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•ADK œsogastriques opérables



• Kohei Shitara al., ESMO® 2023, Abs # LBA74

• Pembrolizumab plus chimiothérapie vs 
chimiothérapie en néoadjuvant et adjuvant dans
les ADK gastriques et de la jonction :

• Etude de phase 3 KEYNOTE-585

• CT (5FU/platine ou CAPOX ou FLOT) +/- pembrolizumab 
en néoadjuvant des ADK gastriques/JOG opérables



• Kohei Shitara al., ESMO® 2023, Abs # LBA74

• KEYNOTE-585 : design

• ESMO 2023 : résultats 3ème analyse intermédiaire (février 2023)

• Résultats SSP et analyse intermédiaire pour la SG : médiane de suivi de 47,7 mois

• Schéma FLOT inclus au cours de l’étude soit 203 patients supplémentaires randomisés entre les 2 bras

Placebo IV / 3 sem

+ Cisplatine + Capecitabine/XP 

ou Cisplatine + 5-FU/FP 

(3 cycles)

R
1:1

N=804 

Pembrolizumab 200mg IV / 3 sem

+ Cisplatine + Capecitabine (XP) 

ou Cisplatine + 5-FU (FP) 

(3 cycles)Patients

◼ ADK gastrique/JOG T3 ou + et/ou
N+

◼ Non prétraités

◼ ECOG PS 0-1

Chirurgie

Chirurgie

Pembrolizumab IV 

/3 sem

+ CT 

(3 cycles)

Pembrolizumab IV /3 

sem

(11 cycles)

Placebo IV /3sem 

+ CT

(3 cycles)

Placebo IV /3sem 

(11 cycles)

Stratification 

◼ Région géographique (Asie versus non-Asie)

◼ Stade (II vs III vs Iva)

◼ Chimiothérapie (XP/FP vs FLOT)

Crtitères de jugement

◼ Co critères principaux : réponse pathologique complete (revue centralisée), survie sans évènements et SG 
(cohorte sans FLOT) , tolerance (cohorte FLOT)

◼ Critères 2nd : tolerance (cohorte sans FLOT), EFS et SG (cohort avec FLOT), analyses PDL1



• KEYNOTE-585 : Résultats : réponse histologique complète (revue centralisée) 

• Kohei Shitara al., ESMO® 2023, Abs # LBA74
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• Kohei Shitara al., ESMO® 2023, Abs # LBA74

• KEYNOTE-585 : critère principal : survie sans événement (cohorte principale)

Etude négative au plan statistique (seuil significativité p ≤ 0.0178)

No. at Risk

402 326 276 233 207 182 147 118 77 36 3 0

402 332 265 217 183 154 126 105 63 25 3 0

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

EF
S,

 (
%

)

Months

Events Median (95% CI), mo

Bras Pembrolizumab 46% 44.4 (33.0-NR)

Bras Placebo 53% 25.3 (20.6-33.9)

24-mois 36-mois

58%

51%

54%

44% HR 0.81 (95% CI, 0.67-0.99)
P=0.0198ª



No. at Risk

502 410 353 300 261 204 162 132 88 37 3 0

505 423 345 282 235 176 142 120 77 26 3 0

No.at Risk

502 477 427 391 355 281 230 179 135 65 14 0

505 488 447 395 353 275 218 167 115 52 13 0

• Kohei Shitara al., ESMO® 2023, Abs # LBA74

• KEYNOTE-585 : critère principal : survies (cohorte principale + FLOT)

• Différence numérique mais non significative

• Toxicités immuno-reliées grade 3/4 : 11% versus 3%, aucun décès toxique
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60%

52%

55%

45%

HR 0.81 (95% CI, 0.68-0.97)

24-mois 36-mois

72%

70%

65%

61%

HR 0.93 (95% CI, 0.76-1.12)

Events Median (95% CI), mo

Bras Pembrolizumab 44% 45.8 (35.9-NR)

Bras Placebo 52% 25.7 (21.9-33.9)

Events Median (95% CI), mo

Bras Pembrolizumab 40% 60.7 (51.5-NR)

Bras Placebo 43% NR (45.7-NR)

Survie sans 
évènements

SG



• Kohei Shitara al., ESMO® 2023, Abs # LBA74

• L’étude est négative sur son critère de jugement principal de survie 
sans événement. 

• Différences numériques importantes en survie en faveur du bras pembrolizumab.
• SSP médiane de 45.8 versus 25.7 mois 
• SG médiane  NA versus 60.7 mois

• Augmentation significative du taux de réponse histologique complète 
dans le bras pembrolizumab.
• 13 vs 2.4%

• KEYNOTE-585 : conclusions 
CT +/- pembro en néoadjuvant des ADK gastriques/JOG opérables

Etude négative malgré des signaux de forts signaux d’efficacité.

L’intérêt de l’immunothérapie associée à la CT en situation néoadjuvante 
reste à démontrer.



• Berend J. Van der Wilk et al., ESMO® 2023, Abs # LBA75

• Radiochimiothérapie (RCT) néoadjuvante suivie
de chirurgie versus surveillance active pour le 
cancer de l'œsophage : 

• phase III SANO

• Surveillance active versus chirurgie en cas de réponse Clinique 
complete (RCc) à la RCT dans le cancer de l’oesophage opérable



• Berend J. Van der Wilk et al., ESMO® 2023, Abs # LBA75

• Phase III SANO : design

• 35% des pts en RCc randomisés entre les 2 bras

• Dont 35 inclus avant hors étude

• Objectif : non-infériorité en SG (< 15% à 2 ans)

N = 809

ADK : 74%

RCc définie sur 2 évaluations

Cancer 

oesophage

(CO) 

localement

avancé, M0  

Surveillance

R N=111

Chir

N=198

6

RCT 
« CROSS »

biopsies neg

biopsies 

neg

Chir
(hors étude)

Nouvelle 

évaluation
Réponse

complète

biopsies + biopsies + 

12
semaines

◼ Stratégies en cas de RCc ? 

