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KARIM FizAZI

Chef de département de médecine, Institut de cancérologie Gustave Roussy, Villejuif

Oncology (ASCO) a montré de maniére claire que les succés

Con gr es de I'ASCO 2010 : Ce millésime du congrés de I’American Society of Clinical

les succes des vieilles recettes

en cancérologie peuvent venir a la fois des approches

et des nouvelles sauces traditionnelles (« les vieilles recettes ») telles que la chimiothé-

IA

rapie ou I'hormonothérapie mais également des nouvelles
thérapies issues de nos connaissances de la biologie du cancer
(«les nouvelles sauces »).

Tout d’abord, je retiendrai trois exemples parmi ces nouvelles stars, ces thérapies ciblées capables d’inhiber
une molécule clé de la progression tumorale ou dans le contrdle de celle-ci :

o I’ipilimumab, un monoclonal inhibiteur de CTLA-4 impliqué dans le contréle de I'immunité anti-tumorale,
augmente significativement la survie globale dans le mélanome métastatique permettant d’ajouter une deuxieme
arme thérapeutique efficace, aprés les inhibiteurs de B-Raf démontrés efficaces en 2009, dans une tumeur ou nous
étions jusqu’alors bien démunis : c’est un tres beau progrés ;

o le décryptage moléculaire des cancers bronchiques non a petites cellules continue et un peu moins de 5% de
ces cancers expriment le géne de fusion EML4-ALK qui peut étre ciblé par de petites molécules tel que le PF-
02341066. Son activité anti-tumorale est remarquable chez ces patients avec un taux de réponse dépassant
60% ;

o enfin le ciblage de RANK-Ligand par le denosumab chez les patients atteints de métastases osseuses de cancer
de la prostate résistant a la castration permet de diminuer le risque de complications osseuses séveres de maniére
plus efficace que le traitement de référence, I'acide zolédronique.

Parallelement cependant, les « vieilles recettes » montrent qu’elles peuvent aboutir a des résultats tout aussi
remarquables, sinon plus. Deux exemples :

e dans le cancer de la prostate métastatique, autrefois considéré comme chimio-résistant, non seulement le
docétaxel augmente la survie globale, mais en cas d’échec une deuxieme ligne par cabazitaxel, un taxane de
nouvelle génération, améliore de nouveau la survie globale : il s’agit d’un résultat finalement rarement obtenu
dans d’autres tumeurs épithéliales métastatiques ;

e enfin, dans le cancer bronchique, une étude randomisée démontre que I'adjonction d’une prise en charge par
des soins de support deés le diagnostic améliore la survie globale par rapport & I’emploi du traitement anti-tumoral
seul. Ce résultat étonnant constitue une des révélations les plus provocantes de cet ASCO et pose le probleme
de Iattribution des ressources chez nos patients métastatiques : payer des nouvelles drogues efficaces mais
colteuses, ou investir dans des soins de support de qualité si ceux-ci permettent d’améliorer la survie globale
(ou encore s’offrir les deux si nos ressources le permettent) ? La question reste ouverte.

Trés bonne lecture a tous.
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Cancer de prostate

Intergroup Randomized Phase ||
Study of Androgen Deprivation
Therapy + Radiation Therapy

in Locally Advanced
Prostate Cancer

NCIC CTG PR.3/ MRC FRO7/ SWOG JPR3

F. R Warde, M. D, Mason, M. B. Sydes,

M. K. Gospodorowicz, G. P, Swanscn, P. Kirkbride,

E. Kaostashuk, 1. Hetheringlen, K. Ding, W. R. Parulekar

On beholl of all il collaberators

Trials @B‘h"“’f‘ Gi
MRC | uni it e i

KARIM FizAzI - Chef de département de médecine, Institut de cancérologie Gustave Roussy, Villejuif

te Cancer

Represents a substantial health burden in industrialized
nations

#Most common malignancy in men and second fo lung
cancer as a cause of cancer mortality
»Risk stratification into low, intermediate, high risk disease
based on PSA, Biopsy Gleason Score, T Category
#High risk disease (> cT2c and/or PSA > 20 ng/ml and/or
Gleason > 8)

*CaPSURE Database

44% in 1990-1994
29% in 2001-2004
24% in 2004-2007

Jemal et al CA Cancer 1 Clin. 2009;53{a}:225-49
D'Amico et al JaMA 1998; 280:969-974
Coeperberg et al World I Urol 2008:26:211-218

TG PR.3/MRC PRO7/SWOG JPR3 %
Udy Scheme
3/T4 NO/NX
or
T2 and PSA > 20 pg/L and GS: 8-10
Continuous Androgen
Continuous Androgen Deprivation Therapy
Deprivation Therapy 22
Alla £ Radiotherapy
# Initial PSA Level: < 20 vs 20-50 vs = 50 ug/L
# Hormonal Therapy: orchiectormy vs LHRH analogue+ anti androgen
# Method of lymph node staging: clinical vs radiological vs surgical
¥ Gleason Score; < 8 vs 8-10
= Prior hormonal therapy: yes vs no
# Centre
N /
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Cancer de prostate

\
pecific Survival
s '——-—hhx
N\ 7 yr 08 74%
\ / \ ADT+RT
) N i
Bt Death e 2010: XRT + ADT
-risk prostate cancer
ADT Alone (175) J‘?LTI‘T Total (320) » SPCG-7/SFUO-3 study
. | « RT + HT vs HT alone in 977 patients, TH>-T3, NO
Disease @ | @ 140
| | * Improved Cancer-Specific (RR 0.44)
Cardiac/Stroke 24 24 48 and Overall Survival (RR 0.48)
» Current study
Other Cancer 26 31 57
I s Improved Cancer-Specific (HR 0.57)
Other 24 31 55 and Overall Survival (RR 0.77)
Unknown 12 8 20
. Widmark et al Lancet. 2009 Jan 24;373{9460}:301-8.
Cooperberg et al J Clin Oncol 2000; 28:1117-1123
N /N
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01: A randomized double-blind
lacebo controlled phase lll trial
aring docetaxel, prednisone and
2o with docetaxel, prednisone and
bevacizumab in men with metastatic

castrate resistant prostate cancer
(MCRPC).

W, Kevin Kelly, Susan Haolaki, Michoel Corducci, Daniel Gearge,
John F. Mahaney, Walter M. Stadlsr, Michaeal Maorms, Philip kantoff,
Paul Monk, Eric 1. Sma

for the Cancer and Leukemia Grous B {CALGR) ang
Eastem Cooperative Oncolcgy Group |[ECOG)

/
A
ian Number of Treatment Cycles
Overall
ARM 2: DP
ARM1: DB+ B
0 2 4 6 8
H Bev or Placebo H Docetaxel
- /
10
_ N
n-Meier PFS Curves by Treatment Arm
. (S —— Placebo+Doce
.'I‘\\ Bev+Doce, log-rank p=0.0001
= )
= \ Median DP = 7.3 (6.7-841)
= Lo Median DPB=9.9 (9.1-10.6}
z = b HR= (177 (065058}
% N i
E s
E; z \\ \\
o ‘\.‘
31 N
i
s} 5 12 18 24 30 36 42
Time{months)
Number of Patients at Risk
Placsbo+Doce 526 303 134 75 24 i 4 ]
BovtDoce 524 381 194 o7 44 15 5 1 Y,

12

Cancer de prostate

SB 90410: Treatment Schema

Arm 1

Dexamethascone Amg po x 3 doses
Docetaxel 75 mag/m? on day 1 g 21 days
Prednisone 10 mg peo daily

Bevacizumab’' 15 mg/kg IV on day 1 g 21 days

\ Arm 2
Dexamethasone

8 mg po x 3 doses

Docetaxel 75 ma/imi on day 1.q 21 days
Prednisone 10 mg po daily
Placebo! IV onday 1 g 21 days

=ASA 325 mg encouraged in all patients that can talerate
In the event of intolercble toxicity to Docetaxel the Bevacizumalb
\_ “plocebo maoy be continued alone until POD

Endpoints:
Dbjective Response and 50% Decline in PSA

250% decline in PSA 69 5% 57.9% 0.0002
(95% Cl) (65.2-73.5) | (53.3-62.3)

Objective Response 532% 421% 0.0113
(95% Cl) (46.8-59.6) | [36.2-48.2)

[# with measurable (248) (273)

disecsea)

o %
~
-Meier Overall Survival Curves by Treatment Arm
=1
St
\ Median P = 21,5 (204-23.0)
o R Mecdian DPR=22.6 (21,1-24.5)
£o “5 HR= 091 (0.78-1.05)
3 \\\
o by
£s i
g
= hoa,
53
= \‘\‘\
E L
o Wy
a b
——  Placsbo+Doce i
——~  BevtDoce, leg-rank p=0.181
& ; - - T
0 6 12 18 24 30 3/ 42
Time{months)
Number of Patiante at Risk
Placabo+Doce 626 45D g0 305 199 100 44 22
\ Bevt+Doce 624 484 &7 327 217 17 52 23 /
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Cancer de prostate

.

icant Grade = 3 Adverse Events

Neutrophils 305 24%
Fatigue 18% 10%
Leukocytes 17% 13%
Febrile Neutropenia 7% 4%
Hypertension T% 1%
Hemorrhage., G1 6% 2%
1, Perforation 4% 0%
Mucositis\stomatitis 3% 0%
P itis 2% 0%
Thrombosis\embolism 45 T%

Events Summary

Maximum Hematologic AE DP+B 11% 24% 0%
DP 12% 17% 0%

Maximum non-Hematologic AE | DP+ B 53% 11% I8%
DP 5% 10% 1.1%

Maximum Overall AE DP+B 41% % I8%
DP 3% 2% 1.1%

* Infection major cause of treatment related deaths

> The addition of bevacizumab to docetaxel/prednisone
DID have a significant impact on:

PFS 99 mo. vs. 7.5mo.  p <0.0001
Objective RR 53.2% vs. 42.1% p=00113
PSA decline = 50% 69.5% vs. 57.9% p=0.0002

-

>

16
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15

repal

cal benefit

«Impact of longer-than-expected survival in the confrol group on

power colculations :
sImpact of subseguent therapy on OS5

*True disconnect between PFS/RR and OS

Discordance between OF and PRS\overall response
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Cancer de prostate

Denosumab Compared With
oledronic Acid for the Treatment
- of Bone Metastases in Patients With
- Castratfion-Resistant Prostate Cancer

Karim Fizoal, Wichael Carducci? Matthew Smith.* Ronaldo Damids.! Janst
Brown® Lawrence Karsh,®

Piclr Mileck,” Michoel Rader® Neal Shore,”

Syivio Todros,'™ Hoel Wang, ¥ Gi liang.! R'nzr'r Dansey. 't Carsten Goass®

18

\ 2001;27:165-T6. *Saad F, Gleason I:N Murray R. J Natf Cancer insf. 2002:94:1458-14E8. /

. e, @ RANKL
sttt "'._ “# RANK
_c" Tumar

. e =
PTHIP, BMP, ) °® PDGF, BIPS
TGF-B, IGF, FGF, TGF-f, IGFs
VEGF, ET1, WNT
B ® g - . ) FGF.s
i © Z

L] Activated '\'

Osteoclast
'%’Q) g

L -

N e

‘and OPG Expression in Osteoblasts
hen Co-cultured With Prostate Cancer Cells

CTR 0SB OSB 0SB+ 0SB CTR
+2b +2a LNCaP +PC3

-@ RANKL
Teweew

Fizazi et al. Clin Cancer Res 2003;0:2687-2507

22

» Up to 75% of advanced prostate cancer patients develop bone
metostasis]

# Bone metastases lead to ostecclost-mediated bone destruction

» Clinical consequences include skeletal-related events (SREs)2

= ']
Radiation to Pathologic Spinal Cord Surgery to
Bone Fracture Compression Bone

# |V zoledronic acid [ZA] is the only bisphosphonate approved fo
delay or prevent 3REs in castration-resistant prostate cancer3

Coleman R. Chn Cancer Res. 2008: 12{20 Suppl)§243s-6240s. 2Coleman RE Cancer Treal Rev.

19

mab May Interrupt the “Vicious
; cle” of Cancer-Induced Bone Destruction

s - RO @ RANKL
ottt S “ RANK
...° Tuihar 2ol Denosumak

. Formation .,

- Cell Inhibited .,

L ] ﬂ J
PTHIR, BMP, .@ PDGEEMPs
TGF-p{\§F. FGF. TGRRY IGFs
VEGF, BT1, WNT Fi

S8 1V PO
et

uNTx

Futiantmen s 6T
O B C1 WA OMAEBAN D3RG L4 03 RaR W

Fizazi. J Clin Oncol 2009, 27: 1564—?'1/

23
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Cancer de prostate

~
dy Design: Infernational, Randomized, o First On-Studly SRE
Double-Blind, Active-Controlled Study
& HR 0.82 (85% CI: 0.71, 0.95) Risk
® 100 P = 0.0002 (Non-inferiority) ﬂ“ed“”*’"
Key Inclusion = = = E P =0.008 (Superiority)
] enosumalb 120 mg SC an =
rHarmone-rafracio
[Ccrsfrc;ion re[si;c,;;’; Placebo IV* every 4 weeks (N = 950) i 023
prostate cancer and bone g
metastases §' 0.50
i 7]
i EXdUSlO_n Zoledronic acid 4 mg IV* and s KM Estimate of
sCursnt or prior Y Placebo SC every 4 weeks [N=951) S gus Madian Mantis
bisphosphenate treatment % g RIS s
2 ===+ Zoledronic acid 171
= Calcium and Yitamin D supplemented in both treatment groups g o
+ Accrual period from May 2004 to December 2008 o
« Analysis cul-off dale Cclober 2009 1] 3 6 9 12 15 18 21 24 27
— . . . . Subjecis at risk: Study Month
*Per protocol ond Zometo® label, IV preduct dose adjusted tor baseline creafinine Zoledronic Acid 951 733 S44 407 209 207 140 93 64 47
clearonce and subsequent dose intervals determined by serum creatinine.
Mo SC dose adjusiments mode due to increased serum creatining, Y Denosumah 950 758 5§z 472 361 289 16R 1S T £ Y,
24 25
; = ~
1O First and Subsequent On-Study SRE* B e i< of Inferest
Ultiple Event Analysis)
27 Rate Ratio = 0.82 (95% CI: 0.71, 0.94) Risk
i 18 | P=0.008 Reduction ,
T ‘.' Infectious AEs 375(39.7) 402 (42.6)
2 = 14 f__‘_; Infectious serious AEs 108 (11.4h) 130 (13.8)
S £ 1z et Acute phase reactions 168 (17.8) 79 (8.4)
E ‘; 10 | et Renal AEs* 153 (16.2) 139 (14.7)
=iee et Cumulative rate of osteonecrosis
28 W of the jaw (ONJ)' 1203) 2223
§ 2 o Evoits Year 1 5(0.5) 10 (1.1)
5 - . ..f"-{ Dnnosum?b . 494 Year 2 8(0.8) 2223
G N e B Hypocalcemia 55(5.8) 121 (12.8)
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 233 36 New primary malignancy 10 (1.1} 18 (1.9)
Study Month
*Ewvents occurring at least 21 days apart ‘\P =0.09
. .

»Notable adverse events occurring in both freatment
groups included hypocalcemia and ONJ

#Denosumab continues fo be studied as a potential
freatment option for bone metastases
= Administered as a monthly 3C injection
= Mo need for renal monitoring or dose adjustment
= No need to manage acute phase reactions

28
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Cancer de prostate

zZitoxel + prednisone (CBZP) versus
oxantrone + prednisone (MP]) in the
tfreatment of metastatic castration-
resistant prostate cancer (MCRPC)
previously treated with a docetaxel-
based regimen

Final Results of the Phase Il TROPIC Trial

Johann de Bono, MD, PhD
The Institute of Cancer RC‘CF‘OFCh
The: Royal Mars

Cn beholf of the TROFIC Investigators

N
‘ogression-Free Survival (PFS) Results
Proportion 100
Gt Median PFS
Hazard Ratio
80 1 95% CI
P-value
PFS pamprsite andpeat: FSA arograssion, pain
50 arogressizn, LLmar pragressan, spmetam
detericration, of death
a0
20 -
o T T T T T T 1
Omonths 3 months  Emonths  Smenths  12months 15months 18 menths 21 months
Number
at rlsk

\ ' Y,

= 3
fimary Endpoint: Overall Survival
"
30
60
40
20
e
D?’nnnms B lno.mhs 12 lmlznlhs 18 nulznlhs 24 m;nths 30 m;mhs

32

- h
OPIC frial: Design
mCRPC patients who progressed during and
after treatment with a docetaxel-based regimen
{N=755)
Stratification factors
ECOG PS5 (D, 1 vs, 2) » Measurable vs, non-measurable disease
cabazitaxel 25 mg/m? g 3 wk mitoxantrone 12 mg/m? g 3 wk
+ prednisone” for 10 cycles + prednisone® for 10 cycles
(n=378) (n=377)
“Oral pradrisene faredalsolane: 10 g daily
Primary endpoint: 05 Inclusion: Patients with measurable
Secondary endpoints: Progression-free d'sease_ must have progressed by P‘ECIST"
survival (PFS), response rate, and safety otherwise must have had new lesions or
PSA progression
. /

30
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Cancer de prostate

eqguent Grade 23 Treatment-
ergent AEs* Safety Population

MP (n=371) CBZF (n=371)
All grades (%) Grade =3 (%) All grades (%) Grade =3 (%)

Any adverse event

improvement in favor of CBZP: 15.1 months vs 12.7

= OS benefit was consistent across subgroups
»Secondary endpoints of PFS, RR, and TTP were also
significantly improved
»Safety profile was predictable and manageable

= Neutropenia, diarhea, fafigue and asthenia were the most
common adverse events

Cabazitaxel is a potential new therapeutic option for the
Y treatment of patients with mCRPC after failure of docetaxel

0, P <.0001)

35

~
G 99/01 Study Design
Multicenter Phase lll Randomized Open Label Trial
R
. A : ; =142/340 planned
ndomized phase Il trial comparing = A A
juvant paclitaxel/gemcitabine/cisplatin Eligibility: N
(PGC) to observation in patients with = D /
: resected invasive bladder cancer: results of . Post. Cystectomy || O En
fhe SOGUG (Spanish Oncology Genito- - pT3-4 andlor pN+ | M ‘R) v——
Urinary Group) 99/01 study. . PS 041 I == Ofsewation
= CrCl = 50 mifmin Z
L Paz-Ares, E Solsona, E Esteban, A Saenz,
1L Gonzalez-Larriba, A Antdn, b Hevia, F de lo Rosa,
V Guillern & J Bellmunt Stratification:
an behalf of the SCGUG and GUO-AEU groups. AU
\_ * pN: NO v N+ Y,
~
Jression Free Survival - ITT rall Survival - ITT
Y =
& an i
& = L
Pow e S
! ! ? e ] : Y = A . B P
. / b 4

38
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Cancer de prostate

40

ndomized phase lll intergroup
comparing standard dose BEP
h high-dose Cisplatin, Etoposide,
lfosfamide (VIP) plus stem cell

suppor’r in males with poor prognosis

germ cell cancer (EORTC 30974)

G. Davgaard, | Skoneczno, N. Aass, R, de Wit, M. De Santis, H. Dumez, 5.
Maorreaud, L. Collette, J, B.G. Lluch C. Bokemeyer, H. J. Schmall

on behalf of EORTC, GTCEG and Grupo Germinal

/

44

> Treatment compliance was high and toxicity was
acceptable. '

» The final sample size of the study limits the robustness of
these conclusions.

» Meta-analysis of the available trials and further
molecularly-tailored studies are warranfed.

41

Cisplatin Etoposide Bleomycin lfosfamide Mo, Of
every 21 days every 21 days every every 21 cycles
weelk days
2 30mg
AMA pep  Omamiv g N%T Y sousy 4
clays 1-5 on days 1,
8,15
0 maimt V75 maimé v oo
VP cloys 1-5 days 1-5 e 1
Arm B .
2400 ma/
20 mgfm? [V
. 300 mg/m® v m2 1Y days
HO-VIP | days 1-5 darys 15 1-5
/
®
e-free survival
100 -
a0 |
20 |
70 | Overall Legrank test: p=0.057
50 |
50
40 |
30
20 2-year FFS: 45% vs 58%
10
0 T T T i T T T T T | tyears)
(1] 1 2 3 4 5 [ 7 8 ] 10
o N Number of patlents at risk : Treatmen
3B 66 Eal 27 22 1% T 5 2 2 1 ——BEP
28 65 41 s 28 2 12 8 5 2 0 — HD-VIP
. /
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Cancer de prostate

rall Survival

26 66 53 39 29
M 65 53 42 a2

-

Overall Logrank test: p=0.362

4
o N Number of patlents at risk :

22
4

14
15

2-year QS 65.5% v5 73%

. : , tyears)
[:] 7 8 ] 10

Treatmen
] 5 2 1 — BEP
1 B 2 a0 = HD-VIP

46

G 13 trial

France + MD Anderson + Slovakia

| 1 cycle of BEP

|
| Day 18-21: Assessment of tumor markers |
l
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ASCO 2010

L Cancer du rein

BERNARD ESCUDIER - Département de médecine, Institut de cancérologie Gustave Roussy, Villejuif

'"ASCO 2010 a apporté des réponses _ . .
Lnégatives a certaines questions d’actualité 4 communications orales
dans le cancer du rein. Quatre présenta-
tions orales ont retenu I'attention : * Etude TORAVA: |’association Avastin
Torisel n’est pas supérieure aux traitements
> Lesassociations thérapeutiques actuelles ne standards
semblent pas montrer de bénéfice par rapport a . .
la monothérapie, notamment : » L’IL2 a fortes doses reste active, mais les
¢ I'association temsirolimus + bevacizumab (étude facteurs prédictifs de réponse restent absents!
« TORAVA ») 8

L’IL2 a fortes doses ne peut pas étre donnée

e ’association IL + bevacizumab Bsil et S asteelation

> Les facteurs de prédictifs de réponse a I'lL2 * Une ébauche de signature génétique
a fortes doses, déterminés rétrospectivement

(anhydrase carbonique 9 ou CA9, histologie), ne

sont pas confirmés prospectivement (étude 1

SELECT).

