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Introduction

5000 nouveaux cas/an de cancer de I'cesophage

40% de carcinome épidermoide

Mauvais pronostic: diagnostic tardif et 50% de tumeurs métastatiques
metachrones ou synchrones

Taux de survie a 5 ans des cancers avancés/métastatiques de 'cesophage: 15 %




Introduction

Traitement des formes métastatiques

TNCD 2024

Cancers métastatiques OMS 0-2

Score HER2

HER? positif
(IHC2+ et FISH+
ou IHC 3+)

Carcinome épidermoide

Score CPS et TPS5 2

TPS =1et
CP5 = 10

TPS »1 et
CPS > 10




Introduction

Post-progression Survival (%)

Traitement de 2¢™e |ligne

Population N=278, Asie N=24, Europe N=32; Asie
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Introduction

Traitement de 2¢™e |ligne

Etude retrospective francaise : 78 patients
- Paclitaxel: survie globale = 7,5 mois
- FOLFIRI: survie globale = 8,7 mois

OPTION

Il n’y a pas de standard de traitement des carcinomes
épidermoides métastatiques ou avancés en 2°™ ligne, hors
essai, l'irinotecan seul ou combiné au 5FU et le paclitaxel
peuvent étre proposés (avis d’expert)

TNCD 2024: Auzolle C et al, 2015



Essal OESIRI - PRODIGE 62

essai de phase I, multicentrique, randomisé, en ouvert

Arm A: Experimental arm
Nal-Iri+LV5FU

1 cycle = 28 days = 2 courses de Nal-Iri + LV5FU; D1=D28
Nal-Iri: 80 mg/m? IV over 90 min at D1 and D14 followed by 400 mg/m?
folinic acid IV over 30 min and then 5-FU 2400 mg/m? over 46 hours

C1 C2

| | |
ArmA — Qs D14 DD22 028D U

T D1 D8 D14 D22

—_ — = —
Randomization
l C1 C2
[ I 1
ArmB —» I I I [:l l l l D
o _ D1 D8 D15 D22 D28

Stratification: D1 D8 D15 D22 e ) s

- centre
- OMS (0/1 vs 2)

Arm B: Control arm

Paclitaxel
1 cycle = 28 days; D1=D28
Paclitaxel: 80 mg/m? by IV on D1, D8 and D15




Méthodes

Principaux criteres d’inclusion:
- Carcinome épidermoide de I'cesophage métastatique

- Echec d’un traitement de 1€ ligne a base de d’oxaliplatine ou
de cisplatine ou recidive moins de 6 mois apres la fin du traitement
péri-opératoire

- Maladie non résécable, mesurable ou non mesurable
-OMS <£2

Principaux criteres de non inclusion:
- Neuropathie significative = grade 2
- Deficit en DPD connu




Méthodes

Objectif principal
- Taux de patients vivants a 9 mois (survie globale): augmenter le taux
de SG a 9 mois de 40% a 60% dans le bras 5FU Nal-IRI (n=106).

Objectifs secondaires
- Survie sans progression (clinique et/ou radiologique)
- Taux de réponse
- Toxicité
- Qualité de vie




Reésultats

106 patients inclus dans 43 centres entre 03/2019 et 07/2023.

Bras A - Nal-IRI plus LV3FU

Population ITT

* 1 patient non métastatique
» 2 patients décédés avant 'admini
delacurel

Population plTT.

