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CONCEPTS ET PRATIQUE

Immunothérapie et cancer
colorectal métastatique MSI,
c’est pour aujourd’hui ou
pour demain ?

Introduction

L'instabilité microsatellitaire ou phénotype MSI (microsatellite instability) se
définit par I'inactivation d'un des quatre genes (MLH1, MSH2, MSH6 ou
PMS2) du systeme MMR (mismatch repair) de réparation des mésapparie-
ments de I’ADN. Ces mésappariements surviennent préférentiellement au
niveau des séquences répétées de I’ADN appelées microsatellites. L'inactiva-
tion de ce systeme de réparation va étre a l'origine d'une « charge
mutationnelle » particuliéerement élevée (c’est-a-dire I'accumulation de
mutation a travers I’ensemble du génome). Les cancers colorectaux (CCR)
MSI semblent associés a un meilleur pronostic en cas de forme localisée et a
un moins bon pronostic en cas de forme métastatique en comparaison des
CCR a microsatellites stables (MSS) [1]. Cette différence pronostique se
traduit par une sous-représentation de ce mécanisme de carcinogenése en
cas de CCR métastatique (CCRm) (5 % contre 15 % des CCR localisés du fait
d’'une moindre propension a métastaser pour ces derniers). Plusieurs
travaux ont rapporté une efficacité moindre des stratégies conventionnelles
de traitement (radiochimiothérapie CAP50 ou chimiothérapie par 5-FU/
oxaliplatine/irinotécan + thérapie ciblée antiangiogénique ou anti-EGFR)
pour les CCR MSI en comparaison des formes avec phénotype MSS [1-3]. Au
contraire, la présence d’une instabilité microsatellitaire et d'une charge
mutationnelle tumorale élevée semble particulierement prédictive de
I'efficacité de I'immunothérapie [4-6]. En effet, I'instabilité microsatellitaire
se manifeste par une augmentation de linfiltrat lymphocytaire T en
réponse a I'augmentation de la production de néoantigénes consécutivement
a la charge mutationnelle élevée. Un des mécanismes de progression
néoplasique dans le CCR MSI est I'échappement a la réponse immunitaire
induit par la surexpression de checkpoint immunitaire (CPI) [7, 8]. L'immu-
nothérapie administré sous forme d’'inhibiteur de checkpoint immunitaire
(anti-CTLA-4 et anti-PD-1) permet ainsi de restaurer I'efficacité du systéme
immunitaire. En 2015, Le et al. rapportaient les premiéres données d'efficacité
d'un inhibiteur de CPI (pembrolizumab 10 mg/kg toutes les deux semaines) en
fonction du statut MSI chez des patients avec cancer métastatique réfractaire
[4]. La présence d'une instabilité microsatellitaire était associée a un taux de
réponse objective (RO) et un taux de survie sans progression (SSP) a 20 semaines
de respectivement 40 % et 78 %, versus 0 et 11 % en cas de phénotype MSS.
Ces résultats ont depuis été confortés par plusieurs autres études de phase I-II
qui ont rapporté des données d'efficacité similaires pour les anti-PD-1 en
monothérapie (pembrolizumab et nivolumab principalement) chez les patients
avec CCRm MSI en situation d’'échec aprés chimiothérapie (> L1 ou > L2 selon
les études) [9-11].
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TABLEAU 1 e Caractéristiques des patients.

Caractéristiques
Age, années :
Médiane
Extrémes
<65
Sexe, homme
Origine :
Blanc
Noir
Asiatique
Autres
Stade OMS :
0
1
Stade au diagnostic :
I
1]
\%

Colon droit
Colon gauche et sigmoide

Célon transverse

Rectum
Colon, non spécifié

Nombre de traitements
systémiques antérieurs :

0
1
2
>3
Traitements antérieurs recus :

Fluoropyrimidine (5-fluorouracile
ou capécitabine)

Oxaliplatine

Irinotécan

Inhibiteurs VEGF”

Inhibiteurs EGFRY

Régorafénib

Trifluridine/tipiracil

Autres molécules expérimentales
Autres chimiothérapies

Radiothérapie antérieure
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Localisation de la tumeur primitive :

No. (%)

58.0
21-88
81 (68)
70 (59)

109 (92)
2(2)
3(3)
54

54 (45)
65 (55)

14 (12)
52 (44)
53 (45)

65 (55)
30 (25)
15 (13)

