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Facteurs pronostiques de survie a5 ans :

TNM +++
Stade Survie a 5 ans (Cote d’Or)
Stade TNM : |VICC

| Ti(m,sm) NO IA 81%

T2 (mu, ss) NO IB 77%
Il T3s)-4 NO 50% Tt complémentaire

nécessaire

[l T1-4 N1 (1-5N4) | IHA 0 24%

T1-4 N2 (>5N+) | IlIB : 5.6%
I\ M ou N3 (>15N+) 5.2%

Et .... N+/N, siege proximal/distal, D0/D1-2, RO/R1/R2...
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Traltements « Curatifs »

* Chirurgie

 Traltement adjuvants et
néoadjuvants
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Efficacité de la chimiothérapie adjuvante

« Chimiothérapie iv postoperatoire # 25 phase llI
— La plupart négatifs
— Qgs un positifs avec augmentation de survie a 5 ans

=>Effet modeste ds la plupart des essais: +5 a 10% de
survie a 5 ans mais...

- nombre des patients inclus faible.

- protocoles de chimiothérapie utilisé “anciens” (5-FU + methyl
CCNU, FAM, FAMTX, FUP ...)

- populations héetérogenes : faible / haut risque de recidive
 Un essai recent positif avec S1: precurseur oral 5FU
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Overall Survival (%)

Et une étude positive en Asie avec le composé
S1 en adjuvant (2007- 2010)

Following the recommendation of the DSMC, the results of the 15t interim analysis was reported in
ASCO-GI 2007 and published in the N Engl J Med (357:1810-20, 2007).

This report is five-year follow-up data for ACTS-GC.

OS in all randomized pts
ESMO (2010)

NEJM (2007)
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Sakuramoto et al. N Engl J Med 2007; 357:1810-20
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Surgery only 530



Adjuvant Chemotherapy: Gastric metaanalysis

Gastric cancer

Meta-Analysis of Randomized Trials

Based on 15 phase lll trials
3,514 pts
Individual data

v

Hazard Ratio: 0.82
R. Risk of Death: decreased

RR=-18%

GASTRIC “Global Advanced/Adjuvant
stomach Tumor Research through
International Collaboration”ASCO 2009 &
JAMA 2010

Events/Paents Staistes HR&C (4R
Sueydoe  AnyCT (OF) Va  (Sugeydoe @ AnyCT) %+SD
B1Bouche /13 /13 82 41 '
BlNakaimed  60/285 411288 T 57
BI3McDondd  9%/112 /109 AR
B15dise /159 8/1% 5 46
Bl6Tsavais /43 B4 § 162
BllPoida  47/%2 B8 49 24
B18Coonbes  102/148 8/13 8 &7
B2Byetia 69/136 67/1% o 3
B25Krok 50164 51183 09 &1
B2 gau /63 /o4 9 28
BHNitieot /18 0w 33 A2
BHNiticcg  64/100 63/91 16 36
B5Kinshita ~ 30/% 18/% 19 U7
BTNakgime®t  52/72 102/15% 83 3
B8Nashimoto  21/124 1318 43 85 .
Im Wi B 5 &2 4 165
(B44%) (0%) E reduction
o201 05 0%
Testfor heterogeneiy Surcerydore Any CT
Chisquae=16.83, =14 p01 beter beter

Treatment effect pQ.000L



Chimiotherapie adjuvant : « GASTRIC Meta-analysis »

Cancer Gastrique
Survivl curves of the pooled data of any CT versus surgery alone

i years 5y 10y
Meta-Analysis of Randomized Trials Surgery 51% 40%
interim Results Any CT 53%% 48%

Based on 3,514 ptS 50.75-

Results: HR: 0.82 O +8%al0ans

5y survival: 58% vs 51% =, = +20% en S relative
+ 7% at 5-yea rs e
HR:0.82 + 7% at S ye
GASTRIC “Global Advanced/Adjuvant p<0.0001 + 8% at 10 years
stomach Tumor Research through O . . . . | |
International Collaboration” ASCO 2009 ° 5 ! : . ¢ ) ?
& .IAMA 2010 STRATA:  — bras=Chemo 0 0 0 Censored bras=Chemo

— bras=Surgery alone 0 0 0 Censored bras=Surgery alone

Aucune différence entre mono (5FU iv / oral) et polychimiothérapie
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Radio-Chimiothérapie adjuvante dans les CG réséqués
Resultats (2009) de I’essai INT 0116 (SWOG 9008) - recul: 11ans

chirurgie SR ()

582 pts
gastric ADK & GEJ
Stade IB-IV (MO)
859% N+ Follow-up

Survie globale | Survie sans recidive e

Events i N I\ Events in Months

5-FU + leucovorin + RT e 2, 5-FU + leucovorin + RT 282 213 27
(CIISER e 2 el Observation 277 239

7= dulst P <.0001

48 72 96 120 144 168 192 48 72 96 120 144 168 192

Months after Registration Months after Registration

54% des patients ont eu une chirurgie inadéquate <D1
41% / 32% ont eu une toxicité Grade 3/4

33% ont eu un plan de tt Rx inadéquate
J.S. Mac Donald et al., ASCO 2009, A 4515




Traltements adjuvants apres résection :
pour qui ?

