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MINI-REVUE

Cancers colorectaux
métastatiques

non résécables :
stratégies de désescalade

V¥ Résumeé

Le traitement chirurgical apparait comme le meilleur traitement de
désescalade des cancers colorectaux métastatiques, lorsqu’apreés ce traitement
invasif la chimiothérapie peut étre arrétée. Avec les progrés médico-
chirurgicaux, le pourcentage de patients éligibles a une résection de leurs
métastases augmente progressivement. Les nouvelles molécules et associa-
tions de chimiothérapie ont été évaluées sans perspective stratégique de
traitement multi-lignes. Leur efficacité sur la survie globale est rappelée, car
elle est plus pertinente que la survie sans progression dans cette perspective.
A la lumiére des essais récents de phase I, les meilleures séquences de leur
utilisation successive sont proposées. La nature de la tumeur primitive
(anatomique et biologique) joue un roéle grandissant dans les choix
thérapeutiques. Les traitements d’entretien semblent dans I'ensemble plus
efficaces que les pauses thérapeutiques complétes mais il manque, a I'heure
des thérapies ciblées, une comparaison avec une fluoropyrymidine en
monothérapie.

* Mots clés : cancer colorectal, métastases, chimiothérapie

V¥V Abstract

Surgery seems to be the best treatment in the top-down approach, when after
this invasive time, the chemotherapy can be stopped. Given the medical and
surgical advances, the number of eligible patients is gradually increasing. The
new drugs and associations have been studied without a multi-line strategic
perspective. Their efficacy on overall survival, more relevant than the
progression free survival in this perspective, is reminded in these prior studies.
The best sequences of their successive use are described within a few phase Il
studies. The anatomic and biologic nature of the primitive tumor has an
increasing role in the therapeutic choices. The maintenance treatments seem
to be more effective than complete pauses of treatment but at the time of
target therapies, a comparison of their use versus a fluoropyrymidine
monotherapy is still needed.

e Key words: colorectal cancer, metastases, chemotherapy

a résection chirurgicale de la
tumeur primitive et des métas-
tases se présente comme la meil-
leure stratégie de désescalade des
cancers colorectaux métastatiques.

Elle est le seul traitement a visée
curative dans cette situation. Chez
certains patients avec métastases
non résécables d’emblée, la chimio-
thérapie est utilisée en premiére
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intention dans I'espoir que la diminution de taille des
Iésions métastatiques permette leur résection, en parti-
culier pour les métastases proches de la convergence
portale et/ou sus-hépatique.

M La résection chirurgicale de la tumeur primitive
et des métastases est la meilleure stratégie

de désescalade des cancers colorectaux
métastatiques FN

L’amélioration des techniques chirurgicales et anesthési-
ques a permis d'étendre les indications de résection de la
tumeur primitive et des métastases. L'utilisation de
I'oxaliplatine et de l'irinotécan joue certainement un
role dans I'amélioration de la résécabilité des métastases
mais la preuve scientifique a ce sujet, en Europe, est
limitée a des données venant de centres chirurgicaux
spécialisés [1] traitant des patients tres sélectionnés,
comme dans les essais randomisés de molécules inno-
vantes. Il est en revanche bien établi que |'utilisation de la
trichimiothérapie 5-FU-oxaliplatine-irinotécan (FOLFO-
XIRI, voire FOLFIRINOX) augmente le taux de résécabilité
secondaire des métastases [2]. Il a été suggéré que les
bithérapies de chimiothérapie (5-FU-oxaliplatine ou 5-FU-
irinotécan) associées a I'anticorps anti-VEGF bévacizumab
[3] ou a I'anti-EGFR cétuximab [4] pourraient augmenter
le taux de résécabilité en cas de résécabilité incertaine
(borderline) des métastases : le niveau de preuve reste
limité car les données publiées proviennent principale-
ment de cohortes prospectives non randomisées ; une
étude de phase Il randomisée évaluant trois trithérapies
suggére que la trithérapie FOLFIRINOX, dans cette
situation, est plus efficace qu‘une bithérapie de chimio-
thérapie associée a une thérapie ciblée [5]. Le seul essai
randomisé de phase lll, monocentrique, a été mené en
Chine chez 138 patients [6] ; il montre une résécabilité
secondaire chez 25,7 % des 70 patients traités par
FOLFOX ou FOLFIRI plus cétuximab, vs. 7,4 % chez les
68 patients traités sans anticorps anti-EGFR (p < 0,01).
Mais 66,7 % des patients ayant eu une résection
hépatique ont présenté une récidive pendant la sur-
veillance et les auteurs signalent un déséquilibre des deux
bras concernant le statut socio-économique. Plusieurs
autres études en cours vont tenter de répondre a cette
question.

M Le pourcentage de patients pouvant accéder
a une résection chirurgicale de leurs métastases
a augmenté avec le temps IN

Les stratégies d'escalade (step-up) s'appuient sur des
essais académiques menés dans des centres souvent
moins spécialisés, moins impliqués dans les traitements
innovants, chez des patients souhaitant étre traités prés
de leur domicile et souvent plus agés, ayant un pronostic
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moins bon, que dans les essais de phase Il évaluant un
nouveau traitement d’emblée.

