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Introduction

En 2012, environ 14,1 millions de nouveaux cas de cancer ont été¢ diagnostiqués dans le monde
et 8,2 millions de personnes sont décédées a cause de leur cancer (Ferlay J. et al., 2015). Le
cancer touche tous les pays du monde néanmoins, il existe des différences régionales marquées.
Le nombre de cas de cancer est plus élevé dans les pays développés, en raison principalement

d’une forte incidence de tumeurs associées au tabagisme et au mode de vie occidental.

En France, trois plans cancers ont été mis en place. Le dernier a été instauré dans le but de guérir
les personnes malades, de préserver la continuité et la qualité de vie des patients, d’investir dans
la prévention et la recherche et d’optimiser le pilotage et les organisations [1]. Chaque année,
environ 355 000 personnes sont diagnostiquées d’un cancer en France. Parmi elles, 200 000
hommes et 155 000 femmes. Les cancers en France, sont la premiere cause de mortalité avec 150
000 déces chaque année [1] (Binder-Foucard F., Rasamimanana Cerf N., et al., 2013). Le nombre
de déces par cancer a augmenté entre 1980 et 2012. Cette hausse est en partie due a
I’augmentation des facteurs de risque de cancer comme le vieillissement de la population, son
accroissement démographique ou encore 1’exposition a différents facteurs environnementaux lié
au mode de vie comme par exemple la consommation de tabac ou d’alcool (Binder-Foucard F.,

Rasamimanana Cerf N., et al., 2013).

Le cancer colorectal représente 1 361 000 nouveaux cas par an dans le monde (Masuishi T. et al.,
2016). Actuellement, en France, 1’incidence du cancer colorectal a tendance a se stabiliser depuis
2005 et la mortalité tend a diminuer grace a 1’émergence de nouveaux traitements et la mise en

place de techniques de dépistage.

Mais pour certains patients, de nouveaux traitements sont nécessaires afin d’améliorer leur
qualité de vie ou encore de prévenir des complications graves. Pour les patients en progression
traités par les chimiothérapies standards, il existe seulement deux traitements qui ont obtenus
I’autorisation de mise sur le marché : le trifluridine-tipiracil et le régorafénib. Ces traitements
sont porteurs d’espoir pour les patients chez lesquels le pronostic est défavorable avec une

médiane de survie globale de moins de 6 mois.



Le trifluridine-tipiracil est un antimétabolite antipyrimidique dont le chef de file est le 5-
fluorouracile. Il est autorisé depuis le 24 mars 2014 au Japon, le 22 septembre 2015 aux Etats-

Unis et le 25 avril 2016 en Europe sous le nom de Lonsurf®.

Le régorafénib est un inhibiteur de tyrosine kinase. Il appartient a la famille des thérapies ciblées.
Il inhibe de multiples protéines kinases, y compris celles impliquées dans 1’angiogenése
tumorale, dans 1’oncogenése et le micro-environnement tumoral. Il est autorisé depuis le 29
septembre 2012 aux Etats-Unis, 25 mars 2013 au Japon et le 26 aolit 2013 en Europe sous le nom

de Stivarga® [3].

Il n’existe actuellement pas de consensus sur 1’ordre d’utilisation de ces deux produits. Ils sont
mentionnés dans les guidelines comme traitement du cancer colorectal métastatique en troisieme

ligne mais on n’indique pas de préférence dans les consensus.

Le rdle principal de la pharmacovigilance pour les nouveaux produits disponibles sur le marché
est d’évaluer en continu leur rapport bénéfice-risque. En effet, les médicaments sont autorisés sur
la preuve d’un rapport bénéfice-risque favorable dans les conditions spécifiées dans 1’autorisation
de mise sur le marché (AMM). Cependant, les informations disponibles au moment de cette
décision sont celles des essais cliniques, qui ne sont pas toujours extrapolables a I’utilisation en
conditions réelles. En effet, les essais cliniques sont menés sur un nombre de patients restreint,
certaines sous-populations sont exclues (patients jeunes ou agés, comorbidités particulieres...), la
durée de traitement est limitée et les patients bénéficient d’une surveillance continue (Rothwell

PM, 2005).

L’objectif principal de ce travail est de rassembler les données pertinentes présentes dans la
littérature sur les profils d’efficacité et de sécurité du trifluridine-tipiracil et du régorafénib afin
de les comparer pour ensuite proposer des (criteres de) recommandations selon le profil du
patient. Actuellement, il existe encore tres peu de données comparant directement le régorafénib
et le trifluridine-tipiracil en termes d’efficacité¢ et de sécurit¢ (Jeong JH. et al., 2017). Le
régorafénib a été défini comme comparateur cliniquement pertinent du trifluridine-tipiracil dans
I’avis de la commission de transparence publiée le 9 novembre 2016. La comparaison ainsi faite
aura pour but de nous servir dans nos activités quotidiennes de pharmacovigilance en particulier
pour ce qui concerne la gestion des événements indésirables. En effet, la pharmacovigilance se

définie comme un ensemble de techniques d'identification, d'évaluation et de prévention du

9



risque d'effet indésirable des médicaments ou produits mis sur le marché a titre onéreux ou
gratuit, que ce risque soit potentiel ou avéré. Elle a pour objectif d’accroitre les connaissances sur
les médicaments, d'améliorer la sécurité et le confort du patient, de réévaluer en permanence
toutes les informations permettant de prévenir ou de réduire les risques liés a la thérapeutique
médicamenteuse et enfin de communiquer sur les risques des médicaments vers les

professionnels de santé et le public.
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Partie 1: Le cancer colorectal métastatique
1.1 Epidémiologie

En 2015, I’Agence Internationale de Recherche sur le Cancer (IARC) estime que le cancer
colorectal représente 9,7% de tous les cancers incidents dans le monde avec environ 814 000 cas
chez les hommes et 664 000 cas chez les femmes (Aran V. et al., 2016). Le nombre de nouveaux
cas de cancer colorectal dans le monde a considérablement augmenté. En 2012, 1,4 millions de
nouveaux cas de ce cancer ont été diagnostiqués conduisant a 694 000 déces (Van Cutsem E. et
al., 2016). Entre 15 et 25% des patients nouvellement diagnostiqués présentent des métastases et
parmi les autres entre 50 et 60% en développeront (Weinberg BA. et al. 2016) [2]. En 20 ans, la
survie globale a été plus que doublée pour les patients souffrant de cancer colorectal
métastatique. En 2016, elle est en moyenne de 2 ans et demi (30 mois) dans les études de phase

III ou dans les études observationnelles (Van Cutsem E. et al., 2016).

En France, le cancer colorectal concerne chaque année environ 43 000 personnes et est a I’origine
d’environ 17 500 déces [4] (Bouvier A-M., et al., 2015). C’est le troisieéme cancer le plus fréquent
et la seconde cause de déces en France (Binder-Foucard F., Rasamimanana Cerf N., et al., 2013),
[5].

. 1
Incidence :

L’incidence du cancer colorectal est différente selon les pays et les origines ethniques. Depuis
quelques années, 1’incidence du cancer colorectal a diminué en particulier aux Etats-Unis chez les
adultes de plus de 50 ans méme si on s’attend a une augmentation du nombre de cas chez les
adultes de 20 a 49 ans d’ici 2030 (Aran V. et al., 2016). Cette augmentation possible du nombre
de cas chez les 20-49 ans pourrait s’expliquer par I’exposition accrue aux principaux facteurs de

risques identifiés de développement du cancer colorectal (sédentarité, obésité...).

En France, I’incidence s’est stabilisée a partir de 2005 et a tendance a diminuer depuis (-0,3 %
par an chez I’homme et chez la femme). En 1980, 34,7 cas pour 100 000 personnes-années contre
38,4 cas en 2012) et, chez la femme, 23,0 cas pour 100 000 personnes-années en 1980 contre

23,7 en 2012) (Blinder-Foucard F. Belot A. et al., 2013).

1 . r . , . , .
Nombre de nouveaux cas d’une maladie donnée survenus dans une population pendant une période définie.
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Mortalité?:

Depuis quelques années, on observe une diminution de la mortalit¢ du cancer colorectal en
Europe, Amérique du Nord et Japon. Dans les pays en développement comme le Brésil, entre
1982 et 2012, la mortalité ajustée sur 1’age a augmenté. Le taux de mortalité ajusté sur 1’age a été
utilisé ici pour pouvoir comparer les populations des pays en développement par rapport aux
autres pays. En effet, les taux bruts de mortalité ne tiennent pas compte des différences de
structure d’age de la population, ainsi, une région dont la population est agée peut avoir un taux
brut de mortalité relativement élevé uniquement du fait de sa structure d'age. Pour éliminer cet
effet de 1'age, on utilise des taux ajustés. Les variations de mortalité entre les différents pays
peuvent s’expliquer par la mise en place tardive du dépistage du cancer colorectal et par la

difficulté d’acces aux traitements (Aran V. et al., 2016).

En France, entre 1980 et 2012, la mortalité a diminué régulierement chez I’homme et chez la
femme. Cette diminution s’explique en partie par la généralisation des dépistages et par la mise
en place de techniques de résection des 1ésions précancéreuses. Les tendances évolutives a long
terme sont encore difficiles a prédire en raison des niveaux d’exposition aux différents facteurs

de risques identifiés (Blinder-Foucard F. Belot A. et al., 2013).
1.2 Physiopathologie

Le cancer colorectal va se développer dans les parties basses de 1’appareil digestif, au niveau du

gros intestin et plus précisément au niveau du c6lon et du rectum (voir Figure n°1) [2].

Nombre de nouveaux déces d’une maladie donnée survenus dans une population pendant une période définie.
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FIGURE N°1 : L’APPAREIL DIGESTIF

L’appareil digestif s’étant de la bouche a I’anus en passant par I’estomac, I’intestin gréle et le gros intestin qui
regroupe notamment le colon et le rectum.
D’apreés Kamina P. Anatomie clinique. 4th ed. Vol. 3.

Appareil digestif

bouche

cesophage

foie estomac

vésicule biliaire pancréas

intestin gréle

gros intestin

anus

1.2.1. Anatomie

Le gros intestin s’étend de la valve iléo-caecal jusqu’au canal anal. Il est subdivisé en 4 parties

bien distinctes présentées en Figure n°2 :
- le caecum,

- le cdlon (constitué par une partie ascendante, une partie transverse, une partie descendante

et une partie sigmoide),
- lerectum,
- et le canal anal.

Il y a en plus un appendice vermiforme qui renferme les follicules lymphatiques.
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FIGURE N°2 : IMAGERIE DU GROS INTESTIN

Le gros intestin s’étend de la valve iléo-caecal au canal anal. Il est subdivisé en 4 parties bien distinctes (le caecum,
le colon, le rectum et le canal anal). Ci-dessous, I’imagerie d’un gros intestin permettant de distinguer les différentes
sections du colon.

D’aprés la Société canadienne du cancer, référence internet [2].

La fonction principale du cblon est d’assurer une déshydratation progressive de son contenu a
I’aide de sa motricité et de la résorption d’eau et de sodium permettant ainsi la formation de
feces. Le colon a également d’autres fonctions de fermentation et de métabolisme qui seront

assurées par le microbiote colique [5].
1.2.2 Histologie

I1 existe 4 couches histologiques différentes : la muqueuse (la plus proche de la lumiere), la sous-

mugqueuse, la musculeuse et la séreuse (voir Figure n°3 et n°4).
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FIGURE N°3 : HISTOLOGIE DU TUBE DIGESTIF

Représentions schématique des différentes couches histologiques du tube digestif. Les quatre couches majoritaires
sont la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse.
D’aprés référence internet [5], illustration Carole Fumat, structure de la paroi digestive

Séreuse
péritonéale

Sous-séreuse

Musculeuse

Sous-muqueuse

Musculaire
mugqueuse

Chorion
Epithélium

Muqueuse

La muqueuse

La muqueuse est constituée par différentes couches : I’épithélium, le chorion (lamina propria) et
la musculaire muqueuse. L’histologie de cette muqueuse varie selon les parties du tube digestif.
Dans la paroi du cdlon, la muqueuse est plus €épaisse, sans villosités et uniquement constitué de
cryptes ou glandes de Lieberkiihn [5]. L’épithélium est constitué de cellules cylindriques ou
prismatiques, simples, sans plis circulaire comprenant une majorit€ de cellules caliciformes
renfermant de grosses vacuoles de mucus. Le mucus sécrété par ces cellules joue un role
lubrifiant et de protection vis a vis des gaz et acides libérés par les bactéries colonisant le gros
intestin. On y trouve également des colonocytes (cellules absorbantes) et de rares cellules
neuroendocrines. Au fur et a mesure de la progression dans le colon, le nombre de cellules
caliciformes augmente et le nombre de cellules absorbantes diminue. Le chorion est constitué par
un tissu conjonctif lache contenant des capillaires sanguins et des follicules lymphatiques. La
musculaire muqueuse est constituée de cellules musculaires lisses permettant la réalisation de

mouvements contractiles qui font varier la surface de la muqueuse.

La sous-muqueuse

15



Elle est constituée d’un tissu conjonctif de densité moyenne renfermant des vaisseaux sanguins et

d’un plexus nerveux sous-muqueux appelé plexus de meissner [5].
La musculeuse

La musculeuse est formée par deux couches musculaires lisses. Une couche interne circulaire qui
ceinture la lumiere du tube digestif et une couche externe longitudinale. Entre les deux couches
musculaires, il y a le deuxiéme plexus nerveux appelé plexus myentérique ou d’Auerbach. La
couche externe longitudinale est discontinue, elle forme les bandelettes du cdlon ou ténia colique.
La couche circulaire interne est toujours présente mais plus fine au fur et a mesure de la
progression dans le colon. L’activité tonique de la musculeuse entraine un plissement de la paroi

intestinale formant des poches ouvertes aux deux extrémités correspondant a des haustrations.

La séreuse

C’est la paroi la plus extérieure. Elle forme le péritoine viscéral et est constituée par un
épithélium reposant sur un tissu conjonctif lache aréolaire.

FIGURE N°4 : COUPE HISTOLOGIQUE DU COLON

Photographie des différentes couches du colon normales. Les astérisques représentent les glandes de Lieberkiihn.
D’aprées référence internet [5], photo de Dominique Wendum

6 : R ~

A )

us-muqueuse < - &

=

Le c6lon est colonisé par une flore bactérienne importante. Entre 500 et 1 000 especes différentes
vivent en symbiose dans le gros intestin et constituent le microbiote intestinal. Ces bactéries
fermentent les glucides non digérés, ce qui produit des gaz et un acide irritant. Les bactéries
constituant la flore intestinale synthétisent les vitamines B et K, les acides gras et des acides

aminés essentiels. Ce microbiote intestinal participe également a la maturation complete des
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épithéliums digestifs. Un déséquilibre de cette flore peut étre responsable de développement de
pathologies de type obésité ou encore maladie inflammatoire de I’intestin et pourrait &tre
également lié au développement du cancer colorectal (Raskov H. et al., 2017), (Coleman OI. et

al., 2016).
1.2.3. Carcinogeneése colorectale

Le cancer est une maladie de I’ADN qui résulte de 1’accumulation de mutations entrainant
I’altération des mécanismes essentiels et physiologiques d’une cellule normale. Bien qu’il existe
un nombre important de cancers, des phénomenes limités, communs a tous sont a la base de

I’émergence d’un phénotype malin.

L’origine du développement d’un cancer résulte de I’exposition d’une cellule a un carcinogéne ou
a un agent initiateur provoquant des mutations au niveau de I’ADN. L’accumulation de mutations
mal ou non réparées dans une cellule va I’initier. Les cellules initiées ne sont pas des cellules
tumorales, elles n’ont pas d’autonomie de croissance mais sont sensibles a 1’action de
promoteurs. Le développement de cellules initiées correspond a la premiere étape du processus
de carcinogenese : I’initiation. La promotion, deuxieme étape du processus, correspond a la

prolifération clonale des cellules initiées.

La transformation d’une cellule normale (ou cellule initiée) en cellule maligne est souvent reliée
a deux groupes de genes physiologiquement présents dans la cellule, impliqués dans la

prolifération cellulaire.

- Les proto-oncogenes qui sont responsables de la prolifération cellulaire. Ces genes,
lorsqu’ils sont activés, deviennent oncogenes et les cellules perdent I’inhibition de la
croissance cellulaire, favorisant ainsi la transformation, la prolifération et I’acquisition de
propriétés intervenant dans la progression tumorale [5]. Le geéne ras est un exemple connu

d’oncogene pour le cancer colorectal.

- Les geénes suppresseurs de tumeurs qui inhibent la prolifération cellulaire. Le plus connu
d’entre eux est le geéne p53. Son rdle est de bloquer le cycle cellulaire lorsque des
anomalies de I’ADN sont détectées. Ces anomalies seront ensuite réparées par la cellule.
L’inactivation de ces genes suppresseurs de tumeur peut permettre [’initiation de la

carcinogenese (exemple du gene APC), ou sa progression (exemple du gene p53).
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L’oncogenese est favorisée par un déséquilibre entre oncogenes et genes suppresseurs de
tumeurs. Il existe également d’autres types d’anomalies sur d’autres types de génes pour lesquels

des mutations peuvent créer un risque de développement de cancer colorectal.

- Les genes responsables de la mort cellulaire programmée favorisent la mort des cellules
anormales ou sénescentes. Lorsqu’ils sont mutés, la mort cellulaire est inhibée, ce qui

induit I’accumulation de cellules anormales.

- Les genes responsables de la réparation cellulaire réparent les erreurs survenant lors de la
réplication de I’ADN. Il existe plusieurs systemes de réparation : le systéme d’excision
des bases, le systtme d’excision des nucléotides et le systeme de réparation des
mésappariements (MMR). L’atteinte du systtme MMR est fréquente dans une forme
héréditaire de cancer colorectal mais aussi dans 15% des cancers sporadiques. Une
anomalie des systémes de réparation aboutie a une instabilit¢ de I’ADN, a 1’apparition

d’erreurs multiples et donc a la formation de cellules tumorales [5].

Toutes ces mutations altérant les signaux de croissance, inhibant la mort cellulaire, inhibant la
réparation de I’ADN, entrainent la transformation de la cellule. La transformation correspond a la

troisieme étape du processus de carcinogenese.

La cellule cancéreuse se réplique de maniere indéfinie. Dans une cellule normale, les télomeres
sont des sections d’ADN responsables du vieillissement cellulaire. Ils sont situés au niveau des
extrémités des chromosomes et se raccourcissent au fur et a mesure des réplications des cellules
normales ce qui conduit a leur sénescence. Dans les cellules tumorales, afin de conserver la
pleine longueur des télomeres, 1’activité télomérase se met en place. La télomérase est une
enzyme qui, a chaque réplication, va ajouter de ’ADN télomérique. La cellule acquiert un
potentiel réplicatif illimité et devient une cellule maligne immortelle. L’immortalisation est la

quatrieme €tape du processus de carcinogenese.

La derniere étape de ce processus est la progression. La cellule immortelle se multiplie tout
d’abord localement et peut ensuite diffuser via la circulation générale et former des métastases.