> Une signature pronostique de rechute dans
les formes localisées ? a confirmer apres I’étude
de la Cleveland Clinic et Genomic Health (Rini et Can the combination of temsirolimus

al . : |
) . and bevacizumab improve the treatment

Parmi les nombreux posters, je retiendrai celui " ) .

de L. Albiges sur les rémissions complétes sous of metastatic renal carcinoma?

TKI. Bien que rare, cette situation existe. L'arrét Results of the randomized TORAVA

des TKI semble légitime dans ces cas, sachant
que leur reprise en cas de récidive (environ une
fois sur 2 & court terme), est le plus souvent
efficace. m

phase II trial

Bernard Escudier, Sylvie Négrier, Gwénaélle Gravis,
Christine Chevreau, Rémi Delva, Jacques-Olivier Bay,
Conflits d'intéréts : aucun Lionnel Geoffrois, Eric Legouffe, Ellen Blanc, Céline Ferlay
for the French Group on Renal Cancer
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Cancer du rein

TORAYVA Study Design
Multicenter, randomized phase || study with 3 parallel groups

A Temsirolimus (T)
= A% — .
. n::tlif | S + Bevacizumab (B)

* 218 years

= Measurable disease
{RECIST)

+ No brain metastasis

Grade 2 3 serious adverse events
(SAE)
Arm A Arm B Arm C

B+T 5 B+l
(n=88) (n=42) (n=40)

Death
Grade 4
Grade 3

)
2
2
S 5
o
]
E
= L
w

o 1

= T2 maonths

Arm C
B+l
- 42} {n=41)
NPR-4Bw.n : ' 27
# (95% CI) .1-40.3) 40.5 (25.6-55.3) 65.9 (51.3-80.4)
i 8.2 B.2

27.3
2.3

Conclusions

+ L'association avastin + torisel est plus
toxique que prévue

+ Aucune évidence de synergie
* PFS (8.2 mois)
* RR (27.3%)

» Cette association ne peut pas étre
recommendée
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Cancer du rein

The High-Dose Aldesleukin (IL-2)
“Select”’ Trial
in Patients with Metastatic RCC

D McDermott, M Ghebremichael, S
Signoretti, K Margolin. J Clark, J
Sosman, J Dutcher, T Logan, R Figlin
and M Atkins on behalf of the Cytokine
Working Group

Questions Response Comparison

7 B . ,f‘ o0 er les +- '.,.. = : aondeurs
!—t}l[ on sélectionner les patients répondeurs Résoon:
ari2?

» Des facteurs rétrospectifs ont €té rapportés

honic anhydrase 9 (CA-9)

— Cl 11 histology Good Risk Patients (n=74)

95% Cl=15-36%
* Le but de I’essai est de valider ces facteurs

) ASCE

10 11

Conclusions

* The RR for HD IL-2 in this trial was significantly
better than the historical experience

* Clinical and pathologic leatures (e.g. SANI score and
histology) may identily patients who are unlikely to
respond to HD TL-2 and should not receive it

* In this trial, analysis of tumor based predictive
markers through central pathology review and
staining for CA-9 was unable to improve the
selection criteria for HD 1L.-2

UCLA Risk Group

10}

13

18 N°41 - Tome 7 - aolt 2010 - RéfleXions en Médecine Oncologique



Cancer du rein

Results

A Phase |l study of bevacizumab +
HD IL-2 in mRCC: A CWG study Response N (%)
Complete Response 4 (8)

Partial Response 10 (20)

Uday B Dandamudi MD, Music Ghebremichuel PhD, Stable Disease 21 (43)
Jellery A Sosman MD, Meredith M Regan 5¢D, Mike B Atkins MD,

Joseph I Clark MD, Janice P, Dutcher MD, Brendan B, Curti MD, Ulka Progress iVe D isease
N, Vaishampayun MD, Marc 8 Emstoll, MD.
Withdrawn

Conclusions

+ High-dose I1.-2 + bevacizumab is feasible, with
higher toxicity

—

« PFS of 9 months, is not better than
bevacizumab

* No rcason to further develop this association.

17

N°41 - Tome 7 - aodt 2010 - RéfleXions en Médecine Oncologique 19



Cancer du rein

72 Genes Were Selected

Identification of Prognostic Genomic Markers
in Patients with Localized Clear Cell Renal Cell S e
Carcinoma and FDR cantral

Brian 1. Rini', Ming Zhou'. Hakan Aydin'. Paul Elson’,
Tara Maddala?, Dejan Knezevic®, Rick Baehner?, Luis
Parodi®, Ron Bukowski!, William Novotny?, Audrey

Goddard?, Wayne Cowens?

Clevaland Clinic Taussig Cancer Instilule, Claveland, OH
# Genomic Health, Inc, Redwood City, CA
A Plizer Inc., Mew Yok, NY

18

Armelle
(B 1

Conclusions

* Il y a des RC sous TKI (environ 1%)
* Le traitement par TKI peut étre interrompu

With TKI alone With TKI plus local treatment * Les rechutes aprés arrét sont actuellement
n-35 i d’environ 45%

S RE Eiliy * La reprise du TKI est le plus souvent efficace
n=22 n=2 n=4

{ 1RF alone,

1RF +surgery)

22
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Sarcomes des tissus mous et GIST

AXEL LE CESNE - Institut Gustave Roussy, Villejuif

es sarcomes/GIST ont fait I'objet
Lde 6 séances entieres et de

sessions paralleles. Ces dernieres
sont toujours aussi riches et les
discussions aussi scientifiquement
relevées. Pas de grands scoops mais
de grandes tendances et des idées. Il
s’agissait d’un bon millésime 2010 pour
les tumeurs conjonctives toujours en
plein remembrement. La réussite du
Groupe Sarcome Frangais de I'année
derniere (50% des communications
orales) a crée al’évidence des tensions
outre atlantique, le comité scientifique
de ’ASCO n’ayant accepté cette année
aucune communication orale...C’était
attendu!

B Tumeurs
stromales (GIST)

Dix ans aprés le traitement du premier
patient par imatinib (Glivec?®),
I’engouement autour des GIST et du
concept des thérapeutiques ciblées
dans cette pathologie est toujours aussi
exceptionnel avec des sessions entieres
sur cette entité pourtant rare. Les ensei-
gnements de cet ASCO 2010 sur les
GIST peuvent se résumer de la fagon
suivante :

El Ensituation adjuvante

L’étude ACOSOG Z9001 a été réactua-
lisée cette année avec des nouvelles
données trés intéressantes, notamment
biomoléculaires incorporant I'index
mitotique et le statut mutationnel, ce

qui était tres attendu (Corless et al,
abstract 10006). Les éléments nouveaux
sont les suivants :

> L'impact significatif du Glivec® sur
la survie sans progression se maintient
dans le temps : avec un suivi médian de
20 mois, les survies sans progression
des patients & 2 ans sont de 74% pour
le bras placebo vs 91% pour le bras
imatinib ;

> Lindex mitotique (parametre le plus
puissant avec un hazard ratio a 17), la
taille tumorale et le site initial du GIST
conditionnent I’avenir des patients
inclus dans le bras placebo : cette étude
rétrospective valide la classification
histo-pronostique de Miettinen de 2006
et notamment sur la valeur péjorative
d’un GIST de I'intestin gréle. A noter
que le risque de rechute a 2 ans des
patients ayant un risque intermédiaire et
a haut risque de rechute (reclassification
des patients de cette étude selon la
classification Miettinen) est de respec-
tivement 24 et 59% (2% pour les bas
risques). L’é/ément nouveau concerne
la valeur pronostique défavorable d’un
GIST ayant une mutation de I’exon 11
de KIT chez les patients inclus dans le
bras placebo (HR 3.0) et plus particu-
lierement les GIST ayant une délétion
au sein de cet exon. Ce n’est finalement
pas surprenant de retrouver ces patients
majoritairement dans les caractéris-
tiques des patients inclus dans les
études portant sur des patients ayant
une GIST en rechute. Les patients
présentant une mutation ponctuelle ou
une insertion au niveau de I’exon 11 de

KIT, les GIST WT, PDGFRa mutés ou
exon 9 mutésrechutent moins
fréquemment que les précités ;

> Le statut mutationnel influence (on
s’en doutait un peu !) le devenir des
patients inclus dans les 2 bras théra-
peutiques (analyse effectuée chez 513
patients) : le bénéfice de I'imatinib se
voit principalement dans le groupe des
patients ayant un GIST muté au niveau
de’exon 11 de KIT (PFS & 2 ans passant
de 65% pour le bras placebo a 91% pour
le bras imatinib) et ce quelque soit la
nature de ces mutations (y compris les
délétions 557-558, voire plus loin). Le
bénéfice de I'imatinib dans les autres
GIST est nettement plus discutable :
pas d’impact sur les GIST WT (64
patients, 32 dans chaque groupe), pas
d’impact sur dans le groupe des patients
ayant une mutation D842V de PDGFR«x
(résistante in vitro a I'imatinib) avec
d’ailleurs qu’une seule rechute chez
les 28 patients présentant cette
mutation exclusivement gastrique et
pas d’impact sur la population des
exons 9 (35 patients seulement
cependant).

Concernant la population globale des
PDGFRa (57 patients comprenant les
28 précités) I'imatinib fait passer la PFS
a2ans de 76% (bras placebo) a 100%
(bras imatinib). Mais de fagon
surprenante les 2 courbes aprés un an
de suivi sont paralléles, sans plus
aucune rechute dans les 2 bras ! Les
patients du bras placebo rechutent tous
précocement (dans I’année qui suit
I’exérése du GIST localisé) ou ne
rechutent plus ! Pour une mutation
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entrainant une évolution des GIST plut6t
indolente on peut se demander si les
patients du bras placebo avaient
réellement un GIST localisé au
diagnostic initial...A suivre

> Ainsi une mutation de I’exon 11 de
KIT aunevaleur pronostique
défavorable (plus de rechutes aprés
I'exérese d’un GIST localisé) mais a une
valeur prédictive favorable (plus grande
sensibilité de ces GIST a I'imatinib).
Al'opposé, I'absence de mutation (WT)
conféere au GIST une valeur pronostique
favorable (tres peu de rechute aprés
I’exérese d’un GIST localisé) mais une
valeur prédictive de sensibilité a
I'imatinib défavorable. Quant a la
résistance primitive a I'imatinib des GIST
gastriques porteurs d’une substitution
D842V de PDGFRa (mutation la plus
fréquente de ce récepteur), déja prouvée
in vitro, elle a été confirmé in vivo sur 20
patients inclus dans les essais théra-
peutiques antérieurs (Biron et al,
abstract n°100517) : aucune réponse
objective, 74% de progression tumorale,
PFS médiane de 3.5 mois et médiane
de survie de un an environ (supérieure
a 5 ans pour les exons 11 de KIT !). A
noter une nette prédominance
masculine dans cette cohorte de
patients (80% !).

IIn’est donc pas certain que les patients
ayant un GIST présentant une mutation
autre que I'exon 11 de KIT bénéficient
de I'imatinib en situation adjuvante. I
faut cependant rester prudent dans ces
conclusions et attendre notamment un
suivi plus long et les résultats des autres
études non encore publiées. Les
guidelines devront étre réactualisés pour
une meilleure utilisation de I'imatinib en
situation adjuvante.

o Les résultats de cette étude
pionniére (ACOSOG) et le libellé de
I’extension de I'’AMM de I'imatinib en
situation adjuvante (durée optimale
inconnue) ne sont pas sans consé-
quences sur les prescriptions médicales
puisque 56% des patients américains

(enregistrés sur le site internet reGISTry,
N=1053 patients) regoivent du Glivec®
pendant une durée supérieure a 1 an
(surtout dans les centres non
académiques). La durée du traitement
ne dépend curieusement pas ni du site
tumoral initial (un peu plus long
cependant dans les GIST du gréle), ni
de la taille et ni de I'index mitotique !
(Trent el, abstract 10061). Autant dire
que les classifications histo-pronos-
tiques (Fletcher 2002 ou Miettinen
2006) ne sont pas utilisées en routine
aux Etats-Unis. Il en est certainement
de méme en Europe, méme si le libellé
de I’AMM est un peu plus restrictif
(risque intermédiaire et & haut risque de
rechute selon la classification de
Miettinen)

o La classification de Joensuu (Human
Path 2008, 39 : 1411-19) simplifie celle
de Miettinen tout en rajoutant un critére
pronostique défavorable, la rupture
tumorale spontanée préopératoire ou
provoquée pendant I'acte opératoire.
Cette classification, qui peut faire passer
immédiatement un GIST de trés faible
risque de récidive a un GIST & haut
risque (quelle que soit la taille ou I'index
mitotique initial) a été validée sur une
série de 549 patients polonais ayant un
GIST localisé (Rutkowski et al, abstract
n° 10018) : la probabilité de récidive a
5 ans passe de 92% (bas risque) a 81%
(risque intermédiaire) et a 29% pour les
haut risque (dont les 7% de patients
ayant un GIST rompu initialement).
Méme son de cloche sur une série
allemande (Oladeji et al, abstract
n°10053) : 27/554 patients (5%) avec
un GIST localisé ont présenté une
rupture tumorale initialement : tous les
patients (sauf un) ont rechuté aprés un
délai médian de 22 mois, quelque soit
le risque initial (Miettinen), et les patients
avec une délétion 557-558 de KIT
rechutent encore plus t6t (11 mois).

o Une nouvelle étude monocentrique
comparative non randomisée vient
s'ajouter a la déja longue liste de ces
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essais qui démontrent toutes un
avantage significatif de I'imatinib en
situation adjuvante (ou néoadjuvante)
par rapport & un bras surveillance.

I s’agit en fait d’études séquentielles,
le devenir des patients recevant du
Glivec® étant comparé a celui observé
sur une série historique du méme centre
(Nilsson et al, abstract 10087). Il n’en
reste pas moins que toutes ces études
vont dans le méme sens : ici, une PFS
a5 ans passant de 35 (sans imatinib) a
85% (avec imatinib) pour les patients
ayant bénéficié d’une exérése de type
RO et une PFS a 5 ans passant de 5 a
55% pour d’autres patients n’ayant
bénéficié d’une chirurgie non optimale
de type R2. A noté que la taille des GIST
localement avancées vus dans ce méme
centre a décru de 10 cm entre I'ére avant
2002 et apres (de 20 a 10 cm). Le type
d’intervention n’était donc pas identique
pendant ces 2 périodes.

Z] GIST et mutations

On ne pourra plus se passer dans un
avenir proche du statut mutationnel du
GIST, lorsque I'on prendra en charge un
patient, aussi bien en situation adjuvante
(voire plus haut) qu’en situation de
rechute (voire plus bas), I'incidence des
mutations semblant évoluer dans le
temps (du micro-GIST a la métastase)
couplée a 'incidence croissante des
nouveaux agents efficaces dans cette
maladie. Que devons-nous retenir cette
année sur ce sujet ?

e L’'un des scoops des 2 années
précédentes concernait le rdle potentiel
de I'IGF1R dans la tumogénese des
GIST wild type (WT) (non mutés sur KIT
et PDGFR, 102 15% de I’ensemble des
GIST), moins sensibles & I'imatinib que
les GIST mutés. Une amplification du
gene (non muté, situé sur le
chromosome 15925) et une sur-
expression du récepteur avaient été mis
en évidence dans pratiquement tous les
cas de GIST WT (dont ceux appartenant
alatriade de Carney) et de GIST pédia-
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triques (pratiqguement tous WT) (ASCO
08, Godwin et al, abstract 1057 ; ASCO
09, Corless et al, abstract 10506). On
attendait des phases | ou Il sur le sujet :
...rien.

Les études testant un inhibiteur IGF1R
dans les sarcomes d’Ewing et autre
sarcome s’étant avérées décevantes
(voire chapitre sur les sarcomes) on peut
se demander si les industriels vont
poursuivre leur développement dans
une niche de niche...

o Une approche intéressante, celle de
modifier la configuration conforma-
tionnelle du récepteur KIT en situation
de résistance a I'imatinib (survenue de
nouvelles mutations résistantes au sein
des exons 13, 14, 17 ou 18 de KIT) par
I’administration d’inhibiteurs ou de
modificateurs de la poche enzymatique
du récepteur afin que les TKIs puissent
continuer a exercer un blocage
enzymatique complet (Heinrich et al,
abstrac n® 10007) : trois inhibiteurs de
la switch pocket kinase ont été testés
isolément sur des lignées cellulaires de
GIST : ils sont tous actifs sur les
différentes lignées cellulaires particu-
lierement résistantes a I'imatinib (GIST
WT, PDGFRa y compris la mutation
D842V de I’exon 18). Il est cependant
loin d’étre certain que ces modifica-
teurs « conformationnels » des
récepteurs kinases aient un quelconque
avenir en clinique puisqu’ils ne sont
absolument pas spécifiques des
récepteurs KIT ou PDGFR ! Is pourraient
venir completement déréguler tous les
récepteurs de tyrozine kinase....

e Dans lasuite du programme
MolecGIST présenté I'année derniére
(ASCO 09, J.F Emile et al, abstract
10535) les caractéristiques des 10
mutations les plus fréquentes (repré-
sentant environ 50% de tous les GISTs)
ont été rapportées cette année sur 499
GIST séquencés, toujours par J.F Emile
(abstract n°10034) : les mutations
ponctuelles sur les codons 557, 560 et
576 appartiennent aux GIST de faible

risque de rechute (Miettinen), celles sur
559 et les mutations de I’exon 18 de
PDGFR au risque intermédiaire de
rechute et le groupe des délétions (557-
558 ou 560) au haut risque de rechute.
Ces derniéres sont en effet trés souvent
retrouvées en situation métastatique : il
s’agit de mutations au pronostic
défavorable mais prédictives d’une plus
grande sensibilité a I'imatinib. Une
disomie uniparentale a par ailleurs été
détectée (par SNP) par laméme équipe
sur 75% des chromosomes de 22 GIST
impliquant le plus souvent les
chromosomes 4 et 11 (Lourenco et al,
abstract n°10044). Des amplifications
ou altérations génétiques de certaines
régions sur les chromosomes 1, 14 et
22 sont par ailleurs fréquemment
retrouvées dans les GIST (Nannini et
al, abstract n°10039)

Bl Ensituation
néo-adjuvante

peu de communications cette année :
il s’agit d’une situation relativement rare,
les GIST localisés étant le plus souvent
opérés et les GIST localement avancés,
le plus souvent a haut risque de récidive,
ayant déja des métastases au diagnostic
(visibles radiologiquement ou infra-
cliniques révélées par 'imatinib).
SiI'imatinib en situation d’induction doit
étre impérativement discuté avant une
intervention chirurgicale, c’est devant un
GIST rectal ou la préservation sphinc-
térienne est primordiale : la taille
médiane des GIST rectaux est de
65 mm, le plus souvent chez des
hommes, et ils ont préférentiellement
des mutations au niveau de I'exon 11
de KIT (Duffaud et al, abstract n°10055).
Les patients opérés d’emblée récidivent
significativement plus souvent (50%)
que ceux qui ont bénéficié d’un
traitement par imatinib avant la chirurgie
(13.5%). Méme s’il est difficile de
comparer ces deux cohortes de patients
entre eux, il semble indispensable de
discuter systématiquement ces dossiers
dans un comité pluridisciplinaire.

L'imatinib doit étre repris en situation
adjuvante, les GIST rectaux faisant le
plus souvent partie des GIST a haut
risque de rechute (index mitotique élevé)

El Ensituation de rechute ou
avancée, ’étude BFR14
Close aux inclusions depuis Mai 2009
(434 patients inclus) est toujours aussi
riche en enseignements. Elle a été une
nouvelle fois été a I'honneur a I'ASCO
(septieme année consécutive, 3 posters
discussion) puisque I'abstract sur les
résultats attendus de la randomisation
a5 ans, quoique accepté qu’en poster
discussion, a été sélectionné parmiles
meilleurs communications (best of
ASCO) scientifiques. Quoi de neuf cette
année dans cette étude académique?

> Laquestion sur la durée optimale
de ’administration de I'imatinib est
posée par I'étude BFR14 depuis 2002
chez les patients répondeurs (non
progressifs sous traitement) présentant
un GIST métastatique a I’inclusion.
L'imatinib ne doit pas étre arrété aprés
une ou trois années de traitement
puisque la majorité des patients re-
progressent dans les 7 mois en médiane
aprés son interruption. La méme
question était donc posée aprés 5
années de traitement, les patients longs
répondeurs étant randomisés une
nouvelle fois, entre arrét du traitement
et poursuite. Compte-tenu des résultats
observés lors des randomisations
précédentes, un modéle bayésien avait
été opté pour cette nouvelle randomi-
sation, avec une analyse du critére
principal (PFS dans les 2 groupes)
planifié tous les 3 mois. Les résultats se
passent une nouvelle fois de commen-
taires (Ray-Coquard, abstract n®
10032) :

e Vingt-quatre patients ont été
randomisés depuis Novembre 2007, 13
dans le bras arrét, 11 dans le bras
poursuite.

En mai 2010, sur les 21 patients
évaluables (recul suffisant) aucun patient
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du bras poursuite (0/10) n'a développé
de résistance secondaire sous imatinib
contre 7/11 dans le bras arrét, apres
une médiane de suivi d’un an.

o La probabilité de conclure que le
bras arrét entraine plus de rechutes que
le bras poursuite avec une probabilité de
plus de 95% (critere principal de I'étude)
a été atteinte en mai 2010 (98.5%)

o La médiane de progression des
patients randomisés dans le bras arrét
est de 12.6 mois (supérieure donc de 5
mois par rapport aux 2 randomisations
précédentes), non atteinte dans le bras
poursuite (p=0.0317)

o |l est encore trop tot pour savoir
comment se comportent les patients
ayant repris I'imatinib aprés progression
mais il est vraisemblable que les
résultats soient similaires a ceux
observés lors des randomisations
précédentes

o Les randomisations a cing ans sont
suspendues et les patients informés des
résultats. Les patients peuvent s'ils le
désirent reprendre I'imatinib avant
méme toute nouvelle progression
documentée.

e Le nombre des patients long
répondeurs étant trop faible, aucun
autre amendement dans cette étude
n’est a priori prévu.