A I'opposé, dans le cadre des stratégies de désescalade,
les essais de maintenance et de pause thérapeutique
aprés la premiere ligne sont menés chez des patients
encore différents : patients provenant de centres moins
sélectionnés, recrutant plus largement que pour ceux
impliqués dans les essais de nouveaux médicaments ou
associations, mais patients ayant surtout une maladie
contrélée par la premiéere ligne thérapeutique. De méme,
les essais de seconde ligne sont menés chez des patients
déja sélectionnés car gardant un bon état général apres la
premiére ligne thérapeutique. Il est donc important de
garder a l'esprit qu'il ne faut pas comparer les survies
globales de ces différentes catégories d’essais.

A1 Il ne faut pas comparer les résultats
des différentes catégories d’essais cliniques,
les populations traitées étant différentes NN

Nouvelles molécules et nouvelles
associations : essais sans
perspective stratégique

mais analysés sous l’'angle

de la survie globale

Associations de cytotoxiques (tableau 1)

La trithérapie de chimiothérapie cytotoxique FOLFOXIRI
[2] a permis d’obtenir un taux de réponse plus élevé que
le FOLFIRI, et un meilleur taux de résection secondaire des
métastases : 15 % vs. 6 % (p = 0,033) parmi les 244
patients et 36 % vs. 12 % (p = 0,017) parmi les patients
présentant seulement des métastases hépatiques. La
survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG)
étaient significativement meilleures dans le bras FOLFO-
XIRI. L'incidence des neutropénies fébriles et des diar-
rhées de grade 3 et 4 ne différait pas significativement
mais les neutropénies de grade 3-4 étaient plus fréquen-
tes dans le bras FOLFOXIRI (50 % vs. 28 % ; p =0,001). La
neurotoxicité cumulative limitait la durée du traitement.
La trithérapie était arrétée aprés six mois (12 cycles) ou
plus to6t en cas de toxicité, et chez 85 % des patients les
métastases restaient non résécables. Aprés cette pre-
miére ligne, 76 % des patients ont recu un traitement de
seconde ligne: 12 % une association FOLFOX, 22 %
FOLFIRI, 14 % FOLFOXIRI aprés une pause, et les autres
une monothérapie : 14 % mitomycine C, 2 % cétuximab,
et 14 % d’autres traitements.

A1 La trithérapie FOLFOXIRI est plus efficace mais
plus toxique que le FOLFIRI, avec une amélioration
de la survie globale et du taux de résécabilité I
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TABLEAU 1 e Essais de premiére ligne, sans planification de lignes ultérieures, chez des patients pouvant recevoir des traitements innovants ou intensifs.

Essais de premiére

Trichimiothérapie
Falcone 2007 [2]

Trichimiothérapie +

TRIBE, Cremolini
2015 [13]

Bichimiothérapie +

CRYSTAL, Van
Cutsem 2011 [16]

NORDIC VII, Tveit
2012 [20]

OPUS, Bokemeyer
2011 [18]

PRIME, Douillard
2010 [21]

Hurwitz 2004 [8]

Saltz 2013 [9]

ITACa, Passardi
2015 [12]

Bichimiothérapie +
FIRE 3, Heine-

mann 2014
[28, 31]

PEAK, Schwartz-
berg
2014 [30]

CALGB/SWOG
80405, 2014 [31]

ligne

Population

PS 0-2
244 patients

thérapie ciblée

PS 0-2
508 patients

thérapie ciblée
PS 0-2

KRAS non muté
666 patients

PS 0-2
KRAS WT 61 %
571 patients

PS 0-2
337 patients

PS 0-2
1183 patients

PS 0-1
813 patients

PS 0-1
1 401 patients

PS 0-2
376 patients

comparaison de la

PS 0-2
592 patients
RAS WT

PS 0-1
285 patients
KRAS WT

PS 0-1
1 137 patients
RAS WT

Bras de traitement

FOLFOXIRI
FOLFIRI

folfoxiri+bévacizumab
folfiri+bévacizumab

FOLFIRI-cétuximab
FOLFIRI

FLOX
FLOX-cétuximab

FOLFOX 4
FOLFOX 4-cétuximab

FOLFOX-panitumumab
FOLFOX

IFL+bévacizumab
IFL

5-FU+oxaliplatine+bévacizu-
mab
5-FU+oxaliplatin

FOLFOX ou FOLFIRI-bévaci-
zumab
FOLFOX ou FOLFIRI

FOLFIRI-cétuximab (C)
FOLFIRI-bévacizumab (B)

FOLFOX-panitumumab
FOLFOX-bévacizumab

Chemotherapy-bevacizumab
Chemotherapy-cetuximab
FOLFIRI : 26,6 %

FOLFOX : 73,4 %

Lignes ultérieures utilisées

Apres FOLFOXIRI (nombre de patients) :
FOLFIRI (23), FOLFOXIRI (17), 5-FU perfu-
sion continue (5), FOLFOX-4 (3), 5-FU +
Mitomycine-C (2), irinotécan (2),
irinotécan + oxaliplatine (1), raltitrexed (1)

50 % seconde ligne
25 % oxaliplatine

thérapie ciblée (tumeurs du c6lon gauche sans mutation RAS)

First line stopped after progression.
Second line : Oxaliplatin 64 % (C) and

63 % (B) Cross-over targeted therapy 47 %
(C) and 41 % (B)

First line stopped after progression.