Les principales étapes de la carcinogénese sont présentées sur la Figure n°5.
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FIGURE N°5 : ETAPE DE LA CARCINOGENESE

Représentation des différentes étapes de la carcinogenese en fonction du statut de la cellule. L’initiation d’une cellule
somatique par un promoteur correspond a la premiere étape du processus de carcinogenese. La deuxieme étape
correspond a la transformation. Elle se définie par la présence de mutations altérant les signaux de croissance
cellulaire, inhibant la mort des cellules ou inhibant la réparation cellulaire. La troisi¢eme étape correspond a
I’immortalisation. Une cellule transformée devient immortelle avec la mise en place d’une activité télomérase. La
cellule immortelle va ensuite se développer et devenir maligne.
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Mutations additionnelles
des cellules filles
La carcinogenese colorectale se déroule principalement au niveau de la muqueuse du colon ou du
rectum (Voir section 1.1.2 Histologie). Les cellules de cette muqueuse ont un taux de
prolifération élevé, 1’épithélium se renouvelle en 3 a 6 jours seulement. Ce taux de prolifération
rapide favorise la survenue d’anomalies génétiques, certaines échappant au contrdle de
I’organisme, créant des tumeurs. Ces anomalies sont le plus souvent sans conséquences mais
quand elles touchent les génes impliqués dans le controle du fonctionnement cellulaire, cela peut

étre le point de départ d’une carcinogénese [5].

I1 existe deux grands modes de développement d’une carcinogenése colorectale : 1’instabilité des

chromosomes et 1’instabilité des nucléotides (ADN microsatellite) (Raskov H. et al., 2017)
L’instabilité des chromosomes

C’est le mécanisme moléculaire le plus fréquent lors du développement d’un cancer colorectal.
Une séquence de mutation précise connue est la « séquence de Volgelstein » (Cho KR. et al.,

1992).
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La premiere mutation spontanée se fait au niveau du gene Adenomatous polyposis coli gene
(APC). Le gene APC permet la régulation des niveaux intracellulaires de B-caténine. La 8-

caténine maintient 1’activité transcriptionnelle de la cellule (Leslie A. et al., 2002).

Des mutations au niveau de ce gene provoquent la transformation de 1’épithélium normal en
épithélium hyperprolifératif avec la formation de cryptes aberrantes. Au niveau clinique, cela se
traduit par la formation d’un adénome. Les adénomes correspondent a des 1ésions précancéreuses
clonales ayant une capacité de prolifération augmentée. Environ 75 adénomes sur 1 000
aboutissent au développement d’un carcinome [5]. Le développement du stade adénome a
carcinome a un temps de latence estimé a une dizaine d’années pour les patients non atteints de

forme héréditaire (Chevaux B., 2014) (Voir section 1.3).

La deuxieéme mutation qui peut survenir est la perte d’hétérozygotie avec I’activation de Kristen
Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog (k-ras). Le gene k-ras est impliqué dans la transduction
du signal pour les voies régulatrices de la prolifération et de la différenciation (Leslie A, et al.
2002). Cette activation fait que 1’épithélium hyperprolifératif va se transformer en un petit
adénome avec dysplasie’ (si le géne APC est muté auparavant). L’inactivation des génes de
réparation via I’instabilité des nucléotides, avec la déficience de certaines enzymes, va contribuer
a former un adénome avec une dysplasie de haut grade et si p53 se désactive, ’adénome se

transforme en carcinome ou adénocarcinome.

La troisieme mutation est la désactivation de p53. Le gene p53 est aussi appelé « gardien du
génome » car il bloque la prolifération cellulaire en cas de dommage de I’ADN, il stimule la
réparation cellulaire et enclenche le processus de mort cellulaire programmé dans le cadre d’une
réparation de I’ADN insuffisante. Son inactivation est synonyme d’une tumeur invasive,

agressive. C’est un facteur de mauvais pronostique. (Aran V. et al., 2016)

Ensuite, des métastases peuvent apparaitre de par I’inactivation du TGF-B'. Les principales

étapes de la carcinogéneése colorectale sont présentées sur la Figure n°6.

3 roore Jn S sz A . r .

Terme générique désignant toutes 1ésions liées a une anomalie du développement d’un tissu, d’un organe ou d’une
partie d’organe. Les dysplasies ne sont pas des cancers mais la chronicité d’une 1ésion dysplasique peut conduire peu
a peu a la transformation maligne.

* Le TGF-B est une cytokine jouant un role important dans la croissance et le développement, l'inflammation et la
réparation et 'immunité.
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FIGURE N°6 : CARCINOGENESE COLORECTALE

La premiere figure d’imagerie endoscopique permet d’illustrer différents stades du cancer colorectal.
La deuxieme figure détaille la chronologie de la carcinogénese colorectale en fonction de la « séquence de
Volgelstein ».

D’aprés Takayama T. et al., 2001, Leslie A. et al., 2002 et référence internet [5].
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L’instabilité des nucléotides

L’instabilité des nucléotides est un mécanisme retrouvé dans 10 a 15% des cancers colorectaux
sporadiques (Leslie A. et al., 2002). Ce mécanisme est basé sur I’ADN microsatellite. 1l est
composé par des répétitions en tandem (dans le méme sens) d'un motif court (de 1 a 4
nucléotides, le plus souvent). Ces séquences courtes répétées sont sujettes aux erreurs et doivent
étre réparées par le systeme de réparation des mésappariements (MMR). L’anomalie provient
d’un blocage du systéme de réparation des mésappariements. Le géne de réparation qui est inhibé
est le géne human MutL homolog 1 (hMLHI). Son inactivation favorise [’apparition de
mutations par exemple, sur des genes controlant la prolifération cellulaire. Dans 90% des cas de

cancer colorectal causé par une instabilité¢ de I’ADN microsatellite, le récepteur 11 du TGF- est

mutée. La séquence de ce récepteur est similaire a celle des ADN microsatellites. L’inactivation
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de TGF-B est retrouvée dans les formes de cancer colorectal invasif et métastatique [5], (Leslie A.

et al., 2002).

L’instabilité des chromosomes et des nucléotides peuvent étre liés lors du développement du

cancer colorectal.
1.3 Diagnostic

Le plus souvent, le diagnostic est réalisé au cours de trois situations cliniques différentes : la
présence de signes cliniques évocateurs conduisant a la réalisation d’examens plus poussés
(douleurs abdominales, perte pondérale, troubles du transit, méléna ou anémie ferriprive ou
encore dans un contexte infectieux), au cours du dépistage systématique, ou dans le cadre de
complication aigiie de type iléus ou péritonite (Chevaux B., 2014). Environ 20% des patients
présentent une forme métastatique au moment du diagnostic et plus de 50% des patients
développeront des métastases au cours de la progression de leur maladie (Chevaux B., 2014),

(Sueda T. et al., 2016).

La connaissance des facteurs de risques du cancer colorectal que possede le patient ainsi que la
réalisation de tests épigénétiques et génétiques peuvent aider au diagnostic. Les tests
épigénétiques et génétiques sont obligatoires pour caractériser la maladie. D’autres tests
spécifiques liés aux biomarqueurs de la tumeur sont également réalisés dans le but de

sélectionner la meilleure chimiothérapie pour le patient (Aran V. et al., 2016).
1.3.1. Facteurs de risques du cancer colorectal

Il n’existe pas de caractéristiques spécifiques pour lesquelles le cancer colorectal a plus de
probabilité de se développer chez une personne que chez une autre. Néanmoins, il existe des

facteurs de risque pouvant favoriser la survenue d’un cancer.
que p

I1 existe deux grandes catégories de cancers colorectaux : les cancers a caractere héréditaire et les

cancers sporadiques.

N

- les cancers a caractere héréditaires concernent 5 a 15% des patients. Deux types de
maladies existent : la polypose adénomateuse familiale et le Syndrome de Lynch ou
Hereditary non polyposis colonic cancer (HNPCC) [5]. Elles induisent un risque élevé de
développement d'un cancer colorectal au cours de la vie des patients. La polypose

adénomateuse familiale est liée a une mutation germinale du gene APC. Cette maladie se
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manifeste par la présence tres profuse de polypes sur 1’épithélium de la muqueuse du
cOlon présentés en Figure n°7. Le Syndrome de Lynch est lié a des mutations germinales
sur I’'un des 5 génes impliqués dans la réparation d’erreurs de réplication d’ADN (par

exemple MLH1 ou MSH2).

FIGURE N°7 : EXEMPLE DE POLYPES DANS LE CADRE D’UNE POLYPOSE ADENOMATEUSE
FAMILIALE

Image endoscopique de colon sur lesquelles on distingue la présence de polypes dans le cadre d’une maladie a
caractere héréditaire, la polypose adénomateuse familiale.

- les cancers sporadiques concernent 85% des patients. Il n’existe pas de prédisposition
pour ces cancers. Le mode de vie du patient, I’exposition a des facteurs environnementaux
peuvent favoriser la survenue et I’accumulation de mutations somatiques entrainant une
instabilité génomique5 (Aran V. et al., 2016). Les facteurs de risques du cancer colorectal

sont présentés en Figure n°8.

Facteurs de risques liés au patient :

Le premier facteur de risque de développement d’un cancer colorectal 1i¢ au patient est 1’age.
Quatre-vingt-quinze pourcent (95%) des cas de cancer colorectaux apparaissent apres 50 ans [4].
Le risque de développement du cancer colorectal augmente avec 1’age et il est deux fois élevé

chez I’homme par rapport a la femme (Aran V. et al., 2016).

Les antécédents de pathologies digestives de type polypes ou maladie de Crohn peuvent aussi
étre des facteurs de risque de développement au méme titre que les facteurs héréditaires. Les
maladies inflammatoires de I’intestin de type rectocolite hémorragique ou maladie de Crohn
augmentent le risque de survenu d’un cancer colorectal de 5 a 15 fois selon I’atteinte de la

maladie, sa durée d’évolution et son activité (Chevaux B., 2014).

> Augmentation des mutations touchant le génome et pouvant conduire a des altérations de I’ADN
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Facteurs de risques liés au mode de vie :

Divers autres facteurs li€és au mode de vie peuvent également augmenter les probabilités de
développement d’un cancer colorectal. En effet, le cancer colorectal touche plus particulierement
les régions développées du monde. L’exposition a certains facteurs environnementaux et le mode
de vie des populations occidentalisées pourraient étre li€s a cette prévalence et accroitre le risque

de développer la maladie dans ces pays (Aran V. et al., 2016).

Le régime alimentaire des patients est aussi bien un facteur de prévention qu’un facteur de risque
du cancer colorectal. Plusieurs études ont démontré que le régime alimentaire végétarien est
associé avec une incidence plus faible de cancer colorectal comparé au régime alimentaire avec
viande. De méme en ce qui concerne la consommation en grande quantité de 1égumineuses ou de
soja. Un apport €élevé en fibres, en poisson ou encore en calcium et vitamine D peut également

favoriser une diminution de I’incidence du cancer colorectal (Aran V. et al., 2016).

En revanche, une consommation trop importante de viande et/ou de produits gras, favorise des
modifications génétiques et épigénétique au niveau du cOlon et augmente 1’incidence du cancer
colorectal (Aran V. et al., 2016). La sédentarité est également un facteur de risque en lien avec
I’obésité et une alimentation avec un apport calorique excessif qui désorganise le microbiote

colique.

La consommation de tabac est également un facteur de risque pour le développement d’un cancer
colorectal. Environ 20% de ces cancers sont associ€s au tabac. En effet, les différents
carcinogenes contenus dans les cigarettes (amines aromatiques, nitrosamines...) peuvent affecter
le géne suppresseur de tumeur pS53 ainsi que les oncogénes KRAS et BRAF (Aran V. et al.,
2016).

Une forte consommation d’alcool augmente également le risque de cancer colorectal de plus de
60% comparé a une consommation occasionnelle ou a I’absence de consommation. Le stress
oxydatif créé par 1’alcool pourrait étre responsable des dommages fait a ’ADN mais le

mécanisme n’est pas encore completement élucidé (Aran V. et al., 2016).
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FIGURE N°8 : RESUME DES FACTEURS DES RISQUES DU CANCER COLORECTAL

Les facteurs de risques de développement d’un cancer colorectal sont regroupés en deux catégories les facteurs de

/////

vie (reglme alimentaire, consommation de tabac et d’alcool)
D’apres Aran V. et al., 2016.
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1.3.2. Dépistage

Le dépistage du cancer colorectal implique la mise en place de tests visant a étudier les polypes
précancéreux avant la manifestation des premiers symptomes et avant que le cancer ne progresse.
Au stade précoce, les traitements sont faciles a gérer, ils sont peu cofiteux et il y a de grandes
chances de succes. D’ou une politique de dépistage précoce mise en place par les autorités de

santé.

La mise en place progressive du dépistage du cancer colorectal en France a commencé a partir
des années 2000 (Bouvier A-M. et al.,, 2015). Depuis le 7 novembre 2016, une nouvelle
campagne d’information a été lancée par 1’Inca (Institut National du cancer) a destination du

grand public et des professionnels de santé pour encourager le dépistage du cancer colorectal [4].

Aux Etats-Unis et en France, les services responsables de la prévention recommandent aux
Hommes et aux Femmes entre 50 et 75 ans de faire un dépistage du cancer colorectal par le Test
Immunologique (test qui a remplacé I’Hemoccult (test de gaiac) en avril 2015) puis par

sigmoidoscopie ou par coloscopie (Marley AR. et al., 2016), [4].
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Il existe 3 niveaux de risque de cancer, les sujets a « risque moyen », les sujets a « risque élevé »
et les sujets a «risque tres €élevé » auxquels correspondent trois stratégies de dépistage et/ou de

surveillance adaptée (Bouvier A-M. et al., 2015).

En France, le test immunologique de dépistage est recommandé tous les deux ans. Il permet de
détecter la présence de sang dans les selles. Les personnes concernées sont invitées par courrier a
consulter leur médecin traitant pour retirer le test de dépistage [4]. Ce test est indiqué
principalement pour des personnes dites a « risque moyen » 4gés de 50 a 75 ans, sans antécédents
familiaux et personnels de cancer colorectal ou d’adénome et ne présentant pas de symptomes
évocateurs. Le prélevement pour ce test de dépistage sera réalisé par le patient lui-méme a son

domicile.

Aux Etats-Unis, on pratique la sigmoidoscopie. Elle consiste en I’insertion d’un tube flexible
dans le rectum et les régions basses du cdlon pour s’assurer qu’il n’y pas de polypes

potentiellement cancéreux. Ce test est recommandé tous les 5 ans.

Enfin, la coloscopie, technique proche de la sigmoidoscopie, en plus de vérifier les polypes
permet de regarder la présence ou non de signes de carcinogenese. Le médecin, a la différence de
la technique précédente, va pouvoir explorer le c6lon dans son intégralité et retirer les polypes
pendant le test. Cette procédure est recommandée tous les 10 ans apres 50 ans (Marley AR. et al.,
2016). En France, la coloscopie sera pratiquée sur les sujets a « risque élevé » ou a « risque tres
élevé ». Les sujets a « risque élevé » sont des patients apparentés de premier grade avec des sujets
atteints de cancer colorectal, des patients avec des antécédents familiaux d’adénome colorectal de
plus de 1 cm et des patients atteints d’'une maladie inflammatoire de I’intestin. Les sujets a
«risque tres élevé » sont des patients avec des cas de polypose adénomateuse familiale ou de
HNPCC dans leur famille. Des consultations d’oncogénétiques peuvent étre proposées a ces

patients (Bouvier A-M. et al., 2015).

Malgré des campagnes de prévention, le dépistage du cancer colorectal n’est pas encore
généralisé et difficile a mettre en place dans les pays en voie de développement ou avec peu de
ressources. Les examens de type coloscopie restent cofliteux et impossibles a implémenter a large
échelle dans des pays en voie de développement. Le bon compromis est le test immunologique

pour un premier dépistage (Marley AR. et al., 2016).
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1.4 Stratégie thérapeutique

L’objectif de la prise en charge est la guérison du patient si le diagnostic est réalisé¢ a un stade
précoce, d’améliorer la survie et la qualit¢é de vie du patient ou encore de prévenir les

complications et effets indésirables graves li€s aux traitements dans les stades plus tardifs [6].

Les traitements employés pour le cancer colorectal dépendent de plusieurs facteurs : la santé du

patient, la taille de la tumeur et sa localisation.

Les cancers colorectaux peuvent étre classés de différentes maniéres. D’apres leur classification
anatomo-pathologique, ce sont des tumeurs solides. On peut ensuite les classer cliniquement en
utilisant la classification TNM du cancer colique présenté dans la Table I (« Tumor, Nodes,
Metastasis » soit « tumeur primitive, ganglions régionaux, métastases ») (Chevaux B., 2014).

Cette classification devra étre réalisée sur I’analyse d’un minimum de 12 ganglions [6].

TABLE I : CLASSIFICATION CLINIQUE OU TNM DU CANCER COLORECTAL

Survie
Stade TNM Classification Evaluation clinique observée a 5
ans
Stade 1 T1-T2 NO MO Sous-séreuse intacte sans envahissement 74-78%
ganglionnaire
Stade 11 ITA : T3 NO MO Sous-séreuse atteinte sans envahissement 67%
ganglionnaire
IIB : T4 NO MO Séreuse franchie et/ou perforée, et/ou 58%
envahissement d’organes voisins sans
envahissement ganglionnaire
Stade III IITA T1-T2 N1 Sous-séreuse intacte avec envahissement 73%
MO ganglionnaire
IIIB T3,T4 N1 Sous-séreuse atteinte et/ou séreuse franchie et/ou 46%
MO perforée, et/ou envahissement d’organes voisins,
avec envahissement ganglionnaire
IIC T N2 MO Envahissement ganglionnaire 28%
Stade IV TN MI Métastases a distance 6 %

Tableau permettant de donner la classification « Tumor, Nodes, Metastasis » soit « Tumeur primitive, Ganglions
régionaux, Métastases » d’un cancer colorectal en fonction des anomalies cliniques observées sur les parois du célon.
La survie observée a 5 ans en fonction du stade estimée du cancer colorectal est également précisé dans le tableau.
D’aprés Bouvier A-M. et al., 2015.

D’autres données issues du bilan de référence (examen clinique, scanner thoraco-abdominaux
pelvien, coloscopie, bilans biologiques standards avec dosage des marqueurs tumoraux) vont

également étre pris en compte dans la prise en charge du patient. Le phénotype des
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microsatellites et du géne k-ras sont également des informations importantes. Lorsqu’il existe un
défaut du systéme de réparation, pour les tumeurs de stade II, il n’existe pas d’indication a une
chimiothérapie par 5-fluorouracile. En cas de mutation du geéne k-ras, le cétuximab et le

panitumumab ne seront pas utilisés dans les protocoles de chimiothérapie.

Sur la base de ces informations anatomopathologiques et cliniques, 3 grands groupes de patients
sont établis : les patients présentant une maladie résécable, les patients présentant une maladie
potentiellement résécable apreés une chimiothérapie et les patients présentant une maladie non

résécable (Chevaux B., 2014).

Dans le cadre d’une maladie résecable, on prescrit le plus souvent une chimiothérapie péri-
opératoire a base de FOLFOX (leucovorin/5-FU/oxaliplatine), 3 mois avant I’opération et 3 mois
apres (Chevaux B., 2014). La chirurgie est le traitement le plus communément pratiqué pour ces
patients. Le type de chirurgie utilisé dépendra également de la localisation du cancer et de la
présence ou non de métastases. La chirurgie la plus simple étant la coloscopie (si la tumeur est
contenue dans un seul polype) et la plus complexe est la résection d’une partie de I’intestin pour
les tumeurs affectant une large zone. Cette résection peut €tre totale ou partielle et elle peut
également étre pratiquée sur les organes adjacents (estomac, paroi abdominale) si nécessaire
(Marley AR. et al., 2016). La résection chirurgicale est le meilleur moyen de traiter les patients
atteints de cancer colorectal métastatique (Sueda T. et al., 2016). Moins de 10% des patients
souffrant de maladie métastatique traités par chimiothérapie seule survivent a 5 ans, versus 20 a

45% pour ceux traités chirurgicalement (Chevaux B., 2014).