Ch | r'u rg | e ‘ 23 pts suivis / 6 mois > gastrectomie
inqestats* Insuffisants

“d | - . 1¢" mois 6€Me mois
dans la vraie vie (23/23) (9/23)

100% 39%

- Récupération post-op lente
- Alimentation insuffisante
- Dumping syndrome etc. Braga M. et al Br. J. Surg. 75:477-80 (1988)

*Selon RDA (Recommended dietary allowance)

-PS diminué (>2)
-Refus du traitement adjuvant
~50% ?

12/12/2010



Traitements adjuvants apres résection :
pas pour tous !

~40 a 50% des pts
seulement peuvent

Chirurgie ‘—b -

recevoir un TT Adjuvant

“dans la vraie vie”

ET:

La tolérance est souvent
- Récupération post-op lente mauvaise =>
- Alimentation insuffisante -retard de TT
- Dumping syndrome etc. - réduction de dose
-PS diminué (>2) - arrét prématuré

-Refus du traitement adjuvant
~50a 60% ?

12/12/2010



Chimiothérapie adjuvante : conclusion

- béneéfice absolu < 10% survie a 5 ans
- < 50% des pts recoivent un tt adjuvant
= Intérét des tts préoperatoires (néoadjuvant)

dans les ADK gastriques infiltrants resecables
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Chimiothérapie preoperatoire avant resection ?

 Intérét d’'une CT néo-adjuvante

— Reéalisation plus facile

— Bonne tolérance

— Réduction tumorale,

= Moindre extension = chirurgie facilité
— «downstaging » = Meilleure survie ?
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Cancer gastrigue
Chimiothérapie pre ou peri-opéeratoire ?

— Chimiothérapie
« 3 essais randomiseés de phase lll
» 1 phase Il
— Radio-Chimio-thérapie
» Absence d'éssai de phase lll ; phase Il en cours
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Chimiothérapie périopératoire : MAGIC

UK : MAGIC (Hallum ASCO 2003 ; 22 # 998 ; Cunningham ASCO 2005%)

3 cycles ECF - chirurgie —|3 cycles ECF

chirurgie immediate

503 patients
CT + chirurgie chirurgie P

Déces post-op 6% 6% NS
Resect curative. 69% 0,018
Taille T(cm) 3.1 5.0 0,01
SSR 0,002

Survie (5 a) 36% 23%
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Survival rate
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Chimiothérapie périopératoire : MAGIC

survie brute

Logrank p-value=0.009

Hazard ratio=0.75
(95% CI 0.60-0.93)
S —
Events Total 1
— CSC 149 250
- S 170 253
| | | | | | | | 1
12 24 36 48 60 72

Months from randomization

Cunningham et al. N Engl J Med. 2006 Jul 6;355(1):11-20_
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Test hetérogénéite

Perioperative
Chemotherapy Surgery Alone
Variable (no. of deaths/total no.)
Age
<60 yr 61/108 75/104
6069 yr 56/91 59/95
=70 yr 32/51 36/54
Total 14%/250 1704253
Sex
Male 126205 127/191
Female 23745 4362
Total 149/250 170/253
WHOQ performance status
0 93/169 112/173
1 56/81 58/80
Total 14%/250 1704253
Site of primary tumor
Lower esophagus 23737 25/36
Esophagogastric junction  13/28 23/30
Stomach 1137185 122/187
Total 149250 170,253

P for trend=0.43

P for interaction=0.50

P for interaction=0.63

P for interaction=0.25
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Cunningham et al. N Engl J Med. 2006 Jul 6;355(1):11-20_
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Chimiothérapie périopératoire FNCLCC 94012 - FFCD 9703
Cancer gastrique + cardia

224 ADK: 65% jonction

oeso-gastrique N = 113 Randomisation N = 111
17% perte poids > 10%

CT+C C
FP (") x 2/3 tous les 28 j

Dans les 4 semaines

4 - 6 semaines

, ] Résection
Resection

4 — 6 semaines

FP x 3/4 ou pas de tt

surveillance

(*) FP = 5FU. 800 mg/m? IC x 5 j- CDDP: 100

mg/m?2 le j1 ou j2, infusion 1-hr
Boige, V et al. ASCO 2007 # 4510
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Chimiothérapie périopératoire FNCLCC 94012 - FFCD 9703
Cancer gastrique + cardia

