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CONCEPTS ET PRATIQUE

L’ADN tumoral circulant
dans I'étude CRICKET,
un biomarqueur a connaitre

Introduction

La stratégie classique de traitement des patients en situation métastatique
est de modifier le traitement lorsque I'évaluation objective une progression
néoplasique. La réutilisation d'une méme molécule ou d’une méme classe
thérapeutique peut s'inscrire dans cing situations qui correspondent sché-
matiquement (figure 1) [1] a : i) un rechallenge, ii) une réintroduction, iii) un
changement intraclasse ou traitement séquenciel, iv) une optimisation de
dose, v) une poursuite avec ajout d’une nouvelle molécule.

La situation du rechallenge consiste a réutiliser aprés un intervalle de temps
donné un schéma antérieurement utilisé (méme molécule, méme dosage)
auquel la tumeur était initialement sensible puis a développé une résistance.
Il existait jusqu’a présent peu de documentation scientifique permettant de
rationnaliser ce concept.

Les thérapies ciblées anti-EGFR représentent une classe thérapeutique
majeure dans le traitement des cancers colorectaux métastatiques (CCRm).
Une abondante littérature a été publiée sur les mécanismes de résistance et
d'efficacité régissant cette classe thérapeutique [2, 3]. En particulier, la
présence d'une mutation somatique RAS (génes KRAS ou NRAS) a l'initiation
du traitement est le mécanisme le mieux documenté de résistance primaire
aux anti-EGFR [4-6]. Le réle pivot des mutations RAS dans la résistance aux anti-
EGFR a ensuite été renforcé par les résultats de plusieurs études indiquant que
I'acquisition de mutations RAS en cours de traitement constituait le principal
mécanisme de résistance secondaire aux anti-EGFR [7-9].

#H Les mutations RAS jouent un réle pivot dans la résistance
aux anti-EGFR NN

L'émergence de ces mutations en cours de traitement peut résulter, soit de
I"acquisition tardive de mutations au sein d’une sous-population clonale, soit
de la sélection par le traitement d'un clone minoritaire résistant initialement
indétectable au niveau du tissu tumoral. L'identification de ces mutations
acquises de RAS a pu étre réalisée par le développement d'un nouvel outil
diagnostique, la biopsie liquide. Cette derniére posséde I'avantage sur son
pendant tissulaire de permettre I'identification d'éléments issus de la tumeur
(CTC, ARN, ADN) par un prélevement non invasif de fluide biologiques (salive,
sang, urines) [10, 11]. La premiére démonstration d’efficacité d’un rechallenge
par anti-EGFR a été apportée par une étude de phase Il publiée en 2012 [12].
Ce travail incluait les patients en situation de progression aprés un schéma de
premiére ligne comprenant une association d'irinotécan et cétuximab et ayant
eu au moins une nouvelle ligne de chimiothérapie dans l'intervalle du
rechallenge par irinotécan et cétuximab. Une réponse objective (RO) était
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Adapté d'aprés Mauri et al. [1].

dans le cancer colorectal métastatique. A) Rechallenge (réutilisation aprés un intervalle de temps donné d'un schéma
méme dosage) auquel la tumeur était initialement sensible puis a développé une résistance. B) Réintroduction (réutilisation
aprés un intervalle de temps donné d'un schéma antérieurement utilisé (méme molécule, méme dosage) auquel la tumeur était initialement sensible sans
documentation prouvée de résistance. C) Séquence (changement de molécule au sein de la méme classe thérapeutique). D) Optimisation de dose (poursuite de la
dose). E) Poursuite (poursuite de la méme molécule avec le méme dosage et ajout d'une nouvelle molécule en association).
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observée pour 53,8 % des patients, une stabilité pour
35,9 % et la médiane de survie sans progression (SSP)
était de 6,6 mois chez des patients avec un nombre
médian de lignes antérieurs a 4 et un délai médian de
6 mois entre L1 et le rechallenge. Plusieurs travaux
récents portant sur quelques séries de cas suggérent que
I’efficacité du rechallenge aux anti-EGFR pourrait étre le
fait lors de la levée d’inhibition de la voie EGFR d’une
disparition des clones mutés de résistance initialement
apparue sous cette méme ligne de traitement [13, 14].
L'objectif de I'étude CRICKET était d'évaluer I'efficacité
d'un rechallenge par l'association irinotécan/cétuximab
en troisieme ligne chez les patients suivis pour cancer
colorectal métastatique (CCRm) en réponse initiale aprés
un schéma de premiére ligne utilisant la méme associa-
tion de traitement puis une progression aprés un délai
d’au moins six mois de contréle néoplasique. L'étude
évaluait également la corrélation entre les données
d'efficacité et les résultats de la biopsie liquide réalisée a
I'initiation de ce rechallenge.

