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Titre : Optimisation de la tolérance du schéma FOLFIRINOX par la recherche d’un déficit en
DPD et du génotypage de PUGT1ALl.

Résumé

Introduction : La tri-chimiothérapie par fluoropyrimidines, oxaliplatine et irinotecan selon le schéma
FOLFIRINOX est un traitement de premier plan dans le cancer colorectal ou pancréatique. La
recherche d’un déficit en DPD (par phénotypage et génotypage) et le génotypage de I’'UGTI1A1
influencent la toxicité du 5-FU et de I’Irinotécan. Le but de cette étude était d’évaluer leur impact sur

la tolérance du FOLFIRINOX.

Méthode : Dans le cadre de cette étude rétrospective monocentrique, les patients consécutifs ayant
recu au moins une cure de FOLFIRINOX entre 2010 et 2018 ont été inclus. Les polymorphismes
nucléotidiques (SNPs) des genes codant la DPD et 'UGT1AL1 étaient déterminés par PCR en temps
réél (85T>C, 1679T>G, IVS14G>A, 2846A>T pour le géne DPYD et les variants de I’alléle 28 pour le
gene codant UGT1Al) et le phénotypage de la DPD par mesure de 'uracilémie en HPLC. Les
réductions de doses initiales de 5-FU et d’irinotécan étaient adaptées au profil du patient (génotype de
I’UGT1A1, déficit en DPD, age, comorbidités...). Toutes les toxicités avec leur grade et leur cure de

survenue ainsi que les adaptations secondaires de doses ont été recueillies.

Résultats : Cent onze patients ont été inclus, d’age médian de 61 ans. Le pourcentage de patients
traités pour un cancer du pancréas palliatif en premiére ligne de traitement était de 67% (n=74). Quatre
(3,5%) avaient un déficit en DPD et onze (10%) avaient un génotype homozygote UGT1A1%28. Un
patient avait les deux a la fois. Un GCSF était prescrit en prophylaxie primaire chez 82% des patients
(n=91) et une adaptation des doses de chimiothérapie était réalisée chez 37 % des patients a I’initiation
du traitement. Le taux de toxicités de grade 3 était de 60 %. Le taux de neutropénie de grade ¥ était
de 13 %. Parmi les 14 patients avec un déficit en DPD et/ou un génotype homozygote UGT1A1%28, 9
ont présenté une toxicité sévere. Seule une lymphopénie <1000/mm3 était significativement associée a
des toxicités hématologiques de grade % en analyse univariée mais pas en analyse multivariée. Les
médianes de survie globale et sans progression chez les patients traités en premiere ligne métastatique

pour un cancer du pancréas étaient respectivement de 14 et 8 mois.

Conclusion : La recherche d’un déficit en DPD, le génotypage de 'UGT1A1 et le recours a un GCSF
en prophylaxie primaire limitent de facon trés nette le risque de toxicité hématologique sévere des

patients traités par FOLFIRINOX.

Mots clefs : FOLFIRINOX, déficit en DPD, génotype homozygote UGT1A1%*28, neutropénie sévere,

toxicités séveres, personnalisation des doses.



Title: Optimization of the tolerance of FOLFIRINOX regimen by DPD deficiency and UGT1A1

genotype assessment.

Summary

Purpose: Triplet chemotherapy with fluoropyrimidines, oxaliplatin and irinotecan (FOLFIRINOX) is
a standard therapy for pancreatic and colorectal cancer. DPD phenotype and genotype and UGT1A1
genotype influence 5-fluorouracil and irinotecan toxicities. In this study, we evaluated their clinical

impact on the tolerance of FOLFIRINOX.

Methods: In this retrospective and monocentric study, we enrolled consecutive patients treated by at
least one cycle of FOLFIRINOX between 2010 and 2018. Single nucleotide polymorphisms (SNPs)
for genes coding DPD and UGT1Al were determined by Real-Time PCR (85T>C, 1679T>G,
IVS14G>A, 2846A>T for gene DPYD and variants of allele 28 for coding gene UGT1A1) and DPD
phenotype by measurement of uracil blood concentration by HPLC. Initial dose reductions of 5-
fluorouracil and irinotecan were made according to patient profile (e.g., age, comorbidities, UGT1A1
genotype and DPD deficiency). We collected every toxicity with its grade and cycle of occurrence as

well as secondary adaptation of chemotherapy doses.

Results: A hundred and one patients were enrolled, with a median age of 61. The percentage of
patients treated for palliative pancreatic cancer was 67% (n=74). Four (3.5%) had a DPD deficiency
and eleven (10%) were homozygous UGT1A1(28). One patient had both. A GCSF was prescribed in
primary prophylaxis for 82% patients (n=91) and 37% had an initial chemotherapy dose reduction.
The grade % toxicities rate was 60%. The grade 3 neutropenia rate was 13%. Among the 14 patients
with DPD deficiency and/or homozygous UGT1A1(28) genotype, 9 experienced a severe toxicity.
Lymphopenia <1000/mm3 was significantly associated with the occurrence of a grade 3%
hematotoxicity in univariate analysis but not in multivariate analysis. Median overall and progression-

free survivals in metastatic first line in pancreatic cancer were respectively 14 and 8 months.

