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Liens d’intérêts

▪ Orateur pour un laboratoire pharmaceutique :

▪ Clovis, Eisai, MSD

▪ Prise en charge par un laboratoire pharmaceutique de la participation à
un congrès national ou international :

▪ Amgen, Chugai, Eisai, Pfizer, GSK

▪ Consultant : Non

▪ Investigateur principal d’un essai de l’ industrie pharmaceutique : Non

▪ Parts sociales ou action dans un laboratoire pharmaceutique : Non
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Si rechute > 6 mois du dernier cycle de platine

• Doublet à base de platine (carboplatine taxol)

Si rechute < 6 mois 

• Mono-chimiothérapie

• Cemiplimab (1) (mais pas d'AMM)

TISOTUMAB VEDOTIN

• Anticorps drogue conjugué

• cible le facteur tissulaire

• délivre une chimiothérapie ciblant les microtubules

• effet immunomodulateur

Efficacité dans l'essai Innova TV 204 (2)

• ORR 24%

• mDOR 8.3 mois

Rationnel
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(1)Tewari et al. N Engl J Med 2022
(2)Coleman et al. Lancet Oncol 2021



Essai innovaTV 301 : méthodologie

ESMO 2023 - D’après Vergote I et al., abstr. LBA9, actualisé 

Critères d’éligibilité
• Cancer du col 

de l'utérus en récidive 
ou métastatique 

• Progression de la 
maladie pendant 
ou après un doublet 
de chimiothérapie 
± bévacizumab et un 
agent anti-PD-(L)1, 
si éligible et disponible 

• ≤ 2 lignes antérieures 
• Maladie mesurable 

selon RECIST v1.1
• Statut ECOG 0-1

R

Tisotumab védotin 
(n = 253) 

2,0 mg/kg i.v. /3 
sem. 

Chimiothérapie
(n = 249) 

• Topotécan 
• Vinorelbine 
• Gemcitabine 
• Irinotécan 
• Pémétrexed 

Facteurs de stratification 
• Statut ECOG (0 vs 1) 
• Bévacizumab antérieur (oui vs non) 
• Traitement antérieur (oui vs non) 
• Région géographique (États-Unis, Europe, autres)

Critères d’évaluation

principal
• SG 

secondaires
• SSP
• ORR 
• Tolérance

1:1
(n = 502)





caractéristiques des patientes

ESMO 2023 - D’après Vergote I et al., abstr. LBA9, actualisé 

Tisotumab védotin
(n = 253)

Chimiothérapie
(n = 249)

Âge médian, ans (extrêmes) 51 (26-80) 50 (27-78)

Statut de performance ECOG, n (%)

0 137 (54,2) 136 (54,6)

1 116 (45,8) 113 (45,4)

Région, n (%)

États-Unis 16 (6,3) 14 (5,6)

Europe 106 (41,9) 104 (41,8)

Asie 85 (33,6) 88 (35,3)

Autre 46 (18,2) 43 (17,3)

Histologie, n (%)

Carcinome épidermoïde 160 (63,2) 157 (63,1)

Adénocarcinome 85 (33,6) 75 (30,1)

Carcinomes adénosquameux 8 (3,2) 17 (6,8)

État de la maladie au début de l'étude, n (%)

Récidive pelvienne uniquement 27 (10,7) 24 (9,6)

Métastases extrapelviennes 226 (89,3) 225 (90,4)

Nombre de traitements systémiques r/m antérieurs, n 
(%)

1 159 (62,8) 149 (59,8)

2 93 (36,8) 100 (40,2)

Inconnu 1 (0,4) 0

Bévacizumab antérieur, n (%) 164 (64,8) 157 (63,1)

Anti-PD-(L)1 antérieur, n (%) 71 (28,1) 67 (26,9)

Radiothérapie antérieure pour le cancer du col de 
l'utérus, n (%)

205 (81,0) 203 (81,5)

Biopsie évaluable, n (%) 210 (83,0) 194 (77,9)

Expression positive des TF (tissue factor) membranaires 194 (92,4) 183 (94,3)



survie globale (critère principal)

ESMO 2023 - D’après Vergote I et al., abstr. LBA9, actualisé 
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Mois

48,7 %

35,3 %

Tisotumab védotin
Chimiothérapie

SG médiane, 
mois (IC95)

11,5 (9,8-14,9)
9,5 (7,9-10,7)

Événements/total
123/253
140/249

HR = 0,70 ; 
IC95 : 0,54-0,89 ;
p = 0,0038

253 234 191 109 52 29 14 4 1 0

249 212 150 87 37 19 11 1 0 0

Patients (n)



survie sans progression

ESMO 2023 - D’après Vergote I et al., abstr. LBA9, actualisé 
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Tisotumab védotin
Chimiothérapie 

SSP médiane, 
mois (IC95)

4,2 (4,0-4,4)
2,9 (2,6-3,1)

Événements/total
198/253
194/249

HR = 0,67 ; 
IC95 : 0,54-0,82 ;
p < 0,0001

253 148 62 25 5 2 1 0 0

249 96 34 11 4 1 1 0 0

Patients (n)





effets indésirables les plus fréquents 
liés au traitement

Des EI de grade 5 ont été 
observés chez 2 (0,8 %) et 
1 (0,4 %) patients dans 
les groupes tisotumab 
védotin et chimiothérapie, 
respectivement