 ADK/EPI : pas de différence en SG (ADK/EPI 9102 Bedenne L, J Clin Oncol 2007, EPI :Stah M et al, J Clin Oncol 2005)

 Essai ESOSTRATE-PRODIGE32 : fermé faute d’inclusion



118 Chir 156 surveillance

81 opérés 191 surveillance

111 bras chir
198 surveillance 

active

• Phase III SANO : flow chart

• Berend J. Van der Wilk et al., ESMO® 2023, Abs # LBA75

35 inclus mais TT 

avant l’étude
274 RCc 809 inclus 1115 screenés

35 cross-over

7 cross-over

◼ (Mixed effects) cox models

◼ “Intention de traiter modifié: 

un cross over autorisé”
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• Berend J. Van der Wilk et al., ESMO® 2023, Abs # LBA75

• Phase III SANO : survie globale

Suivi médian 38 mois

• HR: 1.14 (95% CI: 0.74-1.78) p=0.55

• Non inferiorité à 2 ans

• critère atteint: <15% difference (p<0.01)

Non-infériorité sur la SG 

dans cette étude
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Suivi (mois)

Nb à risque

Surveillance 
active

198 191 178 164 144 95 45

Chirurgie 111 105 97 85 78 68 60

Chirurgie

Surveillance active



• Phase III SANO : survie sans récidive

• Berend J. Van der Wilk et al., ESMO® 2023, Abs # LBA75

Surveillance vs chirurgie après RCc à la RCT dans le CO opérable 

Suivi médian 38 mois

• HR: 1.35 (95% CI: 0.89-2.03) p=0.15

• Non-infériorité sur la SSR

• 69/198 (35%) des patients du groupe 
surveillance sans récidive

Etude positive mais avec des limites
(critère de jugement discutable, 

données selon le type histologique…). 

L’interêt de la surveillance 

après RCc reste à determiner.

L’essai OESOSTRATE (PRODIGE 32) 

posant la même question a été

fermé faute d’inclusion… 

Nb à risque

Surveillance 
active

198 191 177 162 142 93 43

Chirurgie 111 104 91 80 75 66 58
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•ADK œsogastriques métastatiques HER2-



• Aziz Zaanan et al., WCGI® 2023, Abs. #LBA77

• 5-fluorouracile + oxaliplatine avec ou sans docétaxel en L1 des ADK 
gastriques/JOG localement avancés/métastatiques non résécables, 
HER2- : 

• Phase 3 FFCD GASTFOX-PRODIGE 51

• GASTFOX (FFCD – PRODIGE 51) : TFOX vs FOLFOX en L1 des ADK OG 
avancés, HER2-



• Phase III GASTFOX : design

• Aziz Zaanan et al., WCGI® 2023, Abs. #LBA77

FOLFOX

TFOX mFLOT

Poursuite ou maintenance jusqu’à progression ou
toxicité

Période inclusion : Décembre 2016 à Décembre 2022 (96 
centres)

Mediane de suivi : 42.8 mois

Evaluation réponse par investigateut RECIST v1.1.
TFOX (equivalent mTFOX): docetaxel 50 mg/m2, oxaliplatin 85 mg/m2, folinic acid 400 mg/m2, 5FU continuous at 2.400 mg/ m2 46h (q2w)
FOLFOX: oxaliplatin 85 mg/m2, folinic acid 400 mg/m2, 5FU bolus 400 mg/m2 followed by 5FU continuous at 2.400 mg/ m2 46h (q2w)

Critères d’inclusion

▪ ADK OG ou JOG localement avancé
non résécable ou M+

▪ Non prétraités

▪ HER2-negative

▪ ECOG PS 0-1

▪ Pas de docetaxel antérieurement

Objectif primaire :

◼ SSP (HR 0.73)

Objectifs secondaires :

◼ RO, SG, Tolérance

◼ Temps jusqu’à deterioration QdV

R
1:1

Stratification 

◼ ECOG PS (0 vs 1), 

◼ TT (neo)adjuvant (O vs N), 

◼ Stade (LA vs M+), 

◼ Site tumeur (G vs JOG), 

◼ Type histologique (ADCI: O vs N)



• Phase III GASTFOX : taux de réponse (revue investigateurs)

• Aziz Zaanan et al., WCGI® 2023, Abs. #LBA77

TFOX
N=254

FOLFOX
N=252

Patients Evaluables, n (%) 237 (93.3%) 235 (93.2%)

RO, % (95% CI) 66.2 (59.8-72.4)                57.5 (50.9-63.9)
P=0.04

Meilleure réponse, n (%)

RC 16 (6.7%) 19 (8.1%)

RP 141 (59.5%) 116 (49.4%)

SD 62 (26.2%) 60 (25.5%)

PD 18 (7.6%) 40 (17.0%)

Taux de contrôle, % (95% CI) 92.4 (88.3-95.4)                 83.0 (77.7-87.6)
P=0.02



• Phase III GASTFOX : SSP (critère principal)

• Aziz Zaanan et al., WCGI® 2023, Abs. #LBA77

mFLOT/TFOX

FOLFOX
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No. at risk

mFLOT/TFOX
(N=254)

FOLFOX 
(N=252)

Events, n (%) 232 (91.3) 231 (91.7)

Median, months (95% CI) 7.59 (7.06-7.95) 5.98 (5.65-6.97)

RMST at 12 months F/U 7.52 (7.06-7.97) 6.62 (6.16-7.09)

P value 0.007
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Etude positive sur son critère principal

HR non proportionnel (Test Gehan-Wilcoxon) pour l’analyse de SSP (p=0.01)  

RMST : taux de survie sur une période donnée



• Phase III GASTFOX : SG

• Aziz Zaanan et al., WCGI® 2023, Abs. #LBA77

mFLOT/TFOX

FOLFOX
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No. at Risk

mFLOT/TFOX
(N=254)

FOLFOX
(N=252)

Events, n (%) 195 (76.8) 212 (84.1)

Median, months (95% CI) 15.08 (13.70-16.72) 12.65 (10.94-14.00)

HR (95% CI) 0.82 (0.68-0.99)

P value 0.04

HR proportionnel (Test Gehan-Wilcoxon) pour l’analyse de SG

Etude positive en SG



Events/Total
TFOX

Median (95% CI)
FOLFOX

Median (95% CI)
Hazard Ratio 

(95% CI)
Survie globale 407/506 12.7 (10.9-14) 0.82 (0.68-0.99)
Sexe
Femme
Homme

85/108
322/398

15.1 (13.7-16.7)
16.7 (11.0-19.3)
14.9 (13.5-16.3))

10.9 (9.5-16.3)
12.6 (11.3-15.1)

0.85 (0.55-1.31)
0.81 (0.65-1.01)

Age
<65 ans
≥65 ans

218/266
189/240

14.1 (11.7-15.8)
16.3 (14.8-18.9)

10.8 (9.8-12.9)
14.4 (11.7-17.1)

0.74 (0.57-0.97)
0.91 (0.68-1.21)

ECOG PS
0
1

162/215
162/215

17.8 (15.8-20.3)
12.6 (9.4-14.9)

14.0 (11.5-16.4)
11.5 (9.9-12.9)

0.65 (0.47-0.88)
0.98 (0.76-1.26)

TTT antérieur (neo) adjuvant
Non
Oui

380/475
27/31

14.9 513.0-16.1)
22.3 (10.7-30.5)

12.6 (10.8-14.0)
12.6 (6.5-17.9)

0.83 (0.68-1.01)
0.70 (0.32-1.53)