Encore une fois, malgré une sélection
naturelle des patients longs répondeurs,
I’arrét de I'imatinib semble impossible
a proposer en routine chez les patients
métastatiques (avec Iésions résiduelles
visibles ou non!). En cas d’arrét de
I'imatinib (quelque soit la durée) pour
des raisons justifiées ou non, comme
une grossesse chez une femme jeune,
un désir du patient, des toxicités
psychologiquement mal vécues, des
vacances prolongées...les patients
doivent étre prévenus et doivent
accepter I'idée d’une re-progression
ultérieure pourune meilleure
acceptation de la reprise du traitement.

Ces résultats peuvent s’appliquer
aisément aux situations adjuvantes
notamment dans les GIST a haut risque

derécidive, avec des métastases infra-
cliniques au diagnostic (50% de reprise
évolutive dans les 18 mois qui suivent
I’acte opératoire) ou la durée optimale
n’est pas connue mais certainement
supérieure & un an. Les résultats de
I’étude germano-scandinave (1 anvs 3
ans d'imatinib dans les haut risques de
récidive) seront dévoilés aI’ESMO 2010
a Milan en Septembre prochain.

> Une question fondamentale posée
indirectement par cette étude est
I'incidence et le délai d’obtention d’une
résistance secondaire a I'imatinib
dans les 2 bras thérapeutiques (premiere
progression dans le bras poursuite,
seconde dans le bras arrét). Nous avions
rapporté I’année derniére que non
seulement I'arrét de I'imatinib aprésun
et trois ans de traitement n’influencait
pas négativement la survie des patients
mais que I'incidence des résistances
secondaires semblait décroitre avec le
temps d’administration de I'imatinib
(ASC02009, Duffaud et al, abstract
10508). Les résultats rapportés cette
année renforcent cette impression : si
I'on se base sur les patients randomisés
dans les bras poursuites apres un, trois
et cing ans de traitement par imatinib,
la survie sans progression (premiére PD
sous imatinib 400 mg/j) 2 ans apreés leur
randomisation aprés 1 et 3 ans
d’imatinib passe déja de 62% a 80%
respectivement. Un an aprés la rando-
misation des patients dans le bras
poursuite apres 5 ans de traitement la
PFS estde 100% ! (Ray-Coquard et al,
abstract n°100032). Ces résultats
évoquent donc, pour le plus grand bien
des patients, que si la survie sans
progression est en médiane de 24 mois
lorsque I'on instaure un traitement par
imatinib a la dose de 400 mg/j, les
probabilités d’échappement sous
traitement diminuent avec la durée de
son administration et qu’un plateau est
possiblement obtenu aprés 5 ans de
traitement. Si le terme de guérison est
difficilement prononcable chez des
patients métastatiques puisque la
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maladie réapparait peu ou prou de
temps aprés 'arrét de I'imatinib, le
terme de rémission compléte prolongée
voire définitive peut étre aussi « doux »
a entendre chez des patients qui
n’arrétent jamais le traitement et quile
prennent pendant une durée minimale
de 5 ans.

> |l est aussi intéressant d’évaluer le
devenir des patients randomisés dans
les bras « arrét ». L'année derniére nous
avions rapporté que le type de réponse
obtenu sous imatinib au moment de leur
randomisation pouvait influer leur
devenir : le délai moyen de reprise
évolutive est de 1 an pour les patients
en rémission compléte, de 5 mois
environ pour les autres (ASCO 09,
Chevreau et al, abstract 10549). Cette
année nous nous sommes intéressés
au devenir de ces mémes patients (57
patients randomisés dans les bras arrét
a un et trois ans d’imatinib) et a leur
devenir lorsque I'imatinib a été ré-
introduit (lors de la 1ére PD) : combien
de temps ces patients gardent-ils une
sensibilité sous ce méme traitement
(temps jusqu’a la 2ém PD) ?

Les résultats de cette analyse montrent
que (Le Cesne et al, abstract n°10033) :
les patients ayant un intervalle de
progression court (moins de 6 mois)
entre I'arrét du Glivec® et la 1¢* PD vont
répondre significativement moins
longtemps a la reprise de ce méme
traitement. [l semble également que le
statut mutationnel initial influence le
devenir de ces patients : les patients
présentant une délétion des codons
557-559 de I’exon 11 de KIT gardent
une sensibilité remarquable et prolongée
alareprise du Glivec®, ce quine semble
pas étre le cas lorsque ces mémes
codons sont mutés ponctuellement. Il
semble ainsi intéressant pour cette
cohorte de patients (délétion 557-559)
de ne jamais arréter I'imatinib aussi bien
en situation adjuvante (rechutes trés
précoces et fréquentes dans les 2 bras
de I’ACOSOG Z9001) qu’en situation
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métastatique (sensibilité prolongée, peu
de résistance secondaire)

> Le statut mutationnel, on le sait
depuis longtemps, influence le devenir
des patients ayant un GIST avancé,
aussi bien en termes de PFS que de
survie globale. JY Blay et al (abstract
n°100019) ont analysé le devenir des
101 patients ayant une mutation connue
de I’exon 11 de KIT parmi les patients
inclus dans I'étude BFR14 en excluant
les patients randomisés dans les bras
arréts : les GIST présentant une
mutation débutant a partir du codon 560
sont plus souvent originaires du grele
que les autres, les patients présentant
un GIST muté avant le codon 555 ont
une sensibilité a I’imatinib plus
prolongée dans le temps que les autres,
a l'inverse de ceux présentant une
mutation qui débute entre le codon 555
et 559 (sauf les délétions 557-558 qui
représentent un groupe a part). Ces
derniers résultats confirment les datas
précédentes et posent des questions
qui demeurent non résolues : que doit-
on faire devant un GIST présentant une
mutation qui débute entre le codon 555
et 559 (en dehors des délétions 557-
558) ? Analyse pharmacocinétique ?
Doublement des doses précoces ?
Asuivre...

> La question de I'intérét d’une
chirurgie d’exérése des Iésions
résiduelles chez les patients répondeurs
sous imatinib reste toujours d’actualité
et ne sera résolue que par les 2 études
randomisées posant cette question
actuellement (étude Surgist de 'TEORTC
et études chinoise).

Apreés les résultats du BFR14 il y a 2
ans, une étude allemande rétrospective
retrouve aussi un bénéfice de cette
chirurgie sur le devenir des patients
opérés (a condition d'une exérese
compléte des métastases et en situation
de réponse sous imatinib) : huit ans de
médiane de survie pour ces patients
contre 4 ans pour les autres (exérese
R2 ou pas de chirurgie) (Nguyen et al,

abstract n°10047). Comme le souligne
Iauteur, ces études rétrospectives sont
bien entendu biaisées, les patients
opérés étant hautement sélectionnés
(peu de masse tumorale, bon état
général, réponse a I'imatinib...). Les
deux études randomisées actuelles
doivent étre impérativement poursuivies
pour répondre a cette question
primordiale pour les patients.

Z] Compliance,

dose et effet-dose
Le reGISTry est un grand pourvoyeur
d’information sur la vraie vie en dehors
des centres de références : environ un
tiers des patients ne regoit pas la dose
théorique quotidienne de 400 mg
d’imatinib (Pisters et al, abstract
n°10072), le plus souvent lié a des
toxicités ou a des progressions
tumorales sous imatinib : toute sorte de
schéma thérapeutique est rapportée
dans cette étude, de 50 mg par jour a
des administrations alternées (un jour
sur 2, 2 jours sur 3, 3 ou 4 jours par
semaine), la modulation quotidienne la
plus fréquente étant le fractionnement
de la dose totale en 2 prises (200 mg
matin et soir) mais également des doses
différentes par jour, un peu comme les
anticoagulants oraux.
Est-il toujours utile de doubler les doses
d’imatinib en cas de progression
documentée sous 400 mg ?
Pas de grand scoop cette année sur le
sujet : I'escalade des doses restent un
standard avant de switcher vers le
sunitinib ou autre « ib » en cours d’étude.
Pour ceux qui avaient encore un doute
sur le sujet, la réponse au PET-scan au
J7 et J35 apres 'escalade des doses
de 400 a 800 mg/j n’est pas prédictive
de la PFS (Rodriguez Espindola et al,
abstract n°10081). Il est donc inutile
d’alourdir la note financiére déja élevée
par le doublement des doses : la PFS
médiane des patients sous 800 mg est
de 5.3 mois et une non progression
selon les criteres RECIST est une
réponse dans les GIST.

El Ya-t-il de la place pour
tester en premiére ligne
de traitement

En situation tumorale avancée (GIST

localement avancés et/ou métasta-

tiques) des inhibiteurs tyrosines kinases
autres que I'imatinib, malgré son
efficacité remarquable ?

Le dasatinib (Sprycel®, BMS) est actuel-

lement & I’étude dans une un essai

coordonné par le SAKK et les résultats
seront vraisemblablement connus en

2011. Le masitinib (AB1010, ABscience)

donne des résultats similaires a

I'imatinib sur une petite étude de phase

I présentée I'année derniére (ASCO 09,

Le Cesne et al, abstract 10507) et se

compare actuellement a I'imatinib dans

une étude de phase lll internationale.

Les premiers résultats de la phase Il

multicentrique testant le nilotinib

(Tasigna®, Novartis) (voire plus loin pour

les caractéristiques) en premiére ligne

étaient attendus (Casali et al, abstract
n°TPS332) : sur les 14 patients ayant
regu au moins 6 mois de traitement

(400mg matin et soir) 85.7% des

patients ont bénéficié du Tasigna® avec

42.9% de réponse RECIST et le méme

pourcentage de maladie stabilisée, 2

patients ayant progressé dans les 6

premiers mois. Des réponses ont été

observées également sur des GIST WT.

Une étude de phase lll randomisée est

actuellement en cours, comparant le

nilotinib (800 mg/j) a Iimatinib (400 mg)
en premiere ligne de traitement.

A suivre...

Une association originale d’imatinib
(400 ou 800 mg/j selon la nature des
exons) et d’interféron (peg-interféron
a-2b une fois par semaine) a été
rapportée par le MDAnderson de
Houston (Chen et al, abstract n°10035)
sur 8 patients en premiere ligne : 100%
de réponse PET et 100% de réponse
Choi, élévation plasmatique de I'IFNy
et du TNFq, activation des lymphocytes
cytotoxiques et des NK chez tous les
patients analysés.
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Pourquoi les inclusions se sont elles
arrétées a 8 patients ?

Rappelons que dans la LMC, les patients
ayant regu antérieurement un traitement
par IFNa sont possiblement ceux qui
rechutent le moins a I'arrét de I'imatinib
apres I’obtention d’une réponse
moléculaire compléte.

A suivre également de prés !

Zl Dans la guerre des
inhibiteurs de tyrosine
kinase

Possiblement efficaces au-dela de la
premiére ligne thérapeutique, seul le
sunitinib a obtenu a ce jour une AMM
en 2006 dans les GIST réfractaires/
résistants/intolérants a I'imatinib.

Quoi de neuf cette année dans les «ib » ?

> Validation de I'efficacité du sunitinib
(Sutent®, Pfizer) en 2™ |igne de
traitement sur une série de 88 patients
sud-coréens selon les deux schémas
thérapeutiques les plus usités (Ryu et al,
abstract n°10083) : 10.2% de réponse
objective RECIST, 69.3% de maladie
stabilisée, une survie médiane sans
progression de 7.1 mois et une survie
globale médiane de 17.6 mois. Comme
attendu les patients ayant une mutation
au niveau de I'exon 9 de KIT bénéficient
le plus du sutent®en terme de réponse
et de survie sans progression que les
patients ayant une mutation au niveau
de I'exon 11 de KIT (mais non signifi-
cativement). Une analyse détaillée des
variations tensionnelles sous sunitinib
dans I'étude pionniére randomisée a été
rapportée cette année (Ewer et al,
abstract n°10059) : I'incidence d’une
HTA significative (augmentation de la
systolique de base de 25 mm ou >180
a une reprise, de la diastolique de 15
mm ou supérieure & 120 & une reprise,
modification du traitement hyper-
tenseur) est de 10.7% (risque 2.5 fois
plus élevé que dans le groupe placebo).
La survenue de ces évenements se situe
en médiane au 5°™ cycle de sutent®,

88% des patients ayant développé une
HTA sévere (7% des patients) avait des
problémes tensionnels a I'inclusion).
Une surveillance tensionnelle est requise
sous sunitinib, principalement pendant
les 6 premiers mois de traitement.

> Le nilotinib (Tasigna®, Novartis)
est un inhibiteur tyrosine kinase de 2°m
génération actif sur KIT, PDGFR et Ber-
Abl (d’oli son développement initial dans
laLMC et son AMM dans cette
indication en 2007) et sur des lignées
cellulaires résistantes a I'imatinib.
Plusieurs communications cette année
sur le nilotinib chez des patients
prétraités :

o L’étude ENESTg3 était attendue : il
s'agissait d’une étude de phase lll
randomisée (2 :1) ayant inclus 248
patients, comparant le nilotinib seul aux
meilleurs traitements de support
(comprenant la poursuite de I'imatinib
ou du sunitinib) chez des patients en
3¢me ligne de traitement. Cette étude
est...négative et positive | (Reichardt
et al, abstract n°10017) : négative en
«intent to treat » en PFS et OS, positive
si I'on exclut les patients qui n’aurait
pas du étre inclus. Cette étude prévoyait
la poursuite du sunitinib ou de I'imatinib
chez des patients progressifs sous ces
mémes traitements. Hors cette
progression n’est pas documentée chez
un nombre non négligeable de patients,
faussant bien entendu les résultats : en
analysant les vrais 3™ lignes de
traitement (197 patients), les patients
recevant du nilotinib survivent signifi-
cativement plus longtemps que les
autres (405 vs 280 jours (p=0.02). Il n’y
a pas de mauvaise drogue mais de
mauvaises études...

o Deux phases Il : une japonaise multi-
centrique sur 35 patients (Nishida et al,
abstract n°10015) avec une PR et deux-
tiers de SD (dont 9 supérieure a 24
semaines), une PFS médiane de 113
jours et une survie médiane de 310 jours.
L’autre étude est italienne et unicen-
trique portant sur 15 patients, arrétée
pour non efficacité (PFS médian de 2
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mois) (Cauchi et al, abstract n°10090).
A noté que la réponse partielle et une
stabilisation prolongée dans I’étude
japonaise et la seule SD prolongée dans
I'étude italienne ont été observées chez
des patients porteurs d’un GIST muté
initialement sur I’exon 11 de KIT et qui
ont acquis une mutation de I'exon 17
de KIT....a suivre.

o Une gastrectomie initiale pourrait
modifier les parametres PK du nilotinib
sil’on croit les données de I'étude sud-
coréenne portant sur 17 patients (Kim
et al, abstract n°10016) qui confirme
par ailleurs ’efficacité du nilotinib
administré en 3™ ligne de traitement
(méme résultats que I’étude japonaise
ci-dessus) : I'AUC est de 8500 hxmg/ml
pour les patients ayant subit des inter-
ventions gastriques mutilantes vs 15900
pour les autres. A confirmer. La
tolérance du nilotinib est tout a fait
acceptable avec des toxicités de grade
1-2 similaires a celles observées avec
I'imatinib dans toutes ces études.

> Le sorafenib (Nexavar®, Bayer),
pan-tyrozyne kinase inhibant KIT,
PDGFR,VEGFR et des serines/thréonine
kinases (RAS/RAFMEK/ERK) était a
I’honneur I’année derniere (ASCO 09,
Heinrich et al, abstract 10500, commu-
nication orale). On attendait des phase
[l dans les GIST présentant des
nouvelles mutations sensibles in vitro
au Nexavar® : rien |

> Les inhibiteurs de la PI3 kinases
comme le GDC-0941 (Genentech)
pourraient avoir un certain avenir dans
les GIST : dans des modeéles de
xénogreffes (lignées GIST mutées exon
11), le traitement concomitant imatinib
et GDC-0941 semble synergique avec
une diminution significative de la re-
progression tumorale a I’arrét du
traitement (par rapport aux traitements
administrés isolément), une augmen-
tation de I'apoptose cellulaire et de la
nécrose tumorale apres exérese des
tumeurs résiduelles (Floris et al,
abstract n°10020)
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> Llimatinib : la reprise de I'imatinib
en 3 ou 4™ ligne de traitement est un
standard (accord d’expert, guidelines
ESMO 2009), ce dernier maintenant une
activité non négligeable sur les cellules
tumorales gardant la mutation initiale
sensible & I'imatinib. Confirmation cette
année sur une étude rétrospective non
randomisée japonaise (Sawaki et al,
abstract n° 10064) : la survie médiane
des 14 patients ayant repris de I'imatinib
(400 mg/j) est de 22 mois contre 4 mois
pour ceux quin’ont regu que des soins
de support.

> L'évérolimus (RAD001, Effector®,
Novartis) tarde a éclore dans les GIST,
al'inverse d’autres modeles tumoraux) :
une étude de phase Il en 2 étapes (au
moins 7 « réponses » requises sur les
24 premiers patients) testant la
combinaison imatinib (600 mg/j)
evérolimus (2.5 mg/j) a été rapportée
cette année parles allemands
(Hohenberger et al, abstract n° 10048) :
malgré I'obtention de 9 maladies
stabilisées a 4 mois sur les 24 premiers
patients inclus, la deuxiéme étape
(inclusion de 29 patients supplémen-
taires) n’a pas été entreprise, en grande
partie liée aI'émergence de traitements
concurrents dans les GIST résistants
ou réfractaires a I'imatinib/sunitinib. La
bonne tolérance de cette association
mérite cependant d’étre soulignée et
peut étre envisagée chez certains
patients long survivants et demandeurs
de traitement spécifiques.

Un bénéfice clinique de Ievérolimus
administré isolément (10 mg/j) a été
également observé chez un quart des
patients (GIST 3™ ligne) inclus dans
une phase Il qui testait également le
RADO01 dans les sarcomes des tissus
mous (18% de bénéfice clinique)
(Richter et al, abstract n°10038)

Bl Pour étre définitivement
complet dans
lathématique GIST cette
année a I’ASCO, a noter :

o Une nouvelle communication sur

I'association GIST-autre cancer qui n’est

pas si anodine si I’on en croit I'étude

rétrospective anglaise (Busulu et al,
abstract n°10084) : 14% des GIST ont
eu, ont ouvont développer une
deuxieme néoplasie maligne

(cesophage, estomac, colon, prostate...)

méme sous traitement par imatinib. La

probabilité de développer également
une tumeur desmoide / fibromatose

(mutation sur I’exon 3 de la béta-

caténine, pas de mutation de KIT)

lorsque I’on a un GIST est supérieure a

celle de la population générale (Dumont

et al, abstract n°10052).

o Une analyse du Spanish Group for

Sarcoma Research (GEIS) sur 33

patients présentant un GIST c-kit négatif

(Martin-Broto et al, abstract 10070) :

la taille médiane du GIST au diagnostic

estde5cmet43% d’entre eux

expriment Dog1 (Discovery on GIST 1).

Enremontant al’ADN, 52% de ces GIST

présentent une mutation (moitié sur KIT,

moitié sur PDGFR), la moitié de ces GIST
sur-exprime IGF1R (ceux qui

n’expriment pas Dog1). La survie 8 7

ans de ces GIST localisés opéreés est

de 73% et comme pour les GIST c-kit
positifs, les GIST mutés au niveau de

PDGFR (tous gastriques) rechutent

significativement moins que les autres.

B Sarcomesdes
tissus mous (STM)

L’ASCO 2009 a été également un bon
cru dans le domaine des sarcomes des
tissus mous (STM). Le concept des
thérapeutiques ciblées inauguré avec
les GIST en 2000 a incontestablement
ouvert des horizons nouveaux dans le
domaine des STM. Un meilleur démem-
brement biologique/cytogénétique des
sarcomes en général fait de chaque

sous-type histologique une cible
potentielle pour des nouvelles
approches thérapeutiques qui verront
leur essor dans les années qui viennent.
Les voies de signalisations intracellu-
laires sont décortiquées dans chaque
sous-type histologique et les essais
thérapeutiques se basent désormais
sur des anomalies moléculaires
(causales pour certaines d’entre elles,
secondaires pour d’autres). Quelles sont
les nouveautés dans le domaine des
STM en 2009 ?

Bl Chimiothérapie adjuvante
Le rdle de la chimiothérapie adjuvante
est toujours un sujet d’actualité ot un
consensus international n’existe pas,
les indications variant d’un pays a
I'autre, de I'expertise et des croyances
des investigateurs et des interpréta-
tions souvent contradictoires de la
littérature.

> Pour les italiens I'impact de celle-
ci n’est plus a démontrer depuis leur
étude randomisée portant sur 107
patients et publiée il y a quelques
années (Frustaci et al, JCO 2001, 19:
1238-47). 11 s’agit d’un standard
transalpin.

L'étude suivante coordonnée par I'ltalian
Sarcoma Group comparait 5 cycles de
CT (3 cycles en situation néodjuvante
et 2 cycles en adjuvant) a 3 cycles de
cette méme CT (épiadriamycine 120
mg/m2, ifosfamide 9 g/m2) en
néodjuvant. (Gronchi et al, abstract
n°10003) : la différence entre les 2 bras
ne reposait donc que sur I'adjonction
ounonde 2 cycles supplémentaires en
adjuvant. Le devenir des patients est
similaire (non significativement différent)
dans les 2 bras thérapeutiques sur tous
les criteres analysés avec une survie
globale a 69% dans les 2 bras théra-
peutiques. A noter que la moitié des
patients ont recu également une radio-
thérapie premiére. Une exérése R0 a pu
étre obtenue chez 90% des patients
avec 8% d’amputation. Il n’est pas
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certain que cette étude puisse apporter
une quelconque réponse sur I'intérét
ou non de la chimiothérapie dans ces
formes tumorales, a part le réle non
négligeable de cette derniére sur I'opé-
rabilité des patients quand cette
chimiothérapie est délivrée en situation
d’induction plutét qu’en situation
adjuvante.

