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Cancer Des Voies Biliaires — Rappel (1)

Classification

Cholangiocarcinome intra-hépatique
Carcinome de la vésicule biliaire
Cancers des canaux biliaires extra hépatiques
Portion proximale ( tumeur de Klastkin)
Portion moyenne du cholédoque et du canal cystique
Portion terminale du choledoque
» Carcinome de I’ampoule de Vater
Cette classification « anatomique » des cancers de
I’arbre biliaire est motivée par des différences de
pathogeénie, de fréquence, de pronostic et de modalités
thérapeutiques.
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Cancer Des Voies Biliaires — Rappel (2)

"1 INCIDENCE

- CCK intra hépatique, Incidence en augmentation,
de 0.35 & 1/100 000 en 20 ans, pourquoi? Meilleur Dg
des CCK intra hépatique?

Par contre

- CCK extra hépatique incidence a diminuée de 14%
dans la méme période; de 1 a4 0.86/100 000




Cancer Des Voies Biliaires — Rappel (3)
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Le présent du traitement adjuvant




Rappel: Résultats de la Chirurgie des cholangioK

TABLE 4. Results of Surgical Resection for Hilar Cholangiocarcinoma

Published Resections Resectability Negative Liver Morbidity Mortality S-yr Survival
Authors Year n) (%) Margin (%) Resection (%) (%) (%) Rate (%)
Hadjis NS et al 1990 27 NA 56 60 NA 7 22
Nimura et al 1990 55 83 84 98 41 6 41#
Nakeeh et al 1994 109 56 26 14 47 4
Suetal 1996 49 28 49 57 47 10 25_40%
Klempnauver et al 1997 151 45 17 7 NA 10 28
Mivazaki et al 1998 78 NA 71 B& EE] 13 26
Burke et al 1998 a0 83 7 NA 6 43
Neuhaus et al 1999 80 28-98% 61 B3 55 8 22
Kosuge et al 1999 a5 73 52 &0 a7 9 33
Launois et al 2000 131 35 NA a7 NA 19 NA
Gerhards et al 2000 112 NA 14 29 63 18 NA
Nimura et al 2000 142 B0 6l o0 49 9 26’
Todoroki et al 2000 101 il " S8 14 4 28
Jamagin et al 2001 80 50 RO 78 64 10 e
Kawarada et al 2002 65 89 75 28 23 ReC
Capussofti et at 2002 36 NA N 0, 83 47 3
Kawasaki et al 2003 79 75 14 95 /0 87 14 13 50_75%
Seyama et at 2003 87 94 64 67 43 o
Ren et al 2004 46 NA 80 100 52 9 26
Kondo et al 2004 40 95 95 65 48 0 NA
itsma et al 2004 42 NA 65 100 76 12 19
Hemming et al 2005 53 R 80 98 40 9 kR
Jarnagin et al 2005 106 70 77 82 62 8 NA
Dinant et al 2006 9 NA 3l 38 66 15 27
Tto et al 2008 a8 55 63 53 az o EE]

Facteurs pronostiques Survie
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Facteurs pronostiques Récidive
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e presence de metastases intrahepatique

* |nvasion portale

» High microvessels count — impact potentiel des traitements
anti angiogénes

Facteurs pronostiques Reécidive/Survie
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QUEL(S) TRAITEMENT(S)
PERI OPERATOIRES

SREH IVII@NG ERARIEES,
S RADI@ECHIVMIONHERARIE.
S TRAIMEMENTF PRE ET/ OU POSTIOPERATOIRE

Etat des « choses »

W Praijcjyas aciyallas

= UneenyueEte deEpratiguesnationaleraieterealisee

— envoilpostal diunquestionnane aux 453 CENLIES
EFECD et ENCLLEE,

. nombre de patients operes a visee curative (RO ou R1)

« realisation ou non d’un T/ adjuvant (chimio, radiechimio),




Etat des « choses »

B Praijcjyas aciyallas
— 459
— A0\%;
= 15%

Etat des « choses »

