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EDITORIAL

. Dr Jérome Fayette,
Lyon

n bon cru de ’ESMO cette année, surtout

en gynécologie avec la présentation en ses-

sion présidentielle de deux études majeures
dans les cancers de ’ovaire. Honneur a la France
avec le GINECO représenté par Isabelle Ray-Coquard
pour I’étude PAOLA-1. Les études PAOLA-1 et PRIMA
ont démontré le bénéfice trés net en entretien aprés
une premiére ligne par carboplatine et paclitaxel
d’un inhibiteur de PARP, seul (niraparib) ou en asso-
ciation avec le bévacizumab (pour I’olaparib). Le bé-
néfice est majeur en cas de défaut de recombinaison
(phénotype HRD). Des résultats impressionnants,
vous le découvrirez. Dans les cancers du col utérin,
des résultats trés prometteurs du nivolumab.

Dans les cancers du sein, alors que certains avaient
pu mettre en doute I’efficacité des anti-CDK4/6, la

démonstration d’une augmentation de la survie glo-
bale en premiere ligne d’hormonothérapie pour les
cancers RH+ métastatiques pour le ribociclib et I’abé-
maciclib. Cette famille gagne définitivement sa place.

Dans les cancers pulmonaires mutés EGFR, dé-
monstration du bénéfice en survie globale de I’osi-
mertinib qui devient clairement le standard, mais
n’est toujours pas remboursé a ce jour dans cette
indication. Le bénéfice de ’immunothérapie en
premiére ligne en monothérapie s’élargit avec la
recherche de ’expression de PD-L1 aussi dans le
micro-environnement, mais aussi en combinant
un anti-PD-1 et un anti-CTLA4, avec un bénéfice
dés une expression de PD-L1 a 1 %. Immunothéra-
pie toujours, qui se confirme en association avec
la combinaison platine étoposide pour les cancers
pulmonaires a petites cellules.

Les autres pathologies ne sont pas en reste avec
des résultats aussi prometteurs que vous allez pou-
voir découvrir par une lecture attentive de ce beau
numéro. |

Les actualités soins de support présentées a 'lESMO feront l'objet d'un zoom sur dans le prochain numéro.
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ONCO-GYNECOLOGIE

Pr Eric Pujade-Lauraine

ARCAGY-GINECO, Paris

L'essentiel en un clin d’'ceil

« En premiére ligne de cancer de l'ovaire, mieux vaut mal recombiner !
« Enfin un anti-MEK efficace dans les cancers séreux de bas grade.
« L'immunothérapie prend son envol dans les cancers du col.

- Validation du Geriatric Vulnerability Score (GVS) chez les patientes de plus de 70 ans.

« Avez-vous déja entendu parler de l'existence de GAS6/AXL ?

TOP 1 / EN PREMIERE LIGNE DE CANCER DE L'OVAIRE,
MIEUX VAUT MAL RECOMBINER !

Un triplé d’essais d’inhibiteur de
PARP (PARPi) en premiere ligne de
cancer de ’ovaire a la présiden-
tielle de ’ESMO : du jamais vu en
oncologie gynécologique, avec en
exergue une étude académique,
PAOLA-1, présentée au nom
d’ARCAGY-GINECO par Isabelle
Ray-Coquard.

Les études PRIMA,
VELIA et PAOLA-1
Deux études ont évalué I’ajout d’un
PARPi a une simple chimiothérapie
carboplatine-paclitaxel :

PRIMA avec le niraparib en
maintenance
- et VELIA avec le véliparib associé
a la chimiothérapie avec ou sans
maintenance.
PAOLA-1 posait une autre question
qui était le bénéfice de ’olaparib en

maintenance en plus du standard
chimiothérapie + bévacizumab.

Résultats

Les conclusions de ces trois études
sont les suivantes.

- Le bénéfice des inhibiteurs de
PARP dans la population globale est
similaire avec les trois molécules
avec un hazard ratio (HR) entre 0,59
et 0,68 et une augmentation de la
médiane de PFS de 5,5 a 6,2 mois.

+ Le bénéfice est majeur chez les pa-
tientes ayant un test HRD (Homo-
logous Recombination Deficiency)
positif en utilisant le test Myriad
myChoice ; tant en HR (PAOLA-1:
0,33; PRIMA: 0,43; VELIA: 0,57)
qu’en augmentation de médiane
de survie sans progression (SSP)
(PAOLA-1: + 19,5 mois; PRIMA:
+ 11,5 mois, VELIA: + 11,4 mois)
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(Fig.1). Ces patientes HRD positives
représentent environ la moitié de
la population et comprennent les
patientes avec une mutation BRCA,
mais aussi environ 20% de pa-
tientes non mutées (mais HRD +)
pour lesquelles un bénéfice impor-
tant est aussi observé.

- Les patientes avec un test HRD
négatif bénéficient peu ou pas d’un
inhibiteur de PARP (PAOLA-1 - HR:
0,92 / augmentation de médiane de
SSP: + 0,9 mois ; PRIMA - 0,68 / +
2,8 mois ; VELIA - 0,81/ NA).

- Il n’y a pas d’intérét a associer un
PARPi a la chimiothérapie et donc
la maintenance est I’endroit idéal
pour un PARPi, permettant en plus
de sélectionner les patientes qui ont
répondu a la chimiothérapie.

11 s’agit de la plus grande avancée
en premiére ligne des cancers de
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| HRD positif, incluant tBRCAm

HRD positif, excluant tBRCAm

HRD négatif/inconnu
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(n =255) (n=132) (n=97) (n =55)
Evénements, (%) 87(34) 92(70) 43 (44) 40(73)
SSP médiane, (mois) 37.2* 17,7 281 16,6
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l HR 0,43 (1c 95 % 0,28-0,66) l

Olaparib+bévacizumab Placebo+bévacizumab

(n =282) (n=137)
193(68) 102(74)
16.9 16,0

|

HR 0,92 (ic 95 % 0,72-1,17)

I’ovaire depuis les 20 derniéres
années, déja bien inaugurée par
I’étude SOLO-1 chez les patientes
avec mutation BRCA présentée
I’année derniére aussi a ’ESMO.
Mais il s’agit également d’un
grand défi: avoir accés a un test
HRD validé en Europe pour sé-
lectionner les patientes tirant le
meilleur bénéfice d’un inhibiteur
de PARP en premiére ligne. [ |

v

o Gonzales Martin A, Pothuri B, Vergote IB et al. Niraparib therapy in patients
with newly diagnosed advanced ovarian cancer (PRIMA/ENGOT-0V26/G0G-
3012 study). Ann Oncol 2019 ; 30 - LBAT.

« Coleman RL, Fleming GF, Brady MF et al. Niraparib therapy in patients with
newly diagnosed advanced ovarian cancer (PRIMA/ENGOT-0V26/606-3012
study). Ann Oncol 2019 ; 30 : LBA3.

© Ray-Coquard IL, Pautier P, Pignata S et al. Phase Ill PAOLA-1/ENGOT-ov25
trial: Olaparib plus bevacizumab (bev) as maintenance therapy in patients
(pts) with newly diagnosed, advanced ovarian cancer (OC) treated with pla-
tinum-based chematherapy (PCh) plus bev. Ann Oncol 2019 ; 30 < LBAZ_PR.
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Figure1

Survie sans progression selon le statut HRD chez les patientes traitées par olaparib +
bévacizumab versus placebo + bévacizumab dans I'essai PAOLA-1.

Le futur algorithme du traitement systémique des patientes atteintes d’'un cancer de l'ovaire avancé est présenté
ci-dessous, mais il n'est pas encore stabilisé. Il va dépendre notamment de I'étendue des futures AMM et des
remboursements (pour toutes les patientes ou restreint aux patientes avec test HRD positif) (Fig. 2).

Cancer de l'ovaire de haut grade
Chirurgie + chimiothérapie de 1 ligne

MAINTE!

NANCE*

!

HRD positif

l

HRD négatif

L 4

Bévacizumab (BEV) l
indiqué
» Oui Olaparib + BEV
» Non PARPi

BEV
Option : PARPi

Options : PARPI,
aucune

*PARPi peut étre administré dés la chimiothérapie selon I'essai VELIA

A

Figure 2

Potentiel algorithme des traitements systémiques des patientes
atteintes de cancer de l'ovaire avancé (stade FIGO Ill et IV) aprés les
trois essais d'inhibiteur de PARP présentés a 'ESMO 2019.
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TOP 2 7/ ENFIN UN ANTI-MEK EFFICACE
DANS LES CANCERS SEREUX DE BAS GRADE

Les cancers séreux
de bas grade
Les cancers séreux de bas grade sont 10+

—— SO0C
—— Tramétinib

une pathologie maligne ovarienne peu
fréquente (< 10 % des cancers épithé-
liaux de Povaire), rarement associée a
une mutation de p53 ou une mutation
de BRCA. IIs touchent des femmes

Controle
(soc)

Tramétinib

Médiane, mois
(c,)
HR(ICy)

p

13,0(9,8-15,0) 7.2(5,6-9,9)

0,6

0,48(0,36-0,64)
<0,0001

souvent jeunes pour lesquelles la
chirurgie est le principal traitement
devant la pauvreté des résultats de la
chimiothérapie et de I’hormonothé-
rapie. Le pronostic est un peu meilleur
que pour les cancers séreux de haut
grade, mais la plupart des femmes
finissent par mourir de leur maladie
lorsqu’elle est étendue au diagnostic.

Les études

L’activation fréquente de la voie
RAS-RAF-MEK-ERK dans les can-
cers séreux de bas grade a stimulé
plusieurs essais d’inhibiteur de MEK
avec des résultats plutét décevants
jusqu’ici, notamment du séluméti-
nib et du binimétinib (étude MILO).
Mais, voila que I’étude avec le tramé-
tinib chez 260 patientes présentée
par D. Gershenson du MD. Anderson
laisse coi les sceptiques. Comparées

0.4

0,2

Proportion en vie et sans progression

0,0 T T
0 12 24
Patients (n) Mois
— 130 36 3
—— 130 61 18

A

Figure 3

Survie sans progression des patientes atteintes d’'un cancer séreux de bas grade
en rechute traité par tramétinib ou traitement au choix de I'investigateur (SOC).

au traitement au choix de I’investi-
gateur (létrozole, tamoxiféne, pacli-
taxel hebdomadaire, doxorubicine
liposomale pégylée ou topotécan
hebdomadaire), les patientes traitées
par tramétinib aprés de multiples
rechutes bénéficient pratiquement
d’un doublement de la survie sans
progression a 13,0 versus 7,2 mois

(HR: 0,48 ;IC 95 % : 0,36-0,64), mais
aussi d’une augmentation nette du
taux de réponse objective a 26,2 ver-
sus 6,2 % (Fig. 3). [ |

ﬁ Bibliographie

* Gershenson DM, Miller A, Brady W et al. A randomized phase II/Il study
to assess the efficacy of trametinib in patients with recurrent or progressive
low-grade serous ovarian or peritoneal cancer. Ann Oncol 2019 ; 30 : LBAG1.

TOP 3 / LIMMUNOTHERAPIE PREND SON ENVOL DANS LES CANCERS DU COL

Les débuts de l’immunothérapie
dans le cancer du col de "utérus ont
été timides avec ’observation d’un
taux de réponse de 15 % par le pem-
brolizumab chez des patientes en re-
chute pré-traitée. Ces résultats mo-
destes ont néanmoins été suffisants
pour obtenir une AMM par la FDA.

L'étude CheckMate 358
L’étude CheckMate 358 apporte

260

un vrai espoir de progrés dans les
cancers du col grace a ’association
nivolumab-ipilimumab. Deux ré-
gimes ont été comparés :

+ NIVO 3 mg/kg - IPI 1 mg/kg

+ NIVO 1 mg/kg - IPI 3 mg/kg.

Résultats

La combinaison NIVO1-IPI3 était
plus toxique, mais permettait un plus
grand taux de réponse atteignant

ONKO+ -

40 % avec une survie globale inat-
tendue d’environ 80 % a 12 mois.

A suivre avec des essais de plus
grande ampleur. |

ﬂ% Bibliographie

o Naumann RW, Oaknin A, Meyer T et al. Efficacy and safety of nivolumab
(Nivo) + ipilimumab (Ipi) in patients (pts) with recurrent/metastatic (R/M)
cervical cancer: Results from CheckMate 358. Ann Oncol 2019 ; 30 : LBA62.
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TOP 4 / VALIDATION DU GERIATRIC VULNERABILITY SCORE (GVS)
CHEZ LES PATIENTES DE PLUS DE 70 ANS

L'étude EWOC

L’ASCO 2019 avait mis en évi-
dence l’importance du score GVS
pour évaluer la vulnérabilité des
patientes de plus de 70 ans et I’es-
sai EWOC (n = 120 patientes) avait
étonnamment montré la supériorité
de I’association carboplatine-taxol
sur le carboplatine seul, méme chez
les patientes les plus fragiles.

Validation du GVS

A PESMO 2019, le GVS a finalisé
ses lettres de noblesse en validant
sur les patientes EWOC (GVS z 3) et
celles du registre (GVS < 3) (total =
447 patientes) sa parfaite capacité a
séparer du point de vue pronostique
les patientes a vulnérabilité crois-
sante (Fig. 4). [ |

Probabilité de survie

0,0+

Survie globale (tous les patients)

20 25 30 35
Mois

A

Figure 4

Survie globale des patientes de plus de 70 ans atteintes de cancer
de l'ovaire selon le score GVS (Geriatric Vulnerability Score).

u% Bibliographie

o Falandry C, Savoyer AM, Stefani L et al. EWOC-1: a randomized trial to evaluate the feasibility ot three different first-line
chemotherapy regimens for vulnerable elderly women with ovarian cancer (OC): a GCIG-ENGOT-GINECO study. J Clin Oncol

2019 ; 37  abstr 5508.

o Tinquaut F, Freyer G, Pommeret F et al. Validation of the geriatric vulnerability score (GVS) i older ovarian cancer (00C)
patients: An analysis from the GCIG-ENGOT-GINECO EWOC-1 study. Ann Oncol 2019 ; 30 : 997PD.

TOP 5/ AVEZ-VOUS DEJA ENTENDU PARLER DE L'EXISTENCE DE GAS6/AXL ?

Le récepteur AXL

Le récepteur AXL est une tyrosine
kinase qui est physiologiquement
activée par un seul ligand GAS6. AXL
est capable d’inhiber la réponse im-
munitaire en éliminant les produits
d’apoptose du micro-environnement,
mais aussi de stimuler la proliféra-
tion cellulaire en transmettant les si-
gnaux de la matrice extra-cellulaire au
cytoplasme. AXL est surexprimé dans
73 % des cancers de ’ovaire (versus
0 % dans le tissu normal), favorisant
I’invasion/migration tumorale.

L'AVB500

L’AVB500 est un anticorps anti-
GAS6 qui s’avére tres efficace
en association avec le taxol ou le
caelyx dans une étude préliminaire
chez des patientes résistantes a la
chimiothérapie avec 5/12 réponses
(42 %) dont 4/5 sont toujours en
cours a 6 mois.

Espérons que cette hirondelle

fera le futur printemps des can-
cers de I’ovaire ! [ |
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% Eric Pujade-Lauraine déclare avoir des
liens d’intérét avec Roche, AstraZeneca, Pfi-
zer, Merck et Genmab.

@ Bibliographie

o Monk BJ, Coleman RL, Moore KN et al. Phase Ib/ll study of AVB500 (high
affinity inhibitor of GAS6/AXL path) in combination with PAC and PLD in
platinum resistant recurrent ovarian cancer. Ann Oncol 2019 ; 30 : LBAGY.

Mots-clés :

Cancers de l'ovaire, Anti-MEK,
Cancers séreux de bas grade,
Cancers du col, Geriatric
vulnerability score, GAS6/AXL
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ONCOLOGIE DIGESTIVE

Dr Simon Pernot
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Institut Bergonié, Bordeaux
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L'essentiel en un clin d'oeil

- Le pémigatinib, inhibiteur sélectif de FGFR1, 2 et 3, per-
met un taux de réponse de 35 % et un taux de controle
de la maladie de 82 % chez des patients atteints de cho-
langiocarcinome avancé ayant une fusion ou réarrange-
ment FGFR2. Ces résultats trés encourageants doivent
étre confirmés dans une étude de phase lll, en cours
d’inclusion.

L'étude ClarIDHY est une étude randomisée de phase
Il testant l'ivosidénib, inhibiteur d'IDH1, contre placebo,
aprés échec d'une premiére ligne chez des patients at-
teints de cholangiocarcinomes avancés avec une muta-
tion IDH1. Cette étude était clairement positive, la survie
sans progression, instaurant un nouveau standard de
deuxiéme ligne dans cette population.

