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Traitement du cancer colorectal
meétastatique associé a une dSRM

en 2025

Renata D’Alpino Peixoto, M.D., Ph.D

Thiago Miranda do Amaral, M.D.

Introduction

Le cancer colorectal métastatique (CCRm)
associé a une déficience du systéme de
réparation des mésappariements (dSRM) ou a
une instabilité microsatellitaire élevée (IMS-E),
qui représente environ 4 a 5 % des cas de CCRm,
constitue un sous-groupe moléculaire distinct
ayant des implications thérapeutiques uniques’.
Ces tumeurs malignes se caractérisent par une
charge mutationnelle élevée et une infiltration
accrue des cellules immunitaires, ce qui les rend
particulierement sensibles aux inhibiteurs de
points de contréle immunitaires (IPCI)2. A linverse,
ce sous-groupe a tendance a étre moins sensible
a la chimiothérapie traditionnelles.

Les IPCl dans le CCRm

L'inhibition de la protéine 1 de mort cellulaire
programmée (PD-1) a initialement démontré son
efficacité dans de nombreux cas de tumeurs
malignes réfractaires. Dans I'une des premiéres
études, un seul patient sur 33 atteints d'un
CCRm avait cependant répondu au traitement.
Il est a noter que ce patient présentait une
tumeur dotée d’'une dSRM. Cette importante
observation a conduit a la réalisation d’essais
cliniques approfondis évaluant les inhibiteurs de
PD-1, seuls ou en association avec un inhibiteur
de la protéine 4 associée aux lymphocytes T

cytotoxiques (CTLA-4) (ipilimumab), dans le CCRm

associé a une dSRM>®. Ces études ont finalement
établi 'immunothérapie comme la pierre angulaire
du traitement de ce sous-type moléculaire.

Les IPCI ont d’abord été étudiés dans le
traitement du CCRm réfractaire avec une dSRM,
comme la plupart des médicaments en oncologie.
Leur efficacité a ensuite été évaluée en premiére
intention, suite a des réponses remarquables et
a I'émergence de survivants a long terme dans

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 3, automne 2025

le contexte réfractaire, ce qui a entrainé un
changement de paradigme dans la prise en charge
du CCRm associé a une dSRM. Le premier essai
clinique majeur a avoir attiré 'attention mondiale
sur I'immunothérapie dans le CCRm a été I'étude
non randomisée de phase Il KEYNOTE-016°. Cet
essai a évalué l'efficacité du pembrolizumab
(inhibiteur de PD-1; a la dose de 10 mg/kg tous
les 14 jours) dans trois petites cohortes de
patients : 10 patients atteints d’'un CCRm avec
dSRM, 18 atteints d'un CCRm avec un systeme de
réparation des mésappariements efficace (SRMe)
et 7 atteints de tumeurs malignes non colorectales
mais avec dSRM. Parmi les patients atteints d’'un
CCRm avec dSRM, le taux de réponse objective
(TRO) était de 40 % et le taux de survie sans
progression (SSP) lié¢ a I'immunité a 20 semaines
était de 78 %. En revanche, aucune réponse n'a
été observée chez les patients atteints d'un CCRm
avec un SRMe, et seuls 11 % des patients sont
restés sans progression a 20 semaines.

Le nivolumab, un autre inhibiteur de
PD-1, a démontré une activité significative en
monothérapie dans I'une des cohortes de 'essai
de phase Il CheckMate-142. Dans cette cohorte,
74 patients atteints d'un CCRm avec dSRM,
dont 53 ayant déja recu au moins un traitement
systémique, ont été traités par nivolumab (a la
dose de 3 mg/kg toutes les deux semaines).
L'étude a rapporté un TRO de 31,1 % et un taux
de contrdle de la maladie (TCM) de 69 %, huit
patients ayant présenté une réponse durable
pendant plus d’'un an'™,

Une autre cohorte de I'essai CheckMate-142
a exploré l'association du nivolumab (3 mg/kg)
et de lipilimumab (1 mg/kg) administrés toutes
les 3 semaines pendant quatre doses, suivie d’'un
traitement par nivolumab en monothérapie toutes
les 2 semaines chez 119 patients atteints d'un
CCRm réfractaire avec dSRM. Cette association
a permis d’obtenir un TRO de 55 %". L'étude a
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ensuite été élargie a une cohorte de 45 patients
afin d'évaluer un traitement par doublet d'IPCI, a
base de nivolumab et d'ipilimumab, en tant que
traitement de premiére intention dans le CCRm
avec dSRM. L'ipilimumab a été administré a raison
de 1 mg/kg toutes les 6 semaines, contrairement
au contexte réfractaire, ce qui a permis d’obtenir
un TRO de 69 % et un TCM de 84 %’. Bien
qu'il soit difficile de comparer directement ces
cohortes, deux observations notables ressortent.
D’abord, I'ajout de l'ipilimumab au nivolumab
semble avoir amélioré le TRO, ce qui suggére
un effet synergique dans le CCRm avec dSRM.
Deuxiémement, le schéma posologique modifié
de lipilimumab (1 mg/kg toutes les 6 semaines) en
premiére intention a été associé a moins d'effets
indésirables graves, ce qui indique un profil
d’innocuité plus tolérable.

L'essai multicentrigue KEYNOTE-177 a
été la premiere étude de phase lll, portant sur
307 participants a démontrer une amélioration
statistiguement et cliniquement significatives de
la SSP avec le pembrolizumab par rapport a la
chimiothérapie choisie par l'investigateur dans
le traitement de 17 intention du CCRm associé
a une IMS-E ou une dSRM. Lors de 'analyse
finale, la SSP médiane était de 16,5 mois avec
le pembrolizumab contre 8,2 mois avec la
chimiothérapie (rapport des risques instantanés
[RRI] : 0,59). Le TRO était également plus élevé
dans le groupe pembrolizumab (45,1 % contre
33,1 %), les réponses étaient plus durables et
le traitement était associé a un profil de toxicité
plus favorable. Bien que la survie globale (SG)
médiane ait été numériqguement plus longue avec
le pembrolizumab (non atteinte contre 36,7 mois
avec la chimiothérapie), elle n'a pas atteint la
signification statistique. Cela pourrait s’expliquer
par un taux élevé de passage (crossover) de 60 %
de la chimiothérapie vers 'immunothérapie'.

Résistance au traitement

Une constatation importante de
I'essai KEYNOTE-177 est qu’environ un tiers des
patients du groupe pembrolizumab ont présenté
une progression de la maladie au cours des
trois premiers mois de traitement. Les courbes
de survie ont montré un croisement précoce,
suggérant qu’un sous-groupe de patients a
initialement mieux répondu a la chimiothérapie
gu’au pembrolizumab en monothérapie. Ceci
souléve la question de savoir si 'association
de la chimiothérapie et des IPCI pourrait aider

a surmonter cette résistance précoce. Cette
hypothése est actuellement examinée dans le
cadre d’essais cliniques de phase I, tels que
I'étude COMMIT?™, qui évalue I'atézolizumab (un
anticorps monoclonal anti-ligand du récepteur
de mort cellulaire programmé 1 [PD-L1]) en
monothérapie par rapport a une association

de FOLFOX (acide folinique, fluorouracile et
oxaliplatine), de bevacizumab et d’atézolizumab en
tant que traitement de premiére intention pour le
CCRm avec dSRM.

Jusqu'a récemment, la seule preuve
suggérant que I'ajout de l'ipilimumab
(anti-CTLA-4) a un agent anti-PD-1 pouvait
atténuer partiellement la résistance primaire a
un anti-PD-1 en monothérapie provenait de la
cohorte de premiére ligne de I'essai de phase
Il CheckMate-142. Etant donné la nature non
randomisée de cet essai, il n'était cependant pas
possible de conclure de maniére définitive que le
traitement par un doublet d’IPCI était supérieur a
un anti-PD-1 seul.