6 (5)
3(3)

1(1)

27 (23)
43 (36)
48 (40)

118 (99)

111 (93)
87 (73)
68 (57)
35 (29)
11 (9)
2(2)
3(3)

8 (7)

20 (17)

Statut mutationnel :

BRAF/KRAS sauvage 31 (26)
Mutation BRAF 29 (24)
Mutation KRAS 44 (37)
Inconnu 15 (13)

Surexpression tumorale de PD-L1 :

>1% 26 (22)
<1% 65 (55)
Inconnue 28 (24)

Histoire clinique évocatrice
de syndrome de Lynch :

Oui 35 (29)
Non 31 (26)
Inconnue 53 (45)

* Les inhibiteurs du VEGF incluent bévacizumab, aflibercept et
ramucirumab. { Les inhibiteurs de I'EGFR incluent cétuximab et
panitumumab

M1 La présence d’une instabilité microsatellitaire
et d’une charge mutationnelle tumorale élevée
semble particulierement prédictive de I'efficacité
de I'immunothérapie IF

L'objectif de I’étude était d'évaluer les données d’effica-
cité et de tolérance d'une combinaison d'immunothéra-
pie par nivolumab (anti-PD-1) + ipilimumab (anti-CTLA-4)
au sein d'une cohorte de patients avec CCRm MSI+.

Le schéma de I'étude

L'étude présentée dans cet article correspond au bras
d’'immunothérapie en association de I'étude de phase I
ouverte, multicentrique CheckMate-142 qui était ouvert
a inclusion dans 28 centres répartis dans 8 pays dont la
France. Les critéres d'inclusion correspondaient a un
CCRm histologiquement prouvé, un statut MSI positif, un
stade OMS < 1, une progression sous au moins une ligne
de chimiothérapie cytotoxique (5-FU et oxaliplatine ou
irinotécan) ou un refus de la chimiothérapie cytotoxique
par le patient (n = 1). Les critéres d’exclusion étaient
un antécédent de maladie auto-immune avérée ou
suspectée, la présence d'un traitement immunosuppres-
seur ou d'une corticothérapie (équivalent prednisone
> 10 mg/jour), un traitement antérieur d’immunothé-
rapie, une comorbidité non contrélée, une métastase
cérébrale ou méningée symptomatique, un antécédent
de néoplasie maligne dans les trois dernieres années.

L'administration du traitement correspondait a I'injection
intraveineuse de nivolumab 3 mg/kg et ipilimumab 1 mg/
kg toutes les 3 semaines sur une période de 12 semaines
puis nivolumab 3 mg/kg toutes les 2 semaines jusqu’a
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progression ou apparition d'une toxicité inaccept-
able. Le traitement pouvait étre poursuivi en cas de
progression documentée a |I'appréciation de l'investiga-
teur si celui-ci jugeait que le bénéfice était cliniquement
significatif et le traitement bien toléré. Les modifications
de doses n’étaient pas autorisées. Le critére de jugement
principal était le taux de réponse globale « investiga-
teur » (meilleure réponse (compléte ou partielle) par
patient divisé par le nombre de patients traités). Les
critéres de jugement secondaires étaient le taux de
réponse globale « centralisé », le taux de contréle (TC)
néoplasique (réponse objective + stabilité néoplasique
> 12 semaines), la SSP « investigateur » et « centrali-
sée », la survie globale (SG), la tolérance et la corrélation
efficacité/biomarqueurs. L'évaluation était réalisée par
un scanner ou une IRM selon les critéres « Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors » (RECIST 1.1) toutes
les 6 semaines pendant 24 semaines puis toutes les 12
semaines jusqu’a progression néoplasique ou arrét du
traitement. Le seuil retenu pour définir les tumeurs avec
surexpression de PD-L1 était un immunomarquage positif
> 1 % de cellules tumorales.