L'étude de phase Ill Attraction-03 a comparé le nivolu-
mab, anti-PD-1, a une chimiothérapie de deuxieme ligne
par taxane, apres échec d’'une premiére ligne a base de
5-FU + sel de platine. Le nivolumab permettait une amé-
lioration de la survie globale, et quelle que soit I'expres-
sion de PD-L1. De plus, le profil de tolérance et la qua-
lité de vie étaient également en faveur du nivolumab.
Ce traitement devrait donc étre une option de choix en
deuxiéme ligne des carcinomes épidermoides avancés.
L'étude de I'ADNtc par une méthode simple et repro-
ductible a été réalisée chez les patients de I'étude IDEA
France, qui incluait des cancers coliques de stade Il

opérés pour recevoir 3 ou 6 mois de chimiothérapie
adjuvante par FOLFOX. La présence d’ADNtc en post-
opératoire était un facteur fortement associé a une
moins bonne survie sans récidive. Cette étude suggere
également, sans le démontrer formellement statisti-
quement, que les patients a faible risque (T3N1) ADNtc+
devraient recevoir 6 mois de chimiothérapie plutét que
3 mois, alors que chezles T3N1ADNtc- 3 mois semblent
équivalents a 6 mois. En revanche, tous les patients
T4 et/ou N2 bénéficiaient du schéma 6 mois, quel que
soit 'ADNtc. Ces résultats devront donc étre confirmés
dans les autres études IDEA et en particulier avec l'uti-
lisation plus large du Xelox avant de pouvoir l'intégrer
dans nos pratiques.

« L'étude de phase Il BEACON a testé chez des patients at-
teints de cancer colorectal métastatique porteurs d'une
mutation BRAF V600E, en deuxieme ligne de traitement,
soit une trithérapie anti-RAF, anti-EGFR et anti-MEK, soit
une bithérapie anti-RAF et anti-EGFR, comparés a un
bras contréle, le Folfirini cétuximab. Les deux schémas
ont montré un gain significatif en taux de RO, SG et SSP
comparés au contrdle, avec une toxicité gérable. Ces
deux schémas représentent deux nouveaux standards
de traitement en deuxieme ligne thérapeutique des pa-
tients CCRm BRAF mutés, en attendant I'étude de phase
Il de premiére ligne en cours (ANCHOR).

TOP 1/ FIGHTO2 : CIBLER LES ANOMALIES FGFR2
DANS LES CHOLANGIOCARCINOMES AVANCES

Introduction

Le cholangiocarcinome est une ma-
ladie rare, et dont le pronostic est
sombre dans les formes avancées.

Premiére ligne

Le standard de premiére ligne est I’as-
sociation de la gemcitabine avec un sel
de platine (cisplatine selon le schéma

GEMCIS), qui a montré une augmen-
tation de la survie globale et sans réci-
dive, comparé a la gemcitabine.

Deuxiéme ligne

Le bénéfice d’une chimiothérapie
de deuxiéme ligne a été récemment
suggéré pour la premiéere fois dans
une étude randomisée testant le

ONKO+ -

FOLFOX apreés échec d’une premiere
ligne par GEMCIS (1). Le FOLFOX en
deuxiéme ligne entrainait une amé-
lioration de la survie globale com-
paré aux soins de supports exclusifs.
Bien qu’il s’agisse de la premiere
phase III montrant ’efficacité d’une
deuxiéme ligne de chimiothéra-
pie, le FOLFOX pose la question du
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Meilleur pourcentage de changement de la taille
de lalésion cible par rapport a la référence

B R.compléte(n=3[2,8%])

M R.partielle(n=35[32,7 %])
Maladie stable (h=50[46,7 %])

M Progression(n=16[15,0 %])
Non évaluable

risque de toxicité cumulative avec
Putilisation de ’oxaliplatine alors
que la premiére ligne comprend déja
un sel de platine. De plus, particu-
liéerement en France, le remplace-
ment du cisplatine par 1’oxalipla-
tine était jusqu’ici une option tout a
fait acceptée en premiére ligne.

Addiction oncologique a
certaines altérations ciblables
Parallélement, les progrés réalisés
en biologie moléculaire ont suggéré
que les cancers des voies biliaires
avaient une addiction oncogénique
importante a certaines altérations
oncogéniques ciblables. En effet,
dans ’essai MOSCATO ot a été réa-
lisé un screening moléculaire tumo-
ral chez 34 patients ayant échappé a
la chimiothérapie, 63 % avaient des
altérations moléculaires ciblables
par des thérapeutiques existantes,
et plus de 50 % ont pu recevoir un

ONKO+ - NOVEMBRE 2019 - VOL. 11
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Figure 1

Forrest plot de réponse dans la cohorte A.

traitement ciblé personnalisé, per-
mettant un taux de contréle de la
maladie de 88 % et une PFS médiane
de 5,2 mois pour ces patients (2).
Les cibles les plus fréquemment
mises en évidence dans cette étude
étaient les mutations IDH1/2 (18 %)
et les translocations ou mutations
FGFR1/2 (16 %). 11 est donc néces-
saire de réaliser des études dédiées
dans ces populations spécifiques.
Les fusions ou réarrangements de
FGFR2 sont des altérations molé-
culaires qui sont retrouvées dans
10 a 16% des cholangiocarcinomes
avanceés.

Patients et méthodes

L’étude FIGHT-202 était une étude
de phase II monobras, ayant éva-
lué P’efficacité du pémigatinib, un
inhibiteur sélectif de FGFR1, 2 et 3,
aprés échec d’au moins une ligne

- NUMERO 91

de chimiothérapie. L’étude incluait
trois cohortes :

- A: patients ayant une fusion ou
réarrangement FGFR2 (n = 100) ;

- B : patients ayant une autre alté-
ration génétique impliquant FGF ou
FGFR (n = 20) ;

- C: patients n’ayant aucune altéra-
tion FGF ou FGFR (n = 20).

Le pémigatinib était administré a
la dose de 13,5 mg/j, deux semaines
sur trois. Le critere principal était
le taux de réponse objective (RO)
dans la cohorte A selon une relec-
ture centralisée. Plus d’un tiers des
patients avait re¢u au moins deux
lignes de traitement préalables.

Résultats

Les cholangiocarcinomes
hépatiques étaient surreprésentés
dans la cohorte A (98 % des pa-
tients), alors qu’ils représentaient

intra-
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65 et 61 % dans les cohortes B et C.

Taux de réponse objective

et survie sans progression

La cohorte A présentait un taux
de RO de 35% (réponse compléte
dans 3 %), avec un taux de contréle
de la maladie (TCM) de 82 % (Fig.1).
Dans cette cohorte, la SSP médiane
était de 6,9 (IC 95%: 6,2-9,6). En
revanche, dans les cohortes B et C,
aucune réponse n’était observée,
et les SSP médianes de 2,1 mois (IC
95 % : 1,2-4,9) et 1,7 mois (IC 95 % :
1,3-1,8) respectivement.

Tolérance
Enfin, la tolérance dans ’ensemble
de la population était globalement

4 Les TOP 5 de ’ESMO 2019 »

bonne, surtout marquée par :

+ des hypophosphatémies chez 23 %
des patients (grade = 3 : 12 %)

-et des décollements de rétine
réversibles chez 4% des patients
(grade 23 :1%).

Dans la population avec ano-
malie de FGFR2, les taux de RO
et de TCM étaient particulié-
rement encourageants, mais a
interpréter avec précaution en
I’absence de bras controle. En
effet, les patients avec anomalie
de FGFR2 constituent une popu-
lation réputée particuliére et de
meilleur pronostic. On ne peut
donc pas comparer ces résultats
aux autres données actuellement

disponibles en deuxiéme ligne
des cholangiocarcinomes. Les
résultats de cette phase II devront
donc étre confirmés dans une
étude de phase III qui est en cours
de réalisation. [ |
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TOP 2 / CLARIDHY : UN NOUVEAU STANDARD DE DEUXIEME LIGNE
POUR LES CHOLANGIOCARCINOMES MUTES IDH1

Introduction

Comme les réarrangements FGFR1/2,
les mutations IDH1 sont retrouvées a
un taux élevé dans les cholangiocarci-
nomes avancés et sont surreprésen-
tées dans les cholangiocarcinomes
intra-hépatiques. Environ un patient
sur six avec un cholangiocarcinome
présente une mutation IDH1. En re-
vanche, au contraire des anomalies
de FGFR2, la présence d’une muta-
tion IDH1 est un facteur de mauvais
pronostic. Logiquement, a la suite
de I’étude MOSCATO et des résultats
encourageants d’un screening molé-
culaire a visée thérapeutique chez les
patients atteints de cholangiocarci-
nomes avancés, cette mutation a fait
I’objet d’études spécifiques. Une pre-
miére étude de phase I, complétée par
une phase d’extension, avait retrouvé
des résultats encourageants avec
un TCM de plus de 50 % et une SSP
médiane de 3,8 mois (3). Une étude

de phase III a donc suivi ces premiers
résultats.

Patients et méthode

Cette étude internationale de phase
III a testé dans cette population
I’ivosidénib, inhibiteur de ’IDH-1,
chez des patients atteints de cho-
langiocarcinome avancé ayant regu
au moins une ligne préalable.
L’étude a inclus 185 patients ayant
une mutation IDH1, avec une forme
intra-hépatique dans 91 % des cas, et
métastatique dans 92 % des cas. 4 %
des patients avaient recu au moins
deux lignes préalables. Les patients
étaient randomisés pour recevoir :
+I’ivosidénib a la dose de 500 mg
deux fois par jour,

- ou un placebo.

En cas de progression sous place-
bo, ’utilisation de I’ivosidénib en
cross-over était prévue.

Résultats

Survie sans progression

La survie sans progression médiane
était de 2,7 mois chez les patients
traités par1’ivosidénib, et de 1,4 mois
avec le placebo (HR: 0,37 ; IC 95 % :
0,25-0,54 ; p<0,001). Le taux de
survie sans progression a 6 mois
était de 32 % dans le groupe ivosidé-
nib, et 0 % sous placebo (Fig. 2).

Taux de contréle de la

maladie et survie globale

Un bénéfice en termes de TCM était
également constaté chez les pa-
tients traités par ivosidénib avec un
TCM de 53 % (RO dans 2 % des cas)
versus 28 % avec le placebo.

En revanche, la survie globale
n’était pas significativement amé-
liorée, mais cette absence de dif-
férence n’est pas interprétable en
raison du cross-over (médiane de
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10,8 versus 9,7 mois; HR: 0,69,
p = 0,06). Un ajustement statistique
tenant compte de ce cross-over re-
trouvait une survie globale signifi-
cativement allongée avec I’ivosidé-
nib (HR: 0,46 ; p = 0,0008).

Tolérance

Des effets indésirables de grade = 3
ou plus étaient rapportés chez 46 %
des patients sous ivosidénib et 36 %
sous placebo. Les toxicités de grade
> 3 les plus fréquentes étaient :

« ’ascite (7,7 versus 6,8 %),

+ ’hyperbilirubinémie (5,8 versus
1,7 %)

- et I’anémie (5,1 versus o %).

L’ivosidénib, inhibiteur de IDH1
déja utilisé dans les leucémies
aigués, devient par cette phase III
positive un standard de deuxiéme
ligne chez les patients IDH1 mutés.
Les deux essais FIGHT-02 et
ClarIDHY confirment 1’intérét
du screening moléculaire dans
les cholangiocarcinomes, en

4 Les TOP 5 de ’ESMO 2019 »
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particulier intra-hépatiques. En
effet, les mutations IDH1 et les
fusions/réarrangements FGFR2
étant théoriquement mutuelle-
ment exclusives, elles couvrent
20 a 30 % des patients atteints de
cholangiocarcinome avancé. M

A

Figure 2
Survie sans progression.
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TOP 3 / 'IMMUNOTHERAPIE S'IMPOSE DANS LES CARCINOMES
EPIDERMOIDES DE L'CESOPHAGE AVANCES

Introduction

La chimiothérapie palliative dans
les carcinomes épidermoides mé-
tastatiques montre une efficacité
assez limitée, et au prix d’une toxi-
cité non négligeable. Le traitement
de premiére ligne est généralement
fondé sur une association 5-FU + sel
de platine (cisplatine ou oxalipla-
tine). Le bénéfice d’une deuxieme
ligne de chimiothérapie n’est pas
clairement établi. La deuxiéme ligne
repose en général sur les taxanes ou

268

le FOLFIRI. Les inhibiteurs de check-
point immunitaires font désormais
partie des traitements standard de
nombreux types de cancer. Dans les
carcinomes épidermoides de I’oeso-
phage avancés, le nivolumab avait
montré des signaux d’activités dans
des études préliminaires.

Patients et méthodes
L’étude ATTRACTION-3
dié lintérét d’un traitement de

a étu-

deuxiéme ligne par nivolumab,
aprés échec ou intolérance d’une
premiére ligne par 5-FU/sel de pla-
tine, comparé a une chimiothéra-
pie par taxane (docétaxel 75 mg/m?
toutes les 3 semaines ou paclitaxel
100 mg/m?> par semaine).

Dans cet essai de phase III, 419 pa-
tients en bon état général (PS o
ou 1), principalement asiatiques
(96 %), ont été randomisés. Les
patients n’étaient pas sélectionnés
sur ’expression du PD-L1, et 51 %
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avaient une faible expression (< 1 %
des cellules tumorales).

Résultats

Survie globale

Le nivolumab permettait dans cette
étude une amélioration significative
de la survie globale, comparé aux
taxanes (médianes de SG : 10,9 ver-
sus 8,4 mois ; HR : 0,77 ; 0,62-0,96 ;
p =0,019) (Fig.3). Une tendance en
faveur du nivolumab était observée
dans tous les sous-groupes étudiés,
y compris dans le sous-groupe des
patients avec une faible expression
de PD-L1.

Taux de réponse objective
et survie sans progression
Si le taux de RO était équivalent dans

les deux groupes (33 versus 34 %), la
durée médiane de réponse était si-
gnificativement améliorée avec le ni-
volumab (6,9 mois (IC 95 % : 5,4-11,1)
versus 3,9 mois (IC 95 % : 2,8-4,2). La
SSP n’était pas différente avec une
médiane plus courte chez les patients
traités par nivolumab (1,7 versus
3,4 mois avec chimiothérapie, HR:
1,08 ;1C 95 % : 0,87-1,34). Cependant,
les courbes de SSP se croisaient apreés
les médianes et le taux de survie sans
progression a 6 et 12 mois était en
faveur du nivolumab.

Tolérance

De plus, il était observé chez les pa-
tients traités par nivolumab moins
d’effets secondaires de grade = 3
comparé a la chimiothérapie (18
versus 63 %) et une amélioration
significative de la qualité de vie.
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Figure 3
Survie globale dans I'étude ATTRACTION-3.

11 s’agit de la deuxiéme étude de
phase III montrant une améliora-
tion significative de la survie glo-
bale, aprés les résultats du groupe
carcinome épidermoide de 1’étude
Keynote 181 rapportés a 1’ASCO
2019, dans la méme population
et avec un bras contrdle similaire
(4). Cette étude fait du nivolumab
un nouveau traitement standard
en deuxiéme ligne pour les car-
cinomes épidermoides de 1’ceso-
phage avancés.
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TOP 4 / L'ADN TUMORAL CIRCULANT EST UN FACTEUR PRONOSTIQUE

DES CANCERS COLORECTAUX OPERES DE STADE Il

Introduction

L’ADN tumoral circulant (ADNtc)
est de plus en plus étudié, a la fois
comme outil de diagnostic et de suivi
moléculaire, et comme outil pro-
nostique. La valeur pronostique en
post-opératoire des cancers colo-
rectaux (CCR) opérés avait fait I’ob-
jet de deux études précédentes, I’'une
dans les stades II, et I’autre dans les
stades I a III. Aucune étude n’avait
jusqu’ici évalué la valeur pronostique
de ’ADNtc dans les CCR de stade III,
et de ’impact prédictif dans le cadre
d’un essai de traitement adjuvant.
Les données de ’ADNtc issues de
patients de I’étude IDEA France ont
été rapportées.

Patients et méthodes

IDEA France était ’'une des études
ayant contribué a 1’étude inter-
nationale IDEA comparant une
chimiothérapie adjuvante par FOL-
FOX/XELOX pendant 3 mois au
méme schéma pendant 6 mois. Pour
rappel, IDEA France, dans laquelle
une large majorité des patients était
traitée par FOLFOX, ne retrouvait
pas de non infériorité d’un schéma
par 3 mois comparé a 6 mois, et re-
trouvait méme une infériorité de ce
schéma 3 mois, en particulier dans
le sous-groupe des T4 et/ou N2.
L’ADNtc a pu étre recherché chez
805 des 2 010 patients randomisés
dans IDEA France par la recherche
de deux marqueurs méthylés, WIF1
et NPY, en PCR digitale.

Résultats
L’ADNtc était détecté chez 109 pa-

tients (ADNtc+, 13,54%). Les

1 4
Groupe = ADNtc négatif
o 075 1
2
Q
£ "
2 05 - Groupe = ADNtc positif
3 p=0,001
@ 2ans
=
& 025 4 DFS% 95% ClI
82,39 79,32-85,05
64,12 54,19-72,44
0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6
Nbre arisque Tps depuis la randomisation (années)
696 630 549 432 277 131 42
109 83 66 58 37 15 4

A

Figure 4

Survie sans récidive selon la détection d’ADNtc.

patients ADNtc+ étaient :

- en moyenne un peu plus jeunes
(61,9 versus 63,9 ans ; p = 0,039),

- avaient plus souvent une perfora-
tion (8,3 versus 3,9 % ; p = 0,047)

+ et une tumeur plus souvent peu ou
pas différenciée (13,6 versus 7,1%;
p =0,022).