Ce paradigme a désormais changé avec
la publication récente des données de I'essai
de phase lll CheckMate 8 HW, qui marque une
étape importante dans I'évolution des stratégies
thérapeutiques pour le CCRm associé a une
dSRM™'. Dans cette étude, les patients atteints
d’'un CCRm avec dSRM, quel que soit le nombre
de lignes de traitement antérieures, ont été
répartis de maniere aléatoire selon un rapport
2:2:1 dans l'un des groupes de traitement suivants :
1) nivolumab a 240 mg plus ipilimumab a 1 mg/kg
toutes les trois semaines pendant quatre doses,
suivis de nivolumab a 480 mg toutes les quatre
semaines (n = 353); 2) 240 mg de nivolumab toutes
les deux semaines pendant six doses, suivis de
480 mg de nivolumab toutes les quatre semaines
(n = 354); ou 3) un doublet de chimiothérapies
choisi par l'investigateur (FOLFOX ou FOLFIRI
[acide folinique, fluorouracile et irinotécan]), avec
ou sans bevacizumab ou cétuximab (n = 132). Les
deux critéres d'évaluation principaux indépendants
étaient la SSP pour le nivolumab associé a
lipilimumab par rapport a la chimiothérapie (en
premiére intention) et la SSP pour le nivolumab
associé a l'ipilimumab par rapport au nivolumab
en monothérapie (toutes lignes de traitement
confondues) chez les patients atteints d’'un CCRm
avec dSRM.

Au total, 303 patients n’ayant jamais regu
de traitement systémique pour leur maladie
métastatique ont été inclus dans la premiere
phase de l'analyse. La SSP médiane n’a pas été
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atteinte dans le groupe IPCI, contre 5,8 mois dans
le groupe chimiothérapie (RRI : 0,21; p < 0,0001).
De plus, l'incidence des événements indésirables
liés au traitement (EILT) de grade 3 ou 4 était
plus faible dans le groupe IPCI que dans le
groupe chimiothérapie.

Au cours de la deuxiéme phase de l'analyse,
707 patients ont été randomisés pour recevoir
soit le nivolumab plus l'ipilimumab, soit le
nivolumab en monothérapie, indépendamment des
traitements antérieurs. L'association des deux IPCI
a entrainé une amélioration significative de la SSP
médiane, qui n'a pas été atteinte dans le groupe
recevant l'association, contre 39,3 mois dans le
groupe recevant le nivolumab en monothérapie
(RRI: 0,62; p = 0,0003). Le TRO était de 71 %
dans le groupe traité par le doublet d'IPCI, contre
58 % dans le groupe traité par nivolumab seul,
avec respectivement 30 % et 28 % de réponses
complétes. Ces bénéfices s'accompagnaient
toutefois d'une incidence légérement plus élevée
d’EILT de grade 3 ou 4 (22 % contre 14 %). On
attend avec impatience la mise a jour des résultats
de I'essai CheckMate 8 HW, en particulier en
ce qui concerne la survie globale. Le tableau 1
présente un résumé de ces résultats et les
principaux résultats d'autres essais pivots sur le
CCRm associé a une IMS-E ou une dSRM.

Dans presque tous les essais cliniques

évaluant les IPCI, le bénéfice thérapeutique
de limmunothérapie est resté constant dans
divers sous-groupes, indépendamment du statut
mutationnel BRAF ou RAS, de la présence du
syndrome de Lynch ou des sites de métastases.
Cette constance souligne la large applicabilité
des IPCI dans le traitement du CCRm avec
dSRM, indépendamment des caractéristiques
moléculaires ou cliniques sous-jacentes.

Questions en suspens concernant
l'utilisation de I'immunothérapie
dans le CCRm associé a une dSRM

Plusieurs questions restent sans réponse
concernant l'utilisation optimale des IPCl dans le
CCRm avec dSRM, notamment la durée idéale
du traitement. Dans les essais cliniques pivots,
les patients atteints de CCRm qui ne présentent
pas de progression de la maladie ou de toxicités
inacceptables regoivent généralement des
IPCI pendant une durée maximale de deux ans,
aprés quoi le traitement est interrompu. Une
étude de cohorte observationnelle portant sur
757 patients atteints d’'un CCRm dSRM traité
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par immunothérapie a révélé que la poursuite du
traitement au-dela de deux ans n'améliorait pas la
SG. De plus, chez les patients ayant obtenu une
réponse compléte, I'arrét du traitement aprés un
an n'a eu aucun effet néfaste sur la SG.

Une autre préoccupation importante
concerne la ségquence optimale du traitement
chez les patients présentant a la fois des tumeurs
avec dSRM et porteuses de mutation BRAF.
Environ un tiers des cas de CCRm avec dSRM
présentent la mutation BRAF V60O0E, souvent
due a une hyperméthylation du promoteur MLH1.
Malgré les résultats positifs récents de I'essai
de phase lll BREAKWATER, qui a démontré que
I'ajout d’encorafénib et de cétuximab au FOLFOX
en premiére intention améliorait le TRO et la SG
par rapport a la chimiothérapie standard chez
les patients atteints d'un CCRm avec un SRMe et
mutation BRAF V600E. La plupart des oncologues
privilégieraient les IPCI pour les patients qui
ont également une dSRM". Cette préférence
s'explique par I'efficacité de l'ipilimumab associé
au nivolumab, qui ont induit des réponses
complétes chez 30 % des patients et fournit des
réponses durables. Dans de tels cas, 'association
FOLFOX + cétuximab + encorafénib, telle
gu’étudiée dans I'essai BREAKWATER, pourrait étre
envisagée en deuxiéme intention. L'association
encorafénib + cétuximab, conformément aux
résultats de I'essai BEACON, pourrait par ailleurs
aussi constituer une option thérapeutique
raisonnable™. De futurs essais cliniques évaluant le
réle de l'association d’inhibiteurs de BRAF avec le
cétuximab ou le panitumumab et les IPCI seraient
également trés instructifs.

Une autre question non résolue concerne le
bénéfice potentiel de I'ajout d’'un agent anti-CTLA-4
chez les patients qui ont progressé sous traitement
par anti-PD-1 ou anti-PD-L1 en monothérapie.
Cette approche repose sur une solide justification
biologique. Le CTLA-4 régule principalement
l'activation des lymphocytes T lors de la réponse
immunitaire initiale, tandis que la signalisation
PD-1/PD-L1 supprime principalement l'activité
des lymphocytes T dans le microenvironnement
tumoral. L'association d’'un anti-CTLA-4 et
d’un IPCI anti-PD-1 pourrait aider a surmonter
les mécanismes de résistance adaptative qui
apparaissent avec la monothérapie anti-PD-1,
rétablissant ainsi I'activité immunitaire contre
les cellules tumorales. Certaines études de cas
ont documenté des exemples dans lesquels
le traitement anti-PD-1 avait précédemment
échoué, mais ol une réponse au traitement a
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été enregistrée lorsque l'ipilimumab a été ajouté
au protocole™?20,

Un autre probléme important est le risque de
résultats faussement positifs d’'une dSRM dans les
analyses effectuées par les laboratoires locaux.
Des études ont montré que jusqu'a 60 % des
patients présentant une progression de la maladie
lors de leur premiére évaluation par imagerie
pendant 'immunothérapie se sont ensuite révélés
faussement positifs pour une dSRM selon les
évaluations des laboratoires locaux. Cela souligne
la nécessité d’'une confirmation centralisée du
statut du SRM afin de garantir une sélection
précise des patients pour I'immunothérapie?.

Orientations futures

Plusieurs stratégies novatrices sont
actuellement a I'étude afin d’améliorer I'efficacité
des IPCI dans le traitement du CCRm associé a
une dSRM. Il s’agit notamment de combinaisons
d’IPCl avec d'autres IPCI, une chimiothérapie
cytotoxique, des anticorps monoclonaux, des
thérapies ciblées ou de nouveaux agents. Les
IPCI sont également intégrés a des stades plus
précoces du traitement du cancer colorectal et
font actuellement I'objet d’'une évaluation dans des
contextes néoadjuvants et adjuvants.

A I'heure actuelle, le pembrolizumab est
approuvé partout au Canada pour le traitement
de premiére intention du CCRm avec dSRM. Bien
que l'approbation de l'ipilimumab et du nivolumab
dans ce contexte semble probable, elle reste
incertaine. Les avantages cliniques évidents
associés a l'ajout de l'ipilimumab au nivolumab
doivent étre soigneusement soupesés par rapport
a 'augmentation de la toxicité et des co(ts.
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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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Les analyses de biomarqueurs sont essentielles pour orienter les décisions thérapeutiques et la
prise en charge clinique des patients atteints d’'un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC).
Bien que I'utilité clinique des analyses complétes des mutations ponctuelles et des réarrangements
génétiques soit bien établie, 'accés aux analyses basées sur le séquencage de nouvelle génération
(SNG) en Ontario a été limité par le passé en raison des contraintes budgétaires provinciales.