A1 Lefficacité du rechallenge aux anti-EGFR
pourrait étre le fait d'une disparition des clones
mutés de résistance I

Le schéma de I'étude

Il s'agit d'une étude de phase Il, ouverte, monobras et
multicentrique, réalisée au sein de neuf centres italiens.
Les criteres d'inclusion correspondaient a un age > 18 ans,
un adénocarcinome colorectal métastatique confirmé
histologiquement, un stade OMS < 2, un statut RAS
et BRAF wild-type au diagnostic initial, la présence
d'une cible mesurable selon les criteres RECIST 1.1. Les
traitements antérieurs devaient correspondre a I'associa-
tion FOLFIRI ou FOLFOXIRI et cétuximab pour le schéma
de premiere ligne (L1) et I'association FOLFOX, FOLFOXIRI
ou XELOX et bévacizumab pour le schéma de deuxiéme
ligne (L2). Les dernieres conditions d'éligibilité requises
correspondaient ala présence d’'uneROaL1, uneSSPd’'au
moins 6 mois a L1, un délai minimum > 4 mois entre la fin
de L1 et le début de L3 (rechallenge), une progression
documentée a l'issue de L1 et L2. Le traitement de I'étude
correspondait & I|'association cétuximab 500 mg/m?
et irinotécan 180 mg/m? toutes les deux semaines. Le
traitement était poursuivi jusqu'a progression néopla-
sique, toxicité inacceptable, opposition du patient ou
retrait du consentement. La réponse tumorale était
évaluée toutes les huit semaines par un examen
tomodensitométrique selon les critéres RECIST 1.1.
L'objectif principal de I’'étude était le taux de patients
avec RO défini comme le taux de patients avec réponse
partielle (RP) ou compléte (RC). Les objectifs secondaires
étaient la survie sans progression (SSP), la survie globale
(SG), la tolérance du traitement et la corrélation entre les
données d’efficacité (taux de RO, SSP et SG) et la
détection d’ADN tumoral circulant (ADNtc). Un total de

27 patients au moins était requis aprés calcul de I'effectif
et au moins quatre patients devaient présenter une RO
pour définir I'étude comme positive. Un prélévement
de sang (6 mL (tube EDTA)) pour biopsie liquide était
systématiquement réalisé a Ilinclusion dans ['étude
juste avant le rechallenge. L’ADNtc était analysé par
PCR digitale (Biorad) et séquencage a haut débits ou
Next-Generation Sequencing (NGS) (lon Torrent S5 XL

TABLEAU 1 e Caractéristiques des patients a I'inclusion.