Les autres caractéristiques n’étaient
pas différentes, en particulier les
stades pT et pN, le nombre de gan-
glions examinés et la durée du trai-
tement recu.

Survie sans maladie

La détection d’ADNtc+ était for-
tement
bonne survie sans maladie (SSM),
avec une SSM a 2 ans de 64,1 ver-
sus 82,4 % dans le groupe ADNtc-
(Fig. 4). L’ADNtc+ restait un facteur
de mauvais pronostic en analyse
multivariée (HR ajusté: 1,85; IC
95 % :1,31-2,61; p = 0,0005).

associée a une moins

ONKO+ -

Impact prédictif sur

la durée de traitement

L’impact prédictif sur la durée de
traitement a également été étudié.
Dans ’ensemble de la population
étudiée, le schéma 3 mois de trai-
tement était inférieur au schéma
6 mois quel que soit ’ADNtc. Dans
le sous-groupe des patients a faible
risque T3N1, il n’y avait pas de dif-
férence entre les deux durées en
fonction du statut ADNtc (p = 0,07),
avec cependant une infériorité
numérique du bras 3 mois dans le
groupe ADNtc+, alors que les deux
courbes étaient superposables dans
le groupe ADNtc- (Fig.5). Dans le
sous-groupe des patients T4 et/ou
N2, le schéma 3 mois était toujours
inférieur au schéma 6 mois, quel
que soit le statut ADNtc.

Cette étude valide donc la va-
leur pronostique péjorative de la
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détection d’ADNtc dans les CCR

opérés de stade III. L’ADNtc ne
permet cependant pas de sélec- '
tionner les patients devant re- S
. e . e 0754 L T s
cevoir une chimiothérapie plus °
. s e s ©
longue puisqu’une supériorité du E o5
bras 6 mois était observée chez g p=007
@ I - : .
les patients ADNtc+ comme chez 20254 o e o
. %) _ !
les patients ADNtc-. Cependant, === Group =6 Mois, ADNtc -
o === Group =6 Mois, ADNtc +
les finalyses de sous groupe§ ! ] ; 3 . : .
suggerent que dans le groupe a Nbre a risque Tps depuis la randomisation (ans)
faible risque (pT}Nl) une chimio- — 222 204 180 139 93 42 14
thérapie de 6 mois pourrait ne bé- - % 24 20 18 n 1 0
spe e ) . T 191 179 160 131 79 37 n
néficier qu’aux patients ADNtc+, ——- g 26 3 2 0 4 ]
alors que dans le groupe a haut

risque (pT4 et/ou N1), un traite-
ment de 6 mois est supérieur quel
que soit I’ADNtc.

Toutefois, ces résultats devront
étre confirmés sur les données
internationales IDEA et en par-
ticulier avec le CAPOX, puisque
ce dernier montrait une non
infériorité du bras 3 mois dans
le sous-groupe des pT3Ni. La

valeur prédictive d’efficacité
de la chimiothérapie adjuvante
dans les stades II est également
attendue, dans le cadre de 1’étude
CORRELATE qui sera menée dans
les prochains mois en France. W

Figure 5
Survie sans récidive selon 'ADNtc et le bras
de traitement, chez les patients T3N1.
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TOP 5 / INHIBITION COMBINEE DE EGFR, RAF ET MEK DANS LES CCR
METASTATIQUES BRAF MUTES : BIENTOT UN STANDARD DE DEUXIEME LIGNE

Introduction

Une mutation de BRAF V600E est
retrouvée chez 5 a 10 % des patients
atteints d’un CCR métastatique
(CCRm). La présence de cette muta-
tion signe une maladie particulié-
rement agressive, avec une survie
globale trés nettement inférieure a
celle des autres CCRm, dépassant
rarement 15 mois dans les essais ré-
cents de premiére ligne. Le standard
de premiére ligne est la trichimio-
thérapie FOLFIRINOX + bévacizumab,
lorsque les patients sont en bon état
général, qui a montré une augmen-
tation de la SG passant de 10,9 a 19
mois, sous réserve d’une analyse de
sous-groupe de faible effectif. L’effet
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des anti-EGEFR seuls ou avec chimio-
thérapie semble nul dans cette popu-
lation, d’aprés certaines méta-ana-
lyses (5, 6). Les inhibiteurs de RAF en
monothérapie n’ont également pas
montré de signaux d’activité dans
des études de phase II. En revanche,
plusieurs études de phase I et II ont
suggéré l’intérét des inhibiteurs de
RAF en combinaison avec des anti-
EGFR, des anti-MEK (double inhibi-
tion) ou I’association des trois.

Patients et méthodes

L’étude BEACON, présentée a ’ASCO
cette année, et dont des résultats ac-
tualisés ont été présentés a ’ESMO,

- NUMERO 91

est la premiére phase III menée dans
cette population BRAF muté V600E.
Dans cette étude, les patients (n = 665)
ont été randomisés en trois bras :

« A) trithérapie : encorafénib (inhi-
biteur de BRAF), binimétinib (inhi-
biteur de MEK), et cétuximab (inhi-
biteur de ’EGFR) ;
+B) bithérapie :

cétuximab ;

+C) au choix de l’investigateur, du
cétuximab et de I’irinotécan ou du cé-
tuximab et FOLFIRI (groupe témoin).

Les patients devaient avoir été
prétraités par une ou deux lignes
de chimiothérapie préalables,
mais ne devaient pas avoir regu
d’anti-EGFR.

encorafénib et
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Le critére principal était la compa-

raison de la trithérapie au controéle,
en termes de SG et de taux de RO.
Triplet Contréle
100 - SGmediane enmois(IC95%) | 9,0(8,0-114) | 5,4(4,8-6.6)
90 -

Résultats %]

r 70 A

Z 60
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ment amélioré dans les bras tri- o o
thérapie et bithérapie comparés au 0 . . . . . . . . . . .
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comparaisons). Les TCM étaient
également impressionnants, a 69 A
et 74 % respectivement, comparés Figure 6
a31%. Survie globale de la trithérapie versus contréle.
Survie globale
En termes de SG, l'objectif était
clairement atteint, avec un bénéfice
significatif de la trithérapie com-
parée au bras contrdle (médiane 00 - - : Doublet Contréle
de SG 9 versus 5,4 mois ; HR : 0,52 0 | S médiane en mois (IC 95%) 8,4(7,:::)()0 455‘;47(:;8—6,6)
(IC 95%: 0,39-0,70); p < 0,0001) 80 1 HRUC S5 %) bilatéral p - 0,0003
(Fig.6). La bithérapie comparée au £ 70 -
bras contrdle améliorait également % 60 1
significativement la SG avec une § i?)
médiane de 8,4 versus 5,4 mois; % 30 -
HR: 0,60 (IC 95%: 0,45-0,79); § 20 4
p =0,0003) (Fig.7). L’étude n’était 10
pas designée pour comparer les bras 0 0 > . 5 N 0 2 " A A 20 22
bithérapie et trithérapie. Temps (mois)

Survie sans progression

La SSP était également trés statis-
tiquement et cliniquement signifi-
cative, avec des HR a 0,38 (IC 95 %:
0,29-0,49) pour la trithérapie et 0,4
(IC 95%: 0,31-0,52) pour la bithé-
rapie, comparés tous deux au bras
controle, et des médianes de 4,3 et
4,2 mMois respectivement, versus 1,5
mois dans le bras controle.

Tolérance

Les effets secondaires de grade = 3
n’étaient pas plus fréquents avec
la trithérapie qu’avec le contrdle

(58 versus 61 %). Néanmoins, si ’on
compare avec la bithérapie, la tri-
thérapie entralnait un peu plus de
toxicité digestive en particulier. En-
fin, le temps jusqu’a dégradation de
la qualité de vie était significative-
ment allongé dans les deux bras ex-
périmentaux comparés au controle.
En revanche, il n’y avait strictement

Figure 7

Survie globale de la bithérapie versus contréle.

aucune différence entre la trithéra-
pie et la bithérapie.

La trithérapie anti-RAF, anti-MEK
et anti-EGFR améliore nettement
Ia SG, la SSP et le taux de RO en
deuxiéme ligne de traitement
des CCRm BRAF mutés VG60OE.
La bithérapie semble obtenir
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sensiblement les mémes résul-
tats, mais ces deux bras n’ont pas
été comparés entre eux. De plus,
si la trithérapie était un tout petit
peu plus toxique, le temps jusqu’a
dégradation de la qualité de vie
n’était pas différent entre les deux
bras expérimentaux. Si 1’étude
est indiscutablement positive, et
plaide pour un changement ra-
pide de pratique dans ces tumeurs
agressives, il est difficile dans ces
conditions de clairement afficher
un avantage pour la trithérapie.
Néanmoins, le critére principal de
Pétude étant défini par les résul-
tats de la trithérapie, et les taux de
RO et SG étant numériquement en

faveur de la trithérapie (avec un
HR < 0,8, mais non significatif),
la trithérapie devrait étre pous-
sée pour ’enregistrement, et faire
partie de nos standards dans un
futur proche, la bithérapie pou-
vant étre gardée en cas de toxicité
importante. [ ]

% Simon Pernot déclare avoir des liens d’inté-
rét avec Amgen, Sanofi, Pierre Fabre, Servier.
Mots-clés :
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ADN tumoral circulant,
Thérapies ciblées, Anti-PD-1
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- —J { Les TOP 5 de ’ESMO 2019 »

ONCO-DERMATOLOGIE

Dr Eve-Marie Neidhart-Bérard

Centre Léon Bérard, Lyon

L'essentiel en un clin d’'ceil

« Pour cette nouvelle édition de 'ESMO, I'immunothéra-
pie est de nouveau a I'honneur avec des études qui dé-
montrent l'intérét de l'association ipilimumab + nivolu-
mab qui vient se positionner sur tous les fronts !

« Mélanome avancé : actualisation des données de survie
globale a 5 ans de l'association nivolumab + ipilimumab
dans le cadre de I'étude de phase lll CheckMate 067.

« Confirmation du positionnement de la combinaison ipili-
mumab + nivolumab dans la prise en charge des métas-
tases cérébrales avec les résultats de l'essai de phase Il
randomisé ABC.

« Nouvelle indication pour l'association ipilimumab + nivolu-
mab en adjuvant chez des patients porteurs de stade IV sans
maladie apparente aprés chirurgie et/ou radiothérapie avec
des résultats assez spectaculaires de I'¢tude IMMUNED !

« Des données trés intéressantes sur un positionnement de
limmunothérapie en néoadjuvant avec I'étude OpACIN-neo
dont la survie sans progression a 18 mois et la mise en évi-
dence d'une signature prédictive de réponse pathologique.

« Un peu de thérapie ciblée pour finir en association avec

un anti-PD-1 avec le nouveau triplet (un de plus...) de
I'étude TRIDeNT !

TOP 1/ ACTUALISATION DES DONNEES DE SURVIE GLOBALE A 5 ANS
DE L'ASSOCIATION NIVOLUMAB + IPILIMUMAB DANS LE CADRE DE L'ETUDE
DE PHASE Ill CHECKMATE 067

L'étude CheckMate 067
Cette étude a comparé I’association
nivolumab + ipilimumab ou nivolu-
mab seul a’ipilimumab chez des pa-
tients porteurs de mélanome avancé
en premiere ligne de traitement. Les
malades étaient randomisés :

- bras NIVO 1mg/kg + IPI 3 mg/kg,
quatre perfusions a 3 semaines
d’intervalle puis NIVO 3 mg/kg
toutes les 2 semaines ;

- bras NIVO 3 mg/kg + placebo toutes
les 2 semaines ;

- bras IPI 3 mg/kg + placebo, quatre
perfusions a3 semaines d’intervalle.
Il faut préciser que le design de
I’étude n’était pas fait pour une
comparaison entre NIVO et 1’asso-
ciation IPI + NIVO

ONKO+ - NOVEMBRE 2019 - VOL. 11

Résultats a5 ans

A 5 ans, un bénéfice net est toujours
constaté dans les deux bras conte-
nant du nivolumab par rapport a
Pipilimumab. 52% des patients
sont en vie dans le bras IPI + NIVO
avec ’impression d’un plateau et
une survie globale médiane non at-
teinte (45,5 ; 26.4-NR) contre 44 %
dans le bras NIVO seul (Fig. 1). Il faut
souligner que cette combinaison
bénéficie particuliérement aux pa-
tients dont la tumeur présente une
mutation BRAF V600 avec 60 % des
patients en vie a 5 ans. Pour rappel,
IPI + NIVO n’est pas remboursé en
France en cas de mutation V600 !
On constate qu’ily a plus de patients
en vie sans traitement dans le bras

- NUMERO 91

IPI + NIVO (74 % des 151 patients)
que dans le bras NIVO (58 % des 130
patients) (Fig. 2).

Tolérance

Comme déja décrit, il y a plus d’ef-
fets secondaires avec la combi-
naison (59 % d’effets secondaires
de grade III-IV contre 23 % avec le
nivolumab seul), ce qui justifie son
utilisation par des équipes entrai-
nées a gérer ce type de toxicité. W

@ Bibliographie

e Larkin MG, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R et al. b-year survival out-
comes of the CheckMate 067 phase 11l trial of nivolumab plus ipilimumab
(NIVO-+IP1) combination therapy in advanced melanoma. Ann Oncol 2019 ;
30: LBAGB_PR.
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a NIVO + IPI
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Figure1
Survie globale.

Higher Proportion of Patients Alive and Treatment-Free at5
Years With NIVO + IPI2

Population analyzed: patients who were alive and followed on study

| ¥ On study therapy Received subsequent systemic therapy ll Treatment free? |

NIVO+IPI (n = 151) NIVO (n = 130) IPI (n = 67)

8%
n=12

Median follow-up 63.5 mo (IQR 56.9-68.7) Median follow-up 63.5 mo (IQR 54.6-57.9) Median follow-up 63.3 mo (IQR 57.0-67.7)

aOff study treatment for any reason and never received subsequent systemic therapy.

A

Figure 2
Patients en vie sans traitement.
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Onco-dermatologie

TOP 2 / CONFIRMATION DU POSITIONNEMENT DE LA COMBINAISON
IPILIMUMAB + NIVOLUMAB DANS LA PRISE EN CHARGE DES METASTASES
CEREBRALES AVEC LES RESULTATS DE L'ESSAI DE PHASE Il RANDOMISE ABC

Le mélanome métastatique est un
grand pourvoyeur de métastases cé-
rébrales de trés mauvais pronostic.

L'étude ABC
(NCT02374242)

Cette étude de phase II ouverte pré-
sentée par G. Long a comporté trois
cohortes de patients inclus entre
novembre 2014 et février 2017. Les
patients, asymptomatiques sans
radiothérapie préalable, avaient été
randomisés :

- cohorte A, n = 26 (NIVO 1 mg/kg +
IPI 3 mg/kg, toutes les 3 semaines
avec quatre cycles au total, puis NIVO
3 mg/kg toutes les 2 semaines) ;

+ cohorte B, n = 25 (NIVO 3 mg/kg
toutes les 2 semaines) ;

+ cohorte C, n = 16 (NIVO 3 mg/kg
toutes les 2 semaines) ; les patients
de cette cohorte étaient porteurs de
métastases cérébrales qui étaient
soit en échappement aprés un trai-
tement local, soit symptomatiques
sur le plan neurologique et/ou por-
teurs d’une atteinte leptoméningée.
Un traitement antérieur par anti-
BRAF était autorisé.

L’objectif principal était le taux de ré-
ponse intracranienne 12 semaines.

Résultats

Chez les patients non prétraités (par
radiothérapie ou thérapie ciblée),
on retrouvait pour la cohorte A des
taux de réponse intracranienne a
59 % (26 % de RC) contre 21 % avec

nivolumab seul (Tab. 1).

Les réponses intra et extracra-
niennes ont été concordantes, avec
un profil de toxicité semblable a
celui décrit dans les autres études.
La survie sans progression cérébrale
a3 ans était respectivement de 48 et
15 % chez des patients non prétrai-
tés (Fig. 3).

Ces résultats soulignent donc
Pefficacité de 1’association ipi-
limumab + nivolumab, tout par-
ticuliéerement chez des patients
dont la tumeur présente une
mutation BRAF et naifs de tout
traitement. Ils rejoignent ceux de
I’étude CheckMate 204 rappor-
tés lors de I’ASCO 2019 et publiés
dans le NEJM (1).

Drug-treatment Naive Patients

A: Nivo+ipi
N=27

B: Nivo
N=19

g 100%
2 ] Total N° Events, n(%) 13(48%) 16(84%)
E;’: 80%: Med, PFS, mo(95% C|) 26.3(4.7-NR) 2.6(1.8-13.8)
5. 5go,  3yrPFSrate, %(95%Cl) 48%(30-75)  14%(4-46)
S I e ] 48%
S
‘5_ 40% -
2] 21%
‘g 20% | | 14%
= 0%
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 38

Months

Figure 3
Survie sans progression cérébrale.
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On rappelle que 1’accés a la com-
binaison ipilimumab + nivolu-
mab est actuellement possible
en France chez des patients por-
teurs de mélanome métastatique,
ECOG 0 ou 1, mais n’ayant pas de
mutation BRAF V600, et ne pré-
sentant pas de métastase céré-
brale active... [ |

[@ Bibliographie

« Long GV, Atkinson V6, Lo S et al. Long-term outcomes from the rando-
mized phase 2 study of nivolumab or nivolumab + ipilimumab in patients with
melanoma brain metastasis: anti-PD1 Brain collaboration (The ABC trial).
Ann Oncol 2019 ; 30 : 13110.