Stade de la maladie
Locallement avancé
Metastatique

14/17
392/487

21.0 (8.3-25.4)
14.9 (13.0-16.3)

15.6 (5.7-NE)
12.3 (10.8-13.7)

0.63 (0.21-1.86)
0.82 (0.67-0.99)

Sous type histologique
SRCCI
no SRCC

143/177
264/329

13.5 (10.6-17.2)
15.8 (14.0-17.8)

10.9 (9.2-13.1)
13.1 (11.7-15.8)

0.76 (0.55-1.06)
0.85 (0.66-1.08)

Métastases hépatiques
Non
Oui

186/228
206/259

14.1 (10.6-16.1)
15.3 (13.5-17.4)

12.2 (10.1-13.7)
12.4 (10.5-15.5)

0.87 (0.65-1.16)
0.77 (0.59-1.01)

Localisation de la tumeur Ive
JOG
Estomac

232/287
175/219

15.1 (13.0-16.7)
14.8 (11.7-19.0)

12.5 (10.5-15.4)
12.8 (10.6-15.6)

0.80 (0.62-1.04)
0.85 (0.63-1.15)

Organes avec metastases
0-1
≥2

208/259
199/247

17.2 (14.9-19.3)
12.5 (10.6-15.1)

14.0 (12.3-16.4)
10.3 (9.1-12.6)

0.81 (0.62-1.06)
0.82 (0.62-1.08)

Classification de Lauren 
Diffus
Intestinal
Mixte
Inconnu

104/128
195/247
46/54
58/73

14.2 (10.6-18.3)
16.1 (13.0-18.3)
13.5 (7.4-19.0)
14.1 (10.2-18.8)

10.5 (6.4-13.2)
15.4 (12.5-16.5)
11.1 (7.2-16.4)
10.9 (9.6-13.1)

0.59 (0.40-0.87)
0.92 (0.69-1.21)
1.01 (0.57-1.82)
0.80 (0.48-1.35)

• Phase III GASTFOX : SG (analyse de sous groupe)

• Aziz Zaanan et al., WCGI® 2023, Abs. #LBA77

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

Favors TFOX Favors Folfox
ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group performance status; TRT, treatment 
GEJ gastroesophageal junction; SRCC signet ring cell carcinoma

Bénéfice dans tous les sous-groupes. 



•ADK œsogastriques métastatiques HER2+



• Yelena Y. Janjigian et al., ESMO® 2023, Abs. # 1511O

• Trastuzumab + Chimiothérapie +/- Pembrolizumab en
L1 de l'adénocarcinome gastrique/JOG 
avancé/métastatique HER2+ : 

• Résultats de l'étude de phase 3 KEYNOTE-811

• Trastuzumab + CT +/- pembrolizumab en L1 de l’ADK oesogastrique
avancé HER2+



◼ ESMO 2023 : 
résultats suite à la 3ème analyse 
intermédiaire (29 mai 2023)

• Yelena Y. Janjigian et al., ESMO® 2023, Abs. # 1511O

• KEYNOTE-811 : design

Critères inclusion

◼ ADK gastriques/JOG avancés

◼ Non prétraités

◼ HER2 + (IHC 3+ or IHC 2+ ISH+)

◼ ECOG 0 ou 1
R

1:1

Doubles objectifs 1er:

◼ SG, SSP

Secondaires :

◼ RO, tolérance
N=698

Pembrolizumab 200 mg IV /3 
sem+ Trastuzumab et FP 

ou CAPOXa

(max 35 cycles)

Stratification

◼ Régions géographique

◼ PD-L1 CPS <1 vs CPS > 1

◼ CT FP ou CAPOX

Placebo IV / 3sem + 
Trastuzumab et FP 

ou CAPOXa

(max 35 cycles)

a Trastuzumab: 8mg/kg à la première cure puis 6 mg/kg
FP: 5-fluorouracil 800 mg/m2 IV J1-J5 /3sem + cisplatin 80 mg/m2 IV /3sem, CAPOX: capecitabine 1000 mg/m2 x2/j de J1-J14 + oxaliplatin 130 mg/m2 IV /3 sem. 

◼ Doubles objectifs :  

 SSP : HR 0.70 (p0.003) 

 SG : HR 0.75 (p0.02)



• KEYNOTE-811 : caractéristiques des patients

• Yelena Y. Janjigian et al., ESMO® 2023, Abs. # 1511O

Pembrolizumab (n=350) Placebo (n=348)

Age, median (range) 62 (19-85) 63 (32-85)

> 65 ans 41% 45%

Sexe M 81% 80%

ECOG PS 1 58% 58%

Region

Australie/Europe/Israel/Amérique du Nord

Asie

Reste du monde

32%

34%

34%

32%

34%

34%

Type histo. 

Diffus

Intestinal

Indeterminé/ND

19%

57%

24%

15%

54%

31%

TP gastrique 69% 65%

PD-L1 CPS >1 85% 85%

HER2 IHC 3+ 82% 75%

HER2 IHC 2+ ISH+ 18% 24%

MSI-H 2% 1%

Chimiothérapie
CAPOX

FP

85%

15%

86%

14%



• KEYNOTE-811 : taux de réponse objective

• Yelena Y. Janjigian et al., ESMO® 2023, Abs. # 1511O

Augmentation du taux de réponse 
dans le bras pembrolizumab

Response and duration Pembrolizumab (n=350) Placebo (n=348)

Réponse objective, % (95% CI) 73 (68-77) 60 (55-65)

Meilleure réponse, 
n (%)

RC

RP

S

58 (17)

196 (56)

67 (19)

39 (11)

170 (49)

95 (27)

Taux de contrôle, % (95% CI) 92 (88-94) 87 (83-91)

Durée contrôlé, median (range), m 11.3 (1.1+ to 49.7+) 9.5 (1.4+ to 48.7+)
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• Yelena Y. Janjigian et al., ESMO® 2023, Abs. # 1511O

• KEYNOTE-811 : SSP (en ITT, population globale et CPS PDL1 ≥1 ) 

Etude positive en SSP en population globale et sous-groupe CPS PDL1 ≥ 1

Tous patients

Nb à risque

350 296 234 173 139 102 84 67 59 53 41 31 24 20 14 6 2 1

348 274 184 121 93 71 55 43 34 25 23 21 17 11 6 4 2 0

0

20

40

60

80

100

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

SS
P

 (
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Durée (mois)

Médiane SSP,
mois (95% CI)

HR 
(95% CI)

Pembro
10.0

(8.6-12.2) 0.73
(0.61-0.87)

Placebo
8.1

(7.1-8.6)

24%
17%

15% 11%

PD-L1 CPS ≥1b

Nb à risque

298 250 200 151 123 91 74 63 56 51 39 30 23 20 14 6 2 1

296 231 152 100 78 58 45 34 28 20 18 16 14 10 6 4 2 0
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Durée (mois)

