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EDITORIAL DU PRESIDENT

(:hem Amis, Chers Collegues, membres de la
FFCD,

’

activité des investigateurs FFCD est restée excep-
tionnelle en 2013 avec pour la troisieme année consé-
cutive l'inclusion annuelle de 1299 patients dans 22

essais ouverts aux inclusions.

En 2013, 5 études se sont terminées (FFCD 0901, FFCD 0904,
PRODIGE 9, PRODIGE 20 arrivées au terme de leurs inclusions et
PRODIGE 11, arrétée pour futilité apres analyse intermédiaire).
Une étude de phase Il non randomisée, DEBIRI a été mise en
place, elle prévoit un faible nombre de patients a inclure.

En 2014, au moins 5 larges essais randomisés devraient
démarrer notamment dans des pathologies fréquentes
comme le cancer du c6lon et le cancer du pancréas, mais aussi
dans les cancers de l'cesophage, les tumeurs endocrines, les

adénocarcinomes du gréle ...

Ce dynamisme de la FFCD est rendu possible grace a vous et
nous vous en remercions.

Il faut également saluer la vitalité de nos partenariats avec
I'industrie, avec en 2013 l'organisation d’'une premiere journée
d'échanges PRODIGE-INDUSTRIES qui a réuni 7 laboratoires et
I'apport du PHRC cancer national ; 2 PHRC portés par la FFCD
ont été acceptés par I'INCa et la DGOS (sur les 5 qui avaient
passé le cap de la lettre d'intention) ; nous déplorons toute-
fois que les actions que nous conduisons avec I'ensemble des
Groupes Coopérateurs en Oncologie (GCO) ne nous permettent
toujours pas de bénéficier directement de ces financements.
Sur le plan de la formation continue, la FFCD a poursuivi
ses missions et a continué a organiser des cours intensifs en
métropole (Avignon et Lille en 2013), dans certains pays fran-
cophones (Roumanie) mais aussi pour la premiére fois dans
un département d'outre-mer sur I’ ile de La Réunion, dont le
centre hospitalier est devenu un CHU depuis 2012 et avec pour
effet la création d’un relai investigateur régional FFCD.

De plus un contrat a été conclu avec la revue Hépato-gastro
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et Oncologie Digestive, qui devient l'organe officiel de
formation continue de la FFCD : ainsi les membres de la
FFCD bénéficieront en 2014 d'un tarif préférentiel d’abon-
nement a cette revue de formation tres didactique, (ce
qui intéressera probablement tous ceux qui ne sont pas
encore abonnés via la SNFGE).

Par ailleurs, la FFCD mene campagne auprés de la SNFGE
pour faire évoluer le dépistage organisé du cancer
colorectal avec le passage aux tests immunologiques,

promis pour début 2013 et toujours pas déployés.

En matiere de collaboration avec les autres groupes, le
partenariat PRODIGE qui associe depuis 8 ans UNICANCER
et la FFCD pour les essais de phase Il randomisés et de
phase lll, a continué de fonctionner activement, avec 22
essais en 2013. La labellisation par I'INCa en novembre

2012 d’un intergroupe GERCOR-FFCD a rapproché encore

ces deux groupes, et des membres du GERCOR partici-
peront a partir de 2014 aux sous-groupes et aux conseils
scientifiques dans un PRODIGE renouvelé.

Ce rapprochement des 3 groupes francais est illustré par la
journée scientifique du mois de janvier, devenue Journée
Francaise de Cancérologie Digestive et co-organisée par
la FFCD, UNICANCER Gl et le GERCOR. Ceci devrait encore
renforcer le poids de la recherche clinique francaise dans
le domaine de l'oncologie digestive et favoriser les colla-

borations internationales.

Merci pour ce bilan 2013.

Longue vie ala FFCD

Professeur Jean-Francois SEITZ
Président de la FFCD

PREMIER COURS INTENSIF

DE CANCEROLOGIE
DIGESTIVE DE LA FFCD
DANS LES DOM

SAINT-GILLES LES BAINS (ILEDE LA

REUNION) - 8 ET 9 NOVEMBRE 2013

% Jean-Francois SEITZ & Come LEPAGE

Le huitiéme congrés de cancérologie des départements et territoires d'outre-mer (ONCOTOM), s'est déroulé sur I'lle de la Réunion

du 5 au 9 novembre 2013. Dans ce cadre, la Fédération Francophone de Cancérologie Digestive a développé, les 8 et 9 novembre

2013, son premier cours intensif de cancérologie digestive organisé dans un département d'outre-mer.

La présidente d'ONCOTOM, le Dr Elisabeth Perez a accepté de coupler ces 2 manifestations, qui ont été organisées avec le soutien

du réseau local ONCORUN. Le programme scientifique a été concu par le Dr Caroline Danisi, oncologue digestif, le Dr Jean Goupil,

radiologue au CHU Saint-Pierre, en liaison avec des membres du bureau de la FFCD (J-F. Seitz et J-M. Phelip) et d'Unicancer Gl

(V. Boige). Les 2 journées animées par les intervenants métropolitains (V. Boige, L. Chiche, C. Lepage, Th. de Baere, J-M. Phelip et

J-F. Seitz) et locaux (A. Allain-Nicolai, J-P. Becquart, C. Danisi, C. Duchamp, C. Dufay, H. Fagot, J. Goupil, R. Kohlman, J-P. Laissy, C.

Marchal, C. Revel) ont été suivies avec intérét par les 35 participants.

Depuis 2012, les CH de Saint-Denis et de Saint-Pierre ont été promus comme étant un CHU. La recherche clinique et les inclusions
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dans les essais thérapeutiques vont devoir y
étre développées. Pour y parvenir, la volonté
des acteurs sur le terrain sera essentielle,
mais des moyens supplémentaires seront
certainement nécessaires.

Un Relai Investigateur Régional FFCD (RIR
- la Réunion) devrait prochainement voir
le jour, animé par le Dr Caroline Danisi
(Hopital Saint-Pierre ou CHU sud) en liaison
avec le Dr Gilles Baumont (clinique Sainte-
Clothilde) et les Dr J-F. Paitel et Olivier Favre
(Hopital Saint-Denis ou CHU Nord). Mais les

moyens en terme d’ ARC sont insuffisants, et

la FFCD ne peut y remédier pour l'instant

Légende photo : de gauche a droite, le Pr L. Chiche (Bordeaux), Dr E. Perez (St-Denis, présidente

ne disposant pas d'ARC mobile comme o) o 1w phelip (St-Etienne), Dr J. Goupil et Dr C. Danisi (Saint-Pierre), Pr C. Lepage

clest le cas en France métropolitaine. La  piion) pr 1. Seitz (Marseille, Président FFCD), Dr V: Boige et Dr Th. de Baere (Villejuif).
présidente de I'INCa, Agnés Buzyn, qui était

présente pour inaugurer ces journées avec les responsables de I'ARS, a été sensible a ces arguments.

\“"
(‘ . #* Cécile Girault, Directrice administrative de la FFCD
%\ . Lors du séminaire de réflexion FFCD, le 25 octobre dernier a Paris, le Professeur
—

Olivier Jardé, député de la Somme, a exposé la genése de la loi qui porte son

nom, avec le concours de Madame Matei, conseillére juridique a " AP-HP.
Le 6 mars 2012, a été publiée au Journal Officiel la loi relative aux « recherches
impliquant la personne humaine », dite loi Jardé [1].
Elle compléte la loi Huriet-Sérusclat (1988) et la loi relative a la politique de santé publique (2004), en élargissant les dispositions
Iégales a toutes les recherches impliquant la personne humaine, avec ou sans médicament.
Les principaux points de la loi Jardé sont :
@ un cadre unique avec trois catégories de recherche, selon le risque :
e interventionnelle avec risque supérieur au risque minime (I'équivalent des études portant sur le médicament)
e interventionnelle avec risque minime et ne portant pas sur le médicament. Pour ce type de recherche une liste sera publiée
pour éviter les divergences d'interprétation
e non interventionnelle (I'équivalent des études observationnelles).
@ un socle réglementaire commun avec l'obligation de soumettre tous les projets de recherche a un CPP et de désigner un

promoteur, quel que soit le type de recherche. Le réle des CPP sera donc accru, et I'ANSM ne sera impliquée « que » dans la
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recherche interventionnelle avec risque supérieur au risque minime.

@ les CPP seront régulés par une commission nationale de coordination, attachée au ministére de la santé afin d’harmoniser leur
fonctionnement jugé hétérogeéne. Les projets de recherche seront répartis par tirage au sort afin d'éviter tout risque d’influence.
Le Professeur Jardé a affirmé que toute son action est orientée vers la défense d’'une recherche portée par les investigateurs
académiques. Clarifier les dispositions relatives notamment aux recherches en chirurgie, épidémiologie ou radiologie permettra
d‘éviter les restrictions aux publications internationales. Le cadre juridique donné par la loi Jardé permettra de renforcer la recherche
académique francaise, sous réserve que les décrets d'application paraissent. En effet, la transcription du nouveau reglement

européen (pas encore déployé) en droit francais bloque la numérotation des décrets a paraitre.

A suivre au prochain séminaire de réflexion...

