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Chers collegues

Nous avons | e plaisir de vous pr®senter ce diapor e
et synth®tiser | es principaux r®sultats concernant
2017. Celui ci est consacré au Congres 2017del 6 Amer i ¢ a n C8rocaliOacolpgy etfil est

disponible aussi en anglais et en japonais.

La recherche clinique en oncologie évolue dans un environnement en perpétuelle mutation, et

constitue un d®&fi per manent . Dans ce context e, not
scientifiques pour améliorer nos connaissances et progresser dans nos métiers de cliniciens,
chercheurs et enseignants. Jbesp re que cette revi

digestive vous apportera beaucoup et enrichira votre pratique. Si vous souhaitez partager votre avis
avec nous, nous serons trés heureux de recevoir vos commentaires. Vous pouvez adresser toute
correspondance ° ihfo@eddo.eus se sui vant e:

Nous sommes également tres reconnaissants a Lilly Oncologie pour leur support financier,
administratif et logistique a cette activité
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Eric Van Cutsem O
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Thomas Seufferlein eSd 0
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fluorescence par hybridation in situ
leucovorine, fluorouracile, irinotécan
leucovorine, fluorouracile, irinotécan, oxaliplatine
leucovorine, fluorouracile, oxaliplatine
fluoropyrimidine

gamma-glutamyl transpeptidase
syndrome main peid

hazard ratio

intervalle de confiance
immunohistochimie
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progression

performance status
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Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
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radiothérapie
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survie sans maladie

survie sans progression (médiane)
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4003: Cohorte 1 de-05Db:@ffdacitdet tolleraNcdNdD T E
pembrolizumab en monothérapie chez les patients avec cancer gastrique
avanceé prétraité i Fuchs CS, et al

Objectif
A Evaluerlat ol ®r ance et | 6efficacit® du pembr ol i :

| 6est omac et d e-oesophagieone (JG@).adonnégsads lia coborte 1 de
| 6 ®t ude KBYNOTE

Criteres d'inclusioni Cohorte 1

Maladie mesurable, en
rechute/métastatique

C2 lignes de CT préalables

HER2/neu (i ) ou HER2/neu (+) Pembrolizumab Patients traites pendant 24
moi s ou jusqgqub
toxicité, intolérance ou autre
raison

chez les patients prétraités par 200 mg /3S
thérapie ciblée anti-HER2 (n=259)

Pas de corticostéroides
systémiques ou de traitement anti
PD-1/PD-L1 prealable

ECOGPS0i 1

A TRO (RECIST v1.1), tolérance A Durée de réponse (revue centralisée), SSP,
SG, instabilité microsatellitaire, profil
débexpression g®ni que
Fuchs CS, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4003
e




4003: Cohorte 1 de-05Db:@ffdacitdet tolleraNcdNdD T E
pembrolizumab en monothérapie chez les patients avec cancer gastrique
avanceé prétraité i Fuchs CS, et al

Résultats
SG SSP
SG médiane, Taux de SG SSP médiane, mois
mois (IC95%) a 12 mois, % (IC95%)
100 = 100 -
Tous . Tous .
_ patients 5,6 (4,37 6,9) 23,4 - patients 202,07 2,1)
80 - S 80+
[
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T 60 2 60
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Mois Mois
N N
259 199 144 112 87 51 27 22 12 7 2 O 259136 51 34 22 17 4 2 2 2 0 O

Fuchs CS, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4003




4003: Cohorte 1 de-05Db:@ffdacitdet tolleraNcdNdD T E
pembrolizumab en monothérapie chez les patients avec cancer gastrique
avanceé prétraité i Fuchs CS, et al

Résultats

AlLe prof il dobexpression g®ni que pour un pan
cellulaire T (score GEP) était significativement associé a une meilleure réponse au
pembrolizumab (p=0,014)

0,57

0,0

Score GEP

10,5+

Non répondeur Répondeur

Fuchs CS, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4003
e




4003:Cohorte 1 de | 06-Go9:edieacité & YoNI@ACE du
pembrolizumab en monothérapie chez les patients avec cancer gastrigue
avance prétraité i Fuchs CS, et al

Résultats

Tous patients (n=259)

Patients, n (%)

Tous grades (chez >5%) Grade 3/4
EILTs, %
Fatigue 18,9 2,3
Prurit 8,9 0
Rash 8,5 0,8
Hypothyroidie 7,7 0,4
Di mi nution de | 6app®@® 7,3 0
Anémie 6,9 2,7
Nausées 6,9 0,8
Diarrhée 6,6 1,2
Arthralgies 5,8 0,4
Elsl i ®s ~° L[%i mmuni t®
Tous 17,8 4,6
Hypothyroidie 8,9 0,4
Hyperthyroidie 3,5 0
Colite 2,3 1,2
Pneumopathie 1,9 0,8
Thyroidite 15 0,4
Réactions a la perfusion 15 0
Réactions cutanées séveres 1,5 1,5

Fuchs CS, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4003
e




4003: Cohorte 1 de-05Db:@ffdacitdet tolleraNcdNdD T E
pembrolizumab en monothérapie chez les patients avec cancer gastrique
avanceé prétraité i Fuchs CS, et al

Conclusions

AChez ces patients avec cancer avanc®
progressant apr s 02 | i gnespembrddaumabbal e ¢
montré une activité antitumorale prometteuse et des réponses durables

A Chez les patients avec tumeurs PD-L1 + le TRO était plus élevé, mais des
reponses ont aussi été observées chez les patients avec tumeurs
noexpri manltl pas PD

A Le pembrolizumab a été bien toléré

AChez les patients avec cancer de | 0est
apr s 0O2 | i gnes pdmbroliazumab pamat@tre,uneloption
thérapeutique envisageable

Fuchs CS, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4003




4014: Nivolumab Ni pi | i mumab chez | es patients
de | 61T sophage o0 ugastre-ogsaphagienme t i o n
avanc®/ m®t astati que r®fractaire ~° | a
I Janjigian YY, et al

Objectif

AEvaluer |l a survie “~ long terme, | defficaci
ipiliumab dans la cohorte gastro-oesophagienned e | O0CheéckMhte 032

Nivolumab 3 mg/kg IV /2S Prog/déces/

toxicité

(n=59)

Criteres d'inclusion

Cancer gastro-oesophagien

avancé/métastatique Nivolumab 1 mg/kg +
ipilimumab 3 mg/kg IV /3S*

(n=49)

Prog/déces/

Progression aprés Ol ligne de CT toxicité

Population occidentale
(n=160)

Nivolumab 3 mg/kg +
ipilimumab 1 mg/kg IV /3S*
(n=52)

Prog/déces/
toxicité

A TRO (RECIST v1.1) A SG, SSP, délai de réponse, durée de
réponse, tolérance, expression de PD-L1

o N de la tumeur
*Administré pendant 4 cycles suivi de

nivolumab 3 mg/kg IV /2S Janjigian YY, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4014
e




4014: Nivolumab Ni pi | i mumab chez | es patients
de | 61T sophage o0 ugastre-ogsaphagienme t i o n
avanc®/ m®t astati que r®fractaire ~° | a
I Janjigian YY, et al

