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Liens d’intérêts

• Aucun
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TTFields

• Les Tumor Treating Fields (TTFields) sont des champs électriques qui perturbent de multiples 
processus intracellulaires essentiels à la survie et à la prolifération des cellules cancéreuses

• Trois grands principes:
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Non-invasif Activité anti-mitotique
régionale 

Toxicité limitée



TTFields

• Les TTFields délivrent des champs électriques alternatifs de faible intensité (1-3 V/cm) et de 
fréquence intermédiaire (100-300 kHz) à la tumeur à l'aide de réseaux de transducteurs non 
invasifs placés sur la peau en regard du site tumoral
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2,5kg (nouveau dispositif)
Batterie 3 à 4h *mais aussi sac à main



TTfields
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La condensation de la chromatine.
Les fibres du fuseau mitotique se 
forment dans le cytoplasme, créant 
une structure semblable à un 
fuseau qui aidera à séparer les 
chromosomes.
La membrane nucléaire commence 
à se désintégrer, permettant aux 
chromosomes de se déplacer 
librement dans le cytoplasme.

Les chromosomes condensés 
s’alignent sur la plaque équatoriale 
grâce à l’action des microtubules qui 
forment les fibres du fuseau 
mitotique, et qui viennent fixer 
fermement les centromères de 
chaque chromosome.
La métaphase constitue un point de 
contrôle essentiel du processus de 
mitose, assurant la stabilité 
génétique et le bon fonctionnement 
de la division cellulaire.

Les centromères des 
chromosomes se divisent, 
séparant les chromatides 
sœurs.
Les chromatides sœurs sont 
tirées vers des pôles opposés 
de la cellule par les fibres du 
fuseau.
Cette phase garantit que 
chaque cellule fille reçoit une 
copie complète et identique 
du matériel génétique 
contenu dans la cellule mère. 

Les chromatides sœurs atteignent 
les pôles de la cellule et 
commencent à se décondenser, 
reprenant leur structure 
filamentaire.
Une nouvelle membrane 
nucléaire se forme autour de 
chaque groupe de chromosomes, 
créant deux noyaux distincts.
La cellule commence à se diviser 
physiquement lors de la 
cytokinèse, formant ainsi deux 
cellules filles identiques.



TTfields

• Les TTFields agissent principalement pendant deux phases de la mitose : 
• la métaphase, en perturbant la formation du fuseau mitotique
• la cytocinèse par dislocation diélectrophorétique des constituants intracellulaires entraînant l'apoptose 6
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TTfields

• La fréquence est différente selon le type de cellules
• glioblastome à 200 kHz
• NSCLC à 150 kHz
• carcinome mammaire à 120 kHz 
• mélanome à 100 kHz

• L'effet des TTFields est directionnel, c'est-à-dire que les champs TT sont plus efficaces lorsqu'ils 
sont appliqués dans la direction de l'axe de division de la cellule en division

• Afin d'accroître l'efficacité des champs, deux directions de champ séquentielles peuvent être 
appliquées aux tumeurs en utilisant deux paires perpendiculaires de réseaux de transducteurs 
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TTfields
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TTfields
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Etudes positives Etudes négatives Résultats en attente

Glioblastome (FDA approved) Ovaire CHC (phase II)

Mésothéliome pleural (FDA 
approved)*

Pancréas (phase III)

Métastases cérébrales des cancers 
bronchiques (phase III)

*En association avec la chimiothérapie seule mOS 18,2 mois (phase II)



Ttfields dans le glioblastome

• Glioblastome (FDA approved)
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Méta-analyse GBM en 1ère ligne

Ballo el al_J Neuro Oncol 2023



MATÉRIEL ET MÉTHODES



Design de l’essai LUNAR 

• Phase III randomisée en ouvert
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Design de l’essai LUNAR 

• Critères d’inclusion
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Adapted from Leal el al_ASCO 2023

Squ or Nsqu
Biomol indépendant 
Pas de limite de 
lignes ni de 
traitement antérieurs 

Suite à un 
amendement 
Inclusion des BMs
stables et traitées



Design de l’essai LUNAR 

• Méthode
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Adapted from Leal el al_ASCO 2023

Choix du traitement 
standard avant la 
randomisation

Stratification:
- Histo
- Traitement (docetaxel vs ICI)
- Région

ICI: pembro, nivo, 
atezo (posologies 
variables)

Statut PD-L1 non obligatoire



Design de l’essai LUNAR 

• Méthode
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Adapted from Leal el al_ASCO 2023

Stratification:
- Histo
- Traitement (docetaxel vs ICI)
- Région

Port du dispositif 18 heures 
par jour 



Design de l’étude 

• Méthode
• La disposition des plaques étaient déterminée par l'investigateur en fonction du sexe, de la tumeur et de la taille du 

patient et était modifiée si nécessaire tout au long de la période de traitement.
• Changement tous les 3-4 jours – 3 semaines d’interruption autorisée
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Design de l’étude 

• Méthode
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Adapted from Leal el al_ASCO 2023

Possibilité de 
poursuivre les 
TTFields avec la ligne 
ultérieure au choix de 
l’investigateur

Traitement ultérieurs



Critères de jugement

• Critère de jugement principal: survie globale

• Critères de jugement secondaires:
• Survie globale chez les patients traités par immunothérapie
• Survie globale chez les patients traités par docetaxel
• Survie globale en fonction de la durée de port des TTFields (>75% vs ≤75%)
• PFS
• ORR
• PFS/OS selon l’histologie
• Tolérance
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Considérations statistiques

• Design initial:
• 534 patients nécessaires pour un HR à 0,75 (ꭤ 0,05 avec une puissance de 80%)
• Analyse hiérarchique de la survie globale selon le type de traitement reçu (ICI vs docetaxel)

• A la fin de la période théorique de recrutement, ajustement du protocole lié à un retard au 
recrutement + moins d’évènements survenus qu’attendus + analyse encourageante
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RÉSULTATS



Population

• Flowchart
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Population
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64 ans (59-70)

Caucasiens

PS0-1 ++

?



