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Le traitement type utilisé en premiere intention contre des formes avancées et
inopérables de cancer des voies biliaires (CVB) est appelé a changer compte tenu
des résultats de l'étude de phase Il TOPAZ-1 qui a pris fin récemment. Cette
étude a servi a comparer un schéma chimiothérapique alliant la gemcitabine et
le cisplatine (GemCis) au méme schéma auguel on a associé du durvalumab, un
inhibiteur de points de contréle (IPC). Lajout du durvalumab s'est traduit par une
amélioration statistiguement significative de la survie globale (SG) et a été bien
toléré. Aucune différence entre la qualité de vie des patients affectés aléatoirement
au schema GemCis allié au durvalumab et celle des patients ayant suivi le schéma
GemCis seulement n'est ressortie d'une sous-analyse récente des résultats
rapportées par les patients. Il y a plus de 10 ans, lorsque l'association composée
de cisplatine et de gemcitabine a supplanté la gemcitabine en monothérapie
comme traitement de premiere intention du CVB avancé, la SG médiane avait
augmenté de 40 % environ, ce qui lavait portée a pres de 1 an. Or les chercheurs
de étude TOPAZ-1 ont noté chez les sujets ayant recu le traitement expérimental
une réduction supplémentaire de 20 % du risque de décés (RRI: 0,80; p=0,21), la
SG meédiane dépassant maintenant 1 année. Cet avantage relatif a graduellement
augmenté au point ou la proportion de survivants était plus de 2 fois plus élevée
a 24 mois (249 % vs 10,4 %).
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Contexte

Un CVB, souvent de nature intrahépatique, périhilaire
ou extrahépatique, peut apparaitre n'importe ou dans
U'épithélium des voies biliaires'. Presque tous les
CVB sont des cholangiocarcinomes, mais il en existe
d'autres types comme le sarcome. Le CVB, et tout
particuliérement le cholangiocarcinome, est un cancer
hétérogéne tant sur le plan génomique, épigénétique
gue moléculaire?. Il est plus ou moins fréquent d'un
pays a l'autre, mais il est peu répandu dans l'ensemble
des pays occidentaux®. Selon les estimations tirées
d'une enquéte canadienne, le CVB toucherait environ
4 personnes sur 100 000 chaque année“. Ce cancer a
évolution agressive est habituellement diagnostiqué
alors qu'il est déja avancé, ce qui en fait une maladie
particulierement mortelle.

Le CVB est probablement le résultat d'une interaction
complexe entre des facteurs liée a la génétique, au mode
de vie et a l'environnement. Bien que les infestations
parasitaires, la cholangite sclérosante primitive et
'exposition a des toxines, telles que le tabac, comptent
parmi les causes de lésions aux canaux biliaires
soupconnées de déclencher une cancérisation®, plus de
la moitié des patients affligés d'un CVB ne présentent
aucun facteur de risque reconnaissable’. Les variations
géographiques de l'incidence et de la prévalence du CVB
seraient le fait de facteurs environnementaux.

La chirurgie peut parfois guérir le CVB’, mais la maladie
est inopérable ou a déja produit des métastases chez
plus de 60 % des patients lorsgu’elle est diagnostiquée'.
Méme quand la chirurgie est une réussite, les récidives
sont monnaie courante. Les chercheurs d'une étude

FIGURE 1 | Survie globale selon que le CVB est opérable ou non
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ont rapporté un taux de guérison de moins de 15 %
9,5 ans apres la chirurgie®. Le taux de SG a 5 ans est
généralement estimé a 33 % chez les patients opérables,
mais a moins de 5 % chez ceux qui ne le sont pas
(figure 1)°. Sans traitement a action générale, la SG
médiane des cas de CVB pris en charge au moyen des
meilleurs soins de soutien est inférieure a 6 mois'™.

Depuis plus de 10 ans, le schéma GemCis est le traitement
type utilisé en premiére intention pour lutter contre le CVB
inopérable, récidivant ou métastatique, conséquence des
résultats de 'étude ABC-02 qui avait établi un lien entre
l'ajout de cisplatine a la gemcitabine et une baisse du
risque de déces extrémement significative par rapport a
la gemcitabine employée seule (RRI : 0,64; p < 0,001)"". Au
cours de cette étude, la SG médiane se chiffrait a 8,1 mois
dans le groupe traité par la gemcitabine uniquement
alors qu'elle était de 11,7 mois dans le groupe ayant suivi
le schéma GemCis (figure 2). La survie sans progression
(SSP) médiane quant a elle était passée de 5,0 a 8,0 mois
(p < 0,001). Les cas de neutropénie ont été plus fréquents
avec l'association médicamenteuse, mais pas les infections
liées a cette anomalie. Les effets indésirables étaient
semblables dans les deux groupes.