Résultats
1,0 SG -
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0 T T T T T T T T T 1 a0 T T T T T T T T 1
O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Mois Mois
SGm, mois Taux de SG, % SSPm, mois Taux de SSP, %
(1C95%) 12 mois 18 mois (1C95%) 6 mois 12 mois
Nivolumab 3 mg/kg 6,2 (3,471 12,4) 39 25 Nivolumab 3 mg/kg 1,4(1,27 1,5) 17 8
6,9 (3,71 11,5) 35 28 1,4(1,27 3,8) 24 17
4,8 (3,07 8,4) 24 13 16(1,471 2,6) 12 10

Janjigian YY, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4014
e




24014: Nivolumab Ni pi | i mumab
| 61T sophage
,avanc®/ m®t ast at |

“d e

oI Janjigian YY, et al

“Resultats
o
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Janjigian YY, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4014




4014: Nivolumab Ni pi | i mumab chez | es patients
de | 61T sophage o0 ugastre-ogsaphagienme t i o n
avanc®/ m®t astatique r®fractaire ~° | a
i Janjigian YY, et al

Résultats

Nivolumab 1 mg/kg + Nivolumab 3 mg/kg +

Nivolumab 3 mg/kg

) ipilimumab 3 mg/kg ipilimumab 1 mg/kg
- (n=49) (n=52)
Grade 3/4 HOHS Grade 3/4 HOHS Grade 3/4
grades grades
Tous EILTs 41 (69) 10 (17) 41 (84) 23 (47) 39 (75) 14 (27)
EILTs graves 6 (10) 3(5) 21 (34) 17 (35) 13 (25) 9(17)

EILTs provoquant

l 6arr°t du 2 (3) 2 (3) 10 (20) 10 (20) 7 (13) 5(10)

EILTs chez O 1 5 dés

patients dans un bras
Elévation ALT 5(8) 2 (3) 8 (16) 7 (14) 5(10) 2 (4)
Elévation AST 7(12) 3(5) 8 (16) 5(10) 2 (4) 1(2)
Diminution appétit 9 (15) 0 5 (10) 0 3 (6) 0
Diarrhée 9 (15) 1(2) 15 (31) 7 (14) 5(10) 1(2)
Fatigue 20 (34) 1(2) 14 (29) 3 (6) 10 (19) 0
Prurit 10 (17) 0 9(18) 1(2) 12 (23) 0
Rash 5(8) 0 10 (20) 0 8 (15) 0

Janjigian YY, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4014
e




4014: Nivolumab Ni pi | i mumab chez | es patients
de | 61T sophage o0 ugastre-ogsaphagienme t i o n
avanc®/ m®t astatiqgue r®fractaire ~° | a
i Janjigian YY, et al

Conclusions

A Chez ces patients avec cancer gastro-oesophagien réefractaire a la
chimioth®rapie, | e nivolumab seul ou e
démontré une activité clinique, quel que soit le statut PD-L1

A Le profil de tolérance était compatible avec celui des études précédentes

Janjigian YY, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4014




4004: Chimiothérapie périopératoire par docétaxel, oxaliplatine, et fluorouracile/
leucovorine (FLOT) versus épirubicine, cisplatine, et fluorouracile ou capécitabine
(ECF/ ECX) dans | 6ad®nocar ci no mgastg-aesbtphagignne
résécable (FLOT4-AIO): une étude multicentrique randomisée de phase 3

I Al-Batran S-E, et al

Objectif
AEvaluer | 6efficacit® de Fpéfopératose.cheEICHatiENEX e
avec ad®nocarcinome de | 6estomac ou de | a

FLOT x4 17 RESECTIONT FLOT x4

Critéres d'inclusion (n=356)
Adénocarcinome gastrique ou de la
JGO type I Il Stratification
Opérable médicalement et A ECOGPS (O ou 1vs. 2)
R A Site tumoral (JGO type | vs. type Il/Ill vs. estomac)

techniqguement

cT2i 4/tout cN/cMO ou tout cT/
cN+/cMO

A Age (<60 vs. 60i 69 vs. 70 ans)
A Statut ganglionnaire (cN+ vs. cN-)

(n=716) ECF/ECX x3 17 RESECTION i ECF/ECX x3

A SG A SSP, taux de résection compléte,

FLOT: docétaxel 50 mg/m? J1: 5FU 2600 mg/m? J1.: morbidité/mortalité chirurgicale, tolérance

leucovorine 200 mg/m? J1; oxaliplatine 85 mg/m? J1/2S

ECF/ECX: épirubicine 50 mg/m? J1; cisplatine 60 mg/m? J1;

5FU 200 mg/m? (ou capécitabine 1250 mg/m? PO divisé en

2 doses J1i J21) /3S Al-Batran S-E, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4004




4004: Chimiothérapie périopératoire par docétaxel, oxaliplatine, et fluorouracile/
leucovorine (FLOT) versus épirubicine, cisplatine, et fluorouracile ou capécitabine
(ECF/ ECX) dans | 6ad®nocar ci no mgastg-aesdphagignne
résécable (FLOT4-AIO): une étude multicentrique randomisée de phase 3

I Al-Batran S-E, et al

Résultats
1’0 — SG i
+Censure ECF/ECX  FLOT
HR 0,77 (IC95% 0,631 0,94) ————— - -
0.8- p=0,012 (log-rank) (1C95%) (271 46) (381 NA)
Taux de SG
-GS) projeté, %
7 0,6 2 ans 59 68
% 3 ans 48 57
\©
= 5 ans 36 45
5 0,44
©
O
O
(a
0,2 - Bras
ECF/ECX
— FLOT
0 | | | | | |
0 12 24 36 48 60 72
N Mois
ECF/EC60 287 202 126 83 33 9
FLOT 356 297 231 140 87 39 5

Al-Batran S-E, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4004




4004: Chimiothérapie périopératoire par docétaxel, oxaliplatine, et fluorouracile/
leucovorine (FLOT) versus épirubicine, cisplatine, et fluorouracile ou capécitabine
(ECF/ ECX) dans | 6ad®nocar ci no mgastg-aesdphagignne
résécable (FLOT4-AIO): une étude multicentrique randomisée de phase 3

I Al-Batran S-E, et al

Résultats

1.0- SSP

' +Censuré
HR 0,75 (0,621 0,91) ECF/ECX  FLOT
| Log-rank p=0,004 SSPm, mois 18 30

0,8 (1C95%) (1571 22) (217 44)
-% Taux de
5 SSP projeté, %
“ 0,6
% 2 ans 43 53
2 3ans 37 46
% 0,4 - 5 ans 31 41
O
o
o

0.2- Bras

ECF/ECX
— FLOT
O | | | | | |
0 12 24 36 48 60 72

N Mois
ECF/ECXR60 215 145 90 56 24 6
FLOT 356 241 175 102 66 35 3

Al-Batran S-E, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4004




4004: Chimiothérapie périopératoire par docétaxel, oxaliplatine, et fluorouracile/
leucovorine (FLOT) versus épirubicine, cisplatine, et fluorouracile ou capécitabine

(ECF/ ECX)