— Stop after progression : 30,5 %
— Stop after progression : 35 %

SG (mois)

22,6
16,7
HR = 0,70
p = 0,032

29,8
25,8
HR 0,80
p=0,03

23,5
20,0

HR 0,796
p = 0,009

20,4
19,7

HR 1,01
p = 0,96

18,5
22,8

HR 0,86
p =0,39

23,9

19,7

HR 0,83
p = 0,072

20,3

15,6

HR 0,66
p < 0,001

21,3

19,9

HR 0,89
p = 0,077

20,8
21,3

HR 1,13
p=0317

38,3
28

HR 0,63
p = 0,002

41,3
28,9

HR 0,63
p = 0,058

39,3
32,6
HR 0,77
p = 0,05

SG : survie globale, PS : performance status, HR : hazard ratio.
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Un nouveau cytotoxique : le trifluridine-
tipiracil

Le trifluridine-tipiracil est une combinaison, utilisée per
os, de trifluridine (analogue de la thymidine) et de
tipiracil hydrochloride (inhibiteur de la thymidilate
phosphorylase), administrée en monothérapie apres
échec d'au moins deux lignes de chimiothérapie avec
ou sans thérapie ciblée (bévacizumab, cétuximab, pani-
tumumab, régorafénib), chez des patients présentant un
cancer colorectal métastatique. Son efficacité a été
démontrée dans un essai randomisé de phase lll, tant
en SSP qu’en SG [7]. Plusieurs essais en cours testent son
association avec |'oxaliplatine et l'irinotécan.

M1 Le trifluridine-tipiracil est un nouveau
cytotoxique prometteur, sans résistance croisée
avec le 5-Fu FN

Les thérapies ciblées
¢ Anti-angiogéniques

Bévacizumab

La premiere étude, publiée par Hurwitz et al. [8], a utilisé
comme bras comparateur le schéma obsoléte IFL (irino-
técan, 5-FU bolus et acide folinique) ; elle a montré un
avantage en faveur de I'association IFL-bévacizumab en
termes de SSP (médiane 10,6 vs. 6,2 mois) et de SG
(médiane 20,3 vs. 15,6 mois) ; des traitements ultérieurs
ont été donnés a 50 % des patients; le schéma de
chimiothérapie comparative n’était pas optimal. Le cross-
over avec le bévacizumab n’était pas autorisé et il n'est
pas possible de savoir si le méme résultat en survie
globale n’aurait pas été obtenu en le donnant en
seconde ligne.

#¥ Lorsqu’un cross-over est permis et que la survie
globale est voisine dans les deux bras d’un essai
randomisé, il n'est pas possible d’affirmer que le
médicament expérimental doit étre donné en
premiére ligne plutét qu’en seconde ligne NI

Un autre essai de phase Il [9] n'a pas montré |'efficacité
de l'adjonction du bévacizumab a une chimiothérapie
(XELOX ou mFOLFOX®6) : SG médiane 21,3 vs. 19,9 mois.
La publication de Kabbinavar et al. [10] a « poolé » les
résultats de deux études prospectives randomisées de
phase Il. L'une d’elles [11] comparait le schéma FUFOL
Roswell Park a son association avec le bévacizumab chez
168 patients. Dans le bras bévacizumab, la SG médiane
était de 16,6 mois vs. 12,9 mois, sans différence
statistiquement significative (HR = 0,79, 95 % IC = 0,56-
1,10 ; p= 0,16) mais la SSP était significativement
meilleure (9,2 vs. 5,5 mois ; HR = 0,50 ; 1C95 % : 0,34-
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0,73 ; p = 0,0002). Dans les deux bras, 50 % des patients
ont recu une seconde ligne aprés progression. L'essai
ITACa [12] n'a pas montré, parmi 376 patients, une
supériorité de I'adjonction du bévacizumab au FOLFOX
ou au FOLFIRI en premiere ligne, en termes de SSP (9,6 vs.
8,4 mois ; HR =0,86,95% IC=8,2-10,3; p =0,182) et de SG
(20,8 vs. 21,3 mois ; HR = 1,13, 95 % IC =15,9-23,2; p =
0,317) ; 40 % des patients traités par bévacizumab et
49 % des patients sans bévacizumab ont recu une
seconde ligne, avec un cross-over pour le bévacizumab.