Lorsque la chirurgie n’est pas nécessaire ou n’est pas réalisable, d’autres techniques ou
traitements peuvent étre utilisés. L’ablation de la tumeur par radiofréquence (utilisation
d’¢électrodes), la cryochirurgie, les chimiothérapies (la plus utilisée étant a base de 5-

fluorouracile), la radiothérapie ou les thérapies ciblées (Marley AR. et al., 2016).

Dans le cadre d’un cancer évalué comme possiblement résécable, la chimiothérapie d’induction
devra étre la plus active possible. Le choix de cette chimiothérapie est controversé et dépend du
phénotype des genes k-ras ou n-ras de la tumeur primaire. Une chimiothérapie avec 2 agents
(anticorps  anti-EGFR) ou avec 3 agents de type FOLFOXIRI (leucovorin/5-
FU/oxaliplatine/irinotécan) peut €tre utilisée (Chevaux B., 2014), (Weinberg BA. et al., 2016).
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Dans le cadre d’un cancer évalu¢é comme non résécable, le but de la prise en charge est
I’augmentation de la survie globale et le maintien de la qualité de vie. Les chimiothérapies
utilisées initialement sont individualisées en fonction du profil du patient, des caractéristiques de
la tumeur et du profil de sécurité/efficacité des traitements. Les patients ayant un bon état général
ont souvent en premiere ligne une association de deux chimiothérapies : FOLFOX (leucovorin/5-
FU/oxaliplatine), XELOX (capécitabine/oxaliplatine) ou FOLFIRI (leucovorin/5-FU/irinotécan)
en association avec un anticorps anti-EGFR comme le cetuximab ou panitumumab (pour les
tumeurs primaires de type RAS « wild-type ») ou bevacizumab (Anticorps anti-VEGF-A)
(Weinberg BA. et al. 2016), (Chevaux B., 2014). Pour les patients dont 1’état général n’est pas
favorable ou ceux ayant des co-morbidités, un traitement par fluoropyrimidine associé ou non au

bevacizumab est généralement proposé (Chevaux B., 2014), (Weinberg BA. et al., 2016).

Les thérapies standard des maladies métastatiques utilisent généralement une chimiothérapie a
base de fluoropyrimidine (leucovorin/5-FU ou capécitabine) en association avec de 1’oxaliplatine
ou de I’irinotécan combiné avec des anti-VEGF ou anti-EGFR en premiere ligne (voir Table II)

(Weinberg BA. et al. 2016) (Sueda T. et al., 2016) (Van Cutsem E. et al., 2016).

TABLE II : CHOIX DES THERAPIES DE PREMIERE LIGNE EN FONCTION DES
CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Table Ila : Pour les patients ayant un état général conservé

Catégories Patient en bon état général
But du Réduction tumorale en vue d’une chirurgie Controle de la maladie
traitement
Biomarqueurs | RAS sauvage | RAS muté BRAF muté RAS sauvage RAS muté BRAF muté
Traitement de | Doublet CT* | Doublet CT* | FOLFOXIRI Doublet CT** | Doublet CT* | FOLFOXIRI
choix + Ac anti- + + Bevacizumab ou + +
EGFR Bevacizumab | Bevacizumab | Doublet CT*+ | Bevacizumab | Bevacizumab
Ac anti-EGFR
Second choix | FOLFOXIRI | FOLFOXIRI | Doublet CT* | Fluoropyrimidine - Doublet CT*
+ + + + Bevacizumab +
Bevacizumab | Bevacizumab | Bevacizumab Bevacizumab
Troisiéme Doublet CT* | FOLFOXIRI | FOLFOXIRI - - -
choix +
Bevacizumab
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Table IIb : Pour les patients avec un état général défavorable

Catégories Patient avec un état général défavorable
Probable Certain
Biomarqueurs Tous Tous
Traitement de choix Fluoropyrimidine + Soins de support”
Bevacizumab
Second choix Dose réduite du Doublet CT*+ -
Bevacizumab

CT : Chimiothérapies

Ac : Anticorps

*: Le doublet de chimiothérapie correspond au FOLFOX (leucovorin/5-FU/oxaliplatine), XELOX (capécitabine/oxaliplatine) ou
FOLFIRI (leucovorin/5-FU/irinotécan)

®: Les soins de support sont définis comme l'ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades tout au long de la
maladie. Ils concernent principalement la prise en compte de la douleur, de la fatigue, les problemes nutritionnels, les troubles
digestifs, respiratoires et génito-urinaires, les troubles moteurs, les handicaps et les problemes odontologiques.

La Table Ila présente les thérapies de premieres lignes choisies en fonction des biomarqueurs présent chez le patient
avec un bon état général. La Table IIb présente les thérapies de premieres lignes choisies pour les patients avec un
état général défavorable.

D’aprés Van Cutsem E. et al., 2016.

En cas d’échec de la thérapie de premicre ligne, les patients vont étre orientés vers des
traitements de deuxieme ligne (Van Cutsem E. et al., 2016). La seconde ligne de traitement sera
composée d’autres agents anti-angiogénique comme [’aflibatercept et le ramucirumab. Ils
peuvent étre employés en combinaison avec d’autres agents cytotoxiques (Weinberg BA. et al.
2016) (Voir Table III). Ces traitements sont propos€s aux patients ayant un bon état général, et
des fonctions hépatiques, rénales et hématopoiétiques préservées. Le choix du traitement de
seconde ligne se fait également en fonction de ce qui a été administré en premiere ligne (Van

Cutsem E. et al., 2016).

- les patients ayant recu du 5-FU/leucovorin en échec mais qui le tolerent seront orientés
vers I’irinotécan ou I’oxiliplatine, en combinaison comme le FOLFIRI, FOLFOX ou une

combinaison irinotécan/oxaliplatine (Van Cutsem E. et al., 2016).

- les patients qui ont recu du FOLFIRI vont recevoir du FOLFOX et inversement pour ceux

qui ont recu du FOLFOX en premicere ligne (Van Cutsem E. et al., 2016).

- pour les patients n’ayant pas recu de bevacizumab en premiere ligne, il peut étre
intéressant de 'utiliser en deuxieéme ligne en association avec du FOLFOX. L’utilisation
d’un traitement antiangiogénique anti-VEGF de type aflibercept peut étre utilisé en
association avec du FOLFIRI uniquement pour les patients ayant montré une progression
sous une chimiothérapie a base d’oxaliplatine en premiere ligne (Van Cutsem E. et al.,

2016).
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- pour les patients ayant recu du bevacizumab en premicre ligne, il peut €tre poursuivi en
deuxieme ligne. Lorsque le patient a été traité par une association du bevacizumab avec
de I’oxaliplatine en premicre ligne, 1’association d’aflibercept ou de ramucirumab avec du
FOLFIRI peut étre proposé en deuxieme ligne. L’utilisation d’anticorps anti-EGFR en
combinaison avec du FOLFIRI ou irinotécan pour les patients RAS-sauvage peut étre

proposée (Van Cutsem E. et al., 2016).

- pour les patients ayant une progression rapide de leur maladie et qui ont pris le
bevacizumab en premiere ligne, l’utilisation de 1’aflibercept ou du ramucirumab en

combinaison avec du FOLFIRI peut étre proposée (Van Cutsem E. et al., 2016).

Certains patients ont des tumeurs réfractaires et sont donc candidats a de nouvelles thérapies
qui seront dans 1’idéal moins toxiques et plus efficaces. C’est ainsi qu’on peut trouver en
troisieme ligne de traitements des produits comme le cetuximab et le panitumumab pour les
patients avec les genes RAS et BRAF a I’état sauvage. Il existe également d’autres
traitements comme le régorafénib et le trifluridine-tipiracil, recommandés pour les patients
déja traités par fluoropyrimidine, oxaliplatine, irinotécan, bevacizumab et anticorps anti-

EGFR (Weinberg BA. et al. 2016) (Van Cutsem E. et al., 2016).

31



TABLE III : TRAITEMENTS RECOMMANDES POUR LES PATIENTS ATTEINTS DE CANCER
COLORECTAL METASTATIQUE BASE SUR LES NCCN GUIDELINES

Traitements antérieurs

Deuxieme ligne

Troisieme ligne ou plus

FOLFOX ou capécitabine
oxaliplatine

B FOLFIRI ou irinotécan

B FOLFIRI avec bevacizumab
(préféré), ramucirumab ou ziv-
aflibercept

B Cetuximab ou panitumumab
avec ou sans irinotécan®

B Régorafénib

B Trifluridine-tipiracil

FOLFOX ou capécitabine

B FOLFIRI ou irinotécan avec

B Régorafénib

oxaliplatine cetuximab ou panitumumab® B Trifluridine-tipiracil
FOLFIRI B FOLFOX ou capécitabine B Cetuximab ou panitumumab

oxaliplatine avec ou sans irinotécan”

B FOLFOX ou capécitabine avec B Régorafénib

bevacizumab B Trifluridine-tipiracil
FOLFIRI B Cetuximab ou panitumumab avec B FOLFOX ou capécitabine

irinotécan
B Cetuximab ou panitumumab®

oxaliplatine
B Régorafénib
B Trifluridine-tipiracil

5-FU/leucovorin-base ou
capécitabine

B FOLFOX ou capécitabine
oxaliplatine

B FOLFOX ou capécitabine
oxaliplatine plus bevacizumab

B [rinotécan avec oxaliplatine

B [rinotécan avec oxaliplatine et
bevacizumab

B Cetuximab ou panitumumab
avec ou sans irinotécan”

B Régorafénib

B Trifluridine-tipiracil

5-FU/leucovorin ou

B FOLFIRI ou irinotécan

B FOLFOX ou capécitabine

capécitabine B FOLFIRI ou irinotécan avec oxaliplatine
bevacizumab (préféré), ramucirumab, B Cetuximab ou panitumumab
ou ziv-aflibercept avec ou sans irinotécan®
W Régorafénib
B Trifluridine-tipiracil
FOLFOXIRI B Cetuximab ou panitumumab avec B Régorafénib
irinotécan” B Trifluridine-tipiracil
B Cetuximab ou panitumumab”
FOLFOXIRI B Régorafénib B Trifluridine-tipiracil
FOLFOXIRI B Trifluridine-tipiracil B Régorafénib

 Pour les patients avec le phénotype RAS sauvage; considérer un seul traitement, cetuximab ou panitumumab pour les patients ne

pouvant pas tolérer la combinaison

Résumé de la prise en charge du cancer colorectal métastatique basé sur les recommandations de la « National
Comprehensive Cancer Network » (NCCN) de 2016. 11 existe quelques différences entre la prise en charge suivant
les recommandations de la Société européenne d'oncologie médicale (ESMO) et les recommandations de la société
américaine (NCCN). Dans I’ensemble, les premieres lignes de traitements pour les patients atteints de cancer
colorectal métastatique sont souvent a base de fluoropyrimidines associé a du bevacizumab. En deuxi¢me ligne, on
retrouve les autres thérapies ciblées (cetuximab) et en troisieme ligne, on retrouve le régorafénib et la trifluridine-

tipiracil.

D’apres White T. et al., 2017
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Partie 2 : Les traitements : le trifluridine-tipiracil et le régorafénib

Comme défini précédemment, le trifluridine-tipiracil et le régorafénib sont des traitements
porteurs d’espoir pour les patients arrivés en derniere ligne de traitement et précédemment traités
par les chimiothérapies standard (& base de fluoropyrimidine, d’oxaliplatine et d’irinotecan, les
agents anti-VEGF et les agents anti-EGFR) ou qui ne sont pas éligibles a d’autres traitements
(Sueda T. et al., 2016). En effet, en cas d’échec des premicres et secondes lignes de traitement,
les options thérapeutiques sont limitées et seuls deux médicaments disposent de I’autorisation de
mise sur le marché (AMM) dans cette situation : le Lonsurf® (trifluridine-tipiracil) et le Stivarga®
(régorafénib). Par rapport aux autres chimiothérapies standards, ces traitements sont administrés
par voie orale, ce qui permet une amélioration de la qualité de vie des patients atteints de cancer
colorectal métastatique (Jeong JH. et al., 2017). Néanmoins, le trifluridine-tipiracil et le
régorafénib sont réservés aux patients ayant un état général conservé (avec un score de
performance de 0 a 1). Le pronostic de ces patients est défavorable et la médiane de survie

globale est de moins de 6 mois [7].
2.1 Le trifluridine-tipiracil

Le trifluridine-tipiracil est une fluoropyrimidine orale formée par la combinaison de deux
principes actifs, la trifluridine d’une part et le tipiracil hydrochloride d’autre part (Zaniboni A,
Bertocchi P. et al., 2016). Les fluoropyrimidines sont un groupe de molécules fréquemment
utilisées comme chimiothérapie dans le traitement avancé du cancer colorectal car I’enzyme sur
laquelle ils agissent, la thymidylate synthase (TS), est surexprimée dans ces cancers et est un
mauvais facteur pronostique (Lenz H-J. et al., 2015). La premiere fluoropyrimidine, le 5-
fluorouracile (5-FU), a été synthétisée en 1957 et correspond au chef de file de cette famille. De
nouvelles molécules ont été développées suite au 5-FU dont la trifluridine, synthétisée en 1964
par Heidelberger (Zaniboni A, Bertocchi P et al., 2016), (Hoff PM. et al., 2001), (Heidelberger C.
et al., 1964). Cependant, bien que les premieres études in vitro aient montré des résultats
encourageants sur les tumeurs solides, les quelques réponses obtenues lors des essais cliniques
n’ont pas été maintenues, avec une rechute rapide a I’arrét du traitement. De plus, la demi-vie
chez ’homme étant trop faible a cause de la rapide dégradation du produit par la thymidine
phosphorylase (<20 min), le traitement entrainant une toxicité hématopoiétique inacceptable, son

développement fut interrompu (Heidelberger C. et al. 1964), (Dexter DL. et al. 1972), (Weinberg
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BA. et al. 2016). La découverte du tipiracil, inhibiteur de la thymidine phosphorylase,
responsable de la dégradation de la trifluridine, a permis d’augmenter la biodisponibilité et donc
d’obtenir un composé avec une forte activité antitumorale pour une toxicité plus faible (Hong et
al., 2006). La combinaison de ces deux principes actifs, développée par le laboratoire Taiho,
associe la trifluridine et le tipiracil a un ratio molaire de 1 : 0,5 formant le trifluridine-tipiracil [8].
Ce médicament est indiqué dans le cancer colorectal métastatique apres échec des autres
thérapies disponibles (chimiothérapies a base de fluoropyrimidines, oxaliplatine et irinotécan et
agents anti-VEGF et anti-EGFR : bevacizumab...). L’autorisation de mise sur le marché (AMM)
a été obtenue sur la base de 1I’é¢tude RECOURSE, le 24 mars 2014 au Japon, le 22 septembre
2015 aux Etats-Unis et le 25 avril 2016 en Europe.

2.1.1 Mécanisme d’action

La trifluridine est un analogue nucléosidique de la thymine. Elle appartient a la famille des
antimétabolites antinéoplasiques. Le tipiracil, quant a lui, est un inhibiteur de la thymidine

phosphorylase (TP).

La trifluridine (FTD), comme le 5-FU, agit en inhibant la thymidylate synthase (TS). La
thymidylate synthase permet la synthese des bases pyrimidiques de ’ADN par la méthylation
d’un dérivé de I’uracile (lUMP) en thymine (dTTP). La thymine sera ensuite incorporée dans
I’ADN (voir Figure n°9) (Weinberg BA. et al., 2016).

34



FIGURE N°9 : ROLE DE LA THYMIDYLATE SYNTHASE DANS LA BIOSYNTHESE DES BASES
PYRIMIDIQUES DE L’ADN

Le trifluridine-tipiracil interrompt la synthése des pyrimidines. Lors d’une synthése classique, la thymidilate synthase
permet la transformation du dUMP en dTMP (thymidine) qui sera ensuite incorporée dans I’ADN. Lorsque 1’on
ajoute de la trifluridine, ellle inhibe I’activité de la thymidilate synthase, inhibant la synthése de la thymidine et

provoquant la transformation de dUMP en dUTP (uracile) s’incorporant dans I’ADN et provoquant la mort

cellulaire.
D’apreés Weinberg BA. et al., 2016
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Apres absorption de la trifluridine par les cellules cancéreuses, son activation se fait par
phosphorylation avec une thymidine kinase (TK). La forme monophosphate (TF-TMP) inhibe de
facon réversible la TS et la forme triphosphate (TF-TTP) de la trifluridine est directement
incorporée dans I’ADN en tant que substrat, provoquant des cassures de I’ADN et participant
ainsi a la mort cellulaire. La FTD interfere ainsi avec la prolifération cellulaire (d’ou une
accumulation de cellules en phase G2/M a la différence du 5-FU qui bloque les cellules en phase
S) (Emura et al., 2005), (Lenz H-J. et al., 2015). A la différence de la trifluridine, le 5-FU se
métabolise uniquement sous forme monophosphate ce qui explique que les principaux effets
cytotoxiques du 5-FU seraient principalement médiés par 1’inhibition de la thymidylate synthase

(Lee J. et al., 2017).

L’inhibition de cette enzyme clé de la synthese pyrimidique, la TS, qui fournit la seule source
intracellulaire de thymidylate, entraine une diminution intracellulaire de la thymidine et une
augmentation de ['uracile qui va s’incorporer dans le brin d’ADN, créant des dommages

favorisant ainsi I’apoptose cellulaire (Zaniboni A, Bertocchi P. et al., 2016), (Lee J. et al., 2017).
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Cependant, la trifluridine seule est tres rapidement dégradée par la thymidine phosphorylase (TP)
en compos¢ inactif. C’est pourquoi elle a été associée a un inhibiteur de cette ATPase, le tipiracil
(TPI), qui permet d’augmenter la biodisponibilité de la trifluridine. L’inhibition de cette enzyme
permet d’augmenter la production du composé actif par la TK. La Figure n°10 présente le

mécanisme d’action du trifluridine-tipiracil.

FIGURE N°10 : MECANISME D’ACTION DU TRIFLURIDINE-TIPIRACIL

Ilustration du mécanisme d’action du trifluridine-tipiracil sur I’ADN. La trifluridine dans la cellule cancéreuse, doit
étre activée par phosphorylation avec une thymidine kinase (TK) sous forme monophosphate (TF-TMP). La forme
monophosphate inhibe de fagon réversible la TS. A 1’état normal, I’uracile est méthylé en thymine qui est incorporée
dans I’ADN mais sous inhibition de la TS, le taux de dUMP augmente et les taux de dTMP diminuent favorisant la
formation de dUTP (uracile triphosphate) qui s’incorpore dans I’ADN et provoque la mort cellulaire. La forme
triphosphate (TF-TTP) de la trifluridine est directement incorporée dans I’ADN en tant que substrat et provoque des
dysfonctionnements de I’ADN. Le tipiracil inhibe la dégradation de la trifluridine en métabolites inactifs en inhibant
la thymidine phosphorylase (TP).