Nous avons mené une étude rétrospective des dossiers médicaux de 215 patients diagnostiqués
avec un adénocarcinome pulmonaire sur une période de cinq ans (2016 a 2021) et nous rapportons ici
les pratiques observées en matiére d’analyses des biomarqueurs. Les tests comprenaient principalement
la détection par amplification en chaine par polymérase (PCR) des mutations courantes du récepteur
du facteur de croissance épidermique (EGFR) et 'immunohistochimie (IHC) pour la surexpression de
la kinase du lymphome anaplasique (ALK), avec ou sans hybridation in situ en fluorescence (FISH) de
confirmation. L’IHC était utilisée pour I'expression du ligand 1 de mort programmée (PD-L1). L'utilisation
de I'HC, permettant de détecter la surexpression de ROS1 en tant que substitut de la fusion ROS1,

a débuté au cours du premier trimestre 2020. Les analyses de routine de panels par SNG ont été
adoptées au premier trimestre 2021. Pour tenir compte des différences dans I'évaluation de 'EGFR par
PCR et par SNG, les risques de « faux négatifs » ont été estimés sur la base d'analyses bayésiennes.
Compte tenu de la portée limitée des tests de PCR en termes de variants détectés, le risque résiduel
d'un résultat EGFR « faux négatif » apreés le test a été estimé entre environ 1:90 chez les patients blancs
de type caucasien et environ 1:9 chez les patients asiatiques.
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Nous avons observé une mise en ceuvre cohérente des tests pour établir le statut de 'EGFR, de
ALK et du PD-L1 pendant la période d’étude, ce qui était conforme aux recommandations des lignes
directrices 2017 du National Comprehensive Cancer Network (NCCN). L’adoption tardive des analyses
de ROST1 et du profil mutationnel par SNG, y compris les tests pour les altérations de MET et de RET,
refléte toutefois les limites plus générales de la politique provinciale de financement et souligne la
nécessité d’'un accés équitable a des analyses exhaustives des biomarqueurs en Ontario.

Introduction

La prise en charge clinique du cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC) s'appuie
de plus en plus sur I'analyse de biomarqueurs, qui
sont devenus la pierre angulaire de I'oncologie de
précision et font désormais partie intégrante des
soins cliniques standards. L'utilisation de panels de
séquencgage de nouvelle génération (SNG) a large
spectre est systématiqguement recommandée pour
les patients atteints de CPNPC afin d'identifier les
facteurs oncogenes, notamment les mutations
ponctuelles et les réarrangements génétiques,
comme le reflétent les derniéres lignes directrices
du National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)'2. Le colt élevé du SNG a cependant été
un facteur limitant dans de nombreux endroits,

y compris au Canada. En Ontario, l'introduction
d’'un programme « complet » d'analyses de
biomarqueurs du cancer visait a élargir 'accés
aux tests moléculaires pour le CPNPC, en
intégrant a la fois le SNG et les évaluations par
immunohistochimie (IHC) du ligand 1 de mort
cellulaire programmée (PD-L1). En 2021, Santé
Ontario — Action Cancer Ontario (OH-CCO) a
approuvé le SNG comme analyse initiale privilégiée
au moment du diagnostic, en remplacement des
tests monogéniques. Ce changement de politique
fait suite a une période durant laquelle d’autres
approches de tests moléculaires étaient plus
couramment utilisées a la place du SNG.

La valeur des analyses de biomarqueurs
pour établir un pronostic et orienter les
thérapies ciblées est bien établie. Le SNG offre
'avantage de détecter simultanément un large
éventail d'altérations qui peuvent étre ciblées,
notamment les mutations par saut de I'exon 14
du géne MET et les réarrangements du géne
RET, fournissant ainsi un profil moléculaire plus
complet de la tumeur de chaque patient. Grace a
un financement provincial cohérent, les patients
diagnostiqués avec un CPNPC en Ontario sont
plus susceptibles de bénéficier d'un accés
équitable aux diagnostics moléculaires, ce qui
permet aux cliniciens d’intégrer I'oncologie de

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 3, automne 2025

précision dans I'élaboration du plan de traitement.
Les analyses de biomarqueurs fiables peuvent
s'avérer particulierement importantes dans une
région métropolitaine diversifiée comme Toronto,
ol une grande partie des patients sont des
immigrants originaires d'Asie de I'Est ou du Sud,
ou des membres des communautés autochtones.
Si I'on sait que les mutations de I'EGFR sont plus
fréquentes dans certaines populations asiatiques?,
la répartition des facteurs oncogénes pouvant
étre ciblés dans les cohortes multiethniques
nord-américaines reste mal comprise.

Dans cette étude, nous avons examiné les
pratiques en matiére d’'analyses de biomarqueurs
chez les patients atteints d'un CPNPC
diagnostiqué dans un seul centre universitaire
de Toronto entre 2016 et 2021. Nous décrivons
la transition de dépistages principalement
non basés sur le SNG a la mise en ceuvre d'un
dépistage a base de panels de SNG et évaluons
limpact clinique potentiel d’une détection limitée
des variants, y compris le risque de résultats
faussement négatifs chez certains sous-groupes
de patients.

Matériel et méthodologie

Plan de I'’étude et sélection de la cohorte

Il s'agit d’'une étude de cohorte
rétrospective monocentrique menée au Unity
Health Toronto, un hopital universitaire de
soins tertiaires situé en Ontario, au Canada. Au
total, 265 patients consécutifs diagnostiqués
avec un CPNPC entre 2016 et 2021 ont été
identifiés a partir des dossiers médicaux
électroniques (DME) et inclus dans I'étude a
des fins de caractérisation démographique et
clinique. Les patients diagnostiqués avec des
néoplasies neuroendocriniennes (incluant les
tumeurs carcinoides typiques, les carcinomes
neuroendocriniens pulmonaires a grandes
cellules et a petites cellules) ou des carcinomes
pléomorphes ont été exclus. Pour analyser les
schémas d’analyses de biomarqueurs, nous
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nous sommes concentrés sur 215 patients
présentant un adénocarcinome ou un carcinome
adénosquameux, confirmé par histologie, car ces
sous-types histologiques sont systématiquement
pris en compte pour des analyses moléculaires
conformément aux lignes directrices cliniques.
Les patients atteints d’'un carcinome épidermoide
(n = 50) ont été exclus de 'analyse des tests de
biomarqueurs en raison de la faible prévalence
de mutations activatrices exploitables dans

ce sous-groupe.

Méthodologie des analyses
de biomarqueurs

Toutes les analyses de biomarqueurs ont
été réalisées par des laboratoires de référence
externes. Pour les analyses du géne de 'EGFR,
des analyses par PCR ciblant les mutations
sensibilisantes les plus courantes (délétions de
I'exon 19 et substitutions p.L 858R de I'exon 21)
ont été utilisées. Les réarrangements du géne
ALK ont été évalués par IHC, généralement a
I'aide du clone DSF3, avec une hybridation in situ
en fluorescence (FISH) réalisée a la discrétion du
laboratoire d’analyse. Les analyses de 'expression
du PD-L1 ont généralement été réalisées a
I'aide du clone SP263 ou 22C3, en fonction du
protocole de I'établissement et de la disponibilité.
Les analyses du réarrangement de ROS17 par
IHC (clone D4D6) ont été introduites au premier
trimestre (T1) 2020.

Le SNG a été mis en ceuvre au premier
trimestre 2021 a l'aide d'un panel hybride
captant les mutations ciblées (« hotspots »), les
réarrangements génétiques et les altérations du
nombre de copies. Avant 2021, les approches se
basaient surtout sur I'analyse d'un seul géne. Les
décisions relatives aux analyses de biomarqueurs
étaient prises a la discrétion des oncologues ou
des pathologistes traitants, généralement sur la
base de I'histologie de la tumeur, du stade de la
maladie et de la disponibilité des échantillons.

Classification démographique

La race et l'origine ethnique n’étaient
pas indiquées distinctement dans les DME.
Afin d’estimer la prévalence des mutations de
'EGFR selon la race, les patients ont été classés
comme « asiatiques » ou « non asiatiques » a
partir de leur nom de famille, complété par leur
langue de préférence et leur pays de naissance,
lorsque ces informations étaient disponibles.
La catégorie « asiatique » comprenait les
patients d’Asie de I'Est, du Sud-Est et du Sud;
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les patients « non asiatiques » étaient présumés
étre principalement blancs/caucasiens. Cette
classification a été utilisée pour la modélisation
par sous-groupes du risque de faux négatifs
associé a l'analyse de 'EGFR par PCR.