T Al-Batran S-E, et al

Résultats

dans

ECF/ECX

| 6ad®nocar ci no mgastp-aesdphagignne
résecable (FLOT4-AlIO): une étude multicentriqgue randomisée de phase 3

Els grade 3/4, n (%)
Diarrhée
Vomissements
Nausées
Fatigue
Infections
Leucopénie
Neutropénie
Trouble sensoriel

Evenement thomboembolique

Anémie
Tous EIGs, n (%)
EILTs graves, n (%)

Déces toxiques, n (%)

(n=354)

13 (4)
27 (8)
55 (16)
38 (11)
30 (9)
75 (21)
139 (39)
7(2)
22 (6)
20 (6)

220 (62)
137 (34)

2 (<1)

34 (10)
7(2)
26 (7)
25 (7)
63 (18)
94 (27)
181 (51)
24 (7)
9(3)
9(3)

215 (61)
139 (35)

2 (<1)

Al-Batran S-E, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4004




4004: Chimiothérapie périopératoire par docétaxel, oxaliplatine, et fluorouracile/
leucovorine (FLOT) versus épirubicine, cisplatine, et fluorouracile ou capécitabine
(ECF/ ECX) dans | 6ad®nocar ci no mgastg-aesdphagignne
résécable (FLOT4-AIO): une étude multicentrique randomisée de phase 3

I Al-Batran S-E, et al

Conclusions

AComparativement ~ ECF/ECX, FLOT a permis d
de chirurgie curative ainsi guoun all ongem

A Les résultats de FLOT étaient observés dans les différents sous-groupes et dans les
analyses de sensibilite

A Lamorbidité et la mortalité chirurgicales, les réinterventions et les durées
débhospitalisation no®taient pas augment ®es

A Dans le traitement périopératoiredes patients avec ad®nocar
ou de la JGO, FLOT offre un nouveau standard de traitement

Al-Batran S-E, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4004
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4007: R®sultats doune partie de | 0®t u
Oncology/ RTOG 0848 ®v al uerlotinibla @ gamditabineem d
adjuvant chez les patients avec adénocarcinome de la téte du pancréas
reséqué i Safran H, et al

Objectif
AEvaluer | 6 artnibala @emgitabine ed &djuvant chez les patients avec

adénocarcinome de la téte du pancréas réséqué
Prog

Gemcitabine 1 gm/m?/semaine
pendant 3 semaines /4S

Criteres d'inclusion

6 cycles + erlotinib 100 mg/j
A Adénocarcinome de la téte du (n=159)

pancréas réséque
A Stade pathologique T1i T3,

NOi 1, MO R
A PSO0i1l
A CAl19-9 Oléam U/ Gemcitabine 1 gm/m?/semaine
n=322 pendant 3 semaines /4S
( ) 6 cycles Prog
(n=163)
A sG A Tolérance

Safran H, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4007




4007: R®sultats doune partie de | 0®t u
Oncol ogy/ RTOG 0848 ®valwuant | 6additio
adjuvant chez les patients avec adénocarcinome de la téte du pancréas
reséqué i Safran H, et al

Résultats
SG
100 7 —— __ 83% (787 89)
o 57 ﬂ_\‘*\_ 55% (47 i
& 5 0 (471 63)
s S
% 50 — '—___
'GS) ) \L"—--_.;.._
2 p log-rank = 0,62 .
A 39% (317 47)
25 - Echec Total
Gemcitabine 103 163
— Gemcitabine + erlotinib 100 159 HR 1,04 (0,797 1,38)
O | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36
\ Mois
Gemcitabine 163 154 129 102 82 69 48
Gemcitabine + erlotinib 159 147 124 95 79 61 45

Safran H, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4007




4007: R®sultats doune partie de | 0®t u
Oncol ogy/ RTOG 0848 ®valwuant | 6additio
adjuvant chez les patients avec adénocarcinome de la téte du pancreéas
réséqueé 1 Safran H, et al

Résultats

Gemcitabine + erlotinib (n=157) Gemcitabine (n=161)

Els, n (%)

Grade le plus élevé 23 (15) 101(64) 27(17) 3(2) 21(13) 99(62) 32(20) 2(1)

Anomalies sanguines et

systéme lymphatique 48(31) 32(20) 2(1) 0(0) 56(35) 30(19) 1(1) 0 (0)

Troubles Gl 54 (34) 42 (27) 2 (1) 0(0) 62(39) 35(22) 0 (0) 0 (0)
Diarrhée 29 (19) 16 (10) 0 (0) 0(0) 26(16) 3(2) 0 (0) 0 (0)
Anomalies

hépatobiliaires o 1(1) 00 1@®» 1) 3 1@ 0(y

Infections/infestations 21 (13) 24 (15) 6 (4) 1(1) 24(15) 10 (6) 9 (6) 0 (0)

Troubles métaboliques

= e e 39 (25) 42(27) 4 (3) 0(0) 43(27) 39(22) 3(2) 0 (0)

Conclusions
A L 6 aj oceddtinilidlagemcitabinenda pas al | ogan@itabiree seble v s .
AuUne | ®g re augmentation de |l a toxicit® GI
| edlotinib
Safran H, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4007
e




4008: Etude de phase Il randomiséee de PEGPH20 plus
nab-paclitaxel/gemcitabine (PAG) vs AG chez les patients avec
adenocarcinome canalaire pancréatique (ACP) métastatique non
prétraité i Hingorani SR, et al

Objectif
AEvaluer |l defficacit® et |l e taux doé6®v nemen
avec ACP métastatique traité par PAG ou AG

PAG: PEGPH20 +
nab-paclitaxel +

gemcitabine /4S

Criteres d'inclusion (N=166)

A ACP de stade IV

R*
A KPS 701 100
(n=279) AG: nab-paclitaxel +
gemcitabine /4S
(n=133)
AsSsP, taux dOETE ASSP sel on | ehyalueonigue d 6 a
(AH), TRO, SG
*Pour | 6®t ape 2, randomi sat i ohingd@aniBR,RtAIGI QlinsOncolR@.7;35(Suppl):Abstr 4008




4008: Etude de phase Il randomiséee de PEGPH20 plus
nab-paclitaxel/gemcitabine (PAG) vs AG chez les patients avec
adenocarcinome canalaire pancréatique (ACP) métastatique non
prétraité i Hingorani SR, et al

Résultats
SSP (etapes 1 et 2)
100 = PAG
30 - kb\\ Evénements 102 67

© i . SSP médiane, mois 6,0 5,3
U o HR (IC95%) 0,73 (0,537 0,99)
)
E -% 60 -
- —— S—
L <

G -
% c—% 40
"I _

201 — pAG
. AG
O I I I I I I I I |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

N Mois
PAG 166 101 79 55 36 22 9 7 1 0
AG 113 62 42 26 9 4 2 0 0 0

Hingorani SR, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4008



4008: Etude de phase Il randomiséee de PEGPH20 plus
nab-paclitaxel/gemcitabine (PAG) vs AG chez les patients avec
adenocarcinome canalaire pancréatique (ACP) métastatique non
prétraité i Hingorani SR, et al

