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RESUME

Introduction : plusieurs options thérapeutiques sont disponibles en 20me ligne de
chimiothérapie des cancers gastriques métastatiques. Peu d’étude les comparent.

Matériel et méthode : étude cas/témoins rétrospective multicentrique comparant le schéma

paclitaxel / ramucirumab (PR) au FOLFIRI (FIRI).

Objectif principal : analyse de la survie globale (SG L2). Objectifs secondaires : évaluation de
la survie sans progression (SSP L2), des taux de réponse, des taux de contréle et des toxicités
Résultats : 194 patients inclus : 68 patients ont recu une CT de type PR et 126 de type FIRI. I
n’y avait pas de différence significative pour les caractéristiques cliniques et histologiques
(notamment pour la présence de cellules peu cohésives), en dehors de I'age (59 versus 63,9
ans, p<0,01) et du nombre médian de sites métastatiques (2 versus 1, p=0,03) dans les
groupes PR et FIRI respectivement. Le délai médian de suivi était de 37,6 mois. Il n’y avait
pas de différence pour la médiane de SG L2 avec 9,8 mois dans le groupe PR et 8,3 mois dans
le groupe FIRI (p=0,28), de méme que pour la médiane de SSP L2 (5,6 contre 4,1 mois,
p=0,16). Les toxicités de grade 3-4 (n=43) étaient globalement similaires entre les bras PR et
FIRI. 1l y avait plus d’asthénie (43,5% contre 5,2%, p=0,03), de nausées (17% contre 0%,
p=0,02) et de vomissements (17% contre 0%, p=0,02) dans le bras FIRI.

Conclusion : L’association PR n’est pas supérieure au FOLFIRI, méme s’il existe une tendance
non significative en faveur du bras PR.

Mots clés : adénocarcinome gastrique — métastatique — ramucirumab — survie globale —
toxicités.
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ABSTRACT

Introduction: several chemotherapies are available for metastatic gastric cancer in second

line (2L) treatment, and few studies are comparing them.

Patients and methods: French retrospective multicentric cases/control study comparing

paclitaxel / ramucirumab (PR) to FOLFIRI (FIRI). Primary objective was overall survival (2L
0S). Secondary objective were progression-free survival (2L PFS), overall response rate

(ORR), disease control rate (DCR) and toxicities.

Results: 194 consecutive patients were included: 68 received PR and 126 received FIRI. There
was no significant difference for baseline clinical and histological characteristics (especially
for the presence of signet ring cells), except for age (59 versus 63,9 years, p<0,01) and
median number of metastasis (2 vs 1, p=0,03) in the PR and FIRI groups respectively. The
median follow-up time was 37,6 months. There was no difference for the median 2L OS with
9,8 months in the PR group and 8,3 months in the FIRI group (p=0,28), as well as for 2L PFS
(5,6 vs 4,1 months, p=0,16). Grade 3-4 toxicities were globally similar between the PR and
FIRI group. There were more asthenia (43,5% vs 5,2% p=0,03), more nausea (17% vs 0%,

p=0,02) and more vomiting (17% vs 0%, p=0,02) in the FIRI group.

Conclusion: paclitaxel / ramucirumab is not superior to FOLFIRI, even if there is a trend for

PR.

Key-words: gastric adenocarcinoma — metastatic — ramucirumab — overall survival -

toxicities.

16



VI.

VII.

TABLE DES MATIERES

INEFOAUCTION ..t e s s 19
Matériel et MELhOde ... e e 21
A, TYPE A'ELUE ..ttt et st 21
B. Criteres d'inClUSION.......cccceeeeieeirece et 21
C. Criteres d’ eXClUSION.......cceceveireee s 21
D. Recueil de dONNEEs........coeveeiririireiece ettt s 22
E. Analyses statistiQUes.....ccviiiiceireieieeccrre et s 23
F. Objectifs de I'étude.......ccoeveriireiieiieiece e 23
RESUILALS .ottt et e 24
A. Caractéristiques en 1% ligne de chimiothérapie.........coooovveenn.. 24
B. Caractéristiques clinico-histologiques en L2.........c.ccccceveveriernnnene 24
C. Données de survie et de réponse .......ccceeceeeeveeeeeceeerveeiervereeseereees 25
D. Résultats de I'analyse univariée et multivariée .........ccccecvveueunnnns 27
DISCUSSION ittt e s ere e s 29
CONCIUSION ettt st e et e st es et eae e 32
ANNEXES ittt e s e s e e 33
Références bibliographiques ... et 37

17



LISTE DES ABREVIATIONS

5FU : 5-Fluoro-Uracile
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SPP : Survie sans progression

UMQVC : Unité de Méthodologie et Qualité de Vie en Cancérologie

VEGF : Vascular endothelial growth factor



I INTRODUCTION

Le cancer de I'estomac représente 20% des cancers digestifs, bien que son incidence
diminue depuis les années 50. Il est souvent diagnostiqué au stade métastatique, relevant
alors d’une chimiothérapie palliative. Son pronostic est sombre avec une survie a 5 ans de
I'ordre de 10% a 15% (1)

Le taux de réponse de 54% en premiere ligne (L1) de chimiothérapie (CT) est
globalement satisfaisant. La durée moyenne de la premiére ligne est de 4,3 mois. (2) Les
chimiothérapies les plus utilisées en premiére ligne sont les associations de 5FU avec un sel
de platine. Les médianes de survie sans progression pour le FOLFOX et le 5FU-cisplatine
étaient respectivement de 5,8 et 3,9 mois, et de 10,7 et 8,8 mois pour la médiane de survie
globale, sans différence significative dans |'étude prospective allemande de Al Batran et al.
(3) De plus, le FOLFOX provoquait moins de nausée, de vomissement, de fatigue, de toxicité
rénale et d’alopécie que le cisplatine, méme s’il y avait un peu plus de neuropathie sensitive
grade 3-4. (4)

Aprés progression, les soins de supports seuls permettent une survie globale de 3 a 4
mois. Toutefois, 55% des patients conservent un état général compatible avec la réalisation
d’une seconde ligne de chimiothérapie (2). Les schémas validés en deuxieme ligne (L2) par le
thésaurus national de cancérologie digestive comprennent les chimiothérapies a base
d’irinotecan, les taxanes et/ou le ramucirumab (anticorps anti VEGFR2, inhibant
I’'angiogenese)(5)

L’irinotécan en monothérapie dans I'étude de Thuss-Patience et al (6), permet une
médiane de survie globale de 4 mois versus 2,4 mois pour les soins de support. En France, la
cohorte METESTOMAC montre que le schéma le plus utilisé en L2 est le FOLFIRI (association
d’irinotecan et de 5FU) pour 47% des patients avec un délai médian de progression apres le
début de L2 de 2,5 mois.