224 ADK: 65% jonction

oeso-gastrique N = 113 Randomisation N = 111
17% perte poids > 10%

CT+C C

FP ) x 2/3 tous les 28 j Ml .
(87%) Dans les 4 semaines

<::II

4 - 6 semaines

N=110

. _ N = 109 Résection
Résection (96 %) (99 %)

4 — 6 semaines

N =54
FP x 3/4 ou pas de tt (51%)

surveillance

(*) FP = 5FU. 800 mg/m? IC x 5 j- CDDP: 100

mgqg/m?Z le j1 ou j2, infusion 1-hr
Boige, V et al. ASCO 2007 # 4510 12/12/2010



FNCLCC 94012 - FFCD 9703
Cancer gastrigue + cardia: résultats

C nb pts (%) CT+C
n=110 n =109

Résection 99/110 101/ 109

RO 81 (74%) 0.04 95 (87%) =

+ 13%

R1/R2 6 (5%) / 12 (11%) 4 (4%) | 2 (2%)
stade Tumoral (%)

TO 0 (0) 3 (3)

T1, T2 27 (32) 38 (39)

T3, T4 58 (68%) 0.16 57 (58%)
GG (%) N- 17 (20) 32 (33)

N+ 68 (80%) 0054 66 (67%)



FNCLCC 94012 - FFCD 9703 - Survie

1,00 -
0,80 T
0,60 T
0,40 T

0,20 T

0,00

—1m
At risk — 113

Logrank p value = 0.021
— S Hazard Ratio = 0.69
(95% CI 0.50-0.95)

logrank : p =0,021

0

1 2 3 4 3) 6 7

79 53 3 27 16 13 7 years
93 65 53 41 27 17 14

5-year OS: 24% (16-33%) VS 38%0 (28-47%) = +14%
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EORTC Phase lll trial : neoadjuvant CT in gastric cancer

Main Criteria : overall survival

Needs: 360 pts : for an increase m OS from 17 -> 24 mths
Arrest for too low accrual in 2008 after 144 pts randomized
Intensive work-up (coelioscopy)

5-FU 2000 mg/m?2/24H/w

AF 500 mg/m?/2H/w
144 patients |_> + CDDP 50 mg/m?/2 w X 2 —» SUrgery

: D1=D48
gastric ADK / ‘ ( )
cardia

Loc avanced L
sSurgery

C Schuhmacher et al., ASCO 2009, A 451¢2010



EORTC Phase lll trial : neoadjuvant CT in gastric cancer

Results with a median follow-up of 4.4 years

surgery

OR -
OS (months) > 36

RFS -

RO Resection rates
(%)

No significant difference in OS & RFS
Increase In RO resection rate

C Schuhmacher et al., ASCO 2009, A 45192/12/2010
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La chimiothérapie Périoperatoire dans les
cancers gastriques: conclusion

Favorise le «<down staging » ds 4 études

Augmente le taux des résections RO dans 3
études

Augmente le taux de survie dans 2 etudes
avec + 10 a 15% bénéfice en survie a 5 ans

Diminue le risque de recidive

Est plus facile a administrer que la
chimiothérapie adjuvante

12/12/2010



Cancer gastrique: traitment adjuvant vs

néoadjuvants
Avantages adjuvant néoadjuvant
Sélection pts stade Il et Il sur TDM/endo/EE
Faisabilité +/- +++
Pt réferes > chir| possible Impossible
EG & nutrition : meilleur
Tolérance mauvaise acceptable ?
Réduction T non ouli
Taux RO non augmenté
survie augmentee augmentee
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Cancer gastrique: traitment adjuvant vs

néoadjuvants
Inconveénients adjuvant | neoadjuvant
EG / nutrition mauvais variable
% CT réalisée 50% 90%
Délai TT long rapide
Progression < chir ? <10%
Chirurgiens favorables | réticents ?
Patients ? ?
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Nouvelles stratétégie dans les traitements
complémentaires des cancers gastriques résécables

 Lachimio perioperatoire est un nouveau standard et
doit étre envisagee chez tous les patients ayant un
cancer gastrique infiltrant.

 Lachimio adjuvante est active mais semble inferieure
a la preopératoire (neoadjuvant), elle peut étre proposee
en cas de cancer gastrique opére non traité en preop

« La radio-chemotherapy est une option en cas de
resection insuffisante (dissection DO).

« chirurgien, Radiotherapeutes, oncologues & gastro-
entérogues => RCP
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