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Choix du traitement de premiere
intention pour le cancer des voies
biliaires avanceé non résécable

Arwa Ahmed Abdelrahim, M.D.
Rachel Goodwin, M.D.

Introduction

Les cancers des voies biliaires (CVB)
constituent un ensemble de tumeurs malignes
hétérogénes qui se développent a partir des
voies biliaires (cholangiocarcinome intrahépatique
[iCCA], cholangiocarcinome extrahépatique
[eCCA] et cancer de la vésicule biliaire).
Collectivement, ces néoplasies ont un pronostic
sombre, attribué au stade avancé auquel elles
sont diagnostiquées. Le CVB de stade avancé
avait auparavant la réputation d’étre moins
sensible a la chimiothérapie. Cette théorie qui
a été remise en cause au cours de la derniére
décennie, probablement grace a 'amélioration
des techniques de drainage biliaire qui ont permis
d’améliorer la fonction hépatique. Peu de progrés
ont été réalisés dans le traitement des CVB
avancés et non résécables au cours des quelques
derniéres années.

Apercu du traitement de 1 intention

Chimiothérapie

Avant 2010, il n’existait aucun protocole
de chimiothérapie standard pour traiter le CVB
avancé. Les patients étaient généralement
traités par les chimiothérapies utilisées dans
'adénocarcinome pancréatique, telles que
la gemcitabine ou la fluoropyrimidine, en
monothérapie ou en association avec d'autres
médicaments. Différents protocoles de
chimiothérapies d’association ont été étudiés,
dans le cadre d’'essais de phase Il principalement.

L'essai randomisé de phase Ill Advanced
Biliary Cancer (ABC-02) a démontré la supériorité
de l'association gemcitabine et cisplatine par
rapport a la gemcitabine seule, avec une survie
globale médiane (SGm) de 11,7 mois (intervalle
de confiance [IC] a 95 % : 9,5 a 14,3) par rapport
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a 8,1 mois (ICa95 % :71a 8,7) et une survie
sans progression médiane (SSPm) de 8 mois
(ICa95 % :6,6 a8,6) par rapport a 5 mois
(ICa95%:6,6 a8,6), en faveur de I'association’.
L'essai ABC-02 était une extension de 'essai
précédent ABC-01 qui a également montré une
amélioration du taux de contrdle tumoral avec le
méme schéma thérapeutique combiné par rapport
a la gemcitabine seule?.

Les effets indésirables rapportés dans
I'essai ABC-02 étaient comparables entre les deux
groupes de traitement, a I'exception de la fonction
hépatique, qui était plus mauvaise dans le groupe
gemcitabine seule (27,1 %) que dans le groupe de
I'association (16,7 %). Cela pourrait s’expliquer par
une meilleure maitrise de la maladie dans le groupe
sous traitement d’association, permettant un
meilleur drainage biliaire. Dans la pratique clinique
réelle, le traitement combiné semble généralement
bien toléré par les patients.

D’autres doublets de chimiothérapies
(p. ex. : capécitabine + cisplatine, gemcitabine +
oxaliplatine) n‘ont pas permis d’améliorer les
résultats par rapport a la gemcitabine associée au
cisplatine®4. Alors que les schémas thérapeutiques
a trois agents (p. ex. : MFOLFIRINOX
[oxaliplatine + leucovorine + irinotécan
+ fluorouracile], gemcitabine + paclitaxel
lié a 'albumine + gemcitabine, GEMOX
[gemcitabine + oxaliplatine] + capécitabine) ont
montré de meilleurs taux de réponse par rapport
a la gemcitabine et le cisplatine, cela ne s'est
pas traduit par une amélioration statistiquement
significative de la SG°7. La gemcitabine
et le cisplatine sont restés le traitement
standard pendant plus d’une décennie, jusqu’a
I'essai TOPAZ-, qui a changé la pratique.
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Doublet de chimiothérapies
associé a un inhibiteur de point
de contrdle immunitaire (IPCI)