> Pour les américains I'association
gemcitabine-docetaxel (GT) est devenu
un standard dans les Iéiomyosarcomes
utérins et non utérins avancés (pas
d’AMM du yondelis® outre atlantique).
Il était logique de tester cette
association (4 cycles suivi de 4 cycles
de doxorubicine (Hensley et al, abstract
n°10021) en situation adjuvante apres
I’exérése d’un léiomyosarcome utérin :
47 patients inclus, PFS & 2 ans de
78.4%, PFS a 3 ans vraisemblablement
supérieure a 52% (supérieure par
rapport aux contrdles historiques,
notamment par I’étude pionniere de
I'EORTC). Etude randomisée a suivre ?
Il est regrettable que I'étude SarcGyn
de la FNCLCC (4 cycles d’API vs rien)
ait d{i &tre interrompue par manque
d’inclusions. Cette question demeurera
encore longtemps sans réponse dans
les léiomyosarcomes utérins.

> Pour les brésiliens, la chimiothé-
rapie peut devenir également un
standard au regard de la nieme méta-
analyse de la littérature sur les essais
randomisés (Alfonso et al, abstract
n°10042) : 18 essais randomisés
publiés : la chimiothérapie adjuvante
diminue significativement le risque de
rechute métastatique (p<0.001),
augmente la PFS (p<0.0001) et la survie
globale (p=0.015, risque relatif : 0.88).
A quand la 2°m méta-analyse sur
données individuelles, seule méthode
fiable pour répondre a cette question, la
premiére et unique publiée remontant
a19977?

Pour discuter de I'intérét d’une chimio-
thérapie adjuvante chez un patient qui

vient d’étre opéré d’un sarcome de haut
grade, on ne peut pas ne plus discuter
de la qualité de la prise en charge initiale
du patient, de 'acte opératoire lui-méme
et de la qualité des marges d’exéréses.
Toutes les études adjuvantes sont en
grande partie contradictoires de part la
qualité des études randomisées et des
données recueillies (Toulmonde et al,
abstract n®10057), méme sices
derniéres s’améliorent avec le temps,
et par une analyse souvent peu détaillée
de la chirurgie initiale (seul traitement
curateur en 2010) qui va conditionner
I’avenir de ces patients :

o Les biopsies a I'aiguille doivent
remplacer progressivement les biopsies
chirurgicales : toutes aussi informatives
que ces derniéres pour permettre un
diagnostic fiable, elles permettent
surtout une réduction de colt non
négligeable (1381 euros de réduction
par patient soit 2.700.000 euros par an
de gain) (Taieb et al, abstract n°10073)

e La marge minimale de tissus sain
autour de la tumeur primitive est
toujours un sujet débattu (Bonvalot et
al, abstract n°10068) : sil'absence de
marge de sécurité (0 mm) est un facteur
défavorable pour la rechute locale il
n’existe pas de marge minimale claire
entre 1 et plus de 10 mm, certaines
barriéres anatomiques (os,
aponévroses, fascias, peau...) étant
certainement plus importantes que les
tissus sains autour de ces STM.
Anoter que des cellules résiduelles ont
été retrouvées chez 61% des patients
opérés de fagon non programmée et
réopérés secondairement dans un
centre de référence.

Gréace aux avancées des techniques
chirurgicales, aux chirurgiens eux-
mémes et & une meilleure connaissance
de cette pathologie, la survie sans
récidive locale a5 ans n’est que de 8%
sur une série de 450 sarcomes des
extrémités (taille médiane initiale de
12 cm) opérés a I’Institut Gustave
Roussy. La survie globale a 5 ans est
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de 79%, aucuns autres parametres que
le grade et la taille tumorale
n’influencent cette survie, 22% d’entre
eux vont développer des métastases a
distance. C’est sur ces derniers que nos
efforts doivent se poursuivre pour
améliorer encore ces résultats.

La présence de cellules tumorales
résiduelles (31% des cas) influence
négativement la survie des 139 patients
réopérés dans un centre de référence
en Allemagne (Peiper et al, abstract
n°10088)

Peu de communication cette année sur
I'intérét d’une radiothérapie adjuvante.
Mise a part la communication sur les
liposarcomes bien différenciés (voire
plus loin), une communication plutét
décevante sur le rle de la radiothérapie
adjuvante apres I’exérése d’un sarcome
rétropéritonéal (Choi et al, abstract
n°10082) : aucun avantage de cette
derniére sur la survie sans récidive et
sur la survie globale mais il s’agissait
d’une étude appariée, historique, sans
trop de détails concernant la qualité des
procédures chirurgicales. Seule une
étude randomisée (actuellement en
cours) permettra de statuer définiti-
vement sur cette question primordiale.

El Chimiothérapie
néodjuvante

L'utilisation d’un traitement systémique
d’induction dans les sarcomes
localement avancés de haut grade de
malignité des membres est fréquente
dans les centres prenant en charge ce
type de pathologie. Son impact sur la
survie reste a démontrer et la sélection
des patients pouvant en bénéficier, a
déterminer. Il n’existe aucunes études
randomisées en cours posant cette
question.

> Seules des tentatives d’« appariement
historique » sont régulierement
rapportées par les investigateurs
comme celle de Boston qui compare 48
patients traités par MAID plus radio-
thérapie concomitante (plus de
I"alternatif que du concomitant) en
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induction avec 48 patients traités par
chirurgie d’emblée (Mullen et al,
abstract n°10022) : la survie globale &
5 ans passant alors de 38% a 66% et
I'incidence des métastases diminuant
de 57% a23% grace al’apport de cette
chimio-radiothérapie. On ne peut rien
conclure de ces communications si ce
n’est, qu’en effet, il semble plus logique
d’administrer un traitement d’induction
pour favoriser I’acte opératoire plutot
que de délivrer un traitement adjuvant
dont sonrdle n’est toujours pas
clairement établi en 2010.

> Plusintéressante lacommunication
sur I’association concomitante
bevacizumab-radiothérapie sur des
sarcomes localement avancés (Yoon et
al, abstract n°10023) : I'Avastin® était
débuté deux semaines avant la premiére
dose de radiothérapie, I'intervention
ayant lieu 6 2 7 semaines apreés I'asso-
ciation. Vingt patients inclus, taille
médiane au diagnostic de sarcome de
8 cm environ : 45% des patients avaient
une nécrose de plus de 80% sur la piece
opératoire dont 3 réponses complétes
histologiques.

Sur le plan biologique : diminution
significative de la densité des micro-
vaisseaux, augmentation de I'apoptose,
signature moléculaire de 8 génes chez
les patients répondeurs. A noter quand
méme 4 complications post-opératoires
séveéres sur la cicatrisation et une
embolie pulmonaire.

Asuivre...

El Chimiothérapie en
situation avancée
Une étude intéressante a été rapportée
par le Groupe Sarcome Frangais et qui
pourra servir d’étalon pour les études
ultérieures en situation avancée (Italiano
et al, abstract n°10045). Jusqu’a ce
jour il était classique de considérer que
les patients présentant un STM métas-
tatique avaient une survie médiane de
12 a 15 mois & partir du diagnostic de
leur rechute métastatique. A partir de
maintenant cette survie médiane se

situe plutdt aux alentours de 18 mois si
I’on en croit les analyses de survie des
patients effectuées sur 4 périodes dans
le temps (de 1987 22006). La survie de
ces patients a donc été augmentée de
50% sur cette période, augmentation
d’origine certainement multifactorielle.
Dans I'analyse multivariate associée,
outre les paramétres déja connus
(grade, sous-type histologique, nombre
de sites métastatiques, age, délai
jusqu’a la rechute métastatique) vient
se greffer en effet la date de la prise en
charge initiale du patient métastatique
(meilleure pour la période 2001-2006
que les périodes précédentes).

»r
Nouvelle
drogues/thérapeutiques ciblées

> Le palifosfamide (Ziopharm)

La drogue non thérapeutique ciblée,
non toxique, non spécifique du futur ?
L'étude PICASSO était I'un des scoops
de cet ASCO : analogue de I'ifosfamide
non toxique sur les voies excrétrices
(pas d’acroléine, pas de mesnum
associé), non toxique sur le systeme
nerveux central (pas de chloroacétal-
déhyde), la palifosfamide a fait I'objet
d’une communication orale
(Verschraegen et al, abstract n°10004).
La phase | avait été présentée I'année
derniere avec 2 réponses sur 8
sarcomes avancés (ASCO 09, Camacho
et al, abstract 10577).

La phase Il randomisée comparant la
doxorubicine seule a I’association
doxorubicine plus palifosfamide) a été
prématurément arrétée apres I'inclusion
de 62 patients évaluables devant un
nombre significativement plus élevé de
progression tumorale dans le bras
doxorubicine seule (p=0.019) et de
réponse objective (23% avec I'asso-
ciation, 9% avec la doxorubicine seule).
La PFS médiane (end-point principal de
I’étude) passe de 4.4 mois a 7.8 mois
avec 'association.

L’étude PICASSO 3 d’enregistrement,
comparant cette association

prometteuse (non significativement plus
toxique que la doxorubicine seule) a
Iassociation doxorubicine plus placebo
(schéma du palifosfamide en placebo
sur 3 jours consécutifs) va débuter
prochainement également en Europe.

> Les anti-IGFR1

Scoop des ASCO précédents, le role
des anti-IF1R dans les sarcomes osseux
et possiblement des tissus mous (ASCO
08 Olmos et al, abstract 10501 ; ASCO
09 Patel et al, abstract 10503). La voie
IGF1R est impliquée dans les PNET et
possiblement dans les sarcomes des
tissus mous a génétique simple sous-
tendus par des translocations
chromosomiques spécifiques.

Le produit du gene de fusion inhibe le
géne de I'IGFPB3 qui lui-méme inactive
la voie IGF1R qui demeure « allumée »
de fagon continue.

Pas moins de 6 laboratoires pharma-
ceutiques développent des anticorps
humanisés de I'lGF1R.

L’étude SARC011 (R1507, Roche,
9 mg/kg/sem IV) était la plus avancée
dans le monde entier. Des réponses
spectaculaires avaient été montrées
dans la premiére communication orale
I’année derniere sur des patients sélec-
tionnés, les résultats finaux étaient trés
attendus ! Comme I'on s’y attendait,
ces derniers sont trés loin des
espérances escomptées : surles 111
patients présentant un sarcome d’Ewing
métastatique, seules 9% de réponses
objectives ont été observées (1 CR et
9 PR), dont certaines de trés courte
durée et un bénéfice clinique pour moins
d’un tiers de ces patients. La médiane
de survie est de seulement 7 mois
(Pappo et al, abstract n°10000) pour
des patients qui doivent se rendre en
outre a I'hdpital pout y recevoir I’admi-
nistration hebdomadaire du produit
testé. Il n’en reste pas moins qu’une
activité anti-tumorale a pu étre
démontrée avec un anticorps dans des
pathologies agressives lourdement
prétraitées. Des efforts sur le plan
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biomoléculaire doivent étre entrepris
pour mieux comprendre les mécanismes
qui sous-tendent la sensibilité/
résistance des cellules tumorales chez
des patients présentant une méme
maladie. Les effets secondaires les plus
marquants (grade 3-4) sont principa-
lement d’ordre hématologique chez 13%
des patients. Les laboratoires Roche
ont décidé de plus poursuivre le
développement de cette drogue en
Oncologie.

La deuxiéme étude de phase Il sur les
anti-IGF1R portant exclusivement sur
la famille des tumeurs de I'Ewing (EFT)
(comprenant notamment les tumeurs
desmoplastiques a cellules rondes) été
présentée également a I’oral par Tap et
al, abstract 10001 : il s’agit de ’TAMG479
également un anticorps humanisé
antagoniste des anti-IGF1R de chez
Amgen.

Méme son de cloche dans cette étude
dont les résultats mi-figue mi-raisin sont
loin d’étre révolutionnaire : 6% de
réponse objective (2 RP sur 35 patients,
1 RP dans les PNET, 1 dans les tumeurs
desmoplastiques), un bénéfice clinique
chez 17% des patients (réponse mineure
et stabilisations > 24 semaines) avec
des toxicités de grade 3-4 chez 37%
des patients (thrombocytopénie,
neutropénie et hyperglycémie).
Aucune corrélation entre les transcripts
de fusion et I'efficacité de 'AMG479.
Pas de nouvelles concernant la
poursuite ou non du développement de
cet agent par Amgen.

La troisiéme étude sur les anti-IGF1R
était une phase I-Il associant le CP-
751871 (Pfizer) et I’évérolimus, 10
mg/j (RAD001, Novartis) (Quek et al,
abstract n°10002) : 21 patients inclus,
4 cycles par patient en médiane, cycles
rétardés chez 62% des patients, des
mucites de grade 3 (inhibiteur mTOR),
des hyperglycémies de grade 2, une
seule réponse partielle dans une tumeur
fibreuse solitaire, pas de réponse dans
un pécome (pourtant sensibles aux

inhibiteurs mTOR si I’on en croit la
biologie du pécome).

Le discutant de ces trois communica-
tions est venu secondairement nous
expliquer pourquoi nous avions tous fait
fausse route en ciblant le récepteur
IGF1....pas de mutation activatrice, pas
d’amplification.....Beaucoup de bruit
pendant trois ans pour en arriver la.

> Le sunitinib (Sutent®, Pfizer)

Les sarcomes alvéolaires des parties
molles (ASTS) se caractérisent par une
translocation chromosomique
spécifique (X-17) (ASPL-TFE3), une
chimiorésistance initiale bien connue,
son caractere d’emblée métastatique
ou tardif et par sa sensibilité
remarquable aux anti-VEGF (ASCO 08,
Stacchiotti et al, abstract 10592, ASCO
09, Gardner et al).

Confirmation cette année de ce dernier
point (Palassini et al, abstract n°10014) :
5 RP (55%) sur 9 patients (4 réponses
PET sur 5), réponses prolongées
(supérieures a 9 mois dans tous les cas,
plus de 28 mois pour certains), PFS
médiane de 17 mois, PFS & 6 mois de
88%) progressions a I'arrét et nouvelle
sensibilité a la reprise dans certains cas,
inactivation de la voie AKT/mTor chez
les répondeurs, activation de la voie RET
chez les 2 patients non répondeurs.
Asuivre...

> L'imatinib

Pas moins de deux communications sur
le réle de I'imatinib dans les synovites
villonodulaires pigmentées ou tumeurs
acellules géantes des tendons
(PVNS/TCGT), apres le premier « proof
of concept » thérapeutique dans cette
entité rare (Blay et al, Annals of Oncol,
2008) sous-tendue par une tranlocation
chromosomique spécifique t(1-2)
(CSF1-COL6A3) dans 2/3 des cas
entrainant un recrutement paracrine de
cellules inflammatoires via leur
récepteur CSF : quelle est la synthese
de ces 2 études portant sur 22 patients?
(Cassier et al, abstract n°10012, Ravi
et al, abstract n°10011):
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o |'efficacité de I'imatinib est
remarquable : 80% de bénéfice clinique
(réponse objective, amélioration
subjective).

e Des améliorations au PET-scan
peuvent se voir rapidement des les
premiéres semaines de traitement.

o L esrares cas de PVNS métastatiques
sont par contre insensibles a I'imatinib.
o La PFS médiane est de 20 mois dans
I’étude multicentrique. Les patients
reprogressent a I'arrét du traitement.
o Certains patients ont pu étre opérés
secondairement, I'imatinib n’ayant pas
été repris apres la chirurgie.

Une étude internationale prospective
testant le nilotinib devrait voir le jour
prochainement dans ces pathologies
rares. A I'inverse, I'imatinib semble
dénuer de toute activité dans les
chondrosarcomes avancés ou |’on
attend toujours une molécule « miracle »
(Grignani et al, abstract n°10060).

> Le dasatinib (Sprycel®, BMS) :

La voie Src/Fak (Focal-adhesion kinase)
est possiblement une voie potentiel-
lement intéressante a éteindre dans les
STM. Le dasatinib est un anti-tyrosine
kinase dirigé contre src. Le groupe
sarcome américain (SARC) a mené une
phase Il testant le Sprycel® chez 189
patients présentant 7 sous-types histo-
logiques de STM (Schuetze et al,
abstract n°10009). La probabilité de
conclure a I'efficacité de cet agent (au
moins 25% de bénéfice clinique par
strate histologique) estinférieure a 1%
dans tous les sous-types histologiques
et seulement de 10% dans les sarcomes
indifférenciés. Le plus surprenant dans
ce modéle bayésien appliqué a ce
protocole est qu'il ai fallu inclure autant
de patients pour arriver a cette
conclusion. La dose initiale du dasatinib
était de 100 mg matin et soir, rapidement
descendue a 70 mg deux fois par jour
pour toxicité.

> Le bevacizumab (Avastin®, Roche)
Administré chez 27 patients évaluables
atteints d’angiosarcome métastatique
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(de toute origine) prétraité, ala dose de
15 mg/kg toutes les 3 semaines, le
bevacuzimab semble avoir une activité,
quoique faible, dans ce sous-type histo-
logique dans lequel il est tentant de
tester des anti-VEGF (Agulnik et al,
abstract 10522). Le taux de réponse
objective est de 15% avec toutefois
63% de maladie stabilisée pour des
toxicités similaires rencontrées dans
d’autres domaines de la Cancérologie
avec I’Avastin®. La PFS médiane est de
3 mois et la PFS & 6 mois est de 18%
Son association avec le taxol hebdo-
madaire devrait étre testée,
compte-tenu des résultats toujours
aussi remarquable de ce dernier dans
les angiosarcomes, notamment dans
les angiosarcomes secondaires (radio-
thérapie antérieure) avec 75% de
contréle tumoral (Pink et al, abstract
10578).

> Le sorafenib (Nexavar®, Bayer),
Pan-tyrosyne kinase inhibant KIT,
PDGFR, VEGFR et des serines/thréonine
kinases (RAS/RAFMEK/ERK), le
Nexavar® a été testé dans :

o les angiosarcomes (Penel et al,
abstract n°10026) qui ne sont pas plus
sensibles aux facteurs anti-angiogé-
niques que les autres avec 2 RC et 2 RP
(16% de RO) sur 23 patients présentant
un angiosarcome superficiel (dont 50%
en territoire précédemment irradié), et
une PFS a 6 mois de 20%. Peu ou pas
d’efficacité dans le groupe des angio-
sarcomes viscéraux ;

o les fibromatoses agressives/
tumeurs desmoides (Gounder et al,
abstract 10013), certainement I'un des
moments forts de I’ASCO dans ce
domaine, avec une activité qui mérite
d’étre reproduit (Nexavar® a la dose de
400 mg/j) : 65% de réponse RECIST,
35% de stabilisation (chez des patients
progressifs a I’inclusion), 61% de
réponse selon les critéres CHOI, une
seule progression avec déces, durée
médiane d’administration de 14 mois.
La cohorte de patient était par ailleurs
relativement défavorable avec
seulement 31% de tumeurs desmoides

des membres et un nombre de ligne de
traitement systémique antérieure de 2.
A développer et a suivre...

e Dans les autres sarcomes tout-venant
(Bertuzzi et al, abstract n°10025) ou
son efficacité est réelle chez 15% des
61 patients prétraités, taux de réponse
objective déja rapporté dans les études
précédentes

e En association avec I'ifosfamide
(Garcia del Muro et al, abstract
n°10024) : ladose recommandée est la
suivante : sorafenib 800 mg/j, ifosfamide
6 g/m? dose totale. Pas d’interactions
pharmacocinétiques entre les 2 agents.
Pas de réponse objective (les patients
n’avaient regu qu’une seule ligne de
chimiothérapie auparavant sans
ifosfamide), huit stabilisations sur 12
patients avec une PFS a 3 mois de 64%.

> Labrostallicine

Cet agent anti-tumoral se fixant, comme
le Yondelis®, au petit sillon de I’ADN
avait démontré une certaine activité
dans une phase Il antérieure. Bien
tolérée (10 mg/m? toutes les 3 semaines)
elle a fait I'objet d’une étude de phase
[l randomisée chez des patients en
premiere ligne de traitement de plus de
60 ans. Comparée a la doxorubicine (75
mg/m?), selon une randomisation 2 :1,
elle ne donne malheureusement pas des
résultats probants avec seulement 6.5%
de réponse objective contre 27% de
réponse pour la doxorubicine quireste
toujours en 2010 la drogue de référence
en premiére ligne de traitement en
situation palliative (Gelderblom et al,
abstract n°10037).

> Léribuline

Inhibiteur de la polymérisation des
microtubules, I'ET389 (Esai) a été testée
chez 128 patients en 2 ou 3™ ligne de
traitement présentant 4 sous-types
histologiques de sarcome (Lipo§,
l[éiomyoS, SS et autres sarcomes).
Coordonnée par I'EORTC et administrée
aladose de 1.4 mg/m?en bolus aux J1
et J8 tous les 21 jours, I'éribuline semble
principalement actif dans les liposar-
comes (46% de contrdle tumoral a 12
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semaines) et dans les léiomyosarcomes
(31.6%), moins actif dans les synovia-
losarcomes (21.1%) et les autres
sarcomes (19.2%) (Schoffski et al,
abstract n°10031). Trés peu de toxicité,
tout au plus une toxicité neurologique
prédominant & la fin des six cures. Vers
une étude randomisée de phase lll dans
les léiomyosarcomes et les liposar-
comes, L-sarcomas) ? Comment va se
comparer I'éribuline par rapport au
Yondelis® ou au Gemzar® ?

1424
Anciennes drogues

> Latrabectedine (Yondelis®,
Pharmamar)

Quatre communications ont été
rapportées cette année sur le Yondelis®
qui a obtenu son AMM dans les STM
métastatiques en septembre 2007 apres
échec d’une chimiothérapie a bases
d’anthracyclines et d’ifosfamide :

e Une étude rétrospective dans les
synovialosarcomes métastatiques (Dileo
et al, abstract n°10030) : 18% de
réponses partielles, 5% de réponses
mineures et 28% de stabilisation
tumorale sur 39 patients, 23% de
contrdle tumoral a 6 mois. Ces résultats
ne sont pas négligeables lorsque I'on
connait |a relative chimiorésistances
des synovialosarcomes prétraités par
des fortes doses d’ifosfamide.

o Une étude rétrospective (5 études)
portant sur 62 Iéiomyosarcomes utérins
(Judson et al, abstract n°10028)
toujours plus sensibles que les autres
léiomyosarcomes : confirmation de Ieffi-
cacité du Yondelis® dans ce sous-type
histologique avec 17.7% de réponse
objective RECIST, un bénéfice clinique
de 50.4%, un contréle tumoral a mois
de 30.8% (patients prétraités) et une
survie globale a1 et2 ansde 51.6% et
21.8%.