Résultats
SSP dans la population avec AH élevé (étapes 1 et 2 combinées)
100 - PAG
- (n=49)
Evenements 24 19
. 80 7 SSP médiane, mois 9,2 5,2
@ - HR (IC95%) 0,51 (0,261 1,00)
£2 60 - p 0,048
0 S ...
=
o © -
N o 40
N © _
Nz
201 — paG L. .
- AG
O I I I I I I I I |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
N Mois
PAG 49 31 24 18 15 9 4 4 1 0
AG 35 20 11 7 2 1 1 0 0 0

Hingorani SR, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4008




4008: Etude de phase Il randomisée de PEGPH20 plus
nab-paclitaxel/gemcitabine (PAG) vs AG chez les patients avec
adénocarcinome canalaire pancréatiqgue (ACP) métastatique non
prétraité 1 Hingorani SR, et al

Résultats

Dose prophylactique

d énoxaparine

Etape 1 N/A 32/74 (43) 15/61 (25)
40 mg/j 5/18 (28) 217 (29)
Etape 2*
1 mg/kg/j 7/68 (10) 2132 (6)

Conclusions

ALes deux crit res principaux (SSP et taux
I

i
a plus ®l ev®e chez | es patients

SSP ®t ait
Al ndy a pas eu de diff®rence de saignemen
ACes donn®es sont en faveur d diorhabqueur drédistd t | o
potenti el pour | 6utilisation du PEGPH2O0
*Les taux dOETE pour tous |l es patients de | 6®t ape 2 ®tai en
12/86 (14%) et 4/49 (10%) dans les bras PAG et AG
respectivement Hingorani SR, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4008




Cancers du pancr ®as, de | 0intesti:

CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE




4000: Tivantinib (ARQ 197) vs. placebo en 28 ligne chez les patients ayant
un carcinome hépatocellulaire avec expression de MET élevée: résultats de
| 6 ®t ude de p hHCE € Rimmdssa LMEal | V

Objectif

AEvaluer | d6effi c a divantimbea e ligheachez dek @tieatraves d u
carcinome hépatocellulaire (CHC) avec expression de MET élevée (MET-e) ayant
progresseé sous ou étant intolérants au sorafenib

- _ ' Tivantinib Prog/
Criteres d'inclusion 120 mg 2x/j PO toxicité/
A CHC mesurable, MET-e (n=226) deces
A Child Pugh A Stratification
A ECOG PS 0i 1 R A Exten.sion extra-hépatique*

21 A Invasion vasculaire
A Progression sous ou intolérance AAFP ( >/hgmLR 00

au sorafenib

_ - Prog/
(n=340) Placebo 2x/| o

(n=114) déces
A sG ASsSP, tol ®rance, d®I ai

TRO, TCM, type de progression, PK,

biomarqueurs, résultats selon le patient
*Comprend les ganglions périhépatiques >2 cm de

diamétre minimal Rimassa L, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4000
e




4000: Tivantinib (ARQ 197) vs placebo en 28 ligne chez les patients ayant un
carcinome hépatocellulaire avec expression de MET éleveée: résultats de
| 6 ®t ude de p hHCE € Rimmdssa LMEal | V

Résultats
SG
SG meqhane, Patients Evénements
mois

100 — - Tivantinib 8,4 226 180
8 go - Placebo 9,1 114 94
O]
N HR 0,97 (IC95% 0,751 1,25); p=0,81
v 60 —
o
Q
S 40 —
©
s
5 20 —

O —

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

N Mois
Tivantinib 226 209 171 137 114 98 82 65 46 42 33 23 15 11 9 5 4 2 0
Placebo 114 103 89 80 61 49 41 33 23 16 10 7 5 3 1 1 0 O

[ —

Rimassa L, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4000




4000: Tivantinib (ARQ 197) vs placebo en 28 ligne chez les patients ayant un
carcinome hépatocellulaire avec expression de MET éleveée: résultats de
| 6 ®t ude de p hHCE € Rimmdssa LMEal | V

Résultats
SSP
SSP me_dlane, Patients Evénements
100 — mois

L Tivantinib 2,1 226 206
- 80 —
) Placebo 2,0 114 104
n
) 60 —
E HR 0,96 (IC95% 0,75 1,22); p=0,72
S 40 —
I
o]
o 20 —
a

1 1 1 1 | | | | 1 1 1 1 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

N Mois

Tivantinib 226 108 56 28 17 9 5 4 1 1 1 0 0
Placebo 114 53 28 12 5 5 3 2 1 1 1 1 0

AD®I ai m®di an jusqud”™ pr ogr avaninibows placebqg (HR 096 .
[IC95% 0,741 1,25]; p=0,76)
A TCM: 49,5% vs. 50% pour le tivantinib vs. placebo, sans réponse objective dans aucun

des 2 bras
Rimassa L, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4000




4000: Tivantinib (ARQ 197) vs placebo en 28 ligne chez les patients ayant un
carcinome hépatocellulaire avec expression de MET élevée: résultats de
| 6 ®t u dhasedlMETIV-HCC 1T Rimassal, et al

Résultats
Els (>15%), Tivantinib
n (%) Tous grades Gr ade O3 Tousgrades
Douleur abdominale 69 (30,7) 9 (4,0) 44 (38,6) 5(4,4)
Fatigue 58 (25,8) 3(1,3) 31 (27,2) 5(4,4)
Asthénie 48 (21,3) 7(3,1) 25 (21,9) 2(1,8)
Ascite 46 (20,4) 16 (7,1) 24 (21,1) 9(7,9)
Diminution appétit 36 (16,0) 2 (0,9) 21 (18,4) 3 (0,6)
Prurit 24 (10,7) 3(1,3) 21 (18,4) 0 (0)
Oedémes périphériques 54 (24,0) 1(0,4) 19 (16,7) 0 (0)
Anémie 42 (18,7) 11 (4,9) 17 (14,9) 7 (6,1)
Diarrhée 50 (22,2) 4 (1,8) 17 (14,9) 2 (1,8)
Nausées 50 (22,2) 1(0,4) 13 (11,4) 1(0,9)

AutresElsd 6i nt ®r ° t
Neutropénie 28 (12,4) 9(4,0) 5(4,4) 1(0,9)
Bradycardie 31 (13,8) 1(0,4) 0 (0) 0 (0)

Rimassa L, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4000
e




4000: Tivantinib (ARQ 197) vs placebo en 2e ligne chez les patients ayant
un carcinome hépatocellulaire avec expression de MET élevée: résultats de
| 6 ®t ude de p hHCE € Rimmdssa LMEal | V

Conclusions

A Chez ces patients ayant un CHC avec expression de MET élevée, ayant progressé
sous ou étant intolérant au sorafenib, le tivantinibb 120 mg 2x/ jour noda
la SG ni la SSP

ASous pl acebo, |l a SG ®tait plus | ongue quobda
expression de MET élevee

A Les effets indésirables du tivantinib sont apparus geérables a la dose finalement
établie de 120 mg 2x/jour

Rimassa L, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4000
e




4001: Etude de phase Ill lenvatinib vs sorafenib en traitement de 1¢ ligne de
patients avec carcinome hépatocellulaire non résécable 1 Cheng A-L, et al