TOPAZ-1 était un essai de phase lll a
répartition aléatoire et a double insu, contrélé
par placebo, évaluant I'ajout du durvalumab
ou du placebo a 'association gemcitabine et
cisplatine®. Au total, 685 patients atteints d'un
CVB avancé non résécable ou métastatique,
non traité auparavant ou récidivant, ont été
randomisés pour recevoir soit du durvalumab, soit
un placebo, en association avec la gemcitabine
et le cisplatine pendant huit cycles, suivis
d'un traitement d’entretien par durvalumab ou
placebo. L'essai a montré une amélioration de la
SG médiane avec l'association chimiothérapie +
durvalumab, qui a atteint 12,8 mois (ICa 95 % :
11,12 14,0) par rapport a 11,5 mois (ICa 95 % :
10,12 12,5) pour le groupe chimiothérapie +
placebo (rapport des risques instantanés [RRI] :
0,80;ICa95%:0,66 a0,97; p = 0,021). La SSP
a également été améliorée avec une SSPm de
7,2 mois (IC a 95 % : 6,7 a 7,4) pour le groupe
chimiothérapie-durvalumab par rapport a 5,7 mois
(ICa95 % :5,6 a6,7) pour le groupe placebo.

Les résultats de cette étude se sont avérés
meilleurs et plus prononcés avec un traitement
de plus de six mois. Le taux de SG estimé a
24 mois était de 24,9 % (ICa 95 % : 17,9 a 32,5)
pour le groupe chimiothérapie-durvalumab par
rapport a 10,7 % (IC a 95 % : 4,7 a 18,8) pour le
groupe placebo. L'association chimiothérapie
+ durvalumab n’a pas entrainé d’augmentation
de la toxicité, les taux d'effets indésirables de
grade 3 ou 4 étant comparables dans les deux
groupes (75,7 % pour le groupe avec durvalumab
et 77,8 % pour le groupe placebo). Le recours a
l'immunothérapie a été bien tolérée, avec des
effets indésirables de grades 3/4 liés a 'immunité
rapportés chez 2,4 % des patients dans le
groupe ayant regu la chimiothérapie associée
au durvalumab.

L'essai de phase Il KEYNOTE-966 avait une
conception similaire, mais a recruté davantage
de patients (N = 1 069)°. Les patients atteints
d’un CVB localement avancé non résécable ou
métastatique ont été randomisés pour recevoir le
pembrolizumab ou un placebo en association avec
la gemcitabine et le cisplatine (Gem-Cis) pendant
8 cycles, suivis d’'un traitement d’entretien par la
gemcitabine associée au pembrolizumab ou a un
placebo. La SGm a été plus longue dans le groupe
pembrolizumab, soit de 12,7 mois (IC a 95 % :
11,5 a 13,6) par rapport a 10,9 mois (ICa 95 % :
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9,9 a 11,6) dans le groupe placebo (RRI : 0,83
[ICa95 %:0,72 a 0,95]), avec un taux de SG
estimé a 24 mois de 25 % (ICa 95 % : 21a 29)
dans le groupe pembrolizumab et de 18 % (IC a
95 % : 15 a 22) dans le groupe placebo. La SSPm
dans le groupe pembrolizumab était de 6,5 mois
(ICa95 % :5,7 a6,9) par rapport a 5,6 mois (IC a
95 % : 5,1 a 6,6) dans le groupe placebo.

Les études TOPAZ-1 et KEYNOTE-966
ont par conséquent montré une amélioration
des résultats grace a l'association d’'un IPCl et
d’une chimiothérapie standard, ce qui en fait
le traitement de premiére intention dans le
cancer des voies biliaires localement avancé
ou métastatique. Ces schémas thérapeutiques
d’association ont présenté des profils d'innocuité
acceptables, avec des résultats comparables
sur le plan des effets indésirables de grade 3 ou
4 dans les études TOPAZ-1 et KEYNOTE-966
(75,7 % contre 77,8 % pour le groupe
placebo) et (79 % contre 75 % pour le groupe
placebo), respectivement.