Analyses statistiques

Des statistiques descriptives ont été utilisées
pour résumer les caractéristiques de la cohorte
et les fréquences des analyses de biomarqueurs.
Les différences entre les fréquences de mutation
observées et attendues ont été évaluées a
I'aide de tests du Chi carré bilatéraux, avec
une valeur de p < 0,05 considérée comme
statistiquement significative.

Une modélisation bayésienne a été
appliquée pour estimer le risque de résultats
faussement négatifs associés aux analyses de
'EGFR basés sur la PCR. Les estimations publiées
sur la prévalence des mutations EGFR dans les
populations asiatiques et blanches ont été utilisées
pour établir les probabilités pré-test. En supposant
une sensibilité de 90 % et une spécificité d’environ
100 % pour les tests PCR, les probabilités
post-test ont été calculées a l'aide du théoréme
de Bayes. Ce modeéle a permis d’'estimer le risque
résiduel de mutations EGFR non détectées apres
un résultat PCR négatif, stratifié selon 'origine
ethnique. Toutes les analyses statistiques ont été
réalisées dans R (version de base 4.1.1).

Résultats

Les schémas des analyses de
biomarqueurs dans la cohorte du CPNPN

L'’dge médian au moment du diagnostic
était de 68 ans. Les hommes représentaient une
Iégére majorité des patients (137/265, soit 51,7 %).
Parmi les patients dont le statut tabagique était
connu, 144 sur 203 (70,9 %) ont déclaré avoir
déja consommé du tabac. L'adénocarcinome
était le diagnostic histologique le plus fréquent,
identifié chez 211 des 265 patients (79,6 %),
suivi par 50 patients atteints d'un carcinome
épidermoide et 4 patients atteints d'un carcinome
adénosquameux. La plupart des patients
(63,9 %) ont été diagnostiqués au stade | selon
la classification de 'American Joint Committee
on Cancer (AJCC) (8¢ édition). Un patient a été
diagnostiqué au stade 0, 167 au stade |, 31 au
stade ll, 41 au stade lll et 23 au stade IV. Les
données relatives au stade de la maladie n'étaient
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Figure 1. Schémas du statut des analyses de A) 'EGFR et de B) séquencgage de nouvelle génération (SNG) au
cours de la période de notre étude; avec 'aimable autorisation de Yunting Liu, Steven Shen, Manav Shukla,
Janet Malowany, Shaheed Hakim, Zared Aziz, David N. Parente, Victoria Cheung, Suneil Khanna, Yoo-Joung Ko,
Wondwossen Kidanewold, Michael A. Ko, Kelsie L. Thu, et Ju-Yoon Yoon.
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pas disponibles pour deux patients. La durée
médiane du suivi était de deux ans.

Toutes les analyses de biomarqueurs
pendant la période de I'étude ont été réalisées
par des laboratoires de référence externes. Pour
les patients atteints d'adénocarcinome ou de
carcinome adénosquameux (n = 215), les analyses
de biomarqueurs consistaient principalement en :
la détection par PCR des mutations courantes
de 'EGFR, telles que les délétions de I'exon 19 et
I'exon 21 p.L 858R; d'une IHC pour la surexpression
de la kinase du lymphome anaplasique (ALK),
utilisée comme substitut du réarrangement du
géne ALK et réalisée avec ou sans FISH; et d'une
IHC pour I'expression du PD-L1 (Figure 1). Le
test d'IHC pour ROST, utilisé comme marqueur
de substitution pour le réarrangement du géne
ROS1, a été mis en place au premier trimestre de
2020. Les analyses de SNG de routine basées sur
des panels ont été adoptées au premier trimestre
2021. A titre de comparaison, les lignes directrices
2017 du National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) avaient déja intégré les analyses de
ROST dans l'algorithme diagnostique principal et
incluaient la possibilité d’effectuer des analyses
par PCR ou par SNG pour les mutations de 'EGFR?.

Evaluation de I'impact

En génétique constitutionnelle, 'analyse
bayésienne a été utilisée pour calculer les
probabilités pré- et post-test pour les variants
germinaux pathogénes. Par exemple, le risque
de fibrose kystique associé aux variants du
géne CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) différe selon les
groupes ethnigues, certaines mutations étant
plus fréquentes dans certaines populations. Par
conséquent, la conception du test peut influencer
considérablement le risque résiduel aprés un
résultat négatif*®. Bien que ce canevas ne soit
pas systématiqguement appliqué en génétique
du cancer, il peut fournir des informations utiles
sur les différences de performance des analyses
entre les populations®. Dans cette étude, nous
avons appliqué 'analyse bayésienne pour estimer
limpact potentiel du recours a des méthodes non
basées sur le SNG pour I'analyse des biomarqueurs
du CPNPC.

Des mutations de 'EGFR ont été rapportées
chez environ 10 % des patients blancs/caucasiens
atteints de CPNPC, jusqu'a 19 % des patients
noirs et jusqu’a 50 % des patients asiatiques®78.
Les délétions de I'exon 19 et les variants p.L 858R
de I'exon 21 représentent environ 85 a 90 %
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des altérations de 'EGFR®. Les plateformes de
PCR étant souvent limitées a la détection de ces
variants courants, on peut en déduire que 10 2 15 %
des mutations EGFR auraient été manquées. En
supposant une sensibilité de 90 % et une spécificité
quasi parfaite pour les tests de PCR pour 'EGFR, le
risque d'un résultat faussement négatif est estimé a
environ (~) 1:9 pour un patient asiatique et a ~ 1:90
pour un patient blanc/caucasien (Tableau 1).

Parmi les 181 patients de notre cohorte dont
le statut EGFR était connu, des altérations ont été
identifiées chez 45 d'entre eux (24,9 %). Sur la base
de la composition raciale de notre cohorte, et en
supposant que les patients non asiatiques étaient
principalement blancs, la prévalence attendue
des altérations EGFR serait d’environ 14,4 %
(26/181). Le SNG a été réalisé chez 20 patients et
des altérations EGFR ont été détectées chez cing
d’'entre eux. Parmi les 161 patients qui n'ont pas subi
de SNG, le test PCR a identifié des mutations EGFR
chez 7 des 21 patients (33,3 %) d'origine asiatique,
un taux qui n'est pas statistiguement différent des
50 % attendus (Chi carré bilatéral p = 0,1899).

Des réarrangements de ALK ont été signalés
dans environ 5 % des cas de CPNPC™. Dans
notre cohorte, des réarrangements du gene ALK
ont été identifiés chez 3 des 176 patients (1,7 %)
ayant subi un test d'IHC pour ce géne, ce qui est
nettement inférieur a la fréquence attendue (Chi
carré bilatéral p = 0,0401). Des études précédentes
ont rapporté une sensibilité d’environ 90 % pour
la détection des réarrangements ALK par IHC™"2,
Certains réarrangements ont donc pu étre manqués
en utilisant ''HC comme unique modalité de
dépistage. Un réarrangement du gene ROS17 a été
identifié chez 1 des 42 patients évalués (2,4 %),
une fréguence conforme aux estimations publiées
de1a2 %M.

Discussion

Au cours de notre étude, nous avons observé
une mise en ceuvre rigoureuse des analyses de
'EGFR, de ALK et du PD-L1, principalement au
moyen de tests de PCR et d'IHC, avec ou sans FISH.
Toutefois, les analyses d'IHC pour le géne ROS1
n‘ont été introduites qu’au cours de la seconde
moitié de la période étudiée. Le profil mutationnel
a grande échelle a I'aide de panels de SNG a été
limité a la derniére année de la période étudiée.