W Praijejuas acielas

[EesicEnes >0 patentsiparan(n=_L12)
— RIICH: 5EUECDDBR dansi48; 7%

— Chimioetherapie dans 51,3% desicas

» 90,0% a base de Gemcitabine : Gemzar ou
Gemox




Chimiothérapie adjuvante

1 Resultats

= Uneseulereinderdenpiaselll

— QUElIgUESIetdes nen randemiSEEs

Chimiothérapie adjuvante

B Talkzacdat Canear 2002

Mitomyeins € - 55U (UF) s Chliatireis sl
pancreas (= 156)
Vores: bilrares (= 118)
Vesicule (n = 112)

mpue de Vater (n = 48)




Chimiothérapie adjuvante

B Tzt Canear 2002

Benelicepourlestiumenrsidelalvesicule
SURVIE&! 5 ans| 26:0%Versis 144:4%  (P'=0)10867)
DES abans 20,3% versus 11.6%) (P)=010210)

Voies Biliaires, Pancreas, Ampoule;
Pas de benefice DES et OS
« Tiendance a» diminution de la mortaliteé RR 0.654; P'= 0.08

« Tlendance a » diminution de la rechute RR 0.626; P = 0.06

Chimiothérapie adjuvante

[ Ayiras Stucas, multiolas
SENESIENGSPECHVESITINOEENNYUES;
Evaluentiimpactsurdasunie et alsunvie sansrecidive:

nemhreuxbials:: petits effectifs; des periedes [Gngues diohisernvation,
selection des;patients,; des traitements, pest: eperateires differents.

Reésultats variables, impact parfois faverable
» sojt pour;tous les malades

» Soit pour, ceux qui présentaient certains facteurs péjoratifs (R1; N+, T
peu,differentiee....)




Radiothérapie / Radio-chimiothérapie

B Urja aitda grososaiiva rion randomisas (T2 sauj
vasicula st agroo)a)
(ANNauth ey AGHISUTG @ncoli2008(15)I814756)
— Patients ayant des Critereside <« mauvais prenestic
RApPNL» recevaientune radiorchimiotherapie

— Compares patients ROpNO; traites par chirurgie seule
durant [améme preriode

Survie globale et survie sans récidive identigues

2 LE TRAITEMENT ADJUVANT « RATRAPPE » DES
FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC

Radiothérapie / Radio-chimiothérapie

B Beazuncouo d’aiydas rdirgsgacijyas

= Generdlement concordantes pelruibERECEEN Cas dE
wmeurdelaVeEH
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Radiothérapie / Radio-chimiothérapie

Eida da ragisira CCCinira nagzajepys
=3EBLE P Al ENLSHBBE2008)seulenment

—AGEImEd 73rans
—5806 BSE

—25% chirurgre BSC | chir IRTh |chir
RTh
oS

Radiothérapie / Radio-chimiothérapie

B Eigda da ragisira das iupaurs da |z vasicy|a
(Wang et GR)2008 26 211257)
=40 8ONIINERPAENIST(BBE2008)
© —Elaboration d'ummodelemathemataue.der.
prediction de@S et de benefice petentielld une Ri;
adjuvante
2> MAIS le type de chirurgie n'est: pas decrit

—0r TIS et T1a (b) chirurgie simple suffisante , T2/ (70% rd,
RO 50%), T3/ T4 (85-100% rd, RO/<10%)
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CONCLUSION

B Radjotngragie/ Racdiocnimiotaraojs
2 |IVvanLe

— Rayraifaig) gapsiies
* pourlestumeurs de gresse taille
o [es lypes llIfet V.
* RI1, N
& Chimiotherapie

— Reste a prouver

Le futur du traitement périopératoire
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ETUDE Phase Ill PAC ACCORD
PRODIGE 12

Essai de phase 111 multicentrique
randomise, comparant I’effet d’une
chimiothérapie adjuvante de 6 mois par
gemcitabine-oxaliplatine a 85mg/m?
(GEMOX 85) a une surveillance, chez
des patients opéerés d’un cancer des
voies biliaires

ETUDE Phase Il , PRODIGE 12

Objectifs principaux :

Comparer la survie sans récidive (SSR)
dans le bras traite et le bras surveillance
seule.