Population SP

stration \ N=3

N =50
\ N=1
N =49

Bras B - Paclitaxel

« 2 patients décédés avant
I'administration de la cure 1




Reésultats

Patients

Age (moyenne, SD)

Sexe: femme

OMS

Traitements antérieurs
Chimiothérapie seule
Radiochimiothérapie seule

CT + immunothérapie

Bras A - Nal-IRI plus LV5FU2

N=50

65,8 (8,5)
7 (14,0%)
20 (40,0%)

24 (48,0%)

6 (12.0%)

23 (44,2%)
23 (44,2%)

6 (11,5%)

Bras B — Paclitaxel

N=51

65,0 (8,1)
11 (21,6%)
10 (19,6%)

35 (68.6%)

6 (11.8%)

21 (39,6%)
24 (45,3%)

4 (7,5%)

Population globale

N=101

65,4 (8,3)
18 (17,8%)
30 (29,7%)

59 (58,4%)

12 (11,9%)

44 (41,9%)
47 (44,8%)

10 (9,5%)




Reésultats

Tumeurs
. tiers supérieur
Localisation -
tiers moyen
tumorale

tiers inférieur

Métastases hépatiques

Métastases pulmonaires

Nombre de sites
métastatiques

3etplus

Bras A - Nal-IRI plus LV5FU2

N=50

14 (28,6%)
19 (38,8%)
16 (32,7%)

16 (32,0%)

25 (50,0%)

21 (42.9%)

17 (34,7%)

11 (22,4%)

Bras B — Paclitaxel

N=51

17 (33,3%)
21 (41,2%)
13 (25,5%)

10 (19,6%)

29 (56,9%)

23 (46,0%)

19 (38,0%)

8 (16,0%)

Population globale

N=101

31 (31,0%)
40 (40,0%)
29 (29,0%)

26 (25,7%)

54 (53,5%)

44 (44,4%)

36 (36,4%)

19 (19,2%)




Résultats: tolérance

Bras A - Nal-IRI plus LV5FU2

toxicité
Effets indésirables grade 2 3
Principales toxicités grade 2 3
- Neuropathie
- Anémie
- Asthénie
- Leucopénie
- Diarrhée

- Vomissement

Déces toxiques
Reports de traitement pour toxicité

Arrét de traitement pour toxicité

N=49

51,0%

2,0%
6,1%
14,3%
4,1%
16,3%

10,2%

4,1% (n=2)
26,9%

9,6%

Bras B — Paclitaxel

N=52

38,5%

7,7%
1,9%
3,8%
15,4%
0%
0%

28,3%

3,8%




Résultats: criteres principal de jugement

Le critere de jugement principal n’a pas été atteint

Survie

Suivi médian

SG a9 mois

Taux de contrbole de la maladie

Réponse objective

Bras A - Nal-IRI plus LV5FU2
N=50

21,8 mois

34,0% [IC 90%: 22,9-46,5]

47,8%

21,7%

Bras B — Paclitaxel
N=51

55,7 mois

39,2% [IC 90%: 27,7-51,7]

42,6%

17,0%




Résultats: survie sans progression

5FU Naliri: 2,5 [IC 95%: 2,1-3,8] mois
Paclitaxel: 2,1 [IC 95%: 1,8-3,2] mois

D
o

Progression-free survival
(4]
o

Time (Months)

N at risk
Bras A - Nal-IRI plus LV5FU 50 34 18 9 3 2 1
Bras B - Paclitaxel




Résultats: survie globale

5FU Naliri: 7,1 [IC 95%: 5,2-8,3] mois
5" Paclitaxel: 6,6 [IC 95%: 4,8-10,3] mois
0 2 4 6 8 10Time 1(Twonth1:) 16 18 20 22 24
Nl ri—sEaI—IRI plus LV5FU 50 46 40 30 21 13 6 3 3 3 3 1 1

Bras B - Paclitaxel 51 46 38 31 22 19 12 9 6 6 4 3 2



Discussion

Faible efficacité de la chimiothérapie a base de paclitaxel ou
d'irinotécan liposomal en traitement de 2¢™¢ |igne dans les
cancers epidermoides de I'oesophage.

Pas de différence en survie entre le paclitaxel et le Nal-IRI plus
LV5FU2.

Néanmoins, le paclitaxel a un meilleur profil de tolérance par
rapport a la combinaison 5FU Nal-IRI.

Collections de Dblocs tumoraux/sang pour etude de
biomarqueurs.
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