Dans I'étude prospective randomisée RAINBOW, I’association paclitaxel /
ramucirumab versus paclitaxel seul améliore la survie globale de 2,2 mois avec une médiane
de 9,6 mois contre 7,4 mois (7). L'étude coréenne de vraie vie de Minkyu Jung et al
retrouvait une survie globale médiane du paclitaxel / ramucirumab de 8,6 mois (8).

L'incidence des formes a cellules indépendantes a été multipliée par 10 entre 1970 et
les années 2000. Cette forme atteint des sujets plus jeunes, plus de femme et avec des
stades plus avancés. Le pronostic des adénocarcinomes gastriques a cellules indépendantes
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(ADCIG) est controversé. Dans une méta-analyse de 14 études de cancers gastriques a des
stades avancés, le pronostic de ces formes était péjoratif en analyse univariée, mais plus en
multivarié aprées ajustement sur le stade. (9)

A notre connaissance, au moment de débuter ce travail, aucune étude ne comparait
les schémas de chimiothérapie paclitaxel / ramucirumab et FOLFIRI en deuxiéme ligne. Une
étude de phase Il est cependant en cours, comparant le FOLFIRI / ramucirumab au paclitaxel
/ ramucirumab. Les résultats préliminaires retrouvent des taux de contréle de 65 et 50%
respectivement, avec des toxicités de grade Il équivalentes dans les 2 groupes. (10)

Le but de cette étude cas-témoins, multicentrique et rétrospective était d’évaluer et
de comparer la survie globale des patients porteurs d’un adénocarcinome gastrique
métastatique traités par paclitaxel / ramucirumab et des patients témoins ayant eu du
FOLFIRI en 2°™ ligne de chimiothérapie. Si une différence était constatée entre les 2
schémas en survie globale, un score de propension serait réalisé afin d’atténuer un éventuel

biais de sélection. Enfin, les facteurs associés a la survie globale ont été recherchés.
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MATERIEL ET METHODES

A. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective cas/témoins, non interventionnelle, multicentrique
francaise, réalisée dans 22 centres dont 20 centres de I'Association des Gastro-
entérologues Oncologues (AGEO). Elle porte sur des patients atteints d’un
adénocarcinome gastrigue métastatique ayant recu une 2°me ligne de chimiothérapie.
Les cas ont été traités par |'association paclitaxel / ramucirumab (PR) (paclitaxel 80
mg/m? a J1, J8 et J15 — ramucirumab 8 mg/kg a J1 et J15 — J21=J1) et les témoins par
I’association 5-fluorouracile / irinotecan (FOLFIRI (FIRI): irinotécan 180 mg/m? a J1 —
acide folinique 400 mg/m? a J1 — 5-fluorouracile bolus de 400 mg/m? a J1 juste apreés
I'acide folinique, suivi de 5-fluorouracile en infusion continue a 2400 mg/m? sur 46

heures —J15=J1).

B. Criteres d’inclusion
Les patients inclus étaient majeurs, porteurs d’un adénocarcinome gastrique prouvé
histologiquement, métastatique de maniére synchrone ou métachrone et HER2 négatifs.
Le sous-type des adénocarcinomes a cellules indépendantes (ou a cellules peu
cohésives) était autorisé. La premiére ligne de chimiothérapie devait étre un sel de
platine avec du 5FU, soit du FOLFOX4 simplifié soit du 5FU-cisplatine. La deuxiéme ligne
de chimiothérapie étudiée devait étre administrée entre I'automne 2014 et le 31

décembre 2018. Leur statut OMS devait étre compris entre 0 et 2.

C. Critéeres d’exclusion
Etaient exclus les patients OMS 3 ou 4, les patients ayant une chimiothérapie a base
d’anthracycline (épirubicine) ou a base de taxanes en L1, les adénocarcinomes HER2
positifs (3+ ou 2+ FISH+) ainsi que les patients ayant eu un cancer dans les 5 ans
précédents I'inclusion et non considérés comme guéris. Les tumeurs mixtes et les autres
types de cancers gastriques étaient également exclus. Si un autre cancer avait été

diagnostiqué, la preuve d’une maladie métastatique gastrique était nécessaire.
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D. Recueil de données
1. Méthode

Les données ont été recueillies de maniere rétrospective entre mai 2019 et ao(t
2019. Les gastro-entérologues et oncologues médicaux ont été sollicités afin d’identifier
et d’inclure les patients.

Les données anonymisées étaient saisies sur un formulaire électronique (eCRF)
sécurisé (CleanWeb™, Telemedicine Technologies) répondant aux exigences
réglementaires, hébergé par I'unité Méthodologie et Qualité de Vie en Cancérologie du
CHU de Besancon, accessible avec un identifiant et un code personnel. Une vérification
de la concordance des données a été effectuée via le logiciel CleanWeb et, dans la
mesure du possible, les données manquantes ou erronées ont été complétées.

L’eCRF a été congu en collaboration avec le laboratoire de statistique Unité de
Méthodologie et de Qualité de Vie en Cancérologie du CHU de Besancon (UMQVC), avec
Mme Aurélia Meurisse (data manager) et Mme Astrid Pozet (épidémiologiste et

statisticienne).