Comparer la qualité de vie (QdV ) dans les
deux bras.
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ETUDE Phase Il , PRODIGE 12

Principaux Criteres d’Inclusion :

1) Tumeur des voies biliaires intra hépatiques,
vesicule, voies biliaires extra hépatiques prouvee
histologiquement. Les formes mixtes CHC/CCK
(hépatocholangiocarcinomes) .

2) Tumeur résequee avec chirurgie considérée sur les
données d’anatomopathologie comme RO (marge de
sécurité) ou R1.

3) Maladie non métastatique en intra et extra hepatique
4) Chirurgie > 13 semaines

ETUDE Phase Il , PRODIGE 12

Principaux Critéres de non inclusion :

1) Cancer du pancréas ou du duodénum envahissant la
voie biliaire et cancer de I’ampoule de Vater

2) Résection macroscopiquement incompléte (R2)

3) Antécédent de chimiothérapie et/ou de radiothérapie
hépato-biliaire a visée néo-adjuvante

4) Contre indication a I’utilisation de I’oxaliplatine et

~de la gemcitabine

5) Cirrhose Child B ou C
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ETUDE Phase Il , PRODIGE 12

Stratification selon :

—résection RO/R1
—NO-N+-NXx
—Centre investigateur
—localisation :
vésicule biliaire,
voies biliaires intra-hépatiques
voies biliaires extra-hépatiques. (et/ou hile),

ETUDE Phase Il , PRODIGE 12

TRAITEMENT

Pour le Bras A :

J1 = gemcitabine 1000 mg/m? en 1V sur 100 minutes
J2 = oxaliplatine 85 mg/m2 en IV sur 2h

Ce schéma sera répéte tous les 14 jours / 12 cures
Pour le Bras B : surveillance seule.

SUIVI
Trimestriel clinique, biologie, radiologie, QCL30 : 2 ans
Semestriel pendant 3 ans

15



ETUDE Phase Il , PRODIGE 12

Essai ouvert aux inclusions

Investigateur principal : Moi

Gestion : ENCLCC, Christine Montoto-Grillot

Projet : Administration intra-artérielle
hépatique de microsphéres marquées a
I'yttrium 90 pour le traitement néoadjuvant
des cholangiocarcinomes intra-hépatiques
Essai prospectif de phase Il

Ovjzciii Princiozl

L fauxideresection RO/RINAES CHolangioCarcinGImES
intraiepatique apres Un traltement parn 90y
MICIOSPNENES PrOPOSE En Situation nee-adjuyvante
avant chirurgie. But 95% de resection R0

@hjectifs secondaires

Bl |lareponse tumorale radiclogique, la reponse

histologigue des patients operes, et la tolerance du

traitement.
Prévision debut de I'étude Fin 2009
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Il FORMES LOCALEMENT EVOLUEES
ET METASTATIQUES

1/ AVANT
2/ MAINTENANT

3/ APRES

17



1/« AVANT »

® S5 [ NNVICI CISPLATINE/ METFIOTREANTE
B PAS DE PEIASE |

a3 VIETA-ANALYSE (Eekal, 396 2007) o /e

= Benefice significatiff ditne b sur moenetheranie
peur RR; TICR; I < iendance a» pour 0S

Systematic review (1985-2006, 104 trials, 2810 patients with ABC) 2

Patients/trial ORR [range] DCR TTP oS
[range] (n) (%) (%) (months) (months)

2 | MAINTENANT

LINESSATRG ENIITaseNll
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GEM vs GEMCIS
Essall UK-ABC 02