M1 Il est difficile de savoir d’aprés les données de
la littérature, s'il est utile d’utiliser le bévacizumab
en premiere ligne plutét qu’en seconde ligne, en

association a une chimiothérapie cytotoxique NI

L'essai TRIBE a repris la comparaison FOLFOXIRI versus
FOLFIRI, avec adjonction de bévacizumab dans les deux
bras. Chez ces patients pouvant recevoir une quadri-
thérapie, la SG a été de 29,8 mois dans le bras FOLFOXIRI +
bévacizumab vs. 25,8 dans le bras FOLFIRI + bévacizumab
(p = 0,03) [13]. La SSP et la SG étaient corrélées a la
réponse précoce et a I'intensité de la réponse.

# ¥ La quadrithérapie FOLFOXIRI-bévacizumab est
plus efficace que la trithérapie FOLFIRI-bévacizu-
mab chez les patients pouvant la recevoir Il

Aflibercept

L'essai VELOUR a évalué I'aflibercept, anti-angiogénique,
en association au FOLFIRI, aprés échec du FOLFOX (utilisé
avec ou sans bévacizumab) [14]. Dans le bras d'associa-
tion, la SG était de 13,5 mois vs. 12 mois (HR = 0,817 ;
95,34 % IC, 0,713-0,937 ; p = 0,0032).

Régorafénib

Cet anti-thyrosine kinase multicible, surtout anti-angio-
génique, a amélioré significativement la SG vs. le placebo,
en monothérapie, aprés échec des autres traitements
[15].

¢ Anticorps monoclonaux anti-EGFR
et tumeurs sans mutation de RAS

Cétuximab

Le large essai multicentrique international CRYSTAL a
montré que l'association du cétuximab au FOLFIRI, en cas
de tumeur sans mutation de KRAS, donnait un avantage
en SSP et en SG par rapport au FOLFIRI seul [16].
Préalablement, chez des patients progressant sous
chimiothérapie de premiére ligne comportant de l'irino-
técan, l'adjonction de cétuximab a lirinotécan en
seconde ligne avait donné des résultats supérieurs a la
monothérapie de cétuximab, en termes de SSP et de SG
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dans |'essai BOND chez des patients non sélectionnés
pour le statut mutationnel RAS [17]. L'essai OPUS [18], en
premiéere ligne, évaluant l'association cétuximab-oxali-
platine, ne montrait un avantage de I'association qu’en
termes de SSP. Ni I'association cétuximab-XELOX (capé-
citabine-oxaliplatine) dans I'essai COIN [19] ni I'associa-
tion cétuximab-FLOX dans I'essai NORDIC VII [20] n‘ont
permis d'augmenter la SG par rapport a la chimiothérapie
cytotoxique seule. La responsabilité d’une diminution de
dose-intensité liée a la toxicité cumulative a la fois
cutanée et neurologique a été suggérée dans ces deux
derniers essais.

M A L’association cétuximab + fluoropyrimidine-
irinotécan permet d’améliorer la survie globale,
tandis que I'association cétuximab + fluoropyri-
midine-oxaliplatine n‘a montré, dans les essais
de phase lll, une amélioration que de la survie
sans progression NN

Panitumumab

Cet anti-EGFR humanisé a été évalué en association avec
le FOLFOX [21] en premiére ligne et avec le FOLFIRI en
seconde ligne [22]. Dans I'étude de premiére ligne PRIME,
la SG médiane en cas de tumeur sans mutation de KRAS
était de 23.8 mois avec le panitumumab vs. 19,4 mois sans
panitumumab (HR 0,83 ; IC 95 % 0,70-0,98 ; p = 0,03) ;
dans l'essai de seconde ligne, chez les patients sans
mutation RAS, l'ajout du panitumumab au FOLFIRI
permettait une amélioration significative de la SSP (HR
0,70 ; 1C 95 % = 0,54-0,91) ; p = 0,007).

#A En premiére ligne, I'association FOLFOX-
panitumumab permet d‘allonger la survie
globale ¥F

Les deux anticorps anti-EGFR ont démontré une efficacité
similaire dans I'essai ASPECCT [23], dans une comparaison
en monothérapie, aprés échec sous irinotécan, oxali-
platine et 5-FU, avec une survie globale de 10 et 10,4 mois
respectivement. La monothérapie par panitumumab
avait préalablement montré la supériorité en SSP de
cet anticorps vs. les soins de confort [24].

Chimiothérapies en deux lignes et
leurs associations avec les thérapies
ciblées

Chimiothérapie cytotoxique en deux
lignes

L'essai de Tournigand et al. [25] a étudié 220 patients
dans une étude comparant la séquence de chimiothéra-
pie par FOLFOX puis FOLFIRI aprés progression, vs. la

séquence inverse. Le SG médiane a été de 21,5 mois (IC
95 % = 16,9-25,2) pour la séquence FOLFOX-FOLFIRI et de
20,6 mois (IC 95 % = 17,7-24,6) pour la séquence FOLFIRI-
FOLFOX (p = 0,99), ce qui montrait la validité des deux
stratégies.