Thérapies ciblées

Le séquencage de nouvelle génération
(SNG) a amélioré notre compréhension du profil
moléculaire des cancers des voies biliaires.
Diverses mutations, amplifications et altérations
génétiques ont été décrites dans les CVB, avec
une incidence variable dans chaque sous-type
de néoplasie, reflétant leur étiologie différente
(Figure 1). Les implications thérapeutiques de
certaines de ces altérations ont été établies a
l'aide d’'une thérapie ciblée dans différentes études
menées au cours de la derniere décennie.

L'incidence d'une instabilité microsatellitaire
élevée (IMS-E) ou d’'une déficience du systéme
de réparation des mésappariements (dSRM) dans
les CVB est faible, comprise entre 1 % et 3 %, et
peut étre héréditaire, comme dans les tumeurs
sporadiques ou associées au syndrome de
Lynch'™". Le dépistage de I'IMS-E ou d'une dSRM
suscite un intérét croissant pour presque toutes les
tumeurs solides, car il constitue un facteur prédictif
utile de la réponse aux IPCI'2. Dans I'essai de phase
Il KEYNOTE-158, l'utilisation du pembrolizumab
chez des patients atteints de tumeurs solides
(non colorectales) avec IMS-E/dSRM a permis
d’obtenir une SGm cliniquement significative de
20,1mois (IC 295 % : 14,14 27,1)™. Le taux de
réponse objective (TRO) était de 30,8 % (ICa 95 % :
25,8 a 36,2 %) avec une durée de réponse (DDR)
médiane de 47,5 mois. Cette étude avait recruté
351 patients, dont 22 (6,3 %) atteints d'un CVB.
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CCA intrahépatique (iCCA)

Mutation IDH1,10 2 20 %

Fusion/réarrangement FGFR2, 9215 %

Surexpression/amplification HER2, 5 a 20 %

Mutation EGO0V de BRAF,1a5 %

IMS-E/dSRM, 123 %

Fusion NTRK, <1 %

Fusion RET, <1 %

Cancer de la vésicule biliaire

Surexpression/amplification HER2, 15 a 30 %

Mutation EGBO0V de BRAF,1a5 %

IMS-E/dSRM, 14 3 %

Fusion NTRK, <1 %

Fusion RET, <1 %

CCA extrahépatique (eCCA)

Surexpression/amplification HER2, 5 a 20 %

Mutation EGO0V de BRAF,1a5 %

IMS-E/dSRM, 14 3 %

Fusion/réarrangement FGFR2, rare

Mutation IDH1, rare

Fusion NTRK, <1 %

Fusion RET,<1%

Figure 1. Mutations, amplifications et altérations génétiques dans le cancer des voies biliaires. L'incidence variable
selon chaque sous-type de tumeur reflete leur étiologie différente; avec I'aimable autorisation de Arwa Ahmed

Abdelrahim, M.D., et Rachel Goodwin, M.D.

Abréviations : BRAF : rapidly accelerated fibrosarcoma B; CCA : cholangiocarcinome; dSRM : déficience du
systéme de réparation des mésappariements; FGFR : fibroblast growth factor receptor (inhibiteur du récepteur du
facteur de croissance des fibroblastes); HER2 : human epidermal growth factor receptor-2 (récepteur 2 du facteur
de croissance épidermique humain ); IDH1 : isocitrate dehydrogenase 1 (enzyme isocitrate déshydrogénase 1);
IMS-E : instabilité microsatellitaire élevée; NTRK : neurotrophic tyrosine kinase receptor; RET : rearranged

during transfection.

Le dostarlimab est un autre anticorps
monoclonal dirigé contre le récepteur 1 de
mort cellulaire programmée (PD-1) et qui a
démontré une activité clinique prouvée dans les
tumeurs solides avec IMS-E/dSRM. Dans l'essai
multicentrique de phase | GARNET, qui a recruté
327 patients, dont 10 (3,1 %) atteints d’'un CVB, le
dostarlimab a permis d'obtenir un TRO de 44,0 %
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(ICa95%:38,6a49,6 %), avec 72,2 % des
répondeurs qui ont présenté une réponse durable
pendant 12 mois ou plus™.