Les résultats

Efficacité

Un total de 119 patients a été inclus de mai 2015 a
septembre 2016. Les caractéristiques des patients sont
résumées dans le tableau 1. Le suivi médian des patients
était de 13,4 mois (extrémes compris entre 9 et 25 mois).
La majorité des patients (76 %) avait préalablement été
traité par au moins deux lignes de traitement (dont 69 %
par 5-FU/oxaliplatine/irinotécan). Une mutation BRAF et
KRAS était identifiée chez 24 et 37 % des patients,
respectivement. Les causes d'arrét du traitement étaient

TABLEAU 2 e Taux de réponse objective et de contrdle néoplasique selon
I'évaluation investigateurs.

ic 95%

Taux de réponse objective 65 (55) 45,2 4 63,8
Meilleure réponse :

Réponse compléte 4 (3)

Réponse partielle 61 (51)

Stabilité 37 (31)

Progression 14 (12)

Non déterminée 3(3)
Contréle néoplasique 95 (80) 71,5 a 86,6
> 12 semaines

IC, intervalle de confiance.

représentées par une progression néoplasique (19 %),
un effet indésirable (El) lié (13 %) ou non lié au traitement
(2 %), perte de vue (2 %) ou décés (1 %) tandis que 63 %
des patients étaient encore sous traitement au moment du
gel des données. Le taux de RO investigateur était de
54,6 % (IC 95 %, 45,2 a 63,8) comprenant 3,4 % de
réponse compléte et 51,2 % de réponse partielle (figure 1
ettableau 2). Le TCnéoplasique (> 3 mois) était de 80 % (IC
95 %, 71,5 a 86,6). L'évaluation « investigateur » était
concordante avec I'évaluation centralisée dans 91 % des
cas (RO et TC chez 49 et 79 % des patients, respective-
ment). Le taux de RO n’était pas significativement
différent selon le statut mutationnel RAS/BRAF, I'expres-
sion de PD-L1 ou la nature sporadique ou constitutionnelle
(syndrome de Lynch) de [l'instabilité microsatellitaire.
Le temps médian pour la RO était de 2,8 mois (extrémes
1 a 14 mois) et une RO > 6 mois était observée chez 83 %
des patients répondeurs (figure 2). La médiane de SSP
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Figure 1 ¢ « Waterfall plot » représentant la meilleure réponse observée selon I'évaluation investigateurs.
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n’était pas atteinte et les taux de SSP a 9 et 12 mois étaient
de 76 % (IC 95 %, 67,0 a 82,7) et 71 % (IC 95 %, 61,4 a
78,7), respectivement (figure 3A). La médiane de SG n’était
pas atteinte et les taux de SG a 9 et 12 mois étaient
respectivement de 87 % (IC 95 %, 80,0 a 92,2) et 85 %
(IC 95 %, 77,0 a 90,2) (figure 3B).

Tolérance

Un El lié au traitement (EIT) était rapporté pour 73 %
des patients (tableau 3). Les El les plus fréquents
correspondaient a la diarrhée (22 %), la fatigue (18 %)
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Figure 2 o Caractéristique des patients avec une réponse selon ['évaluation
investigateurs. Les barres indiquent la durée de réponse.
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et le prurit (17 %). Une toxicité de grade 3 (27 %) ou
4 (5 %) était rapportée pour 32 % des patients
et les toxicités les plus fréquentes (> 2 patients)
étaient une élévation des ASAT/ALAT (11 %), une
élévation de la lipase (4 %), une anémie (3 %) ou
une colite (3 %). Les EIT conduisaient a un arrét du
traitement pour 13 % (tous grades) et 10 % (grade 3 et 4)
des patients. Apres applications des protocoles spécifi-
ques de gestion des EIT, la plupart se résolvaient (71 a
96 %) a l'exception des EIT endocriniens (40 %). Aucun
décés toxique n’était rapporté pour la population
de I"étude.