[1]loi du 5 mars 2012 : http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do;jsessionid=26EE91E60926D70F08FEF09772117966.tpdjo03v_12cidT
exte=JORFTEXT000025441587&dateTexte=&oldAction=rechJO&categorielien=id

L'ESSAI PRODIGE 26 (CONCORDE) A ENFIN DECOLLE !

#* Gilles CREHANGE

26 centres ont validé leur Dummy Run parmi lesquels 21 sont ouverts administrativement et 2 sont en cours d'ouverture.

1 8 centres incluent activement maintenant.

u inclusi 5
La courbe d'inclusions décroche "

(53 patients au 6 janvier 2014),

180 -

mais le nombre d'inclusions reste 160 | ~—Nb théorique (7 par mois)
===Inclusions cumulées

encore insuffisant. Les résultats de 140

I'essai PRODIGE 5, communiqués 120
oralement a I'ASCO 2013, confir- 100
ment l'équivalence du FOLFOX-4 80 -
avec un profil de toxicité et des 80 -
taux de complications a la faveur 401
du FOLFOX-4. Les autres stratégies ®1
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thérapie exclusive des cancers de

l'cesophage non réséqués sont
actuellement abandonnées. Les
résultats de SCOPE 1, étude de phase lll, vient confirmer l'effet délétére du cetuximab sur la survie avec une observance significati-
vement inférieure a la radiothérapie quand la chimiothérapie est associée a cette thérapie ciblée.

Pour conclure leur publication dans Lancet Oncology, les auteurs ne voient qu’une seule piste restant a explorer en 2013 :|'escalade
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de dose qui peut étre testée de nouveau de maniére plus optimiste grace aux avancées technologiques de la radiothérapie : I'IMRT
1 (Crosby T. et al., Lancet Oncol 2013).

Ce message lancé dans la communauté internationale doit renforcer le positionnement de PRODIGE 26 et du travail collaboratif que
nous menons avec la SFRO pour répondre a cette question et peut étre, espérer modifier le pronostic de cette maladie.

Pour rappel, la chirurgie est laissée au libre choix de l'investigateur.

La faisabilité de la chirurgie du résidu ou de rattrapage apres 66 Gy a été démontrée (Hurmuzlu, Radiother Oncol 2010). Elle sera
évaluée de maniere prospective avec des critéres de jugement stricts afin de répondre également a cette question.

Nous vous invitons donc a poursuivre vos efforts de recrutement et espérons que les résultats d'une premiére analyse intermé-

diaire, prévue a 66 patients vont permettre d’accélérer notre recrutement.

L'IMRT constitue un progres par rapport a la radiothérapie classique. L’ Intensity Modulated Radiation Therapy, comme son nom l'indique, permet
de moduler l'intensité des faisceaux de radiations pendant la séance méme. La technique présente trois avantages : la dose de rayons est concentrée
préférentiellement sur le volume tumoral, les tissus et organes sains voisins du cancer sont en grande partie épargnés, les tumeurs de forme complexe
deviennent plus facilement traitables. Avec I IMRT, le bénéfice pour le patient serait double : d’'une part les effets secondaires de la radiothérapie

seraient moins importants et d‘autre part le risque de récidive de la tumeur serait réduit.

I N c LU S I O N S Cet essai randomisé de phase II/IIl est le premier essai
spécifiquement dédié aux adénocarcinomes gastriques a cellules

indépendantes (ADCI). Chypothése de cet essai de stratégie est
PRODIGE 1 9 = ADCI que dans ce type histologique particulier, le délai de prise en
. L . . ) charge chirurgicale pourrait constituer un retard thérapeutique.
Essai randomisé multicentrique évaluant
e o . . Le but est de comparer la stratégie de référence actuellement
I'intérét d’une stratégie de chirurgie . A .
recommandée par chimiothérapie périopératoire, a une stratégie
premiére 43 chimio-thérapie premiére de chirurgie premicre suivie de chimiothérapie adjuvante.
) . . i Dans les deux bras, les patients regoivent la méme dose de
dans les adénocarcinomes gastriques a chimiothérapie par 6 cycles I'ECF ou ECX (Epirubicine,
cellules indépendantes résécables Cisplatine, 5 FU ou Xeloda). L'étude ancillaire particuli¢rement
novatrice s’intéresse aux Sciences Humaines et Sociales et porte
EudraCT n:2012-000998-24 . I Ny -
sur les impacts émotionnel et cognitif des différentes phases du
#* Guillaume PIESSEN traitement chez le patient et son/sa partenaire sous la direction

du Dr Véronique Christophe (Université Lille 3).

Tout patient jugé opérable ayant un adénocarcinome de I'estomac ou de la jonction oeso-gastrique de type III de
Siewert prouvé histologiquement avec présence de cellules indépendantes ou peu cohésives (selon classification OMS
2000 ou forme diffuse de la classification de Lauren) sur les biopsies préthérapeutiques avec un stade tumoral >T1NO
non métastatique lors du bilan d’extension peut étre inclus. La coelioscopie exploratrice est systématique dans le cadre
du bilan d’extension initiale afin d’éliminer toute carcinose péritonéale, particuli¢rement fréquente dans ce sous type
histologique.

Outre les critéres biologiques (polynucléaires neutrophiles > 1500/mm?, plaquettes 2100000/mm?, clairance de la
créatinine >50ml/min, bilirubine totale < 1,5 x normale). Le patient doit étre 4gé de moins de 80 ans, avec un indice
de performance OMS < 2 sans perte de poids >15% et avec une fraction d’éjection cardiaque > 50%.
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L objectif principal est la survie globale a 2 ans. Les
objectifs secondaires sont la survie sans récidive a 2 et
3 ans, la survie globale a 3 ans, le taux de résection
RO, la tolérance, la morbi-mortalité postopératoire, le
taux de patients ayant bénéficié de tous les éléments de
la séquence thérapeutique, la qualité de Vie (EORTC
QLQ-C30 et EORTC STO 22) et 'impact émotionnel

et cognitif de la chirurgie et de la chimiothérapie

Courbes des inclusions Nombre d'inclusions par centre

65 / 1
o b cumulé  =—Nb théorique / 7
e |

g— il EEENEB

>:<‘=
@#" @‘"@“ éy@@’fﬁo"’@@’ HLLE “”ﬁm?ammmss REIMS

périopératoire chez le patient et son (sa) partenaire (étude ancillaire en sciences humaines et sociales).

84 patients doivent étre inclus en 14 mois dans la phase II (soit environ 6 patients par mois), seule concernée par ce
financement. Actuellement, seuls 13 patients ont été inclus. La courbe d’inclusion réelle est donc trés en dessous de la
théorique mais devrait rapidement grimper du fait du nombre de centres désormais ouverts (29 centres + 8 en attente
de visite de lancement) et du financement de 200 euros par dossier. En effet, afin de faciliter les inclusions dans cet
essai, en plus de l'aide a la transcription proposée par la FFCD, un financement de 200 euros par patient inclus est
maintenant proposé par le CHRU de Lille.

Nous comptons sur 'ensemble des investigateurs pour inclure des patients dans cet essai afin de répondre au plus vite &
cette question médicale cruciale, qui suscite de plus en plus d’intérét dans la communauté scientifique internationale.
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PETACCS

La surveillance des patients jusqu’en 2016

#* Julien TAIEB

Il a fallu du temps pour trouver la
maniére et les moyens de poursuivre
la collecte des données de suivi des
patients PETACC 8 ; nous y sommes
arrivés!

Nous nous excusons pour ce long
moment sans information concrete
quant a la poursuite de I'étude.

La collecte des données de suivi de vos
patients se fera grace a un eCRF simple,
avec tres peu de variables, liées a la réci-
dive (date et localisation) et au statut du
patient (vivant / mort / perdu(e) de vue,
avec les dates correspondantes).

Les ARCs Quintiles sont en train de réa-
liser leur derniére visite dans vos centres,
pour mettre en place ces changements
opérationnels ainsi que la cl6ture du dos-
sier administratif.

Méme si l'on ne s'attend pas a montrer
de différence sur la survie sans maladie
lors de I'analyse finale, il est trés impor-
tant de poursuivre le suivi des patients
jusqu'ala fin de I'étude (prévue en 2016).
Cela pourrait permettre de confirmer les
tendances observées dans certains sous-
groupes pour la SSM et également de
fournir des données plus matures pour
I'analyse de survie globale. Mais sur-
tout seul ce suivi complet permettra
de valoriser la collection biologique et
les projets translationnels attenants
en permettant une analyse de la survie
globale avec des données matures pour
ce critére. Ceci devrait permettre d’amé-
liorer nos connaissances scientifiques
sur les cancers du célon et de progresser

dans la prise en charge de cette maladie

dans le futur.