Evolution du réle des IPC dans le traitement du CVB

Le et ses collegues ont recruté dans leur étude des
patients atteints de tumeurs dites MSI-H (microsatellite
instability-high), qu'ils ont traités avec un IPC en
monothérapie. Les cas de CVB y étaient peu nombreux'?.
Au bout de 12,5 mois de suivi, la SSP et la SG médianes
n'étaient toujours pas établies. Une minorité de patients
a obtenu une réponse compléte (RC), mais quelques-uns
d’entre eux étaient toujours en rémission au moment

CVB
inopérable

>6|0%

SGab5ans
<5%

D'aprés Razumilava, N. et al. Lancet, 2014;383; 2168-2179.
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FIGURE 2 | Survie globale : CVB traité par la gemcitabine en monothérapie versus l'association gemcitabine-cisplatine

Rapport des risques

Nere de sujets vulnérables

206 151 97 53

204 167 120 76

D'aprés Valle, J. et al. N Engl J Med, 2010;362(14);1273-1281.

1007 —~=g instantanés de décés :
\‘ 0,64 (IC a 95 % : de 0,52 4 0,80)
< < 0.001
E 75 \"'\. i
o AN B Gemcitabine
© . N _
Qa \ Cisplatine-gemcitabine
o 50 N\
o ~
() h\
< -
> —,
C ~.
3 25 -
n -
Ak SS
o e aar aae
0 .
! I I I I I I I I
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Mois écoulés depuis la répartition aléatoire

28 15 4 3 2

31 28 17 8 2

de la publication des résultats méme si leur traitement
avait pris fin.

Des études portant expressément sur 'emploi d’IPC dans
des cas de CVB ont suivi. Elles ont majoritairement été
menées chez des patients dont la maladie avait récidivé
en dépit d'un traitement antérieur™' et elles ont bien
souvent servi a évaluer une monothérapie. Ont été
recrutés dans beaucoup de ces études des patients ayant
des biomarqueurs susceptibles de favoriser une réponse
aux IPC, tels que des tumeurs MSI-H, des erreurs de
réparation des mésappariements de 'ADN (MMR), des
tumeurs hypermutées ou un point de contréle cible
fortement exprimé a la surface de cellules immunitaires
(p. ex. PD-1). D'aprés le taux de réponse objective (TRO),
qui était souvent le parameétre d'évaluation principal, la
réponse aux IPC utilisés seuls était généralement modeste,
quoique parfois durable'>',

Pour ce qui est du traitement de premiére intention du
CVB, la tendance allait vers des études portant sur 'emploi
d'IPC en association avec d'autres agents actifs, comme
un agent cytotoxique ou plus ou des agents ciblés'. Le
CVB a des caractéristiques qui font de l'immunothérapie
une option attrayante. Par exemple, dans bien des cas, les
patients sont porteurs d’au moins un biomarqueur associé
a une réponse aux IPC, tel que l'expression du point de
controle cible, des tumeurs hypermutées ou une déficience
du systeme MMR'™. Autre exemple : lactivité des cellules
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immunitaires intratumorales relative mesurée entre autres
d'aprés la présence de lymphocytes infiltrant les tumeurs
est une variable qui semble influencer lissue du CVB".
Tandis qu'une activité inflammatoire est impliquée dans
l'apparition du CVB, la réponse aux IPC est probablement
liée a la possibilité de réactiver les réponses immunitaires
anticancéreuses déprimées. Une fois que les points de
contréle sont inhibés, il y a plus de chances qu’une activité
antitumorale cliniquement importante s'exerce grace a la
présence de cellules du systéme immunitaire acquis dans
le micro-environnement du CVB.

Cela dit, le role joué par les facteurs susceptibles
d’influencer la réponse aux IPC n'a pas été examiné en
profondeur dans des études cliniques portant sur le CVB.
En fait, la présence de biomarqueurs ne faisait pas partie
des critéres d'admissibilité de la plupart des études, y
compris ceux d’'une étude de phase Il visant a évaluer des
associations médicamenteuses renfermant un IPC, qui était
dirigée par le D" Do-Youn Oh, de la Division d'oncologie
médicale, de 'Hbpital universitaire national de Séoul, en
Corée du Sud et chercheur principal de l'étude de phase |lI
TOPAZ-1 qui a suivi®.