2. Parametres recueillis :
Etaient recueillis les parameétres suivants :

- caractéristiques démographiques : date de naissance, sexe, date de déceés ou date des

derniéres nouvelles.

- parameétres cliniques : poids, taille, statut OMS, date du diagnostic initial et métastatique,

localisation de la tumeur (jonction ou corps gastrique), métastases (site, caractére synchrone
ou métachrone).

- parameétres histopathologiques : type histologique (intestinal ou diffus), présence et

pourcentage de cellules indépendantes, degré de différentiation.

- parameétres biologiques : taux d’Antigéne carcinoembryonnaire (ACE, en ng/mL),

d’Antigéne carbohydrate 19-9 (CA 19-9, en Ul/mL), taux d’albumine en g/L.

- parameétres thérapeutiques: prise en charge chirurgicale antérieure, type de

chimiothérapie de L1 et de L2 ainsi que chimiothérapies ultérieures, dates et nombre de
cures, meilleure réponse pour chaque ligne thérapeutique définie par les critéres RECIST 1.1

(11), date de progression.
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E. Analyses statistiques

Les variables continues sont exprimées en médiane, interquartile et intervalle de
confiance a 95% (IC95%). Les variables catégorielles sont exprimées en pourcentage et
effectif total. Les médianes de survie globale et de survie sans progression chez les cas et les
témoins ont été analysées selon une méthode de Kaplan-Meier et comparées avec le test du
log-rank.

La survie globale (SG) L1 et L2 était définie par le délai entre la date de la 1° cure
métastatique, respectivement de la 1°™ et de la 2°™ ligne de CT, et la date du déces ou des
derniéeres nouvelles. Les médianes de survie globale ont été évaluées en L1 et en L2 (mSG L1
et mSG L2) et comparées chez les cas (PR) et les témoins (FIRI). La survie sans progression
était définie par le délai entre le début de la chimiothérapie (en L1 et en L2) et |la date de
progression. Les médianes de survie sans progression en L1 et en L2 (mSSP L1 et mSSP L2)
ont été évaluées et comparées. Le taux de réponse objective (patients en réponse compléte
et en réponse partielle selon les criteres RECIST 1.1) et le taux de controle (patients en
réponse compléte, en réponse partielle ou stables selon les criteres RECIST1.1) ont été
évalués en L1 et en L2 et comparés. Une valeur de p<0,05 a été considérée comme
statistiquement significative. Les toxicités de grade 3 et 4 ont été détaillées et comparées.

Les différentes variables influencant la survie globale en analyse univariée avec un degré
de significativité inférieur a 0,05 (p du log rank) ont été sélectionnées pour le modele
multivarié (modele de régression logistique de Cox). Une valeur de p<0.05 était considérée

comme significative dans I'analyse univariée et multivariée.

F. Objectifs de I'étude
L'objectif principal de I’étude était d’évaluer la survie globale a partir de la 28me ligne de
chimiothérapie des patients atteints d’'un adénocarcinome de I'estomac métastatique et de
déterminer si 'un des 2 schémas était supérieur a l'autre.
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la survie sans progression en L2, les taux de
réponse et de contréle en L2, ainsi que les facteurs associés a la survie globale. Enfin, les

toxicités des deux schémas étaient étudiées.
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lll. RESULTATS

A. Caractéristiques 1°° ligne de chimiothérapie

Au total, 194 patients dans 22 centres frangais (18 CHU, 2 CRLCC et 2 cliniques) ont été
inclus consécutivement entre 2014 et 2018, soit 68 cas traités par paclitaxel / ramucirumab
et 126 témoins traités par FOLFIRI. [Annexe 1]

En début de CT L1, les patients étaient essentiellement OMS 0-1 dans le bras PR (93%) et
FIRI (87%) sans différence significative (p=0,24). La premiéere ligne était en grande majorité
du FOLFOX, 89 et 93% respectivement (p=0,33). Il n’y avait pas de différence entre la durée
de la premiere ligne et le nombre de cures recues entre les 2 groupes. La réponse objective
n’était pas différente (39% et 41% respectivement, p=0.81), de méme que le taux de
contréle (69% et 75%, p=0,36). Les analyses de survie ont été évaluées sur 189 patients en
L1. Entre les bras PR et FIRI, il n’y avait pas de différence de SSP L1, estimée a 9,4 mois et 9,6
mois et de SG L1 (18,9 mois contre 18,7 mois, p=0,56). [Annexe 2]

B. Caractéristiques clinico-histologiques en L2

Elles sont résumées dans I'annexe 3. Les patients étaient essentiellement des hommes
(73%), avec un adénocarcinome gastrique de type intestinal (67%) localisé au corps de
I'estomac (59%) et peu différencié (49%), 41 % des patients présentaient un contingent de
cellules indépendantes.

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes sur les données clinico-
histologiques en début de L2, sauf pour le groupe PR qui avait une population plus jeune (59
contre 64 ans, p<0,01), plus de sites métastatiques (2 versus 1, p=0,03). La chirurgie du
primitif n’avait été réalisée que pour 29% et 28% des patients, les métastases étaient
majoritairement synchrones, et il n’y avait pas de différence dans la répartition des sites
métastatiques, le péritoine étant le site majoritaire. Il n’y avait pas de différence sur le score
OMS, la perte de poids, le taux d’albumine, le taux d’ACE, le taux de CA19.9. La durée de la

deuxieéme ligne était de 3,2 mois dans le groupe PR et 2,5 mois dans le groupe FIRI (p=0,06).
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C. Données de survie et de réponse

Le suivi médian de la cohorte était de 37 mois. A la fin de I'étude 22 patients étaient
encore vivants et I'on compte 22 perdus de vue. Concernant la SG en L2, elle a été réalisée
sur 192 patients. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative avec une mSG L2
de 9,9 mois dans le groupe paclitaxel / ramucirumab et de 8,3 mois dans le groupe FOLFIRI

(p=0,56).