De plus, nous souhaitons attirer votre
attention sur l'ajout de nouvelles
variables visant a collecter des données
concernant la prise d‘aspirine et de sta-
tines chez les patients inclus. En effet
comme vous le savez déja un NEJM a été
publié en 2012 montrant I'impact majeur
d'une prise de cardio-aspirine sur le
devenir des patients opérés d'un cancer
colorectal PI3K muté (Liao et al. NEJM
2012). Ces données, rétrospectives, ont
été confirmées a 'ESMO a Amsterdam,
dans le cadre d'une analyse rétrospec-
tive d'une étude randomisée testant les
inhibiteurs de Cox2 * aspirine en situa-
tion adjuvante (Church et al, abst 2612).
Cependant le nombre de patients mutés
étudié est faible et ces résultats doivent
de fait étre confirmés. PETACC 8 est une
excellente opportunité pour valider ces
données «préliminaires» sur un plus
grand nombre de patients. Concernant
les statines, leur role bénéfique a déja été
souligné dans plusieurs cancers diges-
tifs. La question chez les patients atteints
d’'un cancer colorectal opéré reste
ouverte et va étre étudiée dans PETACC
8. L'analyse concernant l'aspirine et les
statines pourra étre poolée avec les don-
nées d’'IDEA et PRODIGE 13, ce qui devrait
permettre d'avoir plus de 5000 patients
inclus dans des essais prospectifs pour
évaluer l'intérét de ces médicaments.

Il est donc trés important que vous ren-
seigniez ces informations sur le formu-
laire « traitements concomitants » de

I'e-CRF pour vos malades inclus, nous

comptons sur votre motivation pour faire
de ce projet un succes. En vous remer-
ciant par avance pour vos efforts.

C'est un grand défi pour nous tous et
nous comptons sur votre participation
active pour les derniers kilomeétres de ce
marathon.

Par ailleurs nous tenons a vous informer
que l'article princeps est en cours de sou-
mission, et qu’un premier abstract sur les

biomarqueurs sera soumis a 'ASCO 2014.

v
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PRODIGE 13

L' étude de surveillance post-opératoire
des patients opérés a visée curative d'un
cancer colorectal stade Il ou lll. Etude

prospective de phase lll, multicentrique.

#* CoOme LEPAGE

Il s'agit d'une étude qui évalue l'intérét d’'une surveillance
de I'ACE versus I'absence de dosage de I'ACE et I'intérét de
I'utilisation d’une surveillance par imagerie renforcée (inté-
grant la TDM en systématique) versus imagerie convention-
nelle (RP+échographie). Le premier patient a été inclus en
septembre 2009. C'est une étude qui inclus tres vite démon-
trant I'intérét général porté a ces questions. Il s'agit, d'ores
et déja, de I'étude de surveillance la plus importante jamais

conduite.

La nouvelle configuration du site internet de la FFCD (www.
ffcd.fr) vous permet dans votre espace membre de visualiser
en temps réel la progression de l'essai et le nombre d‘inclu-

sions par centre.

Le congrés de I'’ASCO en juin dernier a dévoilé les premiers
résultats de I'étude britannique (Mant D. et al., Effect of 3-5
years of scheduled CEA and CT follow-up to detect recur-
rence of colorectal cancer: FACS randomized controlled trial,
2013 ASCO Annual Meeting, abstr 3500). Un total de 1 202
patients reséqués a visée curative d'un cancer colorectal
(stade I, Il, ou lll) ont été répartis en 4 bras de surveillance a
I'issue de deux randomisations successives : surveillance ou
non de I'ACE tous les 3/6 mois puis type d'imagerie (mini-
male - 1 seul scanner a 12/18 mois - ou intensive scanner
tous les 6/12 mois). Jusqu'alors les méta-analyses regrou-
pant les essais de surveillance avaient permis de définir
qu’une surveillance rapprochée était utile et qu'elle devait
comporter une imagerie hépatique réguliére. Le choix
d’avoir un bras de randomisation avec une seule imagerie
parait donc d'emblée audacieux.

L'objet de la surveillance est de reséquer les récidives, hors

dans cette étude on est frappé par le fait que seulement 6

% des patients présentant une récidive aient été opérés a
visée curative (8 % dans le meilleur bras). L'analyse des don-
nées issues du Registre Bourguignon des cancers digestifs
montre que pres d'un quart des récidives métastatiques et
environ 60 % des récidives locales bénéficient de résection a
visée curative (Guyot F,, Faivre J., Manfredi S., Meny B., Boni-
thon-Kopp C., Bouvier AM. Time trends in the treatment and
survival of recurrences from colorectal cancer Ann Oncol.
2005 May;16(5):756-61. Epub 2005 Mar 24). Ces chiffres
sont importants car ils constituent la base de I'utilité de la
surveillance.

Les résultats de I'étude FACS montrent que des taux de
résection jusqu’a 3 fois plus élevés (restant toutefois extré-
mement faibles) sont obtenus dans les bras ou sont réa-
lisés soit une mesure réguliére de I’ACE, soit une imagerie
plus intensive, soit la combinaison des deux. Les auteurs
concluent qu'il n'y a aucun avantage a pratiquer une sur-
veillance comportant a la fois I'ACE et le scanner : ils recom-
mandent donc la surveillance par suivi de I'ACE combiné
avec un seul scanner a 12/18 mois.

A ce jour, aucune différence dans la mortalité globale n'a été
démontrée les données n'étant pas matures.

En conclusion, les résultats de cette étude demandent a étre
confirmés, notamment en terme de survie globale qui est

l'objectif final de la surveillance.

Encore plus récemment a 'ESMO 2013, C. Verberne et al.
ont communiqué les résultats de I'étude CEA Watch qui
incluait des cancers colorectaux stades I, Il et Il (Verbenne
C. et al,, Intensified follow-up in colorectal cancer patients
using frequent carcino-embronic antigen (CEA) measure-
ments and CEA-triggered imaging ESMO 2013, 2151). Le
schéma testait la surveillance de I'ACE tous les 2 mois versus
les recommandations nationales hollandaises : échographie
tous les 6 mois pendant 1 an puis annuellement jusqu'a 5
ans associée a un dosage de I'ACE tous les 3 a 6 mois (réf. :
National Working Group on Gastrointestinal Cancers. Colon
cancer. Amsterdam, the Netherlands:Association of Com-
prehensive Cancer Centres (ACCC); 2008 Sep 23. 70 p.

Dans cet essai, une augmentation d’au moins 20 % de I'ACE

conduisait a une réévaluation a un mois puis une ima-
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gerie par TDM TAP si I'augmentation était confirmée sur un
contréle a 4 semaines. Au total 7,5 % des patients ont pré-
senté une récidive (57 % dans le bras interventionnel). Parmi
ces récidives 37 % ont bénéficié d'une résection a visée
curative (30 % dans le bras contréle et 42 % dans le bras
interventionnel). Les résultats montrent que la surveillance
intensive pousse a un recours plus fréquent a la chirurgie.
En fait, ces résultats sont connus depuis 1994 avec l'essai de
Northover (réf. : Northover J, Houghton J, Lennon T. CEA to
detect recurrence of colon cancer. Jama 1994;272:31). Nous
ne disposons pas encore des résultats en termes de survie.
Pour mémoire, dans l'essai de Northover il n'y avait aucune
différence entre les groupes. Enfin, nombre de cancers réci-
divent sans augmentation de I'ACE. Nous n'avons pas de
données sur le devenir de cette sous population. Je rappelle
qu’une étude italienne (réf. : Wichmann MW, Lau-Werner
U, Muller C, Hornung HM, Stieber P, Schildberg FW. Carci-
noembryonic antigen for the detection of recurrent disease
following curative resection of colorectal cancer. Anticancer
Res 2000;20:4953-5.) avait montré que la surveillance de
I'ACE pouvait étre utile pour 7,5 % des patients. Les autres

n‘avaient soit pas d’augmentation significative de I'ACE, soit

présentaient des symptomes qui permettaient de réaliser le
diagnostic. La surveillance de I'ACE seule ne permettra donc
pas de résoudre le probleme du suivi des patients opérés a
visée curative d'un cancer colorectal.

L' étude Prodige 13 promue par la FFCD reste donc plus que
jamais nécessaire !

Une premiéere analyse intermédiaire est prévue apres la sur-
venue de 242 événements, vers la fin de 2014. Néanmoins,
il faut encore inclure 464 patients (sur 1928) afin de déter-
miner un mode optimal de surveillance et lever les doutes
actuels. L'analyse médico-économique permettra de déter-
miner l'efficience des modes de surveillance.

La publication de X. Liao dans le New England Journal of
Medicine du 25 octobre 2012 a mis en lumiere le role
de l'aspirine dans la survie des patients atteints d'un
cancer colorectal avec mutation de PI3KI (N Engl J Med
2012;367:1596-606.). Prodige 13 pourrait étre une formi-
dable cohorte de validation du réle de I'aspirine dans la pré-
vention de la rechute chez ces mémes patients. Un amen-
dement sera proposé trés prochainement afin de permettre
le recueil de ces données d'ores et déja présentes dans les

dossiers patients.

PRODIGE 9 et PRODIGE 20, le suivi!!

#* Thomas APARICIO

Les essais PRODIGE 9 et PRODIGE 20 ont terminé leurs inclusions cet été 2013.

Nous vous remercions pour votre contribution !

] PRODIGE 9

L' objectif est de faire I'analyse intermédiaire PRODIGE 9 au plus tard au 2°™ trimestre 2014 afin de soumettre l'abstract a 'TESMO
2014. Pour cette raison il est trés important de compléter les fiches de cahier d'observation (avec I'aide des ARC mobiles FFCD,
si nécessaire) afin de permettre de réaliser cette analyse intermédiaire de PRODIGE 9.