Conclusion: Concurrent assessment of DPD deficiency, UGT1A1 genotyping and prescription of
GSCF in primary prophylaxis clearly reduce the risk of severe hematologic toxicities in patients

receiving FOLFIRINOX.

Keywords: FOLFIRINOX, DPD deficiency, homozygous UGT1A1(28) genotype, severe neutropenia,

severe toxicities, dose personalization.
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Liste des abréviations
ADN : Acide désoxyribonucléique
ARN : Acide ribonucléique
BMI : Indice de masse corporelle
CNIL : Commission nationale de I’informatique et des libertés
CRLCC : Centre régional de lutte contre le cancer
C1: 1% cure de FOLFIRINOX
DPD : Dihydropyrimidine deshydrogénase
ECG : Electrocardiogramme
EGFR : Récepteur épidermique de facteur de croissance
EPO : Erythropoiétine
ERERC : Espace de réflexion éthique de la région Centre Val de Loire
FAD : Flavin adenine dinucleotide
FdUMP : Monophosphate de fluorodeoxyuridine
FAUTP : Triphosphate de fluorodeoxyuridine
FUH?2 : 5,6-dihydro-5-fluorouracil
FUTP : Triphosphate de fluorouridine
SFU : 5Fluoro-uracile
GCSF : Facteur de croissance granulocytaire
GPCO : Groupe de pharmacologie clinique oncologique
HapB3 : Haplotype B3
HAS : Haute autorité de santé
HPLC : Chromatographie liquide haute pression
HR : Hazard ratio
INCa : Institut national du cancer
IQR : Ecart interquartile
LDH : Lactate dehydrogénase
mFOLFIRINOX : FOLFIRINOX modifié
NADP : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
NCCN : Réseau national américain d’oncologie

NCIC: Centre national américain d’information sur le cancer
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NCIC-CTCAE v3.0: Version 3 de la terminologie des effets indésirables des chimiothérapies

du NCIC.

NF : Neutropénie fébrile

OR : Odd ratio

PCR : réaction en chaine par polymerase

PS : Performance status de 1’organisation mondiale de la santé
RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

RNPGx : Réseau national de pharmacogénétique francais

RR : Risque relatif

RO : marges de résection saines

SG : survie globale

SNPs : Polymorphisme nucléotidique

SSP : survie sans progression

TA : séquence dinucléotidique Thymine-Adénine

U : Uracile

UGT : Uridine diphosphate glucuronosyltransférase
UGT1A1 : Uridine diphosphate glucuronosyltransférase isoforme 1A1
UH2 : Dihydrouracile

UPLC: Chromatographie liquidienne ultra performante

UV : Ultraviolet

VEGTF : Facteur de croissance endothélial vasculaire

1C95% : Intervalle de confiance a 95%
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Partie 1 : Influence de la DPD, de PUGT1A1 et de divers facteurs sur la tolérance du
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VI Conclusion
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I Schéma FOLFIRINOX

a) Généralités

Le FOLFIRINOX (Figure 1) est un schéma de chimiothérapie prescrit en cancérologie
digestive et notamment dans les adénocarcinomes pancréatiques et colorectaux. Il associe du
5FU, de l’oxaliplatine et l’irinotécan. Il s’administre toutes les 2 semaines (J1=J14) et
I’évaluation carcinologique de ce schéma se fait généralement toutes les 4 a 6 cures. Il est
indiqué en traitement adjuvant et palliatif dans le cancer du pancréas, et en traitement palliatif
et néo-adjuvant dans le cancer colorectal avancé. Depuis 2016, le protocole utilisé dans les
adénocarcinomes du pancréas est le mFOLFIRINOX (ou FOLFIRINOX modifié) ou le bolus
de 5FU est supprimé.

11 a été développé par Souglakos en 2002 (1). D’abord prescrit en premiére ligne palliative
pour les adénocarcinomes colorectaux métastatiques (1), il s’est imposé comme référence en
2007 en situation néoadjuvante pour la résection RO de métastases hépatiques initialement
non résécables (2). Suite aux travaux de Conroy de 2011 et de Pietrasz de 2013 sur les
adénocarcinomes pancréatiques : il supplante la gemcitabine en premicre ligne palliative dans
les cas de maladies métastatiques ou localement avancées (3,4). A partir de 2018, il devient le
traitement de référence en situation néoadjuvante pour les adénocarcinomes pancréatiques

localisés(5,6).

5-FU « bolus » (IVL 10mn)
400 mg/m?

Oxaliplatine:
85 mg/m’
(perf IV 120 min)

Ac
200 5-FU infusion IV continue: 2400 mg/m?

(perf IV 120
Irinotécan:  (H2 46 heures H48
180 mg/m?