1. Tawbi HA, Forsyth PA, Algazi A et al. Combined nivolumab and ipilimumab
in melanoma metastatic to the brain. N Engl J Med 2018 ; 379 : 722-30.
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Tableau 1- Taux de réponse intracranienne (patients non

prétraités).

A :NIVO +IPI B : NIVO

n=27 n=19

Intracranial response, n (%) 16 (59%) 4(21%)
CR 8(30%) 3(16%)
PR 8(30%) 1(5%)
SD 2(7%) 0(0%)
PD 8(30%) 14(74%)
NE* 1(4%) 1(5%)

NE : not evaluable
Pts who deceased prio to wk 12 : PD

Meédian duration of intracranial response not reached in any arm

Leptomeningeal previous local treatment or symptoms

TOP 3 / CONFIRMATION DE L'INTERET DE LIMMUNOTHERAPIE EN SITUATION
ADJUVANTE : NOUVELLE INDICATION POUR IPILIMUMAB + NIVOLUMAB EN
ADJUVANT CHEZ DES PATIENTS PORTEURS DE MELANOME DE STADE IV
SANS MALADIE APPARENTE APRES CHIRURGIE ET/0U RADIOTHERAPIE
AVEC DES RESULTATS ASSEZ SPECTACULAIRES DE L'ETUDE IMMUNED !

L'étude IMMUNED

Design de I'étude

Dans cette étude de phase II, multi-
centrique (Fig. 4), les patients ont été
randomisés 1:1:1:

- NIVO 3 mg/kg toutes les 2 se-
maines (n = 59) ;

+ NIVO 1 mg/kg + IPI 3 mg/kg toutes
les 3 semaines pour quatre doses
suivies de NIVO 3 mg/kg toutes les
2 semaines (n = 56) ;

« placebo (n = 52) ;

pour une période allant jusqu’a 1 an.
L’objectif principal de I’étude était
la survie sans rechute.

Résultats
167 patients ont été randomisés dans

278

THE IMMUNED STUDY
Study design

Patients with:
« High-risk stage IV (AJCC
7" edition)melanoma

with NED after complete _
resection or radiotherapy &,
conducted within

8 weeks prior to enrollment

+ Known BRAF status
- ECOGO-1

NIVO 3 mg/kg iv 02W

an
IPI placebo iv Q3W for 4 doses

and
NIVO placebo iv on weeks 4 and 10

NIVO 1 mg/kg iv 03W
and Follow up*
IPI 3 mg/kg iv Q3W for 4 doses Minimum of

and 6 th
NIVO placebo ivon weeks 3,5, 9and 11 [usd months
after end

of treatment

IPI placebo iv Q3W

an

NIVO placebo iv 03W for 4 doses *will be amanded
to a minimum
of 2 years after

end of treatment

an
NIVO placebo iv on weeks 3, 5, 9and 11

Maintenance therapy :
NIVO (A/B, 3mg/kg) or NIVO placebo (C)iv 02W
up to 1y after initial dosing or until PD

ONKO+

A

Figure 4
Design de I'étude.
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20 centres allemands entre sep-
tembre 2015 et septembre 2018. On
a constaté un arrét prématuré apreés
deux doses chez 78,6 % des patients
dans le bras IPI + NIVO contre 59,3 %
des patients dans le bras NIVO seul.
La SSR médiane aprés un suivi mé-
dian de 28,4 mois était plus impor-
tante pour NIVO par rapport au pla-
cebo (HR : 0,56 ;I1C 95 % : 0,36-0,88 ;
p = 0,0112), et pour NIVO + IPI par
rapport au placebo (HR: 0,23; IC
95 % : 0,13-0,41 ; p < 0,0001) (Fig. 5).
NIVO + IPI a montré aussi sa supé-
riorité en termes de SSR par rapport
a NIVO (HR: 0,40 ; IC 95%; 0,22~
0,73 ; p = 0,0019), quels que soient
les sous-groupes, incluant PD-L1 et
le statut BRAF.

Tolérance

Des effets secondaires de grade
3-4 ont été constatés chez 27 % des
patients dans le groupe NIVO seul
contre 71 % pour I’association.

Mise ajour a3 ans
des données d'efficacité
de I'étude CheckMate 238

Design de I'étude

L’étude CheckMate 238 proposait
nivolumab versus ipilimumab en
adjuvant chez des patients porteurs
de mélanome de stade III et égale-
ment de stade IV réséqué.

453 patients ont été inclus dans
chaque groupe, avec une randomi-
sation 1:1, et ont regu :

- nivolumab a 3 mg/kg toutes les
2 semaines ;

- ipilimumab a 10 mg/kg toutes les 3
semaines, quatre injections au total,
suivi d’une injection en maintenance
toutes les 12 semaines, avec une du-
rée totale du traitement d’1 an.

Le critére principal était la survie sans
rechute et les objectifs secondaires la

Onco-dermatologie

NIVO(n=59) | NVO+IPI(n=56) Placebo(n=52)

Median RFS, mo (95% Cl) 12.4(5.30,33.26) NR! 6.4(3.26,9.61)

HR(95% Cl) vs placebo 0.56(0.36,0.58) | 0.23(0.13,0.41)

HR(95% Cl)vs NIVO 0.40(0.22,0.73)

100 ~f

RFS (%)
g
|

» <0.0001
62%
——, 58%

; T

oo oer ! IO
MR R S SR
1 51% 000000 00000,
45% e

6 12 18 24 30 36 42 48
Patients atrisk : Months
NIVO 59 34 29 22 19 16 n 3
NIVO +IPI 56 40 34 26 21 14 10 1
Placebo 52 26 15 mn 6 6 2
Figure 5
Survie sans rechute.
NIVO (n=58) NVO + IPI (n=56)
Events, n 188 239

Median mo (95% CI)
HR (95% Cl)

NR(38.7-NR) ‘ 24.9(16.6-35.1)
0.68(0.56-0.82)

Patients at risk :
NIVO 453 394 353 331 n 290
IPI 453 365 316 272 254 235

18

280 270 261 249 243 234 178 50 13 0
221 209 203 193 185 170 122 37 12 0

T T T T T T T 1
21 24 27 30 33 36 39 42 45

Months

survie sans métastase a distance et
les biomarqueurs d’efficacité.

Résultats

Le suivi a long terme confirme le
bénéfice du nivolumab sur la SSR
en comparaison a I’ipilimumab
(HR: 0,68; IC 95%: 0,56-0,82;
p < 0,0001) avec un taux de SSR a
3 ans de 58 contre 45 % respective-
ment et un bénéfice du nivolumab

ONKO+ + NOVEMBRE 2019 + VOL. 11 - NUMERO 91

A

Figure 6
Survie sans rechute.

dans tous les sous-groupes d’ana-
lyse (Fig. 6). [ |

ﬂ% Bibliographie

o Schadendorf D, Hassel JC, Fluck M et al. Adjuvant IMMUnotherapy with
nivolumab (NIVO) alone or in combination with ipilimumab (IP1) vs placebo in
stage [V melanoma patients with no evidence of disease (NED): a randomized
double blind phase Il trial (IMMUNED). Ann Oncol 2019 ; 30 : LBAG7.

o Weber JS, Del Vecchio M, Mandala M et al. Adjuvant nivolumab (NIVO)
versus ipilimumab (IP1) in resected stage I11/IV melanoma 3-year efficacy
and biomarker results from the phase IIl CheckMate 238 trial. Ann Oncol
2019 ;30: 13100.
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TOP 4 / DES DONNEES TRES INTERESSANTES SUR UN POSITIONNEMENT

DE L'IMMUNOTHERAPIE EN NEOADJUVANT AVEC L'ETUDE OPACIN-NEO DONT
LES RESULTATS DE SURVIE SANS PROGRESSION A 18 MOIS ET LA MISE

EN EVIDENCE D'UNE SIGNATURE PREDICTIVE DE REPONSE PATHOLOGIQUE

L'étude OpACIN-neo

Dans cette étude de phase II multi-
centrique, 86 patients ont été ran-
domisés dans trois bras avant
chirurgie (Fig. 7) :

- bras A (30 pts) : IPI 3 mg/kg + NIVO
1mg/kg toutes les 3 semaines deux
fois;

- bras B (30 pts) : IPI 1img/kg + NIVO
3mg/kg toutes les 3 semaines deux
fois;

+ bras C (26 pts) IPI 3mg/kg toutes les
3 semaines 2 fois suivi de NIVO 3 mg/
kg toutes les 3 semaines deux fois.
La chirurgie était prévue a la se-
maine 6.

Résultats

Les objectifs principaux étaient la
tolérance (toxicité de grade 3-4 du-
rant les 12 premiéres semaines) et
I’évaluation de la réponse radiolo-
gique et pathologique (Tab. 2).
Seulement un patient sur 64 (2 %)
des répondeurs pathologiques a re-
chuté contre 13 patients sur 21 (62 %)
chez les non répondeurs (Fig. 8).

L’étude des biomarqueurs a montré
qu’une charge mutationnelle élevée
(TMB) et une signature interféron-y
(IFN-y) étaient associées a une ré-
ponse pathologique et a une dimi-
nution du risque de rechute.

Cette étude montre qu’avec deux
cycles seulement d’IPI + NIVO, une
SSR durable peut étre obtenue chez
des patients présentant une ré-
ponse pathologique compléte. Ces

280

Study design:

* Multi-center phase 2 trial

Study cohort:

« Stage llll measurable melanoma

« 86 patients, 30 Arm A and Arm B,
26 in Am C (closed earlier upon
advice of the DSMB)

Stratified according to:

* Study center

PBMC

2x IPI 3mglkg + NIVO 1mg/kg q3wk

2x IPI 1mglkg + NIVO 3mg/kg 3wk

ArmA

Tumor biopsy PBMC PBMC

HLA typing 2 x IPI 3mglkg q3wk 2x NIVO 3mglkg q2wk CTor

PETICT +CT PETICT

MRI brain | |
PBIC P%”fc
week
4 0 3 6 12

Figure 7
Design de I'étude.

— Arm A: 2xIPI3 + NIVO]
— Arm B: 2xIPI1 + NIVO3
— Arm C: 2xIPI3 - 2x NIVO3

0 6 12

Time since surgery (months)
0 50 2

B 7 29 27 20 9

c 8% 2% 2 19 7

18

PRR: pathologic respanses rate

18

A

Figure 8

SSR en fonction du bras de traitement et en fonction de la réponse pathologique.

résultats avec IPI 1 mg/kg + NIVO
3mg/kg nécessitent néanmoins
d’étre confirmés dans le cadre
d’une étude de phase III. [ |

f“% Bibliographie

« Rozeman EA, Menzies AM, Krijgsman 0 et al. 18-months relapse-free sur-
vival (RFS) and biomarker analyses of OpACIN-neo: a study to identify the
optimal dosing schedule of neoadjuvant (neoadj) iplimumab (IPI) + nivolu-
mab (NIVO) in stage |1l melanoma. Ann Oncol 2019 ; 30 : LBAT5.

ONKO+

Tableau 2 - Effet secondaire
et réponse pathologique.

Grade 3-4 | Pathologic
Arm
AEs response
A 40% 80%
20% 77%
C 50% 65%
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Onco-dermatologie

TOP 5 / THERAPIE CIBLEE EN ASSOCIATION AVEC UN ANTI-PD-1
AVEC LE NOUVEAU TRIPLET (UN DE PLUS...) DE LETUDE TRIDENT !

L'étude TRIDeNT

26 patients d’un seul centre ont
été traités par la triple association
(nivolumab 480 mg/4S, dabrafénib
150 mg x 2/j et tramétinib 2 mg/j)
avec 10 patients naifs d’anti-PD-1
et 16 patients réfractaires aux anti-
PD-1; 9 patients étaient atteints
de localisations cérébrales dont
6 dans le bras réfractaire aux anti-
PD-1 (Fig. 9). Les patients avaient des
LDH élevées dans 42 % des cas et au
moins trois sites de la maladie dans
65 % des cas.

Résultats

Il a été constaté un taux de réponse
de 91 % dont trois RC et de 100 %
chez les patients naifs d’anti-PD-1
dont deux RC, avec une SSP médiane
de 8 mois (Fig. 10).

Sous réserve d’un nombre limité de
patients, on constate une activité
chez des patients porteurs de métas-
tases cérébrales avec des réponses
chez quatre patients évaluables sur
six dont deux RC. Chez les patients
réfractaires aux anti-PD-1, le taux de
réponse a été élevé, 83 % avec une RC.
Ces datas sont a prendre avec ré-
serve, mais apportent un signal po-
sitif chez deux sous-populations de
patients de mauvais pronostic, les
patients réfractaires aux anti-PD-1
et les patients porteurs de métas-
tases cérébrales.

Tolérance

La tolérance a été marquée par des
toxicités de grade 3-4 dans 65 % des
cas comme dans KEYNOTE-022 avec
une interruption du traitement dans

BRAF-V600+ unresectable
stage IlIlI/IVMM
N=26
l | *
PD1 naive PD1refractory
= N=16
! | | I
No Brain Mets Brain Mets No Brain Mets Brain Mets
N=7 N=3 N=10 N=6

Figure 9
Design de I'étude.

40 4
-60 -

-80 4
ORR=91% (n.3 CR, 14%)
-100 4 ORR=100% in PD1 naive pts (2 CR)

= PDI refractory
2120 | = PD1naive

Change in Tumor Size from Baseline (%)

PFS all patients

— Allpatients (n=22)

04 06 08 10
L N N n

02
L

Probability of Progression-Free Survival

00

| mPFS ~8mos

[ 5 10 15 20 25 30
Months

seulement 12 % des cas contre 40 %.
La fiévre a été I’effet indésirable le
plus fréquent (85 %). Il n’y a pas eu
de décés relié au traitement. [ ]

@ Bibliographie

« Burton EM, Amaria RN, Glitza IC et al. 18-months relapse-free survival
(RFS) and biomarker analyses of OpACIN-neo: a study to identify the optimal
dosing schedule of neoadjuvant (neaadj) iplimumab (IP1) + nivolumab (NIVO)
in stage Il melanoma. Ann Oncol 2019 ; 30 - 1312PD.
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Figure 10
Taux de réponse et survie sans progression.

% Eve-Marie Neidhart déclare avoir des liens
d’intérét avec BMS, Novartis, MSD, Pierre
Fabre.

Mots-clés :

Association ipilimumab
+nivolumab, Mélanome
avancé, Métastases
cérébrales, Immunothérapie,
Signature prédictive,
Thérapie ciblée, Triplet
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ONCO-SENOLOGIE

Dr Olivier Trédan

]

¥ |

Centre Léon Bérard, Lyon

L'essentiel en un clin d’ceil

« Incontestablement, les données présentées lors de ce
congrés de 'ESMO vont faire changer les pratiques, a
la fois pour la prise en charge du cancer du sein triple-
négatif en situation néoadjuvante, qu'en situation métas-
tatique pour les cancers du sein RH-positif.

« Le pembrolizumab permet d'augmenter le taux de ré-
ponse compléte histologique, lorsqu'il est associé a une

chimiothérapie standard dans le cancer du sein triple-
négatif.

« Le ribociclib ou 'abémaciclib doivent étre mis en ceuvre
rapidement dans la maladie métastatique, car ils per-
mettent d'augmenter la survie globale des patientes.

« De nouvelles associations de traitement sont envisa-
gées.

TOP 1/ AUGMENTATION DE LA SURVIE GLOBALE AVEC L'UTILISATION

DU RIBOCICLIB

L'étude MONALEESA-3
MONALEESA-3 a été probable-
ment 1’étude la plus importante de
cette édition de ’ESMO. Il s’agit
d’un essai de phase III, qui éva-
lue I’ajout du ribociclib, en plus du
fulvestrant, en premiére ou deu-
xiéme ligne de traitement en phase
métastatique pour les cancers du
sein RH+ (exprimant les récepteurs
hormonaux) et sans surexpression
de HER2.

L’objectif principal de cette étude
était la survie sans progression (ré-
sultats déja publiés). Un des objec-
tifs secondaires était la survie glo-
bale. Ce sont ces données qui ont
été présentées avec une médiane de
suivi de plus de 39 mois.

ONKO+ - NOVEMBRE 2019 - VOL. 11

Deux sous-populations de patientes
ont constitué cette cohorte :

-une population de patientes tres
hormono-sensibles (patientes mé-
tastatiques de novo ou ayant rechuté
plus de 1 an apres la fin de ’hormono-
thérapie adjuvante),

-et une population de patientes
ayant rechuté dans l’année qui
suit ’hormonothérapie adjuvante
ou ayant progressé en premiere
ligne d’hormonothérapie en phase
métastatique.