Objectif
A Ev a | efficacitéletla tolérance du lenvatinib en traitement de 1¢ ligne de patients avec
CHC Lenvatinib
A y : 8 mg/j (poids <60 kg) ou Prog/
Crlteresdlncll.Jsmn - 12 mg/ | L BoRiCité K
Pas de traitement systémique (n=478)
prealable Stratification
Ol | ®sion cible . _ . .
R A Région (Asie-Pacifique vs. Occident)
Stade BCLCBou C 1:1 A IMVP et/ou EEH** (oui vs. non)
Child-Pugh A : A ECOGPS (0vs. 1)
ECOG PS O1 A Poids (<60 vs. G60 kg)
Pas de d®faill anc Sorafenib —
(n=954) 400 mg 2x/j toxicité
(n=476)

A sG ASsSP, d®l ai jusqudéQoLpr o

*LoO®tude a exclus |l es patients E%’ebéon'@gcw@/ourééenvahi ssement
hépatique ou avec invasion évidente des canaux biliaires ou de

la veine porte principale

*IMVP: invasion macroscopique de la veine porte;

EEH: extension extra-hépatique Cheng A-L, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4001




4001: Etude de phase lll lenvatinib vs sorafenib en traitement de 1¢ ligne de
patients avec carcinome hépatocellulaire non résécable 1 Cheng A-L, et al

Résultats
SG SSP
1,0 = 1,0 = "l
— Lenvatinib — Lenvatinib
0,8 - Sorafenib 0,8 7 Sorafenib
2 0,6 HR (IC95%) 0,92 (0,797 1,06) 2 0,6 - HR (IC95%) 0,66 (0,57 i 0,77)
'_g '_g Log-rank p<0,00001
S 0,4 1 3 04 -
o o
0,2 0,2
0,0 A 0,0 - .
r r . 1 rrr 111 11 T17T11 r r 1 r 1 r 111 1rrrr1
0 3 6 91215182124273033363942 0 3 6 91215182124273033363942
Mois Mois
SG médiane, mois SSP médiane, mois
(IC95%) (IC95%)
Lenvatinib 13,6 (12,171 14,9) Lenvatinib 7,4(6,971 8,8)
Sorafenib 12,3 (10,471 13,9) Sorafenib 3,7(3,671 4,8)

Cheng A-L, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4001




4001: Etude de phase lll lenvatinib vs sorafenib en traitement de 1¢ ligne de
patients avec carcinome hépatocellulaire non résécable 1 Cheng A-L, et al

Reésultats SG par sous-groupe
) HR (IC95%)
Evénements / patients Lenvatinib vs. Médiane, mois
Caractéristique Sous-groupe Lenvatinib Sorafenib sorafenib Lenvatinib Sorafenib
Tous 351/478 350/476 —e-— 0,92(0,7971 1,06) 13,6 12,3
Age <65 ans 203/270 204/283 |_.;_| 0,94 (0,777 1,15) 124 11,4
O65 ans 148/208 146/193 ——i—i 0,84 (0,661 1,07) 14,6 13,4
Sexe Homme 293/405 293/401 I—‘-:-l 0,91 (0,777 1,07) 134 12,4
Femme 58/73 57175 I &— 0,84 (0,561 1,26) 15,3 11,4
Région Asie-Pacifique 243/321 248/319 F—— 0,86 (0,727 1,02) 135 11,0
Occident 108/157 102/157 |—!‘—| 1,08 (0,827 1,42) 13,6 14,2
ECOG PS 0 221/304 223/301 —e— 0,88 (0,731 1,06) 14,6 12,8
1 130/174 127/175 e 0,97 (0,761 1,25) 10,7 10,3
Poids corporel <60 kg 110/153 113/146 |—‘—:| 0,85(0,6571 1,11) 134 10,3
060 kg 241/325 237/330 —er 0,95 (0,791 1,14) 13,7 12,5
IMVP, EEH ou les 2 Oui 250/329 259/336 —e—4 0,87 (0,731 1,04) 11,5 9,8
Non 101/149  91/140 l—!‘—l 1,05 (0,797 1,40) 18,0 18,0
AFP 7 | 01 r200 ng/miL o A67/255 193/266 - 0,91 (0,747 1,12) 195 16,3
O2 0ng/mL  182/222 154/187 I—O—t 0,78 (0,631 0,98) 10,4 8,2
Etiologie HBV 196/259 186/244 —— 0,83(0,6871 1,02) 13,4 10,2
HCV 75/103 97/135 —e—l— 0,91 (0,661 1,26) 15,3 14,1
Stade BCLC Stade B 71/104 65/92 [ ° : { 0,91 (0,657 1,28) 18,5 17,3
Stade C 280/374 285/384 —e 0,92 (0,771 1,08) 11,8 10,3
Anticancéreux Oui 143/206 175/243 I—0—=-I 0,84 (0,671 1,06) 19,5 17,0
Post-traitement Non 208/272 175/233 —e— 0,91(0,747 1,11) 105 7,9

En faveur du lenvatinib : En faveur du sorafenib
| | | | 1 1

|
0,5 1 2
Cheng A-L, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4001




4001: Etude de phase lll lenvatinib vs sorafenib en traitement de 1¢ ligne de
patients avec carcinome hépatocellulaire non résécable i Cheng A-L, et al

Résultats

Patients, n (%)

Tous Els
EILTs
Tous Els grade C3
EILTs grade C8
Tous EIGs
EILTs graves

Modifications de dose
Réductions de dose pour EILTs
Réduction de dose ou interruption pour
EILTs

Arrét de traitement pour EILTs

Lenvatinib

(n=476)

470 (99)
447 (94)
357 (75)
270 (57)
205 (43)
84 (18)

176 (37)
252 (53)

42 (9)

Cheng A-L, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4001

Sorafenib
(n=475)

472 (99)
452 (95)
316 (67)
231 (49)
144 (30)
48 (10)

181 (38)
236 (50)

34 (7)




4001: Etude de phase lll lenvatinib vs sorafenib en traitement de le ligne de
patients avec carcinome hépatocellulaire non résécable 1 Cheng A-L, et al

Conclusions

A Chez ces patients avec CHC non résécable, le lenvatinib a démontré sa non
infériorité par rapport au sorafenib pour la SG (13,6 vs. 12,3 mois)

A Dans cette population, le lenvatinib comparé au sorafenib a allongé de fagcon
statistiquement et cliniguement significat
le TRO

A Les profils de tolérance du lenvatinib et du sorafenib semblent compatibles avec
ceux rapportés au préalable chez les patients avec CHC

A Chezles patients avec CHC avancé, le lenvatinib pourrait représenter une nouvelle
option thérapeutique

Cheng A-L, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4001




4002: Etude de phase Ill multicentrique en ouvert randomisée controlée de
radiothérapie interne sélective (SIRT) versus sorafenib dans le carcinome
h®patocell ul aire | oc abSlRveNBItCheawPaet al ®: I

Objectif
AEvaleéfikcacit® de la SIRT utilisant des mi
comparée a celle du sorafenib chez des patients avec CHC localement avancé non