Caractéristiques Population de
I'étude (N = 28)

Age (années), 69 (45-79)
médiane (extrémes)

Sexe :

Homme 19 (68 %)
Femme 9 (32 %)
Stade OMS* :

0 18 (64 %)
1-2 10 (36 %)
Métastases synchrones :

Oui 20 (71 %)
Non 6 (29 %)
Chimiothérapie adjuvante antérieure :

Oui 6 (29 %)
Non 20 (71 %)
Site tumeur primitive :

Colnon droit 9 (32 %)
Colon gauche 13 (47 %)
Rectum 6 (21 %)
Nombre de sites métastatiques :

1 7 (25 %)
> 1 21 (75 %)
Site métastatique

uniquement hépatique :

Oui 5 (18 %)
Non 23 (82 %)
Résection tumeur primitive :

Oui 25 (89 %)
Non 3 (11 %)
Type histologique mucineux :

Oui 1 (4 %)
Non 27 (96 %)
Temps depuis le diagnostic

de métastase(s) :

< 18 mois 5 (18 %)
> 18 mois 23 (82 %)

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
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(Thermo Fisher Scientific)). Les cibles mutationnelles
utilisées pour I'analyse d’ADNtc correspondaient aux
mutations des génes KRAS, NRAS et BRAF pour la PCR
digitale tandis que le panel lon AmpliSeq Cancer Hotspot
était utilisé pour I'analyse par NGS (panel de 50 génes
fréquemment impliqués dans la carcinogenése dont les
genes KRAS, NRAS et BRAF).

Les résultats

Un total de 28 patients a été inclus entre le 7 janvier 2015
et le 19 juin 2017. Les caractéristiques des patients
sont indiquées en tableau 1. Le temps médian entre le

diagnostic de maladie métastatique et I'inclusion était
de 24,4 mois (IC95 %, 20,2-31,7 mois). Le suivi médian lors
de I'analyse (1°" mars 2018) était de 15,4 mois.

Efficacité et tolérance sur la population
de I'étude

Les taux de RO et de contréle néoplasique étaient de
21 % et 54 %, respectivement. Une progression était
observée chez 36 % des patients tandis que le résultat de
I’évaluation n’était pas disponible chez 10 % (figure 2A).
Les médianes de SSP et de SG étaient de 3,4 mois (IC95 %,
1,9-3,8 mois) et 9,8 mois (IC 95 %, 5,2-13,1 mois),
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Figure 2 e Données de la réponse tumorale au rechallenge anti-EGFR. A) Données de réponse tumorale lors de la premiére évaluation scannographique. B) Données
de réponse tumorale au cours du temps en fonction de la détection d’ADN tumoral circulant lors du rechallenge.
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respectivement. Les El de grade > 3 les plus fréquemment
documentés (> 5 %) étaient la diarrhée (18 %), la toxicité
cutanée (14 %), la neutropénie (14 %) et le syndrome
main-pied (7 %). Aucune interruption ni retrait de
traitement en lien avec les El n'était nécessaire pour
I'ensemble des patients de I'étude.

Efficacité selon les résultats de la biopsie

liquide

Une mutation RAS circulante était détectée a l'inclusion
chez 48 % (12/25) des patients (KRAS : G12D (n =6), G12V
(n =5dont 1 patient présentant également une mutation
Q61H) et NRAS : Q61L (n = 1)). Aucune mutation BRAF ou
PIK3CA n'était identifiée. L’ADNtc était positif chez 57 %
des patients non répondeurs alors que I’ADNtc était
négatif chez 100 % des patients avec RO confirmée
(p = 0,1). La variation en pourcentage de la somme des
lésions cibles en fonction de la présence d’ADNtc lors du
rechallenge est représentée en figure 2B. Une améliora-
tion significative de la survie sans progression (SSP) était
présente chez les patients avec ADNtc négatif (médiane
SSP =4 vs. 1,9 mois (HR 0,44 [IC95 % (0,18-0,98)], p =0,03)
(figure 3A). Une tendance non significative vers une
amélioration de la SG était également observée pour les
patients avec ADNtc négatif (médiane SG = 12,5 vs. 5,2
mois (HR 0,58 [IC 95 % (0,22-1,52)], p = 0,24) (figure 3B).