D’aprés Weinberg BA. et al. 2016, Zaniboni A, Bertocchi P. et al., 2016, Emura et al., 2005, Lee J. et al., 2017, Lenz
H-J. et al., 2015.
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Enzymes en italique : TK : thymidine kinase ; TS : thymidylate synthase ; TP : thymidine phosphorylase
TF-TMP : trifluorothymidine monophosphate ; TF-TTP : trifluorothymidine triphosphate ; dUMP : désoxyuridine
monophosphate ; dTMP : désoxythymidine monophosphate ; dTTP : désoxythymidine triphosphate
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Bien que la trifluridine et le 5-FU soient de la méme famille, 1’association trifluridine-tipiracil est

active sur des cellules résistantes au 5-FU. Ceci s’explique par différentes raisons :

- le 5-FU est un analogue de 'uracile, et la trifluridine, un analogue de la thymine. Ainsi,
méme si ces deux molécules ont les mémes cibles d’action (la thymidylate synthase),
leurs voies d’activation sont différentes, avec des enzymes différentes mises en jeu (Lenz

H-J. et al., 2015),

- le mécanisme cellulaire d’autophagie® protege les cellules contre la cytotoxicité du 5-FU.

La trifluridine n’induit pas ce mécanisme résistance (Lenz H-J. et al., 2015),

- le tipiracil, qui permet de limiter la dégradation de la trifluridine, possede également des
propriétés anti-angiogéniques indirectes via I’inhibition de la thymidine phosphorylase
(Emura et al., 2005), (Lenz H-J. et al., 2015). En effet, la TP stimule la prolifération des
cellules endothéliales, et induirait la sécrétion d’autres facteurs a activités angiogéniques :

IL-8, bFGF, TNF-a... (Bijnsdorp IV. et al., 2010), (Matsushita S. et al., 1999)

La comparaison des mécanismes d’action du 5-FU et du trifluridine-tipiracil est présentée en

Figure n°11.

6 L . . . . . N " . . . L . L.
Meécanisme cellulaire qui se produit en réponse a un stress. Ce mécanisme induit la dégradation des protéines
et organites du cytoplasme par les lysosomes.
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FIGURE N°11 : COMPARAISONS DES MECANISMES D’ACTION DU 5-FLUOROURACILE ET DU
TRIFLURIDINE-TIPIRACIL (TAS-102)

[lustration du mécanisme d’action du 5-fluorouracile et du trifluridine-tipiracil. Le 5-fluorouracile est un analogue
de 'uracile, c’est une prodrogue qui nécessite plusieurs transformations pour se transformer en composé actif, la
désoxyuridine monophosphate ({UMP). Le dUMP agit en inhibant de facon irréversible la thymidylate synthase

(TS). La trifluridine apres étre entrée dans la cellule cancéreuse subit plusieurs phosphorylations par la tyrosine
kinase (TK). La forme monophosporylée inhibe la TS de facon réversible ce qui conduit a une inhibition de la
synthése d’ADN comme pour le 5-fluorouracile. La forme triphoshorylée s’incorpore directement dans I’ADN créant
des dommages cellulaires responsable de la mort de la cellule. Les deux mécanismes d’action du 5-fluoruracile et du
trifluridine-tipiracil different et ¢’est pourquoi le trifluridine-tipiracil est actif chez les patients réfractaires au 5-
fluorouracile.

D’apres Lee J. et al., 2017
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5-FU : 5-fluorouracile ; FAUMP : fluorodésoxyuridine monphosphate ; TS : thymidylate synthase ; dUMP : désoxyuridine
monophosphate ; dTMP : désoxythymidine monophosphate ; dTTP : désoxythymidine triphosphate ; FTD : trifluridine ;
F3dTTP : trifluorothymidine triphosphate.

2.1.2 Posologie, modalités d’administration

Le trifluridine-tipiracil est administré par voie orale et est commercialisé sous la forme de
comprimés pelliculés présents en deux dosages : 15 mg trifluridine / 6,14 mg tipiracil, comprimés
de couleur blanche et 20 mg trifluridine / 8,19 mg tipiracil, comprimés de couleur rouge pale. 1l
est exclusivement prescrit par des médecins oncologues expérimentés dans l'utilisation des

traitements anticancéreux [8].
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Le trifluridine-tipiracil est prescrit a la posologie initiale de 35 mg/mzldose deux fois par jour
pendant les jours 1 a 5 et 8 a 12 de chaque cycle de 28 jours. Ce traitement sera prescrit aussi
longtemps que la chimiothérapie est bénéfique pour le patient et que la toxicité est acceptable. La
posologie ne peut excéder 80 mg/mzldose. Le traitement doit étre pris avec un verre d'eau dans
I’heure qui suit la fin du petit-déjeuner et du diner. En cas d’oubli, le patient ne doit pas

compenser les doses oubliées ou non prises.

La dose administrée est calculée en fonction de la surface corporelle lors de chaque prise a I’aide
du tableau présenté en Table IV. Le résultat obtenu pour la dose doit étre arrondi au palier de 5

mg supérieur le plus proche.

TABLE IV : CALCUL DE LA DOSE EN FONCTION DE LA SURFACE CORPORELLE (BSA)

Dose de BSA (m?) Dose en mg | Nombre de comprimés par Dose
trif.'lu.ridi‘ne- (2 prises / dose journaliere
tipiracil jour) totale (mg)
15 mg 20 mg
35 mg/m* < 1.07 35 1 1 70
1.07-1.22 40 0 2 80
1.23-1.37 45 3 0 90
1.38-1.52 50 2 1 100
1.53-1.68 55 1 2 110
1.69 - 1.83 60 0 3 120
1.84 - 1.98 65 3 1 130
1.99 -2.14 70 2 2 140
2.15-2.29 75 1 3 150
>2.30 80 0 4 160

Calcul de la dose administrée en fonction de la surface corporelle, en mg. Sachant qu’il existe deux formes
comprimé d’une dose de 15 et 20 mg, le résultat obtenu est arrondi au 5 mg supérieur le plus proche. La dose étant
répartie en deux prises journaliere. La surface corporelle se calcule par la formule suivante :

\/(poids X taille + 36000.

D’aprées le Résumé des Caractéristiques du Produit du trifluridine-tipiracil [8].

Une surveillance des parametres hématologiques est réalisée au cours du traitement. En fonction

de la tolérance individuelle, la dose peut étre réduite jusqu’a un minimum de 20 mg/m?/dose. Les
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criteres de réduction de dose ou interruption de traitement en fonction de la toxicité sont précisés

dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).
2.1.3 Effets indésirables

Les effets indésirables du trifluridine-tipiracil sont proches de ceux retrouvés avec les autres
chimiothérapies. On retrouve notamment des nausées et vomissements qui peuvent €tre séveres.
Certains de ces effets indésirables peuvent étre la conséquence directe de 1’activité cytotoxique de
la molécule. Effectivement, I’activité cytotoxique du trifluridine-tipiracil n’est pas seulement
limitée aux cellules cancéreuses, elle affecte également les cellules se divisant rapidement comme

les tissus hématopoiétiques et la muqueuse digestive.
2.1.3.1. Données du résumé caractéristique produit

Les effets indésirables les plus graves observés chez les patients recevant du trifluridine-tipiracil
sont les évenements hématologiques et les toxicités gastro-intestinales. Les cellules a
renouvellement rapide, telles que celles du tractus gastro-intestinal ou de la moelle osseuse sont

particulierement sensibles aux propriétés antiprolifératives de ce produit.

Les événements hématologiques les plus fréquemment observés sont les anémies, les
neutropénies, les leucopénies et les thrombocytopénies. Afin de prévenir au maximum ces effets
indésirables, un bilan hématologique complet doit étre réalisé avant I’initiation du traitement mais
aussi pendant le traitement. Ces atteintes, en particulier celle des lignées blanches, entrainent une
sensibilité particuliere des patients aux agents pathogenes. Des cas de neutropénies fébriles ou

d’infections (affectant en particulier le systeme respiratoire) ont été rapportés.

De par sa nature méme, le cancer colorectal est responsable de troubles gastro-intestinaux.
Cependant, le traitement par le trifluridine-tipiracil augmente le risque de survenue d’événements
tels que nausées, vomissements et diarrhées. Ces patients doivent étre particulierement surveillés

en raison du risque de déshydratation.

D’autres types d’effets indésirables comme la survenue de fatigues/asthénies, diminution de
I’appétit sont également connus sous le trifluridine-tipiracil. Ces événements sont fréquents chez

les patients atteints de cancer colorectal.

Il n’y a aucune contre-indication a ce traitement hormis les cas d’hypersensibilit¢ a I'un des

constituants (substances actives ou excipients). Le trifluridine-tipiracil peut entrer en compétition
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avec d’autres substrats de la thymidine kinase (ce qui est le cas de certains antiviraux comme la
zidovudine par exemple). Il est donc conseillé d’opter pour une autre thérapie antivirale en raison

du risque d’un manque d’efficacité.

L’utilisation de ce traitement n’est pas recommandée chez certaines catégories de patients. Chez
les patients souffrant d’insuffisance rénale, il a été montré lors des études cliniques que des
patients avec une insuffisance rénale modérée sont plus sensibles a la toxicité du trifluridine-
tipiracil (augmentation des effets indésirables graves, report de cycle de traitement, réduction de
dose administrée...). Le trifluridine-tipiracil n’est donc pas recommandé chez des patients
insuffisants rénaux séveres (patients ayant une clairance de la créatinine [CLcr]<30 ml/min) du
fait que trifluridine-tipiracil n’ait pas fait 1’objet d’études chez ces patients. Il peut néanmoins étre
utilisé chez les patients souffrant d’insuffisance rénale modérée (30<[CLcr]<59 ml/min) avec la

mise en place d’une surveillance plus fréquente sur le plan hématologique.

Chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique modérée ou sévere, I'utilisation du
trifluridine-tipiracil n’est pas recommandé en raison de I’absence de données pour cette

population.

Concernant les personnes agées, les données des essais cliniques sont limitées pour les patients
de plus 75 ans. Il n’est pas nécessaire d’ajuster la dose pour les patients agés de plus de 65 ans.
Cependant, si I’efficacité est similaire, il n’en est pas de méme pour la sécurité : 1’incidence et la
sévérité (grade > 3) des effets indésirables (neutropénie, anémie, leucopénie, thrombocytopénie)

sont accrues.

La survenue d’un cancer colorectal chez les enfants et adolescents est exceptionnelle, c’est

pourquoi il n’y a pas eu d’études spécifiques menées sur la population pédiatrique.

De par son mécanisme d’action et d’apres les données précliniques, le trifluridine-tipiracil est
suspecté de causer des malformations congénitales. Il est par conséquent recommandé d’éviter de
prescrire ce produit chez une femme enceinte ou allaitant et d’utiliser des contraceptifs pendant le

traitement.
2.1.3.2 Données du plan de gestion des risques

Pour les produits mis sur le marché comme le trifluridine-tipiracil, au niveau européen, un plan

de gestion de risques est mis en place. Il a pour objectif de caractériser le profil de sécurité du
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produit (description et quantification des risques connus, identification des informations
manquantes), de décrire le systtme de gestion des risques (mesures de prévention et de
minimisation des risques, évaluation de leur efficacité) et de fournir des renseignements sur les
obligations post-AMM (par exemple, études d’efficacité, études de sécurité). Concernant le

trifluridine-tipiracil, les risques mentionnés dans le plan de gestion des risques sont les suivants :

- les risques importants identifiés peuvent entrainer une modification de la balance
bénéfice-risque du produit. Une relation de causalité entre le produit et I’événement est
connue. Les risques importants identifiés pour le trifluridine-tipiracil sont les effets
indésirables hématologiques, les symptOomes gastro-intestinaux (nausées, diarrhées,
vomissements), les infections et I'utilisation chez les patients ayant une insuffisance

rénale,

- les risques important potentiels peuvent entrainer une modification de la balance bénéfice-
risque du produit mais il n’existe pas de relation de causalité établie entre 1’événement et
le produit. Les risques importants potentiels pour le trifluridine-tipiracil sont les toxicités

du développement et I’utilisation chez la femme enceinte et allaitante [9].
2.1Le régorafénib

Le régorafénib est une molécule issue des thérapies ciblées, de la famille des inhibiteurs de
tyrosine kinase qui bloque l’activité de plusieurs protéines kinases. Il existe deux grandes
familles d’inhibiteurs de tyrosine kinase, les anticorps monoclonaux comme par exemple le
bevacizumab, et les petites molécules inhibant 1’activité catalytique de la kinase comme le
régorafénib. Ces inhibiteurs inhibent ’activité de récepteurs ou de protéines impliquées dans la
croissance cellulaire, dans I’angiogénese ou encore dans 1’apoptose. Elles sont souvent utilisées
pour lutter contre la prolifération des cellules tumorales. En effet, celles-ci sur-expriment des
récepteurs a activités tyrosines, en faisant des cibles potentielles pour les traitements anti-
tumoraux. Les premieres recherches sur les inhibiteurs de tyrosine kinases datent des années 80 et
la premiere molécule qui a €été mise sur le marché est I’imatinib. De nombreuses molécules ont
ensuite été développées dont le sorafénib, utilisé dans le traitement des cancers hépatiques et
rénaux. Le régorafénib a été découvert par la suite, par dérivation du sorafénib (Hwang S. et al.,
2013). Le régorafénib est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer

colorectal métastatique qui ont été traités antérieurement ou qui ne sont pas éligibles aux
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traitements disponibles, notamment une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine, au traitement
par anti-VEGF et au traitement par anti-EGFR [7], [10]. L’AMM a été obtenue sur la base de
I’étude CORRECT aux Etats-Unis en septembre 2012, au Japon en mars 2013 (Sueda T. et al.,
2016). Enfin I’AMM a été obtenue en Europe le 26 aoiit 2013 (Yoshino T. et al. 2015)

2.1.1 Mécanisme d’action

Le régorafénib inhibe les récepteurs a activité tyrosine kinases impliqués dans la régulation de
I’angiogénese tumorale (VEGFR 1-3, tyrosine kinase immunoglobuline like, TIE2 (epidermal
growth factor-like homology domain 2)). Il inhibe également des oncogenes de type KIT, RET,
RAFI1, BRAF et BRAFV600E ainsi que des facteurs appartenant au microenvironnement tumoral
tel que PDGFR et FGFR (Sueda T. et al., 2016) (Weinberg BA. et al. 2016). La protéine KIT
mutée est un facteur oncogene régulierement retrouvé dans les tumeurs stromales gastro-

intestinales. Son inhibition bloque ainsi la prolifération des cellules tumorales [10].

Le régorafénib agit sur ces différents récepteurs par I’intermédiaire de métabolites actifs. Chez
I’homme, les métabolites se forment au niveau du foie par une biotransformation oxydative et
conjuguée. Cette biotransformation conduit a la formation d’un métabolite M-2 (N-oxyde
métabolite) qui rentre ensuite dans la circulation systémique. Une autre biotransformation forme
le métabolite M-5 (N-oxyde déméthylé). Les biotransformations oxydatives du régorafénib sont
présentées en Figure n°12. Lors des études cliniques, la présence de ces deux métabolites dans le
plasma des patients a été retrouvée. L’action du régorafénib est probablement due a la présence

de ces deux composés (Zopf D. et al., 2016).
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FIGURE N°12 : BIOTRANSFORMATION OXYDATIVE DU REGORAFENIB

Illustration de la biotransformation oxydative et conjuguée du régorafénib qui a lieu au niveau du foie chez I’homme.
Cette biotransformation conduit a la formation de deux métabolites actifs principaux, le métabolite M-2 (N-oxyde
métabolite) et le métabolite M-5 (N-oxyde déméthylé).
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Ces métabolites se fixent ensuite au niveau des récepteurs a activité tyrosine kinase (VEGFR 1-3,
tyrosine kinase immunoglobuline like, TIE2, KIT, RET, RAF1, BRAF, PDGFR et FGFR)
empéchant I’activation des différentes cascades de signalisation responsables par exemple de la

croissance cellulaire.

Les récepteurs a activité tyrosine kinase sont des protéines transmembranaires impliquées dans la
transduction du signal. Ils assurent le transfert d’un groupement phosphate de I’ATP (adénosine
triphosphate) vers une protéine effectrice impliquée dans de nombreux processus de régulation
cellulaire. Les voies de signalisation empruntées dépendent du récepteur a activité tyrosine kinase
activé. Par exemple, pour le récepteur FGFR, une fois que le ligand est fixé, il y a une
dimérisation du récepteur. Puis, autophosphorylation des domaines tyrosine kinase ce qui conduit
a leur activation. Ces domaines recrutent des protéines cellulaires responsables de ’activation de

voies de signalisation. Quatre voies peuvent étre activées par ce récepteur :
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- la voie MAPK qui conduit a une translocation des facteurs de transcription dans le noyau (c-

myc) et qui influence le cycle cellulaire.

- La voie PI3K/AKT qui va initier un signal anti-apoptotique favorisant la croissance et la

prolifération des cellules.

- La voie dépendante de la PLC gamma qui améliore la voie MAPK. Et enfin, STAT, qui se
dimérise et est transloqué dans le noyau. Il active ou réprime la transcription des genes.

L’inhibition de ces cascades empéche ainsi le développement tumoral.
2.1.2 Posologie, modalités d’administration

Le régorafénib est administré par voie orale et commercialisé sous la forme d’un comprimé de
couleur rose clair de 40 mg de substance. Comme le trifluridine-tipiracil, le régorafénib doit tre
exclusivement prescrit par des médecins expérimentés dans l'utilisation des traitements

anticancéreux [10].

La dose recommandée de régorafénib est de 160 mg (soit 4 comprimés de 40 mg) une fois par
jour pendant 3 semaines suivie d’une semaine sans prise. La durée d’un cycle est de 4 semaines
(28 jours). Le traitement doit étre poursuivi s’il apporte un bénéfice au patient et qu’il n’existe
pas de toxicité inacceptable. Le régorafénib doit étre pris chaque jour a heure fixe. Les
comprimés doivent étre avalés entiers avec un verre d’eau apres un repas léger contenant peu de
lipides (<30%). En cas d’oubli, le traitement doit étre pris le jour méme dés que le patient
s’apergoit de 1’oubli mais attention, il ne doit pas prendre deux doses le méme jour pour

compenser une dose qui aurait été oubliée [10].

En fonction de la sécurité et de la tolérance individuelle, des interruptions de traitement ou des
modifications de la posologie peuvent étre effectuées par palier de 40 mg (un comprimé). La dose
quotidienne minimale recommandée est de 80 mg. Les criteres de réduction de dose ou
d’interruption de traitement en fonction des toxicités (hépatiques, syndrome main-pied) sont

précisés dans le RCP.
2.1.3 Effetsindésirables

De par I’action du régorafénib sur des récepteurs a activité tyrosine kinase, des effets indésirables
peuvent étre attendus. Les effets indésirables les plus connus des thérapies ciblant 1’angiogénése

(VEGF) sont I’hypertension, les rashs cutanés, les diarrhées, I’hypothyroidie, les protéinuries, les
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dépigmentations et les toxicités hépatiques (Liu S. et al., 2014). Parmi ces effets, certains sont

plus fréquents que d’autres en fonction des récepteurs visés par I’inhibiteur de tyrosine kinase.

Ces événements sont présentés dans la Table V.

TABLE V : EFFETS INDESIRABLES LES PLUS FREQUENTS EN FONCTION DU TYPE DE
RECEPTEURS TYROSINE KINASE INHIBES

Réactions
indésirables

Récepteurs inhibés

MEK

Pi3K/
AKT/
mTOR

EGFR | VEGFR

PDGFR

FGFR

ITK en
général

Rash cutané

Diarrhée

Hypertension

Hypothyroidie

Protéinurie

Dépigmentation

X (c-
Met, c-
kit)

Hémorragie

Saignement

Thrombose
Ischémie cardiaque

X

Perforation Gastro-
intestinale

Prolongation du QT

Hépatotoxicité

Toxicité oculaire

Probleme de
cicatrisation

Hyperbilirubinémie

Hypercholestérolémie

Modification de
I'homéostatie
(Glucose, Calcium,
Phosphate)

Table regroupant les toxicités les plus fréquentes en fonction du/des catégorie(s) de récepteur(s) de tyrosine kinase
visé(s) par un inhibiteur de tyrosine kinase. En gris clair, les événements les plus fréquemment rapportés sous
traitement par inhibiteur de tyrosine kinase.