Chimiothérapie cytotoxique en deux
lignes associée a une thérapie ciblée :
que changer en seconde ligne ?

Aprés progression sous bichimiothérapie (FOLFOX ou
FOLFIRI) associée au bévacizumab, I'étude TML [26] a
évalué l'intérét de poursuivre ou d'arréter cet anti-
angiogénique lors du changement de cytotoxique. La
maintenance de linhibition anti-angiogénique était
statistiquement meilleure que son interruption, avec
toutefois un bénéfice cliniquement limité en SG (médiane
11,2 vs. 9,8 mois ; p = 0,0062). Les patients n'avaient pas
pu recevoir une premiere ligne par fluoropyrimidine
seule. Dans la méme situation, le changement du
bévacizumab pour le cétuximab (remplacement d'un
anti-VEGF par un anti-EGFR) contemporain du change-
ment de cytotoxique ne s'est pas montré plus efficace que
la poursuite du bévacizumab, dans I'essai de phase Il
randomisé PRODIGE 18 réalisé chez des patients avec
cancer colorectal métastatique sans mutation de KRAS
[27].

M Chez un patient progressant en premiére ligne
sous chimiothérapie associée au bevacizumab, il ne
semble pas intéressant de changer de thérapie
ciblée ni d'arréter le traitement anti-angiogénique
lors du changement de cytotoxique NI

Le grand essai de phase Il multiligne en cours, STRATEGIC
01-PRODIGE 39, va permettre de comparer, en association
a la chimiothérapie, la séquence bévacizumab en
premiere et en seconde ligne, a la séquence cétuximab
puis bévacizumab, chez des patients sans mutation RAS.

Chimiothérapie cytotoxique en deux
lignes associée a une thérapie ciblée :
quelle est la meilleure séquence ?
(tableau 1)

L'essai FIRE 3 a comparé, en premiére ligne, I'association
FOLFIRI-cétuximab et I'association FOLFIRI-bévacizumab
[28] chez des patients dont la tumeur ne présentait pas de
mutation de KRAS. Il a montré la supériorité de
I'association FOLFIRI-cétuximab en particulier en I'ab-
sence de toute mutation RAS (KRAS et NRAS), en termes
de taux de réponse et de SG (médiane 33,1 vs. 25,6 mois).
Lors des traitements ultérieurs [29], les patients ont recu
de I'oxaliplatine dans 55 % des cas, avec I'autre anticorps
ou la poursuite du bévacizumab dans une proportion
voisine (77,4 % dans le bras cétuximab et 69,6 % dans le
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bras bévacizumab). L'essai de phase Il PEAK a montré les
mémes résultats chez 285 patients [30]. L'essai CALGB/
SWOG 80405 [31] a confirmé ces résultats mais unique-
ment chez les patients dont la tumeur siégeait dans le
c6lon gauche (fortement majoritaires en nombre). La
séquence chimiothérapie + anti-EGFR en premiére ligne,
suivie de |'autre chimiothérapie cytotoxique en seconde
ligne associée au bévacizumab semble donc étre le
meilleur choix de traitement d’un cancer du célon gauche
métastatique non résécable sans mutation RAS: les
résultats sont similaires dans les trois études randomisées
et leur méta-analyse [32] et cette recommandation a été
adoptée par I'ESMO en 2018 [33]. Les cancers du cblon
droit pourraient étre plus sensibles a I'association du
bévacizumab a une bichimiothérapie, mais le faible
nombre de ces tumeurs dans les essais cliniques ne
permet pas d’observer une différence significative en
termes de survie. Elles sont cependant sensibles, en
termes de réponse objective, aux anti-EGFR [34]. De plus,
ces cancers du c6lon droit ont un pronostic plus sombre,
ce qui pourrait faire choisir, pour les patients pouvant la
supporter, la trithérapie FOLFOXIRI, avec ou sans
bévacizumab.

# ¥ La séquence chimiothérapie + anti-EGFR en
premiére ligne, suivie de I'autre chimiothérapie
cytotoxique en seconde ligne associée au bévaci-
zumab, semble étre le meilleur choix de traitement
pour un cancer du célon gauche métastatique non
résécable et sans mutation RAS I N

Les études ci-dessus visaient un contréle de la maladie par
une succession de chimiothérapies intensives sans pauses
ni traitements d’entretien. Il semble important d’intégrer
de telles séquences dans le parcours de soins des patients.

Chimiothérapie séquentielle dans
une stratégie de désescalade :
pause ou traitement d’entretien
(tableau 2)

Pause et traitement d’entretien apres
chimiothérapie cytotoxique sans thérapie
ciblée

L'étude francaise OPTIMOX 1 [35] a intéressé 620 patients
dans une comparaison FOLFOX4 (bras A) vs. FOLFOX7
pendant trois mois, puis LV5FU2 six mois, puis reprise du
FOLFOX7 trois mois (bras B) ; La SSP a été de neuf mois
dans le bras A vs. 8,7 dans le bras B (HR = 1,06 ; IC95 % =
0,89-1,2), etlaSG de 19,3 vs. 21,2 mois (HR =0,93;1C95 %
=0,72-1,11, p = 0,49). Plus de 70 % des patients ont regu
une chimiothérapie de seconde ligne. Le traitement
d’entretien par fluoropyrimidine avait donc la méme
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efficacité que le traitement combiné en continu, avec une
diminution (non significative) du taux de toxicités de
grade 3-4 (54,4 % vs. 48,7 %).