Merci a tous les investigateurs de tenir a disposition les fiches complétées avant le monitoring, ainsi que les dossiers source pour
permettre le monitoring. Les fiches d'évaluations tumorales semblent étre difficiles a récupérer ; nous vous remercions de vous
mettre en relation avec vos radiologues pour documenter les mesures des lésions cibles.

Des études ancillaires sont prévues pour I’étude PRODIGE 9. Une étude biologique ancillaire va évaluer la valeur prédictive des
polymorphismes du VEGF. Cette étude va pouvoir étre menée en 2014 grace a la forte participation des investigateurs a I'étude

biologique.

N° 21 - Février 2014




La deuxiéme étude ancillaire concerne l'imagerie. Lobjectif est de déterminer des facteurs prédictifs de réponse soutenue sous
anti-angiogénique. Il est donc capital de récupérer les évaluations d'imagerie sur la Plateforme Imagerie de la FFCD. Merci a tous
les investigateurs de faciliter le travail des ARC FFCD pour collecter les données d'imagerie.

PRODIGE 9 doit nous permettre de répondre a de multiples questions notamment sur les facteurs pronostiques ou prédictifs

d'efficacité du traitement antiangiogénique.

PRODIGE 20

L' objectif est de faire I'analyse du critere de jugement principal chez tous les patients évaluables, au plus tard au 2é™ trimestre
2014. Nous observons les difficultés a récupérer les fiches dévaluation tumorale (mesure des lésions) et les copies des imageries,
ce qui retarde I'analyse et donc la discussion d’une phase Ill potentielle. Merci a tous de faciliter le travail des ARC mobiles de la

FFCD.

Bravo pour le formidable investissement que vous avez apporté

PRODIGE 18

% Jaafar BENNOUNA
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CHIMIOTHERAPIE D’ATTAQUE PAR FOLFIRINOX
CHEZ LES PATIENTS AVEC UN CANCER DU
RECTUM ET DES METASTASES NON RESECABLES

% Jean-Baptiste BACHET

L'étude FFCD 1102 est une étude de phase Il qui a pour but
d'évaluer l'efficacité en traitement d'attaque de 8 cycles de
FOLFIRINOX sur le controle des métastases et de la tumeur
primitive. A l'issue des 8 cycles de FOLFIRINOX prévus,
la stratégie thérapeutique est laissée au libre choix de
I'investigateur qui pourra I'adapter a la réponse tumorale des
métastases et de la tumeur primitive. L'objectif principal : taux

de contréle tumoral a 4 mois.

Les principaux critéres d'inclusion sont :

e adénocarcinome du rectum, péle inférieur a moins de 15
cm de la marge anale

e métastases synchrones avec localisations hépatiques et/ou
pulmonaires non résécables ou de résécabilité incertaine
(potentiellement résécables)

e |ésions mesurables selon les critéres RECIST 1.1 (métastases

et cancer primitif du rectum)

e age > 18 ans
e OMS <2

34 patients sur les 65 prévus ont été inclus et nous sommes
arrivés a l'étape 1 de I'analyse statistique. Les inclusions dans
l'essai sont temporairement suspendues en attendant les

résultats de cette analyse.

Le protocole prévoit une relecture centralisée des imageries.
Les résultats des examens sont en cours de centralisation
et nous espérons pouvoir réaliser I'analyse statistique

prochainement.

Nous remercions tous les investigateurs pour leur
participation et leur aide dans la réalisation de cette étude
dont les inclusions n‘ont pas faibli au cours du temps. Pour
ne pas perdre cette dynamique, nous espérons que cette

suspension provisoire sera raccourcie au maximum.

PRODIGE 16

ESSAI RANDOMISE EN DOUBLE
AVEUGLE DE PHASE I1/11l EVALUANT LA
CHIMIOEMBOLISATION COMBINEE AU
SUNITINIB OU A UN PLACEBO CHEZ DES
PATIENTS ATTEINTS DE CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE (SATURNE)

#*Mohamed HEBBAR, Thierry de BAERE, Jean-Didier GRANGE

La phase Il est presque terminée : 65 patients ont été randomisés
et il ne reste que 10 patients a inclure ! Lessai sera alors inter-
rompu pour évaluation de la tolérance et analyse intermédiaire

de l'efficacité, avant éventuelle reprise en phase Il (190 patients

en comptant ceux ayant participé a la phase Il). A ce jour,
aucun signal d'alerte en termes de tolérance : le taux d'ef-
fets indésirables semble similaire a celui constaté dans les
études portant sur la chimioembolisation pour carcinome
hépatocellulaire.

Vous I'aurez compris, il est trés important de terminer rapi-
dement la phase Il afin d'obtenir enfin des informations
claires sur I'apport du sunitinib dans cette situation. Nous
sommes convaincus que cela rassurera beaucoup d'inves-
tigateurs et que si la poursuite en phase Ill est décidée, le
rythme des inclusions sera bien plus élevé. Nous sollicitons
votre vigilance car si chaque centre actif ne recrutait qu’UN

PATIENT, la phase Il serait terminée en quelques semaines !
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ARRET DE
LETUDE
PRODIGE 11

% Jean-Louis JOUVE

Depuis le 21 novembre 2013 les inclusions de
PRODIGE 11 sont arrétées.

Le comité indépendant de surveillance de
I'essai s'est réuni le 15 novembre 2013 pour
revoir les résultats de I'analyse intermédiaire
prévue au protocole ; les conclusions ont été
que l'ajout de la pravastatine au sorafénib

n‘apporte aucun bénéfice.

En pratique, nous souhaitons continuer le
suivi des 323 patients inclus afin de pouvoir

analyser les données de I'étude.

Pour cela:

l Les patients déja inclus dans I'étude devront
étre informés des résultats de l'analyse
intermédiaire. Il faudra documenter dans le
dossier patient la date de cette information.

l Comme aucune sur-toxicité n'a été observée,
les patients aprés avoir recu cette informa-
tion peuvent, s'ils le souhaitent poursuivre
leur traitement par pravastatine (en asso-
ciation avec le sorafénib). La pravastatine
continue a étre fournie dans le cadre de
I'étude.

|Tous les patients qui ont été inclus dans
I'essai PRODIGE 11, quils poursuivent ou
non leur traitement protocolaire, continue-
ront a étre suivis jusqu’a leur décés. Leurs
données de traitement, de toxicités et de
suivi seront intégrées a I'analyse finale des

résultats de I'étude.

Nous vous remercions par avance de nous
aider a permettre cette collecte des données

rapidement.

Etude PRODIGE 21

Essai de phase Il randomisé évaluant
I'administration de sorafenib ou de pravastatine
ou de l'association sorafenib-pravastatine ou des
soins de confort pour le traitement palliatif du
carcinome hépatocellulaire sur cirrhose Child B

#* Jean-Frédéric BLANC

Cette étude a pour but dévaluer l'influence d'un traitement prolongé par
sorafenib ou sorafenib + pravastatine ou pravastatine ou soins de confort sur le
temps jusqu’a progression radiologique de malades cirrhotiques CHILD B atteints
de CHC avancés inaccessibles a un traitement chirurgical, loco-régional ou intra-
artériel ou en échappement a ces traitements.

En effet, bien que le sorafenib puisse étre prescrit dans le cadre de son AMM en
cas de CHC sur cirrhose CHILD B, il n'existe pas de données fiables de la littérature
montrant son efficacité et sa tolérance dans cette indication. Son utilisation est de
ce fait déconseillée, hors essai clinique, chez les patients avec un score de CHILD
B. La pravastatine a une bonne tolérance, méme en cas de cirrhose CHILD B et son

intérét dans le traitement du CHC est suggéré par des études de phase II.

Les principaux criteres d'inclusion sont les suivants :

P Carcinome hépatocellulaire (CHC) diagnostiqué par un examen histologique
ou sur les critéres radiologiques en présence d’une cirrhose connue

P Inéligibilité a un traitement a visée curative (ou chimioembolisation) ou CHC
encore en évolution aprés échec d’'un traitement spécifique

» Score de CHILD PUGH B

P Indice de performance < 2 (OMS)

» Données hématologiques : plaquettes = 50 x 10°/L, hémoglobine > 8 g/dL

P Fonction rénale : créatininémie < 2 x LNS

P Pas de traitement avec une statine dans les 6 mois avant la découverte du CHC

P Pas de traitement antérieur par sorafénib

Les patients qui répondent aux critéres de sélection sont randomisés dans 4

bras de traitement :

m) Bras A : les patients recoivent du sorafénib PO 2 fois par jour

) Bras B : les patients recoivent de la pravastatine PO 1 fois par jour

m) Bras C : les patients recoivent du sorafénib PO 2 fois par jour et de la pravasta-

tine PO 1 fois par jour

m) Bras D : les patients recoivent les meilleurs soins de supports palliatifs
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L'étude PRODIGE 21 est ouverte aux inclusions depuis le
14/11/2011.

Vous étes a ce jour 60 centres ouverts au recrutement et 99
patients randomisés ont été inclus (objectif de 160 patients
attendus pour le 15/08/2015). Merci de poursuivre vos efforts
d‘inclusion.