¢ Une analyse d’une cohorte de 1648
patients (expanded assess program)
présentant toutes les variétés de
sarcomes y compris des sarcomes
osseux (Samuels et al, abstract
n°10027) : 47% de contréle tumoral
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dans la population des L-Sarcomes
(Iéiomyosarcomes et liposarcomes)
contre 32% pour tous les autres
sarcomes. Survie médiane de 16.1 mois
pour les L-Sarcomes, moitié moins (8.4
mois) pour tous les autres. Les L-
Sarcomes ayant une évolution toujours
plus indolente que les autres sarcomes
(Database de I'EORTC), il n’est pas
certain que le bénéfice de la trabec-
tédine ne s’observe que dans ces deux
sous-types histologiques. A noter
comme toujours un pourcentage élevé
(31%) de patients qui regoit plus de 6
cycles de trabectédine.

e Une comparaison du devenir des
patients inclus dans les essais théra-
peutiques avec celui de I’expanded
assess program (EAP) (Demetri et al,
abstract n°10029) : les patients de cette
deuxieme cohorte ont significativement
un PS plus altéré (18% de PS 2-4) que
ceux inclus dans les essais thérapeu-
tiques (1%), moins de L-Sarcomes, sont
plus lourdement prétraités (41% en 4éme
ligne ou plus versus 14%). Ceci se
traduit par un contrdle tumoral & 6 mois
inférieur pour I'EAP (16.7%) par rapport
aux patients inclus dans les essais
thérapeutiques (27%) et une survie
inférieure a 2 ans (18% vs 30%). De
fagon surprenante, dans I'analyse multi-
variate effectuée dans cette analyse, la
présence de métastases pulmonaires
est un facteur de moindre sensibilité a
la trabectédine (impact négatif sur la
PFS et OS), contrairement aux
métastases hépatiques (impact positif
seulement sur la PFS). La trabectédine
apar ailleurs plus de probabilité d’étre
efficace si celle-ci est administrée avant
la gemcitabine.

¢ Rappelons que 'un des scoops des
années précédentes provenait de I'effi-
cacité remarquable du Yondelis® dans
les liposarcomes myxoides avancés
(Grosso et al, Lancet Oncology 2007).
En situation métastatique (50% de
réponse sur 53 patients traités en ltalie)
il n’est pas certain que 'exérése des
métastases résiduelles apres une année
de trabectédine soit utile chez ces
patients pourtant sélectionnés

(Sanfilippo et al, abstract n°10056). A
noter qu’en cas de reprogression dans
les 2 groupes (ceux opérés et ceux
surveillés aprés réponse maximale sous
Yondelis® la reprise de cette derniére
permet encore souvent un nouveau
contrdle de la maladie. Les liposar-
comes myxoides représentent
certainement un sous-type histologique
excessivement chimiosensible aussi
bien la trabectédine qu’'aux drogues
conventionnelles de type doxoru-
bicine/ifosfamide avec plus de 40% de
réponse objective dans les liposarcomes
myxoides localisés traités au
MDAnderson (Katz et al, abstract
n°10080).

> Doxorubicine/ifosfamide
Toujours aussi peu de communications
sur les « vieilles drogues » de la famille
des anthracyclines et des alkylants. A
noter :

o Une étude de phase I-Il associant la
doxorubicine (75 mg/m? J1) au TH-302
(240 a 340 mg/m? J1 et J8), nitroimi-
dazole prodrogue de la moutarde
bromo-isophophoramide (Cranmer et
al, abstract n°10036) : 22 patients
prétraités inclus (2 ou 3™ ligne), 12 ala
DMT avec une toxicité cutanéo-
muqueuse (vaginite, cellulite) et
hématologique limitante, 25% de
réponse objective (rare en 3°™ ligne),
PFS a 6 mois de 56%.

o Une étude sur I’endoxan per os
administré selon un schéma métrono-
mique (Mir et al, abstract n°10065) :
utilisé trés fréquemment en routine en
nieme ligne de traitement, des réponses
parfois aussi spectaculaires qu’inat-
tendues sont régulierement rapportées
par différents investigateurs qui utilisent
ce schéma thérapeutique tres bien
supporté, qui allie les caractéristiques
immunomodulatrices et possiblement
anti-angiogéniques de ce vieil agent.
Administré chez 26 patients &4gés (>65
ans) selon un schéma une semaine sur
2 (100 mg matin et soir), des réponses
remarquables ont été observées en 1ére
ou 28 ligne de traitement : 1 RC
(hémangiome endothéliome épithé-

lioide), 6 RP, bénéfice clinique chez 69%
des patients, PFS médiane de 6.8 mois,
survie médiane de 14 mois). De fagon
surprenante, I’endoxan per os semble
particuliérement actif dans les sarcomes
survenant sur un territoire précé-
demmentirradié. A suivre et a
développer.

Zl Quoide neufdans
certains sous-types
histologiques ?

442
Les sarcomes du stroma
endométrial

Les sarcomes endométriaux de bas
grade expriment fortement les
récepteurs hormonaux avec une faible
expression du Ki67, p16 et p53, a
I'inverse de sarcomes stromaux de haut
grade ou indifférenciés (Duclos et al,
abstract n°10069). La translocation
t(7 ;17) impliquant JAZF1 (7p15) n’est
retrouvée par FISH que dans 35% des
sarcomes stromaux de bas grade et
jamais dans les sarcomes de haut grade.
Une perte du second alléle de JAZF1
est également retrouvée dans les cas
présentant cette translocation (géne
suppresseur de tumeur ?).

444

Les liposarcomes

bien différenciés

L'indication de la radiothérapie aprés
I’exérése d’un liposarcome bien
différencié (lipoma-like) est un sujet
débattu. Issus de la database de
Bordeaux, 195 patients opérés (autant
d’exéréses RO et R1, 40%) présentant
ce type de liposarcome (autant
d’hommes que de femmes) avec une
taille médiane au diagnostic de 17 cm
ont été analysés (Duret et al, abstract
n°10077) : 53% des patients ont regu
une radiothérapie adjuvante.

Aprés une médiane de suivi de 87 mois,
aucune rechute métastatique n’est a
déplorer, 15 rechutes locales. La survie
sans récidive est significativement
améliorée par la radiothérapie (seul
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Sarcomes des tissus mous et GIST

paramétre significatif de I'analyse multi-
variate). Les localisations tronculaires
sont de moins bon pronostic que celles
des extrémités.

La radiothérapie reste donc un standard
apres I’exérese d’un liposarcome bien
différencié surtout au niveau du tronc
et des racines des membres (dans les
localisations ou une reprise chirurgicale
en cas de rechute serait mutilante voire
impossible).

Des thérapeutiques ciblées sont actuel-
lement en cours d’exploration dans les
liposarcomes bien différenciés comme
les anti-mdm2 ou les anti-cdk4. Un
screening considérable (plus de 3000
composants analysés) a été effectué
sur des lignes de liposarcomes bien
différenciés (Angeles et al, abstract
n°10005) : seuls 48 molécules permet-
traient d’interagir avec les cellules
tumorales sans interférer avec
I'adipocyte normal : les plus promet-
teuses sont ladéguelin (¢a ne s’invente
pas) et I'émétine, cette derniére inhibant
la croissance tumorale dans des
modeles animaux de fagon plus
importante que la doxorubicine.
Asuivre...

»r)
Les dermatosarcomes
protuberans

Pas moins de 38 exons différents
impliqués dans la translocation t(17 ;
22) COL1A1-PDGFb ont été retrouvés
sur 172 cas analysés, ce qui représente
certainement la plus grande série jamais
analysée de DFSP au monde (Giacchero
etal, abstract n°10071) : aucun de ces
différents transcripts (6 retrouvés dans
plus de 10 cas) ne semble corréler a un
quelconque paramétre clinique.

>
Les rhabdomyosarcomes de
'adulte

Dans le méme genre d’idée cette
analyse du MDAnderson sur 105
rhabdomyosarcomes de I'adulte
(Dumont et al, abstract n°10066) :
I'analyse FISH n’a pu étre effectuée que

sur 53 tissus collectés, le transcript de
fusion PAX3-FOXO01 retrouvé dans 28%
des cas, le transcript PAX7-FOX01 dans
8% des cas et aucun transcript dans
les autres cas. Aucune anomalie
génétique dans les rhabdomyosarcomes
pléiomorphes, les transcripts de fusion
étant retrouvés dans les rhabdomyo-
sarcomes alvéolaires ou embryonnaires.
Aucune différence de survie entre les 2
transcripts a 'inverse de la population
pédiatrique.

)
Les MPNST

o Une équipe espagnole s’est intéressée
aux mutations de BRAF dans les MPNST
sporadiques non liées a la perte de
fonction de NF1 ou NF2 (Serrano et al,
abstract n°10043) : aucunes mutations
détectées (PCR surI'exon 15) de BRAF
V600E dans les schwannomes, neuro-
fibromes ou MPNST liés & un terrain NF,
18.7% des schwannomes bénins et
12.5% des MPNST se développant sur
un terrain non prédisposé (sporadique)
ont cette mutation BRAF qui ouvre des
pistes concernant notamment I'utili-
sation du sorafenib (anti BRAF/ras/
raf/MAPK) chez ces patients sélec-
tionnés. A suivre...

o Les MPNST métastatiques se
comportent et doivent étre traités
comme tous les autres sous-types histo-
logiques de STM. Le devenir des 175
patients inclus dans les études de
I'EORTC est identique en terme de
réponse (21% vs 22%) et en terme de
survie globale (48 vs 51 semaines) que
les 2675 patients présentant d’autres
sous-types histologiques traités en
premiére ligne de chimiothérapie.
L’association doxorubicine-ifosfamide
semble étre supérieure a la doxorubicine
seule.

"
Les sarcomes a cellules claires

Les sarcomes a cellules claires (1% des
STM) partagent des homologies nosolo-
giques avec les mélanomes des parties
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molles (dénominations usités pour la
méme pathologie). lls présentent une
translocation chromosomique
spécifique (> 90%) impliquant le géne
EWS situé sur le chromosome 22 (trans-
locationt (12;22) (q13; q12)). Une série
rétrospective italienne retrouve cette
translocation chez 49% des 35 patients
analysés (Stacchiotti et al, abstract
n°10096). Tous les autres patients (sauf
un) ont une trisomie 8. La survie de ces
patients n’est que de 52% a 5 ans et
28% a 10 ans confirmant leur pronostic
sombre et des rechutes retardées.
Aucun patient présentant une rechute
métastatique n’est en vie & 5 ans.
L'association doxorubicine-dacarbazine
est le traitement de référence en
premiere ligne de traitement méme si
ces réponses sont de trés courte durée.
Mémes constatations sur une série
anglaise (Constantinidou et al, abstract
n°10098). Nouvelles drogues et
nouveaux concepts urgemment
attendus dans cette niche des
sarcomes.

444

Ostéosarcome extrasquelettique
[I's’agit d’une entité rare : seuls 36
patients présentant cette pathologie
ont été retrouvés dans la database de
I'Institut Rizzoli de Bologne : 4ge moyen
de 53 ans (14-84 ans), plus souvent
situés au niveau des extrémités (69%),
plus souvent d’emblée métastatique
(36%), 25% d’amputation, la moitié
d’entre eux ont regu une chimiothérapie
d’induction. Les survies a 5 et 10 ans
sont de 41 et 31% (Fabbri et al, abstract
n°10093). La chimiothérapie adjuvante
ou néo-adjuvante augmente la survie
de ces patients de 31 260%. lls doivent
étre traités comme des ostéosarcomes.
Dans cette derniere pathologie, le
pemetexed (alimta®, lilly) est dépourvu
d’activité, 1 seule réponse sur 32
patients prétraités inclus (Bin Bui et al,
abstract n°10076). m

Conflits d'intéréts : aucun
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| Cancer du sein

MARC SPIELMANN - Institut Gustave Roussy, Villejuif

B Pasde grand scoop NSABP B-32 : SG et SSR sont-elles identiques H ®
mais des questions pour les patientes pNO en cas de GS seul

ou de GS + CA ? Analyse HES seul

o Yat-il encore besoin de:
> Chirurgiens

> Anapath N=5 611 ptes 6’ . tiaue. Suivi médian
> Radiothérapeutes pNO GS S CA si GS+ =8ans

-

Etude prospective randomisée de phase Il

Rechute axillaire
2 (curage)
8 (observation mais

sans mpa-.'t.r)

13, M. Krag et af, A5 . Abstract LHALOL 4

s N i T

Etude randomiseée NSABP B-32 : comparaison ganglion sentinelle ++ AC‘OSOG 0011 * FaUt-II reallser un CA

et curage axillaire chez des patientes pNO sentinelle (2) comp!ementalre pour les GS+?
1.Absence de différences en survie sans récidive,
récidive locale et survie globale T1-T12nN0mO/ 1 ou 2 GS+ en HES
2.Mais différence est significative pour tous les critéres de séquelles (p <0,001) e
N=891 € ¥ Tumorectomie|
Séquelles Groupe 1 {curage) Groupe 2 {sentinelle) +RTE +/-CT
e n=446
Déficit abduction épaule 19.% 13 %
Eﬁ;’f;*’;“; i 28 % P C.A vs Sentinelle seul
globale  Suivi médian= 6,2 ans
Hypoesthésie du bras N Réc. Axil 0,5% 0,9%
Paresthésles du bras 13 % Réc. LR 4,1% 28%

S5R 82.2% 83,9%

P= NS, mais : Essai arrété
\.'.n s dhs Cancsolen ASCO 2070 - (apees Krag ON et al, sbs. mxsa:nm\'sé/ précocement pour insuffisance
de recrutement (891/1900)
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Cancer du sein

Traitement conservateur aprés 70 ans :
faut-il irradier (étude CALGB, ECOG, RTOG) ?

Traitement conservateur aprés 70 ans :
faut-il irradier ?

636 femmes
age > 70 ans

RE+ Survie
<2em N-

Déces liés au
Marges salnes TAM +RT Décés d’autres cancer 3%

: causes
@ Résultats T —
globale

Recul 12 ans

Vivantes
suivi sans métastase (9
survie spécifique, survie globale.

® Implications praticques ?

Abstract 507

Targeted intraoperative radiotherapy versus whole breast <> @
radiotherapy for breast cancer (TARGIT-A trial): an

international, prospective, randomised, non-inferiority
phase 3 trial

Jaant § Viaidyo, Nidd Jseph Joffrey S Tohias, Max Bulsarn, Fredink Wers, Chiistabed Saurders, Michan! Aluracds Herr | Flyger Samaneke Massanst,
Wolfgang Elerenann, Mohammed Keshtgar, john Dewar UitaKrous-Tieferbacher, Morc.

fin. Lesur Esserman, Helle M R Hoftvag, Mosio Roncodin.
Steffi Pigorsch, Marinos Metmens, Mary Falron Aped Matt hews, Tammsy Conico, Norman B!

iams, Michard Basm

AR R ey T ——
_ - rucbctierazy (ne 11131 ne1118]

2233 patients enrofled and randomised l

G|

1117 assigned to TARG! T with or 11 sigred to EERT
witheut EBRT B
tamvcuries o
a 1
4withedrawn 11 withdrmm ek
13 unknoan 17 unkrawn £
Lrkrosan
Torvcarbype

Iratanductaler o,
100 did not recelve 66 did not recetve P T
(=

Urkresan

-

Log-rank p=i-41

G received aflocated 1025 recrived

- Targeted intracperative radicthesapy
===+ External beam radiotherapy

treatrment

an4 e TARGIT onfy

o T T T T
242 vecelved TARGIT . 1 2 . \ 7 €
andl EBET Tima from randomisation (years)
Numbser at risk
Targeted intraoperative 1113 Bz 557 355 2
1113 inchurded in anfysis | ] 1118 included in analysis radictherapy
External beam 1119 Bol 551 4 i

\ radictherapy

8

N°41 - Tome 7 - aodt 2010 - RéfleXions en Médecine Oncologique 37



Cancer du sein

Intéret des bisphosphonates en adjuvant ? ‘ TEP : prédiction précoce de la non réponse g

a la chimiothérapie néoadjuvante.
Résultats matures de I'étude ABCSG-12
@ 52 patientes (Oscar Lambert)

1 803 patientes o = Prédiction précoce d’'un échec de réponsefcut off SUV max 15%
préménopausées
Réponse TEP Pos. {n=38) Neg. (n=14)
nastrozols Clinique |  25(66%) | 1(7%)
ZOL: Adide Zolédronique 1
| 10(30%) |

® Recul médian: 62 mois ’ e
® 50 patientes, 37 opérées (Porto Rico)
@ Résultats :Acide Zolédronique 2 Prédiction précoce d’un échec de réponse/cut off SUV max 5%
3 Evénements 32% (pas de difference selon ANA ou TAM, N+/N-)

S Décis 34% (p=0,007) Quel est le cut off ??? Mais semble

trés intéressant. Et 'IRM?

Aux portes de I"adjuvant pour RH+ ?77 b y H, Kolesnikov-

Etude GEICAM : Intérét de la CT néo adjuvante

Prédicteur de la réponse aux anthracyclines : m
A quoi sert la Topo 11 ? De plus en plus flou... pour les T luminales ?

Phase Il randomisée

M. Martin
s @

n= 204, Txt vs Adm néoadj. L— HT (n=48) EXE+/- 6 mois
Topo Il FISH NS ; TAU NS ;
Tc!po i II-!C TESE pas assacic S ; ® Critéres d 'évaluation : Réponse par IRM, pCR
a une réponse aux Anthra
® RC (IRM) : CT : 13% vs HT : 6%
® pCR : 3% vs 0%

.) Faut il s'arréter de s'occuper de la TOPO |
Di Léo et F.P.L ont critiqué beaucoup cette Pas de sous groupe sans CT néoadj ? Attention donc a ne pas

seul moyen d‘évaluation)
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Cancer du sein

p53 : facteur prédictif de la sensibilité e Comparaisons p53 muté ou wild type
aux taxanes ? (EORTC 10994/BIG 00-01)

SSR par bras SSR par bras SSR par bras
tous patients {ITT) B53 wt (ITT) £53 mut (ITT)

# T. Voluminause — Tt loco-régional
et HT
ou loc. avan./Inf.

MO

s<71ans Ly brasTaxane p Ttloco-régional
N=928 Tx3DETx3" et HT

Trucut biopsies

& Q0mg/

H. Bannefoi etol.

Intérét de la suppression ovarienne transitoire &
pour prévenir la ménopause chimio-induite.
Encore des doutes

Etude italienne = CT par anthracycline + Cyclophosphamide

Aménorrhée

281 pte: p=0,0006

T:Trip

OPTION trial
227ptes

- £ " : - N
= Etude SUCCESS : évaluation des cellules tumorales circulantes Y Etude SUCCESS: efralua?io_n dB’S Cl?_"U'Ef_a‘ tumorales circulantes
avant et aprés chimiothérapie adjuvante (7) avant et aprés chimiothérapie adjuvante (2)
I Survie sans récidive
14 94,1 %
reg (n = 1350
il eg | )
p < Q0001
i 0.8 ] i =2CTC(n=14
1 503 patientes <2L07C = ; .
opérges N+ ou L 5
pNO & haut risque o el oTe CTC
= .
crc crc 06 J [Récidives 201143 611 350
H 5-FL{E00 mgim?) + épiruhicine {100 mgim?) + cyclaphosphamide (500 mg/m?) toutes les 3 semaines Suivi médian (mois) 36.8 38.1
05 4
|:| Doetanel {160 myhe?] 1o T T T 1 1
e z ! s ) ; o 12 24 38 a8
H Drocetaxel {75 mgimé) o gementaline {1000 maim@ J1 08 toutes hes 3 semaines
i
CTC : calwes hwnoraies choulantas L1C ) cefues tumarales crowiantes e
\l<.'»\v\-m.-'.'w\¢--\'--g'» AU ZPT - (haprds Hack 8 oEa, abs, fw;'arxmr‘/ \.-,, Lt ki Eamebtigana ASCC 2000 - Taprss Rask 5 e ai, asi 1007 ariaies

16 17
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ASCO 2010

Thérapies moléculaires ciblées :

Les données des essais précoces
<

/EAN-CHARLES SORIA - Département de médecine, Institut de cancérologie Gustave Roussy, Villejuif

Démembrement moléculaire du CBNPC . < " s : .
SIS I IR O Crizotinib: First-in-human/Patient Trial

ade 3 fabgue

g1 4 —— | = AemgBLE |
Inveralar H | . Part 1: r bl bt E T
Dose escalation T b
a[ |
t 4 [(1=T) 260 g BID

1_" 200 mg B0

Cohort 3 [r=8) pur. grade 30T
emvatian

| 200 macn
Pai

Enrolling patients with ALK-positive NSCLC
after preliminary observation of Impressive
activity in a few patients

Data from database April 7, 2010

Never or former smoker b - D esented for §2 patients, study

Clinical and Demographic Features of ib in W Progressive disease
Patients with ALK-positive NSCLC : Stable disease

M Confirmed partial response

2 A M Confirmed complete response
Réponse objetive:

DCR at 8 week:

(=]

maoar size (%)
N
[=]

PF'S probability at 6

Asian

Smaking Mever smaker
histary. n (%} Farmer smaker
Current smoher

Histalogy, n (%] Y argine i well lerated
Squampus

req AL

-GlLAE

Individual patients

- Mild visual disturbance

Duration of treatment

9 12 15 18 N {median: 5.7 months)
Treatment duration (months)
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Theér

pies moléculaires ciblées : Les données des essais précoces

Current Crizotinib Clinical Trials

PROFILE 1007

Crizotinib 250 mg BID (n=150)
administerad on a continsous
doalnq schadule

Key entry criteria

MMN=-Z00Z>3

Pemetrexed 500 mg/m® ar
docetaxel 75 mg/m? (n=159)
Infuzed on day 1 of & 21-day cycle

Crizofinib 250 mg BID (N=250}
administerad on a continuous
dazing schedule

IGR: 4 candidats identifi

screenés

PD 0325801

Dose Escalation Expansion Tumar PO
E-5201  ARRY-)0O RDEA-436  AZD-8330

AS-TOI026 RDEA-113 RO XL-518  GSK1120212
498TB55

Establish MTD and kP20

Patient Characteristics (N=162)

Gendar. n (%], Male 8552 Metanoma
: BRAEw 24 {33)
. = BRAEmsant 2443
Priar fines of treatrment, n % = BRAF unknown 24 {33}
] 127} Parcraas
15 {34 =
0456

Day 15

&1 rash and diarrhea

P A Activ 1 month post

- pharmacodynamigue / 4
I

53 dlarhea & B2 C5R ! - - elinique ’
Ga h

SR

MTD = 3 mg QD; RP2D . it el A 1 month

post-treatment
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Thérapies moléculaires ciblées Les données des essais précoces

B-RAF Mut'ant Melanoma (n=2 AS703026 Phase | Trial

+ 17 patients ars Mic i-Tumor Activity — Schedules 1 & 2
= Scansg itable for 3 patients with clinical PD Activite GSK1220212

PR melanome g-rar

A IIGR:

itenr mixte R . en FIM

Drahmer et ul JOO 2010
FIM, n=39

1 'R Melanama

1 'R Renal cancer

1 CR CRC

Number 5
" = Dosclevedl  of Pis % SAEs
‘What is PD- . 2 ' _ Treated
; [ G3 Dyspoea
1 ma/ka o 63 Elevated alkafine phosphatise
3 mg/kg = Pyrexia Gl rash
= IgG4 (S228P) — no ADCC/CDCC activity

= High affinity binding to human and cynomolgus PD-1
« Blacks binding of PD-1 to PD-L1 and PD-L2 10 mg/kg

rpophysitis
persensithvity Reaction

fully human PD1 anti

Embryonic signaling pathways and oncogenesis

Hedgehog

shamma et al, Call,

Meianoma

Basles ot al

14 15
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Thérapies moléculaires ciblées

A phase | dose-escalation study of LDE225, a Smoothened
(Smo) antagenist, in patients with advanced solid tumors

pathway antagonist, BMS-833923 (XL139), in subjects with
advanced or metastatic solid tumors

L Siu, K Papadopo :

K Bennatt

g, C Ahlers.