(perf IV

Figure 1 - Protocole FOLFIRINOX (7)
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Le 5-FU et l’irinotécan sont des chimiothérapies a fenétre thérapeutique étroite en
raison d’un faible écart entre leurs concentrations efficaces et toxiques. La population
générale est répartie en 3 groupes qui métabolisent différemment ces molécules : les ultra-
rapides (activité enzymatique augmentée et plus faible exposition a ces chimiothérapies), les
limités (activité enzymatique diminuée et plus grande exposition a ces chimiothérapies) ou les
extensifs (activité enzymatique normale et exposition attendue a ces chimiothérapies) (Figure
2) (8).

Cette variabilité rend difficile leur prescription. L’oxaliplatine n’est pas soumise aux mémes

contraintes.

Phénotype Effet sur [médicament] Conséquence clinique
L R/AVAVAVAVAVAN
Métaboliseur & :‘ Index * foxicite
limité E thérapeutique * effets adverses

N —
fps

Seuil de toxicite

[médicament]

Métaboliseur AVAVAVAVAVAY  Index « officocits
— &Seuﬂ d'efficacité thérapeutique
Ips

T4

g
MEman i [ . « inefficacite
uiraropide N FAVAVAVAWAWAN POUGUE | hérapeutiq

—b

tps

Figure 2 - Conséquences cliniques des différents phénotypes métaboliques pour un

médicaments a fenétre thérapeutique étroite (8)

b) Indications du schéma FOLFIRINOX.

1) Adénocarcinomes colorectaux métastatiques (9):

- Recommandé en premicre ligne pour les tumeurs BRAF mutées avec « métastases
hépatiques pouvant devenir résécables en cas de réponse majeure ».
- Peut étre proposé en premiere ligne, associé ou non a une biothérapie, pour « les métastases

menacantes et jamais résécables » ou « situations d’urgence ».
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Les «situations d’urgence » sont définies comme une progression tumorale rapide, un

syndrome tumoral important, un état général altéré (PS 2) du fait de I’'importance de la

maladie métastatique ou une tumeur BRAF mutée (Recommandations de grade B).

2) Adénocarcinomes du pancréas (10):

- Recommandé en induction pour les tumeurs borderline.

- Recommandé en induction pour les tumeurs localement avancées (Grade B).

- Possible en premicre ligne pour les tumeurs métastatique.

- Recommandé en situation adjuvante.

¢) Efficacité du schéma FOLFIRINOX

Les résultats attendus du FOLFIRINOX sont détaillés dans le tableau 1.

Tableau 1 - Résumé de la littérature sur les données d’efficacité du schéma FOLFIRINOX

Etudes

Souglakos et al. en
leére ligne métastatique
dans les
adénocarcinomes du
pancréas (1)

Calvo etal (11)

Meétanalyse par
Conroy et al. (12)
Lambert et al. (13)
Conroy et al. (3)

Pietrasz et al. (4)
Choi et al. (5)

Ychou et al. (2)
Ychou et al. (14)

Indication du En 1o ligne | En 1o ligne | En 1°° ligne pour les | En néoadjuvant de métastases
FOLFIRINOX métastatique dans les | métastatique dans les | adénocarcinomes du | hépatiques d’adénocarcinomes
adénocarcinomes adénocarcinomes du | pancréas  borderlines | colorectaux :
colorectaux. Sans | pancréas. ou localement avancés - +/- traitement anti-cancéreux
thérapie ciblée. antérieur (2).
- Pas de chimiothérapie
antérieure contenant de
I’Irinotécan ou/et de
I’Oxaliplatine, ou ayant eu
pour objectif de traiter les
métastases hépatiques (14).
Effectifs 31(1) 171 (12) 80 (4) 34 (2)
(Nombre) 26 (11) 342 (3) 125 (14)
Survie Globale 28.4 10.3-13.1 34.5-59.2 36-48.8
(médiane en Sans 13-14 54-72 23.5 14.1
mois) progression
Réponse Réponse 6.5-11.5 0.6 0-2.9
tumorale compléte
selon Réponse 51.6-57.7 31 56.7-85.3
RECIST partielle
11 Stabilité 15.4-25.8 38.6 2.9-40
) Progression 3.8-16.1 15.2 0-8.8
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d) Tolérance du schéma FOLFIRINOX

Les principales toxicités séveres (grades 3 et 4) du FOLFIRINOX sont représentées dans

le tableau 2.

Elles sont par ordre de fréquence : les neutropénies, les neutropénies fébriles, les diarrhées, les

nausées et vomissements et la neurotoxicité.

Tableau 2- Résumé de la littérature sur les toxicités séveres du FOLFIRINOX (1-3, 11, 12,

14, 15)

Toxicités par ordre de Grade 3 Grade 4 Grades 3 et 4

fréquence (%)

Neutropénie 34.6-39 3.8-34 45.7
Neutropénie fébrile 3-25
Diarrhées 19-30.7 0-13 11.4a12.7
Nausées et vomissements 0-14.7 0-2.9 3.3-14.5
Neurotoxicité 0-16.7 0-3 9
Mucite 0 0 10
Thrombopénie 0-2.9 0 9.1-13.3
Anémie 3 0-3 7.8-15.4
Asthénie 0-23.5 0 3.6-13.3

Les autres toxicités imputables au schéma FOLFIRINOX telles que la toxicité cutanée
(syndrome mains-pieds, alopécie, phototoxicité) et 1’hépatotoxicité (stéatose hépatique,
stéatohépatite, fibrose péri sinusoidale, dilatation sinusoidale, hyperplasie nodulaire

régénérative) sont exceptionnellement séveres (1-3, 11, 12, 15).