Avec l'approbation de la gemcitabine et du
cisplatine associés a un IPCl dans le CVB avancé
ou non résécable, un IPCI est disponible pour les
cas rares de CVB avec IMS-E/dMMR. L'utilisation
d'un IPCI est considérée comme la pratique
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standard chez ces patients, a condition qu'il n'y
ait pas de contre-indication a l'immunothérapie.
Aucune étude n'a comparé la chimiothérapie
associée a un IPCl a la monothérapie par IPCI chez
cette population de patients; mais dans les cas
cliniques ou la chimiothérapie entraine une toxicité,
nous recommandons d’arréter la chimiothérapie et
de poursuivre I'lPCI seul.

Le récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain (HER2) est une protéine
réceptrice tyrosine kinase membranaire connue
pour favoriser la croissance et la prolifération
cellulaires dans divers types de cancer lorsqu’elle
est surexprimée ou amplifiée. Dans le CVB,

HER?2 est plus fréquent dans le cancer de la
vésicule biliaire, avec une incidence rapportée

de 15 3 30 %, contre 10 a 20 % dans le eCCA et

3 a5 %dans leiCCA™. Au fil des ans, des preuves
cumulées ont montré une activité clinique lorsque
HER2 est ciblé dans le CVB avec différents agents,
principalement aprés la progression d’une ou
plusieurs lignes de traitement. Le zanidatamab est
un anticorps monoclonal humanisé bispécifique
qui inhibe la protéine HER2 via deux domaines
différents et dont l'activité clinique a été prouvée
dans le traitement du CVB aprés progression

sous une chimiothérapie a base de gemcitabine™.
HERIZON BTC-302 est un essai clinique randomisé
de phase 3 en cours qui étudie I'ajout du
zanidatamab au traitement standard de premiére
intention par Gem-Cis, avec ou sans IPCI, dans

le CVB avancé HER2 positif"”. L'essai évalue
I'efficacité et I'innocuité du zanidatamab dans

le cadre d’un traitement de premiére intention,
avec comme critere d'évaluation principal la SSP
chez les patients dont le statut est HER2-positif
IHC 3+. Il s'agit du premier essai clinique de
phase Il portant sur I'intégration des altérations
moléculaires dans le traitement de premiére
intention du CVB, et ses résultats pourraient
influencer le traitement de ce sous-groupe

de patients.

Choix du traitement

Traitement de 1" ligne

Le choix du traitement de premiére
intention dans les CVB avancés ou métastatiques
avec un statut du SRM efficace ou inconnu
dépend de nombreux facteurs, tels que la
disponibilité/couverture du médicament, I'état
général du patient, les conditions médicales
concomitantes (p. ex., contre-indication a
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'immunothérapie) et les antécédents médicaux.
Au Canada, le Gem-Cis associé a un IPCI
constitue le traitement de premiére intention
standard pour les patients atteints d'un CVB
n‘ayant pas de contre-indication aux IPCI.
Santé Canada a approuvé une indication pour
la chimiothérapie associée au durvalumab en
2022, suivie en 2023 d’une indication pour la
chimiothérapie associée au pembrolizumab.
Les lignes directrices cliniques mentionnent
l'utilisation du durvalumab ou du pembrolizumab
en association avec la chimiothérapie comme
une option acceptable®™. Les deux médicaments
sont administrés avec le méme schéma de
chimiothérapie de 8 cycles, suivis d'un traitement
d’entretien soit seul (durvalumab), soit en
association avec la gemcitabine (pembrolizumab).
La décision de poursuivre le traitement d’entretien
par gemcitabine + IPCI dépend de nombreux
facteurs, notamment les effets secondaires de
la chimiothérapie chez le patient, tels que la
myélosuppression, I'état général et la capacité a
tolérer deux médicaments systémiques, ainsi que
la volonté de se rendre au centre de cancérologie
toutes les 3 semaines plutdt que toutes les
4 semaines pour recevoir des perfusions. Une
discussion avec le patient sur les avantages et les
inconvénients peut aider a prendre cette décision.
L'association Gem-Cis sans IPCI reste une
option de premiére intention pour le cancer
avancé des voies biliaires. En effet, dans le groupe
placebo de I'essai TOPAZ-1, 18 % des patients
ont rapporté une réponse partielle et 0,6 % ont
présenté une réponse compléte. La chimiothérapie
seule est un choix approprié pour les patients
présentant une contre-indication aux IPCI, comme
les patients ayant subi une greffe d’organe, les
patients atteints d’'une maladie autoimmune
modérée a sévére ou ayant déja présenté une
toxicité sévere liée aux IPCI. Le carboplatine peut
étre utilisé comme substitut au cisplatine si la
toxicité I'exige. La gemcitabine en monothérapie
est recommandée chez les patients qui ne sont
pas candidats a un doublet de chimiothérapies en
raison d’'un mauvais état de santé général.