1.0
Folfiri
— — — Paclitaxel/Ramucirumab
0.8
IS
= 0.6
2
o
©
E-]
[
o
0.4
0.2
Log Rank test, p=0.5612
T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Time (Months)
Folfiri 123 114 83 54 28 18 10
Paclitaxel/Ramucirumab 66 61 49 33 15 9 7

Figure 1 : Survie globale L2 par traitement (bras PR et FIRI)

Pour les objectifs secondaires, il n’y avait respectivement pas de différence en termes de
survie sans progression en L2 (5,6 mois contre 4,1 mois, p=0,16), de taux de réponse

objective (15,8% contre 13,5%, p=0,68) et de taux de controéle L2 (67% contre 58%, p=0,28).

1.0

o Folfiri
1 — — — Paclitaxel/Ramucirumab
0.8
g 0.6
g
o
©
g3
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o 0.4
0.2
Log Rank test, p=0.1634
0.0~ T T T T T
0 6 12 18 24
Time (Months)
Folfiri 122 37 12 5 2
Paclitaxel/Ramucirumab 65 26 8 6 2

Figure 2 : Survie sans progression L2 par traitement (bras PR et FIRI)
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Tous n=194 FOLFIRI Pacli /Ramu p
(%) n=126 n=68

Meilleure Réponse

Réponse compléete 5(3.11) 2(1.92) 3(5.26) 0.54

Réponse partielle 18 (11.18) 12 (11.54) 6 (10.53)

Stabilité 76 (47.20) 47 (45.19) 29 (50.88)

Progression 62 (38.51) 46 (41.35) 19 (33.33)

Non évaluée 33 22 11

Réponse objective

Réponse compléte + Réponse partielle 23 (14.29) 14 (13.46) 9 (15.79) 0.68

Controle

Réponse compléte + Réponse partielle +stabilité 99 (61.49) 61 (58.65) 38 (66.67) 0.32
n=192 n=125 n=67 P

Médiane de survie globale en mois (IC 95%) 8.6 (7.54- 8.3(6.26-9.57) | 9.9(7.87-12.19) | 0.28
10.0)

Médiane de survie sans progression en mois (IC 95%) 4.4 (3.57- 4.1(2.92-5.47) 5.6 (3.57-7.54) 0.16
5.57)

Tableau 1 : Taux de controle et taux de réponse en L2

Les toxicités de grade 3 et 4 concernaient 42 patients sur 194 évaluables. Leurs

pourcentages étaient dans I'ensemble similaires entre les bras PR et FIRI (28% contre 19%,

p=0,17). Il y avait cependant plus d’asthénie (43,5% versus 5% p=0,03), de nausées (17%

versus 0% p=0,02) et de vomissements (17% versus 0% p=0,02) dans le groupe FIRI que dans

le groupe PR. [Annexe 4]. Bien que non significative, on notait plus de neutropénie dans le

bras PR (36% contre 13%, p=0,07).

Suite a la deuxieme ligne, 53,7% des patients accédent a une 3°™ ligne (n=102) et 13,9%

ont bénéficié d’une 4°™ ligne (n=27).
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D. Analyse univariée et multivariée des facteurs associés a la survie

1. Analyse univariée

Les données de I'analyse univariée des facteurs associés a la survie L2 sont regroupées

dans le tableau 2.

Survie Globale Brute L2 Analyse univariée

HR IC 95% p
Age au diagnostic (n=192)
< 60ans 1
> 60ans 0.68 | (0.49-0.96) 0.03
Chirurgie du primitive (n=192)
Non 1
Oui 0.60 | (0.42-0.87) | 0.007
Métastases ( n=190)
Synchrones 1
Métachrones 0.65 | (0.45-0.93) | 0.02
Sites métastatiques au diagnostic
Foie (n=192) 0.85 | (0.60-1.2) 0.35
Ganglion (n=192) 0.98 | (0.70-1.37) | 0.92
Péritoine (n=192) 1.54 | (1.11-2.14) | 0.008
Poumon (n=192) 1.38 | (0.83-2.30) | 0.22
Os (n=192) 1.82 | (0.84-3.93) | 0.12
Autre (n=192) 0.78 | (0.45-1.34) | 0.37
Indice ECOG en L1 (n=192)
0 1
1 1.41 | (0.97-2.05) 0.02
2 1.83 | (0.98-3.38)
3 6.86 | (1.62-28.9)
Meilleure Réponse en L1 (n=182)
Réponse compléte 1
Réponse partielle 1.51 | (0.79-2.89) 0.04
Stabilité 2.02 | (1.07-3.83)
Progression 2.34 | (1.21-4.53)
Indice ECOG en L2 (n=187)
0 1
1 1.39 | (0.86-2.26) 0.0003
2 2.90 | (1.64-5.13)
Perte de poids en début de L2 (n=188)
Non 1
Oui 1.52 | (1.09-2.13) | 0.01
BMI en Kg/m? en début de L2 (n=191)
BMI < 18,5 1.87 | (1.23-2.884) | 0.009
BMI 18,5 3 24,9 1
BMI 25,0 a2 29,9 1.58 | (1.02-2.43)
BMI> 30 0.80 | (0.37-1.73)
Nombre de Sites métastatiques en début de L2
unique 1 0.02
multiple 1.45 | (1.05-2.01)
Sites métastatique en début de L2
Foie (n=192) 0.6 (0.68-1.35) 0.82
Ganglion (n=192) 0.94 | (0.68-1.31) | 0.72
Péritoine (n=192) 1.64 | (1.17-2.28) | 0.004
Poumon (n=192) 1.04 | (0.67-1.61) 0.86
Os( n=192) 2.10 | (1.29-3.42) | 0.003
Autre( n=192) 0.85 | (0.50-1.45) | 0.54

Tableau 2 : analyse univariée SG L2
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2. Analyse multivariée de la SG en L2
Les différentes variables influengant la SG L2 en analyse univariée avec un degré de
significativité inférieur a 0,05 ont été sélectionnées pour le modele multivarié. En raison du
nombre d’événements total (145 déces), un maximum de 14 variables pouvait étre introduit
dans le modele de Cox. Les variables significatives en analyse univariée ont été testées et
sélectionnées en fonction de leur pertinence clinique. Les variables qui présentaient de
fortes corrélations n’ont pas été introduites simultanément. Les variables associées a une

meilleure survie étaient la chirurgie du primitif, le score OMS et un site unique métastatique.