Le groupe italien GISCAD a comparé, chez les patients
stables sous FOLFIRI, une alternance de pauses systéma-
tiques de deux mois alternant avec des reprises de la
chimiothérapie pour deux mois, vs. un traitement continu
par FOLFIRI [36]. Le contréle de la maladie était vérifié
tous les quatre mois. La SSP médiane était de 6 mois dans
les deux bras, la SG médiane de 17 mois dans le bras
intermittent et de 18 mois dans le bras contréle (HR = 0,88
; 1C 95 % = 0,69-1,14).

M Les séquences planifiées d’entretien par 5-FU
monothérapie ou les pauses courtes de chimio-
thérapie limitées a deux mois n’altérent pas la
survie globale FF

Dans I'essai anglais du MRC [37], 354 patients ont été
randomisés entre traitement continu et pause thérapeu-
tique apreés vérification du controle de la maladie apres 12
semaines de traitement de premiere ligne par 5-FU ou
raltitrexed. La pause de chimiothérapie était complete
jusqu’a progression, contrairement aux études précéden-
tes. La SG a été de 10,8 mois dans le bras pause (ou
intermittent) et 11,3 dans le bras de traitement continu.
Une seconde ligne n’a pu étre administrée qu’a 30 % des
patients dans le bras traitement continu. Dans le bras de
traitement intermittent, le traitement initial n'a été repris
que dans 37 % des cas aprés premiere progression,
jusqu’a la seconde progression aprés laquelle une
seconde ligne n’était administrée que chez 36 % de ces
patients. Aprés la premiére progression, 21 % des
patients n‘ont pas repris le traitement initial mais une
seconde ligne d’emblée ; 41 % n’ont pas recu de seconde
ligne.

Dans I'essai OPTIMOX 2 [38], ont été comparés une pause
compléte de chimiothérapie aprés un FOLFOX 7 et un
traitement d’entretien par LV5FU2. Comme pour |'essai
du MRC, les auteurs décrivent une difficulté a réintro-
duire la chimiothérapie initiale, en particulier aprés une
pause compléte : 20 % des patients du bras pause et
30 % du bras traitement d’entretien ont accepté un
traitement de seconde ligne. La SG a été de 23,8 mois
dans le bras maintenance et 19,5 dans le bras pause.
L'essai COIN [39] a étudié 1 630 patients permettant de
comparer une pause aprés FOLFOX (un tiers des patients)
ou CAPOX (capécitabine-oxaliplatine) (deux tiers des
patients) administré pendant 12 semaines et la méme
chimiothérapie administrée en continu. Il n'a pas été
observé de différence de SG entre le traitement continu
(15,8 mois) et le bras pause (14,4 mois) (HR: 1,08 ;
IC95 % : 1,00-1,16). Parmi les patients ayant progressé
pendant la pause, 64 % ont accepté ou pu recevoir une
seconde séquence de 12 semaines de traitement. Apres
cette premiére ligne et parmi les patients éligibles, 52 %
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TABLEAU 2 e Traitements d'entretien et pauses. Résultats en survie globale.

_ Pause compléte Thérapie ciblée seule Fluoropyrimidine
seule

Bichimiothérapie — Méta-analyse en défaveur de la TTD : capox-béva puis Optimox 1 :
+ poursuite de la thérapie pause [40] béva : FOLFOX continu
ciblée — Pause programmée 2/4 mois : capox + béva non > béva non > 5-FU

FOLFIRI continu non > a des pauses entretien 6 mois/9

courtes [36]

— COIN-B : Folfox cétux

puis cétux : cétux no > pause

— TIME : Folfiri cétux

puis cétux : en cours

— AIO 0207: Folfox béva puis béva :
béva non > pause

—~PRODIGE 9 : Folfiri béva puis béva :
béva non > pause

— AlO 0207: Folfox béva puis 5-FU +
béva : 5-FU+béva non > pause

— CAIRO 3 : Capox béva puis Capé +
béva : Capé + béva > pause

Thérapie ciblée seulement Pas de comparaison Pas de comparai-

béva vs. cétux son

Thérapie ciblée +
fluoropyrimidine

AlO 0207 : Folfox puis Pas de comparai-
5-FU+béva : son
5-FU+béva non > béva

Béva = bévacizumab. Cétux = cétuximab. Capé = capécitabine. Capox = capécitabine + oxaliplatin. TTD [42], Optimox 1 [35], Coin-B [41],

AlO0207 [45], Cairo3 [44], PRODIGE 9 [46].

des patients du bras traitement intermittent et 62 % de
ceux du bras traitement continu (p =0,0002) ont recu une
seconde ligne.