Phase Il randomisée, 86 patients (ASCO GI 2006)
PFES : GEM-CDDP > GEM

Phase I11, 324 pts, 34 centres
Objectif principal : survie globale

K localement évolué ou M+, age >18, OMS 0-2

GEMCIS x 8

GEM x 6

JW Valle et al., ASCO 2009, A 4503

GEM vs GEMCIS Essail UK-ABC 02

Résultats analyse combinée ABC 01 et ABC 02
410 patients, age médian 64 (23-85)
LAD 25% / M+ 75%
OMS 0-1 87% /2 13%
Vésicule 36%/ VB 59% / Ampullome 5%
Toxicité comparable (Gr 3-4: 65,5 vs 64,2%)

GEMCIS GEM HR (95%CIl)
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Gemcitabine + Cisplatine

Gemcitabine

O 100 200 300400 500 600 700 800 900 1000
Délais (jours)

JW Valle et al., ASCO 2009, A 4503

Gemcitabine + « platine »

Nouveau standard de
traitement des cancers avanceés
des voies biliaires

O 100 200 300400 500 600 700 800 900 1000
Délais (jours)

JW Valle et al., ASCO 2009, A 4503
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Tumeurs avancees de lla vesicule biliaire
BSC vs FEUEOL vs GEMOX.

Etude randomisée monocentrique (Inde)
Objectif principal : survie globale

T vésicule non résécables ou métastatiques
OMS 0-2, 4ge 18-70 ans (age médian : 50)

5FU bolus 425
GEM 900 mg/m?

mg/m? :
*AF20mg/m? * OXA 80 mg/m
hebdomadaire J1+J8, J1=J21

Limites méthodologiques ?
AD Dwarv et al.. ASCO 2009. A 4521 Confirme l'intérét d'une association GEM/platine

CapOx, multicentre phase Il trial.

O Nehls et al. British Journal of Cancer

o
W_ m_
\/

Ci V D

N=47: 20/27

20%/26% 0%
(33% SD)
-

6.5M:4.7/8M
O 128M:11.3/16.6 M




GemOx, a phase |l study.

T Andre et al. British Journal of Cancer

N =70 Cancers vésicule BTC
N=25 N=45

DCR 43.5 % 54.5%

PFS 25M 3.8 M

3/« DEMAIN » : AUTRES VOIES :

B \Yjiau¢ ezrzeiarisar las iumars dizejrostie|yaas

= EXPression des cyiokeratines (Cre 7,81 18719120)
CRE7-8E18F191exprimees dans 9520 des CEK

CK{ 18 est plusiexprime dansiles tumeurs distalesique
proximales

CK19 expression diminue sildifferentiation baisse

CK20 n'est presque jamais exprimée dans les CCK bien
difféerentiés
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3/« DEMAIN » : AUTRES VOIES :

COVIPRENDRE, |2 mdezinisma da |z eapeargednass
ojljzire
= Basidlal erauengeENENgUENREd oMM ateIConuE

— Pas demodele animallde cancer hiliaire

Identification de marqueurs intervenants
dans

L A CANCITOEENESES ChGIEStESE/ ammatenechirenigue
= Elevation[VECEGEPDEE/ Cox2

Bl Developpement des tumeurs

- — Deregulationdu-Cycle cellulaire (p53/p21-pi6)-

— Apoptose (bel2,bax,cox2)
— Proliferation cellulaire (EGFR, HGF, MutKras)

— Invasion et metastases ( MMP, Cadheérine)
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Expression tumorale

E Karamitopoulou et al

B CCi Comozraison 2vac |as conirdlas

Mewrejuairs g

€0),(7 80/1106)(84°0)
n53 24/1102)(2815)
bel-2 29/1.23/(28.6)
bax 43/104 (41.3)
P16 29/115 (25.2)

Norprzl
3125/(42)
0)j2:5(0))
0/27.(0)
1/20/(5)
1/20 (5)