Survie Globale Brute L2 Analyse multivariée
HR IC 95% p

Age au diagnostic

< 60ans 1 0.10

> 60ans 0.72 | (0.48-1.07)

Chimiothérapie de 2éme ligne

Folfiri 1 0.50

Paclitaxel / Ramucirumab 0.887 | (0.60-1.29)

Chirurgie du primitif

Non 1 0.04

Oui 0.65 (0.43-0.98)

Indice ECOG en L2

0 1 0.0002

1 1.70 | (1.0-2.88)

2 3.57 | (1.91-6.67)

Perte de poids en début de L2

Non 1 0.26

oui 1.24 | (0.85-1.82)

BMI en Kg/m? en début de L2

BMI < 18,5 1.46 (0.91-2.33) | 0.13

BMI 18,5 3 24,9 1

BMI 25,0 a 29,9 1.47 (0.91-2.35)

BMI>30 0.64 (0.25-1.62)

Nombre de Sites métastatiques en début de L2

unique 1 0.05

multiple 1.43 (1.0-2.05)

Tableau 3 : Analyse multivariée
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IV.  DISCUSSION

A notre connaissance, ce travail est la plus grande étude rapportant les
résultats des schémas FOLFIRI et paclitaxel / ramucirumab dans la vraie vie et comparant
leur efficacité en terme de réponse et de survie. Les criteres d’inclusion de cette étude
étaient stricts afin d’avoir une population homogene (pas de chimiothérapie incluant des
taxanes en L1, L2 par FIRI ou PR apreés sels de platine ou aprés moins de 6 mois de la fin
de la chimiothérapie adjuvante) et donc de limiter les biais d’inclusions propres a une
étude rétrospective. Ces critéres ne nous ont pas permis d’atteindre le ratio 2 FIRI/1 PR
qui aurait été nécessaire pour I'appariement et la réalisation du score de propension
prévu initialement. Néanmoins, aucune différence de survie n’ayant été constatée, cela
n’a pas été préjudiciable.

Initialement, I'exclusion des patients ayant recu du cisplatine avait été discutée. Ces
patients ont été néanmoins inclus afin d’avoir un effectif plus important. Aucune
différence de survie sans progression, de taux de réponse en L1 n’a été constatée, ce qui
valide a postériori I'équivalence des 2 sels de platine en L1. Cette similitude est d’ailleurs
retrouvée dans d’autres études (efficacité similaire de 'EOX et I'ECX (12) ; ainsi que du
FOLFOX et du 5FU-cisplatine dans I'étude prospective allemande qui ne retrouvait pas de
différence en SG ni en SSP [3]). Les patients ayant recu du cisplatine étaient de toute
facon minoritaires (8 %).

Concernant le score OMS, nous ne souhaitions au départ inclure que les patients
OMS 0 ou 1 dans les 2 groupes, pour étre en adéquation avec I’Autorisation Temporaire
d’Utilisation (ATU) du ramucirumab. La consultation préalable des centres inclueurs
montre que le schéma PR avait été utilisé chez les patients OMS 2, si bien que prés de
18% sont OMS 2, ce qui reflete au final la réalité de la prescription de la chimiothérapie
dans la vraie vie.

La réponse objective et le taux de contrble étaient similaires entre les 2 bras.
Concernant les données de survie, il y avait une tendance non significative en faveur du
bras PR de 1,6 mois, avec un gain identique de SSP (p=0,16) et de SG (p=0,28). Pour le
groupe PR, la survie était est de 9,8 mois, du méme ordre de grandeur que dans I'étude
RAINBOW avec 9.6 mois (7). Pour le groupe FIRI, la SG L2 était de 8,3 mois, meilleure que

dans les anciennes études comparant le FOLFIRI en 2°me ligne aux soins de supports (13)

29



et retrouvant des mSG a 5,1 mois. Deux études de phase lll asiatiques, comparant le
paclitaxel seul au FOLFIRI ne retrouvaient pas de différence significative en survie globale
(mSG de 9,5 mois et 8,4 mois (p=0,38) (14); 8,6 mois et 7 mois respectivement
(p=0,126) (15)). Ce travail et les autres études menées semblent donc montrer une
tendance en faveur des taxanes, qui reste non significative, mais qui pourrait suggérer
une efficacité supérieure et donc faire préférer I'association a cette classe
médicamenteuse dans de futurs essais thérapeutiques.

Globalement, il y avait plus de toxicités de grade 3-4 dans le groupe PR que dans le
groupe FIRI (29% contre 19%), mais sans différence significative. A l'inverse, en détaillant
chaque toxicité, le FOLFIRI était significativement plus toxique pour I'asthénie (43,5%
versus 5%, p=0,02), pour les nausées (17% versus 0%, p=0,02) et pour les vomissements
(17% versus 0%, p=0,02). Celles-ci ont par ailleurs un impact sur la qualité de vie. Dans
notre étude, la neutropénie survenait plus fréquemment dans le groupe PR 37% contre
13% mais sans différence significative. Dans I’étude évaluant le FOLFIRI en 2°™ ligne (13),
la toxicité la plus fréquente était la neutropénie (45%), puis I'asthénie, les nausées et la
diarrhée. Dans la cohorte METESTOMAC, une toxicité de grade >3 était observée chez
30% des patients en 2°me ligne, équivalent a ce que nous trouvons.