Lignes de traitement ultérieures

Aprés le traitement de premiére intention, les
patients atteints d’'un CVB qui progresse, ont un
pronostic de survie défavorable, et la possibilité de
bénéficier d’'un traitement de deuxiéme intention
est limitée aux patients présentant un bon état
général. Actuellement, il n'existe pas de traitement
de 2¢ intention standard pour les CVB avancés ou
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métastatiques. Toutefois, une chimiothérapie a
base de 5-fluorouracile est généralement utilisée
dans ce contexte, aprés progression sous un
traitement d’'association a base de gemcitabine.
La chimiothérapie FOLFOX (acide folinique,
5-fluorouracile, oxaliplatine) est devenue une
option thérapeutique largement acceptée aprés
I'essai de phase Ill ABC-06, qui a montré une
amélioration de la SG lorsque I'on ajoutait un
traitement de deuxiéme ligne par FOLFOX au
contréle actif des symptomes, par rapport au
contréle actif des symptomes seul, avec une SG
de 6,2 mois contre 5,3 mois, et un taux de SG a
12 mois de 25,9 % contre 11,4 %, respectivement’®.
D’autres schémas thérapeutiques peuvent
également étre utilisés, notamment le FOLFIRI
(acide folinique, 5-fluorouracile, irinotécan) et
I'inhibiteur de tyrosine kinase, le régorafénib2°2',
La thérapie ciblée peut étre plus efficace
que la chimiothérapie. De nombreuses études ont
démontré une activité antitumorale clinique de
médicaments ciblant les altérations moléculaires
dans les CVB avancés en deuxiéme ligne et
au-dela. Il est préférable d'effectuer I'analyse
du profil moléculaire de la tumeur a 'aide du
séquengage génomique ou du SNG dés l'apparition
d’'une maladie avancée. La disponibilité et le
financement des analyses et des médicaments
sont les principaux obstacles qui orientent le
processus de sélection du traitement vers d'une
thérapie spécifique ou pas. Nous avons résumé
dans le tableau 1 les altérations moléculaires
dans les CVB pouvant étre ciblées et les études
pertinentes sur les thérapies ciblées.

Orientations futures

La principale avancée dans le traitement
de premiére intention du CVB a été I'ajout d'un
IPCI au protocole de chimiothérapie standard a
base de gemcitabine et de cisplatine. On manque
cependant encore de biomarqueurs permettant
de prédire quels patients tireront le plus grand
bénéfice de I'immunothérapie.

Les CVB sont toujours traités collectivement
comme une seule et méme maladie, bien que les
progrés des études génomiques aient montré
gu'ils peuvent non seulement avoir une localisation
anatomique différente, mais aussi présenter des
altérations génétiques différentes régissant la
pathogenése de chaque sous-type de maladie.
Cela souligne I'importance des études axées sur
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le passage des thérapies ciblées en traitement de
1 intention.