Le plan initial de cette étude prévoyait que tous les sujets
recoivent un cycle du schéma GemCis. A partir du deuxiéme
cycle, on y adjoignait du durvalumab seulement ou du
durvalumab allié a du trémélimumab, IPC ciblant la protéine
CTLA-4. Toutefois, le protocole a été considérablement
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modifié par la suite de fagon que les patients recoivent les
inhibiteurs de points de controle en plus de la chimiothérapie
des le premier jour du premier cycle. Sur les 128 patients
traités, 32 lont été avant que cette modification soit apportée
au protocole; 49 des 96 autres ont regu du durvalumab et
la chimiothérapie pendant le premier cycle et 47 restants
ont recu la chimiothérapie en plus du durvalumab et du
trémélimumab.

Le TRO était de 50 % chez les patients traités avant la
modification du protocole. Quant a ceux traités par apres,
il s'établissait respectivement a 72 % et a 70 % dans le
groupe chimiothérapie plus durvalumab et dans le groupe
chimiothérapie plus durvalumab et trémélimumab. La
tolérabilité des deux schémas thérapeutiques a été
acceptable. Les effets indésirables de grade 3 ou plus
les plus répandus ont été de nature hématologique
(neutropénie : 53 %; anémie : 40 %). Lefficacité objectivée
dans les deux groupes ayant été similaire, les chercheurs
ont prévu une étude de phase lll ou le seul IPC ajouté
serait le durvalumab.

Plan et résultats de l'étude TOPAZ-1

L'étude de phase Il TOPAZ-1, qui a été présentée pour la
premiére fois lors du Symposium sur les cancers gastro-
intestinaux de 2022 de 'American Society of Clinical
Oncology (ASCO), est la premiére étude comparative
multinationale visant a évaluer 'emploi d'un IPC dans le
traitement de premiére intention du CVB?. Le durvalumab,

FIGURE 3 | Etude TOPAZ-1 : Survie globale a 18 et 24 mois
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un inhibiteur du ligand de PD-1 (PD-L1), y a été comparé
a un placebo, les deux produits étant jumelés au schéma
GemCis classique.

Au terme du processus de répartition aléatoire,
685 patients atteints d'un CVB inopérable, localement
avancé, récidivant ou métastatique jamais traité ont tous
recu 1000 mg/m? de gemcitabine et 25 mg/m? de cisplatine
les 1°" et 8¢ jours de cycles de 3 semaines. Du durvalumab
ou un placebo leur a aussi été administré par perfusion
toutes les 3 semaines. La chimiothérapie d’association
GemCis s'est poursuivie pendant un maximum de 8 cycles
au bout desquels les patients ont continué de recevoir
du durvalumab ou le placebo seulement jusqu’a ce que
leur maladie évolue ou que les effets toxiques deviennent
inacceptables.

La SG faisait office de parametre d'évaluation principal, les
paramétres secondaires étant le TRO, la SSP et l'innocuité.
L'dge médian des patients était de 64 ans dans les deux
groupes et environ la moitié d’'entre eux étaient des
femnmes. Au début de l'étude, leur indice fonctionnel de
'ECOG ne montrait pas de différence significative.

Au bout d'un suivi médian de 16 mois environ, la SG
médiane observée dans le groupe GemCis-durvalumab et
dans le groupe traité par le schéma GemCis seulement
s'élevait a 12,8 mois et a 11,5 mois. Lajout de 'IPC s'est
traduit par une baisse du risque de décés de 20 % (RRI :

Proportion de patients (%)

Proportion de patients
toujours vivants

a 18 mois

GemCis : association gemcitabine-cisplatine

D'aprés Oh D.Y. et al. Symposium sur les cancers gastro-intestinaux de 2022 de 'ASCO, résumé n° 378.

@ Durvalumab + GemCis

Placebo + GemCis

Proportion de patients
toujours vivants
a 24 mois
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FIGURE 4 | Etude TOPAZ-1 : effets indésirables
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Proportion de patients (%)

Effets indésirables
de grade 3 ou 4 liés
au traitement

GemCis : association gemcitabine-cisplatine

D'aprés Oh D.Y. et al. Symposium sur les cancers gastro-intestinaux de 2022 de 'ASCO, résumé n° 378.