IL. L’UGT1A1

a) Généralités

L’Irinotécan est un dérivé hémisynthétique de la camptothécine et un inhibiteur spécifique
de ’ADN topo-isomérase 1. 1l induit des lésions simple-brin de I'ADN et bloque sa

réplication (action sur la phase S). Il est métabolisé par la carboxylestérase 2 (CES 2)
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principalement au niveau hépatique en SN 38, qui est un métabolite actif 100 a 1000 fois plus
cytotoxique.

Sur le plan pharmacodynamique, il existe une relation dose-effet de ce médicament. En
conséquence, toute stratégie visant a controler ses toxicités limitantes et optimiser ses doses,
est susceptible d’augmenter son efficacité antitumorale (16, 17).

Sur le plan pharmacocinétique, il existe une grande variabilité inter-individuelle du
métabolisme de I’Irinotécan. Le SN38 est ¢liminé sous forme inactive (SN38G)
principalement par excrétion biliaire apres glucuronoconjugaison par les isoformes 1Al
(Figure 3), 1A6, 1A7 et 1A9 de [I’enzyme UGTIA (Uridine diphosphate

glucuronosyltransférase).

|I:>

Cytotoxicité

v

U@u

Elimination biliaire

v

Figure 3 - Place de ’'UGTI1AI dans le métabolisme de I’Irinotécan

Une évaluation de la fonction hépatique est nécessaire avant la prescription d’Irinotécan et
doit étre surveillée en cours de traitement. La clairance de I’Irinotécan est diminuée de 40 %
et sa toxicité est majorée lorsque la bilirubinémie est comprise entre 1,5 et 3 fois la limite
supérieure de la normale (N) (8). Une bilirubinémie supérieure a 1.5N est généralement une

contre-indication a la prescription de I’Irinotécan.

b) L’isoforme 1A1 de I’enzyme UGT1A
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La super famille UGT contient au moins 117 enzymes réparties en 4 groupes dont
I’UGT1A fait partie (18). Le géne qui code ’'UGTI1A est situé sur le chromosome 2q37 et il
est complexe. Son premier exon est variable et est 1ié¢ a un promoteur spécifique (Figure 4). 11
code 9 enzymes UGT1A 12 9. L’UGTI1A1 est la seule enzyme qui métabolise la bilirubine.

I existe 135 variants de DUGT1Al qui peuvent modifier I’¢limination et Ia
pharmacocinétique de I’Irinotecan. Une diminution de I’activité de ’'UGT1A1 est associée a
un risque augmenté de toxicité de I’Irinotécan, notamment digestive (diarrhées tardives) et

hématologique (neutropénie sévere) (19-21).

A Common exons 2-5 wi th
Ahematively spliced 1% Exons shared 3 UTR

l Y \
MiR-491-3p MRE miR-148a MRE MiR-136 MRE
(021 (+512) (+610)
+16) St0p Codon
/ RS / <2357

Start Codon

o cooasss | [ 11

Nty g B vames

{oF 4 738 N 1 HH |
uGTIAS mRNA" | 1 il ‘
NM_001072.3

Start Codon Stop Codon 11 HE
e (1630 N 1 LR Co

Lol i w1 1]

s e N miR-136: 3' agCUAGU-AGUUVUGUUUACCUCa §°
------ y ERaERnm
* L UGTIA 3'0TR: 5° auCAUUGCUUADGUCARAL :

miR-148a: 3' ugUUUCAAGACAUCACGUGACU 5'
IR N
UGTIA 3" UTR: 5' ughAAUGGCUUGGAGUGCACUGa

Figure 4 - Locus du géne_UGTIA (22)
(A) Les 9 premiers exons possibles de 'UGTIA codant pour différentes enzymes
uniques dont I’'UGT 1A1, 1A6 et 1A9 (cases grisées)
(B) Représentations de 3 mRNAs de I’'UGTIA (1A1, 1A6 et 1A9) avec leur promoteur

commun (région 3'UTR)

¢) Polymorphismes génétiques de P’UGT1A1
Comme pour toutes les protéines, I’activité des enzymes qui catalysent les réactions de
biotransformation des médicaments dépendent des informations contenues dans leurs genes.

Leurs séquences peuvent étre altérées sous la forme de point de mutation ou de SNPs (type de
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polymorphisme de I’ADN dans lequel 2 chromosomes différent sur un segment donné par une
seule paire de bases), de délétions partielles ou complétes, d’amplifications ou de
duplications. Ces différents variants de séquences de gene définissent les alleles.