D’apres Lui.S et al., 2014.

L’activité pharmacologique du régorafenib peut étre responsable de toxicités cutanées de type

rash ou plus fréquemment le syndrome main-pied. Ces toxicités particulieres sont retrouvées avec
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d’autres inhibiteurs de tyrosine kinase administrés par voie orale comme par exemple le
sorafénib. Ces événements nécessitent une prise en charge particuliere pour améliorer le confort

des patients et pour maintenir une bonne observance au traitement (Giampieri R. et al. 2017).
2.1.3.1 Données du résumé caractéristique produit

Les effets indésirables les plus graves observés chez les patients sous le traitement régorafénib

sont les atteintes hépatiques séveres, les hémorragies et les perforations gastro-intestinales.

D’autres événements sont fréquemment observés chez plus de 30% des patients trait€s comme
par exemple les asthénies ou fatigue, le syndrome main-pied, les diarrhées, les diminutions

d’appétit, les hypertensions, les dysphonies et les infections.

Les interactions avec les inhibiteurs de tyrosine kinase sont fréquentes. Le régorafénib est
métabolisé par le CYP3A4 et UGT1A9, par conséquent il interagit avec les inhibiteurs du
CYP3A4 et de ’'UGT1A9 ainsi qu’avec les inducteurs du CYP3A4. 1l est donc recommandé
d’éviter I'utilisation concomitante de puissants inhibiteurs de 1’activité du CYP3A4 comme par
exemple la clarithromycine, le jus de pamplemousse, I’itraconazole, car ces derniers pourraient
modifier I’exposition au produit. De méme pour les inducteurs comme par exemple la
phénytoine, la rifampicine ou la carbamazépine pour lesquels le choix d’un autre médicament

concomitant alternatif doit étre utilisé.

L’utilisation du régorafénib doit étre faite de maniere prudente chez certaines catégories de
patients. Chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique, le régorafénib étant principalement
éliminé par voie hépatique, 1’administration chez ces patients doit étre contrdlée. L’utilisation
chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere n’est pas recommandée en raison

du manque d’information dans cette population.

De méme que pour I’insuffisance hépatique sévére, aucune donnée n’est disponible concernant

les patients atteints d’insuffisance rénale sévere.

Chez les patients agés, aucune différence d’exposition au régorafénib n’a ét¢ observée dans les

études cliniques.

En ce qui concerne la population pédiatrique, il n’y a pas d’utilisation du régorafénib justifi¢e

pour I’indication dans le cancer colorectal métastatique.
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Au vu des études précliniques, le régorafénib est susceptible de provoquer des effets déléteres sur

le feetus en cas d’administration pendant la grossesse. Chez le rat, des métabolites du régorafénib

ont été retrouvés excrétés dans le lait, par précaution, le régorafénib ne doit donc pas étre utilisé

en cas d’allaitement et pendant la grossesse, sauf nécessité absolue et dans ce cas, apres

évaluation attentive des bénéfices pour la mére et du risque pour le feetus.

2.1.3.2 Données du plan de gestion des risques

Comme pour le trifluridine-tipiracil, un plan de gestion des risques a été également mis en place

pour le régorafénib. Les risques mentionnés dans le plan de gestion des risques sont les suivants :

les risques importants identifiés regroupent les 1ésions hépatiques séveres induites par un
traitement médicamenteux, les événements cardiaques ischémiques, les hypertensions et
crises  hypertensives, les  hémorragies, les syndromes  main-pied, les
leucoencéphalopathies postérieures réversibles, les perforations gastro-intestinales et la

formation de fistules et les syndromes de Stevens Johnson et le syndrome de Lyell,

les risques importants potentiels regroupent les complications liées a la cicatrisation, les
pneumopathies interstitielles, les fibrillations auriculaires, les toxicités liées au

développement et a la reproduction, les insuffisances rénales et la phototoxicité [11].
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Partie 3 : Evaluation du profil sécurité/efficacité

Comme mentionné auparavant, les autorisations de mise sur le marché de ces deux produits ont

¢été obtenues sur la base d’études cliniques de phase I1I :

I’étude RECOURSE, une étude internationale, randomisée, en double aveugle versus
placebo, chez des patients atteints de cancer colorectal métastatique réfractaire aux
thérapies anti-tumorales classiques ou qui ont eu des événements indésirables significatifs
excluant ces thérapies (Raedler LA. et al., 2016). Elle a été réalisée sur 800 patients avec
une randomisation 2:1 contenant du trifluridine-tipiracil a la dose de 35mg/m2/dose du
jour 1 a jour 5 et du jour 8 a 12 de chaque cycle de 28 jours ou un placebo, en
combinaison avec les meilleurs soins de support. L’objectif de cette étude était de
démontrer ’efficacité et la tolérance du trifluridine-tipiracil a 1’aide de 1I’amélioration de

la survie globale et de la progression de la survie par rapport au placebo.

- 1’étude CORRECT, une étude internationale, randomisée en double aveugle, avec du
régorafénib en monothérapie versus placebo, chez des patients atteints de cancer
colorectal métastatique ayant eu une progression de la maladie apres toutes les lignes de
traitements standards recommandées. Cette étude a intégré 760 patients avec une
randomisation 2:1 contenant soit régorafénib a la dose de 160 mg du jour 1 au jour 21 de
chaque cycle de 28 jours, soit un placebo en combinaison avec les meilleurs soins de
support. (Weinberg BA. et al., 2016), (Yoshino T et al., 2015). L’objectif principal de
cette étude était de démontrer 1’efficacité du régorafénib via I’amélioration de la survie
globale. Les criteéres secondaires sont également des critéres d’efficacité incluant la survie
sans progression, le pourcentage de réponse objective et le taux de controle de la maladie
(Yoshino T et al, 2015). Les données de sécurité, de qualit¢ de vie et de

pharmacocinétique du produit ont aussi été évaluées.

Avant de comparer les profils de sécurité et d’efficacité, il est nécessaire de vérifier que les
populations étudiées sont comparables. Les critéres d’inclusions pour ces deux études sont
similaires, les patients doivent étre agés de 18 ans au minimum et étre atteints d’un cancer
colorectal métastatique pour lequel ils ont déja recus des chimiothérapies standards. Les patients
inclus ont été traités par ces chimiothérapies standards et la tumeur a récidivé ou progressé dans

les 3 mois a 6 mois apres la derniere administration, ou le patient a eu des effets indésirables
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contre-indiquant la ré-administration du traitement. Le score de performance, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOGQG) des patients €éligibles dans ces études doit étre de 0 ou 1.
Le score ECOG se défini sur une échelle de 0 a 5, O signifiant I’absence de symptomes, 1 les
symptomes légers, ainsi, plus le nombre augmente, plus I’incapacité est importante. Un score de
5 correspond au déceés du patient. Les patients ne doivent également pas présenter d’altérations
fonctionnelles de la moelle épiniere, du foie et des reins pour pouvoir étre inclus. (Weinberg BA.
et al., 2016) (Mayer RJ. et al., 2015) (Grothey A. et al., 2013). Il existe néanmoins quelques
criteres spécifiques a chaque étude mais ce ne sont pas des criteres principaux (pour 1’étude
RECOURSE, le statut KRAS du patient doit également étre connu pour qu’il puisse étre inclus

dans I’étude et pour 1’étude CORRECT, la survie estimée du patient doit étre d’au moins 3 mois).

Dans I’é¢tude CORRECT, sur les 760 patients randomisés, 505 ont recu le régorafénib et 255 le
placebo (les données de ces patients seront utilisées pour les analyses d’efficacité). Parmi ces 760
patients, 500 patients ont recu au moins une dose de régorafénib et 253 patients ont recu au moins
une dose de placebo (les données de ces patients seront utilisées pour les analyses de sécurité).
Les caractéristiques de départ des patients sont similaires entre le groupe placebo et le groupe
régorafénib. On observe un peu moins de patients mutés KRAS dans le groupe régorafénib (54%

contre 62% dans le groupe placebo) (Grothey A. et al., 2013).

Dans 1’¢tude RECOURSE, sur les 800 patients randomisés, 534 ont recu le traitement
trifluridine-tipiracil et 266 le placebo (de méme que pour le régorafénib, les données de ces
patients seront utilisées pour les analyses d’efficacité). Parmi ces 800 patients, 533 ont recu au
moins une dose de trifluridine-tipiracil et 265 ont recu au moins une dose de placebo (de méme
que pour le régorafénib, les données de ces patients seront utilisées pour les analyses de sécurité)

(Mayer RJ. et al., 2015).

TABLE VI : CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES INITIALES DES PATIENTS INCLUS DANS
LES ETUDES CORRECT (REGORAFENIB) ET RECOURSE (TRIFLURIDINE-TIPIRACIL)

Etude CORRECT Etude RECOURSE

Groupe Régorafénib Placebo Trifluridine- Placebo

(n=505) (n=255) tipiracil (n=534) (n=266)
Caractéristiques
Age median (écart), en 61 (54.0-67.0) 61 (54.0-68.0) | 63 (27-82) 63 (27-82)
années
Sexe, n (%)
Masculin 311 (62) 153 (60) 326 (61) 165 (62)
Féminin 194 (38) 102 (40) 208 (39) 101 (38)

50




Etude CORRECT Etude RECOURSE

Groupe Régorafénib Placebo Trifluridine- Placebo
(n=505) (n=255) tipiracil (n=534) (n=266)

Caractéristiques
Race, n (%)
Blanc 392 (78) 201 (79) 306 (57) 155 (58)
Noir 6 (1) 8 (3) 4 (<1) 512)
Asiatique 76 (15) 35 (14) 184 (34) 94 (35)
Autres ou non spécifié 31 (6) 11 (4) - -
Région, n (%)
Amérique du Nord, Europe, | 436 (86) 220 (86) 356 (67) 178 (67)
Australie
Asie 69 (14) 35 (14) 178 (33) (Japon) 88 (3) (Japon)
ECOG, n (%)
0 265 (52) 146 (57) 301 (56) 147 (55)
1 240 (48) 109 (43) 233 (44) 119 (45)
Site primaire de la
maladie, n (%) *
Colon 323 (64) 172 (68) 338 (63) 161 (61)
Rectum 151 (30) 69 (27) 196 (37) 105 (39)
Colon and rectum 30 (6) 14 (5) - -
Nombre de thérapies
anticancéreuses systémique
ayant été recu pour la
maladie métastatique, n
(%)
1-2 135 (27) 63 (25) 95 (18) 45 (17)
3 125 (25) 72 (28) 119 (22) 54 (20)
>4 245 (49) 120 (47) 320 (60) 167 (63)
Antécédent de traitement
par un anti-VEGF, n (%)
Bevacizumab 505 (100) 255 (100) 534 (100) 265 (>99)
Temps entre le diagnostic
de maladie métastatique et
la randomisation, n (%)
<18 mois 91 (18) 49 (19) 11 (21) 55 (21)
>18 mois 414 (82) 206 (81) 423 (79) 211 (79)
Mutation du gene KRAS, n
(%)
Non 205 (41) 94 (37) 262 (49) 131 (49)
Oui 273 (54) 157 (62) 272 (51) 135 (51)
Inconnu 27 (5) 4(2) - -

Données en nombre de patients et % sauf si mentionné.
T Race reportée par le patient lui-méme

* Information manquante pour un patient dans le groupe régorafénib
T La mutation KRAS est basée sur les enregistrements effectués antérieurement par le patient.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. Le score ECOG se défini sur une échelle de 0 a 5, avec 0 signifiant ’absence de
symptomes, 1 indiquant des symptomes légers, ainsi, plus le nombre augmente, plus I’incapacité est importante ; VEGF : vascular
endothelial growth factor, facteur de croissance vasculaire endothélial
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Le tableau ci-dessus regroupe les caractéristiques initiales communes des patients randomisés dans 1’étude
CORRECT pour les patients traités par régorafénib et dans I’étude RECOURSE pour les patients traités par
trifluridine-tipiracil. Dans 1’ensemble, les populations pour les deux études cliniques ont les mémes caractéristiques
initiales. Les deux études sont donc comparables entre elles.

D’apres Grothey A. et al., 2013 pour les données issues de 1’étude CORRECT et d’aprés Mayer RJ. et al., 2015 pour
les données issues de 1’étude RECOURSE.

Dans I’ensemble, la population de 1I’é¢tude RECOURSE est comparable a celle de 1’étude
CORRECT (données présentées dans la Table VI) [7]. Par conséquent, nous pouvons utiliser ces
études pour comparer les profils de sécurité et d’efficacit¢ du trifluridine-tipiracil et du

régorafénib.

D’autres ¢études ont été réalisées depuis dans le but d’établir des comparaisons entre les deux
produits. Masuishi et al ont comparé I’efficacité et la sécurité des deux produits. Cette étude a été
réalisée sur 200 patients sur 2 sites différents entre mai 2013 et mai 2015. Dans le détail, 146
patients ont recu le régorafénib et 54 patients ont recu du trifluridine-tipiracil pour la premicre
fois (Masuishi T. et al., 2016). Sueda et al ont également réalisé une étude entre mars 2013 et
juillet 2015 sur 37 patients dans le méme but (Sueda T. et al., 2016). Une derniere étude du nom
de REGOTAS a également été réalisée sur 550 patients entre juin 2014 et septembre 2015
(Moriwaki T. et al., 2017), (Fukuoka S. et al., 2017).

3.1 Effets indésirables, comparaison des profils de sécurité

Des qu’un produit est administré chez I’homme, un systtme de pharmacovigilance se met en
place dans le but de surveiller la sécurité du produit et de garantir un rapport bénéfice-risque
favorable pour le patient. Le report des événements indésirables survenant au cours des études
cliniques est réalisé par les médecins investigateurs (suivant le protocole de 1’étude et les
modalités de reports des événements indésirables aupres du sponsor). Une fois le médicament sur
le marché, le report des événements indésirables peut provenir des différents professionnels de

santé comme du patient lui-méme.

D’une maniére générale, un événement indésirable peut étre attendu ou inattendu pour un produit
en fonction de la présence ou non de I’événement dans la section « événements indésirables » du
résumé caractéristique produit. Un événement est considéré comme reli€é au produit si le
rapporteur 1’a estimé. Enfin, un événement peut étre sérieux, s’il posséde au moins un des six
criteres de gravité. Les événements sérieux sont des événements conduisant a un déces du patient,

a une hospitalisation ou prolongation de 1’hospitalisation, a une incapacité, a une mise en jeu du
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pronostic vital, a des anomalies congénitales ou a des malformations et toute autres situations

médicalement importantes.

En oncologie, un dernier critere peut également &tre considéré : la sévérité. La sévérité des
événements indésirables est déterminée par un guide, Comon Terminlogy Criteria for Adverse
Event (CTCAE) (version 4.0). Ce guide permet de grader les événements de 1 a 5. Le grade 5
correspondant a la mort du patient (une définition des grades est présentée en Table VII). Ce
guide est utilisé par les médecins investigateurs des études cliniques mais aussi par les industriels

responsables de la mise sur le marché du produit.

TABLE VII : DEFINITIONS DES GRADES UTILISES DANS LE GUIDE CTCAE VERSION 4.0

Grade Description clinique

Grade 1 | Léger ; asymptomatique ou symptomes légers ; diagnostic a I’examen clinique
uniquement ; ne nécessitant pas de traitement

Grade 2 | Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif ; interférant avec
les activités instrumentales de la vie quotidienne

Grade 3 | Sévere ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic
vital ; indication d’hospitalisation ou de prolongation d'hospitalisation ; invalidant ;
interférant avec les activités €élémentaires de la vie quotidienne

Grade 4 | Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence

Grade 5 | Déces lié a I’événement indésirable

Les grades sont définis ci-dessus de maniere générale. Les événements sont ensuite gradés spécifiquement par
rapport a leurs symptdmes. Par exemple, pour un événement anémie, le grade 1 correspond a un taux d’hémoglobine
<10 g/dL, le grade 2 correspond a une hémoglobine (Hb) < 10 - 8,0 g/dL, le grade 3 correspond & une Hb < 8,0 — 6,5
g/dL et le grade 4 et 5 sont identiques a ceux mentionnés ci-dessus.

D’aprés référence internet [13] (guide CTCAE)

3.1.1 Données issues des études cliniques
Concernant le trifluridine-tipiracil, 1’é¢tude RECOURSE a révélé des effets indésirables
hématologiques (anémies, neutropénies, thrombopénies...) et des infections reliées au produit.
Ces événements sont des risques importants identifiés pour le trifluridine-tipiracil (section 2.1.3)
(Yoshino T. et al., 2016). En effet, parmi les 533 patients traités dans cette étude, 38% ont
développé une neutropénie de grade supérieur ou égal a 3, 4% ont développé une neutropénie
fébrile. La présence de neutropénie peut augmenter le risque de survenu d’infection mais est
également un facteur de bon pronostic de réponse au trifluridine-tipiracil (Kimura M. et al.,
2017). Dans 1’¢tude RECOURSE, une infection (choc septique) considérée comme reliée au
trifluridine-tipiracil, a conduit au décés d’un patient. Les anémies de grade 3 ou plus ont été

observées pour 18% des patients et 5% des patients ont présenté des thrombocytopénies de grade
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supérieur ou égal a 3. D’autres événements de types gastro-intestinaux ont également été
rapportés (nausées, vomissements et diarrhées) (Mayer RJ. et al., 2015). Les infirmicres des
services d’oncologie et les oncologues sont familiarisés avec ces événements et ils connaissent
particulierement bien les stratégies a adopter pour gérer ce type d’événements indésirables
(White T. et al 2017). Par exemple, en cas de forte neutropénie, des facteurs de croissance de la
lignée blanche (G-CSF : granulocyte-colony stimulating factor) peuvent étre administrés (Mayer
RJ. et al., 2015). Dans les études cliniques les plus récentes sur le trifluridine-tipiracil, aucune
nouvelle information concernant la sécurité du produit n’a été reportée (Mayer RJ. et al., 2017).
D’aprés les données issues de 1’étude RECOURSE, le profil de sécurité du trifluridine-tipiracil
est différent des autres fluoropyrimidines. Les événement de types stomatite, syndrome main-
pied ou spasmes coronaires sont inférieurs a 1% sous trifluridine-tipiracil (Mayer RJ. et al.,
2015). De plus, il représente un traitement de choix pour les patients souffrant de pathologies
cardiaques ou pour ceux ayant eu des complications cardiaques sous 5-FU ou capécitabine
(Winder T., 2017). Ceci est principalement di aux différences de mécanismes d’action de la

trifluridine-tipiracil par rapport aux autres fluoropyrimidines.

Concernant le régorafénib, les événements de grade 3 et 4 reliés ont été observés chez 270
patients. Ces événements de grade supérieur ou égal a 3 sont majoritairement des syndromes
main-pied (risque identifié section 2.1.3), des fatigues, des diarrhées, des hypertensions et des
rashs cutanés ou desquamations. Dans 1’é¢tude CORRECT, 8 déces ont été rapportés comme
reliés au régorafénib (2 pneumonies, 2 saignement gastro-intestinaux, 1 obstruction intestinale, 1
hémorragie pulmonaire, 1 convulsion et un déces soudain) (Grothey A. et al., 2013). Les effets

indésirables rapportés dans les études RECOURSE et CORRECT sont présentés en Table VIII.