Cette étude devrait permettre d'évaluer pour la premiere fois

dans le cadre d'un essai clinique dédié l'intérét du sorafenib
chez les patients avec une cirrhose Child B. En outre, chez les
patients recevant le sorafenib, des dosages sériques seront
réalisés a 2, 4 et 8 semaines, la pharmacocinétique du sorafenib
pouvant étre potentiellement modifiée par l'altération sous-

jacente de la fonction hépatique.

#* Boris GUIU

L'année 2014 va voir l'ouverture de l'essai de phase Il
monobras FFCD 1307 (IDASPHERE IlI) promu par la FFCD
«chimioembolisation des carcinomes hépatocellulaires ne
relevant pas d'un traitement curatif, par billes chargées en
Idarubicine ». Cette étude, qui sera ouverte dans 10 centres,
fait suite a une étude phase | ayant testé les billes DcBeads
chargées en idarubicine. Cette anthracycline, trés connue
en hématologie, a démontré in vitro une cytotoxicité trés
nettement supérieure a la doxorubicine, qui est la drogue la plus
utilisée dans le monde pour la chimioembolisation du CHC. Son
caractére plus lipophile et sa capacité a surmonter le mécanisme

de résistance multidrogue (MDR) expliquent une accumulation

ETUDE A VENIR PROCHAINEMENT DANS LE CARCINOME
HEPATOCELLULAIRE ®»FFCD 1307 (IDASPHERE II)

intracellulaire tres supérieure a la doxorubicine. Lidarubicine
n‘ayant jamais été injectée par voie intra-artérielle, la premiere
étape a été de réaliser une étude de phase | (IDASPHERE I) qui a
montré un excellent profil de tolérance, une pharmacocinétique
tres favorable avec les DcBeads, et une efficacité prometteuse.
FFCD 1307 fait donc logiquement suite a cette phase | avec un
objectif principal de taux de réponse objectif a 6 mois selon les
criteres mRECIST, évalué en relecture centralisée. Avec Jean-
Claude Barbare et Philippe Merle (co-coordonateurs), nous
comptons donc sur la participation active des 10 centres qui
seront engagés afin de répondre a la question sur lI'optimisation

de la drogue pour la chimioembolisation du CHC.

PRODIGE 29 : cA DEMARRE

% Michel DUCREUX Il s’agit d’un essai simple posant une question que tout le monde a en

téte et qui devrait inclure 140 patients.

Aprés la démonstration d'une part de lefficacité du

Ouverture prévue au troisi€me trimestre 2014...

Folfirinox en situation métastasée et d'autre part de

I'absence d'intérét de la radiochimiothérapie dans les

Adénocarcinomes Gemcitabine 1000 mg/m?/semaine

du pancréas 3 semaines sur 4

localement avancés 6 mois

cancers localement avancés du pancréas, il était logique de

rebatir un essai évaluant deux stratégies de chimiothérapie

Pas de métastase

dans le cancer du pancréas localement avancé. OMS 0-1

Folfirinox sans bolus

Le bras contrdle sera la gemcitabine seule, donnée pour [Tl e ey

6 mois et le bras expérimental le schéma Folfirinox sans [ENED]

bolus comme dans l'essai adjuvant pour 6 mois également.

Tous les 14 jours

6 mois
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‘essal FFCD 1004

* Laetitia DAHAN

L' étude FFCD 1004 est close aux inclusions et nous vous
remercions de votre participation active au bon déroulement
de cet essai, et ce malgré les diverses contraintes liées a la

gestion et manipulation des tubes « PK ».

Un amendement au protocole a été déposé derniérement et
validé par le CPP de Marseille dont dépend cette étude. Il vise a
renforcer I'étude initiale, basée sur I'exploration des parametres
pharmacocinétiques de la gemcitabine par un nouvel éclairage
relatif au statut génétique et moléculaire d'une série de
déterminants tumoraux (transporteurs membranaires hENT1
et hCNT3, ou marqueurs associés au stroma tumoral ou a
I'expression de SPARC).

A cet effet, nous vous demandons de faire votre possible pour

A

faire signer le nouveau consentement éclairé aux patients
déja inclus dans cette étude, nous permettant ainsi d’avoir
accés a une piece tumorale sur laquelle ces explorations

complémentaires seront conduites.

Ainsi, nous pourrons tirer le maximum de cette étude clinique,
afin de dégager un rationnel pour une meilleure prise en

charge par la gemcitabine des patients atteints de cancer.

Cette étude étant réalisée en situation adjuvante, certains
patients ont pu étre opérés dans d'autres établissements, un
effort supplémentaire sera donc peut étre nécessaire pour
ces cas, ou il faudra faire la demande auprés de cet autre

établissement.

>

ESSAI FFCD 1104 (EVACEL)

% Emmanuel MITRY

L’étude FFCD 1104 (EVACEL) est une phase Il évaluant I'ef-
ficacité de I'évérolimus en «adjuvant» aprés un traitement
par embolisation ou chimioembolisation chez des patients
ayant des métastases hépatiques d’'une tumeur neuroendo-
crine digestive.

L’embolisation stimule 'angiogenése avec une élévation des
taux circulants de VEGF et le principal mécanisme associé
a une reprise évolutive aprés (chimio)embolisation est une
revascularisation tumorale a partir des vaisseaux collaté-
raux. Dans ce contexte, un traitement ayant une action anti-
angiogénique administré aprés (chimio)embolisation pour-
rait permettre d’améliorer le contrdle tumoral. Une récente
étude de phase Il a évalué un traitement par sunitinib dans
cette situation avec des résultats encourageants. Un traite-
ment par évérolimus pourrait également étre utile dans cette
indication.

Les patients ayant une tumeurs neuroendocrine bien

différenciée du tube digestif (mais pas une TNE pancréa-

tique) avec indication d’'une (chimio)embolisation artérielle
en raison d’une progression des meétastases hépatiques
retenue lors d’'une RCP spécialisée (RCP RENATEN) sont
incluables dans 'essai. L'objectif de ce traitement ne peut
pas étre a visée symptomatique chez des patients présen-
tant un syndrome carcinoide non controlé par les analo-
gues de la somatostatine.Le traitement par évérolimus sera
commencé dans la semaine suivant la (chimio)embolisation
et poursuivi pendant 2 ans ou jusqu’a progression hépatique.
L’objectif principal est d’évaluer la survie sans progression
hépatique a 24 mois. Les objectifs secondaires sont d’éva-
luer la survie sans progression (hépatique et non hépa-
tique), la survie globale et la tolérance du traitement.

Aprés un démarrage un peu lent, les inclusions sont main-
tenant réguliéres mais restent encore un peu inférieures au
rythme souhaitable. A la date du 31/12/13, 20 patients sur
les 72 attendus avaient été inclus. Merci notamment a Dijon,
Lyon et Angers qui sont les centres les plus actifs.
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PRODIGE 31 ( REMINET) DeNADEGE en.
BALLAD

. % Thomas APARICIO
. % Pauline AFCHAIN

La cohorte NADEGE a terminé ses inclusions en
janvier 2013. La participation de tous a été au
rendez-vous et il s'agit de la plus importante
étude prospective sur les adénocarcinomes de
I'intestin gréle. '
La description de la population a été pré-
sentée en poster discussion a I'ESMO 2013
a Amsterdam. Il est nécessaire de finaliser le
recueil de certaines données initiales (mala-
dies prédisposantes, mode de diagnostic ...)
pour publication. .
D’autre part, il est indispensable de recueillir
les données de suivi ce qui permettra de
déterminer des facteurs pronostiques de cette
maladie mal connue. Enfin, le recueil des blocs
tumoraux est toujours en cours afin de per-
mettre une étude biologique.

Cette mobilisation francaise autour des adé-
nocarcinomes de l'intestin gréle a déja porté
d‘autres fruits puisque le Cancer Research UK a
proposé a la FFCD de rejoindre I'étude BALLAD
testant l'apport de la chimiothérapie adju :
vante aprés résection d'un adénocarcinome
de l'intestin gréle. La partie francaise de I'étude
BALLAD vient de recevoir le soutien du PHRC
national. Létude BALLAD ouvrira en France
en 2014. Lenjeu est important de montrer
les capacités de la France a inclure dans cette

i étude internationale.
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Le programme
AcSe: un accés au

CRIZOTINIB

% Thomas APARICIO

L'INCaainitié un projet de recherche clinique
permettant d'élargir I'acces a des thérapies
ciblées ayant déja une AMM dans une loca-
lisation mais potentiellement efficace dans
d‘autres localisations. Une premiere étude
est lancée pour tester le crizotinib dans les
tumeurs qui présentent une mutation ou
une amplification de ALK, MET ou ROS. Une
vingtaine de localisations tumorales sont
concernées dont pour le digestif I'adéno-
carcinome colorectal, 'adénocarcinome de
I'estomac et de la jonction oesogastrique, le
cholangiocarcinome et le carcinome hépa-
tocellulaire. Cette démarche nécessite une
phase de sélection en immunohistochimie
ou en biologie moléculaire afin d'identifier
les quelques % de patients présentant la
surexpression ou la mutation d'une cible du
crizotinib. Les patients en échappement aux
traitements conventionnels éligibles apres
le dépistage moléculaire sont inclus dans
I'étude clinique. UNICANCER est promoteur
de I'étude mais a sollicité les groupes coopé-
rateurs dont la FFCD pour couvrir le plus
largement possible le territoire national. Les
investigateurs FFCD sont donc les bienvenus
pour inclure des patients dans cette étude.
D’autres programmes AcSé seront élaborés
avec d’autres molécules en cas de succeés de

cette premiére expérience.