A phase | study of RDO4929097, a novel y-secretase inhibitor,
in patients with advanced solid tumors

A Tolcher, S Mikulski, W Messersmith, E Kwak, D Gibbon, J Boylan, Z Xu, M
DeMario, J Wheler

Les données des essais précoces

SMO inhibitors: some comparisons

ICg; (precling 3nM
N (phase 1) =]
Daily doses
ke () 150- 270-540
GHT inhibition Yes
Single dose t,, =Td
MTD defined? No (PK futility)
Grade 3 :
toxicities LB

Most comman

% GDC-0449
SEL Genentech

Muscla spasms

LDE225
Novartie

7=15nM
35+ (ongeing)

100-200-400-500-1500

Yas
=4d (1-10)7
Mo

Asthania

Mausea {23%)

S Dysgeusia Muscle spasms (17%)
iaxiolies Fatigue Fatigue (14%)
Activity nHH ~ BCC (=50%), medullo 1 medullo FR,
mutant tumaors (M=1}) 1 BCC 5D

BMS/Exelexis

5-235nM
27

‘ BMS-833923 (XL139)

30-80-120-240-360-540

Yes
= Td?
Yes

1 phas, 1 lipase

Muscle spasms (44%}
Dysgeusia (44%)

1BCCCR. 1

17

e N
Medulloblastoma response Hedgslehogdmhig‘ltors. snapshot of ongoing and recently
v completed studies O—Q
= 3 GDC-0449 ]
y — Phase |l single agent studies: BCC, medullo =
— Phase || comba studies: SCLC, calon, ovarian, breast, pancreas, gastric, gliablastoma...
= BMS-883923 (XL139)
\ e — Phase | solid tumor
i (pRrM compouncs)
' ~ Phase |b MM, 5CLC, GI
F ol Fadon Anert et sl (ASC0 20001
- LDE225
A 1 | J & g < = i
Y = Phase | solid tumaor
¥ e ‘
= {, . IPI-926
WIS Y . — Phase | solid tumor
s Y
L5 LT 34
g_'g ‘ ‘ PF-04449913
1'“‘1 v — Phase | hamatologic malignancies ayelopamine
k4
\ |‘ E *> Riucken a al. JMENA 200 \
~
inhibi ’ i MTD (doss- TissusPD  FDG-PET
NOTCH @GSl inhibitors: some comparisons by, (IO e TOWID  mOE
Bararetar MK-0752 RO4929097
b Merck Roche BRM1 20 ‘fas [rash, 1 flong B0 Bk
& ; Sk i (PIIKi)  hyperglyeamia) ) Aatd o
1Ce; (precling n n : ; BKMA20 e
N (phase I) 21,8 94+ (ongoing) BEZ23S = (JFER) e | oo Mo T o o
Doses axpioredmay 150-225-300 daily 3 - 270 (3d on/4d off) Lt
450-600 daily 3 - 135 (7d on/14d off) preN — [EwEl X147 Yes {rash, " | PAKLP-SE,P. | IASCO
o 12 — 78% reduction (mean - - - : (P3G} Iypersensdiily) T 4EBPY umer)  2008)
Plasma AB4 inhibition 46%) on day 1 0 — 40% reduction on day 1 WorcaE @ W
MTD defined? Yes Na; PK futility reached T Tuberin Ovig Patients %)
s : - | Phos, asthenia, pruritis, 1 BEZ235
iade Sloxiciine BLECE L diarrhea “ o8 ER#/PRHERZ- br ca with ES15K PIKIGA
Diarhes Nausea (27%) B a Triple neg br c& - WT PIK3CA, PTENS, and K-Res mutation
Most comman Fatigua Skin tax (24%) - e NECLE wih Cowden Syndrama iMen mutant)
toxicities Mauses Fatigue (18%) 6y <> Besel HE£23s ER+HERZ - br ca (PIKICAPTEN stabus unknown
Abd cramping Diarrhea {16%)
) - Transient }in a Notch1- 12% PET response by EORTC FIE AEREE N IEDEETE N Se ko)
itz et Attty mutant T-ALL criteria
/ Arz thesa anough (MiNmalh data to suggest these dnigs have
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éculaires ciblées

Thérapies mol

/7 N\
Antitumor Effects of PI3K/Akt/mTOR inhibitors
Q5T 027 Q 7 5b Melecular profiles.
{TORC1/TORC2 2 mPR PD effects.
iy
(43 pat)
MEK2206 (AKTI) [+] 13 50 » 4 months Molecular profiles.
(83 pat) 4 patients with mRP PD effects.
(pancreas, melanoma,
ovarian, neursendocrine)
Temsirelimus Q & 5b Malecular profiles.
{mTOR) = (2 Ewing sarcoma; 2 PD effects
Cixutumumab adrenal cortical carcinoma ;
{I&FR1) 1 prostate cancer; 1
(32 pat) breast cancer)
22 \_ Y,

" All Patients
n %
Patiants in population 2
Complete Response 1] a
Parlal Response & 10
Stable Disease 2 EL]
Progressive Disease 22 6

Fartial responses observed in 6 of 62 (9.7%) patients:
— Breast cancer (3)
= Mon-small cell lung can

= Ovarian cancer (1}

cef (1}

[ .| 2fold increase ”N“‘
. _|III||||||

I—MMMWMWMWWM

shorter
— Salivary gland cancer (1)
All Patiants Breast Cancar Patisnts Partinl
All BCa ER+ ER+high i
pralferation
n * n k) n % n £
Palients in populaion 62 ] [ ] "
Compdele Respanse 0 o o [ v 0 2
Partial Response & 0o 8 17 3 17 3 {4
Stabie Disease 4 e El kS T 3% 4 36
Tegressie Disease 22 36 8 35 B 33 4 36

24

Bevacizumab

Bevacizumab + Trastuzumab + Lapatinib

Total = 167

Trastuzumab
+ Lapatinib

(N=58) 5

Erlotinib +
uximab

(N=51) 2

(N=5)

Best Responses (N =53/ 58)

T

F pancreatic
_ henast
B svarian -
50T sy .
B UG (vl

3 patients nat yet restaged
2 patients withdrew early dua io lowicity o Inconvenianca

e .

* Mew besicns andior clinkcal progresaicn

Elgarnsionaphagoal
el

bdsaadssy

MSCLE

e
e

(N=53) 4

6% DCR In breast HER2+ (2 PR + 7SD)

5% DCR in NSCLC (1 PR + 6 SD/f24)

4% DCR (1 PR + 35D/9), toxicity

Interrupted, FDA warning

Bevacizumab + Cetuximab + Erlotinib

Best Responses (N=42751)

3 patients nat yet restaged
B patients withdraw sarly dus o taxiciy of Inconvanince

i,

* Narw bwsicans andior clinical progression

HAN] il thyrad {focutar)
vk} Bl

Les données des essais précoces

Science-Driven Rationale for combined mTOR and IGFR1 Targeted Therapy

IGFR-1 ( DALOTUZUMAB
by "

IRS !
|=|l|v8 F—=FTEN
* POK1

Tuberin
L

b
RIDAFOROLIMUS
TORC1

>
4EBPL

Feadback activation of AKT following mTOR
inhibition by rapalogs

Tumor samgl

patiens an restmant with everclinusg

RAKT-8473 ataning

Co-treatment with IGFR1 inhibilor prevents leedback
ectvation of AT by mTOR inhibtion in preclinical
models

s, d G Dol 8
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Breast Cancer
Subpopulation

Tipe Megshve

FOGPETPR  PFS:6

W (EORTD) s Marer  RECISTPR
n L] n b n b n 1

z a o o o

2 3 o 2 ]

18 2 4 B 3

1" 2 4 3 3

5 a ] n i
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Bevacizumab + Sorafenib
(N=53)
+ 4dose levels tested (out of 7 planned)

« MTD: Bevacizumab 5mgkg days 1and 15
Sorafenib 200 mg BID (28-day cycle)

+ DLTs eccurred in 10 patients (13%), all grade 3:

* Elevated ALTIAST * Hypertansion
= Hand-foot syndrome = Fatigue
= Bowal paerforation * Proteinuria

b (30%) (Gr=3: 99)
+ Hand-foot syndrome (21%) (Gr = 3: 4%)

Bevacizumab + Sunitinib (N=5)

I Discontinued early due to FDA alert

= Microanglopathic hemolytic anemia [(MAHA)

= Observedin 7 patients at other study centers

= At high doses: Bevaclzumaly 10 mg/kg (g 2 wks)
Sunitinib 50 mg {4 whks 20, 2 whs off)

e At our center, 2 dose levels were tested, out

ot 9 planned dose levels

* MAHA not obaerved among 5 patients treated

= Highest doses: Bevacizumab 5 maikg (Days 1, 22)
Sunitinib 12.5 mig {4 wies on. 2 whs off)

= No DLTs

\- Mo grade 3 or 4 toxicities

“ change by RECIST

Melanoma Response, C-Kit mutation (L57EF)

Bevacizumab + Sorafenib
Best Responses (N = 41/ 53)

0%, 7 paents not yet restaged
5 pasents y Sun 0 fowssity or

NN .

* Maw loskans andior clinicol prograssion 'ﬂlm

other

sty J Wenicractal [ cranngiosronoma  beeast
ovanan @R popilary tyred T renalcel
—mebancma Wl medullary ihyroid 5= pladcer

Bevacizumab + Sorafenib
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Serious toxicity rate per type of drug

Gomez-roca et al, DELPHI

s

e 0% |
2 60% |
® 50%
o 40% -
230% 1
8 20%
5 10% |
- OIX‘ |
ES

3%

Targeted therapy

p-value-<0.0001

53%

Cytotoxic +/- targeted

Type of Drug

A2

Combination of targeted
therapics

) 28
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L'essentiel de I'ASC'ORL 2010

JOEL GUIGAY - Département de médecine, Institut de cancérologie Gustave Roussy, Villejuif
PHILIPPE CERUSE - Lyon
CHRISTIAN SIRE - Lorient

' Induction par taxotere-cisplatine-5FU vs
cisplatine-5FU suivi de RT-CT

. Cancer ORL Phase Il - TAX 324
TAX 324 & 5 ans E

HPV - J1=J21
{
0 A4 eventuelle
gt TPFiZl x 3
=121

Stratification
S Centre
Z5tatut N

< Site primitif

TAX 324

TAX 324
TPF reste = PF a b ans : que pour certains patients ?

TPF reste = PF &4 5 ans
= o ® fge = 55ans ?
Survie Globale (Kaplan-Meier) ) OropharGy

+ Oropharynx : Sur

{mediane non atteinte) mais
< Larynx et hypopharynx : survie globale NS
= S5P améliorée

hts de
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L'essentiel de

' Pronostic des carcinomes de I'oropharynx et statut |
HPV : TAX 324 o

Survie des patients HPY+ vs HPY-

P=5.530.5 P 840-T

T T T T T T T T TT
2 34 38 4B B0 T2 84 08 108120

TT T T T T T T T 1T & T
O 92 24 38 48 80 72 84 04 108120 a1

Prograssion Fras Suruival

Survis Glabale
HPY 4+ us HPV- PG

HPY + s HPY- OPE

® Courbes éloguentes mais :
= Groupes non homogenes
< Analyse univariée

5 }‘i'gl l’l{jh""i oe |

Analyse de la survie globale et sans récidive en
fonction du statut p16 et de la consommation de
tabac dans les cancers de l'oropharynx (6)

* Resultats
< 190 patients évaluables

=< 39% pl16+
< Consommation moyenne : 38 PA

Log-rank p-0,0001

P18 Pek, - 49,0 (37,5-80,8)

Les Highlights de rasco 2010

| Pronostic des carcinomes de I'amygdale opérés
en fonction du statut HPV et EGFR @

100 5

Non fumeur, p16, EGRF-

Les autres (p=0.0468)

Fercear Suriaval ()

LS, Wonal ol ASCOEGIG A 554G
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ASC'ORL 2010

Analyse de la survie globale et sans récidive en
fonction du statut p16 et de la consommation de
tabac dans les cancers de |I"'oropharynx (6)

¢ Analyse rétrospective de tumeurs archivees et
patients inclus dans I'étude RTOG 0129 (Phase |11 4
bras étudiant des fractionnements différents)

@ Statut p16, consommation de tabac en
pagquets/annees (PA)
® Survie globale et sans récidive a 5 ans

# Analyse uni et multivariée

Analyse de la survie globale et sans récidive en
fonction du statut p16 et de la consommation de
tabac dans les cancers de I'oropharynx (6)

#® Conclusions
= Les survies globales et sans récidives sont
meilleures chez les patients p16+ vs p16-

2 Le risque de déces ou de rechute augmente de
196 par paquet année
3 Le risque de rechute ou de déces est superieur

chez les patients p16- et chez les fumeurs
indépendamment des modalités thérapeutiques

=+ Confirmation des études antérieures

v, ul L ASCO 2000 A S5TG

Pronostic des carcinomes et statut HPV

® Conclusion

2 Quel que soit le traitement proposé
ces resultats confirment que les carcinomes
HPV+ ont un pronostic nettement meilleur
que ceux HPV- ou EGFR +

=< Faut-il pour autant envisager une deéflation
therapeutique ? peut étre mais uniquement
dans le cadre d’'essais

SC0 2010

HE o el ol ASTR 200 A 55




L'essentiel de I"ASC'ORL 2010

B Cancers épidermoides de la sphére ORL

Traitement par Chimiothérapie d’induction avant RT-CT
Apport du cetuximab

f Ajout du cetuximab (¢) a la chimiothérapie (CT) d'induction

) : t . Traitements d’induction avec cetuximab
dans les carcinomes épidermoides localement avanceés de

la sphere ORL Synthése et résultats

e Rationnel Wanet Jordan

2 Le cetuximab améliore I'efficacité de la CT ; Paclitaxel-carbo- TPF

2 La CT d’induction est une option validée en phase 111 : o .:[. e - -

. 3 Tax 323 — Tax 324 [+ P ; RT+cddp+cetux
N

4
RT+eddp+cetux
tement conservateur des cancers
pharyngo larynges Stade 1V

T-l
ion chimiothérapie et therapie ciblée par cetuximab

7 2 - 5 Oropharynx 3 5994
en induction puis poursuite pendant la radiothérapie ik

HPVY + 17726
55P
RO (induction)

hts de

# Rationnel

La RT-CT concomitante est un standard en cancérologie ORL

> Le cisplatine HD (100mg/m?) en monotheérapie reste la CT
B Cancer ORL

recommandée dans les RT-CT concomitantes

llongement de la durée totale
t deletere

RT-CT concomitante
Impact de la durée totale du traitement
et de la dose de cisplatine

RT-CT concomitante — Essai RTOG 0129

& Patients et méthodes
3 743 pts

< Carcinomes épidermoides localement avancés

RT 72 Gy / & sem

3 Echec Iocal
“eancamitant boost"

+
Cisplatine 100mg/m? X 2 Mietastasns

m Tox. hemato,

RT 7O Gy / 7 sem 35 Fx

uite

5
Cisplatine 100mg/mz X 3

Tex. tardivea

® Resultats -
3 Survie a 5 ans identique, 59% vs 56% p=0,18 # Sonplusion

3 La § de la dose de cisplatine alfecte négativement la survie
< Les résultats ont été analysés par sous groupes

FRe o 3 T ¢ retard J la
relativement au respect du protocole initialement prévu, &




L'essentiel

B CancerORL
Anti-EGFR et RT

Etude randomisée de phase |l comparant la RCT
avec ou sans lapatinib

® Résultats
+ 67 patients (33 placebo, 34 Lap)

<+ 647% d'oropharynx

Overall

Radio(chimio)thérapie + anti-EGFR MoAb
NIMOtuzumab prometteur ?

- lgC-1 humanisée, sntl-EGFR

# Schéma de I'étude

Nimo 200mg + RT (860-86 Gy)

RT (60-66 Gy)
Stades
1A 1Va
Inopérables
Nirme 200mg + RT (60-66 Gy)
+CODP 50mg hebdo

RT (60-66 Gy}
+CRDP 50mg hebdo

#® Patients dans Bras A ou B selon choix Pl
puis randomisé +/- Nimo

® Suivi=4ans

# Effectif faible (environ 20 pts évaluables par bras})

50

de I"ASC'ORL 2010

Etude randomisée de phase 11 comparant la RCT

avec ou sans lapatlnlb

= Lapatinib (Lap)
& Methode

< Pati
cropharynx, larynx, hypopharynx)

tepatintb

Manatherapic
1 wermaing

ts ayant un stade 11171V non res

: inhibiteur per os de I'EGFR et HER2

e (cavite orale,

Lapatinib

Ml et | 5 la
progransion d b maladio

nse compléte 4 6 mois post traitement

avec ou sans lapatinib

® Conclusion

Taux de réponse globale
{RC+RP}

Groupe A

Groupe B

#® Pas de toxicité G Zou 4

® A confirmer par étude plus large

N°41 - Tome 7 - aolt 2010 - RéfleXions en Médecine Oncologique

Etude randomisée de phase 11 comparant la RCT

= L'association radiothérapie lap/cisplatine
dans le traitement des tumeurs localement
avancees non resecables est bien toléree

< Faiblesse de I'effectif pour démontrer un
avantage significatif s'il existe

Radio(chimio)thérapie + anti-EGFR MoAb
NIMOtuzumab prometteur ?

Survie Globale

avec ou sans nimotuzumab

# Résultats survie des bras RT +/- nimo = Bonner




L'essentiel de I"/ASC'ORL 2010

B CancerORL

Traitements post opératoires

' POPART vs SPORT : RT accélérée vs RT Standard RT accéléré vs RT Standard

# Rationnel

<+ La RT post opératoire améliore le pronostic des cancers ORL ® Reéesultats
operés

% (otatomenty o5t delaters T durse tetalede la BT N T I T
(stalement) est re POPART RT
CLR 77 TEW
2e dans un contexte

5G (2 ans)

@ Conclusion

Derat .Ca_r Pz < Dans un contexte post opératoire la RT
Cancers ORL opérés accelérée sans chimiothérapie n'apporte
Exérése R1 ou N+ R+ pas de bénéfice par rapport a un

3 Phase 111 randomisée traitement standard.

RT 66 Gy 23 F x 6,6 sem
ESPORT = Standard Fost Oparative Fdiation Thseapy)

RT accélérée “Concomitant Boost ™
66,5 Gy 40 F x 5 sam
(POPART = Post Oparative Acoslersted Radistion Theeapy}

B Tumeurs ORL

En rechute et/ou métastatiques

Etude randomisée de phase |11 comparant Etude randomisée de phase |11 comparant

Zalutumumab vs best supportive care (BSC)

@ Rationnel Survie globale Survie sans progression
=+ Zalutumumab (Zalute) : anticorps monoclonal " ’
humanisé anti EGFr

® Méthade

< 286 patients en échec d'une premiére ligne avec du
cisplatine

< Un bras Zalute (n=191) comparé a un bras BSC

(n=95), methotrexate autorisé (78% des cas)

- Objectif principal : survie globale

i négatif sur critére principal
Mais 1ere phase 111 avec anti EGFR
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L'essentiel de I"ASC'ORL 2010

BIBW 2992 BIBW 2992
Phase |IR BIBW vs Cetuximab en 2%m ligne Phase |IR BIBW vs Cet

& Methodologie:
= BIBW 2992 = EGFR / HER1 et HER2 TKI irréversible oral
3 Pts en rechute et/ou metastatiques reésistants au sel de platine < N = 124 randomisés - 74 évaluables

= = S
< Cross over si progression )

B 2892
50 mg.t)

® Resultats :

pragr
> Toxicité : diarrhée - rash
masl

= Activité du BIBW 2992 en 2™ ligne
A— Slage | —— Gl § —

GORTEC 2008-02
Phase Il Figitumumab monothérapie en 2™ ligne

¢ Méthodologie:

< Figitumumab : 1gG2 humaine anti-IGF1

< 1V 20mg- kg toutes 3 semaines

2 Z*™ ligne aprés progr n sous sel de platine

< Objectif principal : contréle tumoral 4 6- 8 semaines

= Phase |l - Simon en 2 étapes : 2 SD /17 pts pour continuer
¢ Resultats :

2 N=17

< 3 5D {mais augmentation taille cibles +6, +7 et +19%:) en
progression a 3 mois et 14 Progressions

2 Toxicité principale : hyperglycémie G 3-4 (4/17 pts)

= Arrét de I'essai par manque d'efficacité

GORTEC 2008-02
Phase || Figitumumab monothérapie en 2¢™e ligne

® Meécanisme de résistance ? Activation voie EGF

In a small cohort of patients (N=8)
and in very &
investigations:

IGF-1R downregulation by IHC

Increase plasmatic level of IGF,
insulin, GH, and IGFBP-3

AKT upregulation by IHC

EGFR and pEGFR upregulation
by IHC

TGF-u increase in plasma

hts de
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L'essentiel de ASC'ORL 201

CMT : Etude ZETA
Vandetanib vs placebo

B Tumeurs ORL

2 . . Vandetanib 300 mg/da; Placebo
Cancers médullaires de la thyroide

Follow for progression Follow for progression

Discontinue blinded treatment at p

Optional open-label vandetanib 300 mg/day

Follow for survival

/

CMT : Etude ZETA
Vandetanib vs placebo

CMT : Etude ZETA
Vandetanib vs placebo

@ Seule étude positive de phase 111 dans les cancers

medullaires de la thyroide ® Seule eétude positive de phase 111 dans les cancers

médullaires de la thyroide

Temps avant aggravation de la douleur -

Diarrhea

Survie sans progression

Cancer de la thyroide
Thérapies ciblées (suite)

Walls De Souza Kurzrock
“ b

NEb patients 1 (medull.} 25 (madull.} 37 (medull.)

