avec
CCR recevant 3 vs. 6 moi s dexaligldtinedsdys-analgsa dee

| " étude SCOT)
3 mois de CT adjuvante

Criteres d'inclusion juval
comportant oxaliplatine

e Cancer colon ou rectum
stade lll / stade Il haut

risque R
« CAPOX/FOLFOX adjuvant : :
: : , ; moil T van
(choix patient/medecin) DM B ¢ ad_Ju a 1€
comportant oxaliplatine Prog
(n=6 088) (n=3 030)
e SSMa3ans
e Information sur la latéralisation disponible pour 3 219 patients (droit n=1 207, gauche
n=2 012)*
*Les localisation tumorales ont été obtenues a partir des
rapports histopathologiques( | * i nf or mati on n’ était pas
rapportée a la randomisation) Saunders M, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 558




558: SCOT: latéralisation de la tumeur et influence de la durée de la
chimiothérapie sur la survie sans maladie i Saunders M, et al

Résultats
Information a 3 ans Tumeurs droites Tumeurs gauches
de suivi (n=1207) (n=2012)
Age médian, années 66 64 <0,001
Hommes, % 53 66 <0,001
T2, % 41 24 <0,001
Stade Il, % 17 21 0,001
*gauche vs. droit Saunders M, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 558




558: SCOT: latéralisation de la tumeur et influence de la durée de la
chimiothérapie sur la survie sans maladie i Saunders M, et al

Résultats
SSM
100 -
— droit
= 80 o
Q
©
3
£
o 60 7
C
@
(72}
© Tumeurs droites Tumeurs gauches
2 40 - (n=1207) (n=2012)
c
> )
; SSM a3 ans, % 73 80
[
[¢B)
= 20 HR (IC95%) 1,401 (1,216 — 1,615)
2l
p <0,0001
O —
I I I I I I I I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8
N Années apres la randomisation
gauche 2011 1822 1601 1051 419 124 33 4 0
droit 1207 1033 891 578 259 100 19 1 0

Saunders M, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 558
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558: SCOT: latéralisation de la tumeur et influence de la durée de la
chimiothérapie sur la survie sans maladie i Saunders M, et al

Résultats
HR (1C95%) p
SSM a 3 ans selon la latéralisation* 1,401 (1,216 — 1,615) <0,0001
. AT
S_SM’a 3 ans selon la latéralisation*, 1,215 (1,051 — 1,404) 0,009
ajustée sur stades T et N
SSM a 3 ans selon durée de la CTT
Tumeurs droites 1,049 (0,849 — 1,296) 0,327
Tumeurs gauches 0,910 (0,753 — 1,099)
*gauche vs. droit; '3 vs. 6 mois Saunders M, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 558




558: SCOT: latéralisation de la tumeur et influence de la durée de la
chimiothérapie sur la survie sans maladie i Saunders M, et al

Conclusions

* Chez ces patients avec CCR recevant 3 vs. 6 mois de CT adjuvante, ceux avec
tumeurs droites avaient une SSM significativement plus courte que ceux ayant une
tumeur gauche

- 1 s 0 a g ¥ étudedgei amantrd que des patients non sélectionnés avec
tumeurs droites vs. gauches avaient une SSM plus courte

e Ceciimpligue que le pronostic est influencé principalement par un taux plus élevé
de récidive que par les facteurs contribuant a la survie globale

e La |l at®ralisation tumorale nbéa pas affect®
sur la SSM

Saunders M, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 558
e




553: Association de nivolumab + ipilimumab chez les patients avec cancer
colorectal métastatique et déficit du systeme de réparation des
meésappariements/instabilité microsatellitaire elevée (dMMR/MSI-H):
premiers résultats de la cohorte entiere de CheckMate-142 7 André T, et al

Objectif
e Evaluer | " efficacité et | a tolérance du ni
patients avec CCRmMdMMR/MSI-H dans | ' ét ud42 CheckMat e