OBSERVATOIRE G-CSF FFCD

* Jean-Baptiste BACHET

Nous allons prochainement développer un observatoire pour évaluer
prospectivement les modalités de prescription des G-CSF chez les

patients inclus dans les études de la FFCD.

Comme vous le savez, la neutropénie est une complication fréquente des chimio-
thérapies systémiques actuellement utilisées en oncologie digestive.

Cet effet secondaire est dose limitant pour I'administration de certains protocoles
de chimiothérapie, en particulier les combinaisons associant trois cytotoxiques
(FOLFIRINOX, T-FOX). La survenue d’un épisode de neutropénie fébrile est asso-
ciée a un risque de mortalité élevé, de prés de 10% [1,2]. Apres un épisode de
neutropénie de grade 3-4 ou de neutropénie fébrile, une réduction de dose ou
un report de cycle est fréquemment réalisé. Cette réduction de la dose intensité
pourrait impacter l'efficacité de la chimiothérapie comme cela a été rapporté dans

les lymphomes, les cancers du sein, de I'ovaire ou du poumon [3-6].

La prescription prophylactique de G-CSF (« granulocyte-colony stimulating
factor ») permet une réduction significative du risque de neutropénie fébrile et de
neutropénie de grade 3-4, et pourrait diminuer la mortalité hospitaliére par sepsis
ou pneumopathie [7-9].

En cas de protocole intensif de chimiothérapie, la prescription de G-CSF en pro-
phylaxie primaire permet de maintenir une dose intensité élevée significative-
ment supérieure a celle obtenue sans G-CSF [10]. Récemment, une méta-analyse
de 59 essais ayant randomisé |'utilisation des G-CSF a été rapportée [11]. Dans
cette étude, I'administration de G-CSF était associée a une réduction relative mais
significative de la mortalité [HR=0,93 ; IC 95% : 0,90-0,96 ; p<0,001] et a des doses
intensités relatives du protocole de chimiothérapie plus élevées. Dans cette méta-
analyse, moins de 2% des patients inclus avaient un cancer digestif (regroupés
dans les 1,3% d’autres cancers) [11].

Les modalités de prescription des G-CSF chez les patients avec un cancer digestif

ne sont pas bien connues et actuellement non évaluées dans les études de la FFCD.

Cette étude observationnelle menée en paralléle des études promues par la FFCD
vise a mieux appréhender les modalités actuelles de prescription des G-CSF chez
les patients ayant un cancer digestif. Cette étude évaluera plus particuliérement
I'influence des modalités de prescription des G-CSF (prophylaxie primaire ou
secondaire, type de G-CSF, posologie, durée de traitement) sur le taux de neutro-

pénie de grade 3 et 4, le taux de neutropénie fébrile et la dose intensité de la
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chimiothérapie administrée.

Méthodologie :

Des items spécifiques vont étre ajoutés aux CRF et e-CRF des
études impliquées dans cet observatoire. Ces items colligeront
les modalités de prescription des G-CSF, en plus des toxicités
systématiquement colligées dans toutes les études.

Plusieurs études de la FFCD incluant des patients avec un cancer
colorectal ou pancréatique métastatique seront impliquées

dans cet observatoire pour un total de plus de 800 patients.

Seront analysés :

® prescription en prophylaxie primaire ou secondaire en fonc-
tion du type de protocole

® type de G-CSF prescrit (DCI) : filgrastim, lenograstim, pedfil-
grastim

® dose prescrite par G-CSF

® date de premiere injection par rapport au cycle de chimio-
thérapie

® nombre de jours d'injection

@ taux de neutropénie de grade 3 et 4

® taux de neutropénie fébrile

® modification de la dose intensité du protocole de chimiothé-
rapie

® report de cycles

Limpact de la prescription de G-CSF sur le taux de neutropénie
de grade 3 et 4, sur le taux de neutropénie fébrile, sur la dose
intensité de la chimiothérapie et sur les survies sans progression
et globale des patients sera étudié.

En dehors d'une recommandation spécifique a une étude
donnée, les régles de prescription des G-CSF seront celles de
I'EORTC et tous les types de G-CSF pourront étre prescrits selon
le choix de l'investigateur (filgastrim, biosimilaire ou non, leno-

gastrim et pedfilgastrim) [12].

Recommandations EORTC 2011 pour la prescription des

G-CSF[12]:

® le risque de neutropénie fébrile doit étre évalué avant chaque
cycle de chimiothérapie.

® Prophylaxie primaire indiquée chez tous les patients en cas

de risque de neutropénie fébrile > 20%
® Prophylaxie primaire ou secondaire indiquée chez les
patients avec facteurs de risque associés en cas de risque de

neutropénie fébrile compris entre 10% et 20%

Principaux facteurs de risques validés : un age supérieur a 65 ans,

une maladie avancée et un antécédent de neutropénie fébrile.

Nous vous tiendrons informé au cours du temps des études

impliquées dans cet observatoire et de ses résultats.
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25°™¢ JOURNEE
FRANGAISE DE
CANCEROLOGIE
DIGESTIVE

Cours INTENSIF
peLA FFCD en 4

RoumANIE

Cette journée s’ est déroulée a Paris, le
24 janvier 2014, a I'UFR Biomédicale
des Saints-Peéres, réunissant plus de
200 participants.

Une deuxieme édition du Cours Intensif de la FFCD en Roumanie
a eu lieu le 8 et 9 novembre 2013 a Brasov. Les conférenciers
francais étaient au nombre de cinqg (Th. Aparicio, L. Bedenne, S.
Manfredi, M. Pocard et Ph. Rougier).

Les cours, pour la plupart en francais, alternaient entre confé-
renciers francais et roumains. Une soixantaine de participants
roumains gastroentérologues, oncologues et chirurgiens diges-
tifs étaient présents avec une interactivité beaucoup plus grande
que lors de la premiére édition de 2012 a Bucarest. Nos colléegues
roumains partagent la méme approche multidisciplinaire que
nous et ont de nombreux défis a relever concernant la prise en
charge des cancers digestifs en Roumanie. Cet effort pédagogique

de la FFCD est important pour diffuser I'approche thérapeutique

UFR biomé
Amphithéatre LAVOISIER (3'=* étage)

45 rue des Saints-Péres - 75008 - Paris

francaise et favoriser les collaborations entre nos deux pays. Une

PRODI

prochaine session de cours intensif est prévue I'an prochain.

httpfwww.ffed.fr/

Thomas Aparicio
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AUTRES EVENEMENTS FFCD EN 2013

LA JOURNEE DE
PRINTEMPS DE
CANCEROLOGIE
DIGESTIVE

s'est déroulée a Marseille, au Palais
du Pharo, le 21 juin 2013.

JOURNEE de PRINTEMPS
de CANCEROLOGIE DIGESTIVE

LE COURS INTENSIF DE
CANCEROLOGIE DIGESTIVE

FFCD - PRODIGE
« AVIGNON-MONTELIMAR-VALENCE »
a eu lieu a Avignon, au Centre International

des Congrés du Palais des Papes, les 11 et
12avril 2013.

et ER_OD_'EE EF( =‘.7b
sz [

LE COURS INTENSIF DE
CANCEROLOGIE DIGESTIVE
FFCD - PRODIGE - BGDO

aeulieuaa Lille alaFaculté de médecine,

les 21 et 22 novembre 2013.

| . PRODIGE
BGDO

i | " FACULTE DE MEDECINE
Péle Recherche
dun

Ver

Ces deux cours ont rencontré un franc succes.

Pour PRODIGE 9 (certains centres) :
Morgane MAURY-NEGRE
0626624017
morgane.maury-negre@hotmail.fr
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Les Relais Investigateurs Régionaux de 1a FFGD

#*Caroline CHOINE

La FFCD a mis en place des Relais Investigateurs Régionaux.

Ils ont été désigné pour:

e |eur participation aux différents essais de la FFCD

e leur capacité d'inclusions dans une ou plusieurs études récentes

e |eur implication dans la gestion des essais FFCD

e |eur présence au sein du réseau local

Le role essentiel du RIR de la FFCD est de motiver les inclusions en

région et de promouvoir les essais initiés ou labellisés par la FFCD.

Les missions :

e participer aux réunions locales de formation en présentant le
portefeuille détudes (FFCD, PRODIGE ou intergroupes)

e proposer aux collégues proches, au sein de |'établissement, mais
aussi dans les établissements de la région, d'ouvrir leurs centres
dans les essais

e &tre moteur au sein de la RCP pour l'inclusion des patients

e intervenir au sein de la RCP, en amont des inclusions, dans le CHU Pr R. GUIMBAUD

choix des essais a ouvrir dans le centre.

A ce jour, 82 RIR dans 21 régions vous aident a inclure des
patients dans les protocoles qui vous intéressent.