Médiane SSP,
mois (95% CI)

HR 
(95% CI)

Pembro
10.9

(8.5-12.5) 0.71
(0.59-0.86)

Placebo
7.3

(6.8-8.5)

25%
18%

14% 10%



• Yelena Y. Janjigian et al., ESMO® 2023, Abs. # 1511O

• KEYNOTE-811 : sous groupe SSP (en ITT, population globale et PDL1 ≥1) 

Bénéfice dans l’ensemble des sous-groupes

Sous-groupes
Evénéments
/Patients, N

HR (95% IC)

Tous 514/698 0,73 (0,61-0,87)

Age, ans
<65

≥65

305/397

209/301

0,67 (0,54-0,85)

0,84 (0,64-1,10)

Sexe
Femme

Homme 

97/134

417/564

0,49 (0,32-0,74)

0,83 (0,69-1,01)

Ethnies
Asiatique

Non asiatique

156/240

356/456

0,85 (0,62-1,16)

0,69 (0,56-0,84)

Regions 
géographique

Europe/Amérique du Nord/Australie

Asie

Reste du monde

172/224

153/237

189/237

0,73 (0,54-0,99)

0,84 (0,61-1,16)

0,65 (0,49-0,87)

PD-L1 status
CPS ≥1

CPS <1

442/594

72/104

0,71 (0,59-0,86)

1,03 (0,65-1,64)

MSI status Non-MSI-H 478/655 0,75 (0,63-0,90)

ECOG PS
0

1

202/292

312/406

0,76 (0,58-1,00)

0,74 (0,59-0,92)

Sous-groupes
Evénéments
/Patients, N

HR (95% IC)

TP
Gastrique

JOG 

344/466

170/232
0,70 (0,57-0,87)

0,85 (0,63-1,15)

Type histo

Diffus

Intestinal

Indéterminé

94/119

270/386

149/192

0,71 (0,47-1,07)

0,73 (0,57-0,92)

0,81 (0,59-1,12)

Taille tumeur
(>  mediane)

Oui

Non

263/341

233/328

0,71 (0,56-0,91)

0,74 (0,57-0,96)

Nb de sites
métastatiques

≤ 2

≥ 3

269/377

245/321

0,71 (0,56-0,91)

0,78 (0,61-1,00)

ATCD 
gastrectomie

Oui

Non

78/114

436/584

0,81 (0,52-1,27)

0,72 (0,59-0,87)

Chimiothérapie CAPOX

FP

433/596

81/102

0,74 (0,61-0,90)

0,73 (0,47-1,14)

1010.1
En faveur de PlaceboEn faveur de Pembro

1010.1
En faveur de PlaceboEn faveur de Pembro



• Yelena Y. Janjigian et al., ESMO® 2023, Abs. # 1511O

• KEYNOTE-811 : SG (en ITT, population globale et PDL1 ≥1) 

Etude négative en SG sur la population, mais bénéfice dans le sous-groupe CPS PDL1 ≥1 

Tous les patients

Nb à risque

350 339 311 281 243 220 192 156 126 105 84 69 61 48 37 23 7 2 0

348 327 292 259 220 193 165 138 116 96 83 58 51 37 26 15 8 1 0
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55%

29%47%

25%

Médian SG,
mois (95% CI)

HR 
(95% CI)

Pembro
20.0

(17.8-22.1) 0.84
(0.61-0.87)

Placebo
16.8

(15.0-18.7)

Nb à risque

298 288 265 241 207 190 166 136 115 96 78 64 58 47 37 23 7 2 0

296 277 244 215 180 155 135 113 96 80 67 47 41 31 21 12 5 1 0
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SG
 (

%
)

Durée (mois)

56%

31%46%

25%

Médian SG,
mois (95% CI)

HR 
(95% CI)

Pembro
20.0

(17.9-22.7) 0.81
(0.67-0.98)

Placebo
15.7

(13.5-18.5)

PD-L1 CPS ≥1



• Sur l’ensemble de la population:
• Bénéfice statistiquement significatif en SSP du bras pembrolizumab + trastuzumab + CT 

par rapport au bras standard, mais pas pour la SG. 
• Etude publiée dans The Lancet au décours de la présentation

• Dans le sous-groupe CPS≥1
• Gain significatif à la fois en SSP et de SG dans ce sous-groupe 
• AMM Européenne obtenue dans ce sous-groupe
• Effet détère en SG du bras Pembrolizumab dans le groupe CPS PDL1<1%
• Données en attente : autres seuils de PDL1 (5%, 10%, …), données matures en SG

• KEYNOTE-811 : Conclusion

• Yelena Y. Janjigian et al., ESMO® 2023, Abs. # 1511O

L’association pembrolizumab + trastuzumab + CT représente une nouvelle option en L1 ADK 
gastriques/JOG HER2+ et CPS≥1. 



•ADK du rectum localement avancé



• PR. Ding et al., ESMO® 2023, Abs #LBA26

• Chimiothérapie néoadjuvante avec CAPOX 
versus radiochimiothérapie pour le cancer du 
rectum localement avancé avec fascia recti non 
envahi (CONVERT)

• Résultats finaux d'un essai de phase III



• Phase III CONVERT 

• Traitement néoadjuvant total par Chimiothérapie + RCT = traitement néoadjuvant de référence 
dans les ADK du rectum loc avancés 

• PRODIGE 23 : Folfirinox x6 puis CAP50. Conroy et al. Lancet Oncol 2021

• RAPIDO : RT 5 x5Gy puis XELOX x6/FOLFOX x9. Bahadoer et al. Lancet Oncol 2021

• Plusieurs essais suggèrent qu’une chimio néoadj seule pourrait être 
une alternative à la RCT (+/- Chimio) 

• Essai PROSPECT. Schrag et al. NEJM 2023

• PR. Ding et al., ESMO® 2023, Abs #LBA26



• Phase III CONVERT : design 

• PR. Ding et al., ESMO® 2023, Abs #LBA26

Objectif principal :

◼ Survie sans récidive 
locale à 3 ans

Objectifs secondaires :

◼ SSP, SG, pRC TRG, sans atteinte 
du fascia recti, 
tx de résection R0, 
sécurité, compliance, 

et taux d’iléostomie préventive.