éligible au traitement curatif

SIRT avec microspheres

Criteres d'inclusion
| 6 Y9OO*
(n=182)

A CHC localement avancé sans
meétastases extra-hépatiques

AAu moins une | ® Stratification

A Child-PughA ou B ( O7 R A site
AO2 administrat.i A Thrombose de la veine porte

de thérapies intra-artérielles

A ECOG PS 0i 1 Sorafenib 400 mg 2x/j -
B Prog
(n:360) (n—178)
A sG A Réponse tumorale, TCM, SSP, délai
jusquod”®™ progression
*Une seule injection Chow P, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4002




4002: Etude de phase Ill multicentrique en ouvert randomisée controlée de
radiothérapie interne sélective (SIRT) versus sorafenib dans le carcinome
h®patocell ul aire | oc abSiRveNBIitCheawPaetal®: |

Résultats
Population ITT Population traitée
SG médiane SG médiane
1,0 _ , 10 4 5 _ ,
mois (IC95%) Evts Uy, mois (IC95%) Evts
08 — — SIRT 8,84 (7,52 10,84) 135 08 — ' — SIRT 11,27 (9,17 i 13,57) 94
Sorafenib 10,02 (8,571 13,80) 131 Sorafenib 10,41 (8,57 13,83) 124

k) Q .
g 06 = HR 1,12 (1C95% 0,887 1,42); p=0,360 g 0.6 = HR 0,86 (1C95% 0,66 i 1,13); p=0,273
> > -
2 04 2 04 - k"\ﬁ
7 @ '5“-5_;1

02 - 02 - 1'_|_'_"‘—|—\_,._|_l_

0,0 — 0,0 =

T T T T T T T T T T T T T T
0 12 18 24 30 36 0 12 18 24 30 36
Mois Mois
N N

SIRT 182 110 55 33 21 17 8 SIRT 130 98 53 32 21 17 8

Sorafenib 178 110 68 39 23 16 8 Sorafenib 162 103 66 37 23 16 8

Chow P, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4002




4002: Etude de phase Ill multicentrique en ouvert randomisée controlée de
radiothérapie interne sélective (SIRT) versus sorafenib dans le carcinome
h®patocell ul aire | oc abSlRveNBItCheawPaet al ®: I

Résultats
B SIRT (n=130) Sorafenib (n=162)
Taux de réponse tumorale TCM
25 - 231 * 70 -
< 60 - 58,5
o 20 - *
N 46,9
S 16.5 g 90 41,8 42,7
@' 15 2‘ 40 -
S 30
%’ 10
I . 20 -
1,7 1,9 10 -
0 T 0 - I
Population ITT Population traitée Population ITT Population traitée
*p<0,001 Chow P, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4002




4002: Etude de phase Ill multicentrique en ouvert randomisée controlée de
radiothérapie interne sélective (SIRT) versus sorafenib dans le carcinome
h®patocell ul aire | oc abSiRveNBIitCheawPaetal®: |

Résultats

60,0% (p<0,0001)

Patients avec au moins un El 84 6%

Patients avec au moins un EILT 31,5% (p<0,0001)

74, 7%

. . 0,
Patients avec au moins un E | gr a 27,7% (p<0’028%5)%
_ _ 13,1% (p<0,0001
PatientsavecaumoinsunEIl LT gr 8%3 o 37,%%
. H 9 =
Patients avec au moins un EIG 20.8% (3'2-, 36/2091)

4,6% (p=0,1715)

Patients avec au moins un EILT grave 9,3%

| | | | | 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%

B SIRT (n=130) Sorafenib (n=162)

Comprend les Els et les EIGs ayant débuté au moment ou apres

|l e d®but du tr ai EkTeeuwEIGs sontldéirst u d e . Les
comme ceux ayant une relation certaine, probable, possible, ou

absente avec | e traitement ~° | 6 ®howRB,etal JClinOncol2017;35(Suppl):Abstr 4002
e




4002: Etude de phase Ill multicentrique en ouvert randomisée controlée de
radiothérapie interne sélective (SIRT) versus sorafenib dans le carcinome
h®patocell ul aire | oc abSiRveNBIitCheawPaetal®: |

Conclusions

AChez ces patients avec CHC Il ocal ement
montrée supérieure au sorafenib en termes de SG

A Les patients traités par SIRT ont eu un taux de réponse tumorale
significativement plus élevé que ceux traités par sorafenib

ALa SIRT a pr ovbBlgeut®EIGHyuenesorafénib

Chow P, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4002




Cancers du pancr ®as, de | 0intesti:

CANCER DES VOIES BILIAIRES




4006: Cap®citabine en adjuvant dans |
randomisée BILCAP i Primrose JN, et al

Objectif
A Déterminer sila capecitabine améliore la SG comparativement a la surveillance apres

chirurgie radicale dans le cholangiocarcinome (CC) ou le cancer de la vésicule biliaire

(CVB) e
Capécitabine

1250 mg/m? 2xI/j "

Criteres d'inclusion

8 cycles (n=223)
A CC ou CVB totalement réséqué Stratification

(y compris résection hépatique A Statut de résection tumorale
Ou pancréatique si nécessaire) R A ECOG PS

A Drainage biliaire adéquat A Localisation tumorale
AECOG PS 02 A Centre

(n=447) _
Observation S
(n=224) 9

A sG ASurvie sans r®cidive,
progression, toxicité, QoL
*Analyse principale apres un suivi minimal de 2 ans Primrose JN, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4006




4006: Cap®citabine en adjuvant dans |
randomisée BILCAP i Primrose JN, et al

Résultats
SG (population ITT)

SG médiane,

Traitement mois (IC95%) HR (IC95%)
Capécitabine 51,1(34,67 59,1) 0,81
_ (0,637 1,04)
100 p=0,097
80
=S
-% 60— Analyses de sensibilité
c
g Ajustement sur facteurs
S 40+ pronostiques (statut
b= ganglionnaire, grade, sexe)
o
204 _ N _ HR 0,70
>80% des patients suivis 36 mois (IC95% 0,55 0,91);
=0,007
0 I I I I SR
0 12 24 36 48
N Mois
Observation 224 193 137 95 67 46
Capécitabine 223 195 155 105 83 56

Primrose JN, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4006
e




4006: Capécitabineen adjuvant dans | es cancers
randomisée BILCAP i Primrose JN, et al

Résultats
Survie sans récidive (population ITT)

SSR médiane, mois

Traitement (IC95%) HR (1C95%)
Capécitabine 24,6 (18,91 36,7) 0,76
100 (0,587 0,99)
p=0,039
XX
< 80—
=
i)
\§ 60_
(%2}
T
0w 40
[%)]
<
Q
T 20—
o
0 I I I I |
0 12 24 36 48 60
N Mois
Observation 224 126 92 67 52 37
Capécitabine 223 148 108 78 62 43

Primrose JN, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4006
e




4006: Capéecitabineen adj uvant dans | es cancer s
randomisée BILCAP 1 Primrose JN, et al