Chaque locus de gene comprend 2 alleles qui peuvent étre identiques (homozygotes) ou
différents (hétérozygotes), et 1’annotation des 2 alléles définit un génotype. Un
polymorphisme génétique est défini par I’existence d’au moins 2 alléles différents pour un
locus d’un geéne donné (le plus commun est considéré comme I’alléle de référence ou «
sauvage » et I’autre le variant). Le variant doit étre présent a la fréquence d’au moins 1% dans
une population donnée pour étre pris en compte. Ce cut-off de 1% est arbitraire. Plusieurs
polymorphismes peuvent €tre présents sur un géne (Il peut exister de 2 a plus de 50 alleles par
gene (18)). Un polymorphisme peut étre dit fonctionnel quand il est associé a des variations
de I’expression des genes et/ou de ’activité de la protéine qu’ils codent (18).

Dans la population caucasienne, le polymorphisme génétique du géne codant ’'UGT1A1
est principalement di a I’existence d’un variant de 1’all¢le 28 (Tableau 3) (17,23,24). Ce
variant résulte de la répétition d’une séquence dinucléotidique thymine-adénine (TA) 7 fois
(7TA contre 6 dans le type sauvage) au niveau de la séquence « TATA box » du promoteur du
gene. La conséquence est une diminution de son activité transcriptionnelle avec comme
traduction phénotypique une diminution de I’activité¢ de ’'UGTI1AT1 a laquelle est associée une
augmentation du risque de toxicité a I’Irinotécan 1i¢ a une diminution de la glucuronidation

de la bilirubine (17,23,24).
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Tableau 3 - Polymorphisme génétique de ’UGTIAI dans la po

ulation caucasienne

Alléles Sauvages UGT1A1*1/*28 UGT1A1%28/%28
ou ou ou
UGT1A1 TA6/6 UGT1A1 TA6/7 UGT1A1 TA7/7
Génotype Sauvage UGT1A1%28 UGT1A1*28
ou hétérozygote homozygote
UGT1A1*1
Activité enzymatique Normale Diminuée de 35% Diminuée de 70%
Risques attendus en cas de 23% de neutropénies RR=2 de diarrhées
prescription d’Irinotécan séveres 50% de neutropénies
séveres
Mise en jeu du
pronostic vital
Fréquence 40% 10%

Les autres variants alléliques possibles de du gene codant ’'UGT1A1 (a I’exception de
celui de l’allele 37 principalement observée chez les africains) sont associés a une

glucuronidation plus importante de la bilirubine (8).

d) Pharmacogénétique de PUGT1A1 et recommandations du réseau national de
pharmacogénétique francais (RNPGx) (25)
Compte tenu de la prévalence dans la population caucasienne du polymorphisme
génétique du gene de 'UGT1AL1 en lien avec I’allele 28 et du risque associé de toxicités
séveres a I’Irinotécan, le RNPGx publie en 2017 les recommandations d’adaptation des doses

d’Irinotécan en fonction du génotype de ’'UGT1A1 (tableau 4).

Tableau 4 - Recommandations du réseau national de pharmacogénétique frangais pour

la prescription d’Irinotécan

e Pour des faibles doses (< 180 mg/m” /semaine): pas d’adaptation nécessaire au génotype de 'UGTIAL.

e Pour des doses de 180—23’0mg/rn2 toutes les 2 a 3 semaines d’intervalle: il est recommandé de
diminuer les doses d’Irinotécan de 25-30% en cas de mutation homozygote de I’allele 28. Les doses

peuvent étre modifiées ultérieurement en fonction de la tolérance.

e  Pour des doses de 24Orng/m2 ou plus toutes les 2 & 3 semaines d’intervalle: I’Irinotécan est contre
indiqué en cas de mutation homozygote de ’alléle 28 et ne doit étre prescrite qu’en 1’absence d’autres

facteurs de risques de neutropénie et sous surveillance intensive en cas de mutation hétérozygote.

Peu d’études se sont intéressées a l’efficacité et la tolérance de 1’Irinotécan a doses

adaptées au génotypage de I’'UGT1ALl. Les taux de survie semblaient identiques (24) a celui
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des patients recevant une pleine dose. L’amélioration du taux de toxicités était plus

controversée (23,24).

III. La dihydropyrimidine déhydrogénase (DPD)

a) Généralités

Les fluoropyrimidines, dont fait partie le 5-FU, sont le traitement clef des cancers digestifs
tels que le cancer gastrique, le cancer colorectal, le cancer anal et le cancer pancréatique. Ils
appartiennent a la classe des anti métabolites. Dans le monde, environ 2 millions de patients

sont traités par fluoropyrimidines chaque année (26).

Le principal mécanisme d’action des Fluoropyrimidines est 1’inhibition de la thymidylate
synthase qui joue un role important dans le cycle folate-homocystéine. Ce cycle est associé a
la synthése des purines et pyrimidines (Phase S du cycle de I’ADN). Leur mécanisme d’action
secondaire est la production de métabolites actifs (FAUMP monophosphate de
fluorodeoxyuridine, FAUTP triphosphate de fluorodeoxyuridine, FUTP triphosphate de
fluorouridine) qui s’ incorporent dans I’ARN ou I’ADN provoquant la mort cellulaire.