Discussion

Ces résultats confirment le potentiel extrémement
prometteur d'une association d’inhibiteur de CPI chez
les patients avec CCRm MSI. Sous réserve qu'il ne
s'agissait pas d'une étude controlée, les taux de RO
(55 %) ainsi que de SSP et SG a 12 mois (respectivement
71 et 85 %) rapportées dans ce travail semblaient
supérieurs aux mémes taux rapportés dans les cohortes
de patients avec CCRm MSI traités en monothérapie anti-
PD-1 (28-31 %, 34-50 %, 72-73 %, respectivement)
[9, 10]. Pour autant, les taux d'EIT de tous grades
(70 %) paraissaient équivalents a ceux rapportés dans la
cohorte monothérapie nivolumab [9]. Depuis cette
publication, les résultats d'autres études ont également
été communiqués notamment au récent congres euro-
péen ESMO avec des résultats aussi encourageants.
Ainsi, Lenz et al. ont rapporté les résultats d’efficacité de
la méme association de traitement (nivolumab 3 mg/kg
toutes les 2 semaines + ipilimumab 1 mg/ kg toutes les 6
semaines) mais en situation de premiére ligne pour 45
patients avec CCRm MSI. Les taux de réponse objective et
de contréle néoplasique a 3 mois étaient respectivement
de 60 % et 84 %. Avec un suivi médian de 13,8 mois, les
taux de SSP et de SG a un an étaient respectivement de
77 % et 83 % [12]. Une autre communication orale était
dédiée a l'intérét du traitement d'immunothérapie
néoadjuvante avant chirurgie de cancer colique localisé.
Ce traitement consistait en un cycle d'immunothérapie
(ipilimumab 1 mg/kg J1 et nivolumab 3 mg/kg J1 et J15)
et était associé a un downstaging et une réponse
histologique majeure en cas de phénotype MSI (n = 7,
0 % a2 % de cellules tumorales résiduelles pour tous les
patients) versus MSS (n = 8, 85 % a 100 % de cellules
tumorales résiduelles pour tous les patients) [13]. Un
essai académique intergroupe francais de phase 2
randomisé (Etude SAMCO PRODIGE 54) est actuellement
ouvert et teste I'efficacité et la tolérance de I'avelumab
(anti-PD-L1) versus un traitement standard (FOLFOX ou
FOLFIRI + thérapie ciblée) en situation de deuxiéme
ligne chez les patients avec CCRm MSI. Si la Food and
Drug Administration (FDA) a déja donné son approba-
tion pour l'utilisation de I'immunothérapie (pembroli-
zumab ou nivolumab en monothérapie ou combinée a
I'ipilimumab) chez les patients avec CCRm MSI en
échec des chimiothérapies conventionnelles (5-FU/oxali-
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Figure 3 e Courbes de survie sans progression (A) et de survie globale (B) selon la méthode de Kaplan-Meier pour I'ensemble de la population de I'étude.

platine/irinotécan), les autorités de santé européennes
n‘autorisent pas encore le remboursement dans cette
indication faute de données jugées suffisamment robus-
tes. Les résultats des essais thérapeutiques de phase Il
testant I'intérét de I'immunothérapie en premiére ligne
chez les patients avec CCRm MSI (étude KEYNOTE 177
(pembrolizumab versus traitement conventionnel) et
COMMIT NRGFGI004/SWOGFS1610 (atézolizumab (anti-
PL-L1) versus FOLFOX/bévacizumab/atézolizumab versus
FOLFOX/bévacizumab)) devraient permettre d’apporter
rapidement les éléments d’information nécessaires pour
I"approbation de ces molécules dans notre pays.

M1 ['utilisation de I'immunothérapie pour les
cancers colorectaux microsatellite instable devrait
devenir un standard incontournable dans un avenir
proche a l'instar d’autres cancers comme le
mélanome, le cancer du rein ou le cancer

du poumon non a petites cellules FF

Conclusion

L'utilisation de l'immunothérapie pour les CCRm MSI
n’est aujourd’hui possible en France que par l'inclusion

TABLEAU 3 e Effets indésirables liés au traitement pour la combinaison d'immunothérapie (n = 119).

- e
e Grade 12 | Grade3 ________|Grades

Tous EIT 49 (41) 32 (27) 6 (5)
Diarrhée* 24 (20) 2(2) 0
Fatigue* 19 (16) 2(2) 0
Prurit* 18 (15) 22 0
Fievre* 18 (15) 0 0
Elévation ASAT* 8 (7) 9 (8) 0
Hypothroidie* 15 (13) 1(1) 0
Nausée* 14 (12) 1(1) 0
Elévation ALAT* 6 (5) 8 (7) 0
Eruption* 11 (9) 2 (2) 0
Hyperthyroidie* 13 (11) 0 0

Les EIT étaient évalués durant toute la durée du traitement et jusqu’a 30 jours apres la derniére dose de traitement selon la classification
de la National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 4.0).

Abréviations : ALAT, alanine aminotransferase ; ASAT, aspartate aminotransferase ; EIT, effets indésirables liés au traitement.

* Rapportés dans > 10 % des patients.
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dans les essais thérapeutiques mais devrait devenir un
standard incontournable dans un avenir proche a l'instar
d’autres cancers comme le mélanome, le cancer du rein
ou le cancer du poumon non a petites cellules.

& Liens d'intéréts :
I'auteur déclare n’avoir aucun lien d'intérét en rapport
avec l'article.
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