Résultats

E;Spggﬁgtl)ier? ep(?]tlezrig’rﬁc(a/)ant 2 Tous grades Grade 1/2 Grade 3/4
Fatigue 175 (82) 159 (75) 16 (8)
Erytheme palmoplantaire 174 (82) 130 (61) 44 (21)
Diarrhée 137 (64) 121 (57) 16 (8)
Nausées 108 (51) 106 (50) 2 (1)
Mucite/stomatite 96 (45) 94 (44) 2 (1)
Vomissements 50 (24) 49 (23) 1(0.5)
Neutropénie 49 (23) 45 (21) 4 (2)
Bilirubine 45 (21) 42 (20) 3(1)
Thrombocytopénie 26 (12) 25 (12) 1(0.5)
Alopécie 20 (9) 20 (9) 0 (0)

Primrose JN, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4006




4006: Cap®citabine en adjuvant dans |
randomisée BILCAP i Primrose JN, et al

Conclusions

A Chez ces patients avec cancer des voies biliaires réséqué, la capécitabine
en adjuvant a amélioré la SG de 36 a 51 mois et devrait devenir le standard
de traitement dans cette population

A La capécitabine a montré une toxicité modérée et la qualité de vie des
patients nda pas ®t ® alt ®r ®e

A Lors de futures études en adjuvant chez les patients avec cancers des
voies biliaires, la capécitabine devrait étre utilisée dans le bras contréle

Primrose JN, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 4006
e




CANCERS DU COLON, DU
RECTUM ET DE LOAN




Cancers du col on, du rectum et de

CANCER COLORECTAL




LBA1: Analyse poolée prospective de 6 études de phase lll évaluant la

dur ®e de tr ai t e me n toxahpthjine (Basneimois) cheaz lese d
patients avec cancer du colon de stade lll: la collaboration IDEA
(International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy) 1 Shi Q, et al

Objectif
AEvaluer | a non inf®riorit® de 3 moi cxaliplasine 6
chez les patients avec cancer du colon de stade Il (analyse poolée de 6 études de phase 3*)

3 mois
FOLFOX ou CAPOX (choix de

| 6i nvestiga
(n=6424)

Criteres d'inclusion

A Cancer du colon stade I R
n=12,834 6 mois
FOLFOX ou CAPOX (choix de
| 6i nvestigateur)
(n=6410)

A ssm A Analyses de sous-groupes planifiées
selon le traitement et le stade T/N

*SCOT, TOSCA, Alliance/SWOG 80702, IDEA France,
ACHIEVE, HORG Shi Q, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr LBA1




LBA1: Analyse poolée prospective de 6 études de phase Ill évaluant la

dur ®e de tr ai t e me n toxahptajine Baxnbimois) chez lese d
patients avec cancer du colon de stade lll: la collaboration IDEA
(International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy) i Shi Q, et al

Résultats
Analyse principale de SSM (population mITT)
£ 100 17— _
GE) _ — 3 mois
6 mois
9:’ 80
D _ I
\q>) I
n 60 - - '
= Durée SSM a 3 ans :
n 1 3 mois 74,6% !
o 40 . '
% 1 6 mois 75,5% : SSM: HR 1,07
S o9 Différence de SSMa 3 ansi0,9%, I (1C95% 1,007 1,15)
S | (IC95% 172,471 0,6) :
S 1
DCE 0 | | : | | |
0 1 2 3 4 5 6
Années
N 6424 5446 4464 3000 1609 826 321
6410 5530 4477 3065 1679 873 334
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LBA1: Analyse poolée prospective de 6 études de phase Ill évaluant la

dur ®e de

traitemen toxahptajine (Banamois) chea lese

d

patients avec cancer du colon de stade lll: la collaboration IDEA
(International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy) 1 Shi Q, et al

Résultats

SSM selon le groupe de risque

T1i 3 N1 (58,7%)

3 mois meilleur 6 mois meillleur

T4 ou N2 (41,3%)

3 mois meilleur 6 mois meilleur

A

< i > < i
SSM: HR 1,01 | SSM: HR 1,12 |
IC95% 0,907 1,12 ! IC95% 1,031 1,23 !
Non infériorité > i Infériorité ¢
1 1

HR 1,0 1,12 HR 1,0 1,12
0 0

Marge de non infériorité

de

P

Marge de non infériorité

| 6l nteraction = 0, 11
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LBA1: Analyse poolée prospective de 6 études de phase Ill évaluant la

dur ®e de tr ai t e me n toxahpthjine (Basneimois) cheaz lese d
patients avec cancer du colon de stade lll: la collaboration IDEA
(International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy) 1 Shi Q, et al

Résultats
SSM selon le traitement
FOLFOX CAPOX
3 mois meilleur 6 mois meilleur 3 mois meilleur 6 mois meilleur
< i > | < . >
SSM: HR 1,16 : SSM: HR 0,95 :
1IC95% 1,061 1,26 ; 1IC95% 0,857 1,06 ;
Infériorité —® Non-infériorité . :
| |
HR 1,0 1,12 HR 1,0 1,12
t to
Marge de non infériorité Marge de non infériorité
pde | 6interaction = 0, 0051

Shi Q, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr LBA1




LBA1: Analyse poolée prospective de 6 études de phase Ill évaluant la

dur ®e de tr ai t e me n toxahpthjine (Basneimois) cheaz lese d
patients avec cancer du colon de stade lll: la collaboration IDEA
(International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy) 1 Shi Q, et al

Conclusions

ADans |l e cancer du colon de stade |11, | a n

®t ablie global ement pour un tr ai toeahanrie pa d j
rapport a 6 mois

ALes donn®es comparant |l a SSM entre 3 et 6
de risque et du traitement

A Une approche basée sur le risque a été proposee pour le traitement adjuvant dans
le cancer du colon de stade Il

Groupe de risque Durée recommandée du traitement adjuvant
3 mois 6 mois
T1-3 N1 o

(~60% des stades Ill)

T4 et/ou N2 |l R e s

La durée du traitement est déterminée par

(Ou autre facteur de risque élevé) f:ﬁ tg E)C;'gfrearg%%e du patient
iL6O®val uation du ri

S
iLoassociation de CT
Shi Q, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr LBA1
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3500: Chi mi ot h ®xxaiplatiae chez lesapateentsl avec cancer du
colon stade |11 : r®sultats de survi e
comparant 3 et 6 mois en adjuvant i André T, et al

Objectif
AEvaluer |l a non inf®riorit® déun traitement
les patients avec cancer du colon stade Il (IDEA France)

3 mois 3 mois

MFOLFOX6 ou CAPOX
(ITT n=1008)

Traitement recu
(mITT n=1002)

Criteres d'inclusion

A Cancer du colon stade Il

(n=2022)
6 mois 6 mois
MFOLFOX6 ou CAPOX Traitement recu
(ITT n=1014) (mITT n=1008)

A sswm
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3500: Chi mi ot h®r api e ° base dooxalipl
colon stade I I11: r®sultats de survi e
comparant 3 et 6 mois en adjuvant i André T, et al