Cohorte asociation
Nivolumab 3 mg/kg +

Criteres d'inclusion

CCR en rechute ou
meétastatique

dMMR/MSI-H

ipilimumab 1 mg/kg /3S
4 doses

>1 |1 gne de tr
ECOG PS 0-1
(n=119) Nivolumab 3 mg/kg /2S

Cohorte monothérapie

Prog/arrét

e TRO RECIST V1,1 e TRO (RCCIA), TCM, durée de réponse,
(evaluatonpar | i nvesti gat eS®R 3G, tolérance

André T, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 553
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553: Association de nivolumab + ipilimumab chez les patients avec cancer
colorectal métastatique et déficit du systeme de réparation des
meésappariements/instabilité microsatellitaire elevée (dMMR/MSI-H):
premiers reésultats de la cohorte entiere de CheckMate-142 7 Andre T, et al

Résultats
Nivolumab + ipilimumab Nivolumab
(n=119) (n=74)
TRO, % (IC95%) 55 (45,2 — 63,8) 31 (20,8 —42,9)
Meilleure réponse globale, %
RC 3,4 0
RP 51,3 31,0
MS 31,0 38,0
Progression 12,0 26,0
Inconnue 9,0 5,0
TCM, % (1C95%) 80 (71,5 - 86,6) 69 (57,1 - 79,2)

e La durée médiane de réponse n’ était pas at

* Des réponses durables ont été observées, 94% des réepondeurs ayant des reponses en
cours au moment de | a cl 6ture de | a base,

André T, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 553




553: Association de nivolumab + ipilimumab chez les patients avec cancer
colorectal métastatique et déficit du systeme de réparation des
meésappariements/instabilité microsatellitaire elevée (dAMMR/MSI-H):
premiers résultats de la cohorte entiere de CheckMate-142 7 André T, et al

Résultats

SSP

Nivolumab

+ ipilimumab Nivolumab

SG

SSP a9 mois, % (1C95%)
SSP & 12 mois, % (IC95%)

76 (67,0 — 82,7) 54 (41,5 — 64,5)

71 (61,4 — 78,7) 50 (38,1 — 61,4)

Nivolumab

+ ipilimumab Nivolumab

SGa9

SG a 12 mois, % (1C95%)

100 -
80 | Mwa .
S 60+
&3
n 40-
20 4 =+ Nivolumab + ipilimumab
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
N O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Nivolumab Mois

+ipilimumab 119 95 86 78 39 12 11 10 3

0 O

mois, % (IC95%) 87 (80,0 — 92,2)

85 (77,0 — 90,2)

78 (66,2 — 85,7)
73 (61,5 - 82,1)

100 -
BO-M
S 604
3 40-
20 4 =+ Nivolumab + ipilimumab
O 1 1 1 1 1 1 1 1 | | 1
N O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Nivolumab mois

+ipilimumab 119 113 107 104 78 33 19 17 11 O

0O O

André T, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 553




553: Association de nivolumab + ipilimumab chez les patients avec cancer
colorectal métastatique et déficit du systeme de réparation des
meésappariements/instabilité microsatellitaire elevée (dMMR/MSI-H):
premiers reésultats de la cohorte entiere de CheckMate-142 7 Andre T, et al

Résultats

Nivolumab + ipilimumab (n=119)2

Els, n (%) Tous grades Grade 314
Tous EILTs 87 (73) 38 (32)
Tous EIGLTs 27 (23) 24 (20)
TousEILTspr ovoquant |’ 15 (13)° 12 (10)
EILTs chez >10% des patients
Diarrhée 26 (22) 2 (2)
Hypothyroidie 16 (13) 1(1)
Nausées 15 (13) 1(1)
Elévation ALT 14 (12) 8 (7)
Rash 13 (11) 2 (2)
Hyperthyroidie 13 (11) 0

aSuivi médian 13,4 mois (range 9-25); PHépatite autoimmune
et insuffisance rénale aigue ont été les seuls EILTs
provoquant | arrét de traiteme Andred,letakJ CinNOngl201B;86(5tppldY:Abstc5b3Aa ¢ u




553: Association de nivolumab + ipilimumab chez les patients avec cancer
colorectal métastatique et déficit du systeme de réparation des
meésappariements/instabilité microsatellitaire elevée (dAMMR/MSI-H):
premiers résultats de la cohorte entiere de CheckMate-142 7 André T, et al