CAC Dr M. BEN ABDELGHANI

CHU Dr A. GAGNAIRE
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@ Symposium FFCD dans lecadre @ Cours Intensif de @ Journée de Printemps de
des Journées Francophones Cancérologie Digestive Cancérologie Digestive
d’Hépato-gastroentérologie et e PARIS, Faculté de Médecine e PLOUFRAGAN - SAINT-BRIEUC,
d’Oncologie Digestive - JJHOD des Saints Péres - 22 et 23 ISPAIA - 20 juin 2014
e PARIS, 20 - 23 mars 2014 mai 2014 ® http://www.ffcd.fr/

e http://www.jfhod.com/ ® http://www.ffcd.fr/

aveel | @

JFHCJDEnm

Journdas Frarcopho
EH R GO
#l F0nealogle Digs

20-23 mars 2014

PALAIS DES CONGRES DE PARIS

1061E DIGES f"]f
20JUIN 2014

PLOUFRAGAN
SAINT-BRIEUC

2008
' LE MICROBIOTE

~ UFR
BIOMEDECALE
DES SAINTS-PERES

Amphithéatre Binet
45, rue des Saints-Péres
75006 - Paris

s T
-= LA SLESSE

wwinjfhod.com

Mo - il 0¥ e W

@ ESMO 2014 (European Society for Medical Oncology)
» MADRID - 26 -30 September 2014

The theme for ESMO 2014 is ‘Precision Medicine in Cancer Care! Whether you are a medical or surgical oncologist,

radiotherapist, immunologist or pathologist, practicing precision medicine means we are all working towards a common goal -

improved patient outcomes. This is the ultimate goal of ESMO 2014.

Important Deadlines

e Early registration: until 18 Jun 2014

e Late registration: until 20 Aug 2014 MADRID

e Full registration: from 21 Aug 2014

e Abstract submission deadlines : Wednesday 7 May 2014

e Late breaking abstracts: final submission deadline :
Wednesday 20 August 2014
e For more information about ESMO 2014, please visit :
http://www.esmo.org/Conferences/ESMO-2014-Congress

@ ASCO 2014 Annual Meeting
» May 30 - June 3, 2014

. May 30-June 3, 2014
McCormick Place ] McCormick Place
Chicago, lllinois - Chicago, linols

» http://am.asco.org/

The deadline to submit an abstract is quickly approaching. Submit an abstract by February 4 to be considered for presentation
and publication at the 2014 ASCO Annual Meeting
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RE DU PROTOCO A DU PROTOCO PROMO R
CANCER DE L'OESOPHAGE
PRODIGE 26 - CONCORDE | Carcinomes cesophagiens FOLFOX-4 + RT 40 Gy + Centre Georges Phase Il : 160
Phase II/1I non opérés traités par (boost 10 Gy vs 26 Gy) Francois Leclerc Phase lll : 252
Carcinomes oesophagiens | chimiothérapie a base (CGFL) (56/0)
non opérés traités par d'oxaliplatine (folfox -4) et
FOLFOX-4 et radiothérapie | radiothérapie a dose élevée
a dose élevée
Coordonnateur :
Dr G. CREHANGE
Co-coordonnateur:
Pr J-F. SEITZ
ESOSTRATE 01 Essai stratégique randomisé de | Chirurgie systématique vs CHU Dijon Phase Il :
phase II-lll dans le cancer de chirurgie de recours en cas de enregistrés : 228
Coodonnateur: I'cesophage opérable en cas de | récidive locorégionale isolée randomisés :114
Pri. BEDENNE réponse compléte clinique apres
e . . Phase Il :
radiochimiothérapie : chirurgie L
. . . . enregistrés : 365
systématique vs chirurgie de y
P randomisés : 146
recours en cas de récidive
locorégionale isolée opérable
ESTOMAC
PRODIGE 19 - ADCI Essai randomisé multicentrique | Chirurgie premiére vs chimio- CHRU Lille Phase Il : 84
(FFCD 1103) évaluant l'intérét d'une stratégie | thérapie premiére (Chimio- Phase Il 230
Phase II/11I de chirurgie premiére vs thérapie ECF) 17)
adénocarcinomes chimiothérapie premiére dans
gastriques résécables a les adénocarcinomes gastriques
cellules indépendantes a cellules indépendantes
Coordonnateur : résécables.
PrC. MARIETTE
Co-coordonateur :
PrA. ADENIS
PANCREAS
PRODIGE 24 (ACCORD 24) | Essai de Phase lll randomisé Traitement par gemcitabine UNICANCER 490
Phase Il multicentrique comparant vs mfolforinox 6 mois (129)
Adénocarcinome du une chimiothérapie adjuvante
pancréas exocrine de 6 mois par gemcitabine
versus une association de
Coordonnateur: 5-fluorouracile et acide folinique,
Pr. T. CONROY, o L ‘
Co-coordonnateur - |r|notec.an et oxaliplatine :
PrP RAT (mf,olflrlnox) ch’ez des Patlents
opérés d'un adénocarcinome
pancréatique
COHORTE AMPULLOME Etudes des survies et descrip- FFCD 400
Etude des survies et tion de la prise en charge des (0)
description de la prise patients porteurs d'un ampul-
en charge des patients lome watérien dégénéré
porteurs d’'un ampullome
watérien dégénéré.
Coordonnateur :
Pr. J. TAIEB
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NOMBRE DE

TITRE DU PROTOCOLE SCHEMA DU PROTOCOLE PROMOTEUR SUJETS
PREVUS (INCLUS)
PANOPTIMOX 01 Evaluation du Folfirinox avec ou | FOLFIRINOX vs 8 cycles de FFCD 276
Evaluation du Folfirinox sans maintenance par LV5FU2 FOLFIRINOX puis LV5FU2 en (0)
avec ou sans maintenance | et du FIRGEM chez les patients maintenance vs FIRGEM
atteints d’un cancer du pancréas
Coordonnateur : A
Dr. L. DAHAN
CANCERS COLIQUES NEOADJUVANTS ET ADJUVANTS
PRODIGE 22 Etude de phase Il randomisée de | CT néoadjuvante par FOLFOX APHP 165
(FFCD 1003) chimiothérapie néo-adjuvante 4 avec ou sans cetuximab (42)
Phase Il randomisée, par FOLFOX-4 avec ou sans vs chirurgie d'emblée. (Kras
cancers coliques résécables | Cetuximab vs chirurgie d’ mutés et kras non mutés)
(localement avancés) emblée dans le cancer colique
localement avancé
Coordonnateur :
Pr M. KAROUI,
Co-coordonnateur:
Pr J. TAIEB
ADAGE Etude de phase lll randomisée Groupe 1: FFCD 740
Phase lll randomisée évaluant la chimiothérapie Patients aptes a recevoir une (0)
adjuvante aprés résection d’'un | bichimiothérapie (FOLFOX 4
Coordonnateur: ) . .
Pr Th. APARICIO adénocarcinome colique de ou XELOX vs LV5FU2
stade Ill chez les patients de 70 | Groupe 2:
ans et plus Patients inaptes a recevoir
une bichimiothérapie obser-
vation vs LV5FU2
IDEA A phase lll randomized trial FOLFOX 4 simplifié 3 mois vs GERCOR 2000
Phase Ill, cancers du colon | investigating the duration of 6 mois (1800)
stade Ill réséqués adjuvant therapy with the modi-
fied folfox 6 regimen (3 versus 6
Coordonnateurs : months) for patients with stage
Pr T. ANDRE
Il cancer of the colon
Co-coordonnateur :
Pr J. TAIEB
CANCERS COLORECTAUX ADJUVANTS
PRODIGE 13 Surveillance post opératoire des | Surveillance standard vs FFCD 1928
(FFCD 0902) patients opérés a visée curative | surveillance renforcée +/- (1595)
Phase lll, surveillance post- | d’un cancer colorectal stade Il ACE
opératoire ou lll.
Coordonnateur : iﬂﬁi:ﬁ:&iﬁwe de phase il
Pr C. LEPAGE, ’
Co-coordonnateurs :
Pr A. ADENIS - Pr L. BEDENNE
CANCERS COLORECTAUX METASTATIQUES
PRODIGE 7 Essai de phase Ill évaluant la Chirurgie maximale de la UNICANCER 266
(ACCORD 15) place de la chimiohyperthérmie | carcinose + CHIP (264)
Phase lll, carcinose intrapéritonéale peropératoire vs chirurgie maximale de la
péritonéale CHIP apres (CHIP) apres résection maximale | carcinose seule
résection d’'une carcinose d’une carcinose péritonéale
péritonéale d'origine colorectale associée a
Coordonnateur - une chimiothérapie systémique
Dr F. QUENET
Co-coordonnateurs :
Dr D.ELIAS - Dr O. GLEHEN
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NOMBRE DE