La dihydropyrimidine déhydrogenase (DPD), codée par le géne DPYD, est une enzyme
du catabolisme des pyrimidines naturelles (uracile et thymidine) et fluorées
(médicamenteuses). Elle permet de transformer 80% des doses de SFU en métabolite inactif
(FUH2 : 5,6-dihydro-5-fluorouracil) (26).

Il existe une quantité non négligeable de patients (10-40%) traités par fluoropyrimidines
qui présentent des toxicités séveres aigues voire 1étales dans 0,2 a 0,8 % des cas (25, 27). 39 a

61% de ces patients ont un déficit en DPD (26).
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Les principales toxicités du 5-FU sont: cutanées (syndrome mains pieds), cardiaques
(modification de ’ECG, insuffisance cardiaque, syndrome coronarien aigu), hématologiques

(neutropénie, thrombopénie) et digestives (mucites, diarrhées précoces).

L’administration du 5-FU peut se faire selon plusieurs modalités qui influencent sa
tolérance.

Son administration intraveineuse en bolus est responsable d’un pic de concentration de
I'ordre du millimolaire ; la demi-vie du 5-FU est alors trés courte (8 a 22 min) et sa clairance
élevée (0,8 a 1,9 L/min). Cette derniere décroit avec l'augmentation des doses de SFU en
raison du caractere saturable du transporteur qui lui permet de pénétrer dans la cellule. Ce
mode d’administration expose donc a un risque de toxicité plus €élevé que I’administration
intraveineuse continue.

La détermination de la pharmacocinétique de 1’administration intraveineuse continue est
plus difficile en raison de la faible concentration du 5-FU plasmatique, qui est alors de 1’ordre
du micromolaire, et de sa variation circadienne. Cette concentration est inversement corrélée a
l'activit¢ de 1’enzyme DPD, dosée dans les cellules mononuclées circulantes, qui suit
également un rythme circadien avec un pic d'activité entre 22 heures et 4 heures du matin. La
clairance est plus élevée que lors d'une perfusion en bolus et peut atteindre jusqu'a 7 L/min.

Par ailleurs, I’age et le sexe influencent la clairance du SFU et sa tolérance. Bien que les
malades de plus de 70 ans conservent leurs capacités métaboliques pour des doses allant
jusqu'a 1 000 mg/m 2 /3, limitant ainsi les toxicités séveres hématologiques, ils sont plus sujets
a des toxicités séveres non hématologique comme le syndrome mains-pieds (28). La clairance

du 5-FU est 15 % moins élevée chez la femme que chez 'homme (28).

b) Mesures de I’activité de la DPD
La DPD est fortement exprimée au niveau hépatique, mais elle est également exprimée

dans la plupart des cellules de 1'organisme en particulier dans les lymphocytes. 1l existe un
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polymorphisme nucléotidique a 1’origine de plus de 35 variants alléliques du géene DPYD, qui
peuvent étre responsables d’une variabilité de 1’activité enzymatique de la DPD avec
surrisque de toxicité au 5-FU (27). Ces déficits en DPD peuvent étre partiels ou complets,
avec une prévalence dans la population caucasienne de respectivement 3 a 8 % et 0,01 2 0,5 %
(26, 27). Les patients ayant un déficit profond présentent un risque accru de toxicité aigué et
grave gastrointestinale et hématologique au 5-FU (29).

Les modalités de mesure de I’activité de la DPD reposait jusqu’en 2018 sur une stratégie
en deux étapes décrite par Boisdron et coll et basée sur une approche génotypique et
phénotypique (27).

La premicre étape était le génotypage du gene DYPD (recherche des 4 principaux variants
alléliques et de leurs SNPs : DPYD*2A (IVS14+1G>A), DPYD*9B (c.2846A>T), DPYD*13
(c.1679T>G) et HapB3 (c.1236G>A, c.1129-5923C>G, p.E412E, c.680+139G>A, c.959-
51T>C, c.483+18G>A). A noter que la recherche du variant HapB3 n’a commencé qu’en
2015 a la suite d’une étude néerlandaise qui montrait son lien significatif avec les toxicités de
grade 3 ou 4 au 5-FU (30).

La deuxieme étape était la mesure de la concentration plasmatique d’uracile (U) apres
extraction liquide-liquide par une technique de chromatographie liquide haute pression
(HPLC) et détection UV a 260 nm. En cas de discordance entre le génotypage et le
phénotypage (détection d’un variant allélique avec une concentration plasmatique faible
d’uracile (<15pg/L) ou absence de variant allélique avec une concentration plasmatique
¢levée d’uracile (>15ug/L)) : il était effectué un dosage du dihydrouracile plasmatique (UH2)
par HLPC avec détection UV a 210nm. Le ratio UH2/U était ensuite calculé.