Les schémas PR ou FIRI ne semblent pas impacter le recours a une ligne ultérieure
avec 57% et 52% accédant a une 3°™ ligne (p=0,45) et 15% et 13% a une 4°™ ligne
(p=0,80). Dans la cohorte METESTOMAC, 31% des patients accédaient a une 3eme ligne et
13% a une 4°™ ligne. Cette différence s’explique par le fait que I'ensemble de nos
patients accédent déja a une 2eme ligne tandis que les patients de METESTOMAC
participaient a une cohorte prospective, certains n’ayant pu avoir qu’une ligne de
traitement.

En début de L2, les caractéristiques initiales différaient en 2 points : les patients ayant
eu le schéma PR étaient plus jeune (59 ans contre 64 ans) et avaient un envahissement
métastatique plus important (2 contre 1, p=0,03 avec 1 seul site métastatique dans 38 %
des cas pour le groupe PR contre 56 % du groupe FIRI). Un age plus jeune est associé a un
meilleur état général, mais aussi a des cancers plus agressifs. Dans |'analyse univariée, un
age supérieur a 60 ans était un facteur protecteur avec un HR a 0,68, résultat toutefois
non confirmé par 'analyse multivariée. Le HR pour un envahissement métastatique

multiple était a 1,43, significativement associé a un pronostic plus sombre en analyse
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multivariée. Dans une méta-analyse (16), le fait d’avoir 2 sites métastatiques et plus
impactait négativement la survie. Il est donc possible que ces 2 éléments péjorent le
pronostic du bras PR et masque une différence plus importante.

Enfin, la présence de cellules indépendante n’avait pas d’'impact sur la survie. On
retrouvait 72 patients avec la présence de cellules indépendantes sur 176 données
analysables. Parmi ceux-ci, seuls 10 sont de véritables ADCI avec plus de 50% de cellules
indépendantes. Le pourcentage n’était disponible que pour 13 patients et n’a pas été
analysé.

Les forces de cette étude sont la taille de sa population, plus importante que la plus
grande cohorte frangaise d’adénocarcinome gastrique métastatique, les criteres
d’inclusion stricts, permettant une absence de différence sur la premiére ligne de
chimiothérapie regue, et I'utilisation d’'une méthodologie de référence pour les études
rétrospectives.

Les faiblesses de cette étude sont principalement le caractére rétrospectif avec tous les
biais que ce type de d’étude comporte. Pour répondre définitivement a I'absence de
supériorité d’'un schéma par rapport a 'autre, une étude prospective randomisée serait

nécessaire.
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V. CONCLUSION

L’association paclitaxel / ramucirumab n’améliore pas la survie globale par rapport au
FOLFIRI. Les toxicités de grade 3 et 4 étaient similaires dans les 2 groupes mais on
retrouvait des différences en défaveur du groupe FOLFIRI avec plus d’asthénie, de
nausées et de vomissements. Cela n’impactait pas le recours a des lignes ultérieures. La
chirurgie du primitif, le score OMS bas et un nombre de site métastatique unique étaient

associés a une meilleure survie en analyse multivariée.
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VI. ANNEXES

Annexe 1 : centres inclueurs francais.

Centre hospitalier Nombre
patients
Saint Louis CHU 20
Avignon Institut Sainte-Catherine 14
Poitiers CHU 14
Pitié-Salpétriere CHU 14
Gustave Roussy 13
Lille CHU 13
Marseille CHU 12
Rouen CHU 10
Reims CHU 10
HEGP 10

Besangon CHU
Saint Antoine CHU
Caen CHU

Angers CHU
Cochin CHU

Lille COL

Bichat CHU
Nantes CHU

Tours CHU
Bordeaux Nord CH
Saint Etienne CHU
Amiens CHU

W wwbsrpprouo JOOOKO

TOTAL 194



Annexe 2 : 1° ligne de chimiothérapie.

Tous n (%) FOLFIRI n(%) PACLI / RAMU p
N=194 N=126 n(%)
N=68

Indice ECOG L1
0 58 (29.90) 33 (26.19) 25 (36.76) 0.24
1 115 (59.28) 77 (61.11) 38 (55.88)
2 19 (9.79) 14 (11.11) 5(7.35)
3 2(1.03) 2(1.59) 0
Chimiothérapie de 1° ligne
FOLFOX 179 (92.27) 118 (93.65) 61 (89.71) 0.33
5Fu-Cisplatine 15(7.73) 8 (6.35) 7 (10.29)
Durée de la 1ére ligne (mois)
Données manquantes 5 3 2 0.31
Moyenne (ET) 6.68 (5.49) 7.06 (5.98) 5.98 (4.40)
Médiane (min-max) 5.31 (0-38.62) 5.51(0-38.62) | 4.84(0.13-20.13)
Nombre de Cures regues en 1° ligne
Données manquantes 7 7 0 0.08
Movyenne (ET) 11.46 (8.4) 11.9(8.7) 10.6 (7.9)
Médiane (min-max) 9(1-63) 11 (1-63) 8(3-36)
Meilleure réponse en L1
Réponse compléte 17 (9.24) 11 (9.17) 6(9.38) 0.82
Réponse partielle 57 (30.98) 38 (31.67) 19 (29.69)
Stabilité 60 (32.61) 41 (34.17) 19 (29.69)
Progression 50 (27.17) 30 (25.0) 20 (31.25)
Non évaluée 10 6 4
Réponse objective
Réponse compléte + Réponse partielle 74 (40.22) 49 (40.83) 25 (39.06) 0.81
Stabilité + Progression 110 (59.78) 71(59.17) 39 (60.94)
Non évaluée 10 6 4
Controle
Réponse compléte + Réponse partielle +stabilité 134 (72.83) 90 (75.0) 44 (68.75) 0.36
Progression 50 (27.17) 30 (25.0) 20 (31.25)
Non évaluée 10 6 4

Tous FOLFIRI RAMU - o]