En 2021, Santé Ontario — Action Cancer Ontario
(OH-CCO) a élargi les analyses de biomarqueurs
au moment du diagnostic pour inclure le SNG
comme plateforme de premiére ligne, remplagant
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Patient asiatique Patient blanc, caucasien

Statut du géne de 'EGFR Muté Type sauvage Muté Type sauvage
Probabilité pré-test 0,5 0,5 0,1 0,9

PCR négatif 0,1 = 0,1 ~1
Probabilité combinée 0,05 ~0,5 0,01 ~0,9
Probabilité a posteriori ~ 0,09 ~ 0,91 ~ 0,01 ~ 0,99
Risque (résiduel) ~1:9 ~1:90

Tableau 1. Risque de résultats du statut de 'EGFR faussement négatifs chez un patient atteint d'un CPNPC,

en fonction de I'origine ethnique; avec I'aimable autorisation de Yunting Liu, Steven Shen, Manav Shukla,

Janet Malowany, Shaheed Hakim, Zared Aziz, David N. Parente, Victoria Cheung, Suneil Khanna, Yoo-Joung Ko,
Wondwossen Kidanewold, Michael A. Ko, Kelsie L. Thu, et Ju-Yoon Yoon.

Abréviations : CPNPC : cancer du poumon non a petites cellules; EGFR : epidermal growth factor receptor
(récepteur du facteur de croissance épidermique); PCR : amplification en chaine par polymérase.

ainsi les tests monogéniques. Le schéma des
analyses de biomarqueurs observé dans notre
établissement refléte étroitement le modéle de
financement provincial de I'Ontario pour le CPNPC.
Bien que nos analyses pour 'EGFR, ALK et le PD-L1
soient conformes aux recommandations 2017 du
NCCN, ces lignes directrices incluaient également
les analyses de ROST et le SNG, soulignant

un retard important dans la mise en ceuvre de
stratégies complétes en matiére de biomarqueurs
en Ontario par rapport aux centres américains.

Sur les 215 patients de notre cohorte atteints
d’adénocarcinome/adénosquameux, et selon les
prévalences rapportées de ROST (~ 1-2 %)%,

du saut de I'exon 14 de MET (~ 3-4 %)%'6, des
réarrangements de RET (~ 1-2 %)V et considérant
que 195 patients n‘ont pas subi de SNG pendant

la période d'étude, ces altérations génétiques
ciblables ont pu étre manquées chez environ

10 a 16 (~ 5-8 %) des patients de la cohorte.

Un facteur important a prendre en compte
lors du choix d’'une modalité pour analyser les
biomarqueurs est la différence de sensibilité
analytique. La détection des mutations de 'EGFR
par PCR est trés sensible et peut également étre
appliquée a des échantillons de biopsie liquide™®.
Bien que les différences entre les plateformes
de PCR et de SNG aient été bien décrites,
nous n‘avons pas observé de preuve manifeste
d’impact négatif dans notre cohorte limitée.
Toutefois, I'absence de signification statistique est
probablement attribuable a la taille de I'échantillon.
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Le risque potentiel de résultats faussement
négatifs demeure, en particulier chez les patients
d’origine asiatique, chez lesquels la prévalence des
mutations de 'EGFR est plus élevée.

Nos conclusions relatives au réarrangement
de ALK suggeérent un taux de détection inférieur
aux prévisions, ce qui souléve la possibilité que
la sensibilité du test ait pu jouer un réle. Bien que
la sensibilité rapportée de I'lHC pour ALK soit
élevée (~ 90 %)""?, I'utilisation de I'lHC seule, par
opposition au FISH ou au séquengage de 'ARN
dés le départ, ne peut pas expliquer entierement
cette divergence.

Les risques estimés de résultats de '/EGFR
faussement négatifs présentés dans le tableau 1
sont basés uniquement sur l'origine ethnique. Ces
risques toutefois sont également modulés par
d’autres facteurs cliniques, tels que les antécédents
tabagiques. De plus, les mutations activatrices dans
'adénocarcinome pulmonaire sont généralement
mutuellement exclusives?. Par exemple, un patient
dont I'analyse de la tumeur par SNG identifie une
mutation KRAS p.G 12C aurait une probabilité
quasi nulle de présenter également une mutation
EGFR. Le principal avantage du SGN réside dans
sa capacité a identifier de maniére exhaustive
les facteurs oncogénes mutuellement exclusifs,
minimisant ainsi le risque de résultats faussement
négatifs ou faussement positifs. Ceci souligne
également limportance de refaire des analyses
dans les cas ou le matériel diagnostique initial est
insuffisant pour le SGN.
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Conclusion

En résumé, cette étude rétrospective décrit
les tendances réelles en matiere des analyses
de biomarqueurs pour le CPNPC dans un centre
universitaire canadien pendant une période
d'évolution de la politique de financement
provinciale. Alors que les tests pour 'lEGFR, ALK
et le PD-L1 étaient bien établis et conformes aux
lignes directrices, la mise en ceuvre tardive des
analyses de ROST et du SNG refléte les obstacles
systémiques a un profilage moléculaire complet.
Nos conclusions soulignent I'importance d’'un
acces équitable a des analyses a large panel
et mettent en évidence les limites des tests
monogéniques, en particulier dans les populations
ethniquement diversifiées. La poursuite des efforts
visant a normaliser les pratiques dans les analyses
des biomarqueurs dans toutes les instances sera
essentielle pour optimiser 'oncologie de précision
dans le traitement du cancer du poumon.

Auteur correspondant

Ju-Yoon Yoon, M.D., Ph.D, MS.c, FRCPC
Courriel : jyoon@sharedhealthmb.ca

Divulgations des liens financiers

Tous les auteurs : Aucune déclarée.

Références

1. Riely GJ, Wood DE, Ettinger DS, Aisner DL, Akerley W,
Bauman JR, et al. Non-Small Cell Lung Cancer, Version
4.2024, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J
Natl Compr Canc Netw. 2024;22(4):249-74.

2. Ettinger DS, Wood DE, Aisner DL, Akerley W, Bauman J,
Chirieac LR, et al. Non-Small Cell Lung Cancer, Version
5.2017, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J
Natl Compr Canc Netw. 2017;15(4):504-35.

3. Hirsch FR, Bunn PA, Jr. EGFR testing in lung cancer is ready
for prime time. Lancet Oncol. 2009;10(5):432-3.

4. Ogino S, Wilson RB. Bayesian analysis and risk assessment
in genetic counseling and testing. J Mol Diagn.
2004;6(1):1-9.

5. Ogino S, Wilson RB. Genetic testing and risk assessment
for spinal muscular atrophy (SMA). Human Genetics.
2002;111(6):477-500.

6. Yoon J-Y, Rosenbaum JN, Vergara N, Cohen RB, Wilson
RB. Bayesian approach to interpreting somatic cancer
sequencing data: a case in point. Journal of clinical
pathology. 2020.

7. Reinersman JM, Johnson ML, Riely GJ, Chitale DA, Nicastri
AD, Soff GA, et al. Frequency of EGFR and KRAS mutations
in lung adenocarcinomas in African Americans. J Thorac
Oncol. 2011;6(1):28-31.

28

8. Cote ML, Haddad R, Edwards DJ, Atikukke G, Gadgeel
S, Soubani AQ, et al. Frequency and type of epidermal
growth factor receptor mutations in African Americans
with non-small cell lung cancer. J Thorac Oncol.
2011;6(3):627-30.

9. Riely GJ, Politi KA, Miller VA, Pao W. Update on epidermal
growth factor receptor mutations in non-small cell lung
cancer. Clin Cancer Res. 2006;12(24):7232-41.

10. Kwak EL, Bang YJ, Camidge DR, Shaw AT, Solomon B, Maki
RG. Anaplastic lymphoma kinase inhibition in non-small-
cell lung cancer. N Engl J Med. 2010;363.

11.  Rosenbaum JN, Bloom R, Forys JT, Hiken J, Armstrong JR,
Branson J, et al. Genomic heterogeneity of ALK fusion
breakpoints in non-small-cell lung cancer. Mod Pathol.
2018;31(5):791-808.

12. Wynes MW, Sholl LM, Dietel M, Schuuring E, Tsao MS,
Yatabe Y, et al. An international interpretation study using
the ALK IHC antibody D5F3 and a sensitive detection
kit demonstrates high concordance between ALK IHC
and ALK FISH and between evaluators. J Thorac Oncol.
2014;9(5):631-8.

13. Dugay F, Llamas-Gutierrez F, Gournay M, Medane S, Mazet
F, Chiforeanu DC, et al. Clinicopathological characteristics
of ROS1- and RET-rearranged NSCLC in caucasian
patients: Data from a cohort of 713 non-squamous NSCLC
lacking KRAS/EGFR/HER2/BRAF/PIK3CA/ALK alterations.
Oncotarget. 2017;8(32):53336-51.