L'évaluation de 'ADN tumoral circulant
(ADNtc) est une technigue émergente désormais
largement utilisée dans différentes études sur
les tumeurs solides et qui pourrait permettre de
surmonter I'nétérogénéité tumorale. Dans le CVB,
I’ADNtc peut étre utilisé pour identifier les facteurs
oncogenes responsables de la résistance acquise
a la chimiothérapie ou a la thérapie ciblée, ou pour
identifier les altérations génétiques afin d’'aider a
choisir le traitement approprié. Dans une étude
exhaustive portant sur 'ADN sans cellule (ADNsc),
qui combine 'ADNtc et les cellules tumorales
circulantes (CTC), dans des échantillons provenant
de 1 671 patients atteints d'un CVB avancé,
des altérations génétiques exploitables ont été
détectées chez 44 % des patients33. Cette analyse
a montré que la concordance entre 'ADNsc
et les tissus pour la détection des mutations
était élevée pour les mutations IDH7 (87 %) et
la mutation V60OE du géne BRAF (100 %), alors
gu’elle était faible pour la détection des fusions
de FGFR2 (18 %). Ces études de corrélation
sont essentielles étant donné qu'il est souvent
difficile d'obtenir des tissus adéquats chez les
patients atteints d’un cancer localement avancé
non résécable.

Conclusion

L'amélioration du traitement du CVB
reste un besoin non satisfait dans le contexte
des tumeurs solides. Avec l'ajout des IPCl a
la chimiothérapie ces derniéres années, une
amélioration significative a été observée dans le
traitement du CVB avancé, plagant le durvalumab
et le pembrolizumab comme des ajouts a la
chimiothérapie d'efficacité égale. Les progrés
réalisés dans les analyses de profil moléculaire
ont non seulement amélioré notre compréhension
des différents sous-types de la maladie, mais
ont également ouvert la voie a I'exploration
de thérapies ciblées, ajoutant ainsi davantage
d’'options thérapeutiques lors d’'une progression
apres le traitement de 17 ligne. Le choix du
traitement est plus difficile au-dela du traitement
de 1 intention et dépend des altérations
génomiques exploitables, de I'état général du
patient, de ses préférences, de la disponibilité et
du codt.
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Biomarqueur

Mutation IDH1

Réarrangement/fusion
FGFR2

Surexpression/
amplification HER2neu

Fusion NTRK

Fusion RET

V600E BRAF

Choix du traitement de premiére intention pour le cancer des voies biliaires avancé non résécable

Médicament

Pémigatinib

Pertuzumab +
trastuzumab

Tucatinib +

trastuzumab

Entrectinib

Pralsetinib

FIGHT-2022¢

MyPathway?®

SGNTUC-019%

STARTRK-2%°

ARROW?!

Phase

I/l

Type de
tumeur

Cohorte
CVB

Etude de
type panier

Etude de
type panier

Paramétre
d’évaluation
principal

TRO : 35,5 %

TRO:23 %

TRO: 46,7 %

TRO: 61,3 %

TRO:57 %

Tableau 1. Altérations moléculaires dans les cancers des voies biliaires pouvant étre ciblées et études pivots; avec
I'aimable autorisation de Arwa Ahmed Abdelrahim, M.D., et Rachel Goodwin, M.D.

Abréviations : BRAF : rapidly accelerated fibrosarcoma B; FGFR : fibroblast growth factor receptor (inhibiteur

du récepteur du facteur de croissance des fibroblastes); HER2 : human epidermal growth factor receptor-2
(récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain); IDH1 : isocitrate dehydrogenase 1 (enzyme isocitrate
déshydrogénase 1); NTRK : neurotrophic tyrosine kinase receptor; RET : rearranged during transfection;

SSPm : survie sans progression médiane; TRO : taux de réponse objective.
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Reconnaissant I'importance des
analyses moléculaires, le Collectif canadien
pour le cholangiocarcinome C3 (Canadian
Cholangiocarcinoma Collaborative C3) a soutenu
un programme canadien visant a améliorer
I'accessibilité des patients a ces tests. Grace a
un panel d’experts, ils garantissent une meilleure
sélection des traitements, de meilleurs résultats et
un meilleur accés aux essais cliniques.
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