TTFields treatment exposure

• Poursuite post progression chez 32% des patients mais de courte durée (34 jours dans le bras 
immuno et 18 jours dans le bras docetaxel)
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Résultats: survie globale
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30% ont reçu un traitement au-delà



Résultats: survie globale en analyse en sous-groupe ICI

25

mOS: 18,5 vs 10,8 mois

46%

60%

27%

9%



Résultats: survie globale en analyse en sous-groupe 
DOCETAXEL
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mOS: 11,1 vs 8,7 mois

38%

46%

9%
5%



Résultats: analyse multivariée
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Résultats: OS selon l’histologie
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Résultats: PFS
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Tolérance
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SAE reliés au traitement standard: 19% vs 15%

SAE reliés aux TTFields: 3%

Diminution de doses de traitement standard de 
12% et 14% respectivement



Tolérance

• Tolérance cutanée
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Tolérance

• Tolérance cutanée
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Qualité de vie

• EORTC QLQ-C30 Global Health Status score

33



DISCUSSION



Bénéfice en sous-groupe

• Tendance en analyses en sous-groupes bénéfice ++ IO mais effectif global réduit par IDMC + sous-
groupe

• Peu d’info sur PDL1

• Donc difficile de conclure sur la population générale
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Bénéfice en sous-groupe
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Près de 50% de 
statut PD-L1 

inconnu

Pas de statut 
mutationnel 

Do
ce

ta
xe

l Chimio à base 
de platine

Chimio IO

Docetaxel

Docetaxel + 
TTFields

Traitement (Gemcitabine)
1/3

2x PR 
d’emblée 

en 1L

Surperformance du bras 
contrôle? 

mOS: 11,1 vs 8,7 mois



Bénéfice en sous-groupe
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Près de 50% de 
statut PD-L1 

inconnu

Pas de statut 
mutationnel 

Do
ce

ta
xe

l Chimio à base 
de platine

Chimio IO

Docetaxel

Docetaxel + 
TTFields

Traitement (Gemcitabine)
1/3

2x PR 
d’emblée 

en 1L

Surperformance du bras 
contrôle? 

mOS: 11,1 vs 8,7 mois

Bras Docetaxel
mOS entre 6 et 9,5 mois

Horn el al_J Clin Oncol 2017



Bénéfice en sous-groupe
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Près de 50% de 
statut PD-L1 

inconnu

Pas de statut 
mutationnel 

Do
ce

ta
xe

l
Chimio à base 

de platine

1L

IO

2L

Traitement (Docetaxel)
1/3

3L

IO + TTFields

2x PD 
d’emblée 

en 1L

Population de moins bon 
pronostic (R à la CT)

Déséquilibre du PDL1 ?

Chimio à base 
de platine

Chimio IO

Docetaxel

Docetaxel + 
TTFields

Traitement (Gemcitabine)
1/3

2x PR 
d’emblée 

en 1L

Surperformance du bras 
contrôle? 

mOS: 11,1 vs 8,7 mois



Bénéfice en sous-groupe
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Près de 50% de 
statut PD-L1 

inconnu

Pas de statut 
mutationnel 

Chimio à base 
de platine

1L

IO

2L

Traitement (Docetaxel)
1/3

3L

IO + TTFields

2x PD 
d’emblée 

en 1L

Population de moins bon 
pronostic (R à la CT)

Déséquilibre du PDL1 ?

Bras Nivo
mOS entre 9 et 12 mois

10,8 vs 18,5 mois

Horn el al_J Clin Oncol 2017



Rationnel biologique en faveur de l’immunothérapie

• Intérêt d’un traitement local sur une maladie diffuse? 
• Efficacité sur la tumeur primitive versus l’atteinte à distance (analyse en cours)

• Effet «abscopal»? 
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TTFields: impact sur le système immunitaire 

• « Effet abscopal »
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TTFields: impact sur le système immunitaire 

• Rationnel pour la combinaison avec l’immunothérapie
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Giladi M el al_J Immunol 2016

In vitro modèle cellulaire LLC-1 In vivo modèle cellulaire LLC-1 chez la souris

Marqueurs de l’apoptose précoce et tardive

Anti-PD1

CD4CD8



TTFields: impact sur le système immunitaire 

• Rationnel pour la combinaison avec l’immunothérapie: résultats de l’essai pilote OPTUNE
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Case match d’un essai sans Pembro



LUNAR
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Etude positive en survie globale 

Efficacité
• Bénéfice de 3,4 mois, comparable à celui observé dans les 

études d’immunothérapie de 2L vs docetaxel
• Bénéfice en sous-population? 

Tolérance 
• Marquée par des effets secondaires cutanés essentiellement
• Peu d’évaluation de la pénibilité du dispositif pourtant 

observance ≥75% assez faible

Etudes en cours:
• LUNAR 2 en 1ère ligne
• LUNAR 4 après progression post-chimio immunothérapie en 

association à l’immuno en rechallenge



Question
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• Dans quelle team êtes-vous?
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