PACLITAXEL

N=189 N=122 N=67

Médiane de survie sans progression L1 (IC 95%) 9.44 (8.16-10.95) 9.67 (7.80- 9.44 (6.06-12.06) | 0.87
12.0)

Médiane de survie globale L1 (IC 95%) 18.85 (15.80- 18.65 (14.39- 18.85 (16.6- 0.56

20.88) 20.88) 23.08)
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Annexe 3 : Caractéristiques clinico-histologique L2

Tous n (%) n=194 FOLFIRI PACLI/ RAMU n=68 [
N=126 n (%)
N (%)
Age au diagnostic (ans) N 193 125 68
Moyenne 62.2 (12.2) 63.9 (11.5) 59.0(12.7)
médiane 63.4 (26.5-85.9) 64.1 (34.8-85.9) 60.5 (26.5-84.0) <0.01
Genre Masculin 141 (72.68) 87 (69.05) 54 (79.41)
Féminin 53 (27.32) 39 (31.95) 14 (20.59) 0.11
Adénocarcinome gastrique Type intestinal 115 (66.86) 72 (64.86) 43 (70.49)
Type diffus 57 (33.14) 39 (35.14) 18 (29.51) 0.45
Non renseigné 22 15 7
Localisation Corps 113 (58.85) 77 (61.60) 36 (53.73)
JoG 79 (41.15) 48 (38.40) 31 (46.27) 0.29
Non renseigné 2 1 1
Cellules indépendantes Non 104 (59.09) 63 (55.26) 41 (66.13)
Oui 72 (40.91) 51 (44.74) 21(33.87) 0.16
ND 18 12 6
% de cellules indépendantes (n=72) <50% 3(23.08) 1(12.5) 2 (40.0)
>50% 10 (76.92) 7(87.5) 3 (60.0) 0.25
ND 59 43 16
Différenciation Bien différencié 27 (18.37) 18 (19.35) 9(16.67)
Moyennement 48 (32.65) 28 (30.11) 20 (37.04) 0.68
différencié
Peu différencié 72 (48.98) 47 (50.54) 25 (46.3)
NA /ND 47 33 14
Chirurgie du primitif Non 139 (71.65) 91 (72.22) 48 (70.59)
Oui 55 (28.50) 35 (28) 20 (29.41) 0.81
Métastases Synchrones 133 (68.91) 91(72.8) 42 (62.69)
Métachrones 59 (30.73) 34(27.2) 25 (37.31) 0.15
Non renseigné 2 1 1
Indice ECOG début L2 0 33 (17.46) 22 (17.89) 11 (16.67)
1 122 (64.55) 77 (62.60) 45 (68.18) 0.70
2 34(17.99) 24 (19.51) 10 (15.15)
ND 5 3 2
Taille en cm Missing 1 1 0
Moyenne (ET) 169.3 (9.13) 168.2 (9.23) 171.4 (8.63) 0.03
Médiane (min-max) 170 (145-190) 170 (145-190) 171 (151-187)
Poids en Kg Missing 1 1 0
Moyenne (ET) 65.0 (17.3) 65.3 (17.8) 64.5 (16.4) 0.97
Médiane (min-max) 64.40 (34-142) 63.0 (39-126) 64.9 (34-142)
Perte de poids Non 80 (42.11) 57 (45.60) 23 (35.38)
Oui 110 (57.89) 68 (54.40) 42 (64.62) 0.17
ND 4 1 3
BMI en Kg/m? Manquant 1 1 0
Moyenne (ET) 22.4(4.72) 22.74 (4.8) 21.8 (4.53) 0.21
Médiane (min-max) 21.4(12.5-42.9) 22.0 (15.0-36.5) 21.1(12.5-42.9)
Nombre de Sites métastatiques L2 Manquant o] 0 0
Moyenne (ET) 1.77 (0.91) 1.68 (0.9) 1.94 (0.9) 0.03
Médiane (min-max) 1.5 (1-4) 1(1-4) 2 (1-4)
Nombre de site métastatiques L2 Unique 97 (50.0) 71 (56.35) 26 (38.21)
>1 97 (50.0) 55 (43.65) 42 (61.76) 0.02
Sites métastatique L2 Foie 79 (40.72) 49 (38.89) 30 (44.12) 0.48
Ganglion 78 (40.21) 46 (36.51) 32 (47.06) 0.15
Péritoine 109 (56.19) 72 (57.14) 37 (54.41) 0.71
Poumon 34 (17.53) 19 (15.08) 16 (22.06) 0.22
Os 22 (11.34) 12 (9.52) 10 (14.71) 0.28
Autre 22 (11.34) 14 (11.11) 8(11.76) 0.89
Albumine g/L L2 ND 81 51 30
Moyenne (ET) 35.5(6.7) 35.2 (6.6) 35.9(7.1) 0.7
Médiane (Min-max) 37 (18-49) 37 (20-48) 37.1(18-49)
ACE pg/LL2 ND 73 53 20
Moyenne (ET) 39.9 (145.3) 45.6 (174.7) 31.2 (83.6) 0.91
Médiane (Min-max) 4.6 (0.3-1328) 4.7 (0.3-1328) 4.1(0.8-534)
CA19.9 Ul/mL L2 ND 87 63 24
Moyenne (ET) 1002.5 (2898.7) 816.5 (2289.9) 1268.8 (3609.6) 0.97
Médiane (Min-max) 57.1(2-19880) 54 (2-12 000) 59.9 (2-19880)
Durée de la 2éme ligne ND 2 0 2
Moyenne (ET) 43(5.3) 4.2 (6.0) 4.6(3.7) 0.08
Médiane (Min-max) 3.0 (0-51.7) 2.5(0-51.7) 3.2 (0-19.9)
Nombre de cures regues en L2 ND 2 1 1
Moyenne (ET) 7.3(6.5) 7.7 (6.9) 6.6 (5.6) 0.29
Médiane (Min-max) 6.0 (1-51) 6.0 (1-51) 6.0 (1-28)
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Annexe 4 : tableau 3 : Toxicités