M Lorsqu’une pause thérapeutique compléte est
utilisée, la reprise de la chimiothérapie d’induction,
lors de la progression, est considérée comme la
poursuite de la premiére ligne NN

Pereira et al. ont réalisé une méta-analyse des études
évaluant la pause sans chimiothérapie apres contréle de
la maladie [40]. L'essai COIN décrit ci-dessus en était
I’élément dominant, avec ses 1 037 patients concernés
par la comparaison traitement continu vs. pause. Une
survie plus courte était observée si une pause était mise
en place précocement, apres trois mois seulement de
traitement initial : la durée de chimiothérapie initiale
avant pause doit étre de six mois. La pause était associée
a une altération de la survie si la maladie était agressive,
si les métastases occupaient plus de deux sites, en cas de
plaquettes ou de LDH élevées. La durée moyenne de la
pause dans les quatre études était courte (3,8 mois). Le
hazard ratio global était en faveur du traitement
continu (HR 0,90 ; IC = 0,83-0,99), mais le bénéfice
relatif faible ; les auteurs précisaient que le gain en
confort donné par la période sans chimiothérapie devait
étre pris en compte dans l'interprétation des résultats, et
que la décision devait étre discutée au cas par cas avec
chaque patient.

M4 si une bichimiothérapie est utilisée en pre-
miére ligne, il sesmble préférable de mettre en place

une pause de durée fixe et courte ou un traitement
d’entretien par fluoropyrimidine seule, plutét
qu’une pause compléte jusqu’a nouvelle
progression

Pause et traitement d’entretien apres
chimiothérapie cytotoxique avec thérapie
cibléee

Dans l'essai COIN B [41], une pause de chimiothérapie
cytotoxique était appliquée dans tous les cas et la
poursuite ou non du cétuximab pendant cette pause
était randomisée ; elle a été incluse dans la méta-analyse
décrite ci-dessus, avec ses 169 patients. La différence de
SG (20,1 mois pour la poursuite du cétuximab vs. 18,4
mois pour la pause complete) n'était pas statistiquement
significative (HR = 0,80 ; IC 95 % = 0,52-1,24). Il faudrait
réinterpréter cette étude réalisée avant I'ére de I'analyse
du statut RAS.

Une autre étude a exploré une pause compléte de
chimiothérapie avec traitement d’entretien par bévaci-
zumab dans les deux bras [42]. Une tendance en faveur de
la poursuite de la chimiothérapie a été montrée, sans
différence selon le hazard ratio (HR = 1,05 ; IC 95 % =
0,80-1,29).

Le groupe SAKK [43] a étudié une pause simultanée de
bévacizumab et de chimiothérapie aprés bichimiothéra-
pie + bévacizumab. Elle est d'interprétation difficile car le
critére de jugement était la non-infériorité de la pause, et
il n"a pas atteint la significativité (HR = 0,74 ; IC 95 % =
0,57-0,95, avec un p de non-infériorité a 0,47).

Hépato-Gastro et Oncologie digestive / 579
Volume 26 « Numéro 6 e juin 2019



MINI'REVUE / Désescalade dans les cancers colorectaux métastatiques

L'étude CAIRO 3 [44] a comparé une pause compléte a un
traitement d’entretien par capécitabine-bévacizumab.
La SSP2 était le temps compris entre la randomisation et
la progression pendant la seconde période de chimio-
thérapie, déclenchée par une premiére progression. Cette
PFS2 médiane, critére principal de I'essai, était significa-
tivement plus longue sous traitement d’entretien : 11,7
vs. 8,5 mois pour la pause compléte (HR=0,67;1C95 % =
0,56-0,81, p < 0,0001). La différence était moins impor-
tante pour la SG : 25,9 vs. 22,4 mois dans le bras pause (HR
ajusté = 0,83 ; 1IC 95 % = 0,68-1,01 ; p = 0,06).

L'essai AIO 0207 [45] a comparé |'association fluoropyri-
midine + bévacizumab au bévacizumab seul et a la pause
compléte ; il n"a pas montré de différence en termes de
temps jusqu’a échecde lastratégie (6,1 vs. 6,9 mois ; testde
non-infériorité négatif) et de SG (20,2 mois pour fluoro-
pyrimidine-bévacizumab vs. 23,1 mois pour la pause).

L'étude PRODIGE 9 [46] n'a pas non plus montré de
meilleure SSP ni SG avec un traitement d’entretien par
bévacizumab vs. une pause compléte aprés une premiere
ligne par FOLFIRI + bévacizumab.

Dans toutes ces études (tableau 2) manque un traitement
d’entretien par fluoropyrimidine seule qui n'a donc pas
été comparé a l'association fluoropyrimidine + bévaci-
zumab ni au bévacizumab seul.