C
H
I
R
U
R
g
i
ERCT préop

RT 50 Gy /5 sem +
Cape. 825mg/m2 po bid 5 jours/7 

CT NEOADJ
4 cycles de CapeOx (capécitabine et 

oxaliplatine)
S

U

I

V

I

4 cycles de CapeOx
(capécitabine et 

oxaliplatine) 

6 cycles de CapeOx
(capécitabine et 

oxaliplatine) 

Si PD

Inclusion

◼ ADK localement avancé

◼ Stade II/III & sans 
envahissement du fascia recti

◼ 5-12 cm (marge anale) jusqu’à
Avril 2019 ; 
<12 cm après Avril 2019

◼ 18-75 ans

◼ ECOG ≤ 1

Staging :

◼ IRM

N=331

N=332

N=663

R
1:1

Essai de
non infériorité

Supériorité

Non-infériorité

Non prouvé

Infériorité

nCT meilleur nCRT meilleur

1 1.6Hazard Ratio

Critère de non-infériorité : borne sup de IC à 1.6

puissance 80% 
two-sided alpha 0,05 
589 pts traités en per protocole



Survie sans récidive loco-régionale à 3 ans

Nb à risque

289 271 260 238 140 71

300 273 264 242 150 83
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0 12 24 36 48 60
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• Phase III CONVERT : Objectif principal 

• PR. Ding et al., ESMO® 2023, Abs #LBA26

nCRT nCT

97,4 

(95,5-99,3)

96,3

(94,0-98,6)

HR (IC95%)

1,08 (0,46-2,54)

0,95

0,96

0,97

0,98

0,99

1

0 12 24 36 48 60

LR
R

FS

Mois depuis randomisation

4 pts (1%)  ont eu une RCT de 
rattrapage en raison d’une PD 
sous CT
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Durée

Nb à risque

289 265 247 225 134 65

300 269 255 234 147 82

nCRT nCT

87,9

(84,1-91,8)

89,2

(85,6-92,9)

HR (IC95%)

0,88 (0,54-1,44)

• Phase III CONVERT : Objectifs secondaires 

• PR. Ding et al., ESMO® 2023, Abs #LBA26

Survie sans maladie à 3 ans



• Phase III CONVERT : conclusion

• PR. Ding et al., ESMO® 2023, Abs #LBA26

• Non-infériorité de la Chimio néoadjuvante non démontrée en termes 
de survie sans récidive loco-régionale

• Cependant :
• Faible taux de récidive loco-régionale : 2.6% et 3.7% respectivement

• Survie sans maladie relativement similaire dans les 2 bras

• Recours à la radiochimio de rattrapage très faible (1%) dans le bras Chimio

• Toxicité de la Chimio plus faible à long termes  

• La chimio néoadjuvante doit continuer à être évaluée dans cette situation 

• Essai randomisé NORAD-01 en cours en France : Folfirinox 3 mois +/- RCT 
CAP50



•ADK du colon localisé



• S Lonardi et al., ESMO® 2023, Abs #LBA28

• Traitement post-chirurgical guidé par la biopsie liquide pour 
les patients atteints d'un cancer du côlon de stade III ou de 
stade II à haut risque.

• Essai PEGASUS 



• Essai PEGASUS

• S Lonardi et al., ESMO® 2023, Abs #LBA28

• Objectif principal:

•      Cas faux négatifs

Essai de faisabilité

◼ Objectif secondaires:

 Survie sans maladie 

 Survie globale

 Tx de pts séroconvertis (pts 

ADNtc + devenus ADNTtc-)

 Toxicité

 QdV

ADNtc analysé avec technique Lunar 1.2 Guardant Health, Inc)

Phase adjuvante Phase post-adjuvante

3 weeks turn-around

LB après 3 mois à 

partir de #3 ou deu 

début du ttt

LB après 6 mois à 

partir de #3 ou à la 

fin du ttt

LB after 6 months 

from #3 or at the 

end of treatment1
LB after 1 cycle 

of treatment, 

at C2D1 CAPE

LB post-

Adjuvant à 

C1J1 de CAPE

LB post-

adjuvant

Follow-up

LB post chirurgie 

(2-4 sem)

3 mois

6 mois

6 mois

6 mois

Or at interruption due to unacceptable toxicity

Collection for Prospective Analysis (Just-in-Time)

If LB+ switch to CAPOX

If LB+ switch to FOLFIRI

LB après 1 

cycle de ttt



• Essai PEGASUS

• S Lonardi et al., ESMO® 2023, Abs #LBA28

Tous les patients (N=135)

Patients Faible risque 
(N=72)

St III à faible risque 
N=72

pT4N0
N=14

St III à haut 
risque
N=49

Patients à haut risque 
(N=63)

Negatif

Positif



• Essai PEGASUS

• S Lonardi et al., ESMO® 2023, Abs #LBA28

Survie sans récidive selon le stade clinique Survie sans récidive selon l’ADNtc

Suivi (mois) récidive

Mediane 95% CI range N événement; %

tous 21.7 19.6-23.6 22/135; 16%

ctDNA- 21.2 19.1-23.1 10/100; 10%

ctDNA+ 24.2 19.8-26.4 12/35;34%

Mois depuis la chir
Mois depuis la chir
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• Essai PEGASUS

• S Lonardi et al., ESMO® 2023, Abs #LBA28

• Cohorte ADNtc négatif (n=100) : 10 récidives (10%) = faux négatifs

• Cohorte ADNTtc positif (n=35): 12 récidives (34%) 

DF P value Contrast P value Hazard ratio 95% CI range

Classe clinique à 
risque 2 0.2189 Stade III HR vs. Stage II haut risque 0.1141 3.51 0.74-16.62

Stade III faible risque vs. Stade II haut risque 0.3539 2.08 0.44-9.82

Statut ADNtc 1 0.0005 ADNtc positif vs. ADNtc négatif 0.0005 4.58 1.94-10.82

Analyse multivariée

Survie sans récidive



• S Lonardi et al., ESMO® 2023, Abs #LBA28

• Essai PEGASUS

SEROCONVERSION après CAPOX ou FOLIFIRI:
14/35, 40%

Switch 

pourFOLFIRI

Refus 

du

FOLFIRI

récidive
récidive

récidive

Refus 

du

FOLFIRI

Récidive

récidive

Desescalade 

vers de la  

CAPE

ADNtc + après chir



• J. Taieb et al., ESMO® 2023, Abs #553O

• Valeur pronostique des mutations KRAS et BRAF 
dans le cancer du côlon de stade III stable (MSS) 
et instable (MSI)

• Analyse groupée de 7 essais ACCENT/IDEA



• Valeur pronostique des mutations de KRAS et BRAF

• J. Taieb et al., ESMO® 2023, Abs #553O

MSS/pMMR
N =7.492

MSI-H/dMMR
N =968

Tx de récidive à 5 ans

29.0%
Tx de récidive à 5 ans

21.1%

(other)