TABLE VIII : EFFETS INDESIRABLES RAPPORTES DANS L’ETUDE RECOURSE ET DANS L’ETUDE

CORRECT
Effets indésirables * Régorafénib (N=500) Trifluridine-tipiracil (N=533)
Tous grades, Grade 3-4, Tous grades, Grade 3-4,
%0 %o %0 %0
Tous les événements 100 78 98 69
Evénements sérieux 44 30
Syndrome main-pied 47 17 2 0
Rash 29 6 Non reporté Non reporté
Fatigue 63 15 35 4
Hypertension 30 8 Non reporté Non reporté
Diarrhée 43 8 32 3
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Effets indésirables * Régorafénib (N=500) Trifluridine-tipiracil (N=533)
Tous grades, Grade 3-4, Tous grades, Grade 3-4,
%o %o % %
Nausée 22 <1 48 2
Vomissement 8 1 28 2
Anorexie 47 5 Non reporté Non reporté
Douleurs abdominales 24 5 21 2
Stomatite 29 3 8 <1
Changement voix 32 0 Non reporté Non reporté
Fievre 28 2 19 1
Neutropénie fébrile Non reporté Non reporté 4 4
Neutropénie Non reporté Non reporté 67 38
Leucopénie Non reporté Non reporté 77 21
Anémie 14 6 77 18
Thrombocytopénie 16 4 42 S5
Augmentation des ALAT 45 5 24 2
Augmentation des ASAT 65 6 30 4
Augmentation de la
bilirubine totale 45 12 36 ?
[[?1? (ir;llfgttj:ezna?ce;hnes Non reporté Non reporté 39 8

 Effets indésirables survenus chez au moins 5% des patients traités pour I’étude CORRECT et au moins chez 10% des patients
traités dans 1’étude RECOURSE.
ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase.

Lors des études RECOURSE et CORRECT, pour lesquels les patients présentent les mémes caractéristiques lors de
la randomisation, on peut observer que les deux produits induisent des effets indésirables dans la méme proportion
(98% versus 100% pour le trifluridine-tipiracil et le régorafénib respectivement). Le profil d’événements indésirables
observés semble différent entre le trifluridine-tipiracil et le régorafénib. Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés sous trifluridine-tipiracil sont principalement des effets hématologiques de type neutropénies, leucopénies
et anémies alors que sous régorafénib, on observe d’avantages d’augmentation des enzymes hépatiques, de
modifications générales (fatigue, diarrhée, anorexie) et de syndrdmes main-pied.

D’apreés Weinberg BA. et al., 2016.

Dans les autres études comparant 1’efficacité et la sécurité des deux produits, il n’y a pas de
nouveaux événements par rapport 8 CORRECT et RECOURSE. Sur les 200 patients éligibles de
I’étude de Masuishi et al, les événements de grades 3 et 4 de syndrome main-pied, I’augmentation
des aspartates aminotransférase (ASAT) et alanines aminotransférase (ALAT) et des
augmentations de la bilirubine sont tous survenus dans le groupe régorafénib. Dans le groupe
trifluridine-tipiracil, des leucopénies de grade 3 ou 4, des neutropénies, des anémies, des nausées
et des neutropénies fébriles ont été observées (Masuishi T. et al., 2016). Les mémes événements

indésirables sont remontés dans 1’étude REGOTAS et dans 1’étude réalisée par Sueda et al.

Ces différentes études confirment que les évenements les plus fréquemment rapportés sous

trifluridine-tipiracil sont principalement des effets hématologiques de type neutropénies,
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leucopénies et anémies alors que sous régorafénib, on observe d’avantages de d’augmentation des
enzymes hépatiques, de modification générales (fatigue, diarrhée, anorexie) et de syndrome
main-pied. Par conséquent, les profils d’événements sont donc bien différents entre le

trifluridine-tipiracil et le régorafénib.

Le profil de sécurité d’un produit se définit également par les interruptions de traitement, la durée

totale de traitement et par I’arrét du traitement di a un effet indésirable.

Soixante-treize (73) patients (14%) traités par trifluridine-tipiracil ont di diminuer le dosage dans
I’étude RECOURSE. Les événements indésirables ont conduit a 1’arrét du traitement chez 19

patients (4%) recevant le trifluridine-tipiracil (Mayer RJ. et al., 2015).

Sur les 333 patients inclus dans le groupe régorafénib qui ont eu un événement indésirable, une
modification de la dose de traitement a été nécessaire pour 67% des patients dont 38% avec une
réduction de dose et 61% avec interruption définitive du traitement. Les événements indésirables
ayant conduit a des modifications de dose les plus fréquemment observés sont des effets
indésirables dermatologiques, gastro-intestinaux, ou les parametres biologiques (Grothey A et al,

2013).

Dans 1I’étude de Masuishi et al, de Sueda et al et de Moriwaki et al, les réductions de doses sont
similaires a I’étude RECOURSE et a I’étude CORRECT (supérieur a 50% sous régorafénib et
environ égal a 15% sous trifluridine-tipiracil). La cause principale des interruptions de traitement
est la progression de la maladie (Masuishi T. et al., 2016), (Sueda T. et al., 2016), (Moriwaki T.
et al., 2017). La Table IX présente les modifications de doses rapportées sous régorafénib et sous

trifluridine-tipiracil dans les études comparatives.

TABLE IX : MODIFICATION DES DOSES DE REGORAFENIB ET TRIFLURIDINE-TIPIRACIL AU
COURS DES ETUDES COMPARATIVES.

Masuishi et al Sueda et al Moriwaki et al
Régorafénib | Trifluridine- | Régorafénib | Trifluridine- | Régorafénib | Trifluridine-
n=146 (%) tipiracil n=23 (%) tipiracil n=223 (%) tipiracil
n=54 (%) n=14 (%) n=327 (%)

Réduction de 1 1
dose 79 (54) 11 (20) 15 (65) 2 (14) - -
Interruption
de dose 146 (100) 50 (93) - - 223 (100) 321 (98)
Raison de l'interruption de dose :
Progression | 126(86) | 51(94) | 146D [ 1286) | 168(75 | 296 (92)
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Masuishi et al Sueda et al Moriwaki et al

Régorafénib | Trifluridine- | Régorafénib | Trifluridine- | Régorafénib | Trifluridine-
n=146 (%) tipiracil n=23 (%) tipiracil n=223 (%) tipiracil
n=54 (%) n=14 (%) n=327 (%)
de la maladie
Evénements
indésirables 18 (12) 3(6) 6 (26) 2(14) 54 (24) 21 (7)
Autres - - 3(13) 0(0) 1(0) 4(1)

"Réduction de la dose 56 jours aprés I'initiation du traitement.

Sur les deux études pour lesquelles il existe des données, les réductions de doses s’observent dans des proportions
similaires (supérieur a 50% sous régorafénib et environ égal a 15% pour le trifluridine-tipiracil). Concernant les
interruptions de traitement, dans I’étude de Moriwaki et al, et de Masuishi et al, 100% d’interruption de dose sont
survenue dans le bras régorafénib et environ 95% sous le bras trifluridine-tipiracil. La cause principale de ces
interruptions de traitement est la progression de la maladie, quel que soit I’étude et le produit.

D’aprés Masuishi T. et al., 2016, Sueda T. et al., 2016, et Moriwaki T. et al., 2017.

3.1.2 Données issues du post-marketing

Suivant la mise sur le marché des deux spécialités, différentes études de phase IV (post-

marketing) ont été mises en place.

Concernant le trifluridine-tipiracil, les données provenant de la premiere €tude post-marketing
réalisée au Japon, les données issues du programme d’autorisation temporaire d’utilisation (ATU)
sont cohérentes avec celles issues des €tudes cliniques en terme d’événements indésirables ou
d’interruption de traitement (Yoshino T. et al., 2016), (Garcia-Alfonso P. et al., 2017), (Kasper S.
et al., 2017), (Salvatore L. et al., 2016).

L’étude réalisée en 2014 suivant les six premiers mois de commercialisation du Lonsurf® a révélé
d’autres événements non-hématologiques : les pneumopathies interstitielles. Cet événement a été
rapporté chez 7 patients sur les 219 avec des événements indésirables. Trois (3) patients sur 7 ont
des antécédents de pneumopathie interstitielles sous traitement dont 1 sous régorafénib (Yoshino
T. et al., 2016). Dans la population étudiée, il n’y avait que des patients japonais connus pour
leurs susceptibilités a ces événements (Hasegawa Y. et al., 2016), (Kamei H. et al., 2016). Les
événements nausées et vomissements, arrivent dans les 6 jours suivant la premiere prise de
traitement et se résolvent en 6 a 8 jours. Des diminutions d’appétit ainsi que des malaise/fatigue

ont également été observés (Yoshino T. et al., 2016).

Le programme d’ATU a été mis en place pour les patients sans autre alternative thérapeutique.

Ce programme permet au sponsor de récupérer des données supplémentaires en vie réelle. Les
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patients inscrits dans ce programme recoivent deux cycles de traitement, cette demande est
renouvelable par le médecin si nécessaire. Au 15 septembre 2016, 2 093 patients ont été traités
par trifluridine-tipiracil via ce programme dans 20 pays (Europe, Australie, Argentine...). Les
patients inclus semblent posséder les mémes caractéristiques que les patients inclus dans 1’étude
clinique RECOURSE. Seul le score de performance est plus élevé dans le programme d’ATU
parce que les patients ont recu d’avantages de lignes de traitements par rapport aux patients inclus
dans I’étude (Salvatore L. et al., 2016). En Espagne et en Allemagne, on retrouve toujours les
mémes événements indésirables que dans les études (neutropénies, anémies, leucopénies, nausées
et diarrhées) (Garcia-Alfonso P. et al., 2017), (Kasper S. et al., 2017). Sur 2093 patients inclus, la
principale raison d’arrét du traitement chez 476 patients est la progression de la maladie
(similaire a I’étude RECOURSE). Au cours des cycles 1 et 2, le traitement a été interrompu pour
seulement 277 patients sur les 2 093 (Salvatore L. et al., 2016). Le détail des arréts de traitement
par trifluridine-tipiracil dans le programme d’ATU par rapport a 1’étude RECOURSE sont

présentés en Table X.

TABLE X : ARRET DU TRAITEMENT PAR TRIFLURIDINE-TIPIRACIL DANS LE PROGRAMME
D’AUTORISATION TEMPORAIRE DE MISE SUR LE MARCHE (COMPASSIONATE USE) PAR
RAPPORT A L’ETUDE RECOURSE

Compassionate Use Etude RECOURSE
Total des arréts de traitement 476 (100%) 496 (100%)
Progression de la maladie 393 (82,6%) 449 (90%)
Evénements indésirables 25 (5,2%) 19 (4%)
Autres 58 (12,2%) 28 (6%)

Ce tableau permet de montrer quelles sont les causes principales d’arrét de traitement sous trifluridine-tipiracil dans
le programme d’autorisation temporaire de mise sur le marché par rapport a ’étude RECOURSE. Dans les deux cas,
la majorité des patients arréte le trifluridine-tipiracil a cause de la progression de leur maladie loin devant les arréts
de traitement dfi a la survenue d’événements indésirables.

D’apres Salvatore L. et al., 2016

Concernant le régorafénib, les études CONSIGN, REBECCA ainsi qu’un programme de
surveillance japonais ont €té mis en place suite au lancement du régorafénib. Dans les trois
études, entre 80% et 91% des patients ont eu des événements indésirables reliés aux régorafénib

(versus 97% dans I’étude CORRECT) [14], (Adenis A. et al., 2016), (Komatsu Y. et al., 2017).

L’étude CONSIGN a révélée, en plus des événements indésirables connus sous régorafénib, des
hypophosphatémies parmi les événements de grade supérieur a 3 émergents sous traitement

retrouvés chez plus de 5% des patients [14].
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L’étude REBECCA montre que le temps médian jusqu’a la premiére modification de dose est de
0,7 mois. Les proportions de modification de dose dans cette étude sont similaires a 1’étude

CORRECT (Adenis A. et al., 2016).

Le programme de surveillance a permis de montrer que la majorit¢é de ces événements
apparaissent dans les 2 mois suivant la premiere administration de régorafénib et sont

généralement stables ensuite (Komatsu Y. et al., 2017).

Les données post-marketing confirment le profil de sécurité retrouvé dans 1’étude CORRECT.

Des études post-marketing sont actuellement encore en cours au Japon et en Corée [12].
3.1.3 Prise en charge des événements indésirables

Certains événements sont communs aux deux traitements comme les diarrhées, les fatigues et
augmentations des enzymes hépatiques. Les événements indésirables associé€s au trifluridine-

tipiracil et au régorafenib sont présentés en Figure n°13.
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FIGURE N°13 : EFFETS INDESIRABLES ASSOCIES AU TRIFLURIDINE-TIPIRACIL ET AU
REGORAFENIB AU COURS DES ETUDES CLINIQUES

Graphique représentant le nombre d’événements indésirables les plus fréquents dans les études CORRECT et
CONCUR pour le régorafénib et 1’étude RECOURSE pour le trifluridine-tipiracil ou TAS-102. Les événements
indésirables les plus fréquemment rapportés sous régorafénib sont différents de ceux rapportés sous trifluridine-

tipiracil mais certains événements indésirables sont communs aux deux traitements : augmentation de la bilirubine,
fatigue et diarrhées.
D’aprés Zaniboni A, Meriggi F., 2016 pour les études CORRECT et CONCUR extrait des publications suivantes :
Grothey A. et al., 2013 pour I’étude CORRECT, Li J. et al., 2015 pour I’étude CONCUR, et Mayer RJ. et al., 2015
pour 1I’étude RECOURSE
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Les diarrhées sont des événements indésirables fréquemment retrouvés avec différentes
chimiothérapies comme le 5-FU, la capécitabine, 1’irinotécan ou 1’oxaliplatine. Il est important de
bien suivre ces événements car ils peuvent affecter I’état général du patient mais également
influer sur la bonne utilisation de la chimiothérapie. Les diarrhées de grade 1-2 sont généralement
résolues apres modification du régime alimentaire et parfois ajout d’un traitement par lopéramide.
Lorsque les diarrhées persistent ou qu’elles sont de grade 3 ou 4, des traitements tels que
I’octréotide en injection sous cutanée peuvent étre utilisés afin de controler la diarrhée et prévenir
une déshydratation aigiie. En cas de diarrhée de grade supérieur ou égal a 3, les patients sont
souvent hospitalisés et des fluides de réhydratation sont administrés par voie intraveineuse
(White T. et al., 2017) (Lee J. et al., 2017)
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Les fatigues sont également tres fréquentes chez les patients cancéreux, c’est un symptome
généralement mal diagnostiqué et par conséquent moins pris en charge. Il est important d’évaluer
les causes possibles des fatigues comme la douleur, les comorbidités, une anémie, des problemes
de sommeil ou encore des problémes d’alimentation et de les traiter de maniere appropriée. En
général, les patients sous chimiothérapie vont recevoir des traitements non pharmacologiques de
type distraction, de I’exercice ou activité physique et intervention psychosociale. Des traitements
psychostimulants comme par exemple le méthylphénidate peuvent €tre appropriés dans certains

cas (White T. et al., 2017) (Lee J. et al., 2017).

Les événements hématologiques représentent les toxicités principalement induites par le
trifluridine-tipiracil. Des mesures de précautions ont été mise en place par le laboratoire en
fonction du type de toxicité présenté. En cas de neutropénie de grade 4 par exemple (nombre de
neutrophiles inférieur a 500/mm”), le traitement par trifluridine-tipiracil doit €tre interrompu
jusqu’a ce que le taux de neutrophile soit supérieur ou égal & 1500/mm’. En fonction du temps
pour revenir 2 la normale, le traitement sera diminué de 5Smg/m*/dose dans le cycle suivant ou
poursuivit a la méme dose. (Lee J. et al.,, 2017). Les neutropénies peuvent conduire a des
infections, leur prévention contribue donc a la réduction des morbidités et de la mortalité (White
T. et al., 2017). Concernant les anémies, plusieurs étiologies sont possibles chez un patient atteint
de cancer colorectal métastatique comme par exemple les hémorragies ou les déficits
nutritionnels. D’une manicre générale, la transfusion est le traitement recommandé lorsque
I’anémie est due a la chimiothérapie. Concernant les thrombocytopénies, en cas de numération
plaquettaire inférieure 2 50 000 plaquettes/mm’ le traitement par trifluridine-tipiracil doit étre
interrompu jusqu’a ce que le taux de plaquettes devienne supérieur ou égal 4 75 000/mm’. En
fonction du temps que mettent les plaquettes pour revenir a la normale, le traitement sera diminué

de Smg/mzldose dans le cycle suivant ou poursuivi a la méme dose.

En cas de survenue d’un événement non-hématologiques (nausées, vomissements, diarrhées,
anorexie...) avec une sévérité supérieure ou égale au grade 3, le trifluridine-tipiracil doit étre
interrompu jusqu’a résolution de I’événement (grade 1). Les nausées et les vomissements peuvent
avoir un impact considérable sur la qualité de vie des patients et sur la compliance au traitement.
Des traitements antiémétiques peuvent €tre proposés dans le but de prévenir le début de nausées
et vomissements. Ces traitements doivent étre poursuivis 2 a 3 jours apres la derniere dose de

chimiothérapie afin de couvrir la totalité de la période a risque. En fonction du potentiel émétique
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de la chimiothérapie, on choisira le traitement antiémétique le plus approprié. Le trifluridine-
tipiracil a un risque émétique modéré a €élevé, dans ce cas, des antagonistes du 5-HT3 (famille des
sétrons) peuvent étre administrés en prophylaxie. Des benzodiazépines ou des inhibiteurs de la
pompe a protons peuvent également €tre prescrit en complément comme par exemple en cas de
dyspepsie. En cas de vomissements trop importants, d’autres traitements peuvent étre donnés,
accompagnés de mesures diététiques (d’avantage de petits repas, diminuer I’apport en liquide ou
encore éviter de manger trop chaud ou trop froid) (White T. et al., 2017) (Lee J. et al., 2017). Les
anorexies sont également fréquentes sous trifluridine-tipiracil. L’anorexie se définit par une perte
d’appétit involontaire résultant d’une diminution de la prise alimentaire conduisant a une
malnutrition ou encore a des faiblesses musculaires et difficultés a tolérer un traitement (White T.
et al., 2017). Pour ces patients, des stimulants de 1’appétit peuvent étre administrés comme des
corticostéroides (dexaméthasone) ou progestatifs (mégestrol). Il est important de traiter les causes
sous-jacentes de perte d’appétit comme par exemple une dépression, une candidose... Une

consultation avec un nutritionniste peut étre proposée avec une supplémentation orale ou

parentérale si nécessaire (Lee J. et al., 2017).
En ce qui concerne le régorafénib, les événements les plus fréquents sont non-hématologiques.