Discussion

L'étude CRICKET est positive et montre avec succés
I'intérét d'un rechallenge aux anti-EGFR dans le sous-
groupe bien défini des patients avec CCRm RAS wild-type

initialement répondeurs et développant secondairement
une résistance aux anti-EGFR. Cette étude met en lumiére
la valeur prédictive de I'ADNtc pour guider le choix
de cette stratégie thérapeutique et apporte un signal
d'efficacité en faveur des patients sans mutation RAS
circulante lors de ce rechallenge. Découvert il y a plus de
70 ans, I'’ADNtc est un biomarqueur qui connait un regain
d'intérét ces dix derniéres années en partie di a
I'amélioration des progreés technologiques nécessaires a
sa détection. Il s'agit d'un biomarqueur candidat idéal qui
peut s'intégrer a chaque étape du parcours de soins en
oncologie et de nombreux travaux ont montré son intérét
dans le dépistage, I'utilisation a visée diagnostique ou
pronostique, le suivi de la maladie résiduelle ou la
détection de mutation de résistance apparue en cours de
traitement [10, 11].

M ¥ L’ADNtc est un biomarqueur candidat idéal qui
peut s’intégrer a chaque étape du parcours de soins
en oncologie NN

Actuellement, I'’ADNtc n’est pas encore utilisé en routine
du fait de l'absence d'études interventionnelles posi-
tionnant ce biomarqueur comme élément décisionnel de
la stratégie thérapeutique (une des limites de I'étude
CRICKET). Les autres points faibles de I’étude CRICKET
concernent son design (étude de phase Il ouverte, non
controlée) et le faible effectif des patients inclus. Ainsi, si
cette étude apporte une preuve de concept prometteuse,
elle ne remet cependant pas en cause les résultats
d'études de phase Ill validant I'efficacité des traitements
oraux représentés par le régorafénib et I'association
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Figure 3 e Données de survie (A : survie sans progression, B : survie globale) en fonction de la présence d’ADN tumoral circulant (ADNtc) lors du rechallenge.
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trifuridine/tipiracil pour cette méme typologie de
patients (patients suivis pour CCRm en troisieme ligne
apres échec des traitements conventionnels (5-FU,
oxaliplatine, irinotécan, antiangiogéniques + antiEGFR
en cas de tumeur initialement RAS wild-type)) [15-18].
Cependant, il faut souligner que le taux de RO observé
avec ces molécules reste faible (< 10), que moins d'un
patient sur deux en bénéficie et qu’aucun biomarqueur
ne permet actuellement d’affiner le choix pour I'une ou
I'autre de ces deux thérapies orales (laissé ainsi a
I"appréciation du clinicien). En paralléle, il faut rappeler
que d'autres études de phase I-Il ont également été
publiées et affichent des résultats tout aussi prometteurs
dés lors que les patients sont sélectionnés sur la base
d'une altération moléculaire ciblée. Ces nouvelles
approches thérapeutiques du CCRm réfractaire intér-
essent le ciblage de la voie HER2 (double inhibition
du récepteur HER2 par trastuzumab et pertuzmab ou
lapatinib) [19, 20], l'instabilité microsatellitaire (immu-
nothérapie anti-PD-1 + anti-CTLA-4) [21, 22] ou la
présence de génes de fusion (inhibition des transloca-
tions TPM3-NTRKT1 par un inhibiteur de tyrosine kinase,
I’entrectinib) [23, 24] mais ne concernent qu’'une mino-
rité de patients (amplification de HER2, instabilité
microsatellitaire et translocation TPM3-NTRK1 présent
dans 5 %, 5 % et 1 % des CCRm).

Conclusion

L'étude CRICKET confirme prospectivement la stratégie
de rechallenge aux anti-EGFR et l'intérét de I’ADNtc
comme outil décisionnel pour un sous-groupe de patients
bien défini sur le plan clinique et moléculaire. La place
grandissante de la biopsie liquide (et des biomarqueurs
de facon plus générale) dans la sélection et le suivi des
patients sous traitement laisse a penser que les stratégies
de traitement du CCRm vont étre optimisées et tendre a
se complexifier dans les années a venir.

1 Les stratégies de traitement du CCRm vont étre
optimisées et tendre a se complexifier
dans les années a venir BN

& Liens d'intéréts :
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