14. Kim HR, Lim SM, Kim HJ, Hwang SK, Park JK, Shin E, et
al. The frequency and impact of ROS1 rearrangement
on clinical outcomes in never smokers with lung
adenocarcinoma. Ann Oncol. 2013;24(9):2364-70.

15. Champagnac A, Bringuier PP, Barritault M, Isaac S, Watkin
E, Forest F, et al. Frequency of MET exon 14 skipping
mutations in non-small cell lung cancer according to
technical approach in routine diagnosis: results from
a real-life cohort of 2,369 patients. J Thorac Dis.
2020;12(5):2172-8.

16. Awad MM, Oxnard GR, Jackman DM, Savukoski DO, Hall D,
Shivdasani P, et al. MET Exon 14 Mutations in Non-Small-
Cell Lung Cancer Are Associated With Advanced Age and
Stage-Dependent MET Genomic Amplification and c-Met
Overexpression. Journal of clinical oncology : official
journal of the American Society of Clinical Oncology.
2016;34(7):721-30.

17. WangR,HuH, PanY, LiY,YeT,LiC,etal RET Fusions
Define a Unique Molecular and Clinicopathologic Subtype
of Non-Small-Cell Lung Cancer. Journal of Clinical
Oncology. 2012;30(35):4352-9.

18. Asano H, Toyooka S, Tokumo M, Ichimura K, Aoce K, Ito S,
et al. Detection of EGFR gene mutation in lung cancer by
mutant-enriched polymerase chain reaction assay. Clin
Cancer Res. 2006;12(1):43-8.

19. Wang X, Gao Y, Wang B, Zhang Z, Liang C, Feng H, et
al. Analytic and Clinical Validation of an Ultrasensitive,
Quantitative Polymerase Chain Reaction Assay for EGFR
Mutation Analysis With Circulating Tumor DNA. Archives
of Pathology & Laboratory Medicine. 2017;141(7):978-84.

20. Collisson EA, Campbell JD, Brooks AN, Berger AH, Lee W,
Chmielecki J, et al. Comprehensive molecular profiling of
lung adenocarcinoma. Nature. 2014;511(7511):543-50.

Vol. 2, numéro 3, automne 2025 | Canadian Oncology Today




doi.org/10.58931/cot.2025.2343

A propos de l'autrice

MSc, Ph.D

troubles connexes.

Mariam Jafri, MBChB (Hons), MRCP(UK), BMedSc,

La D Mariam Jafri est oncologue médicale et chercheuse principale au
Groupe canadien des essais sur le cancer (CCTG). Ses intéréts cliniques et
de recherche portent sur les sarcomes, les cancers génito-urinaires et les
cancers chez les adolescents et les jeunes adultes. Outre son dipléme de
médecine et sa formation spécialisée en oncologie médicale, elle est titulaire
d'un doctorat sur les caractéristiques moléculaires du cancer du rein et les

Affiliation de I'autrice : Professeure adjointe, Département d'oncologie de I'Université Queen'’s,

Kingston (Ontario)

Probléemes actuels dans la prise en
charge de lI'adénocarcinome rénal
sporadique a cellules non claires
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Introduction

L'adénocarcinome rénal (AR) est le 10¢ type
de cancer le plus fréquent au Canada. De
nombreux progrés réalisés au cours de la derniére
décennie dans la prise en charge de 'AR ont
permis d’améliorer les résultats, méme si ceux-ci
concernent principalement les quelque 80 % de
patients atteints d'un adénocarcinome rénal a
cellules claires (ARcc). Les 20 % autres cas sont
classés dans la catégorie des adénocarcinomes
a cellules non claires (ARcnc) et représentent
un groupe de maladies biologiquement
et cliniqguement hétérogénes qui sont des
entités rares'. Historiquement, le traitement
de I'ARcnc était similaire a celui des tumeurs a
cellules claires. L’ARcnc localisé offre de meilleurs
résultats que celui a cellules claires?; mais la survie
de I'ARcnc métastatique est inférieure a celle de
I'’ARcc (la survie globale [SG] médiane de I'ARcnc
métastatique est de 39,2 mois, contre 81,1 mois
pour 'ARcc)3.

Ces données ont suscité l'intérét de la
communauté scientifique et des patients atteints
d’AR pour améliorer davantage les résultats des
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patients atteints d’AR a cellules non claires. Cet
article décrira la prise en charge actuelle des
patients atteints d’ARcnc et abordera les domaines
d’intérét futurs dans ce domaine.

Classification moléculaire des
AR a cellules non claires

L’ARcnc représente un groupe de
maladies rares et distinctes présentant des
caractéristiques différentes, comme le reflete
la classification des tumeurs rénales publiée en
2022 par I'Organisation mondiale de la santé
(OMS)“. L'OMS a classé les cancers rénaux a
cellules non claires en six groupes distincts : les
carcinomes rénaux papillaires, les carcinomes
oncocytiques et chromophobes, les carcinomes
des canaux collecteurs, les autres tumeurs rénales
et les tumeurs définies sur le plan moléculaire®.
Les tumeurs définies sur le plan moléculaire
comprennent 11 sous-types, dont I'AR avec
réarrangement de TFE3-3, 'AR avec altération de
TFEB, 'AR avec mutation de ELOC et 'AR avec
déficit dans le géne fumarate hydratase (FH).

Les sous-types les plus courants d’ARcnc sont
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le carcinome papillaire (10 a 15 %), le carcinome
chromophobe (5 %), le carcinome des canaux
collecteurs (1 %), le carcinome médullaire (1 %)
et les tumeurs associées a une translocation
(1a 4 %)3. Le carcinome papillaire est associé

a des altérations du géne MET, tandis que le
carcinome chromophobe est associé a des
altérations des génes TP53, PTEN et TERT.
Certains sous-types d’ARcnc ont un pronostic
plus défavorable, comme le carcinome médullaire
déficient en SMARCBT1 ou le carcinome des
canaux collecteurs’.

Les données probantes relatives a la prise
en charge des tumeurs spécifiques sont limitées
en raison du manque de données issues d’essais
cliniques. Il s’agit donc de tumeurs orphelines. Les
patients atteints de ces tumeurs seraient mieux
pris en charge soit dans des centres de grande
envergure, soit dans le cadre d’essais cliniques.

Prise en charge oncologique
de I'ARcnc précoce

Moins de 2 %°® des patients présentent une
maladie métastatique au moment du diagnostic.
Cependant, 20 a 40 % des patients présentent
une récidive aprés une exérése chirurgicale. La
récidive est plus probable aprés les 5 premiéres
années et peut étre prédite a 'aide des critéres de
stratification du risque de maladie métastatique
de l'international Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC). La stratification des risques
de I'IMDC a été validée dans les carcinomes
papillaires et chromophobes.

Afin de réduire le risque de récidive, le
pembrolizumab est autorisé en traitement adjuvant
chez les patients présentant un risque élevé
de récidive (notamment les patients atteints de
tumeurs pT4, d'atteinte ganglionnaire, de tumeurs
de haut grade et de lésions sarcomatoides).

Les données de I'essai KEYNOTE-5647, qui ne
comprenait que des patients atteints d’'un AR a
cellules claires, ont démontré une amélioration

de la SG a 48 mois, passant de 86 % dans

le groupe placebo a 91,2 % dans le groupe
pembrolizumab (p = 0,005). Au Canada, I'utilisation
du pembrolizumab est limitée aux patients atteints
d’un ARcc en raison du mangue de données

et d'approbation fédérale pour l'utilisation du
pembrolizumab dans les cas d’ARcnc.

L'essai EVEREST comprenait un sous-groupe
de patients atteints d’ARcnc (109 patients
atteints de carcinome papillaire et 99 atteints de
carcinome chromophobe) présentant un risque
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élevé de récidive aprés une néphrectomie®. Cet
essai, qui a évalué I'évérolimus par rapport a un
placebo, n’a pas détecté d’amélioration de la
survie sans récidive (SSR) ou de la SG dans les
ARcnc. Sans surprise, les niveaux de toxicité de
grade 3 étaient significativement plus élevés
avec I'évérolimus qu'avec le placebo. L'évérolimus
n'est donc pas recommandé dans le cadre d’'un
traitement adjuvant pour 'ARcnc.

L'essai PROSPER-RCC a inclus une
cohorte de patients atteints d’ARcnc et a évalué
le nivolumab en néoadjuvant par rapport a la
surveillance seule®. L’essai a été interrompu
prématurément pour cause d'inefficacité, ce qui
indique qu'il n’existe aucune donnée soutenant
I'utilisation du nivolumab en adjuvant dans I'ARcnc.