Au total, les données disponibles sur la pause de thérapie
ciblée sont limitées et insuffisantes pour étayer des
recommandations quant a leur poursuite ou leur inter-
ruption. La pause de chimiothérapie induit une petite
diminution de survie globale. Le bévacizumab seul apres
chimiothérapie ne permet pas d’augmenter la SG, tandis
que le traitement d’entretien par capécitabine + béva-
cizumab pourrait étre un meilleur choix aprées controle de
la maladie par capécitabine-oxaliplatine (six cycles) bien
que la SG et le temps jusqu’a échec de la stratégie ne
soient pas augmentés. Le colt en est trés élevé.

M A Il reste & déterminer si I'association capécita-
bine + bévacizumab est plus efficace qu’un
traitement d’entretien par fluoropyrimidine

seule #N

Conclusion

Les données sur la stratégie d’'escalade sont plus
informatives (quatre larges études randomisées) et plus
exhaustives que les données sur les stratégies de
désescalade, en raison de la grande diversité des bi-,
tri- et quadrithérapies utilisées en premiére ligne, le plus
souvent étudiées sans perspective préétablie de traite-
ment multi-lignes, alors qu'ils sont mis en ceuvre en
pratique clinique. Mais la stratégie d'escalade n’a pas été
explicitement évaluée dans le contexte des traitements
par thérapies ciblées. L'association de fluoropyrimidine
en monothérapie avec une thérapie ciblée est a nouveau
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en cours d’'évaluation dans des études de phase Il de
I'EORTC, avec le cétuximab, et du groupe PRODIGE avec
I'aflibercept, dans la perspective de refaire des études
d’escalade. Dans la stratégie de désescalade, I'absence de
comparaison des bras de thérapie ciblée avec une
fluoropyrimidine seule, démontrée efficace en traite-
ment d’entretien, ne permet pas de proposer une
stratégie scientifiquement établie.

Le contexte est complétement différent lorsque le
patient est opérable et que ses métastases peuvent
devenir résécables aprés traitement ou si les métastases
menacent la survie a court terme. Il convient alors de
choisir les traitements qui donnent les meilleurs taux de
réponse plus que la meilleure survie globale, donc
toujours une trithérapie (bichimiothérapie + thérapie
ciblée ou trichimiothérapie cytotoxique) voire une
quadrithérapie (trichimiothérapie + thérapie ciblée).

Le cancer colorectal métastatique est maintenant une
maladie hétérogéne : résécable ou non, localisation
droite ou gauche de la tumeur primitive, présence de
sous-groupes en fonction du statut moléculaire. En cas de
mutation BRAF, critére de mauvais pronostic, une
approche trés intensive est évaluée dans des essais
spécifiques. Certaines tumeurs (5 %) sont HER2 positives
et accessibles a une association trastuzumab-lapatinib

e La trithérapie FOLFOXIRI est plus efficace mh

plus toxique que le FOLFIRI. La quadrithérapie
FOLFOXIRI-bévacizumab est trés efficace chez les
patients pouvant la recevoir. Elle n'a pas été
comparée au FOLFOXIRI sans anti-angiogénique.

e Les associations cétuximab-FOLFIRI et panitumu-
mab-FOLFOX permettent d’améliorer la survie
globale, lorsqu’elles sont données en premiére
ligne en I'absence de mutation RAS sur la tumeur,
particulierement si la tumeur primitive siege dans
le célon gauche.

e La plupart des patients recoivent successivement
plusieurs types de chimiothérapies et thérapies
ciblées ; des pauses ou des traitements d’entretien
peuvent étre proposés dans la stratégie de dés-
escalade.

¢ Si une bichimiothérapie est utilisée en premiere
ligne, il semble préférable de mettre en place une
pause de durée fixe et courte ou un traitement
d’entretien par fluoropyrimidine seule, plutot
qu’une pause compléte jusqu’a re-progression.

e Aucune étude de traitement d’entretien n'a
comparé |'association capécitabine + bévacizumab

lus efficace que le bévacizumab seul) a un

(¢
Eement d’entretien par fluoropyrimidine.
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comme |'a suggéré une courte série de cas [47], d'autres
présentent un grand nombre de mutations (tumeurs MSI)
stimulant la réponse immune et peuvent étre sensibles a
des molécules anti-PDL-1 or PD-1 (immunothérapie) [48].
Le démembrement biologique de ces tumeurs se poursuit
et dans un futur proche seront élaborées des stratégies
« a la carte », incluant de plus les nouveaux traitements
locorégionaux (chimiothérapie intra-artérielle, radiothé-
rapie stéréotaxique) dont la place n'a pas été pour
I'instant positionnée dans le parcours thérapeutique des
patients par des essais de phase Ill.

Le démembrement en cours des cancers colorectaux
métastatiques fait donc choisir pour chaque patient en
RCP le traitement le plus adapté selon des critéres,
cliniques, anatomiques et de biologie moléculaire [49].

& Liens d'intéreéts :

JL. Legoux : coordinateur de I'essai PRODIGE 25-FOLFA
mené grace au soutien de SANOFI. Présence aux congres
internationaux permise par les laboratoires Merck-
Serrono, Ipsen, Celgéne, Novartis, Lilly, Servier. S.
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