Conclusions

e Chez ces patients prétraités avec CCRm dMMR/MSI-H | 6associ ati on |
i pi Il i mumab a permis doobtenir un b®n®fi ce

e Léassociation nivolumab + i1 pilimumab a un

e L6association nivolumab + 1 pilimumab pourr

thérapeutique pour les patients prétraités avec CCRm dMMR/MSI-H

André T, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 553




560: Etude de phaselbde t ol ®r ance et activit® ¢c
atézolizumab + cobimetinib chez les patients avec cancer colorectal
métastatique i Bendell JC, et al

Objectif
e Evaluer |l a tol érance et | activiteée de |’ as
patients avec tumeurs solides localement avancées ou métastatiques, dont CCR
Criteres d'inclusion
 CCR metastatique
ou localement Escalade de dose Escalade de dose
?vance réfractaire a atézolizumab atézolizumab
acCt 800 mg /2S + 800 mg /2S + oo
Le statut PD-L1 cobimetinib cobimetinib :

n"était pde umn0-60mgl 60 mg/j

OB NN NI Y2 RO D Fa g Xe::i | (21 jours on/7 jours off*)
« ECOGPSO0-1
(n=84)

e Tolérance * TRO, durée de réponse, SSP, SG

*14 jours on/14 jours off pour les patients de la cohorte
CCRm avec biopsies en série (n=21) Bendell JC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 560




560: Etude _de phase | b de tol ®rance e
atézolizumab + cobimetinib chez les patients avec cancer colorectal
métastatique 1 Bendell JC, et al

, (0]
Résultats -
- Etendue et frequence de laréponse
- Meilleure réponse  Statut MSI
© B RP S MSS
g o MS L MSI-low
TRO, n (%) 7 (8) ;—U?m B Progression H MSI-high
[1C95%)] [3—16] Q
R
RC 0 c o
RP 768 s~
MS 19(23) .0
L E
TCM 36 (31) o
Progression 51 (61) g =
= O
X —50 -
E »
(@)}
£ ¢ -100-
3 ©
‘O _
@
MRG: meilleure réponse globale Bendell JC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 560




560: Etude de phaselbde t ol ®r ance et activit® ¢c
atézolizumab + cobimetinib chez les patients avec cancer colorectal
métastatique i Bendell JC, et al

Résultats
100 - — Tous patients (n=84) 100— — Tous patients (n=84)
—4— Censurés —4— Censurés
80 — 80 —
© 60— < 60
D—h -
2 40- B 40-
20 20—
04— T T T | — | p— T T 1 1 07— T T T | p— | — T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Mois Mois
N N
84 25 13 11 8 6 3 2 2 1 1 1 84 73 45 36 29 22 10 6 5 3 2 1
SSP Médiane, mois (IC95%) 1,9(1,8-2,3) 2,5(1,8-3,7)
SSP a 6 mois, % 18 27
(O Médiane, mois (IC95%) 9,8(6,2—-14,1) 13,0 (6,0 — 25,8)
SG a 6 mois, % 65 71
SG a 12 mois, % 43 51

Bendell JC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 560
e




560: Etude de phaselbde t ol ®r ance et activit® c
atézolizumab + cobimetinib chez les patients avec cancer colorectal
métastatique i Bendell JC, et al

Résultats
Els, n (%) n=84
Toutes causes, tous grades 82 (98)
Liés au traitement
Tous grades 81 (96)
Grade 34 32 (38)
Grade 5 0
Graves 38 (45)
Liés au traitement 10 (12)
Provoquant|l " ar r ét : 20 (24)
D e atézolizumab 11 (13)
Du cobimetinib 20 (24)

e Les EILTS de grade 3—4 comprenaient la diarrhée (5%), les rash (5%), la fatigue (5%),
| " él évation des CPK gnaaculgpapulairess(2%), fe @ryrit (1%) etdes r a
nausées (1%)

Bendell JC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 560
e




560: Etude de phaselbde t ol ®r ance et activit® c
atézolizumab + cobimetinib chez les patients avec cancer colorectal
métastatique i Bendell JC, et al