B Durvalumab + GemCis

Placebo + GemCis

8,9%

Effets indésirables
motivant 'arrét
du traitement

0,80; p = 0,021). Pour ce qui est de la SG, 'avantage relatif
gu'a eu le schéma GemCis allié au durvalumab sur la
chimiothérapie utilisée seule a bel et bien été démontré,
méme aprés que le suivi ait été prolongé a 2 ans (fiigure 3).
La SSP médiane se chiffrait a 5,7 mois dans le groupe
témoin traité par le schéma GemCis et de 7,2 mois dans
le groupe GemCis-durvalumab, ce qui représente une
réduction du risque de 25 % (RRI : 0,75; p = 0,001). Les
TRO s'élevaient respectivement a 26,7 % et a 18,7 %.

Des effets indésirables de grade 3 ou 4 ont été observés
chez 62,7 % des patients affectés au groupe expérimental
et chez 64,9 % des témoins recevant la chimiothérapie et
le placebo. Ces effets indésirables ont majoritairement
pris la forme de cytopénies ou de résultats anormaux
aux épreuves fonctionnelles hépatiques. La fatigue a
été l'effet indésirable symptomatique de grade 3 ou plus
le plus répandu, mais elle a touché moins de 20 % des
patients des deux groupes. La plupart des autres effets
indésirables symptomatiques, y compris les nausées et
l'alopécie, sont survenus chez moins de 10 % des sujets.
Par ailleurs, 8,9 % des patients traités par le durvalumab
jumelé a la chimiothérapie et 11,4 % des témoins
recevant la chimiothérapie et le placebo ont mis fin a
leur traitement pour cause d'effets indésirables (figure 4).

Une sous-analyse des données de l'‘étude TOPAZ-1 prévue
au protocole, qui a été présentée lors du congrés annuel

de 2022 de 'ASCO, n'a fait ressortir aucune différence

www.TheMedicalXchange.com

significative pour ce qui est des parametres de la qualité
de vie (QdV) évalués par les patients, qu'ils aient été
traités par le schéma GemCis jumelé au durvalumab ou
au placebo. D'apres les réponses au questionnaire EORTC
QLQ-C30, le temps écoulé avant la détérioration (TED)
de la QdV a eu tendance a étre plus long dans le groupe
durvalumab-GemCis?'. Selon le questionnaire EORTC
QLQ-C30 et le module a 21 domaines préalablement
validé, la discipline dont les patients ont fait preuve pour
remplir ces questionnaires était élevée (81 %) pendant
le premier cycle et U'est restée (> 70 %) jusqu'a la fin de
['étude, celle-ci ayant pu durer pendant 28 cycles.

Le gain enregistré pour la SG avec le durvalumab en
l'absence de toute hausse notable du risque d'effets
indésirables justifie que 'on considére désormais le
schéma GemCis jumelé au durvalumab comme un
nouveau traitement de référence. Les analyses de la
qualité de vie et le bilan de tolérabilité effectués au
cours de cette étude a répartition aléatoire confirment
lhypothése voulant qu'il soit possible de prolonger la
survie des patients tout en les exposant a un risque
d'effets indésirables graves a la fois similairement faible
et suffisamment bas pour étre acceptable.

Résumeé

Il existe un besoin criant de nouvelles options
thérapeutiques a opposer au CVB inopérable. Le schéma
GemCis est un traitement utilisé depuis plus de 10 ans en
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premiére intention, mais la SG médiane reste inférieure
a 1 an. Or l'ajout de durvalumab, un IPC, a ce schéma
au cours de l'étude de phase lll TOPAZ-1 lui a permis de
franchir ce seuil, une plus forte proportion de patients
étant encore en vie au bout de 2 ans. Il convient de noter
gue tout au long du traitement, l'ajout du durvalumab au
schéma GemCis a été bien toléré et que la hausse de la SG
n'a pas été obtenue au prix d'une amplification des effets
toxiques. D'ici a ce que le traitement du CVB connaisse
de nouveaux progrés, le nombre absolu de patients qui y
survivent restera limité. La maximisation de la survie sur
fond de réduction au minimum des effets toxiques liés au
traitement et de préservation de la qualité de vie est un
objectif particulierement important. @
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