Nb à risque

4018 3661 3192 2920 2711 2288 1645 1117 506 115 9

2884 2517 2080 1891 1719 1486 1099 768 389 100 5

573 463 382 348 322 274 213 143 76 17 0

Nb à risque

400 347 312 291 269 227 161 113 55 16 0

175 159 138 128 122 104 72 50 26 6 0

392 319 293 286 266 232 178 127 53 11 2

• Valeur pronostique des mutations de KRAS et BRAF

• J. Taieb et al., ESMO® 2023, Abs #553O

Survie sans récidive
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KRAS/BRAF Status Events/Total
HR 

(95% CI)
SSR à 5 ans

Double WT 1091/4018 Reference 72.9 (71.5-74.3%)

KRAS MT 959/2884 1.31 (1.20-1.42) 66.3 (64.6-68.1%)

BRAF MT 215/573 1.58 (1.36-1.83) 61.8 (57.9-66.0%)

Stratified Logrank P-value: <0.0001

KRAS/BRAF Status Events/Total
HR 

(95% CI)
SSR à 5 ans

Double WT 97/400 Reference 75. (71.1-79.8%)

KRAS MT 43/175 0.99 (0.69-1.42) 75.8 (69.7-82.6%)

BRAF MT 91/392 0.98 (0.74-1.32) 76.1 (71.9-80.5%)

Stratified Logrank P-value: 0.9948

MSS/MSI-Low/pMMR MSI-High/dMMR
A B



• Valeur pronostique des mutations de KRAS et BRAF

• J. Taieb et al., ESMO® 2023, Abs #553O

Survie après récidive
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Years from randomization

Nb à risque

1078 815 591 393 249 141 66 23 6 0

945 724 488 311 191 96 53 22 7 0

212 101 46 21 14 8 6 4 1 0

Nb à risque

94 66 39 26 23 12 6 2 0

42 24 15 9 8 5 4 3 2 1 0

90 37 20 13 12 8 6 3 1 0

KRAS/BRAF Status Events/Total
HR 

(95% CI)
SAR à 2 ans

Double WT 688/1078 Reference 60.5 (57.6-63.3%)

KRAS MT 686/945 1.25 (1.12-1.39) 55.5 (52.4-58.9%)

BRAF MT 195/212 2.87 (2.44-3.38) 22.2 (17.2-28.6%)

Stratified Logrank P-value: <0.0001

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

P
e

rc
e

n
t 

A
liv

e

Years from randomization

KRAS/BRAF Status Events/Total
HR 

(95% CI)
SAR à 2 ans

Double WT 54/94 Reference 50.0 (40.4-61.8%)

KRAS MT 34/42 1.52 (0.97-2.37) 35.7 (23.8-53.6%)

BRAF MT 73/90 1.99 (1.38-2.89) 24.3 (16.8-35.2%)

Stratified Logrank P-value: 0.0011
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•CCRm métastatique L1 : tri-CT + thérapie ciblée



• Cornelis J. Punt et al., WCGI® 2023, Abs. #LBA27

• Traitement de L1 dans le CCRm avec métastases hépatiques 
exclusives non résécables d’emblée: Données de survie globale 
de la phase III CAIRO5

• Phase III CAIRO 5 : résultats de survie globale



• Cornelis J. Punt et al., WCGI® 2023, Abs. #LBA27

• Phase III CAIRO5 : design (double randomisation selon statut RAS/BRAF et latéralité)

Arm A
= 147

Arm B :
= 144

mFOLFOXIRI+BV

R

FOLFIRI + BV 
ou FOLFOX+BV

Non résécabilité en 1 temps
confirmée par panel

Arm C
= 118

Arm B :
= 118

FOLFIRI + Pmab
ou FOLFOX+Pmab

R

FOLFIRI + BV 
ou FOLFOX+BV

Bond et al., Lancet Oncol 2023

ESMO 2023 : SG

◼ CCRm hépatique
 MH non résécables
 RAS-BRAF WT, colonG

◼ CCRm hépatique
 MH non résécables
 mRAS ou mBRAFV600E 

et/ou colon Dt 

Stratification
◼ Potentiellement vs définitivement non résécable

◼ LDH (normal vs anormal)

◼ oxaliplatine vs irinotecan

Objectif 1° : SSP

Critères 2nd

◼ LDH (normal vs anormal)

◼ SG

◼ RO

◼ Résécabilité 2nd réévaluée/2 mois
(embolization portale, 
hépactectomie en 2 temps, 
ablation (cryothérapie/RFA))

◼ Toxicité



Bond et al., Lancet Oncol 2023

• Cornelis J. Punt et al., WCGI® 2023, Abs. #LBA27

• CAIRO5 : résultats triplet + beva vs doublet + beva : RASm/BRAFm/colon D

• Différence en réponse objective, résection 2nd et SSP en faveur du triplet + beva

• Pas de différence en SG sur la population globale

• Amélioration de la survie pour les patients opérés vs non dans les 2 bras
• 36 vs 16.1 mois bras triplet + beva; 39.3 vs 15.6 mois bras doublet BV

SSP : 10.6 vs 9 m (HR 0.76, p=0.03) SG : 24.1 vs 23.6 m (HR 0.92, p=0.52)

Réponse objective

Résection R0/1 et/ou 
/ablation
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Months since randomisation
Months since randomisation

Sratified HR 0.76, 95% CI 0.60-0.98, p=0.032 Sratified HR 0.92, 95% CI 0.70-1.20, p=0.52

Number at risk (number censored)
Number at risk (number censored)

Months since randomisation
Months since randomisation



Bond et al., Lancet Oncol 2023

• CAIRO5 : doublet + beva vs doublet + pani : RASWT/BRAFWT/colon G

• Cornelis J. Punt et al., WCGI® 2023, Abs. #LBA27

• Différence en réponse objective en faveur du bras antiEGFR

• Pas de différence en SG et SSP doublet + BV vs doublet + Pani

• Amélioration de la survie pour les patients opérés vs non dans les 2 bras
• 48.7 vs 25.3 mois bras doublet + beva; 57.6 vs 16.1 mois bras doublet = Pani

SSP : 10.8 vs 10.4 m SG : 40.4 vs 38.3 m, HR 1.02, p=0.89

Objective response

R0/1 resection and/or 
ablation

Grade ≥3 adverse 
events

Grade ≥3 postoperative 
complications
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• CCRm RASm ou BRAFm et/ou colon Dt: triplet + beva vs doublet + beva permet: 
• Une augmentation de la réponse objective : 54 vs 33%

• Une augmentation de la  SSP : 10.6 vs 9 mois

• Une augmentation de résection 2nd : 51 vs 37%

• Pas de différence en SG : 24.1 vs 23.8 mois

• CCRm RASWT/BRAFWT et colon G: doublet + beva vs doublet + pani permet:
• Une augmentation de la réponse objective : 80 vs 53%

• Pas de différence en SSP : 10.8 vs 10.4 m

• Pas de différence en résection 2nd : 51 vs 37%

• Pas différence en SG : 40.4 vs 38.3 mois

• CAIRO5 : conclusions

• Cornelis J. Punt et al., WCGI® 2023, Abs. #LBA27

Pas de modification de nos pratiques:  

▪ Triplet + BV peut être proposé dans le CCRm RASm/BRAFm ou colon D

▪ Doublet + antiEGFR doit être privilégié dans le CCRm RASWT-colon G, 

que la maladie soit limitée au foie ou pas.