Cancer de la thyroide
Thérapies ciblées (suite)

A 5536 A 5590 A 5586 A 5589 A 5587
39 30 22 8 21

Nb patients

- ; sunitinib i
Drogus AZD 6244 sorafenib serafenib s e aflibercept
Drogue pl sunitinib XL 184 ey
Phase 111 B o
(T medull.} 3
a6 . ! 10718 5D

te vs 19 m
1an
23,6 mais
atteinte chez
rapondaurs e
Toxicite
Fatigue hemato

Toxicite sd main-pied
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Traitement du mélanome métastatique

CAROLINE ROBERT - Département de médecine, Institut de cancérologie Gustave Roussy, Villejuif

Grandes avancées dans le traitement du mélanome métastatique a ’ASSCO 2010 !!!

Deux angles d’attaque de la maladie : 'immunothérapie par I'ipilimumab, anticorps anti-CTLA4, avec un essai de phase 3
démontrant un gain de survie globale et des thérapies ciblées anti-BRAF, anti-MEK et anti-KIT avec des essais précoces
extrémement prometteurs sur les sous types de mélanomes présentant des mutations des génes codant pour BRAF et

KIT.

Essai de phase Ill évaluant I'ipilimumab + gp100 vs gp100 + placebo vs Ipilimumab + placebo chez les patients atteints de

mélanome métastatique prétraités.

le traitement du mélanome métas-

tatique car je vous rappelle qu’aucun
médicament, (et en particulier pas la
dacarbazine) n’a montré une augmen-
tation de la survie chez les patients
métastatiques. L'ipilimumab était donné
en association ou non avec une
vaccination peptidique versus le vaccin
seul. Donc, 3 bras : ipi + vaccin/ ipi +
placebo/ vaccin + placebo. Le résultat,
comme on le voit sur la courbe de
Kaplan-Meier montre que les deux bras
contenant de I'ipi font significativement
mieux que le vaccin seul. Le spectre
des réponses et des effets secondaires
sont en accord avec son mécanisme
d’action : réponses retardées, parfois
méme survenant aprés une progression
initiale et effets secondaires d’ordre
immunologique que les prescripteurs
devront apprendre a contrdler. Le seul
point a discuter dans cet essai se
rapporte a la validité du bras contrdle
par la vaccination seule, qui est proba-
blement trés peu efficace. Cependant

II s’agit d’une avancée majeure dans

la dacarbazine, qui est le standard de
traitement ne pouvait étre utilisée ici
car il s’agissait de patients en deuxieme
ligne ou plus. Les questions concernant
le réle éventuellement délétere du vaccin
(moins de réponse objectives dans le
bras contenant le vaccin) peuvent étre
posées Cependant, la courbe de survie
pour le bras vaccin seule est compatible
avec ce qu’on observe chez des patients
ayant ces caractéristiques, si on se
référe a la classification AUCC. De plus,
ce vaccin peptidique gp100 n’a jamais
été suspecté d’étre délétere, al'inverse
de certains autres. Il a méme donné des
résultats positifs en gain de PFS en
association avec I'lL-2 vs IL-2 seule.
(Communication ASCO 2009).

Par ailleurs, nous avons aussi entendu
les résultats extrémement encoura-
geants d’autres drogues, ciblées sur
BRAF ou MEK, ou KIT.
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GSK2118436 est un inhibiteur
compétitif puissant et sélectif de la
kinase BRAF (Abstract 8503)

[l existe des données précliniques
confirmant son activité (inhibition de la
phosphorylation de MEK et ERK dans
des lignées cellulaire BRAF mutées et
régression tumorale dans des modéles
de xénogreffes murines).

Une étude de phase /Il d’escalade de
doses a été réalisée chez 93 patients
(dont 76 présentant un mélanome et 57
une forme mutée V600E de BRAF). Les
doses variaient entre 12 et 400 mg/jour.
Le médicament a une bonne biodispo-
nibilité et inhibe sa cible in vivo
(diminution de la phosphorylation de
ERK).

La dose maximale tolérée n’est pas
encore définie et les effets secondaires
sont essentiellement digestifs et
cutanés. Onrapporte en particulier des
carcinomes épidermoides chez 15%
des patients, comme avec le PLX4032.
La dose pharmacologiquement efficace
semble étre 150 mg 2 fois/j.



Traitement du mélanome métastatique

L'analyse des réponses dans la cohorte
des patients atteints de mélanomes
porteurs de la mutation V60OE de BRAF
(15 pts) montre des réponses objectives
chez 63% des malades avec des
diminutions trés significatives des SUV
sur les TEP 15 jours aprés le début du
traitement.

Le médicament est efficace sur des
cibles systémiques variées : poumons,
foie, os et méme cerveau. Il semble
également efficace sur des mélanomes
porteurs d’une mutation V600K et
V600G mais pas sur K601E ni sur les
formes sauvages de BRAF.

Onignore encore I'effet a long terme de
ces inhibiteurs et leur retentissement
sur la survie globale. C’est pour cela
qu’on met en place des phases Ill avec
un bras contréle dacarbazine. Ce
médicament de GSK semble quasiment
aussi efficace que le PLX4032. Il faudra
attendre pour comparer précisément
I’efficacité et la toxicité de ces
différentes molécules.

Trois communications ont exposé les
résultats des développements
précoces de trois inhibiteurs de MEK1
et MEK2 : GSK1120212, AS703026 et
E6201 (Abstracts 2503, 2504, 2505).

lls évaluent donc la sécurité d’emploi
et les premiéres données d’efficacité
Dans les trois cas, les profils de toxicité
sont différents mais acceptables. Au
total, dans ces trois phases précoces,
25 patients atteints de mélanome mutés
sur BRAF ont été traités.

21 d’entre eux sont évaluables et dans
19 cas sur 21, le traitement a apporté
un bénéfice clinique. Dans 9 casilyaeu
des réponses objectives.

Il'y adonc certainement une place pour
les inhibiteurs de MEK dans le traitement
du mélanome métastatique muté sur
BRAF. Des associations avec d’autres
agents ciblés ou des chimiothérapies
sont déja en cours d’évaluation.

Thérapie ciblée sur le récepteur KIT
(Abstract 8527, Guo et al)

Rappelons que les mutations de kit sont
des événements retrouvés dans environ
10% des mélanomes acro-lentigineux
ou muqueux. Ges derniers représentent
la grand majorité des mélanomes en
Chine ouily a peu de SSM.

L’essai de phase Il présenté avait été
réalisé en Chine, il testait Iimatinib (400
mg) chez les patients dont les
mélanomes avaient une mutation ou une
amplification de KIT.

Sur 30 patients, on obtient 6 (20%) de
réponses partielles, 12 (40%) de stabi-
lisation et aucune réponse compléte.
Donc un contrdle de la maladie dans
60% des cas. Les réponses surviennent
plutét dans le contexte de mutations et
non d’amplification. m
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Cancers gynécologiques

PATRICIA PAUTIER,
CATHERINE LHOMME

Département de médecine,

Institut de cancérologie Gustave Roussy, Villejuif

-+ « Syndrome » BRCA

* Définition moléculaire
* Mutation germinale ou somatique de BRCA 1/2
* Extinction épigénétique de BRCA 14 (5-31%)
* Méthylation de FANC (~20%) ou perte d’hétérozygotie
d'autres génes de recombinaison homologue
* Amplification 'EMSY
* Mutation de p53
* Amplification de c-myc
« [nstabilité génomique
* Phénotype
* Bonne sensibilité aux sels de platine
* Intervalle libre sans traitement + longs
* Meilleure survie globale
¢ Type séreux prédominant; haut grade
» Défaut de recombinaison homologue

GUSTAVE ROUSSY

® Phl

¢ Olaparib : efficace chez les patientes BRCA (1/2) avec
cancer de I'ovaire

¢ Particulierement en rechute platine résistante/réfractaire
¢ Effet dose : Olaparib 400 mg > 100 mg
¢ Autres drogues en ph

* PARP inhibiteur et tumeurs ovariennes :

¢ |[dentifier les patientes avec T ovaire sporadique pouvant
bénéficier de ces traitements

* Ph Il ov sporadique
® Association avec CT?
® Sensibilité CT aprés PARPI?

-+ Inhibiteurs de PARP

* PARP : Enzyme impliquée dans la réparation de I'ADN via le
systéme d’excision de nucléotide

Réparation de cassures mono brins
* En pré clinique: efficacité augmentée

* En association avec radiothérapie ou cytotoxiques

e Chez les patientes présentant des anomalies des systémes

de réparation (BRCA mutées)

Profil d’expression génique de BRCA : corrélation avec la
réponse au platine et au PARP inhibiteurs et 4 la survie des
carcinomes ovariens

EOC sporadiques
SCUENCEs pour
cherche mutatien f W . 1
erminale de BRGA-1 or - 2
[Sequenges)

ET

35 pe KO eporediquas
Non Saquances)

BRCA-Lis
1

Pas d'hisloire
femilisle de KO

Pas d'histoira Histone Deacatylsse 1
Familizle de K Sein FepL T Mooty

3 Uniquitin Speciic Pophidase
=50 ane

Pas d'histoire
Tamiliaks de + 41 K
Sain tout dge s PMISA (Posimeiotic

- seEegalion increased 1)

Non juive

Ashkenazi

-+ Phase | PARPI

GUSTAVE ROUSSY

* ABT-888 (Veliparib) + * MK-4827 [Sandhu SK; 3001]
endoxan [Tan AR; A3000]

T solides + T ovaire BRCA(1/2) et

Veliparib: 10 - 200 mg PO x2 fj J 1-4 Sporadiques: FIH

Cyclophosphomide: 450 - 750 mg iv J3
Ovaire (2 BRCA1, 1 BRCAZ) = B30

pts; 0 ORR/ 8 Ovaires 26/56 (2 BRCA1, 1 BRCAZ)

Augmentation C-Ma x et AUC d'ABT-
BBB dose dépendante aprés 150 mg /
12 heures mals MTD non atteinte.

MTD = 300mg QD en continu

ABT-388 ne n?o_diﬁe pas la

P que du cyclophosg

75% des pts ont une inhibition de
PARP des cellules mononuclées dans
le sang périph 4 4 heures post-dose
d'ABT-B88 a J3 >50%

Besoin d'une exposition prolongée?

Thrombocytopénie : DLT

7 ORR/26 selon critéres du GCIC
(27%;) (dont 3 PR prolongées selon
RECIST {2 ERCA, 1 sporadique, au
darnier palier)
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¢ 91 ptes de 4 groupes de tumeur: groupes

® Olaparib 400mg x 2 par jour

Gelmon A 3002
BRCA (ORR) Non BRCA (ORR)
Ovaire THT (41,2%) 11/46 (23,9%)
Sein o8 (0%) 015 (0%)

-+ Phase Il

controles BRCA muté (sein et ovaire) et tumeurs
ovariennes de haut grade, tumeurs du sein triple
négatives

-+ PARPI Conclusions

* Données d’efficacité trés prometteuses chez les
patientes BRCA mutées (Phase | et ll) pour des
toxicités limitées

* Premiéres données encourageantes pour les
tumeurs sporadiques, nécessité de mieux définir
les tumeurs sensibles

* Schéma de combinaison aux chimiothérapies a
définir

~,

Vi ine A
----------- ~ 18 qustave roucsy
-+ Farletuzumab : essai de phase Il

Adenocarcinome ovarien avec

rechute sensible au platine * 43 patientes évaluables sur
Premiére rémission de 6-18 mois 44 (33 par REC|ST)

Ew: ion par
aluation par le CA125 Réponse compléte 7%
Réponse partielle : 63 %
Stabilité : 23 %
Progression : 7 %
Réponses jusqu'a 44+ mo
Faritingh ¢ sous farletuzumab
el - o 21% ptes ont une 2éme
- réponse> 1ére réponse

e <12 mo 12 ptes 64% TR
Réponse objective recist (71% pour >12 mo)

Rechute
asymptomatigue

. ® & & 8

ASCO NN - Capms Karan & af 6 ahsle, 5007 seluabsd /

V/

)@ ausTave ¢

*Réponse a la chimio aprés PARPI ; A 504.{ e

Platine/taxane résistance . =B0%

Ptes traitées par chimiothérapie post olaparib . 23

Nbe chimiothérapies antérieures 3 lignes

Temps médian entre debul de I'olaparib et la chimiothérapie ' 8.7 mois

RECIST/GCIC ORR avec réintroduction d'1platine/taxane 54%

NOUVEAU

SEULES LES PTES RECEVANT DU PLATINE OU 1 TAXANE REPONDENT A

«J. Ang, et al.

= Preliminary experience with the use of chemotherapy following

freatment with olaparib, a poly(ADP-ribose) polymerase inhibitor, in
..patients with BRCA1/2-deficient ovarian cancer.

Ac Anti récepteurs aux folates (FR)
Farletuzumab [White, AJ ; A 5001]

* 90% des T de I'ovaire surexpriment FR alpha
+ Degré d'expression corrélé avec le grade

= Confére un avantage de croissance aux cellules tumorigenes

in vitro
+ Impligué dans la progression tumarale
= Blocage par un AC = arrét de croissance

dans les T de 'ovaire
* Définition maladie, cibles, circuits de
signalisation

* Antiangiogéniques : attente confirmation
¢ |Inhibiteurs de PARP+++; mono ou association
» Nouvelles cibles : anti RF : a suivre

» Thérapeutiques ciblées enfin en cours d’essais
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Cancers gynécologiques
a Gynecologic Oncology Group (GOG) Study

PATRICIA PAUTIER, CATHERINE LHOMME

Département de médecine, Institut de cancérologie Gustave Roussy, Villejuif

.\‘l/ Institut de cancarologie

@~ GUSTAVE ROUSSY

-+ GOG 218 : Protocole

Phase Il Trial of Bevacizumab in the Primary Treatment
of Advanced Epithelial Ovarian, Primary Peritoneal, or

Fallopian Tube Cancer Total : 15 mois de traitement

16 cycles
=421

A Gynecologic Oncology Group (GOG) Study
Protocole GOG 218 I ca ; | Placabo

Placebe

Présentation : R.A. Burger
ASCO 2010
Session pléniére

/
1 2
U/,_ Institut de l:snr.Ernlag; ‘-”1‘_ Institut de :sr‘.r.a.‘r.\log;
1°ligne : carcinome de ['ovaire, de [a trompe, ou primitif du peritoine % GOG-O‘Z 1 8: resu; tats
Stratification
+ EG
* Stade at résidu tumoral - Octobre 2005 — Juin 2009
Stades: Il : ion chirurgi { ique RT<1cm) - 1873 ptes; 336 sites (US, Canada, Corée du sud, Japon)
m: gl p {RT=1cm)
v
Randomisation = 1:1:1 1 BOO ptes planifides
gression définia par : clinique, GA 125 ou radiclogie (critéras GCIG) - Suivi médian : 17,4 mois (0,0 — 50,7 mois)
- Caractéristiques des ptes : équilibrées dans les 3 bras
. - Il : réduction chirurgicale optimale : 34 %
ity Bl s - Wl : réduction chirurgicale suboptimale : 40 %
{durées des survies; levée de 'aveugle en cas de rechute; Tt des rachutes) - IV:26%
- Analyse finale : selon nombre d'éve dans le bras
- Grade 3 : 70 % des tumeurs
/ /
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Survie sans progression

-+ Survie sans progression
Bras | Eras Il Eras Il
[n=8625)  (n=625) {n = 623}
Evénements, n (%) 423 (67.7) 418 (66,9) 360 (57.8)
S5P médiane
1.0 (mols) 10,3 11,2 14,1
b HR stratifié 0,908 0717
" 0,8 (L=P8] (0,759-1,040) | {0,625-0,824)
=4 4 p. test unilatéral 0,080* < 0,0001*
06
0.4 A
02 4 Bras1:pC -
| —Brasl1: PC + Bév -
—_— e Erasll:PC+ By Bév
o T T T T T T T Te ol | R | | B | T T T T T
(1] 12 24 36
Mois depuis la randomisation RPN
ASCO 270~ Daneda Buvgar R4 atal, ahslr. [EAT ankualad /

Vi Institut de \
--------- L8~ cusTave roussy
-+ GOG-0218; effet clinique clair (SSP) si association
a la chimio + maintenance
* Analyse selon critéres du protocole :
Augmentation significative de la SSP unigquement Bras lllvs |:
~ la moitié des progressions : pendant le traitement
/

3,8 mois HR 0,717 p <0,0001
* Analyse sans le CA 125 (demande de la FDA) :
SSP:12,0 vs 18,0 mois HR 0,645 p <0,0001
Mais 25 % d’événements en moins
Impact de ce “gain” sur la qualité de vie 7

* Analyse de sous groupes (stratification) : 4ge, stade + RT, EG
—— Gain maintenu dans tous les cas
* SG et Qualité de Vie : données non connues

“mauvais Pc”

*Pas de données sur QV
*Bénéfice / colt ?
*Résultats du bras contréle

-+ Remarques

Points faibles
Paints forts *Changement d’objectif principal
+ Essai bien mené SG remplacée par 58P
-Puissance suffisante pour SSP et *Faible recul pour la SG (mais
SG impact du bévacizumab lors des
*Teste le bevacizumab associé ala pragressions}
chimio +/- maintenance *Nb faible de ptes ayant un faible
-Définition PD selon critéres Geig | | RT €t de grade 3: population
+Biais pour SSP réduit par
I'aveugle et timing d'évaluation
identique dans tous les bras

/

~

| @< GusTave Rous3Y

Survie globale
(lors de I’analyse finale de la SSP)

1,0

0.8

@ Ty
E Bras| | Bras il Eras Il =
= 06 — PC | PC+Baw |PC=Bov - Bov
= i = B25) (0 = 825} in =E23)
o 156 | 150 138
E 0,4 Evénaments, n (%) (250) | (24,0) (22,2
i Survie médiane
A |imoisi 39,3 387 wmr
0,2 o |HR swatifis it 0,915
10.827-
() \zary | 10771153
= |p. test unilatéral 0,361 0,252
L N R CH SO R o TR PR S R G N RN R R T A N R R R |
0 12 24 36 48

Meois depuis la randomisation
isque  B2SE2SE2S 44214320837 ATHIEZNTA ELIE ]

ASCO 000 - D'speds Gurger A ! al, stal, LEAT sulisiad /

6

—— . E’;’l GUSTAVE ROUSSY
0G-0218: toxicite du bevacizumab pendant'ta’*" ~=~ """
chimiothérapie (aprés €2 - 30 j aprés dernier Tt)

| Bras Il
No. Pts (%) No. Pts (%)
Ghimio » Chimio + Bev

Perforation Gl, fistul & ou lichag
de suture (gr 22) T 16(256)
HTA (gr22) p<0,05 43(7.2) | 139 (22,9)
Hémorragles (sauf SNC) (gr 23) 5 (0,8) | 13(2,1)
Acc. thromboembolique veineux 35(5,8) 41 (6,7)
Arréts pour toxicité pendani la chimio 57 (9) 59 (9)
Arréts pour toxicité pendani la
iaintenance 202 | aa18)

- Toxicités hématologiques identiques dans les 2 bras

- La fréquence des AEs dus au bevacizumab dans le bras Il est
similaire & celle ocbservée dans les autres essais de ph Ill

- Pas de surprise dans cette population de ptes. Toxicité acceptable

M r‘f‘_\. NS \
_________ @ GuSTAVE ROUSSY

Cisplatine

Cisplatine paclitaxel cyclophosphamide

S5P (meis)

GOG 111 18,0 128
ov-10 13,5 1.5
GOG 218 10,3 %12 (en:::szzlram PD selon

5G {maois}

GOG 111 37,5 244
ov-10 356 258
GOG 218 393

*14,1 avec beva

Cisplatine + paclitaxel = carboplatine + paclitaxel

10
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Conclusions - et quelques questions

- Premier essai avec Tt ciblée (premier antiangiogénique) ayant démontré un
benefice dans cette indication (1°ligne)

- Effet clinique clair (PFS) si association + maintenance
- Les effets secondaires sont ceux attendus et sont acceptables

- Résultats encourageants, mais encore insuffisants pour introduire le bevacizumab
dans le standard de premiére ligne des cancers de |'ovaire :

. gain uniquement sur la SSP de 4 mois = bénéfice pour les ptes ?

. nécessité de données matures sur la SG

. nécessité de données de QV en particulier lors de la rechute
(beaucoup étaient asymptomatiques)

- La plupart des ptes vont recevoir désormais un antiangiogénique initialement ou lors
des rechutes : meilleur “moment” ?