Un patient était considéré comme déficitaire en activité DPD en fonction d’un score proposé
initialement par Hendricks ef al en 2015 qui permettait de prédire le phénotype de la DPD

(31). Ce score reposait sur I’impact fonctionnel attribué par ces auteurs a chacun des quatre
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principaux variants. DPYD*2A et DPYD*13, conduiraient a la gene¢se d’une enzyme non
fonctionnelle tandis que DPYD*9B et HapB3 se traduiraient par une activité résiduelle de la
DPD diminuée de 50 %. Le score de 1 étant associé a un allele totalement fonctionnel
(absence des quatre variants), le score de 0,5 a un alléle dont 1’activité est diminuée (présence
du variant DPYD*9B ou HapB3) et le score de 0 a un allele non fonctionnel (présence du
variant DPYD*2A ou *13). Des ajustements de posologie initiale étaient ainsi proposés une

fois les scores de chaque allele additionnés (31).

¢) Polymorphisme génétique du géne DPYD

Les variants alléliques et leurs polymorphismes nucléotidiques (SNPs) les plus
fréquemment responsables d’une diminution d’activité sont DPYD*2A (IVS14+1G>A), *9B
p-D949V (c.2846A>T), *13 (c.1679T>G) et HapB3 (c.1236G>A) (37). Leur prévalence dans
les populations caucasiennes et afro-américaine est respectivement de 0,1 — 1 %, 0,1 — 1,1 %,
0,07-0,1 % et2,6 26,3 %.

Ces variants alléliques sont a I’origine d’une enzyme DPD non fonctionnelle avec délétion
d’importants sites de liaison tels que celui de 1’uracile, de la NADP (Nicotinamide Adénine
Dinucléotide Phosphate) et de la FAD (flavin adenine dinucleotide) (8,18,27). L’activité
enzymatique résiduelles associée est de 50% pour le variant DPYD*2A, 70 a 80% pour
DPYD*9B et 25% pour DPYD*13 (25-27). Pour le variant HapB3 elle est de 65% en cas de
génotype hétérozygote et 50 % en cas de génotype homozygote (25-27). Ces variants sont

responsables d’un quart des toxicités séveres précoces aux fluoropyrimidines.

d) Intérét pharmacologique de la recherche d’un déficit en DPD: recommandations
du RNPGx et de PINCA (25)
En Avril 2018 le Groupe de Pharmacologie Clinique Oncologique (GPCO)-UNICANCER

et le Réseau National de Pharmacogénétique hospitaliere (RNPGx) recommandaient :
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1) de rechercher un déficit en DPD avant la mise en route de tout traitement a base de 5-FU
ou capécitabine par la réalisation d’un phénotypage de la DPD (en dosant en premicre
intention l'uracile plasmatique (U) éventuellement complété par le rapport dihydrouracile/U)
et du génotypage des variants *2A, *13, *9B et HapB3.

2) de réduire si nécessaire la posologie en fonction du statut DPD dés la premiére cure et

d'envisager une augmentation de dose lors des cures suivantes en fonction de la tolérance.

L’adaptation des doses initiales de 5-FU dépendait du score d’activité du géne DPYD

décrit par Henricks (phénotype prédit) et du phénotypage de la DPD (tableau 5) (31-33).

Tableau 5 - Recommandations du RNPGx pour I’adaptation des doses de 5FU et de
capécitabine a la premiere cure en fonction du phénotype et phénotype prédit par le score

de Henricks de la DPD

Phénotype de la DPD Doses de fluoropyrimidines recommandées

Normal 100%

Phénotype normal (uracilémie <15ng/ml)
Et/ou
Phénotype prédit = score de 2

Intermédiaire De 50% (score de 1) a 75% (score de 1.5) ala
Phénotype partiellement déficitaire (uracilémie >15 premicre cure en fonction du contexte clinique et de la
ng/ml) profondeur du déficit si phénotypage. Doses ré-ajustée
Et/ou aux cures suivantes en fonction de la tolérance
Phénotype prédit = score de 1.5 ou 1

Déficient Contre-indication

Phénotype nul (uracilémie >100ng/ml)
Et/ou
Phénotype prédit=score de 0.5 ou 0

Ces recommandations ont été révisées en décembre 2018 par I’INCa et ’'HAS (63).
Elles maintiennent la recherche systématique d’un déficit en DPD avant la mise en route de
tout traitement a base de 5-FU ou de capécitabine. L’objectif principal est de dépister les
patients ayant un déficit complet en DPD. Les méthodes actuelles d’analyse de la DPD ne
sont pas considérées comme performantes pour dépister les patients avec un déficit incomplet.
Le dépistage doit reposer en premiere intention sur le phénotypage de la DPD par le dosage

de l'uracile plasmatique (U) (éventuellement complété par le rapport dihydrouracile/U mais
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dont le lien avec les toxicités séveres est mal démontré et dont la valeur seuil est laboratoire
dépendante).
Un déficit complet doit étre évoqué en cas d’uracile plasmatique > 150 ng/ml et contre
indique la prescription de SFU. Entre 16 ng/ml et 150 ng/ml on considére qu’il peut exister un
risque accru de toxicité (risque relatif de toxicité de grade 4 =20.6) (25, 34). Dans ce cas, il
faut adapter les doses de SFU a la premiere cure et aux cures suivantes en fonction de la
tolérance. Il n’existe pas de recommandation plus précise.
Il n’a pas été démontré de valeur ajoutée au génotypage de DPYD avec recherche des variants
alléliques *2A, *13, *9B et HapB3. Sa sensibilité et valeur prédictive positive apparaissent
faibles pour prédire le risque de toxicités séveres.