Résultats

Les résultats de survie globale sont
donc positifs : il existe une diffé-
rence statistiquement significative

- NUMERO 91

avec un bénéfice net de I’ajout du
ribociclib en plus du traitement par
fulvestrant (par rapport au groupe
de patientes traitées par fulvestrant
et placebo) (Fig. 1). Le hazard ratio est
a 0,72 (0,57-0,92), p=0,0045. La
médiane de survie globale est de 40
mois dans le bras placebo (fulves-
trant seul), alors qu’elle n’est pas
atteinte dans le groupe des patientes
sous ribociclib. De plus, les données
de survie sans progression (SSP) ont
été mises a jour. La médiane de SSP
est de 12,8 mois dans le groupe pla-
cebo et de 20,5 mois dans le groupe
ribociclib (HR=0,59; 0,48-0,73;
p < 0,001).

Lorsque les données sont analy-
sées en fonction des sous-groupes
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(définition de I’hormono-sensibilité
ci-dessus), il apparait que le bénéfice
de ’association fulvestrant + riboci-
clib en premiére ligne de traitement
(patiente hormono-naive ou trés

hormono-sensible) est trés net: le
hazard ratio esta 0,55(0,41-0,72). La
médiane de survie sans progres-
sion dans ce groupe de patientes
est alors de plus de 33 mois ! [ |

TOP 2 / AUGMENTATION DE LA SURVIE GLOBALE
AVEC L'UTILISATION DE LABEMACICLIB

Figure1
Survie globale de I'étude MONALEESA-3.

@ Bibliographie

o Slamon DJ, Neven P, Chia S et al. Overall survival (0S) results of the
phase Ill MONALEESA-3 trial of postmenopausal patients (pts) with hormone
receptor-positive (HR+), human epidermal growth factor 2-negative (HER2-)
advanced breast cancer (ABC) treated with fulvestrant (FUL) = ribociclib
(RIB). Ann Oncol 2019 ; 30 : LBA_PR.

L'étude MONARCH-2
MONARCH-2 est également une
étude de phase III qui évalue ’ajout
d’un inhibiteur de CDK4/6 en plus
du fulvestrant en premiére ou deu-
xiéme ligne de traitement métas-
tatique (pour les cancers du sein
métastatique RH+ sans surexpres-
sion de HER?2). Cette fois, il s’agit de
I’abémaciclib qui a été testé.

A nouveau, deux sous-populations
de patientes ont constitué cette
cohorte :
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-une population de
hormono-résistantes

patientes
primaires

(patientes ayant rechuté dans les
2 ans qui suivent I’hormonothéra-
pie adjuvante ou ayant progressé
dans les 6 mois d’une premiére
ligne d’hormonothérapie en phase
métastatique)

- et une autre population de pa-
tientes hormono-résistantes se-
condaires (les autres).

Ce sont encore une fois les résultats
de survie globale qui ont marqué

les esprits. Il s’agissait d’un objec-
tif secondaire de I’étude. L’objec-
tif principal de cette étude était la
survie sans progression (SSP). La
médiane de suivi était de 47,7 mois.

Résultats

Les résultats de survie globale
montrent une différence statis-
tiquement significative avec un
bénéfice net de 1’ajout de 1’abé-
maciclib en plus du traitement
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par fulvestrant (par rapport au
groupe de patientes traitées par
fulvestrant et placebo) (Fig. 2). Le
hazard ratio est a 0,76 (0,61-0,94),
p =0,014. La médiane de survie
globale est de 46,7 mois dans ce
groupe de patientes sous l’asso-
ciation abémaciclib + fulvestrant
(contre 37 mois dans le bras pla-
cebo - fulvestrant seul). En termes
de médiane de SSP, celle-ci est de

9,3 mois dans le groupe placebo et
de 16,9 mois dans le groupe abé-
maciclib (HR =0,54; 0,44-0,64);
p < 0,0001).

A 3ans, 10 % des patientes étaient
encore en vie sans progression dans
le groupe des patientes traitées
par fulvestrant seul, alors que 30 %
des patientes étaient encore en vie
sans progression dans le groupe des
patientes traitées par fulvestrant +

A

Figure 2
Survie globale de I'étude MONARCH-2.

abémaciclib. Ce bénéfice est valable
dans les deux sous-populations
(hormono-résistantes primaires ou

secondaires). [ |

@

« Sledge GW, Toi M, Neven P et al. MONARCH 2: Overall survival of abema-
ciclib plus fulvestrant in patients with HR+, HER2- advanced breast cancer.
Ann Oncol 2019 ; 30 : LBA6_PR.
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TOP 3 / ASSOCIATION DE TRASTUZUMAB, D’HORMONOTHERAPIE

ET D’ABEMACICLIB

L’abémaciclib est, on vient de le voir
ci-dessus, une nouvelle arme théra-
peutique dans le cancer du sein RH+.
Par ailleurs, il semble que 1’abéma-
ciclib favorise I’activité des thérapies
anti-HER2, de maniére synergique
(données d’étude de phase ).

ONKO+ - NOVEMBRE 2019 - VOL. 11

L'étude MonarcHER

Il fallait donc une étude de phase
II pour confirmer ces données
d’activité anti-tumorale de 1’asso-
ciation abémaciclib + fulvestrant
+ trastuzumab. Dans 1’étude pré-
sentée, il s’agissait de comparer
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cette association avec deux autres
traitements, notamment une as-
sociation de chimiothérapie et de
trastuzumab.

Les patientes avaient déja été trai-
tées par au moins deux lignes de
anti-HER2, dont

traitement le
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Objectif principal : ypTO/Tis
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T-DM1 (la moitié des patientes avait
déja requ du pertuzumab et/ou du
lapatinib).

Résultats

Les données de survie sans pro-
gression (SSP, objectif principal de
I’étude) confirment donc I’activité
de ’association abémaciclib + ful-
vestrant + trastuzumab : la médiane
de survie sans progression passe de
5,7 mois dans le groupe chimio-
thérapie a 8,3 mois dans le groupe

A

Figure 3

Taux de réponse histologique de I'étude KEYNOTE-522.

expérimental. Le hazard ratio est a
0,67 (p = 0,05).

En termes de toxicités, les effets se-
condaires propres de I’abémaciclib
(principalement digestifs) augmen-
tent de facon importante le nombre
de toxicités de grade = 3.

Ainsi, pour les patients triple po-
sitifs (RH+/HER2-surexprimé), il
existe un regain d’intérét pour
I’hormonothérapie.

L’arrivée des inhibiteurs de
CDK4/6 remet au goiit du jour les

associations hormonothérapie
+ traitement anti-HER2, mais il
nous faut clairement des données
supplémentaires (phase III) pour
bien définir la place des inhibi-
teurs de CDK4/6 dans cette situa-
tion. [ |

fu’% Bibliographie

*Tolaney SM, Wardley AM, Zambelli S et al. MonarcHER: A randomized phase
II'study of abemaciclib plus trastuzumab with or without fulvestrant ver-
sus trastuzumab plus standard-of-care chemotherapy in women with HR+,
HER?-+ advanced breast cancer (ABC). Ann Oncol 2019 ; 30 : LBA23.

TOP 4 / ABSENCE DE BENEFICE DE L'IMMUNOTHERAPIE SEULE
DANS LES CANCERS TRIPLE-NEGATIFS

L'étude KEYNOTE-119

KEYNOTE-119 est une étude de
phase III qui a évalué efficacité
du pembrolizumab en monothéra-
pie, en comparaison a une chimio-
thérapie standard (monothérapie

par éribuline (54 % des patientes),

capécitabine (27 %), gemcita-
bine ou vinorelbine, au choix de
P’investigateur).

Il s’agissait de montrer la supério-
rité de cette immunothérapie en

termes de survie globale (SG) chez
des patientes présentant un cancer
du sein triple négatif métastatique.
Ces patientes étaient en progres-
sion aprés une ou deux lignes de
chimiothérapie et déja prétraitées
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par anthracyclines et/ou par taxane.
Une stratification avait été faite sur
le statut PD-L1. Le critere de juge-
ment principal était donc évalué
dans la population globale, ainsi que
chez les patientes présentant une
expression de PD-L1 avec un score
CPS=z10uz10.

Résultats

Dans cette étude, il n’y a pas de
bénéfice de SG a 1 an dans le groupe
CPS =z 1 (HR=0,86; 0,69-1,06;
p=0,073). Les courbes de survie
sont superposables pour I’ensemble
de la population de I’étude et pour la

sous-population des patientes avec
tumeur CPS 2 1. La médiane de sur-
vie globale pour la population en ITT
est de 9,9 mois dans le groupe pem-
brolizumab et de 10,8 mois dans le
groupe chimiothérapie standard.

L’étude est donc négative. Cepen-
dant, il est intéressant de noter que
plus le score CPS est élevé, plus le
bénéfice du pembrolizumab est
important. En prenant artificielle-
ment le sous-groupe des patientes
avec un score CPS = 20, la médiane
de SG augmente nettement: elle
passe de 12,5 mois dans le groupe
chimiothérapie a 14,9 mois dans
le groupe pembrolizumab (pas de

test statistique autorisé dans cette
situation étant donné les résultats
négatifs de ’objectif principal).

La conclusion la plus logique de
cette étude est donc bien que le
biomarqueur prédictif de réponse
au pembrolizumab dans le cancer
du sein triple négatif n’est pas
encore clairement défini ! [ ]

ﬁ Bibliographie

o Cortés J, Lipatov 0, Im SA et al. KEYNOTE-119: Phase Il study of pembro-
lizumab (pembro) versus single-agent chemotherapy (chemo) for metastatic
triple negative breast cancer (mTNBC). Ann Oncol 2019 ; 30 : LBAZ1.

TOP 5/ AMELIORATION DU TAUX DE REPONSE COMPLETE HISTOLOGIQUE
AVEC L'’AJOUT DE L'IMMUNOTHERAPIE EN SITUATION NEOADJUVANTE

L'étude KEYNOTE-522
KEYNOTE-522 est une étude trés im-
portante en situation néoadjuvante,
puisqu’elle évalue, a nouveau, la
place de 'immunothérapie en asso-
ciation avec la chimiothérapie dans
le cancer du sein triple négatif.

Dans cette étude, la chimiothéra-
pie néoadjuvante testée consistait
en quatre cycles de carboplatine
(administré soit en hebdomadaire
AUC = 1,5, soit toutes les trois se-
maines AUC = 5), avec du paclitaxel
hebdomadaire 80 mg/m?2, suivi
de quatre cycles d’anthracycline
(adriamycine 60 mg/m? ou épirubi-
cine 90 mg/m? toutes les trois se-
maines) associé a du cyclophospha-
mide (600 mg/m? toutes les trois
semaines).

Les patientes
un carcinome T2

incluses avaient

et/ou un

ONKO+ - NOVEMBRE 2019 - VOL. 11

envahissement ganglionnaire.
Elles étaient randomisées (ratio 2:1)
entre un bras avec pembrolizumab
et un bras placebo. Le pembrolizu-
mab (ou le placebo) était poursuivi
pour 6 mois en situation post-opé-
ratoire, quels que soient les résul-
tats histologiques.

Les deux criteres de jugement prin-
cipaux de cette étude étaient :

- la réponse histologique compléete
(pCR : ypTo/Tis ypNo),

- ainsi que la survie sans événement
(SSE).

Les objectifs secondaires étaient la
survie globale, la tolérance, ainsi
que tous les critéres suscités pour la
population spécifiquement PD-Li-
positif. Deux analyses intermédiaires
ont été réalisées. La signification sta-
tistique de la survie ne pouvait étre
testée que si la deuxiéme analyse
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était positive (le seuil de signification
statistique était fixé a 0,000051).

Résultats

Le taux de pCR est nettement amé-
lioré avec I’adjonction du pembroli-
zumab : ’augmentation par rapport
au placebo est de plus de 13 % (5,4~
21,8), p =0,00055. Le taux de pCR
passe de 51 % dans le bras placebo a
65 % sous immunothérapie.

Chez les patientes avec expression
de PD-L1 (CPS = 1), le bénéfice en
pPCR est encore plus marqué (le taux
de pCR est alors de 69 % sous im-
munothérapie, contre 55 % dans le
bras placebo).

Dans le groupe des patientes sans
expression de PD-L1, les taux de
pCR étaient globalement plus
faibles, mais le bénéfice de I’ajout
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du pembrolizumab persiste (aug-
mentation de 18 % du taux de pCR
par rapport au bras placebo).

Pour I’ensemble de la population, il
s’agit donc d’un taux de réponse his-
tologique compléte trés important et
impressionnant (Fig. 3). Cependant,
les résultats de survie ne sont pas
encore matures et il faudra attendre
encore quelques années afin de s’as-

4 Les TOP 5 de ’ESMO 2019 »

en termes de diminution du risque
de rechute. Pour I’instant, la SSE a 18
mois est de 91,3 % dans le bras pem-
brolizumab alors qu’elle est de 85,3 %
dans le bras placebo (HR=0,63;
0,43-0,93), ce qui est statistique-
ment non significatif. |

% Olivier Trédan déclare avoir des liens
d’intérét avec Roche, Novartis, Lilly, Pfizer,
Astra-Zeneca et MSD.

Mots-clés :

Cancers du sein triple
négatif, Cancers du sein
RH-positif, Pembrolizumab,
Ribociclib, Abémaciclib
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early triple-negative breast cancer (TNBC). Ann Oncol 2019 ; 30 : LBAB_PR.

surer du bénéfice du pembrolizumab

SENOLINK, aux cétés des patientes et des acteurs
de soins

ans une volonté d'améliorer le parcours de soins du

cancer du sein métastatique, Lilly s'engage auprés
des professionnels de santé et des patientes, a travers
SENOLINK. Cet engagement poursuit trois objectifs :
comprendre l'organisation du systeme de soins ; parta-
ger avec les différents acteurs de santé des solutions
innovantes utilisées pour la prise en charge ; agir pour
améliorer, en collaboration avec l'ensemble des parties
prenantes, le parcours de soins en oncologie ambula-
toire. C'est dans cet esprit, que Lilly a soutenu plusieurs
initiatives a destination des patientes et des profession-
nels de santé. L'association Europa Donna a par exemple
lancé des journées thématiques en région et mis a dis-
position des patientes des brochures d’information. Le
projet Ako@dom, développé par la start-up Continuum+
en collaboration avec Patients en réseau, est un pro-
gramme d’accompagnement des patients traités par des
anticancéreux oraux. Le dispositif permet également aux
infirmiéres libérales, par le biais d'une application, de
mutualiser les informations cliniques avec les autres pro-
fessionnels de santé de maniére sécurisée et de récon-
forter les patientes pendant la période sensible de la mise
en place d'un nouveau traitement. De méme, linitiative
Appli Chimio, mis au point par I'Institut Curie, est un outil
de télésuivi a domicile pour que les patientes puissent
communiquer avec leurs soignants en cours de traite-
ment. Toujours dans l'optique d'un suivi plus individualisé
avec les patientes, le chatbot Viksein, créé par la start-up
Wefight en association avec Mon réseau cancer du sein, a
mis en place un « compagnon virtuel », accessible depuis
messenger, qui leur permet de se sentir plus soutenues.

- MC d'aprés le communiqué de Lilly du 10 octobre 2019.

Rendez-vous de l’industrie spécial ESMO

Olaparib : amélioration de la durée de vie
sans progression

ynparza® (olaparib) améliore la durée de vie sans pro-

gression chez les femmes atteintes d'un cancer de
l'ovaire avancé récemment diagnostiqué. L'etude PAOLA-1
compare Lynparza® + bévacizumab versus bévacizumab
seul chez les femmes atteintes d’'un cancer de lovaire
avanceé, quel que soit leur statut de biomarqueur génétique
ou les résultats d'une chirurgie antérieure. Les résultats
ont montré que Lynparza® et le bévacizumab réduisaient le
risque de progression ou de déces de 41 % dans I'ensemble
de la population avec une médiane de 22,1 contre 16,6 mois
pour les patients traités au bévacizumab seul ; et 37 mois
chez les patientes HRD+ dans un traitement d’entretien.

-> MC d'aprés le communiqué d’AstraZeneca du 30 septembre 2019.

Larotrectinib : confirmation des taux élevés
et durables de réponse

ne analyse actualisée du larotrectinib confirme un taux

de réponse élevé et des réponses durables a 3 ans
chez les enfants et adultes atteints du cancer avec fusion
TRK. Ces résultats sont conformes aux analyses précé-
dentes avec un taux de réponse globale (ORR)de 79 % chez
153 patients évaluables a l'arrét des analyses (19 février
2019). L'ORR est similaire a 75 % chez les patients atteints
de métastases cérébrales ce qui s'ajoute aux preuves pré-
cédemment rapportées de lactivité du larotrectinib sur
le systeme nerveux central. Une survie sans progression
médiane de 28,3 mois et une survie globale médiane de
plus de 3 ans (44,4 mois) ont été atteintes avec une durée
médiane de réponse de prés de 3 ans. Le profil d'innocuité
est favorable pour tous les &ges et types de tumeurs.

- MC d’aprés le communiqué de Bayer du 28 septembre 2019.
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Dr Jéréme Fayette

Centre Léon Bérard, Lyon

pond bien a la chimiothérapie.