Résultats
100 -
. Evis. Taux a 3 ans
80 ’ % (1C95%)
S 3 mois 1002 314 72 (6971 75)
%5 6 mois 1008 264 76 (731 78)
[08) -
‘_é’ 60
0 . HR 1,24 (IC95% 1,057 1,46)
5 — 3 mois p=0,011 (log-rank)
o 40 7 6 mois
>
5
0p]
20
O -
1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6
Années
N

3 mois 1002 869 755 591 380 195 67
6 mois 1008 911 774 611 399 214 77

André T, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 3500
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3500: Chi mi ot h®r api e base dooxal i pl
col on stade | 1| r®sul tats de survi e
comparant 3 et 6 mois en adjuvant i André T, et al
Résultats
T4 et/ou N2 T11 3
— 3 Mois — 3 Mois
100 - ) 100 - .
6 mois 6 mois
HR 1,44 (1C95% 1,141 1,82) HR 1,15 (1C95% 0,891 1,49)
80 - 80 4
S S
g k)
- ©
8 60 - S 60 o
o ]
= =
wn )
c C
©
& 40 - @ 40 -
Q@ N Evis. n Taux a 3 ans, -q;" N Evis. n Taux a 3 ans,
= ’ % (IC95%) = S % (IC95%)
(9p)]
@ 20 4 3mois 339 158 58 (521 63) 20 - 3 mois 555 122 81 (7771 84)
6 mois 363 126 66 (6071 70) 6 mois 551 108 83 (80171 86)
0 - 0 -
| | | | | 1 | | | | | 1
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Années Années
N N
3 mois 339 271 219 163 108 58 20 3 mois 555 502 453 366 232 120 46
363 317 246 193 134 80 30 551 512 460 366 229 119 45
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3500: Chi mi ot h®r a poxaliplatindchez ées gatients avec cancer du
colon stade I I11: r®sultats de survi e
comparant 3 et 6 mois en adjuvant i André T, et al

Résultats
. 3 mois 6 mois

Els, n (%) (n=1002) (n=1008)

Tous 29,5 46,4 <0,001
Neutropénie 12,3 16,7 0,005
Neutropénie fébrile 1,4 1,7 0,595
Thrombocytopénie 1,1 2,8 0,006
Diarrhée 4,8 5,7 0,375
Nausées 1,7 2,3 0,343
Vomissements 2,3 1,9 0,524
Fatigue 2,6 5,2 0,003
Allergie ” oxaliplatine( gr ade 02) 1,7 4,6 <0,001

Neuropathie maximale?
Pendant les 7 premiers mois

2 23 39

3i4 6 20 <0,001
Sous traitement et pendant le suivi?

2 28 41

3i4 8 25 <0,001

Neuropathie résiduelle a la visite de suivi

2 2 6
3i4 0,5 2 <0,001

aNeuropathiegr ade 02
b De la randomisationj u s q dedni&nsuivi
Suivi médian (IQR) : 3,6 ans (2,6 T 4,8) André T, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 3500




3500: Chi mi ot h®r api e ° base dooxalipl
colon stade I I11: r®sultats de survi e
comparant 3 et 6 mois en adjuvant i André T, et al

Conclusions

A Globalement, 6 mois de chimiothérapie adjuvante ont été supérieurs a
3 mois (SSM a 3 ans: 72% vs. 76%; p=0,011) dans cette population, dont
90% ont recu mFOLFOX6

A Chez les 2% de patients avec maladie T113 N1, bien quoil vy
avantage de SSM a 3 ans dans le bras 6 mois (83% vs. 81%), ceci doit étre
contrebalancé par un taux plus élevé de neuropathie périphérique

AChez |l es 8% de patients avec mal adie
dans le bras 6 mois (66% vs. 58%) suggere que mFOLFOX6 devrait étre

mai ntenu pendant c etaxaiplaioadeweait gieeiarsétée@ru e
cas de neuropathie p®riph®riqgue de gr ¢

A Les données de cette étude doivent étre interprétées de facon globale
avec celles de | 60®tude i nternational e

André T, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 3500




3501: FOLFOX4/XELOX dans le cancer du colon stade IIT lll: résultats
déefficacit® de | 6®tude iIitalienne TOS
adjuvant i Sobrero AF, et al

Objectif
A Ev al efficacitéldé 3 ou 6 mois de FOLFOX4/XELOX chez les patients avec cancer du
colon de stade Il ou Ill a haut risque ayant été totalement résequé

3 mois
Criteres d'inclusion FOLFOX4/XELOX
A Cancer du colon a haut risque de R (n=1775)

stade Il ou Il totalement réséqué :

6 mois

(n=3759) FOLFOX4/XELOX
(n=1839)
nalyses de sous-groupes planifiées

A SSR A Anal d lanifié

selon le stade

Sobrero AF, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 3501




3501: FOLFOX4/XELOX dans le cancer du colon stade IIT lll: résultats
déefficacit® de | 6®tude iIitalienne TOS
adjuvant 1 Sobrero AF, et al

Résultats
SSR selon le bras de traitement (population totale)

L0 \
0,8 —
2 3 mois
S
& 0,6 — . .
o Nb do6®v nements: BWHPNges pr @vRASaNS% HR (1C95%)
< 3 mois: 404 (22,8%) 3 mois 81,1 1,14 (0,991 1,32)
o 0,4 — 6 mois: 368 (20,0%)
>
S .
2 Puissance: 72% Différence de SSR a3 ans i 1,9% (i 4,81 1,00)
0,2 —
O —
| [ [ [ [ [ [ |
0 12 24 36 48 60 72 84 96
Mois
N
3 mois 1839 1657 1495 1360 1124 799 489 223 50
6 mois 1775 1595 1446 1298 1062 745 454 249 51

Sobrero AF, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 3501
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3501: FOLFOX4/XELOX dans le cancer du colon stade IIT lll: résultats
déefficacit® de | 6®tude iIitalienne TOS
adjuvant 1 Sobrero AF, et al

Résultats
SSR selon le stade

1,0 = 1,0 =
\‘_\-M\_\_\_‘_ Stade I Stade Il
0,8 = 0,8 =
3 mois .
o o 3 mois —
2 Nb dé®v nements =l Nb dé®v nements
5 06 7 3mois: 105 (16,9%) £ 96 7 3mois: 290 (24,0%)
" 6 mois: 78 (12,3%) 0 6 mois: 299 (25,9%)
s 3
0 %)
.GSJ 0,4 = Durée SSRa3ans % HR (IC95%) o 04 = Durée SSRa3ans, % HR (IC95%)
- =
@ 3 mois 85,5 1,41 (1,057 1,89) a 3 mois 78,8 1,07 (0,917 1,826)
0,2 = 0,2 =
Différence de SSRa 3 ansi5,7% (i 9,71 1,7) Différence de SSR a 3 ans 0,1% (i1 3,41 3,6)
0 = 0 —
| | | | | | | | | | | | | | | |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 96
N Mois N Mois
3 mois 633 591 555 515 425 298 186 92 20 3 mois 1205 1066 940 845 699 501 303 131 30
6 mois 621 568 528 482 397 277 167 94 25 6 mois 1154 1027 918 816 665 468 287 155 26
p de | 6interaction = 0,108

Sobrero AF, et al. J Clin Oncol 2017;35(Suppl):Abstr 3501
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