TITRE DU PROTOCOLE SCHEMA DU PROTOCOLE PROMOTEUR SUJETS
PREVUS (INCLUS)
FFCD 1302 Efficacité et tolérance de Folfiri + Aflibercept jusqu’a FFCD 54
Phase Il monobras I’Aflibercept associé a une progression ou toxicité (0)
- 14 ligne FOLFIRI chimiothérapie par folfiri en 1¢¢ | inacceptable
+ AFLIBERCEPT CCR ligne de traitement chez des
métastatique patients atteints d'un cancer
T S colorectal métastatique
PrJ. TAIEB,
Co-coordonnateur :
Dr O. COLUSSI
PRODIGE 18 Essai de phase Il, randomisé CT a base de fluoropyri- UNICANCER 132
(ACCORD 22) multicentrique, évaluant midine +/- cétuximab ou (92)
Phase ll, randomisée de I'efficacité d'une chimiothérapie | +/-bévacizumab dans CCR
seconde ligne chez des standard a base de M* en progression aprées une
patients kras sauvage fluoropyrimidine associée au 1¢ ligne de traitement avec
cétuximab ou au bevacizumab, | bévacizumab
Coordonnateur: chez des patients KRAS sauvage
Dr J. BENNOUNA . !
atteints d’un cancer colo-rectal
Co-coordonnateur: métastatique , en progression
Pr M. HEBBAR . -
apres une 1¢¢ligne de
traitement avec bevacizumab
CANCERS COLORECTAUX METASTATIQUES
FFCD1201 Traitement intra artériel par des | Traitement intra-artériel FFCD 58
(DEBIRI) microbilles chargées d'irinotecan | des métastases hépatiques (4)
Phase Il, monobras, 1¢ (Debiri) concomitant a une associées au FOLFOX
ligne chez des patients avec | chimiothérapie systématique concomitant
M* hépatiques du CCR par Folfox chez des patients
atteints d’'un cancer colorectal
Coordonnateur: avec métastases hépatiques non
PrJ. TAIEB .
résécables
Co-coordonnateur :
DrS. PERNOT
PRODIGE 14 Patients porteurs d'un cancer 1) Bi-chimiothérapie (Folfiri UNICANCER 256
(ACCORD 21) du célon avec métastases ou Folfox 4 + bévacizumab (178)
hépatiques ou cétuximab, selon le statut
Coordonnateur: KRAS) ou
PrM. YCHOU Lo L
2) Tri-chimiothérapie
oGBS (Folfirinox + bévacizumab
R. ADAM T
ou cétuximab, selon le statut
KRAS)
PRODIGE 28 8 cycles de FOLFIRI + cetux UNICANCER 136
UGCI 27 TIME puis randomisation (0)
Phase |l randomisée - cetux vs observation
traitement d'entretien par
cetuximab vs observation
en cas de CCR M+ avec
gene KRAS sauvage
répondeur ou contrélé
apres 8 cycles de FOLFIRI
plus cetuximab
Coordonnateur :
Dr V. BOIGE,
Co-coordonnateur :
Pr O. BOUCHE
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NOMBRE DE
TITRE DU PROTOCOLE SCHEMA DU PROTOCOLE = PROMOTEUR SUJETS
PREVUS (INCLUS)

CANCERS COLORECTAUX METASTATIQUES

FFCD 1102 Etude de phase Il : Traitement FOLFIRINOX pour cancer FFCD 65
Phase Il, 1¢ ligne par de 1%¢ligne ligne par Folfirinox | du rectum avec métastases (34)
FOLFIRINOX pour cancer pour les patients ayant synchrones non résecables

du rectum avec métastases | un cancer du rectum avec
synchrones non résecables | métastases synchrones non

Coordonnateur : résécables

Dr J-B. BACHET

Co-coordonnateur :

Pr Ph. ROUGIER

PRODIGE 23 Etude randomisée FOLFIRINOX suivie de UNICANCER 460
(ACCORD 23) multicentrique de radiochimiothérapie (105)
Phase Ill, adénocarcinome phase Il comparant une préopératoire

du rectum localement radiochimiothérapie

avancé sous péritonéal préopératoire a une

chimiothérapie néoadjuvante
Folfirinox suivie de
radiochimiothérapie
préopératoire pour les patients
atteints de cancers du rectum
localement avancés (PRODIGE -
GERCOR-SFRO)

Coordonnateur :
Pr Th. CONROY

PRODIGE 25 Etude de phase Il randomisée LV5FU2 FFCD 118
FFCD 1101 - FOLFA évaluant l'aflibercept associé Vs (0)
Phase Il randomisée chez au schéma LV5FU2 en premiere | LV5FU2 + aflibercept
des patients de plus de 65 ligne de traitement des cancers
ans colorectaux métastatiques non

résécables
PRODIGE 16 Randomized phase 2/3 trial of Chimioembolisation + FFCD Pl 76 (72)
(FFCD 0905) tanscatheter arterial chemoem- | placebo PlI+120
Phase Il randomisée, CHC bolization plus sunitinib or Vs
localisés non opérables placebo in patients with hepato- | Chimioembolisation +

cellular carcinoma sunitinib
Coordonnateur :
Pr M. HEBBAR

Co-coordonnateurs:
Dr T. DE BAERE,
Dr J-D. GRANGE

PRODIGE 21 Essais de phase Il randomisé Sorafenib vs pravastatine vs CHU Bordeaux 160
Phase Il randomisée, CHC comparant I'administration sorafenib + pravastatine vs (100)
CHILD B en continu de sorafenib (800 soins de support

mg/j) ou de pravastatine

Coordonnateur : (40 mg/j) ou de I'association
Pr. J-F. BLANC, sorafenib-pravastatine ou
Co-coordonnateur : des soins de support pour le
E. BOUCHER

traitement palliatif du carcinome
hépatocellulaire sur cirrhose
Child B
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NOMBRE DE

TITRE DU PROTOCOLE SCHEMA DU PROTOCOLE PROMOTEUR SUJETS
PREVUS (INCLUS)
FFCD 1307 Chimioembolisation des Traitement intra-artériel (CHE) FFCD 91
(IDASPHERE II) carcinomes hépatocellulaires par microbilles chargées en (0)
Phase Il monobras, ne relevant pas d'un traitement | idarubicine
traitement des CHC curatif, par billes chargées en
non résécables par idarubicine
chimioembolisation avec
microbilles chargées en
Idarubicine
Coordonnateur :
DrB. GUIU
Co-coordonnateurs :
Dr J.C. BARBARE
Pr Ph. MERLE
CANCER ANAL

FFCD 0904 Essai de phase I-ll de Radiochimiothérapie asso- FFCD PI9a18(7)
Phase | - I radiochimiothérapie associée ciée au Panitumumab P11 40 (0)
Carcinomes épidermoides | au panitumumab dans le
de I'anus localisés traitement des carcinomes

épidermoides localisés de I'anus
Coordonnateur :
PrTh APARICIO
Co-coordonnateur :
Dr V. VENDRELY

TUMEURS ENDOCRINES

FFCD 1104 - EVACEL Everolimus comme traitement CEL + évérolimus FFCD 72
Phase Il monobras : aprés embolisation ou (25)
Métastases hépatiques des | chimioembolisation de
TE digestives metastases hepatiques de

tumeur endocrine digestive
Coordonnateur :
PrE. MITRY
Co-coordonnateur :
Dr Th. DE BAERE
PRODIGE 31- FFCD 1301 - | Etude européenne Lanréotide en entretien du FFCD 118 (phase Il)
REMINET multicentrique de phase Il/ contréle tumoral apres la 1° 104 (phase IIl)
Phase lll, tumeurs neuro- Ill, randomisée, en double ligne de CT (0)
endocrines duodéno- aveugle, controlée contre
pancréatiques non placebo evaluant le lanréotide
résécables en traitement d'entretien chez

des patients avec tumeurs
Coordonnateur: neuroendocrines duodéno-
Pr C. LEPAGE P Aan

pancréatiques non résécables
Co-coordonnateurs : apres un traitement de 1 ligne
PrT. WALTER
Pr E. MITRY
Cohorte carcinome Cohorte CEPD : description de la | Enquéte des pratiques FFCD 134
endocrine peu différencié | prise en charge des carcinomes
CEPD endocrines peu différenciés

. enquéte de pratique

gf?jrc;‘c/):g%t:ur. intergroupe : GTE/PRODIGE
Co-coordonnateur :
Pr G. CADIOT
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NOMBRE DE
TITRE DU PROTOCOLE SCHEMA DU PROTOCOLE = PROMOTEUR SUJETS
PREVUS (INCLUS)

COHORTES TUMEURS RARES

Cohorte tumeurs rares Obijectif de faire progresser FFCD 61
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Nouveau Site Internet de la FFCD
www.ffed.fr

Janvier 2014 a été marqué par
I’évolution du site internet de la
FFCD.

Toute I'équipe d'animation a travaillé dans l'op-
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.2 Fedération Francophone de Cancérologie Digestive est une
mssociation  de professionnels de santé.  Les informations
Jdispenibles en acces libre sont d'ordre général. L'application 3 un
sas particulier doit intégrer I'ensemble des données individuelles
nedicales, psychologiques et sociales. L'interprétation précise des
nfarmations disponibles nécessite des connaissances médicales.

es buts de I'association sont la formation et la recherche en
;ancérologie  digestive,  Les  médecing  spécialistes  en
inatomopsthologie, en  Hépato-Gastroentérologie, en  Oncologie  Médicale, en
ladiothérapie, en Chirurgie Digestive, et les internes peuvent adhérer pour participer aux
actions de I'association.
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