L'essentiel en un clin d’'ceil

« Il y avait bien longtemps, un congrés international sans
vraiment de données sur les anti-PD-1ou anti-PD-L1pour
lesquels aucune donnée nouvelle n'a été présentée.

« Les Frangais ont été a I'honneur. Un essai de phase |l
GORTEC qui a montré dans les tumeurs avancées le role
prometteur d'une nouvelle classe thérapeutique (les IAP
pour protéines inhibitrices de I'apoptose) avec une aug-
mentation de l'efficacité de la radiochimiothérapie. mab.

« Un essai de validation du rdle de l'irradiation du site pri-
mitif en cas de tumeur du cavum métastatique qui ré-

TOP1/LE SCOOP DE L'ESMO 2019 :
LE ROLE PROMETTEUR DES IAP EN RADIOCHIMIOTHERAPIE

« Une autre présentation francaise sur les sujets agés
qui démontre que, bien sélectionnés, il faut les traiter
comme les sujets plus jeunes et qu'ils en tirent un béné-
fice équivalent.

« Un agent de stimulation du systéme immunitaire, les ré-

cepteurs des ICOS (pour Inducible T cell Costimulatory),
semble prometteur en association avec le pembrolizu-

« Et enfin un troisieme travail frangais avec lefficacité
d'un inhibiteur de la PI3K.

Cet essai de phase I du GORTEC est
incontestablement le scoop en ORL.
Il s’agit d’une étude randomisée
qui compare une radiochimiothé-
rapie standard pour des tumeurs
localement avancées a une radio-
chimiothérapie avec le Debio 1143,
premiére molécule de la famille des
inhibiteurs des IAP.

Les IAP

Les IAP sont des protéines inhibi-
trices de I’apoptose et de modu-
lation de la réponse immunitaire.
Elles sont sur-exprimées dans un
grand nombre de tumeurs dont les
cancers ORL. Des études précli-
niques ont montré une synergie du
Debio 1143 avec la radiothérapie et le
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cisplatine sur des lignées ORL. Les
tumeurs ORL localement avancées
récidivent dans plus de la moitié des
cas, surtout chez les sujets a haut
risque comme les patients gros fu-
meurs (plus de 10 paquets.années)
et les HPV négatifs.

L'étude

Dans cette étude, une premieére par-
tiededeuxphaseslapermisdedéter-
miner la dose de Debio 1143 (200 mg
par jour de J1 a J14 sur des cycles de
21 jours). Puis, la phase II propre-
ment dite a randomisé 96 patients
avec une tumeur localement avan-
cée entre :

- radiochimiothérapie (70 Gy poten-
tialisés par trois cycles de cisplatine

ONKO+ -

a 100 mg/m?2 toutes les 3 semaines)
avec Debio 1143

- ou placebo.

Le critére principal d’évaluation était
le taux de contrdle locorégional a
18 mois de la fin de la radiochimio-
thérapie. Dans les hypotheéses statis-
tiques, un delta de 20 % d’augmenta-
tion de ce controle était attendu avec
une puissance a 80 %. Les critéres
secondaires clés étaient la survie sans
progression et la survie globale.

Les résultats

La premiére observation est que le
Debio 1143 n’a pas modifié 1’obser-
vance de la radiochimiothérapie
avec aucune toxicité de grade 3 ou 4
surajoutée.
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Critéere principal

Le critére principal est atteint avec
des résultats impressionnants: le
controle locorégional a 18 mois passe
de 33,3 % (IC95 % : 20,4-48,4) avec la
radiochimiothérapie (ce qui corres-
pond exactement a ce qui a toujours
été observé dans de trés nombreux
essais cliniques rendant ce bras
controle fiable) a 54,2 % avec le Debio
1143 (IC 95 % :39,2-68,6). Le delta est
de 20,8%, hautement significatif,
avec un hazard ratio a 2,69 en faveur
du Debio 1143 (p = 0,026) (Fig. 1).

Critéres secondaires
En ce qui concerne la survie sans

A

Figure 1

Survie sans progression (RTCT + Debio 1143 versus RTCT).

progression, on a aussi une diffé-
rence significative avec une survie
sans progression a 2 ans aux alen-
tours de 75% dans le bras Debio
1143 contre un peu moins de 40 %
dans le bras standard (HR = 0,37;
p =0,007). La survie globale est aus-
si augmentée (HR = 0,65) de facon
non significative, ce qui est logique
car le nombre de patients était in-
suffisant pour le démontrer.

Une phase III va donc étre lan-
cée pour confirmer 1’efficacité
du Debio 1143. Cette étude risque
de rendre délicate l’interpré-
tation des essais cliniques, en
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cours et dont on aura bientot les
résultats, qui étudient I’intérét
de ’immunothérapie en com-
binaison avec la radiothérapie.
En effet, le bras standard de ces
essais avec le cisplatine risque de
devenir caduc. [ |

ﬂ% Bibliographie

* Bourhis J, Sun X, Pointreau Y, Sire C et al. Double-blind randomized phase
2 results comparing concurrent high-dose cisplatin chemorradiation (CRT)
plus debio 1143 or Placebo in high-risk patients with locally advanced squa-
mous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN): a GORTEC study. Ann
Oncol 2019 ; 30 : LBAGS.
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TOP 2 / ROLE DE L'IRRADIATION DU SITE PRIMITIF
EN CAS DE TUMEUR DU CAVUM METASTATIQUE CHIMIOSENSIBLE

Intuitivement, en cas de cancer du
cavum métastatique, devant leur
bonne chimiosensibilité, on propose
une radiothérapie de cloture sur le
cavum en cas de bonne efficacité de
la chimiothérapie. A ce jour, seules
des études rétrospectives sont dis-
ponibles pour étayer cette approche.
L’essai présenté ici cherche donc a
répondre formellement a la question.

L'étude
Dans cette étude de phase III asia-
tique multicentrique, les patients
avec un cancer du cavum métasta-
tique étaient randomisés apres trois
cycles de chimiothérapie par cispla-
tine (100 mg/m?) et 5FU (5 000 mg/
m? sur 120 heures) :
- §’ils étaient en réponse partielle ou
compléte en imagerie
- et si leur indice de Karnofsky res-
tait > 70 %.
Ils recevaient alors :

soit une chimiothérapie seule
par
cisplatine-5FU,
+ soit la méme chimiothérapie asso-

trois nouveaux cycles de

ciée a une irradiation locorégionale
du cavum.

Le critére principal était la survie
globale et les analyses ont été faites
en intention de traiter.

Entre 2014 et 2018, 126 patients ont
été randomisés (63 dans chaque
groupe) et I’étude a été arrétée tem-
porairement de fagon précoce en
aolt 2018 du fait d’un déséquilibre
en survie entre les deux groupes.
Puis, ’arrét a été définitif devant
des résultats confirmés.

Les résultats
Avec un suivi médian de 26,7 mois,
les résultats sont sans appel en
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faveur de notre intuition avec un bé-
néfice net en faveur de I’ajout de la
radiothérapie, tant en survie globale
que sans progression (Fig. 2). La mé-
diane de survie globale est augmen-
tée de 24,5 mois (IC 95 % : 15,3-33,7)
dans le bras chimiothérapie seule a
40,2 mois (IC 95 % : 25,7-54,7) dans
le groupe radiochimiothérapie.

Tolérance

Il n’y a pas de différence entre les
deux groupes en termes de toxicités
hématologiques ou digestives, avec
comme attendu, significativement
plus de toxicités cutanées de grade

ONKO+ -

A

Figure 2
Survie globale (A) et sans progression (B).

2-3 ou de mucites de grade 3-4 avec
I’ajout de la radiothérapie (p < 0,05).

Cette étude de phase III confirme
donc [I’attitude généralement
adoptée dans les maladies métas-
tatiques avec une irradiation du
cavum en cas de bonne réponse ala
chimiothérapie. [ ]

ffa Bibliographie

« Chen M, You R, You-Ping L et al. Chemotherapy plus local-regional radio-
therapy versus chemotherapy alone in primary metastatic nasopharyngeal
carcinoma: a randomized, open-label, phase 3 trial. Ann Oncol 2019 ; 30 :
11080.
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TOP 3/ COMMENT TRAITER LES SUJETS AGES ?

ORL
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Figure 3
Survie globale et sans progression des
sujets FIT de plus de 70 ans.
Deuxiéme communication orale  Cas des sujets FIT bénéfice que les patients plus jeunes

frangaise (sur un total de cing).
Les patients pris en charge sont de
plus en plus agés et ils sont souvent
décrétés fragiles de facon arbitraire
et sont sous-traités avec une survie
spécifique inférieure. Dans d’autres
types de cancers, les sujets agés bé-
néficient globalement, comme les
plus jeunes, des traitements opti-
maux sans toxicité surajoutée. Une
analyse manquait en ORL.

L'étude

Dans ce travail, les sujets de plus de
70 ans sont d’abord évalués selon
des tests gériatriques simples dans
le programme Oncoval (ce test prend
entre 15 et 20 minutes). Le traite-
ment est ensuite choisi selon leur
état général : les patients en forme
(FIT) avec le standard de premiére
ligne et les patients fragiles (UNFIT)
par méthotrexate ou cétuximab.

Les patients FIT recevaient 1’asso-
ciation carboplatine 5FU cétuximab
(en criteres importants : PS0-1, clai-
rance > 60 ml/min, pas d’anti-EGFR
antérieur). Le critére principal com-
binait taux de réponse (cible de 35 %)
et sécurité (cible moins de 40 % de
toxicités de grade 4). Un plan en deux
étapes était prévu avec 78 patients
au total (nécessité de 28 réponses et
moins de 25 toxicités sévéres).

Résultats

Les critéres sont atteints avec un
taux de réponse de 40 % (IC 95 % :
29-51) et 24 % de toxicités de grade 4.
La survie globale était de 14,7 mois
(Fig. 3), comme celle observée chez
les sujets de moins de 70 ans dans
I’essai TPEXTREME.

Ainsi, les sujets agés de plus de
70 ans, sélectionnés sur un test
simple, ont exactement le méme
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arecevoir le traitement standard.

Cas des sujets UNFIT

Pour la population UNFIT, les résul-
tats sont moins brillants, avec un
recrutement faible qui a di finale-
ment étre stoppé: 82 patients in-
clus sur 160 prévus.

Résultats

Aucune différence entre le cétuxi-
mab et le méthotrexate avec des sur-
vies sans échec trés courtes de 1,4 et
1,9 mois, une survie globale de 4,6 mois
avec des réponses de 12 et 15%. La
différence de survie globale est ma-
jeure entre les patients PSo-1 et 2
avec respectivement 7,3 et 2,1 mois
(a nouveau pas de différence entre
le méthotrexate et le cétuximab
chez les PSo-1).

Ainsi, pour les patients agés
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fragiles, le bénéfice d’une mono-
thérapie est modeste, probable-
ment réel pour les PSo-1, claire-
ment inexistant pour les PS2. W

TOP 4 / LES RECEPTEURS DES ICOS PROMETTEURS
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o Guigay J, Auperin A, Mertens C et al. Personalized treatment according to geriatric assessment in 1st ling recurrent and/or metastatic (R/M) Head and Neck
Squamous Cell Cancer (HNSCC) patients aged 70 or over. ELAN (ELderly heAd and Neck cancer) FIT and UNFIT trials. Ann Oncol 2019 ; 30 : 11100.

EN ASSOCIATION AVEC LE PEMBROLIZUMAB

LesICOS

Les ICOS (pour Inducible T cell Costi-
mulatory) sont des molécules de co-
stimulation inductibles sur les lym-
phocytes T, de la famille du CD28 et
de méme fonction. Apres blocage du
PD-L1, les lymphocytes infiltrant
les tumeurs expriment des molé-
cules activatrices (dont ces ICOS)
et inhibitrices. Des études précli-
niques ont démontré une synergie
entre des agonistes des ICOS et un
blocage de PD-1. La survie semble
meilleure chez des patients dont la
tumeur ORL exprime plus fortement
les ICOS.

L'étude

Une étude de phase I a été menée
avec le GSK3359609, agoniste des
ICOS, puis une cohorte d’expansion
de patients avec un cancer ORL a été
lancée. Les patients pouvaient avoir
regu jusqu’a cing lignes de traite-
ment en phase avancée :

- 17 ont reqgu le GSK3359609 en mo-
nothérapie (1 mg/kg et 12 patients

prétraités par anti-PD-1)

+ et 34 ’ont requ en association avec
le pembrolizumab (la dose était di-
minuée a 0,3 mg/kg, et 29 patients
non prétraités par anti-PD-1).

Le critére principal était la réponse
globale (nécessité d’au moins dix
réponses dans le bras combinai-
son pour déclarer
intéressante).

I’association

Les résultats

Combinaison

Dans le bras combinaison, le taux de
réponse était de 24 % (IC 95 % : 10,7~
41,2) avec 65 % des patients ayant au
moins une stabilisation (IC 95 % :
46,5-80,3). Les réponses étaient du-
rables puisque tous les répondeurs
ont répondu au moins 6 mois. La
médiane de survie n’est pas atteinte
(IC 95%: 8,2 mois - non atteinte)
et 83 % des patients étaient vivants
a 6 mois. Chose trés intéressante,
la majorité des répondeurs avait
un taux de PD-L1 compris entre 1
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et 20 en CPS. Quand on sait que le
pembrolizumab en monothérapie
est surtout efficace pour les CPS
> 20, il y a vraiment une voie a ex-
plorer pour augmenter le nombre de
patients bénéficiant réellement de
I’immunothérapie.

Monothérapie

En monothérapie, les résultats sont
plus décevants avec 6 % de réponses
(IC 95%: 0,2-30,2) et un contrdle
de la maladie de 31% (IC 95 % : 11—
58,7), avec une excellente tolérance.

Devant ces résultats prometteurs,
une étude de phase II/III va étre
lancée prochainement en asso-
ciation avec le pembrolizumab. B

@ Bibliographie

o Rischin D, Groenland SL, Lim AML et al. Inducible T cell costimulatory
(IC0S) receptor agonist, GSK3359609 (6SK609) alone and in combination
with pembrolizumab (pembro): preliminary results from INDUCE-1 expansion
cohorts (EC) in head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). Ann Oncol
2019 ;30 : 1119PD.
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TOP 5/ EFFICACITE D'UN INHIBITEUR DE LA PI3K

La voie PI3/AKT semble une voie clé
dans les cancers ORL, et impliquée
dans la résistance aux traitements,
en particulier les anti-EGFR. Le bu-
parlisib est un inhibiteur pan-classe I
de la PI3K, possiblement plus effi-
cace en cas de mutation de la PI3K.

L'étude

Cet essai de phase II a testé le bu-
parlisib chez des patients avec un
cancer ORL réfractaire au platine et
aux anti-EGFR dans deux cohortes
séparées :

- avec mutation de la PI3KCA

+ ou sans mutation.

Le but était de détecter un signal
d’activité et I’objectif principal était
le contrdle de la maladie a 2 mois.
Les patients étaient de PS 0-2 et ca-
pable d’avaler des gélules. Pour un
taux cible de contr6le de la maladie
a30 %, il fallait huit succeés sur les 35
patients de chaque cohorte.

Au final, ont été inclus 36 patients
non mutés et 22 mutés (arrét car re-
crutement lent et objectif principal
atteint). Sur les patients screenés,
22 % étaient mutés (34).

Les résultats
Le critére principal est atteint dans
les deux cohortes avec :

14/36 stabilisations a 2 mois

(38,9 %) dans la cohorte non mutée
« et 8/14 (36,4%) dans la cohorte
mutée.
Les survies sans progression glo-
bales respectives dans les deux
groupes étaient de 5,8 mois (IC
95 % : 3,7-9,2) et 3,4 mois (IC 95 % :
2,6-7,9). [l ne semble donc pas exis-
ter de différence entre les deux co-
hortes en termes d’efficacité.

Tolérance

Le buparlisib est dans ’ensemble
une molécule toxique avec :

- sur ’ensemble de la population,
53,4 % de toxicités de grade 3 ou
plus, reliées au traitement,

+ 58,6 % de réduction de dose ou
d‘arrét temporaire

. et 19 % d’arréts définitifs dus a la
toxicité.

Deux effets secondaires de grade 3 ou
plus cliniquement trés significatifs
ont été observés avec 12,1 % d’hyper-
glycémies et 5,2 % de dépressions.

Rappelons que le buparlisib avait
démontré une augmentation de
la survie en association avec le
paclitaxel par rapport au pacli-
taxel seul. Ainsi, cette voie est
probablement efficace dans les
cancers ORL, mais il est néces-
saire de trouver des molécules
moins toxiques. [ |

% Jérome Fayette déclare avoir des liens
d’intérét avec AstraZeneca, BMS, MSD et
Innate Pharma.
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Mots-clés :
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inhibitrices de 'apoptose,
Radiochimiothérapie,
Cavum métastatique, Sujets
agés, Récepteurs des ICOS,
Inhibiteur de la PI3K

Rendez-vous de l’industrie spécial ESMO

Bénéfice en survie globale avec nivolumab
‘étude de phase Il ATTRACTION-3 démontre un bé-
néfice en survie globale statistiquement significatif
avec nivolumab, versus chimiothérapie, chez des patients
atteints de cancer de I';cesophage avancé. Les principaux
résultats montrent une réduction de 23 % du risque de
déces avec nivolumab et une amélioration de la médiane
de survie globale de 2,5 mois. Ces données ont fait l'objet
d’'une publication dans la revue The Lancet Oncology.
- MC d'aprés le communiqué de BMS du 30 septembre 2019.