Le syndrome main-pied est un trouble de la peau qui se manifeste par des rougeurs, gonflement,
sécheresse ou cloques au niveau de la paume des mains ou de la plante des pieds [15]. Ce
syndrome est caractéristique de 1’activité pharmacologique du régorafénib. D’autres inhibiteurs
de tyrosine kinase provoquent également des réactions dermatologiques comme par exemple le
sorafénib. Le syndrome main-pied doit étre surveillé sous régorafénib, il peut modifier les
habitudes de vie du patient pouvant ainsi conduire a une diminution de 1’adhérence au traitement
(Giampieri R. et al., 2017), (Mitchell J. et al., 2013). Des mesures de prise en charge clinique ont
été mises en place par le laboratoire afin que le patient puisse bénéficier le plus longtemps
possible du traitement. En fonction de la gravité du syndrome main-pied, différentes mesures
sont a suivre. En cas d’un syndrome de grade 1 (modification minime de la peau ou dermatite
sans douleur), il est conseillé de maintenir la posologie et de mettre en place un traitement
symptomatique adapté a base de creme (créme sans urée pour adoucir la peau, creme
kératolytiques a appliquer sur les Iésions, creme a base d’acide alpha hydroxylé, créme
analgésique a base de lidocaine ou encore des corticostéroides topiques peuvent étre prescrits)

(Mitchell J. et al., 2013), [13]. Bien évidemment, il est recommandé de protéger les zones
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sensibles (utilisation de chaussettes et gants, éviter les points de pression avec par exemple
I’utilisation de chaussures rembourrées). Si un événement de grade 2 survient (modification
cutanée avec saignement, cedéme avec douleur), lors de la premiere survenue, la dose de
régorafénib doit étre réduite en fonction de I’amélioration. Le traitement pourra étre interrompu
jusqu’a résorption de la toxicité. Si I’événement survient plus de 3 fois, le traitement devra étre
interrompu définitivement. En cas d’événement de grade 3 (modification cutanée sévere avec
douleur), on interrompt le traitement immédiatement avant de réduire la dose apres résolution de
I’événement. Si I’événement de grade 3 se présente plus de 2 fois, le régorafénib devra étre arrété

[10].

Les hypertensions artérielles sont également fréquentes sous régorafénib et se produisent souvent
pendant le premier cycle. La pression artérielle doit €tre contrOlée régulierement et en cas
d’augmentation sous traitement, des antihypertenseurs oraux peuvent &tre utilisées. Des

modifications de la dose de régorafénib sont possibles dans certains cas.

Les anomalies hépatiques comme des augmentations des ALAT, ASAT et de la bilirubine totale
ont également été observées. Les fonctions hépatiques sont évaluées en amont et pendant la prise
du traitement. En cas d’augmentation des enzymes hépatiques, les médicaments a base de

paracétamol seront supprimés et la dose de régorafénib peut étre modifiée.

Les mucites ont des signes et symptomes regroupant les douleurs, les érythemes, les ulcérations
buccales et peuvent conduire a des infections, des malnutritions, des déshydratations. L’éducation
thérapeutique des patients joue un role important, elle permet de sensibiliser les patients a
I’hydratation de leur muqueuse buccale. En cas de difficultés d’alimentation, la mise en place
d’une nutrition par voie entérale est possible en cas de risque de malnutrition et de perte de poids.
En cas de douleur, des analgésiques peuvent étre prescrits et si la mucite est sévere ou récurrente

des modifications de dose de régorafénib sont possibles (Mitchell J. et al. 2014).
3.1.4 Conclusion sur les profils de sécurité

D’aprés les données d’études cliniques et les données récoltées apres la mise sur le marché, les
profils de sécurité du trifluridine-tipiracil et du régorafénib sont différents. Le trifluridine-tipiracil
provoque principalement des effets indésirables hématologiques alors que le régorafénib est

associé a des événements dermatologiques et hépatiques (Zaniboni A, Meriggi F., 2016).
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De par les connaissances des équipes soignantes et les mesures de prises en charge des
événements indésirables proposées par les laboratoires, les deux produits sont généralement bien

tolérés.

Le régorafénib a une toxicité statistiquement plus élevée sur le nombre de grade 3 a 5 par rapport
au trifluridine-tipiracil d’aprés une méthode de comparaison indirecte réalisée sur les études
CORRECT, CONCUR et RECOURSE (voir Table XI) [16]. D’aprés les données issues des
études comparatives, les événements indésirables rapportés dans les groupes traités par
trifluridine-tipiracil sont inférieurs a ceux rapportés dans les groupes traités par régorafénib

(Sunakawa Y. et al., 2017).

TABLE XI : COMPARAISON DIRECTE ET INDIRECTE DES DONNEES DE TOXICITE

Régorafénib versus Trifluridine-tipiracil Régorafénib versus
placebo versus placebo trifluridine-tipiracil
(comparaison directe) (comparaison directe) | (comparaison indirecte)
Variables Hazard ratio / | Intervalle | Hazard ratio | Intervalle | Hazard ratio | Intervalle
Odd ratio de / Odd ratio de / Odd ratio de
confiance confiance confiance
a95% a95% a95%
Toxicité 10.43 6.70-15.53 4.24 1.88-9.57 2.46 0.99-6.08
(all grades)
Toxicité 7.22 5.08-10.26 2.12 1.57-2.87 3.40 2.14-5.42
(grades>3)

Réalisation d’une méthode de comparaison indirecte entre le profil de toxicité du régorafénib et du trifluridine-
tipiracil au cours des études CORRECT, CONCUR et RECOURSE. La toxicité en termes de sévérité (grade
supérieur ou égal a 3) du régorafénib apparait plus élevée que celle du trifluridine-tipiracil.

D’apres référence internet [16].

Certains événements indésirables peuvent aussi étre des marqueurs d’efficacité. Une analyse
supplémentaire faite sur I’étude RECOURSE a démontré une potentielle corrélation entre la
survenue d’une neutropénie de grade supérieure ou égal a 3 et la présence de bénéfices cliniques.
Le début d’une neutropénie de grade 3 durant tous les cycles est associée a une augmentation de
la survie globale et a une augmentation de la survie sans progression (Lee J. et al., 2017), (Ohtsu
A. et al., 2016). Une autre étude réalisée en 2016 sur 41 patients japonais montre également que
la présence d’une neutropénie de grade supérieur ou égal a 3 est un facteur de bon pronostic pour
les patients (Kimura M. et al., 2017). Le régorafénib et les syndromes main-pied pendant le
premier mois de traitement sont également associés a une amélioration significative de la survie

globale (Adenis A. et al., 2016).
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3.2 Efficacité du trifluridine-tipiracil par rapport au régorafénib

Les données d’efficacité d’un produit sont obtenues au cours des études cliniques. L’efficacité
d’un traitement se mesure a 1’aide de différents parametres : la survie globale (OS : Overall
survival), la survie sans progression (PFS : Progression free-survival), la réponse objective et le

controle de la maladie.

Pour les deux études de phase III concernant le trifluridine-tipiracil et le régorafénib, les mémes

définitions s’appliquent :

- la survie globale est définie par la durée entre la date de randomisation dans 1’étude et la

date de déces, quelle qu’en soit la cause [3] [7].

- la survie sans progression est définie par D'intervalle de temps entre la date de
randomisation dans I’étude et la date de la premicre observation d’une progression de la
maladie selon les criteres d’évaluation de réponse dans les tumeurs solides (RECIST)
(voir annexes) ou la date de déces quelle qu’en soit la cause en fonction de 1’événement

survenant en premier [3] [7].

- le pourcentage de réponse objective correspond au pourcentage de patients ayant comme
meilleure réponse globale : une réponse complete ou une réponse partielle (selon les
criteres RECIST). Les patients sans réponse complete ou partielle ainsi que ceux qui n’ont

pas eu d’évaluation sont considérés comme non répondeurs [3].

- le pourcentage de contrdle de la maladie est défini comme le pourcentage de patients avec

une réponse complete, partielle ou une maladie stable [3].

Lors des études RECOURSE et CORRECT, le critere principal de jugement de 1’efficacité
correspond a la survie globale. Pour I’é¢tude RECOURSE, les criteres de jugement secondaire
sont la survie sans progression, le taux de réponse objective, la durée de la réponse, le temps de
survenue de 1’échec au traitement et le taux de contréle de la maladie [7]. Lors de I’étude
CORRECT, les criteres de jugement secondaire correspondent a la survie sans progression, au

pourcentage de réponse objective et au pourcentage de contrdle de la maladie [3].

Les analyses d’efficacité réalisées pour les deux études RECOURSE et CORRECT utilisent la
méthode de Kaplan-Meier (Yoshino T. et al., 2015) (Mayer RJ. et al., 2015). Des analyses des
sous-groupes ont été réalisées afin de déterminer le profil d’efficacité.

65



Ces analyses ont démontré une augmentation de la survie globale des patients atteints de cancer
colorectal métastatique pour les deux traitements (Sueda T. et al., 2016). Sur la base de ces
résultats, le régorafénib et le trifluridine-tipiracil ont été reconnus comme traitements standards
des patients atteints de formes métastatiques de cancer colorectal réfractaires aux thérapies

standards.
3.2.1 Critere de jugement principal : la survie globale

Les résultats de 1’é¢tude RECOURSE, montrent une médiane de survie globale a 7,1 mois (avec
un intervalle de confiance a 95% entre 6,5 et 7,8 mois) dans le groupe traité par trifluridine-
tipiracil. Sous placebo, la médiane de survie globale diminue a 5,3 mois (avec un intervalle de
confiance a 95% entre 4,6 et 6,0 mois). La survie globale a 1 an est de 27% dans le groupe
trifluridine-tipiracil et de 18 % dans le groupe placebo. L’augmentation de la survie globale
s’observe dans tous les sous-groupes définis selon 3 facteurs de stratification (Statut k-ras, temps
entre le diagnostic des métastases et la randomisation dans 1’étude et la région géographique).
D’aprés une analyse multivariée, aucun de ces facteurs ne semble étre prédictif de meilleure
réponse au traitement. Par contre, 3 facteurs ont été identifiés comme pronostic d’une meilleure
efficacité : le temps depuis le diagnostic de la premiere métastase, le statut ECOG et le nombre

de sites métastatiques (Mayer RJ. et al., 2015) (Masuishi T. et al., 2016).

Les résultats de 1’é¢tude CORRECT pour le régorafénib montrent une médiane de survie globale
de 6,4 mois (avec un intervalle de confiance a 95% entre 5,9 et 7,3 mois) dans le groupe
régorafénib et de 5 mois (avec un intervalle de confiance a 95% entre 4,4 et 5,8 mois) dans le
groupe placebo. Le pourcentage de survie globale est de 80,3% dans le groupe traité par
régorafénib a 3 mois (versus 72,7% sous placebo). Ce pourcentage diminue a 52,5% a 6 mois
(43,5% sous placebo) et a 38,2% a 9 mois (30,8% sous placebo). Apres 12 mois, il est de 24,3%
contre 24,0% sous placebo (Grothey A. et al., 2013) (Masuishi T. et al., 2016) [10].

Les courbes de survie globale du régorafénib et du trifluridine-tipiracil sont présentées en Figure

n°14. Une synthese des données est présentée en Table XII.
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FIGURE N°14 : COMPARAISON DES COURBES DE SURVIE GLOBALE DU REGORAFENIB ET DU
TRIFLURIDINE-TIPIRACIL UTILISANT LA METHODE DE KAPLAN MEIER

Le graphique de gauche correspond a la courbe de survie globale pour le régorafénib au cours de I’étude CORRECT.
La médiane de survie globale est de 6,4 mois dans le groupe régorafénib versus 5 mois dans le groupe placebo.
Le graphique de droite correspond a la courbe de survie globale du trifluridine-tipiracil au cours de I’étude
RECOURSE. La médiane de survie globale est de 7,1 mois dans le groupe traité par trifluridine-tipiracil versus 5,3
mois sous placebo. Pour les deux traitements, le groupe placebo possede sensiblement la méme survie globale. Le
trifluridine-tipiracil a une médiane de survie sensiblement supérieure au régorafénib.

D’apres Grothey A. et al., 2013 pour le régorafénib et Mayer RJ. et al., 2015 pour le trifluridine-tipiracil
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Sur le critere de jugement principal, la survie globale, par une comparaison indirecte réalisée
avec la méthode de Bucher, aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée
concernant la survie globale (Hazard Ratio (HR) = 0,88 avec un intervalle de confiance a 95% de
0,68-1,14) [7]. Il n’y a donc pas de conclusion possible concernant 1’équivalence des deux
traitements. Mais par rapport au placebo, les deux traitements ont une survie globale supérieure
avec un gain absolu pour le trifluridine-tipiracil et pour le régorafénib de 1,8 et de 1,4 mois
respectivement. L’addition des meilleurs soins de support dans les deux groupes ont permis de
réduire I’évolution du score de performance (ECOG) pour le trifluridine-tipiracil et ont permis
d’augmenter la survie globale en association avec le régorafénib par rapport aux soins de support

seuls.
3.2.2 Criteres de jugement secondaires

Les criteres de jugement secondaire ont également été analysés au cours de ces deux études
cliniques. La survie sans progression médiane dans 1’étude RECOURSE est de 2 mois avec un
intervalle de confiance a 95% de 1,9 a 2,1 mois dans le groupe trifluridine-tipiracil. Dans le
groupe placebo, elle est de 1,7 mois avec un intervalle de confiance de 1,7 a 1,8 mois. L’effet du

trifluridine-tipiracil a été observé dans les différents sous-groupes constitués (Mayer RJ. et al.,
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2015) (Masuishi T. et al., 2016). La survie sans progression médiane dans 1’étude CORRECT est
de 1,9 mois dans le groupe régorafénib et 1,7 mois dans le groupe placebo (Grothey A. et al.,
2013) (Masuishi T. et al., 2016). Les courbes de survie sans progression du régorafenib et du

trifluridine-tipiracil sont présentées en Figure n°15.

FIGURE N°15 : COMPARAISON DES COURBES DE SURVIE SANS PROGRESSION DU
REGORAFENIB ET DU TRIFLURIDINE-TIPIRACIL UTILISANT LA METHODE DE KAPLA
MEIER

Le graphique de gauche correspond a la courbe de survie sans progression pour le régorafénib au cours de 1’étude
CORRECT. La médiane de survie sans progression est de 1,9 mois dans le groupe régorafénib versus 1,7 mois dans
le groupe placebo.

Le graphique de droite correspond a la courbe de survie sans progression du trifluridine-tipiracil au cours de I’¢tude
RECOURSE. La médiane de survie sans progression est de 2 mois dans le groupe traité par trifluridine-tipiracil
versus 1,7 mois sous placebo. Pour les deux traitements, le groupe placebo posseéde le méme délai de survie sans
progression. Le trifluridine-tipiracil a une médiane de survie sans progression sensiblement supérieure au
régorafénib.

D’aprés Grothey A. et al., 2013 pour le régorafénib et Mayer RJ. et al., 2015 pour le trifluridine-tipiracil
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Sur le critere de jugement secondaire, la survie sans progression, par une comparaison indirecte
réalisée avec la méthode de Bucher montre qu’aucune différence statistiquement significative
n’est retrouvée concernant la survie sans progression (HR = 0,98 avec un intervalle de confiance
a 95% de 0,77-1,25) [7]. Il n’est donc pas possible d’établir de conclusion concernant

I’équivalence des deux traitements.

Le deuxieme critere de jugement secondaire correspond a la réponse objective. Parmi les 502
patients inclus dans le groupe trifluridine-tipiracil, 8 patients ont développés une réponse
partielle. Le pourcentage de réponse objective est donc de 1,6% dans le groupe trifluridine-
tipiracil et de 0,4% dans le groupe placebo (une seule réponse complete a été observée) (Mayer

RJ. et al., 2015). Dans le groupe régorafénib de 1’¢tude CORRECT, 5 patients traités par
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régorafénib ont développé une réponse partielle. Le pourcentage de réponse objective est donc de
1,0% pour le groupe régorafénib et de 0,4% dans le groupe placebo (1 réponse partielle a été

observée).

Le troisieme critere de jugement secondaire correspond au pourcentage de controle de la maladie
(réponse complete, partielle ou stabilisation de la maladie évaluée a 6 mois apres la
randomisation dans 1’étude). Le pourcentage est de 44% dans le groupe traité par trifluridine-
tipiracil (16% dans le groupe traité par placebo). Le contrdle de la maladie a été observé pour 221
patients traités par trifluridine-tipiracil (Mayer RJ. et al., 2015). Le pourcentage de contrdle de la
maladie est de 41% dans le groupe traité par régorafénib (15% dans le groupe placebo). Le
controle de la maladie a été observé pour 207 patients traités par régorafénib (Grothey A. et al.,

2013).

Par rapport aux deux derniers criteres de jugement secondaire, la réponse objective et le
pourcentage de contrdle de la maladie, aucune comparaison indirecte n’a été effectuée

actuellement dans la littérature.

Dans les études comparatives réalisées par Masuihi et al, Sueda et al et Moriwaki et al, les

données d’efficacité sont similaires aux études RECOURSE et CORRECT.

En termes de survie globale, dans les études comparatives, la survie globale varie de 5,8 a 7,9
mois pour le régorafénib et de 6,3 a 7,4 mois pour le trifluridine-tipiracil. Ces résultats étant

cohérents avec les données retrouvées dans les études précédentes.

Concernant la survie sans progression, elle est équivalente dans les études comparatives pour le
régorafénib et le trifluridine-tipiracil. La survie sans progression médiane est de 2,1 mois dans
I’étude de Masuishi et al et de Moriwaki et al. Ces résultats correspondent également aux

données des études RECOURSE ET CORRECT.

En termes de réponse, une réponse partielle a été observée dans 1I’étude de Masuishi et al sous
régorafénib et trois réponses partielles ont été observées dans I’étude de Moriwaki et al. sous
trifluridine-tipiracil. Pour les deux produits dans les 3 études, le pourcentage de réponse au
traitement est inférieur ou égal a 1%. Ces résultats sont légerement inférieurs aux données de

RECOURSE et CORRECT.
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Concernant le pourcentage de controle de la maladie, sous régorafénib il varie de 30% a 33% et
sous trifluridine-tipiracil, il varie de 29% a 38% selon les études. Ces résultats sont inférieurs a
ceux retrouvés dans les études RECOURSE et CORRECT (44% et 41% respectivement). Cette
différence peut s’expliquer par le nombre moins important de patient inclus dans les différents

bras des études comparatives par rapport aux deux études de phase III.

Les résultats d’efficacité au cours des différentes études comparatives sont présentés dans la

Table XII.

TABLE XII : RESULTATS D’EFFICACITE AU COURS DES DIFFERENTES ETUDES COMPARATIVES

PAR RAPPORT AUX ETUDES RECOURSE ET CORRECT

Masuishi et al Sueda et al Moriwaki T. et al Mayer et al |Grothey et al
Criteres Régorafénib| Trifluridine- [Régorafénib Trig)‘g;‘i‘ﬁ‘e‘ Régorafénib Trig)‘i‘rr;‘i‘i?e' th;ﬂ‘;ilﬂlzf Régorafénib
d’efficacité n=146 |tipiracil n=54| n=23 n=14 n=223 n=327 534 n= 505
IMédiane survie
globale 6,7 mois 6,5 mois 5,8 mois | 6,3mois | 7,9 mois 7,4 mois 7,1 mois 6,4 mois
(Intervalle de
confiance 95% (5,8-7,6) (5,3-8,3) (3,7-11,7) | (3,29,9) | (6,8-9,2) (6,6-8,3) (6,5-7,8) (5,9-7,3)
(IC 95%))
Médiane surv'ie 2,1 mois 2,1 mois 3 mois 2,1 mois | 2,1 mois 2,1 mois 2 mois 1,9 mois
sans progression
(IC 95%) (1,8_2,5) (1’8'3’1) (1’6'4’5) (0’9'6’4) (2’0'2’4) (290_293) (199_291) (159'251)
Taux de réponse 0,8% 0% 0% 0% 0% 1% 1,6% 1%
Complete 0 0 0 0 0 0 0 0
Partielle 1 0 0 0 0 3 8 5
Stablllsat'lon de 43 18 7 4 i i 273 202
la maladie
Taux de controle| 350, 38% 30,4% 28,6% 32,1% 29,6% 44% 41%
de la maladie

Ce tableau montre les résultats d’efficacité obtenus au cours des études comparatives par rapport aux études
RECOURSE et CORRECT. Les critéres d’efficacités mesurés dans les groupes régorafénib et trifluridine-tipiracil
sont la survie globale, la survie sans progression, la réponse au traitement ainsi que le taux de contrdle de la maladie.
Les résultats obtenus lors des études comparant les deux produits sont similaires aux études de phase III. Il n’est pas
possible de conclure sur une probable égalité des deux traitements dans les deux groupes sans la réalisation de test
statistique.