L'intensité médiane de la dose 
relative était de 96,1 et de 
90,0 % dans les groupes 
tisotumab védotin et 
chimiothérapie, 
respectivement

ESMO 2023 - D’après Vergote I et al., abstr. LBA9, actualisé 
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Grade 1-2 (tisotumab védotin)
Grade ≥ 3 (tisotumab védotin)

Grade 1-2 (chimiothérapie)
Grade ≥ 3 (chimiothérapie)



effets indésirables d'intérêt particulier pour le TV

ESMO 2023 - D’après Vergote I et al., abstr. LBA9, actualisé 

Grade 1-2 (tisotumab védotin)
Grade ≥ 3 (tisotumab védotin)

Grade 1-2 (chimiothérapie)
Grade ≥ 3 (chimiothérapie)

3,2

47,2
30,4

2,5 2,5 2,9
26,8

0,8
5,2
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EI oculaires Conjonctivite (30,4 %), kératite (15,6 %), sécheresse oculaire (13,2 %) 

Neuropathie 
périphérique

Neuropathie sensorielle périphérique (26,8 %), paresthésie (2,8 %), faiblesse 
musculaire (2,4 %), neuropathie sensorimotrice périphérique (2,4 %)

Saignements  Saignements (2,4 %), épistaxis (22,8 %), hématurie (3,2 %), hémorragie 
vaginale (3,2 %)



Nouveau traitement après la première 
ligne

Une toxicité nouvelle à bien cerner

• propre aux ADC, notamment oculaire

perspectives : en combo en 1ère ligne ?

Un intérêt à venir en association avec anti-
PD-(L)1 si non reçu en première ligne?

Conclusion
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Radio-chimiothérapie concomitante

• traitement standard

• pour les stades IB2-IVA

Pas de bénéfice en survie globale à la 
chimiothérapie adjuvante

• Essai OUTBACK(1)

Chimiothérapie néo-adjuvante avant 
radiothérapie

• Tierney et al. EJC 1999 et 2003

• Sur 15 essais randomisés ni en faveur ni défaveur (analyse 
impossible)

• Meta-analyse Cochrane 2004

• Sur 18 essais, pas d’avantage prouvé

Traitement du cancer du col loco-régionalement avancé

Rationnel
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(1)Mileshkin et al. Lancet Oncol 2023
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McCormack et al. ESMO meeting 2023 ; abst LBA8



Caractéristiques

17

McCormack et al. ESMO meeting 2023 ; abst LBA8



Dose intensité des traitements
Chimiothérapie
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McCormack et al. ESMO meeting 2023 ; abst LBA8



Dose intensité des traitements
Radiothérapie
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McCormack et al. ESMO meeting 2023 ; abst LBA8



Effets indésirables
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McCormack et al. ESMO meeting 2023 ; abst LBA8



Survie sans progression
Recul médian de 64 mois
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McCormack et al. ESMO meeting 2023 ; abst LBA8



Survie globale
Recul médian de 64 mois
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McCormack et al. ESMO meeting 2023 ; abst LBA8



Tropisme de récurrence
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McCormack et al. ESMO meeting 2023 ; abst LBA8
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Design de l’étude
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Lorusso et al. ESMO meeting 2023



▪ Première 
analyse 
intermédia ire 
préspécif iée

▪ Après la fin du 
recrutement et 
après la 
survenue de 237 
évènements

▪ Data cutoff date 
et data lock: 
janvier-Févr ier 
2023

▪ Interim analysis
1 database lock: 
February 17, 
2023 

▪ Suivi médian 
(range) 17.9 
mois (0.9-31.0)

Schéma statistique

26 Lorusso et al. ESMO meeting 2023



Caractéristiques patientes
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Exposition aux traitements

28

Lorusso et al. ESMO meeting 2023



Critère de jugement principal
Survie sans progression
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Lorusso et al. ESMO meeting 2023



Critère de jugement principal
Survie globale
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Lorusso et al. ESMO meeting 2023



Effets indésirables

Liés au traitement, >20%

31

Immunomédiés, >20%

Lorusso et al. ESMO meeting 2023



Points forts

• Etude de phase 3 randomisée contre placebo

• Rationnel biologique IO/HPV

• Efficacité des anti-PD-(L)1 en situation avancée 

• KN-826, BEAT-CC, EMPOWER cervical-1

• profil de toxicité acceptable

Limites

• données non matures en OS

• traitement onéreux, accès limité dans certains pays?

Perspectives

• Maturité des résultats : bénéfice de certains sous-
groupes?

• Résultats autres essais (ex CALLA négatif)

• Autres essais de combinaison d'IO?

Points forts

• étude de phase 3 positive

• recherche académique

• Traitement accessible dans certains pays

Limites

• plan de radiothérapie? dose intensité respecté ?

• toxicités supplémentaires pour les patientes

• traitement pour toutes les patientes? ou pour les 
FIGO2018 stade III (N+)-IVA?

Perspectives

• stratégie future chimiothérapie-immunothérapie 
néoadjuvante?

Conclusion
Etude INTERLACE
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Etude KEYNOTE-A18



En bref : accès précoce au dostarlimab
En association à la chimiothérapie de première ligne métastatique des carcinomes endométriaux
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Accès précoce depuis le 23 octobre 
dernier!
Poursuite du recrutement dans 
DOMENICA si dMMR

Mirza et al. ESMO meeting 2023



MERCI

Des questions?

c.lebreton@bordeaux.unicancer.fr