Conclusions

e Chez ces patients lourdement prétraités avec CCR localement avancé ou
m®t astati que, | 6at ®zol i zumab associ ® au co

— Les El s ®tai ent simi |l aires ~© ceux de | 6at
individuellement

e Chezles patients avec CCRm, la médiane de SG était de 9,8 mois avec un taux de
SG a 12 mois de 43% apres un suivi médian de 17,0 mois

e L6at ®zol i zumab associ ® au cobimetinib pour
immunomodulatrice possible chez les patients avec CCRm MSS

Bendell JC, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 560
e




552: Age et expression genique tumorale chez les patients avec cancer du
colon stade Il/lll i Hochster HS, et al

Objectif
e Etudi er |l es diffeérences d’' expression genigq
dans le cancer du colon stade II/lll

Méthodes
e Letest 12-gene Colon RecurrenceScore™ a ét é wutilisé pour q
chez des patients avec cancer du colon st a
Suivantes:

— <40 ans,40-54ans,55-64 ans et =265 ans
— Ou <55 ans et =255 ans

e L'’ expressi oARN de 12 geéenes (7 genegfrericaage® a
mesurée par le Colon Recurrence Sc or e ™, e n u-PCGR| dars des échantdlond®R T
de tissus fixés dans le formol et inclus en paraffine de 22 052 patients

e Lesrésultats du Colon RecurrenceScor e ™ ont été décrits selc
patient:

— Risque faible: score <30
— Risque intermédiaire: score de 30—40
— Risque éleveée: score =241

Hochster HS, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 552




552: Age et expression géenique tumorale chez les patients avec cancer du
colon stade Il/llI' T Hochster HS, et al

Résultats

Distribution des groupes du Colon RecurrenceScor eE sel on

B raible (<30) Intermédiaire (30-40) [ EI e v 41) ( =

Hoove

80% -

60%

40%

20%

Pourcentage de patients

0%

<40 ans 40-54 ans 55-64 ans >65 | Tous patients
Cat ®gori e dooOge

Hochster HS, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 552




552: Age et expression géenique tumorale chez les patients avec cancer du
colon stade Il/llI' T Hochster HS, et al

Résultats
Distribution des groupes du Colon RecurrenceScor e E
selon |l e stade de | a mal adi e
B raible (<30) Intermédiaire (30-40) [ E1 eva) ( =
100% -
’
o 80% -
=
0
S 60% -
[}
©
S 40% -
=
3
S 20% -
O
o
0% - | o |

Stadell, <5 St ade | Stade lll, <655 St ade |
ans ans ans ans
Stade de | a mal adi e et tranche ¢

Hochster HS, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 552
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552: Age et expression géenique tumorale chez les patients avec cancer du
colon stade Il/llI' T Hochster HS, et al

Résultats A
Résultats par gene du Colon RecurrenceSc or e E

par tranche dob6oOge

g

.
:

14 —

12 —
8

N A
i TH,
v T
§§gu

| | | | | | |
FAP INHBA BGN Ki-67 C-MYC MYBL2 GADDA45B

=

10 — %

[+ ]

Résultat
(0]
|
| & | e
[+

(]

Geénes

Age |l <565 ans >55 ans

Hochster HS, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 552




552: Age et expression géenique tumorale chez les patients avec cancer du
colon stade Il/lll i Hochster HS, et al

Conclusions
 Chez ces patients avec cancer du colon de stade Il/lll, en utilisant le test validé

Colon RecurrenceScor eE dans >22, 000 ®chantillons,
expression g®nique similaire dans toutes |
e Ces r®sultats sugg rent que | e cancer du c

pas biologiguement difféerent de celui des plus ages

 Laplupart des patients avec cancer du colon de stade Il/lll avaient une maladie a
faible risque, y compris les plus jeunes (<55 ans)

e LeColon RecurrenceScoreE est ®gal ement valide pour
patients chez qui une CT adjuvante pourrait ne pas étre nécessaire

Hochster HS, et al, J Clin Oncol 2018;36(Suppl 4S):Abstr 552
e