Malgré I'approbation d'utiliser le
pembrolizumab dans tous les sous-groupes d’AR
présentant un risque intermédiaire ou élevé de
récidive, le réle du pembrolizumab dans I'ARcnc
reste incertain. Il s'agit donc d’'un domaine qui
nécessite des recherches et des essais cliniques.
Ces ensembles de données ont conduit certains
a penser que le traitement adjuvant de 'ARcnc
est un désert de données et qu'il ne devrait
pas étre proposé a ces patients en dehors d'un
essai clinique’.

Prise en charge de I'AR métastatique

La plupart des données concernant la
prise en charge de I'AR a cellules non claires
proviennent d’essais qui ont principalement évalué
les adénocarcinomes a cellules claires. L'essai
PAPMET, qui comprenait des sites canadiens par
I'intermédiaire du Groupe canadien d’'essais sur le
cancer (CCTG), a évalué les inhibiteurs de tyrosine
kinase (ITK) dans les carcinomes papillaires™.
Les carcinomes papillaires sont associés a une
régulation a la hausse de la signalisation de MET,
ce quirend les ITK intéressants. Des patients
canadiens et américains atteints de carcinome
papillaire ont été randomisés pour recevoir soit
du sunitinib comme traitement standard, soit
du cabozantinib, du crizotinib ou du savolitinib.
La survie sans progression (SSP) était le critére
d'évaluation principal, et les groupes savolitinib et
crizotinib ont été fermés prématurément en raison
de futilité prédéfinie. La SSP était significativement
plus élevée dans le groupe cabozantinib (9 mois)
que dans le groupe sunitinib (5,6 mois). L'analyse
actualisée de la survie issue de I'étude PAPMET
n'a pas montré d’augmentation significative de la
survie chez les patients traités par cabozantinib
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par rapport a ceux traités par sunitinib". Cet essai
fournit toutefois les seules données randomisées

disponibles sur les options thérapeutiques dans le
cancer rénal papillaire.

KEYNOTE-B61 était un essai a bras
unique mené chez 158 patients atteints d'un
ARcnc afin d'évaluer I'association lenvatinib et
pembrolizumab'. Cet essai a démontré un taux
de réponse objective (TRO) de 49 %, une SSP a
12 mois de 63 % et une SG de 82 %. Les données
de suivi a 2 ans récemment publiées ont montré
un TRO de 51 %, avec 13 patients qui présentaient
une réponse compléte et 67 % une réponse
partielle. La durée de la réponse était de 19,5 mois
pour tous les sous-types™. La toxicité était
conforme a celle attendue pour les associations
d'immunothérapie et d'ITK. Les résultats étaient
cohérents entre les différentes histologies et avec
d'autres essais incluant des inhibiteurs de points
de contréle. Par exemple, I'essai KEYNOTE-427,
qui a évalué le pembrolizumab en monothérapie
toutes les 3 semaines pendant une période
pouvant aller jusqu’a 24 mois chez des patients
atteints d’'un AR a cellules non claires™. Cet essai a
montré un TRO de 26,7 %, et 59,7 % des patients
ont présenté une durée de réponse supérieure a
12 mois. La SSP médiane a été de 4,2 mois et la SG
médiane de 28,9 mois.

Une étude monocentrique du Memorial
Sloan Kettering a évalué 47 patients atteints d'un
ARcnc traité par nivolumab et cabozantinib®.

Ce traitement combiné a été associé a un TRO
de 47 % dans la cohorte, qui comprenait des
carcinomes papillaires, non classés ou associés
a une translocation. Dans la cohorte composée
de patients atteints d’'un carcinome rénal
chromophobe, aucune réponse n'a été signalée.
Ceci nous indique que la réponse differe selon
I'histologie. Une cohorte de patients atteints
d’ARcnc non classé traités par ipilimumab et
pembrolizumab a été évaluée dans le cadre

de I'essai CheckMate 920. Aucun nouveau
signal concernant l'innocuité n’a été identifié.
Cinquante-deux patients ont été évalués,

dont 42,3 % présentaient une histologie non
classée, 34,6 % un carcinome papillaire,

13,5 % un carcinome chromophobe, 3,8 % un
carcinome associé a une translocation, 3,8 % un
carcinome des canaux collecteurs et 1,9 % un
carcinome médullaire rénal. Le TRO dans cette
cohorte était de 19,6 %, avec une SSP a 12 mois
de 22,7 %. Récemment, I'étude rétrospective
multicentrique DRONT1 a évalué quelques
associations d'immunothérapie et d'inhibiteurs de
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points de contréle immunitaire dans 56 centres de
17 pays. Cette étude a examiné le lenvatinib et le
pembrolizumab, le pembrolizumab et I'axitinib, le
nivolumab et le cabozantinib, ainsi que l'ipilimumab
et le nivolumab. Le TRO était significativement plus
élevé pour lenvatinib + pembrolizumab (p = 0,047)
et les taux de réponse semblaient les plus faibles
pour ipilimumab + nivolumab?.

SUNNIFORECAST™ est un essai de phase
Il récemment publié qui évaluait l'ipilimumab
et le nivolumab par rapport au traitement
choisi par le médecin, qui était dans la grande
majorité des cas, un ITK. La SG a 12 mois était
significativement plus élevée dans le groupe
ipilimumab + nivolumab que dans le groupe avec
ITK (78 % contre 68 %). Le TRO était également
significativement plus élevé dans le groupe
expérimental que dans le groupe recevant le
traitement standard (33 % contre 20 %). Cet essai
suggeére que l'association ipilimumab et nivolumab
est une option intéressante dans le traitement d'un
adénocarcinome a cellules non claires.

Les lignes directrices actuelles du National
Clinical Trials Network (NCTN) recommandent le
cabozantinib en monothérapie, le cabozantinib et
le nivolumab, ou le lenvatinib et le pembrolizumab
comme agents de premiére ligne dans le
traitement de 'ARcnc. Il n’existe actuellement
aucune donnée permettant de déterminer la
meilleure de ces options dans ce contexte.

Les lignes directrices canadiennes actuelles
suggerent une approche personnalisée, reflétant
les résultats différentiels observés pour les divers
sous-types'. Le tableau 1 résume les options
thérapeutiques possibles pour I'AR a cellules non
claires. Pour les patients atteints d’'un carcinome
rénal papillaire ou chromophobe métastatique
de novo, une cytoréduction est recommandée sur
la base des données dans I'AR a cellules claires. Il
est également recommandé, pour ces sous-types,
d’envisager des techniques localisées, telles
gue la chirurgie, I'ablation par radiofréquence
et des techniques de radiothérapie telles que la
radiothérapie stéréotaxique ablative, pour les
patients atteints d'une maladie oligométastatique
(5 métastases ou moins). La surveillance
est I'option thérapeutique recommandée
pour les personnes atteintes d'un carcinome
papillaire ou chromophobe de faible volume et
a risque favorable, car ces tumeurs peuvent
étre indolentes.

Les lignes directrices canadiennes pour
I'’AR symptomatique/de grand volume reflétent
celles du National Comprehensive Cancer
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Sous-type Type de traitement

Papillaire  Traitement ciblé

e Inhibiteurs de la mTOR

e Immunothérapie

« Stratégies d'association
Chromophobe  Traitement ciblé

e Inhibition de la mTOR

« Stratégies d'association
Tumeurs de canaux o Chimiothérapie
collecteurs
Carcinome médullaire rénal  « Chimiothérapie
déficient en SMARCB1

Options possibles

e cabozantinib, savotinib,

e évérolimus, temsirolimus

» pembrolizumab, nivolumab

o Pembrolizumab + axitinib, nivolumab + cabozantinib,
nivolumab + ipilumumab, lenvatinib + pembrolizumab

« Erlotinib et bevacizumab dans le carcinome papillaire
sans perte de FH

e Sunitinib
o évérolimus, temsirolimus

e pembrolizumab + axitinib, nivolumab + cabozantinib

e gemcitabine + cisplatine/carboplatine,
paclitaxel + carboplatine

o Chimiothérapie a base de platine

Tableau 1. Options de prise en charge de 'ARcnc selon le sous-type; résumé d’aprés Nepali et al?®.