Résultats de nivolumab + ipilimumab en premiére ligne
‘association a démontré un bénéfice en survie globale
supérieur a celui de la chimiothérapie chez les patients

dont la tumeur exprimait PD-L1> 1 % et chez ceux dont
la tumeur n'exprimait pas PD-L1 en premiére ligne dans
le CPNPC avancé (CheckMate-227). La durée médiane de
réponse était prés de quatre fois supérieure avec l'associa-
tion. Le profil de tolérance était cohérent avec les essais
cliniques précédemment menés dans le CBNPC.

- MC d’aprés le communiqué de BMS du 28 septembre 2019.
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L'essentiel en un clin d’'ceil

«Le congres de 'ESMO 2019 a été marqué par plusieurs
résultats majeurs modifiant nos pratiques, a la fois en si-
tuation de cancer bronchique non a petites cellules sans
addiction oncogénique, avec la démonstration de l'inté-
rét d'une combinaison d'inhibiteurs de points de controle

en premiere ligne thérapeutique, et la remise en cause
de l'intérét de la charge mutationnelle comme marqueur
de sélection des patients, et en situation de mutation de
I'EGFR, la confirmation de l'osimertinib comme nouveau
standard thérapeutique.

TOP 1/ NOUVEAU STANDARD POUR LES CANCERS BRONCHIQUES
AVEC MUTATION DE L'EGFR EN PREMIERE LIGNE

L’osimertinib est un inhibiteur de
tyrosine kinase d’EGFR (ITK-EGFR)
de troisiéme génération -efficace
sur les mutations EGFR communes
(L858R, Del ex19) et la mutation
de résistance T790M. L’osimerti-
nib est approuvé et disponible en
situation de résistance acquise a des
ITKs-EGFR de premieére ou seconde
génération avec émergence de la
mutation T790M, pour les cancers
bronchiques non a petites cellules
métastatiques avec mutation acti-
vatrice de PEGFR.

L'étude FLAURA

L’essai de phase III randomisé
FLAURA a évalué ’osimertinib des la
premiéere ligne dans cette situation,
par rapport a un groupe controle
traité par erlotinib ou géfitinib. Le
risque de progression était réduit
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trés significativement - de 54 % -,
avec une survie sans progression
médiane de 18,9 avec l’osimerti-
nib contre 10,2 mois dans le groupe
controle (1).

Analyse finale de la

survie globale stratifiée
sur I'ethnie et le type de
mutation

Lors du congres de ’ESMO, I’analyse
finale de la survie globale stratifiée
sur ’ethnie et le type de mutation
(L858R vs Del ex19) a été présen-
tée en session présidentielle (2). Le
hazard ratio était de 0,799 (IC 95 % :
0,641-0,997 ; p = 0,0462) en faveur
de ’osimertinib, avec une médiane
de survie globale de 38,6 versus
31,8 mois dans le groupe contréle
(Fig.1). Aprés 3 ans de traitement,
28 % des patients étaient encore

- NUMERO 91

traités par osimertinib contre 9 %
dans le groupe contréle. Le taux de
cross-over dans le groupe contrble
vers I’osimertinib était de 31 %, ce
qui est en ligne avec les données de
vie réelle.

Analyse de sous-groupes
exploratoires

Dans une analyse de sous-groupes
exploratoires, le bénéfice de survie
semblait plus important chez les
patients non asiatiques par rapport
aux asiatiques et les patients avec
une mutation délétion de I’exon 19
par rapport a ceux porteurs d’une
mutation L858R. En revanche, il
n’existait pas de différence de sur-
vie que les patients présentent ou
non des métastases cérébrales.

L’osimertinib démontre donc sa
supériorité en survie globale par

297




4 Les TOP 5 de ’ESMO 2019 »

0,6 —

05 —

0,4 —

0,3

Probability of overall survival

0,2

01

Median 0S, months (95% Cl)

- Comparator EGFR-TKI
HR(95,05% CI)

321deaths in 556 patients at data cut-off: 58% maturity

38.6(34.5, 41.8)
31,8(26.6, 36.0)
0.799(0.641, 0.997); p=0,0462

0,0 T T

No. at risk

Comparator EGFR-TKI 277 263 252 239

] ] ] ] | | | ] |
15 18 21 24 27 30 33 36 39

Time from randomisation (months)

rapport au traitement de réfé-
rence actuel par ITK de premiere
génération avec un bénéfice en
médiane de survie globale de
6,8 mois. Des données supplé-
mentaires sont attendues pour

comprendre le role de ’ethnie et
du type de mutation sur I’ampli-
tude de bénéfice de survie glo-
bale, au travers des stratégies
thérapeutiques suivies au-dela
de la premiére ligne. ]

A

Figure1
Etude FLAURA : survie globale.
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TOP 2 / ATEZOLIZUMAB, NOUVELLE OPTION EN PREMIERE LIGNE DES
CANCERS BRONCHIQUES NON A PETITES CELLULES METASTATIQUES
AVEC EXPRESSION ELEVEE DE PD-L1

Le pembrolizumab en monothé-
rapie est aujourd’hui notre stan-
dard thérapeutique en situation de
premiére ligne de traitement des
cancers bronchiques métastatiques
avec expression de PD-L1 par au
moins 50 % des cellules tumorales
(3). En situation d’expression plus
faible de PD-L1, le pembrolizumab
ne montre pas sa supériorité par
rapport a un doublet de chimiothé-
rapie a base de sels de platine (4).

2908

L'étude IMpower-110

L’essai IMpower-110 (5) est un essai
de phase Ill randomisé qui a compa-
ré I’atézolizumab 1 200 mg IV toutes
les 3 semaines a une chimiothérapie
a base de platine, chez des patients
atteints de cancer bronchique non a
petites cellules, quelle que soit ’his-
tologie, exprimant le PD-L1 sur les
cellules tumorales (score TC0/1/2/3)
ou immunes (score 1C0/1/2/3), avec
I’anticorps Ventana SP142.

ONKO+ -

L’analyse était hiérarchique sur
la base d’une stratification sur le
niveau d’expression de PD-L1 en
testant d’abord les patients forts
expresseurs (c’est-a-dire TC3/IC3).

Résultats

L’étude atteint son objectif prin-
cipal, avec la démonstration d’un
bénéfice de survie globale avec
Patézolizumab par rapport a la
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chimiothérapie dans cette situation
d’expression forte de PD-L1 TC3/IC3

(Fig. 2).
Le hazard ratio chez les patients
traités par atézolizumab versus

chimiothérapie est a 0,59 (IC 95 % :
0,40-0,89 ; p = 0,00106).

Ces données montrent qu’une
population supplémentaire de

patients, avec une tumeur expri-
mant fortement le PD-L1 dans les
cellules immunes, et pas unique-
ment dans les cellules tumorales,
bénéficie de I’immunothérapie
par atézolizumab en premiére
ligne thérapeutique. Elles confir-
ment les résultats de I’essai KEY-
NOTE-024 avec le pembrolizu-
mab. |

A

Figure 2
Etude IMpower-110 : survie globale.
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TOP 3 / NIVOLUMAB ET IPILIMUMAB, UNE COMBINAISON D'IMMUNOTHERAPIE
POUR LES CANCERS BRONCHIQUES NON A PETITES CELLULES

EXPRIMANT LE PD-L1

Overall survival in patients with PD-L1expression level of 1% or more

Median overall survival:
Nivolumab + ipilimumab, 17.1 months (95% Cl, 15.0-20.1)
Chemotherapy, 14.9 months (95% Cl, 12.7 -16.7)

1-Yr overall
survival P=0,007
2-Yr overall
survival

‘el Nivolumab + ipilimumab
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L'étude CHECKMATE-227
L’essai CHECKMATE-227 (6) est
un essai randomisé qui a évalué
principalement I’association nivo-
lumab et ipilimumab par rapport
au nivolumab seul, a I’associa-
tion chimiothérapie et nivolumab
et a la chimiothérapie seule, en
premiére ligne thérapeutique des
cancers bronchiques non a petites
cellules, quelle que soit I’histolo-
gie, et avec une stratification sur
I’expression de PD-L1 par les cel-
lules tumorales et une évaluation
de la charge mutationnelle (TMB,
tumor mutation burden). L’étude
a été conduite en deux parties,
et les résultats présentés sont
ceux de la partie 1. L’étude avait
démontré l’intérét de 1’associa-
tion nivolumab et ipilimumab par
rapport a la chimiothérapie en cas
de charge mutationnelle élevée
> 10 mut./Mb, en termes de survie
sans progression.

Résultats

Lors de la session présidentielle du
congres, les résultats sur le second
critere de jugement principal, ’ana-
lyse de la survie globale pour cette
méme comparaison chez les patients
avec une tumeur exprimant le PD-L1
(au moins 1 % des cellules tumorales),
ont été présentés. Ces patients avec
une tumeur PD-L1 2 1% (n = 1 189)
avaient été randomisés entre :

+ ’association nivolumab 3 mg/kg
toutes les 2 semaines et ipilimumab
1 mg/kg toutes les 6 semaines,

+ le nivolumab seul a 240 mg toutes
les 2 semaines,

- ou la chimiothérapie a base de sel
de platine.

Les résultats montrent une survie
globale de ces patients significative-
ment plus longue avec ’association
nivolumab et ipilimumab (HR : 0,79 ;
IC 95%: 0,65-0,96; p = 0,007), par
rapport au doublet de chimiothérapie
a base de platine (Fig. 3).
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Figure 3
Etude CHECKMATE-227 : survie globale.

L’association nivolumab et ipi-
limumab permet donc d’élargir
- par rapport au pembrolizumab
ou a I’atézolizumab seuls - la po-
pulation de patients pour lesquels
I’immunothérapie, sans chimio-
thérapie, peut étre administrée
avec un bénéfice de survie globale,
tout en conservant la possibilité
d’une chimiothérapie a base de
sels de platine pour les lignes ul-
térieures éventuelles. La sélection
des patients sur le biomarqueur
PD-L1 semble finalement plus
facile et permet de traiter plus
de patients que la sélection sur la
charge mutationnelle tumorale,
initialement analysée dans cet
essai. [ |
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TOP 4 / ASSOCIATIONS CHIMIOTHERAPIE ET PEMBROLIZUMAB : LA CHARGE
MUTATIONNELLE N'EST PAS UN BIOMARQUEUR PREDICTIF

Les études KEYNOTE-010,
-042, -021, 189, 407

Lors du congres, des résultats com-
binant les patients inclus dans les
essais ayant évalué le pembrolizu-
mab dans les cancers bronchiques
non a petites cellules métasta-
tiques, et pour lesquels une éva-
luation de la charge mutation-
nelle (TMB) dans le tissu tumoral
par séquencgage d’exome avait été
réalisée, ont été présentés (7, 8).
L’objectif de ces deux études explo-
ratoires était d’évaluer le rdle pré-
dictif de la TMB sur le bénéfice du
pembrolizumab en monothérapie
(KEYNOTE-010 en seconde ligne et
KEYNOTE-042 en premiére ligne)
et en association avec la chimio-
thérapie (KEYNOTE-021, 189 et 407)
en premiére ligne. Une TMB élevée
était déterminée avec un cut-off de
175 mutations/exome. La recherche
n’a pu étre effectuée que sur une

partie de la population étudiée
(entre 30 et 60 %) du fait de la dis-
ponibilité du tissu. Néanmoins, les
caractéristiques des patients avec
évaluation de la TMB étaient super-
posables a la population générale de
chaque essai, en termes de carac-
téristiques cliniques et de résultats
thérapeutiques.

Résultats

Les résultats montrent qu’en mono-
thérapie une TMB élevée (> 175 mut./
ex.) était associée avec un meilleur
résultat thérapeutique du pembroli-
zumab en monothérapie (premiére et
seconde ligne) pour les patients avec
un PD-L1 = 1%. En revanche, une
TMB élevée n’était pas associée a la
réponse a la chimiothérapie délivrée
dans le bras controle de ces essais.
Pour la combinaison pembrolizumab
et chimiothérapie en premiere ligne,

aucune association significative n’a
été retrouvée entre la TMB et les ré-
sultats thérapeutiques. Le bénéfice
de l’association pembrolizumab et
chimiothérapie a base de sels de pla-
tine (quelle que soit ’histologie) se
retrouve en termes de survie globale
quelle que soit la TMB.

Ainsi, la charge mutationnelle
semble un biomarqueur secondaire
dans la prédiction du bénéfice de
Pimmunothérapie, et les don-
nées présentées ne justifient pas
sa réalisation en routine pour nos
patients. |
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TOP 5/ CANCERS A PETITES CELLULES : LA CHIMIOTHERAPIE-
IMMUNOTHERAPIE, NOUVEAU STANDARD EN PREMIERE LIGNE

L'étude IMPpower-133

En situation de cancer bronchique a
petites cellules, les résultats actualisés
de I’étude IMPower-133 qui comparait
le doublet standard carboplatine et
étoposide a ce méme doublet plus até-
zolizumab, suivi d’une maintenance
par atézolizumab, ont été présentés.

Résultats

Avecun suivimédiande 22,9 mois, les
résultats montrent une médiane de
survie globale a 12,3 mois dans le bras

ONKO+ - NOVEMBRE 2019 - VOL. 11

immunothérapie et a 10,3 mois dans
le bras de chimiothérapie seule (HR :
0,76 ;1C 95 % : 0,60-0,95, p = 0,0154)
(9). Les taux de survie a 18 mois
étaient de 34 % dans le bras immu-
nothérapie, et de 21 % dans le bras
chimiothérapie seule. L’évaluation
de I’expression de PD-L1 confirme
la faible positivité des cancers a pe-
tites cellules pour ce biomarqueur,
et le niveau d’expression de PD-L1
n’avait pas d’effet sur le bénéfice de
Pimmunothérapie.

- NUMERO 91

L'étude CASPIAN

L’essai de phase III CASPIAN compa-
rait dans cette méme situation une
stratégie de traitement standard par
chimiothérapie de type platine éto-
poside toutes les 3 semaines jusqu’a
six cycles a deux stratégies associant
cette méme chimiothérapie soit a
une monothérapie par durvalumab,
soit a une bithérapie par durvalumab
et trémélimumab. L’objectif princi-
pal était I’analyse de la survie globale
(10).
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Résultats

Les résultats montrent une amé-
lioration significative de la survie
globale dans le bras combiné avec
une médiane de 13,0 mois et de
10,3 mois pour la chimiothérapie
(HR: 0,73; IC 95%: 0,591~
0,909 ; p = 0,0047). Il n’y avait, 1a
encore, pas de différence de bénéfice

seule

CONCLUSION

4 Les TOP 5 de ’ESMO 2019 »

pour la combinaison en fonction du
statut PD-L1 de la tumeur.

Les stratégies d’immunothérapie
combinée a la chimiothérapie re-
présentent ainsi le nouveau stan-
dard thérapeutique dans les can-
cers bronchiques a petites cellules
métastatiques. [ ]
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Ainsi, les
tiques
sont aujourd’hui plus stabilisées,
en particulier pour I’immunothé-

stratégies
en oncologie

thérapeu-
thoracique

rapie en premiére ligne pour les
cancers bronchiques non a petites
cellules : une majorité de patients
recevra l’immunothérapie, seule,
combinée, ou en association a la
chimiothérapie.
PD-L1 reste un élément clé de la
décision thérapeutique, mais les

Le biomarqueur

facteurs cliniques seront probable-
ment prépondérants dans les choix
stratégiques. En situation d’addic-
tion oncogénique, les inhibiteurs
de nouvelle génération montrent
constamment un bénéfice. Ainsi,
plutot que des traitements séquen-
tiels, ce sont les associations, les
combinaisons, et l’utilisation des
traitements les plus efficaces dés
la premiére ligne qui s’imposent
aujourd’hui pour la prise en charge

des patients atteints de cancers
broncho-pulmonaires avancés. M

% Nicolas Girard déclare avoir des liens d’in-
térét avec Astra Zeneca, BMS, MSD, Roche,
Pfizer, Takeda, Boehringer Ingelheim.

Mots-clés :

Cancer bronchique non a
petites cellules, Inhibiteurs

de points de contréle, Charge
mutationnelle, Immunothérapie

Un candidat biosimilaire du bévacizumab SB8 ?

ans une étude de phase lll, le SB8 a fait preuve d'une

efficacité equivalente en matiere de risque relatif du
taux de réponse global (TRG) par rapport au médicament
de référence du bévacizumab Avastin® chez les patients
atteints d'un CPNPC non squameux récidivant ou métas-
tasique. Le TRG dans le PPS était de 50,1 % pour le SB8
et de 44,8 % pour le médicament de référence ; la dif-
férence de risque était de 5,3 % (IC de 95 % : -2,2-12,9
%). La survie sans progression médiane (8,5 contre 7,9
mois) et la survie globale (14,9 contre 15,8 mois) étaient
comparables. La sécurité, la pharmacocinétique et
I'immunogénicité étaient également comparables. L'in-
cidence globale d'effets indésirables apparus pendant
le traitement (92,1 contre 91,1 %) et l'incidence globale
d’anticorps anti-médicament (16,1 contre 11,0 %) étaient

Rendez-vous de l’industrie spécial ESMO

comparables. L'’Agence européenne des médicaments
(EMA) a accepté lI'examen de la demande d’autorisation
de mise sur le marché pour le SB8.