• F. Pietrantonio et al., ESMO® 2023, Abs #LBA10

• Sotorasib plus panitumumab versus traitement
standard pour le cancer colorectal métastatique
muté KRAS G12C (mCRC) chimioréfractaire

• Étude de phase 3 - CodeBreak 300



◼ CCRm muté G12C

◼ ≥ 1 ligne antérieure ou PD après 
5FU, irinotecan, oxaliplatine

◼ ECOG PS 0-1 

◼ Maladie mesurable (RECIST)

◼ Pas de ttt antérieur par inh de 
G12C

Trifluridine/tipiracil ou regorafenib au 
choix de l’investigateur

(n=54)

R
1:1

Objectif primaire :

◼ Survie sans progression (revue 
independent centralisée)

Objectifs secondaires :

◼ Survie globale

◼ Tx de réponse

N=160

Sotorasib 960 mg/j + Panitumumab 6 
mg/kg /2 sem

(n=53)

Sotorasib 240 mg/j + Panitumumab 6 
mg/kg /2 sem

(n=53)

• Sotorasib + Panitumumab en ligne avancée
CCRm KRAS G12C

• F. Pietrantonio et al., ESMO® 2023, Abs #LBA10

Phase III internationale

Facteur de stratification

◼ Antiangiogénique antérieur ou non, temps depuis le diagnostic (≥ ou < 18 mois), PS (0 vs 1-2)



• Sotorasib + Panitumumab en ligne avancée
CCRm KRAS G12C

• F. Pietrantonio et al., ESMO® 2023, Abs #LBA10

Caracteristiques
Sotorasib 960mg + 

Panitumumab (n=53)

Sotorasib 240mg + 

Panitumumab (n=53)

Rego ou Tri/Tipi

(n=54)

SSP mediane, mois, 5.6 3.9 2.2

HR (95% CI)* 0.49 (0.30, 0.80) 0.58 (0.36, 0.93) -

P-value (2-sided) 0.006 0.030 -

Nb à risque

Sotorasib 960mg + Panitumumab 53 40 28 13 2 1 0

Sotorasib 240mg + Panitumumab 53 43 20 6 3 0

Investigator’s choice 54 24 12 5 1 0
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Survie sans progression



• Sotorasib + Panitumumab en ligne avancée
CCRm KRAS G12C

• F. Pietrantonio et al., ESMO® 2023, Abs #LBA10

Survie globale

Nb. of patients à risque

Sotorasib 960mg + 
Panitumumab 53 51 43 31 19 5 3 0

Investigator’s choice 54 49 40 27 14 4 3 0

Nb. of patients à risue

Sotorasib 240mg + 
Panitumumab 53 53 40 26 13 6 3 0

Investigator’s choice 54 49 40 27 14 4 3 0
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Sotorasib 960mg 
+ Panitumumab

(n=53)

Sotorasib 240mg 
+ Panitumumab

(n=53)

Investigator’s 
choice (n=54)

HR (95% CI)*
0.77 

(0.41, 1.41)

0.91 

(0.48, 1.71)
-

Décès, n(%) 17 (32) 18 (34) 20 (37)

Suivi médian, 

mois(95% CI)
8.1 (6.7, 8.7) 7.7 (6.2, 8.3) 7.8 (6.5, 8.5)



•TNE avancées



• Chan et al., ESMO® 2023, Abs #LBA53

• Étude de phase III, en double aveugle, du cabozantinib par 
rapport à un placebo pour les tumeurs neuroendocrines (TNE) 
avancées après progression lors d'un traitement antérieur
(CABINET)

• Alliance A021602 



• Chan et all., ESMO® 2023, Abs #LBA53

• Deux phases III : TNEp et TNE extra pancréatique

PD*

Facteurs de Stratification:

◼ epNET :Concurrent SSA & Primary site (mid/lung/unknown 
vs. non-midgut GI/lung/other)

◼ pNET : Concurrent SSA & Prior sunitinib

Objectif primaire
par cohorte :

◼ Survie sans progression (SSP) 
by blinded independent central 
review

Objectifs secondaires
par cohorte :

◼ Survie globale

◼ Objective response rate

◼ Safety and tolerability

Cabozantinib
60 mg par jour

Open-label
Cabozantinib

60 mg par jour

Placebo
par jour

TNE Extra-
pancreatique

(epNET)

TNE Pancreatique
(pNET)

R
2:1

R
2:1

PD*

*Unblinding and crossover allowed afer confirmation of PD 
by central radioly review



• TNE extra pancréatique – Phase III

Chan et all., ESMO® 2023, Abs #LBA53

Cabozantinib
(N=129)

Placebo
(N=68)

Temps médian entre diagnostic et 
randomisation, mois (range)

87 (10-489) 83 (13-340)

Age, années, médiane (range) 66 (28-86) 66 (30-82)

Genre (femme) 74 (57%) 31 (46%)

Differentiation

Well

Moyennement

Peu

inconnu

101 (79%)
7 (6%)
2 (2%)

18 (14%)

56 (84%)
5 (8%)

0
6 (9%)

Grade

G1

G2

G3
Inconnu

35 (27%)
80 (63%)

7 (6%)
6 (5%)

14 (21%)
44 (66%)

6 (9%)
3 (5%)

Localisation de la 
tumeur Primitive

Intestin Grêle

Poumon

Inconnu

Autre

64 (50%)
27 (21%)
20 (16%)
18 (14%)

45 (66%)
12 (18%)

1 (1%)
10 (15%)

0
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

SS
P

 (
%

)

Time from randomization (mois)

Median 
SSP (mois)

HR 
(95% CI)

valeur-p

Cabozantinib 8,3 0,45
(0,30-0,66)

<0,0001
Placebo 3,2

Survie sans progression (revue localisée)

Phase III Positive validant cette option dans les TNE extra pancréatiques surtout G1-G2  



• TNE pancréatique – Phase III

Chan et all., ESMO® 2023, Abs #LBA53

Cabozantinib
(N=62)

Placebo
(N=31)

Time from diagnosis 
  to randomization, months

Median (range)
84 (1-213) 83 (18-197)

Age, years, median (range) 60 (29-79) 64 (39-79)

Genre (femme) 44 42

Differentiation

Bien

Moyennement

Non specifié

56 (90%)

4 (7%)

2 (3%)

29 (97%)

0

6 (3%)