Network (NCCN). Elles recommandent le
cabozantinib en monothérapie ou un inhibiteur

de point de contrble en association avec un ITK.
Pour les personnes atteintes d’'un carcinome
chromophobe métastatique, en I'absence

de données d’essais cliniques appuyant les
interventions dans ce contexte, il est recommandé
de les recruter dans des essais cliniques’.

Sous-groupes spécifiques d’ARcnc

Le carcinome rénal chromophobe a
généralement un bon pronostic et ne semble
pas étre affecté par des facteurs de risque tels
gue I'obésité et le tabagisme. Jusqu'a 10 % des
cas présenteront des métastases, dont une
partie avec une différenciation sarcomatoide,
associée a un mauvais pronostic. Le sous-type
chromophobe présente généralement de faibles
taux de réponse et les données disponibles sur
I'efficacité du traitement sont limitées. Une étude
de phase Il a bras unique a cependant évalué
I'association du lenvatinib et de I'évérolimus chez
des patients atteints d’'un ARcnc nouvellement
diagnostiqué. Parmi les neuf patients atteints
d’'un carcinome chromophobe, le TRO était
de 44 % avec l'association. L'étude sur le
lenvatinib/pembrolizumab comprenait davantage
de patients atteints d’un carcinome chromophobe
(29 patients) et le TRO dans ce sous-groupe était
de 28 %.
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Le sous-type d'AR arborant une perte du
géne SMARCBT1 est rare, agressif et présente un
mauvais pronostic. Il représente moins de 1 %
des AR. Le MD Anderson a publié la plus grande
série de cas de carcinomes avec déficit de
SMARCBIT. Ces tumeurs sont associées a des
hémoglobinopathies falciformes et sont plus
fréquentes chez les hommes. Les auteurs de cette
publication recommandent une chimiothérapie
a base de platine, telle que le carboplatine et
le paclitaxel, en premiére intention, suivie de
gemcitabine et de doxorubicine ou d’erlotinib19.
L'immunothérapie ne s'est pas révélée bénéfique
pour cette population’.

Les tumeurs des canaux collecteurs
représentent environ 1 % des carcinomes rénaux
et plus de 50 % des patients atteints de ces
tumeurs présentent une maladie métastatique.
Les patients atteints de tumeurs des canaux
collecteurs métastatiques ont une survie globale
médiane de 7 mois?°. Compte tenu de leur rareté,
les données concernant la prise en charge
optimale sont limitées. L'essai de phase Il GETUG
a évalué 23 patients atteints de tumeurs des
canaux collecteurs et a montré que le traitement
par gemcitabine et cisplatine était associé a
une SSP de 7,1 mois et a une SG de 10,5 mois?'.
Ces données suggérent que la gemcitabine et
le cisplatine peuvent étre utilisés pour traiter les
tumeurs métastatiques des canaux collecteurs’.

Le carcinome rénal avec une léiomyotose
héréditaire (de I'anglais, heriditary leiomyomatosis
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and renal cell cancer, HLRCC) est associé a

des mutations héréditaires de la FH. Srinivasan

et al. ont publié un essai de phase Il évaluant

le bevacizumab et I'erlotonib chez 43 patients
atteints de HLRCC et 40 patients atteints de
carcinome rénal papillaire sporadique?®?. Le

TRO était de 72 % pour le carcinome rénal
papillaire associé au HLRCC, la SSP médiane

était de 21,1 mois (IC 4 95 % : 15,6 a 26,6) et

la SG médiane était de 44,6 mois (ICa95 % :

32,7 a non évaluable). Une réponse confirmée a
été observée chez 14 patients (35 %;1Ca 95 % :
22 a 51) atteints d’'un carcinome rénal papillaire
sporadique (sans mutation FH), avec une SSP
médiane de 8,9 mois (ICa 95 % : 5,5 a 18,3) et une
SG médiane de 18,2 mois (IC a2 95 % : 12,6 a 29,3).
Ces données ont mené a l'inclusion dans les lignes
directrices du NCCN de l'association erlotinib et
bevacizumab pour le traitement du carcinome
rénal associé a la [éiomyotose héréditaire.

Une étude rétrospective sur les ARcnc en
Chine a été présentée lors du symposium annuel
des cancers génito-urinaires de 'American Society
of Clinical Oncology (ASCO GU)?%. Cette étude a
évalué 77 patients, dont 70 cas de HLRCC et sept
cas de perte somatique de FH. Des altérations
mutationnelles récurrentes ont été observées
dans les génes NF2 (6/57, 11 %), CDH1 (6/57, 11 %),
PIK3CA (6/57,11 %) et TP53 (5/57, 8,8 %).
Soixante-sept patients ont pu étre évalués
quant a leur réponse au traitement systémique
de premiére intention par bevacizumab et
I'erlotonib (n = 12), une monothérapie par ITK
(n = 29) ou une association d'inhibiteur de point
de contréle immunitaire (IPCI)/ITK (n = 26). La
thérapie d’'association IPCI/ITK en 17 intention
a été associée a une SG (rapport des risques
instantanés [RRI] : 0,19; IC 4 95 % : 0,04 a 0,90)
et une SSP plus favorables (RRI: 0,22; ICa 95 % :
0,07 a 0,71) par rapport au traitement combiné
bevacizumab et erlotinib. Cela a conduit a un
essai de phase Il dans un seul centre en Chine
pour évaluer le lenvatinib associé au tislélizumab,
dont les résultats ont été présentés a 'ASCO
GU en 202524, Dix-sept patients présentant soit
des mutations germinales FH, soit des mutations
somatiques bialléliques dans le géne FH ont été
inclus dans I'étude. Le TRO dans cette étude
était de 93 %, avec un taux de réponse compléte
de 20 %, ce qui suggére que cette association
nécessite des études plus poussées.
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Développements futurs

Les avantages du pembrolizumab en adjuvant
dans le traitement de I'ARcnc restent incertains
malgré son approbation par la FDA dans ce
contexte, ce qui souligne la nécessité de mener
d’'autres essais cliniques. L'étude RAMPART
fournira des informations importantes sur le réle
du durvalumab, associé ou non au trémélimumab,
dans plusieurs sous-types de cancer. Cet essai
comprend un volet de surveillance active®.

Dans le contexte métastatique, des efforts
concertés sont déployés pour améliorer les
résultats, car 'ARcnc a été quelque peu négligé
par rapport a 'ARcc. Il y a eu des essais de phase
Il a bras unique, comme KEYNOTE-B61, mais les
essais a bras unique ne produisent pas de données
de qualité suffisante pour changer la pratique.
L'essai SAMETA évalue le savolitinib + durvalumab
par rapport aux standards de soins sunitinib
seul ou durvalumab seul?. De son c6té,

I'essai PAPMET-2 évalue une immunothérapie
(atézolizumab) avec le cabozantinib par rapport
au cabozantinib seul, en utilisant la SSP comme
critere d'évaluation?. Ces deux essais recrutent
actuellement des patients. Compte tenu du
mangque relatif de progrés dans le domaine de
'adénocarcinome rénal a cellules non claires,
d’'autres traitements sont a I'étude. Le CCTG
développe actuellement un essai de phase | dans
I’ARcnc afin d'évaluer la thérapie par lymphocytes
T a récepteurs antigéniques chimériques

(CAR) dirigée contre la protéine GPNMB-1, celle-ci
étant surexprimée dans certains types d’ARcnc.
Les autres domaines d'intérét dans le domaine
de I'ARcnc consistent a déterminer les signatures
génomiques, protéomiques, transcriptomiques ou
métabolomiques afin de permettre un pronostic,
un traitement et un suivi personnalisés de ce
cancer rénal.

Conclusion

Les issues des patients atteints
d’adénocarcinome rénal a cellules non claires
restent médiocres par rapport au carcinome a
cellules claires et il manque des données solides
pour aider a la prise de décisions cliniques. La
prise en charge de I'ARcnc est difficile en raison
de son comportement clinique et biologique
hétérogéne. La médecine personnalisée, qui
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implique I'évaluation des altérations génétiques

et du microenvironnement tumoral, présente

un intérét particulier dans le cas de cet
adénocarcinome. Une meilleure compréhension de
ces facteurs pourrait permettre le développement
de nouveaux traitements. A I'heure actuelle, il est
fortement recommandé aux patients atteints d’un
ARcnc de participer a des essais cliniques afin

de renforcer les données probantes relatives aux
interventions thérapeutiques dans ce cancer.
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