- MC d'aprés le communiqué de Samsung du 26 septembre 2019.

Osimertinib : survie globale médiane supérieure a 3 ans
es données de survie globale de I'étude FLAURA
montrent une amélioration statistiquement et clini-

quement significative de la survie globale avec Tagrisso®

(osimertinib) par rapport au géfitinib ou a l'erlotinib en

premiére ligne du CPNPC EGFR muté(HR : 0,799;1C 95 % :

0,641-0,997], p = 0,0462). La survie globale médiane avec

Tagrisso® est de 38,6 contre 31,8 mois dans le bras com-

parateur. 28 % des patients recevaient toujours Tagrisso®

a3 ans contre 9 % sous géfitinib ou erlotinib.

- MC d'aprés le communiqué d'AstraZeneca du 30 septembre 2019.
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ONCOLOGIE UROLOGIQUE
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les cancers de prostate.

304

« Comme dans les cancers ovariens, les inhibiteurs de
PARP ont eu la part belle lors du congrés dans les car-

L'essentiel en un clin d’oeil

« Ce congrés de 'lESMO a été riche en cancérologie génito-
urinaire, notamment dans les carcinomes urothéliaux et

BRCA1/2/ATM.

cinomes prostatiques métastatiques avec altérations de

« Les anticorps conjugués aux drogues ont confirmé leur

TOP 1/ LES CANCERS DE PROSTATE LOCALISES

rdle clé dans les cancers urothéliaux.

La radiothérapie adjuvante est un
standard dans les cancers de pros-
tate localisés depuis la publication
de trois essais randomisés (1-3). Ce-
pendant, 40 % des patients traités
par chirurgie exclusive ne nécessi-
teront pas une radiothérapie com-
plémentaire aprés un suivi médian
de 10 ans.

L'étude RADICALS-RT

Design

L’essai de phase III randomisé et
multicentrique RADICALS-RT a éva-
lué I’intérét d’une radiothérapie ad-
juvante (Fig. 1) (4). Au total, 1396 pa-
tients ont été inclus avec un PSA
post-opératoire < 0,2 ng/ml et au
moins un facteur de risque (pT3/4,
Gleason 7-10, PSA pré-opératoire
> 10 ng/ml, marges positives) et

randomisés :

- soit dans le bras radiothérapie
adjuvante,

- soit surveillance et radiothérapie
de rattrapage.

Résultats

Les objectifs secondaires ont été
rapportés, notamment la survie
sans rechute biologique. La radio-
thérapie adjuvante n’apportait pas
de bénéfice en termes de rechute
biologique avec un HR=1,10 (IC
95% : 0,81-1,49 ; p = 0,56). L’objec-
tif primaire n’a pas été présenté,
car les données n’étaient pas assez
matures.

L'étude SPARTAN

Chez les patients atteints de can-
cers de prostate résistants a la
castration non métastatiques, les

données intermédiaires de 1’étude
SPARTAN I’apalutamide
ont confirmé 1’avantage de cette
drogue avec un HR = 0,75 (IC 95 %
IC: 0,59-0,96; p = 0,0197). Néan-
moins, il faudra attendre 1’analyse
finale pour confirmer ’avantage en
survie (5). [ |

avec
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e Post-radical prostatectomy

* Post-op PSA <0.2ng/ml
* 4 to 22 weeks post-op

* One or more of:
: pT3/4
:: Gleason 7-10
:: Pre-op PSA>10ng/ml
:: Positive margins

RT timing
RANDOMISATION

Adjuvant RT (ART)

Salvage RT (SRT)
(RT for PSA failure)

Threshold for salvage RT:
2 consecutive rises & PSA>0.1ng/ml or
3 consecutive rises

(not presented here)

* Key Secondary endpoint: Biochemical-PFS

* Primary outcome: freedom from distant metastases

A

Figure1
Design de I'essai RADICALS-RT.

TOP 2 / LES CANCERS DE PROSTATE METASTATIQUES

Ce congrés de ’ESMO a été marqué
par les avancées des inhibiteurs de
PARP dans les cancers de ’ovaire,
mais également dans les cancers de
prostate.

L'étude PROFOUND

Design

Les données préliminaires de I’étude
PROFOUND ont été rapportées en
session présidentielle (6). Cet essai
de phase III randomisé évaluait I’in-
térét de ’olaparib chez les patients
présentant des altérations de la ré-
paration de ’ADN apreés abiratérone
ou enzalutamide (Fig. 2).

Résultats

L’objectif principal de ’étude a été
atteint avec un avantage en sur-
vie sans progression radiologique

ONKO+ - NOVEMBRE 2019 - VOL. 11

dans la cohorte de patients avec
une mutation BRCA1/BRCA2/ATM
(HR=0,34; IC 95%: 0,25-0,47;
p<0,0001). Les objectifs secon-
daires semblent également pro-
metteurs avec un avantage en sur-
vie globale en faveur de 1’olaparib
(HR=0,64; IC 95%: 0,43-0,97;
p = 0,0173). Le bénéfice semble dif-
férer selon le type d’altérations re-
trouvées (Fig. 3).

L'étude GALAHAD

Design

Ces résultats sont concordants avec
ceux de I’étude de phase II GALA-
HAD également présentés et testant
le niraparib chez des patients aprés
chimiothérapie par taxanes et alté-
rations de BRCA1/2, ATM, FANCA,
PALB2, CHEK2, BRIP1, HDAC2 (7).

- NUMERO 91

Résultats

Dans la population de patients
avec mutation de BRCA1/2, le taux
de réponse objective était de 41 %
(12/29) et 9 % chez les patients avec
d’autres altérations.

Les données mises a jour de ’es-
sai TRITON2 avec le rucaparib ont
également montré un bénéfice
chez les patients avec mutation
de BRCA1/2 qu’elle soit germinale
ou somatique. Le taux de réponse
était de 44 % selon RECIST 1.1 et
52 % sur le PSA.

Les essais présentés a 1I’ESMO
ont donc largement confirmé
les recommandations actuelles
et le bénéfice des inhibiteurs de
PARP chez les patients avec alté-
ration de BRCA1/2. Néanmoins,
le besoin de nouvelles options
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By  Olaparib 300 mg bid P Primary Endpoint
Key eligibility criteria R [ld2 Radiographic progression-free

« mCRPC with B Physician’s choice* [ survival (rPFS) in Cohort A
disease progression n=83 (RECIST 1.1 & PCWG3 by BICR)

on prior NHA, eg
abiraterone or 2:1 randomization

A EmLA Open-label allowed to cross over to olaparib
* rPFS in Cohorts A+B

* Alterations in 21 of
any qualifying gene MY Olaparib 300 mg bid + Confirmed radiographic objective
with a direct or n=94 : response rate (ORR) in Cohort A
-

Upon BICR progression,
physician's choice patients were Key Secondary Endpoints

indirect role in HRR* * Time to pain progression (TTPP)
in Cohort A
* Overall survival (OS) in Cohort A

Physician’s choice*
n=48

Stratification factors
*Previous taxane
« Measurable disease

BRCA1, BRCA2, ATM,
BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2,
PPP2R2A, RAD51B, RAD51C,RAD51D or RAD54L

A

Figure 2
Design de I'essai de phase lll randomisé PROFOUND.

Gene-by-gene median rPFS (95% ClI)
n:
A 81 10.84 (9.17,13.08
BRCAZ 47— 5 1.14, 3.65) ( )
I 5 0 (3.6, 5.52
CDK12 S 200 (1,11, 4.65) | )

62 I 3 (3.5, 6.21
Y A

2,07 (1.38,5.52
BRCA1 E =1.84 (1(.71, 3.71))

7 I 5 59 (164, 11.99)
CHEKZ 5 o 3.35 (1.35, NR)

PPPR2A 2 NR_ 2.69 (1.77,3.91)

4 | 0.5 (161, 14.75
RADSTE 1 .17 | )

/N .20 (3.71,7.39
RAD54L 3_2.41 (1.81,3.02) ( )
0 2 4 6 8 10

m Olaparib  ® Physician's choice  NR, not reached

Frequency

Figure 3
Résultats de I'essai PROFOUND selon le type d‘altération de la réparation de 'ADN.
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thérapeutiques dans les stades
avancés de la maladie se fait sen-
tir et la place de ’immunothéra-
pie reste encore non définie. W

Oncologie urologique
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TOP 3 / LES CANCERS UROTHELIAUX NEOADJUVANTS

L'étude NABUCCO

L’étude NABUCCO a évalué la sé-
quence ipilimumab suivi de la com-
binaison ipilimumab et nivolumab
puis nivolumab seul avant chirurgie
chez les patients avec une tumeur
de stade III (cT3-4 aNoMo ou T1-4a
N1-3Mo), inéligible ou refusant le
cisplatine, Performans status (PS)
0-1 (8). L’objectif principal était la
faisabilité de la chirurgie dans les

12 semaines et les objectifs secon-
daires, le taux de réponse patholo-
gique compléte et la toxicité.

Résultats

Le taux de réponse pathologique
compléte était de 46 % dans la po-
pulation totale. Chez les patients
avec un taux de PD-L1 2 10% en
score composite, les taux de réponse

pathologique compléte étaient plus
importants (73 %).

Ces résultats apparaissent encou-
rageants. [ |

@ Bibliographie

8. Van der Heijden MS, van Dijk N, Smit L et al. Pre-operative ipilimumab
and nivolumab in locoregionally advanced, stage Ill, urothelial cancer
(NABUCCO). Ann Oncal 2019 ; 30 - 904PD.

TOP 4 / LES CANCERS UROTHELIAUX METASTATIQUES

L'étude IMvigor 130

Design

En premiere ligne métastatique
chez les patients éligibles aux sels
de platine, ’essai de phase III IMvi-
gor 130 a été présenté en session
présidentielle (9).

Les patients étaient randomisés
soit :

- dans le bras chimiothérapie a base
de platine,

- dans le bras chimiothérapie en as-
sociation avec I’atézolizumab,
+dans le bras atézolizumab seul
(Fig. 4).

Au total, 1 200 patients ont été
inclus.

Résultats

Les résultats sont positifs en termes
de survie sans progression en faveur
de la combinaison chimiothéra-
pie + immunothérapie (8,2 mois
de médiane contre 6,3 mois) avec
un HR =0,82 (IC 95%: 0,70-0,96;
p=0,007). En survie globale, la
médiane est de 16 mois dans le
groupe combinaison contre 13,4
dans le groupe chimiothérapie
(HR=0,83; IC 95%: 0,69-1,00;
p = 0,027 NS car test unilatéral avec
une significativité a 0,024).

L'étude EV-103
Les résultats de la combinaison de

Penfortumab vedotin (anticorps
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conjugué a un cytotoxique ciblant
la nectine 4) au pembrolizumab
en premiére ligne sont l'une des
grandes avancées de ce congres (10).
Le taux de réponse atteignait les
71 et 94 % des patients avaient des
maladies contrdlées. Les réponses
survenaient en médiane a 2 mois
avec des réponses maintenues dans
le temps (Fig. 5). |
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\
« Locally advanced or mUC Atezo + plt/gem

* No prior systemic therapy in the metastatic setting

+ECOGPS <2 Arm B
« 1L platinum-eligible Atezo monotherapy

* N=1200

* Randomised 1:1:1 Arm C

J Placebo + pit/gem
Stratification factors: Co-primary endpoints:
* PD-L1 IC status (IC0 vs IC1 vs 1C2/3) « INV-assessed PFS?and OS (Arm A vs C)

» Bajorin risk factor score including KPS < 80% vs
= 80% and presence of visceral metastases
(0 vs 1 vs 2 and/or patients with liver metastases)
* Investigator choice of plt/gem
(cisplatin + gem or carboplatin + gem)

* OS (Arm B vs C, hierarchical approach)

Key secondary endpoints:

* INV -ORR#and DOR

* PFS2and OS (Arm B vs C; PD-L1 IC2/3
subgroup)

* Safet
2per RECIST 1.1. y

A

Figure 4
Design de I'étude IMvigor 130.

PERCENT CHANGE FROM BASELINE IN SUM OF DIAMETERS OF TARGET LESIONS
PER INVESTIGATOR

Individual patients (n=43) ®
.

m Responder
25 L7 ® Non-Responder
L= W ,——----- — Treatment Ongoing

91% of responses observed at first
assessment (Week 91 week)

Median time to response:

Tumor Size (% Change From Baseline)

M, .- 2.0 months(range: 1.4 to 4.2)
l/
Duration of response range:
. . 1t0 10.5 months and ongoing
= ~
" 22 of 32 responders remain on
—
— treatment
-1001 —E-—E—— - | ]
0.00 25 5.0 75 10.0 125

Figure 5
Spiderplot de I'essai d'association enfortumab vedotin et pembrolizumab.
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TOP 5/ LES CANCERS DU REIN

Oncologie urologique

L'étude TITAN

En situation métastatique, ’essai
TITAN a cherché a démontrer I’in-
térét d’une approche personnalisée
en premiére ou deuxieme ligne de
traitement chez des patients non
prétraités par anti-PD-1.

Résultats

Aprés 8 semaines de traitement
par nivolumab, les patients rece-
vaient une intensification avec de
Pipilimumab en cas de stabilité ou
progression ou poursuivaient le

nivolumab en cas de réponse. Les
taux de réponse en premiére ligne
étaient de 28 % en monothérapie et
de 37 % avec boost par ipilimumab.
Ce bénéfice était également retrou-
vé en deuxiéme ligne avec des taux
de réponse de 18 % en monothérapie
et 28 % apreés le boost.

Cette stratégie ne modifie pas
aujourd’hui les combinaisons en
premiére ligne. [ |

% Capucine Baldini déclare ne pas avoir de
lien d’intérét en relation avec cet article.
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Mots-clés :

Cancers de prostate localisés,
Cancers de prostate
métastatiques, Cancers
urothéliaux métastatiques,
Cancers du rein, Inhibiteurs de
PARP, Anticorps conjugués

Résultats de suivi a 5 ans pour nivolumab
+ ipilimumab

es résultats a 5 ans du nivolumab en association avec

Iipilimumab démontrent des avantages de survie along
terme durables chez les patients atteints d'un mélanome
a un stade avancé (CheckMate-067). 52 % des patients
traités l'association étaient en vie a 5 ans (44 % pour le
nivolumab seul et 26 % pour lipilimumab seul) ; dont 74
% restés sans traitement. Les pourcentages de patients
montrant une réponse objective restaient stables (58,
45 et 19 % respectivement) et les taux de patients avec
réponse compléte continuaient d'augmenter (22, 19 et 6
%). Le profil dinnocuité de lassociation était conforme
aux conclusions antérieures, aucun nouveau signal d'in-
nocuité, ni aucun déces supplémentaire lié au traitement
n‘a été observé. Les effets indésirables liés au traitement
etaient cohérents avec ceux rapportés préecédemment et
sont survenus chez 300 patients (96 %) du groupe traité
en association, 271(87 %) patients du groupe nivolumab et
268 patients (86 %) dans le groupe ipilimumab. Des effets
indésirables de grade 3/4 ont été observés chez respec-
tivement 186 (59 %), 73 (23 %) et 86 (28 %) patients. Ces
résultats représentent le suivi le plus long a ce jour pour la
double thérapie immuno-oncologie dans un essai contrélé

Rendez-vous de l’industrie Spécial ESMO

de phase lll randomisé. lls ont été publiés simultanément a
I'ESMO et dans The New England Journal of Medicine.
- MC d‘aprés le communiqué de BMS du 28 septembre 2019.

Résultats de suivi a 3 ans pour nivolumab versus
ipilimumab

prés 3 ans de suivi, I'¢tude de phase Ill CheckMate-238

en situation adjuvante chez les patients atteints d’'un
mélanome de stade Ill ou |V ayant subi une résection com-
pléte et présentant unrisque de récidive élevé continue de
montrer une survie sans rechute supérieure pour le nivo-
lumab comparé a lipilimumab (58 versus 45 %). La survie
sans métastases a distance (DMFS) continue également
d’étre significativement plus longue pour le nivolumab, de
66 et 58 %, respectivement. Les avantages de la RFS et de
la DMFS continuent a étre observés dans les sous-groupes,
y compris en fonction des stades de la maladie, du statut
BRAF et de lI'expression de PD-L1. Aucune nouvelle donnée
de sécurité na été générée dans le cadre de I'analyse aprées
36 mois. Cette analyse a 3 ans représente le plus long suivi
adate dans une étude de phase |ll pour un anti-PD-1dans le
traitement adjuvant du mélanome.
- MC d'aprés le communiqué de BMS du 28 septembre 2019.
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