Grade

G1

G2

G3
Inconnu

14 (23%)

390(63%)

6 (10%)

3 (5%)

5 (17%)

19 (63%)

3 (10%)

3 (10%)

TT
T 

sy
st

ém
iq

u
e

an
té

ri
eu

r

N Median (range)

Everolimus

Lu-117 dotatate

Sunitinib

Tem+/- Capecitabine

3 (1-9)

51 (82%)

34 (55%)

18 (29%)

42 (68%)

2 (0-7)

24 (77%)

18 (58%)

7 (23%)

16 (52%)

0

20

40

60

80

100

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

SS
P

 (
%

)

Time from randomization (mois)

Median 
SSP (mois)

HR 
(95% CI)

valeur-p

Cabozantinib 11,4 0,27
(0,14-0,49)

<0,0001
Placebo 3,0

Survie sans progression (revue localisée)

Phase III Positive validant cette option dans les TNE pancréatiques surtout G1-G2  



• T. Walter et al., ESMO® 2023, Abs # LBA54

• Chimiothérapie à base d'agents alkylants contre 
chimiothérapie à base d'oxaliplatine dans les tumeurs 
neuroendocrines en fonction du statut de la O6-
méthylguanine-ADN méthyltransférase (MGMT)

• une étude randomisée de phase II (MGMT-NET) du Groupe 
Français des Tumeurs Endocrines (GTE) et du réseau 
ENDOCAN-RENATEN



• T. Walter et al., ESMO® 2023, Abs # LBA54

• Essai multicentrique randomisé de phase II

• Objectif principal : amelioration de 35% du taux de réponse objective (ORR) à 3 mois chez les patients traités par alkylants

• Passage de 15% pMGMT à 50% dMGMGT

• Etude Phase II - GTE ENDOCAN-RENATEN

Résultats 
TTT à base 

d’ALKYLANT
N=62

TTT à base 
dOxaliplatine

N=43

Tx de réponse objective à 3 mois, 

n (%)
12 (19,7) 12 (27,9)

Meilleure réponse objective, n 

(%)
22 (35,5) 13 (30,2)

Temps médian jusqu’à réponse

[IQR] en mois
5,6 [3,4; 6,7] 3,4 [3,0; 3,7]

TNE pancréatique ou pulmonaire avancée avec indication de 
chimio cytotoxique

MGMT non méthylée MGMT méthylée

Chimio à base 

d’ALK

Chimio à base 

d’Oxali

Chimio à base 

d’ALK

Chimio à base 

d’Oxali

R
1:1

R
2:1

Evaluation de la methylation de la 
MGMT au CHU de Lyon : 
Résultat donné en 2 sem

L’objectif principal n’est pas atteint

(gain du Tx de réponse objective à 3 mois <35%)
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• T. Walter et al., ESMO® 2023, Abs # LBA54

• Résultats en fonction du statut MGMT chez les patients traités par ALKYLANTS

Etude négative car objectif principal non atteint 

Mais signal intéressant et tous les objectifs secondaires atteints. Il persiste toujours la question du statut

MGMT en pratique courante car dans l’étude statut réalisé en centralise)

TTT à base d’ALKYLANT

Proficient
MGMT

Deficient
MGMT

Nombre de patients

  - Pancréas

  - Thoracique/Inconnu

26

10

12/4

34

20

11/3

Tx de réponse Objective à 3 mois, 

n (%)

2 (8,0) 10 (29,4)
p<0,05

Meilleure réponse objective,n (%) 3 (11,5) 18 (52,9)
p<0,05

Median SSP
(95% CI)

valeur-p

dMGMT-ALKY
14,6 

(7,9-21,3)
<0,05

pMGMT-ALKY
11,2 

(9,1-13,3)



•ADK du pancréas non métastatique



• BG. Koerkamp et al., ESMO® 2023, Abs #LBA83

• Chimiothérapie néoadjuvante par FOLFIRINOX 
versus chimioradiothérapie néoadjuvante à base 
de gemcitabine pour le cancer du pancréas
résécable à la limite et résécable (PREOPANC-2)

• Essai contrôlé randomisé multicentrique



CHIR

RCT CHIR
Gemcitabine

4 cycles

Folfirinox x4 

Gem*Gem*

◼ ADK pancréas

◼ Résécable ou

Borderline 
(contact veineux
< 270°, artère < 90°)

R
1:1

N=375

► RCT : Gem 1000 mg/m2 à J1, J8, J15  + 36 Gy en 15 fractions de 2,4 Gy 

► Gem* : 1000 mg/m2 à J1, J8

► Chimiothérapie adjuvante : Gem 1000 mg/m2 à J1, J8, J15 tous les 28 jours

Phase III néerlandaise

Folfirinox x4 

Suivi médian : 41,7 mois

Objectif primaire :

◼ Survie globale (bras contrôle 17 mois; HR : 0,7) : 368 pts requis

Objectifs secondaires :

◼ Tx de résection, tx de résection R0, toxicité, réponse histologique

Stratification:

◼ Borderline vs résécable

◼ Centre

• PREOPANC-2 : RCT à base de Gem vs Folfirinox 

• BG. Koerkamp et al., ESMO® 2023, Abs #LBA83



Survie globale

Nb à risque

184 165 128 100 83 61 39 24 7

185 167 140 103 90 64 43 28 9
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• PREOPANC-2 : RCT à base de Gem vs Folfirinox 

• BG. Koerkamp et al., ESMO® 2023, Abs #LBA83

FOLFIRINOX GEM-CRT
HR

(95% CI)
p

Médiane SG
21,9 

(17,7-27,0)

21,3 

(16,8-25,5)

0,87

(0,68-1,12)
0,28SG à 1 an 75,7% 69,6%

SG à 2 ans 48,6% 45,7%

SG à 3 ans 35,6% 32,8%



• PREOPANC-2 : RCT à base de Gem vs Folfirinox 

• BG. Koerkamp et al., ESMO® 2023, Abs #LBA83

FOLFIRINOX GEM-CRT p value

ypN0

ypN1

ypN2

47%

33%

20%

58%

35%

7%

<0.01

R0 61% 67% 0.28

Réponse complete 11% 5% 0.26

Données histologiques



• PREOPANC-2 : RCT à base de Gem vs Folfirinox 

TTT néoadjuvant ADK pancréas résécable ou 
borderline

• BG. Koerkamp et al., ESMO® 2023, Abs #LBA83

• SG et profil de tolérance similaires dans les bras RCT et Folfirinox 

• Dommage que les formes résécables et borderline aient été groupées 
dans cette étude: résultats des analyses en sous-groupe résécable vs borderline en attente…

• Le FOLFIRINOX reste le schéma à privilégier dans les formes borderline, 
ainsi que la chirurgie dans les formes résécables

Conclusions
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