D’apres Masuishi T. et al., 2016, Sueda T. et al., 2016, et Moriwaki T. et al., 2017, Grothey A. et al., 2013 pour les
données issues de I’étude CORRECT et d’aprés Mayer RJ. et al.,, 2015 pour les données issues de 1’étude
RECOURSE.

70



Différentes analyses de I’efficacité sous régorafénib ont été effectuées. Dans 1’analyse TRIBUTE,
sur les 144 patients analysés, 9 ont eu une réponse partielle, 37 ont montré une stabilisation de
leur maladie et 86 patients ont progressé sous traitement. Concernant la survie globale, les
résultats montrent une survie de 6 mois et concernant la survie sans progression médiane, elle est
de 2,8 mois (Giampieri R. et al., 2017). Dans cette analyse, certains effets indésirables ont été
corrélés avec une bonne efficacité du produit comme par exemple le rash cutané. En effet, les
rashs sont significativement corrélés a une amélioration de la survie globale et de la survie sans
progression. Ce n’est pas le cas pour les syndromes main-pied qui sont pourtant plus fréquents.
L’occurrence des diarrhées et de I’hypertension est également reliée a une augmentation de la
survie sans progression. L hypothyroidie est quant a elle corrélée avec une augmentation de la
survie globale (li¢ aussi a I’effet inhibiteur sur RET et KIT, qui sont des proto-oncogenes tres

connus dans les cancers de la thyroide) (Giampieri R. et al., 2017).
3.2.3 Conclusion sur I'efficacité

Dans la littérature, on constate que des études ont été mises en place dans le but d’établir des
comparaisons d’efficacité entre le régorafénib et le trifluridine-tipiracil. D’aprés une comparaison
indirecte réalisée sur les études CORRECT, CONCUR et RECOURSE, il n’y a pas de différence
statistique observée en termes de survie globale, de survie sans progression, de taux de réponse
positive et de taux de controle de la maladie pour le régorafénib et le trifluridine-tipiracil (voir

Table XIII). Ce qui signifie que les deux traitements ont une efficacité similaire.

TABLE XIII: COMPARAISON DES DONNEES D’EFFICACITE ENTRE LE REGORAFENIB ET LE
TRIFLURIDINE-TIPIRACIL

Régorafénib versus Trifluridine-tipiracil Régorafénib versus
placebo versus placebo trifluridine-tipiracil
(comparaison directe) (comparaison directe) | (comparaison indirecte)
‘ Intervalle de ‘ Intervalle . Intervalle
Variables Hazard raFlo / confiance i Hazard ra.tlo Qe Hazard ra.tlo d?
Odd ratio 95% / Odd ratio | confiance | /Odd ratio confiance
a95% a95%
survie 0.71 0.60-0.83 0.69 | 0.57-0.83 1.02 0.80-1.32
globale
survie sans 0.45 0.39-0.52 0.47 0.39-0.56 0.96 0.76-1.21
progression

Résultats des comparaisons d’efficacité des deux traitements régorafénib et trifluridine-tipiracil. D’aprés la
comparaison indirecte réalisée ci-dessus en utilisant les résultats obtenus sur les études CORRECT, CONCUR et
RECOURSE, il n’y a pas de différence statistique observée en termes de survie globale et de survie sans progression
D’aprées référence internet [16].
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3.3 Recommandations

Comme on a pu le voir dans les sections précédentes, le trifluridine-tipiracil et le régorafénib ont
des profils de sécurité différents et une efficacité similaire. Pourtant, il n’existe pas de
recommandations concernant la séquence optimale d’utilisation du trifluridine-tipiracil et du
régorafénib (Jeong JH. et al., 2017), (Masuishi T. et al., 2016). C’est aux oncologistes de décider
qu’elle spécialité pharmaceutique ils veulent utiliser en premier. Ces deux traitements sont tous
les deux utilisés par voie orale dans le cancer colorectal réfractaire et ont tous les deux démontré
leur efficacité face a un traitement placebo (Benjamin A. et al. 2016). En pratique on retrouve
souvent les lignes précédentes de chimiothérapies réutilisées en association avec d’autres
thérapies dans les lignes de traitement suivantes. Une bonne sélection des patients est vitale afin
qu’ils puissent bénéficier de la meilleure efficacité du traitement (Benjamin A. et al., 2016). 1l est
important d’établir rapidement une séquence d’administration du trifluridine-tipiracil et du
régorafénib en considérant les profils de toxicité basés sur les caractéristiques des patients comme
le statut de performance, 1’dge, les co-morbidités, la tolérance aux traitements antérieurs et les

préférences du patient.

Les profils individuels de sécurité font que les deux produits ne peuvent probablement pas étre
utilisés chez les mémes patients. Cependant, d’apres les données contenues dans le RCP pour les
deux traitements, les patients doivent avoir de bon statut de performance générale, avec une
charge tumorale faible et une progression de la maladie plutdt lente. A 1’inverse, des patients avec
un mauvais statut de performance ou une progression rapide de la maladie auront moins de

bénéfice aux deux traitements régorafénib et trifluridine-tipiracil (Benjamin A. et al., 2016).

Des analyses réalisées en vie réelle sur des patients traités par régorafénib et par trifluridine-
tipiracil, montrent que les patients sous trifluridine-tipiracil ont une meilleure adhérence au
traitement (Patel AK. et al., 2017). Le régorafénib contribue a une survie plus longue par rapport
au trifluridine-tipiracil chez les patients agés de moins de 65 ans alors qu’il devient défavorable
pour les patients agés de plus de 65 ans (Fukuoka S. et al., 2017). Ceci confirme I’importance
d’identification des variables cliniques et biologiques des patients pour obtenir le meilleur

bénéfice du traitement.
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Si on regarde les différences, concernant les interactions, le trifluridine-tipiracil interagit treés peu
avec d’autres traitements car il n’est pas métabolis¢ par les enzymes P450 au niveau hépatique
(Lee J. et al, 2017). De par la métabolisation au niveau hépatique du régorafénib, il est nécessaire
de connaitre les antécédents des patients et les traitements qu’ils utilisent conjointement avec le
régorafénib. Au vu du nombre d’interactions possibles, le trifluridine-tipiracil pourrait &tre choisi

comme alternative par les oncologistes.

Les caractéristiques de la tumeur pourraient également orienter les oncologistes vers le choix
d’un produit plutot que I’autre. Des études supplémentaires des biomarqueurs sont en cours afin
de déterminer pour quels patients le régorafénib ou le trifluridine-tipiracil seraient les plus
adaptés. Malheureusement, les biomarqueurs prédictifs d’efficacité ou de résistance aux deux
traitements ne sont pas encore €tablis. Certains chercheurs ont suggéré des biomarqueurs
potentiels pour le régorafénib et le trifluridine-tipiracil (Jeong JH. et al., 2017). L’exemple du
gene HER 2 muté mis en évidence dans une publication pourrait possiblement étre responsable
d’une résistance au régorafénib (Martinelli E. et al., 2017). L’expression de la thymidine kinase 1
pourrait étre un marqueur prédictif de ’efficacité du trifluridine-tipiracil (Yoshino T. et al.,

2017). Cependant, les données ont besoin d’étre confirmées.

Lors de la réalisation de I’étude RECOURSE, le régorafénib était déja présent sur le marché.
Chez les patients traités par les deux spécialités, il a été montré que le trifluridine-tipiracil est
actif. Dix-huit pourcents (18%) des patients ont €té traités par régorafénib puis par trifluridine-
tipiracil. Le bénéfice clinique associé au trifluridine-tipiracil s’est révélé étre maintenu chez ces
patients précédemment traités par le régorafénib. (Mayer RJ. et al., 2015). L’utilisation du
trifluridine-tipiracil aprés un traitement par régorafénib ne modifie pas les parametres

d’efficacité.

Les études comparatives ont montré que les événements indésirables, les modifications de dose et
les interruptions de dose, sont davantage rapportés dans les groupes traités par régorafénib que
dans les groupes traités par trifluridine-tipiracil. Le profil de toxicité du trifluridine-tipiracil ne
change pas si le régorafénib est administré avant ou apres le trifluridine-tipiracil. Les patients
ayant recu du régorafénib apres le trifluridine-tipiracil ont tendance a développer plus d’anémies

de grade supérieur ou égal a 3 que les patients ayant recu le régorafénib avant le trifluridine-
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tipiracil (Sunakawa Y. et al., 2017). Ceci pourrait étre un parametre de tolérance a prendre en

compte lors de 1’établissement du schéma d’administration.

Le trifluridine-tipiracil semble représenter le traitement de choix en cas de progression rapide de
la maladie alors que le régorafénib apparait comme le traitement de choix en cas de biologie
moins agressive. Par exemple, avec un niveau de LDH augmenté faiblement, le traitement sous
régorafénib sera plus efficace que si le niveau de LDH était fortement augmenté. Des études
complémentaires ainsi que l’expérience clinique permettront de confirmer ces hypothéses.

(Zaniboni A, Meriggi F., 2016).

Dans I’avenir il serait intéressant de vérifier par des études cliniques si une combinaison des deux
produits est possible. Le profil de toxicité favorable du trifluridine-tipiracil en fait un élément
idéal pour le combiner avec d’autres agents cytotoxiques comme 1’oxaliplatine ou des thérapies
ciblées comme le bevacizumab. Actuellement, des études sont en cours pour tester les

associations et I'utilisation en premiére ou seconde ligne de traitement (Benjamin A. et al. 2016).

En conclusion, il n’existe pas de recommandations dans la littérature et il est difficile d’en
proposer a cause de 1’absence de confirmation des données présentées. Des études
complémentaires sont nécessaires afin d’améliorer notre connaissance des deux produits et pour

pouvoir proposer un schéma de traitement fiable aux médecins oncologistes.
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Conclusion

L’objectif principal de ce travail était de rassembler les données pertinentes présentes dans la
littérature sur les profils de sécurité et d’efficacité du trifluridine-tipiracil et du régorafénib afin
de les comparer pour ensuite proposer des (criteres de) recommandations selon le profil du
patient. Bien évidemment, la revue effectuée n’est pas exhaustive, il existe de trés nombreux
articles au sujet de ces deux produits et du cancer colorectal métastatique en général. Les
recherches dans ce domaine étant encore nombreuses, de nouvelles publications sur d’autres
études comparatives, avec de nouveaux traitements pourront €tre présentées dans les prochains

mois ou les prochaines années.

Ce travail a démontré que le trifluridine-tipiracil et le régorafénib ont des profils de sécurité
différents. Les divers événements indésirables mis en évidence dans les études cliniques
(RECOURSE et CORRECT), dans les études comparant les deux produits (étude de Masuishi et
al, de Sueda et al et de Moriwaki et al) et les données recues apres la mise sur le marché
(programme d’autorisation temporaire de mise sur le marché, étude de phase IV) montrent que le
trifluridine-tipiracil est responsable d’événements hématologiques alors que le régorafénib est
responsable principalement d’événements dermatologiques et hépatiques. Ceci peut s’expliquer
par les différences de mécanisme d’action de ces deux produits. Le triflurine-tipiracil agit sur la
thymidilate synthase et la thymidine phosphorylase, modifiant la syntheése des bases pyrimidiques
alors que le régorafénib agit via I’inhibition de récepteur/molécule a activité tyrosine kinase
retrouvés dans 1’angiogenese ou encore dans le microenvironnement tumoral. Les mécanismes
d’action expliquent certains événements indésirables comme les neutropénies avec le trifluridine-
tipiracil et les syndromes main-pied avec le régorafénib. Néanmoins, ils ont également des
événements indésirables communs partagés avec la majorité des autres chimiothérapies ou
thérapies ciblées comme les fatigues, les troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements,
diarrhées). Au vu des mesures de prises en charge cliniques des événements indésirables

proposés par les laboratoires ces deux traitements sont généralement bien tolérés par les patients.

En considérant I’ensemble des données d’efficacité présentées dans cette these, il apparait que le
trifluridine-tipiracil et le régorafénib ont une efficacité similaire sur les parametres de survie
globale et de survie sans progression. Par rapport au placebo, dans les études RECOURSE et
CORRECT, les deux produits ont montré la méme efficacit¢é face au placebo avec une
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augmentation de la survie globale de 7,1 mois pour le trifluridine-tipiracil et de 6,4 mois pour le
régorafénib avec une survie sans progression médiane de 2 mois et de 1,9 mois respectivement.
Les données d’efficacité rapportées dans les études comparant les deux traitements, sont
similaires a celles rapportées dans les études cliniques de phase III. Concernant les parametres
secondaires de taux réponse au traitement et de taux de contrdle de la maladie, il n’existe pas de
comparaison indirecte réalisée dans la littérature mais selon les données présentes dans les études
de Masuishi et al, de Sueda et al et de Moriwaki et al, les taux de réponse au traitement sont
inférieurs ou égaux a 1%, et le taux de contrdle de la maladie varie de 30% a 33% sous
régorafénib et de 29% a 38% sous trifluridine-tipiracil, selon les études. Par rapport aux données
retrouvées dans les deux études ayant permis la mise sur le marché, ces taux sont moins élevés.
Ces différences pourraient probablement s’expliquer par un nombre moins important de patients

inclus dans les études comparatives par rapport aux deux études de phase III.

I1 est important d’établir des recommandations en fonction des caractéristiques du patient (statut
de performance, 1’age, les co-morbidités, la tolérance aux traitements antérieurs et les préférences
du patient) concernant 1’ordre d’utilisation de ces deux traitements. Le trifluridine-tipiracil
semble avoir une meilleure efficacité chez les patients agés de plus de 65 ans par rapport au
régorafénib. Le régorafénib est impliqué dans beaucoup d’interactions médicamenteuses, c¢’est
pourquoi le trifluridine-tipiracil pourra étre préféré chez les patients déja lourdements médiqués.
Les caractéristiques de la tumeur pourraient également orienter leur choix mais des études
supplémentaires des biomarqueurs sont en cours afin de déterminer dans quels cas le régorafénib
ou le trifluridine-tipiracil seraient plus adaptés. En termes de tolérance, les modifications de dose,
les interruptions de dose et les événements indésirables de grade supérieur ou égal a 3, sont
davantage rapportés dans les groupes traités par régorafénib que dans les groupes traités par
trifluridine-tipiracil. Le profil de toxicité favorable du trifluridine-tipiracil en fait un élément idéal
pour le combiner avec d’autres agents cytotoxiques comme 1’oxaliplatine ou des thérapies ciblées
comme le bevacizumab. En fonction des données retrouvées dans la littérature, il est difficile de
proposer de nouvelles recommandations aujourd’hui aux oncologistes. Des études
complémentaires sont encore nécessaires afin d’améliorer les connaissances sur les produits en
particulier sur les biomarqueurs tumoraux afin de pouvoir apporter le bénéfice le plus important
au patient. Les résultats des études en cours permettront d’établir des nouvelles stratégies dans le

traitement du cancer colorectal métastatique.
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Annexes

- Critéres RECIST 1.1

Type de réponse

Evaluation des lésions cibles

Réponse complete

Disparition de toutes les 1ésions cibles non ganglionnaires. De plus,
le petit axe de tous les ganglions lymphatiques pathologiques
définis comme lésions cibles devait étre inférieur a 10 mm.

Réponse partielle

Diminution d’au moins 30% du SOD de toutes les 1€sions cibles
par rapport au SOD a I’initiation.

Progression de la maladie

Augmentation d’au moins 20% et d’au moins 5 mm°® en valeur
absolue de la SOD de toutes les 1ésions cibles mesurées, par rapport
a la SOD de toutes les 1€sions cibles la plus faible rapportés a ou
apres I’initiation.

Maladie stable Pas de réduction ou d’augmentation suffisante de la SOD de toutes
les 1ésions cibles pour qualifier respectivement de réponse ou de
progression.

Inconnu Pas de progression documentée et une ou plusieurs 1ésions n’ont

pas été évalués ou évalués en utilisant une méthode différente.

SOD, sommes des diametres

D’aprés avis commission transparence du LONSURF référence internet [7]
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Résumé:

Le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus fréquent dans le monde. Plus de 20% des
patients nouvellement diagnostiqués sont atteints d’une forme métastatique. Le pronostic de ces
formes étant généralement défavorable, il est important d’avoir de nouvelles thérapies pouvant
améliorer la survie des patients.

Dans ce contexte, deux nouveaux médicaments ont obtenu une autorisation de mise sur le marché
en troisieme ligne de traitement du cancer colorectal métastatique pour les patients en échec ou
ayant eu des événements indésirables leur contre-indiquant les chimiothérapies standards. Ces
deux nouvelles spécialités pharmaceutiques sont le Lonsurf® (trifluridine-tipiracil) et le Stivarga®
(régorafénib).

L’objectif principal de ce travail est de rassembler les données pertinentes présentes dans la
littérature sur les profils d’efficacité et de sécurité du trifluridine-tipiracil et du régorafénib afin
de les comparer pour ensuite proposer des (criteres de) recommandations selon le profil du
patient.

Les articles de la littérature révelent que les deux produits ont des profils de sécurité différents.
Le Lonsurf® provoque principalement des événements indésirables hématologiques
(neutropénies, anémies...) alors que le Stivarga® est associé a des événements dermatologiques
(syndrome main-pied) et hépatiques (augmentation des enzymes hépatiques). Néanmoins, ils ont
également des événements indésirables communs qu’ils partagent avec la majorité des autres
chimiothérapies ou thérapies ciblées (fatigue, diarrhées...). Au vu des mesures de prise en charge
clinique des événements indésirables mises en place par les laboratoires, ces deux traitements
restent généralement bien tolérés par les patients.

Concernant I’efficacité, I’analyse des différents articles montre qu’elle est similaire pour les deux
produits dans le traitement du cancer colorectal métastatique. Les études réalisées en double
aveugle versus placebo ainsi que des €études comparant les deux traitements ont montré une
augmentation de la survie globale de 7,1 mois pour le Lonsurf® et de 6,4 mois pour le Stivarga®
(versus 5,3 et 5 mois dans les groupes placebo respectivement).

Les différences au niveau des profils de sécurité font que ces deux traitements ne ciblent pas les
mémes patients. Il n’existe pourtant pas de consensus ni de recommandations permettant aux
oncologistes de choisir de prescrire le régorafénib ou la trifluridine-tipiracil. Des études
complémentaires sont encore nécessaires afin d’améliorer les connaissances sur ces produits et en
particulier sur les biomarqueurs tumoraux afin de pouvoir apporter le bénéfice le plus important
au patient.

Mots clés : oncologie, trifluridine-tipiracil, régorafénib, cancer colorectal, cancer colorectal
métastatique, effets indésirables, sécurité, toxicité, efficacité, survie, fluoropyrimidines,
inhibiteurs tyrosine kinase.