All patients n FOLFIRI n=126 Pacli /Ramu p
=194 (%) n=68

Toxicités de grade 23
Non 145 (77.54) 96 (80.67) 49 (72.06) 0.17
oui 42 (22.46) 23 (19.33) 19 (27.94)
ND 7 7 0
Déces Toxiques (Grade 5) (n=42)
Non 36 (85.71) 20 (86.96) 16 (84.21) 0.80
oui 6(14.29) 3(13.04) 3(15.79)
Anémie (n=42)
Grade 3 —grade 4 5(11.90) 2 (8.70) 3(15.79) 0.48
Neutropénie (n=42)
Grade 3 - Grade 4 10 (23.81) 3 (13.04) 7 (36.84) 0.07
Asthénie (n=42)
Grade 3 - Grade 4 11(26.19) 10(43.48) 1(5.26) 0.03
Hypertension (n=42)
Grade 3 - Grade 4 1(2.38) 0 1(5.26) 0.20
Thrombopénie (n=42)
Grade 3 - Grade 4 1(2.38) 1(4.35) 0 0.27
Protéinurie (n=42)
Grade 3 - Grade 4 1(2.38) 0 1(5.26) 0.20
Insuffisance Rénale (n=42)
Grade 3 - Grade 4 2 (4.76) 2(8.70) 0 0.11
Evénement Thrombo-embolique (n=42)
Grade 3 - Grade 4 1(2.38) 1(4.35) 0 0.27
Perforation gastro-intestinale (n=42)
Grade 3 - Grade 4 1(2.38) 0 1(5.26) 0.20
Neuropathie périphérique (n=42)
Grade 3 - Grade 4 5(11.90) 2 (8.70) 3 (15.76) 0.48
Diarrhée (n=42)
Grade 3 - Grade 4 8(19.05) 5(21.74) 3(15.79) 0.62
Nausée
Grade 3 - Grade 4 4(9.52) 4(17.39) 0 0.02
Vomissement
Grade 3 - Grade 4 4(9.52) 4(17.39) 0 0.02
Autre toxicité
Grade 3 - Grade 4 6 (14.29) 4(17.39) 2 (10.53) 0.52
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Comparaison des schémas paclitaxel / ramucirumab et FOLFIRI en 2°%me ligne de chimiothérapie des
adénocarcinomes gastriques métastatiques : étude rétrospective multicentrique.

RESUME

Introduction : plusieurs options thérapeutiques sont disponibles en 2éme ligne de chimiothérapie des
cancers gastriques métastatiques. Peu d’étude les comparent.

Matériel et méthode : Etude cas/témoins rétrospective multicentrique comparant le schéma paclitaxel /
ramucirumab (PR) au FOLFIRI (FIRI). Objectif principal : analyse de la survie globale (SG L2). Objectifs
secondaires : évaluation de la survie sans progression (SSP L2), des taux de réponse, des taux de contréle
et des toxicités.

Résultats : 194 patients inclus : 68 patients ont recu une CT de type PR et 126 de type FIRIL. Il n’y avait pas
de différence significative pour les caractéristiques cliniques et histologiques (notamment pour la
présence de cellules peu cohésives), en dehors de I’age (59 versus 63,9 ans, p<0,01) et du nombre médian
de sites métastatiques (2 versus 1, p=0,03) dans les groupes PR et Fl respectivement. Le délai médian de
suivi était de 37,6 mois. Il n’y avait pas de différence pour la médiane de SG L2 avec 9,8 mois dans le
groupe PR et 8,3 mois dans le groupe Fl (p=0,28), de méme que pour la médiane de SSP L2 (5,6 contre 4,1
mois, p=0,16). Les toxicités de grade 3-4 (n=43) étaient globalement similaires entre les bras PR et Fl. Il y
avait plus d’asthénie (43,5% contre 5,2%, p=0,03), de nausées (17% contre 0%, p=0,02) et de
vomissements (17% contre 0%, p=0,02) dans le bras FIRI.

Conclusion : L’association PR n’est pas supérieure au FOLFIRI, méme s’il existe une tendance non
significative en faveur du bras PR.

Mots clés : adénocarcinome gastrique — métastatique — ramucirumab — survie globale — toxicités.

Comparison of paclitaxel / ramucirumab and FOLFIRI regimens in 2" line chemotherapy of
metastatic gastric adenocarcinoma : multicentric retrospective study.

ABSTRACT

Introduction : several chemotherapies are available for metastatic gastric cancer in second line (2L)
treatment, and few studies are comparing them.

Patients and methods : French retrospective multicentric cases/control study comparing paclitaxel /
ramucirumab (PR) to FOLFIRI (FIRI). Primary objective was overall survival (2L OS). Secondary objective
were progression-free survival (2L PFS), overall response rate (ORR), disease control rate (DCR) and
toxicities.

Results : 194 consecutive patients were included : 68 received PR and 126 received FIRI. There was no
significant difference for baseline clinical and histological characteristics (especially for the presence of
signet ring cells), except for age (59 versus 63,9 years, p<0,01) and median number of metastasis (2 vs 1,
p=0,03) in the PR and FIRI groups respectively. The median follow-up time was 37,6 months. There was no
difference for the median 2L OS with 9,8 months in the PR group and 8,3 months in the FIRI group
(p=0,28), as well as for 2L PFS (5,6 vs 4,1 months, p=0,16). Grade 3-4 toxicities were globally similar
between the PR and FIRI group. There were more asthenia (43,5% vs 5,2% p=0,03), more nausea (17% vs
0%, p=0,02) and more vomiting (17% vs 0%, p=0,02) in the FIRI group.

Conclusion : paclitaxel / ramucirumab is not superior to FOLFIRI, even if there is a trend for PR.

Key-words : gastric adenocarcinoma - metastatic - ramucirumab — overall survival — toxicities.
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