Expression tumorale
E Karamitopoulou et al

Bl Comozraison 2n foner

VEr@uenrs IMUEHER
€0),¢7 26/34\(6)
P53 0)j27 ()
hel-2 15/35/(43)
bhax 18/32(56)
p16 15/33/(45)
p21 7129 (24)

iorn iy sjre

E=EXUanen VVESIGCHIE
50/58/(86) 13/14N(@3)
20)[2 (2) 4/13'(81)
10/73)(14) 4/151(27)
21/60(35) 4/12/(38)
12/66/(18) 2116 (13)
10/58 (17) 4/11 (36)
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Cibler EGFR : Surexpression dans 65-100% des TVB

-+ Study Design

BINGO: international, multicenter, open-label, randomized Phase 2 trial
{Biltary cancers: INhibifton of EGFR, Gemcitabine and Oxalipiatin)

ABC

1 line
Stratification y ¥ —— o
= Stage {LAwvs M+)
= Type {galbladder vs. offrer) Gemcilabine 1000 mgfmin 100 min {10 mgfmn3min) IV — D1
= Cenber Oxaliplatin 100 mgfm?in 120 min IV — D2 J
= Previcus treatments * {Y/MN) Celuxnaly 500 mgfnn®in 150 min IV — D1 or D2

Every 2 weeks
Endpoints

= Primary: 4-month PFS rate (RECIST)
= Secondary: Toxicity, ORR, DCR, resectability rate, PFS, OS
= Exploratory:
= EGFR pathway analyses (blood, tumor)
= PET study (baseline and at 1 month)

Tmnma;menre:ﬂeve{y & weoks (IRECIST)
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M Prarrjars Hasu|iars

= RASIH ENGXICILENTIRIENTE

=P E=STAINTIENS
o GEMO@X&: 50%
o GEMOX-cetuximahn: 61%

GEMOX: 5.0mois
GEMOX-cetuximab: 7.0mois

K-ras status and response in patients with
advanced or metastatic cholangiocarcinoma treated
with cetuximab plus gemcitabine-oxaliplatin
(GEMOX): a single center phase Il study.

30 gzitjnes jpdlis (85%) Sitjelae|s iz,
CYCIES ECUS VA5
Keras mute pourn Si(d2%) ) AUcun non repender:

RR" 63,3%:, SICR; 5/SD; 6:PD
PES 8.3/months (95% CI 5.85-10.81)
OS 12.7 months (95 Cl 7.96-17.37).

Résultats encourageants
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3/« DEMAIN » : AUTRES VOIES :

B Nouvyallas Viglde|as?

4Z2atients; ECERI86%)

— 3IBRy 7Y denoen progression aleimois; Median @Siv2imeis

moins de 10/%)denen progression a 6:mois

PES 3,3 mois OS 6,4 mois

19 patients , 3/IPR et 5 SD

Effet in vitro dose dépendant

3/« DEMAIN » : AUTRES VOIES :

2 \ouvallas Violdci|as?

» Controledelaimaladieraleimoisidans30%

o PESI5mois OS 11 meis
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3/« DEMAIN » : AUTRES VOIES :

B Amaliorar Pirnzejaria : a00ort o2 |z TER
= Diiferentierlestumenrs henignes/mealignes
26)CCKEH/IBILesionS heENIgnes /22 emoins
ERT 24 (0) 2
TER- 2 8 0]

Sensibilite 92,3%, Specificité 92,9 %
Trés mauvaise sensibilité pour la detection des méeta GG

— Meilleure sensibilité que le TDM/pour I'extension locorégionale

3/ « DEMAIN » : AUTRES VOIES
Radiothérapie/RTCT

B Radjoifdrania axclusiva ou RTCT axelusive

=Uneeludefancaise encours

o) RiiEiIfversus Clfpourles tumeurs limitesinen resecahles
— Une etude chinorse retrospective 23 patients

s SurvieralUn ans 36% Vs 19% S




CONCLUSIONS

B 2N SITUATION ARJUVANTE
= BASIdENEIErenee
= Essaidephaselll

S ENSIHUATIONIE@ECALCEMENIFEVOLUEE @U
METASTATIQUE

— Chimioetherapie systemigue, GEM+platine

Bl Les tumeurs biliaires sont des maladies differentes en
fonction de leur, position sur ['arbre biliaire
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