A ce jour le traitement standard reste carboplatine-paclitaxel et ce
- en attendant entre autre les résultats de I'essai européen ICON7 (ESMO 2010)

11

"‘{, Institut de oau\-':-‘_‘:ralc»g.-:-\
I.\ ALISTAVE DNlIcCy

R Paclitaxel 175 mg/m2 IV(3 h) 11=321

A carboplatine AUC 6 X6 Placebo Cycles 7-23
N Placebo

D

: Paclitaxel 175 mg/m2 IV(3 h) =924

1 Carboplatine AUC 6 X6 Placebo Cycles 7-23
s Bevacizumab 15 mg [kg

A

T paclitaxel 175 mg/m2 IV(3 h) J1=J421

I Carboplatine AUC 6 X6 Bevacizumab Cycles
o 7-23

N

Bevaci b 15 mg /kg
ceiman T5m 1800 ptes

Paclitaxel 175 mg/m2 IV(3 h) [Bevacizumab 7,5 mg /kg
Carboplatine AUC 6 = i
Bevacizumab 7,5 mg /kg e

Paclitaxel 175 mg/m2 IV(3 h)
Carboplatine AUC 6 Observation

| SSP : ESMO 2010
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Les soins de support

SARAH DAUCHY(“, MARIO DI PALMA @ - jnstitut de Cancérologie Gustave Roussy - Villejuif

es sessions dédiées aux Soins de
LSupport (Patient and Survivor
Care) ont été nombreuses cette
année, a la fois en communications et en
sessions d’enseignement, et cette

thématique a été aussi trés présente
dans les sessions d’organes.

3D Lebénéficede
I’anticipation en
situation palliative

Une intervention précoce d’une équipe
de soins palliatifs, en soutien du patient
et de I’équipe oncologique, permet
d’améliorer, non seulement la qualité
de fin de vie du patient, ce dont on aurait
pu se douter, mais améliore la survie

1 : Département de Soins de Support
2 : Département Ambulatoire

méme de ces patients. C’est ce que
démontre Temel (Figures 1 et 2) dans
son travail, concernant des patients
souffrant d’un cancer du poumon non
a petites cellules métastatiques.

Voila un argument supplémentaire de
poids pour I'intégration d’une prise en
charge palliative et I'intervention d’une
Equipe Mobile de Soins Palliatifs suffi-
samment en amont lorsque les patients
sont en situation palliative c'est-a-dire
lorsqu’on sait que les traitements
oncologiques, comme cela était défini
par la circulaire de la DHOS, n’ont pas
pour but de guérir le patient mais
d’améliorer sa survie. On sait que ces
situations palliatives peuvent étre
parfois tres prolongées, et
correspondent en fait a la majorité des
cas ou les patients souffrent d’un cancer
métastatique.

B Encoredu
nouveau du cotédela
prise en charge des
métastases osseuses

C’est un domaine actuellement qui fait
I’objet de beaucoup de recherches.

D’un c6té, le zolédronate qui a montré
son efficacité dans la prévention des
évenements osseux chez les patients
souffrant d’un cancer avec des
métastases osseuses que ce soit un
cancer du sein, de la prostate, ou en fait
de tout type de cancer. Certaines
données laissent envisager un effet
préventif de la survenue de ces
métastases osseuses (on se rappelle
bien s(r la présentation de Gnant en
session pléniere a I’ASCO 2009).

Effect of(early)palliative care on QOL, aggressive care at the
end-of- and survival in stage IV NSCLC patients:
a phase lll randomized trial.

Effect of early palliative care on QOL, aggressive care at the
end-of-life, and survival in stage IV NSCLC patients:
a phase Il randomized trial.

L'intérét dune prise en charge
palliative intégrée précoce

IS Temel ef al, Oral Abstract Session, 7509

Std + Cs soins palliatifs
1/mois

<8w 12w i k
| | | ].....1 | I |
I I I | | 11
Diagnostic |N=151 |N=10?|

-

Soins oncologiques standards)

1

62 N°41 - Tome 7 - aolt 2010 - RéfleXions en Médecine Oncologique

\JS Temel et al, Oval Abstract Session, 7509




Les soins de support

# Leng-acting methylphenidate for cancer-related fatigue: NCCTG » Feasibility of a comprehensive lifestyle modification program during and for
trial NO5C7 one year after completing cancer treatment in breast and prostate cancer
CL Bo_ru?n eral, 90.04, Cllnlc2.| Science Syrmpes-urr paLiean ina |m.ge urban health center.
¥ N=148, 113 cancers stade lIV1¥, espérance vie >& mois
> 4 semaines, Meth 54 mg/j vs placebo E. M. Walker , TP5323
-+ Pas d'amélioration sign sauf cancers avancés
- Effets secondaires meth > Placebo
# A randomized, double-blind, controlled trial of methylphenidate for
fatigue in patients with advanced cancer
E Bruera et al, TP332| e
» Cancer avancé, fatigue = 4/10 Edmonton Symptom Assessment Scale, , T P % ;
sans troubles cognitifs ni depression, Hb>=8 i A pilot study of a home-based exercise intervention for adult patients with
» Double randomisation : meth vs placebo [ intervention téléphonigue AML.
IDE vs appel teléphonique neutre ;
3 TO, T+2semaines {Facit-F) puis poursuite en ouvert ensuite K. Fisher-Schlombs ec al, 219570
¥ 250 attendus
r standard activity,
alre

De I'autre c6té le dénosumab, anticorps
anti-RANK ligand qui est un élément
clef pour I'activation des ostéoclastes.
Nous ne détaillerons pas I’étude
présentée par Karim Fizazi dans le
cancer de la prostate, montrant, chez
des patients ayant des métastases
osseuses, un bénéfice pourle
dénosumab comparé au zolédronate.
Le méme type de résultat a été retrouvé
dans le cancer du sein et dans d’autres
types de cancer une méta-analyse
présentée par Lipton ) qui montre avec
le dénosumab une augmentation du
délai de survenue des complications
osseuses avec également un effet
intéressant sur la douleur qui est
retrouvé également dans le cancer du
sein .

On attend avec impatience la
publication compléte de ces études, et
surtout les données en situation
adjuvante pour ces deux molécules.
Une étude extrémement intéressante a
été présentée par Morgan @ chez des
patients traités pour un myélome et
montrant que chez des patients recevant
du zolédronate plutét que du clodronate,
une médiane de survie prolongée de
fagon significative et ceci indépen-
damment d’un effet de prévention des
complications osseuses.

D Lafatigue:
comment aider nos
patients ?

La fatigue est aujourd’hui au premier
rang des préoccupations et des plaintes
des patients, a la fois pendant le
traitement mais surtout en fait aprés.
Cette fatigue, qui est décrite a la fois
comme étant physique et mentale,
persiste pendant plusieurs mois voire
plusieurs années aprés un traitement
adjuvant, ceci a été montré surtout dans
le cancer du sein.

Les premiéres études concernant ce
symptoéme ont été initiées lors de la mise
a disposition des érythropoiétines. En
fait I'anémie n’est qu’une des causes
possibles de la fatigue.

Les causes sont multiples : outre
I'anémie, les dysfonctions thyroidiennes
a type d’hypothyroidie, les douleurs mal
contrdlées, les syndromes dépressifs.
En fait souvent on ne retrouve pas de
cause bien définie. On a aussi évoqué
les effets secondaires de la chimiothé-
rapie pour expliquer les troubles de la
mémoire, les difficultés & se concentrer,
effectivement mis en évidence en
particulier chez des patientes apres
traitement pour cancer du sein adjuvant
(le terme de « chemo brain » a été utilisé
a cet égard).

Cette année a I’ASCO, plusieurs études
ont essayé d'évaluer le recours a des
approches médicamenteuses, que ce
soit le co-enzyme Q10 qui est un anti-
oxydant bien connu (Lesser), ou encore
un psychostimulant le méthylphenidate
(par I’équipe de la Mayo Clinic (Barton®)
etle M.D. Anderson (Bruera ).
(Figures 3 et 4)

Ces études sont globalement négatives.
Deux points sont & noter : il pourrait y
avoir un effet bénéfique du méthylphe-
nidate chez les patients les plus
fatigués, et dans ces études, ou tous
les patients qui étaient suivis régulié-
rement ( contacts téléphoniques avec
une infirmiére) méme les patients dans
le bras placebo avaient une amélioration
de leur score de fatigue. Bruera suggere
un effet « de stimulation » des patients
apporté par ce suivi régulier.

En fait, les seules techniques qui ont
montré un intérét sont les programmes
de remise en forme physique et les
activités physiques contrélées. Cette
réadaptation a I'effort semble apporter
un vrai bénéfice au patient.

On peut en rapprocher cette technique
auyoga (Mustian), qui permet
d’améliorer la qualité de vie, la fatigue,
mais aussi la qualité du sommeil des
patients, avec en particulier une
diminution des besoins en somnifére.
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Yoga

quality of life: A UR
controlled clinical trial among 410 cancer
survivors.

Mationwide, multi-site, phase /Il RCT standard care vs
yoga (ZX75mnfsemaine)+ standard care

410 patients post-tet (6% female, mean age = 54, 75%
breast cancer)

Troubles du sommeil modérés a sévéres
Change score {P<0.05)

Effect of YOCAS yoga on sleep, fatigue, and
C CCOP randomized,

K. M. Mustian 9013

HYoga
H 5tdd Care

O = MW B othom o~

sommell Fatlgue QoL

Role of yoga in modulating fatigue, sleep
measures in breast cancer survivors: A
randomized controlled trial.

R. M. Raghavendra $09%

66 pres cancer sein meastatique
|12 semaines yoga vs standard supportive care

between two groups

disturbances, salivary cortisol, and immune

AMNCOWVA with respective baseline measure as a covariate

DHminution fatigue (p < 0.001)

Amélioration symptémes (p = 0.008)
Amélioration sommeil (p = 0.03)

Augmentation MK Cell % (p = 0.03)

Diminution cortisol salivaire pre-post (p = 0.03)

Le parametre semble assez judicieux,
car il est toujours difficile bien sir
d’évaluer de fagon objective ce genre
d’intervention.

(Figure 5)

3 Dunouveau
sur la douleur

En ce qui concerne le traitement de la
douleur I'actualité de ces derniers mois
est la mise a disposition du fentanyl
dans de nouvelles formes galéniques

REFERENCES

qui mettent a contribution ses propriétés
lipophyles et permettent par une
administration par voie trans-muqueuse
buccale ou nasale, un effet antalgique
rapide.

L'intérét de ces voies d’administration
n’est pas d’étre plus efficace sur la
douleur, mais de réduire le délai
d’action, de 30-45 minutes pour la voie
orale a 10-15 minutes pour ces voies
trans-muqueuses.

C’est une de ces formulations qui a été
présentée par Fallon ® avec un spray
de fentanyl associé a de la pectine,
comparé a de la morphine & libération

immédiate par voie orale et montrant,
comme on pouvait s’y attendre, un délai
d’action nettement plus court pour le
fentanyl, ce qui en cas de crises doulou-
reuses de début rapide, est un bénéfice
non négligeable pour les patients.

D Anti-émétiques

En ce qui concerne les nausées et
vomissements, la mise a disposition il
y a quelques années des anti-NK1
(aprépitant) a été un progrés significatif
dans la prise en charge des nausées et
vomissements chimio-induites, en
particulier en ce qui concerne les
nausées et vomissements retardés. Le
schéma actuel utilise de I'aprépitant
oral (ou du fos aprépitant intraveineux
aJ1) avec une administration orale a J2
et J3.

Griinberg © a montré qu’une dose un
peu plus importante de fosaprépitant a
J1 (150 mg au lieu de 125 mg qui est la
dose habituelle), permet de se passer
du traitement oral & J2 et J3. Ce schéma
n’améliore pas les résultats mais permet
une administration plus simple qui n’est
pas inutile dans la mesure ou les
protocoles antiémétiques deviennent
de plus en plus complexes. H

Conflits d'intéréts : aucun

1-Ameta-analysis of results from two randomized, double-blind studies of denosumab versus zoledronic acid (ZA) for treatment of bone metastases. (Abstract 9o15)
2- Evaluating the effects of zoledronic acid (ZOL) on overall survival (OS) in patients (Pts) with multiple myeloma (MM): Results of the Medical Research Council (MRC)

Myeloma IX study. (Abstract 8021)

3- Long-acting methylphenidate for cancer-related fatigue: NCCTG trial No5C7. (Abstract 9goo4)
4- Factors associated with response to methylphenidate in advanced cancer patients with cancer-related fatigue. (Abstract 9oos)
5- Efficacy and safety of fentanyl pectin nasal spray versus immediate-release morphine sulphate tablets in the treatment of breakthrough cancer pain. (Abstract

9016)

6- Phase Ill randomized double-blind study of single-dose fosaprepitant for prevention of cisplatin-induced nausea and vomiting. (Abstract 9021)
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GBM en 1% ligne

— 2 Phases lll (sujets ages) contradictoires
— 1 phase |l (STUPP + bevacizumab)

— 1 Phase /Il (BSI-201 + TMZ adjuvant)

GBM a la rechute

ngitide, XL 184,

Biomarqueurs pronostiques
- MGMT
- IDH1

Réponses radiologiques sous bevacizumab

Phase IlI:
RTE standard vs RTE concentrée vs TMZ

RTE 60Gy
(2 Gy X 30)
N= 342 /
>60ans RTE 34Gy
GBM en 1ére ligne (3.4 Gy X 10)
PS 0-2
Objectif principal: Survie globale (mzﬁ;}me J1-J5/28)

/ULIEN DomonNT - Département de médecine, Institut de cancérologie Gustave Roussy, Villejuif

GBM du sujet agé

Phase Il randomisée : 60 Gy (6 sem) vs 40 Gy
(3sem), SG a 5 mois

Phase Ill ANOCEF: + 70 ans, RT (50 Gy} > Soins
palliatifs, SG de 4 a 7 mois (p=0,002)

Phase Il: n=32 > 70 ans, IK 70%, TMZ seule, SG
6,4 mois

Phase |l randomisée: n=86 > 70 ans, IK 70%, TMZ
> RTE (60 Gy), SG 4,1 vs 6 mois

Roa et al JCO 2004; Keime-Gubert et al, NEJM 2007
Glaniz et al Cancer 2003; Chinot et al Cancer 2004 J

Caractéristiques

™Z RT 60 Gy

'No. of patients 19 100

Median age, y (range)  70(60-88) 70 (60-80)
Male / female, % 59741 68732
PS,WHO, %

0-1 76
23 24

72
28

Baseline steroids, % 55 65

(16% missing)

Surgery, %
Biopsy 28 Fig
Resection 72 3

Bras TMZ: 33% des pts ont eu 6 cycles  Traitement de rattrapage: 32%
Bras 60 Gy: 69% dose compléte
Bras 34 Gy: 92% dose compléte

Malmstrdm et al, proASCO LBA2002, y Malmstrom et al, proASCO LBAQDU? )
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Neuro-oncologie

Survie globale

->TMZ > RTE (60 Gy)
TMZ = RTE (34 Gy)

Malmstram et al,

Caractéristiques

ITT Population Radiotherapy Temozolomide
(n=373) (n-1 94)

Synthése : sujet agé
» 100 pts RT 60 Gy 6.1 mo

70 (60-80)
123 pis 7.5 mo
70 (60-83) RT 34 Gy

"'mpts TMZ x € (200 mgim?d 1-5q28d) 83mo
70 (60-88)

194 pis*

72 (65.84) TMZ every other week 81mo
"B0% GBM

“ 199 pts*
72 (65-62) RT 54-60 Gy Ly

Phase lll: NOA-08 trial
TMZ (1sem/2) vs RTE en 1° ligne

N= 373

RTE 54-80G TMZ 100 mg/m#jour,
>G5ans _‘m 1 semaine sur 2
GBM en 1ére ligne /

PS5 0-2
\ TMZ 100 mg)‘m?four,

1 semalne sur 2

m RTE 54-60Gy
—

Obijectif principal: SG (Etude de non-infériorité)

Wick et al, proASCO LBA2001 |

Reésultats

- Radiotherapy

Wick

Phase |l NCIC-EORTC en cours

Concomitant
short RTTMZ —> Adiuvant TMZ

{40/15)

L Concomitant
[ Short RT 540!15) —p  Adjuvant TMZ
| NoTMZ

1' wEw

N= 560

Stratifié selon :

- dge (65-70 vs 71-75 vs=78,
-PS{0vs 1-2),

- Chirurgie (biopsie vs résection)

Exclusion: candidat 8 une RT-CT
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Phase Il : STUPP + bevacizumab
Données de survie (n=75)

Phase Il : STUPP + bevacizumab
dans les GBM 1¢¢ ligne
Radiothérapie 60 Gy + TMZ TMZ Adjuvant : 6 cycles

y oy + Beva 10 mg,/kg/15 jours
* Beva 10 mg/kg/15 jours + CPT11 125-340 mg/m?/15jours

STUPP
+BEY
PFS médian | 142M

i PFS 4 2ans ! oy

Médiane de
survie

sz | e

Survival Probability
-

N=125 |Tm.|?:m|
__
| |

| Hémaorragie cérébrale |

Thrombose velneuse

Vredenbourg et al, proASCO A2023

Phase l/ll: BSI-201 + TMZ ad_ju Rclfu?lu'tats GROUP I

TMEZ (150 - 200 mg/m?) for 5/28 days TMZ (75 mgim?) daily x 42 days
+ Iniparib + Iniparib

GBM traité par RTE-TMZ
sans toxicité G3/4

N=S/cohorte >MTD

Iniparib x2/sem IV Semaines 1-6
Starting dose 5,1 mg/kg Inip x2/sem IV
+ Starting dose 5,1 mg/’kg
TMZ +
150 mg/m? J1-5/128 (cycle 1) TMZ 75 mg/m? en continu
200 mg/m=J1-5/J28 (cycle 2-6) Semaines 7-10
Pause thérapeutique Radiotherapie 60 Gy + TMZ

IRM toutes les 8 semaines + Iniparib

Concomitant
TMZ Adjuvant : 6 cycles

+ Iniparib

Actualisation BRAIN trial:
BEV +/- CPT11 dans les GBM en rechute Caractéristiques/toxicités

BEV (n=85) , M BEV + CPT11
10 mg/kg/5 jours {n=50) BEY BEV + " BEV
(ngs) | CPTH1 B :

(n=85) CRT11
(n=82) G4 (%)

RN ———

Objectit principal: RO, PFS-6 mois iare rachuta ‘ Hémerragie
céréb

Prétraité par RT-CT

5:2’““"‘ BEV + CPT11 (n=82)

- 1K EIAED 340 mg/m?

- 18r</2ine rechute Non-EIAED 125 mg/m?

Chirurgis initiale
Bicpsie
- Résection complate
Nembre de cycles 9{1-50) 11 (1-43)
médlans
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Neuro-oncologie

Survie globale

Masian Morine Survival (s CY)
——— BEV-R.3) (318 11.83)
BEVCFTA1-0.90 (7,03 ta 1169

BEV+ CPT11
PFS 4 6 mois

SGatan 38%

5G a2ans 16%

Cloughes

Phase II: XL 184 (BMS-907351),
Toxicités et Survie sans progression

All Grades Grade 34

Adverse Event?
n(%) n{%)

a 6 mois

Hatn (%0}
KPS, median {range)

surpery &t GBM ;':a;'css T
3+ Resaction
lotherapy

Phase II: XL 184 (BMS-907351),
inhibiteur anti MET, VEGFR2 et RET

1 C

Wen et al, proASCO A2006

Phase Ill: TTF-100A vs Chimiothérapie de
2¢me ligne dans les GBM en rechute

Pas de bevacizumab +++

Stupp et al, prod
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Neuro-oncologie

Phase Il : CILENGITIDE dans les
GBM en rechute

N= 81

Anti-(intégrine et angiogénique)
2 cohortes (500 et 2000 mg
x2/sem IV)

Suivi median de 54 mois

Resultats:
2000 mg » 500 mg
Cohorte 2000 mg:
- MSa99M
— Surviea 1 an: 37%
— Survie a 2 ans : 22%
— Survie a 4 ans : 10%

vs 16-17% sous bevacizumab

Firk et al, proASCO AZ010 4

Phase Il Sorafenib + Bevacizumab
dans les GBM en rechute

Initial deaign Sorafenib
200 BID, 57
+

Recurrent

el Bevacizumab 5

makg IV g 2wk

\ Amendment of starting dose” Serafenib

200 mag gd
*

Recurrent GEM _— Bevacizumab

S mgikg IV
o 2wk

-N=54
-Ol: PFS & M

- Amendement: toxicité extra-hématologique de G4 (3119}

Galanis et al, proASCO A2018

Phase Il : bevacizumab + erlotinib dans les
Gliomes de HG en rechute

Erletinib scul : faible activits
N=57 (25 GGM)
Ol PFS a6 mais

ab 10 mg/kg/15 jours

Erlotinib 200-500 mg/jour selon EIAED/non EAED

IRM toutes les 6 semaines
Toncitos:
- Rash G3 40%
- Fatigue G3 16%
- Diarrhée G3 7%
- NNV G3 9%
Infction G3 11%

Cmhbolie pulmonaire {(4%)

Reduction de dose d'Erlotinib dans 55% des cas

B arréts pour tox (14%): hémorragie cérébraleldigestive, infection, rash, 1DM

Sathornsumetee et al, proASCO A2055 4

70 N°41 - Tome 7 - aolt 2010 - RéfleXions en Médecine Oncologique

Phase Ill en cours :
CENTRIC

Objectif principal: survie globale

N= 504
GBM naif
MGMT méthylé

“adi"me?w':? oGy + TMZ Adjuvant x 6 cycles
+ CILENGITIDE
+ CILENGITIDE 2000 mgx 2/sem IV

2000 mgx 2/sem IV

Phase Il Sorafenib + Bevacizumab
Toxicites/ efficacite

Sorafenib 200 my bid 57
=19

Sorafanit 200 mg od

N=27"
Faligue S(253%)  Faligue 4{185%)
Feadache 3(15T%) | Fypophasphatemia 3(H.1%)
Muscle weaknoss 2(105%)  Hand foct syndrome 3 (11.1%)

Fypophasphatemia 2 (105%) Tincreased lpase 2(7 4%)

I—\c:;er‘.nnsi:‘:n 2(105%) | Hyperiersicn 14 TH|

Galanis et al, proASCO AZ0TE

Phase Il : bevacizumab + erlotinib
Survie (GBM, n=25)

PFS a6 M

Snirvival i

Sathormsumetee et al, proASCO A2055




Neuro-oncologie

Biomarqueurs pronostiques favorables Progression radiologique et bevacizumab

" . A 1% rechute [ 2n° rechute —
TTT: Beva TTT: Beva + CT 3o rechute
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