D’aprés les données de la littérature : 1’adaptation des doses de 5-FU aprés recherche
systématique d’un déficit en DPD pourrait permettre de réduire le risque de toxicité sévere

précoce de 3-4% a 1% avec une efficacité anti tumorale identique (27, 33, 35).

IV.  Recherche d’un déficit en DPD et génotypage de P'UGT1A1 appliqués au

schéma FOLFIRINOX.

Peu d’études se sont intéressées aux apports de la recherche de déficit en DPD associée au
génotypage de I'UGT1A1 dans les trichimiothérapies a base de 5-FU, oxaliplatine et
irinotécan. Il a été rapporté dans deux études italiennes de phase III de Falcone et Loupakis
sur les cancers colo-rectaux métastatiques que, la prescription d’une trichimiothérapie a base
de 5-FU, oxaliplatine et irinotécan, associée ou non a une thérapie ciblée par Bevacizumab,
est plus efficace qu’une bithérapie a base de 5-FU et irinotécan (FOLFIRI) mais est aussi a

I’origine de plus de toxicités séveres (diarrhées, neutropénie, mucite, asthénie) (36, 37).
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Deux études plus récentes de Falvella et Cremolini ont montré que la fréquence des toxicités
séveres sous trichimiothérapie était significativement augmentée en cas de déficit en DPD ou
de génotype homozygote de ’'UGT1A1*28 (6, 38).

Mieux sélectionner les patients et adapter les doses de trichimiothérapie en fonction du
génotypage de DPYD et du géne de ’'UGT1AIl permettraient d’en améliorer la tolérance et

d’¢élargir sa prescription.

V. Autres facteurs associés a la tolérance du FOLFIRINOX

Certaines caractéristiques individuelles telles que I’age, le sexe (féminin) et le statut OMS
sont connues pour influencer la fréquence et la sévérité des toxicités au 5-FU et a I’irinotécan
(38). La sarcopénie et la présence de comorbidités sont également associés au profil de
tolérance des chimiothérapies.

L’oxaliplatine est responsable de toxicités spécifiques : une neuropathie périphérique
aigue (paresthésies, dysesthésies ou hypoesthésies transitoires touchant essentiellement les
mains et les pieds) avec dans 1 a 2% des cas un syndrome de dysesthésie pharyngo-laryngée
(sensations subjectives de dysphagie ou de dyspnée, contracture de la machoire, dysesthésie
linguale, dysarthrie et oppression thoracique), ou une neuropathie périphérique chronique.
Elle peut également €tre responsable de toxicités aspécifiques telles que les nausées, les
vomissements, 1’asthénie et les diarrhées.

a) Sarcopénie

La sarcopénie est définie dans la population caucasienne par un index de muscle
squelettique <52.4cm*/m” chez I’homme et <38.5 cm®’m” chez la femme sur des images
scannographiques en coupe L3 (39, 40).

La sarcopénie est un facteur pronostique indépendant et un facteur de risque de toxicité

sous chimiothérapie (39, 41). Par exemple, dans les cancers du pancréas avancés traités par
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FOLFIRINOX : la médiane de survie globale et de durée jusqu’a arrét du traitement est de
respectivement 11.3 et 3 mois chez les patients sarcopéniques contre 17 et 6.1 mois chez les
autres (42). L’arrét du traitement était justifié dans la majorité des cas par une toxicité ou une
progression tumorale.

La sarcopénie peut s’intégrer dans un tableau de cachexie définie en oncologie par une
perte de poids en 6 mois de plus de 5% ou 2% en cas en cas de body mass index (BMI)
<20kg/m”> ou de sarcopénie initialement (43). La cachexie est indépendamment et
significativement associée a un risque de toxicité de grade >3, une diminution de la durée de
traitement et des survies globale et sans progression plus faibles (41, 43, 44). Cependant,
plusieurs études ont démontré que ce sont plutdt les modifications dans la composition du
corps (sarcopénie et hypoalbuminémie notamment) que son poids, qui sont des facteurs de

mauvais pronostic chez patients atteints d’un cancer (45,46).

b) Comorbidités
En 1987, I’équipe de M.E. Charlson valide a I’aide d’une étude longitudinale prospective
de 559 patients, un score de comorbidité établi en pondérant les risques relatifs de mortalité a

1 an de 4 groupes regroupant 19 pathologies différentes (Tableau 6) (47).

Tableau 6 - Indice de cormorbidité de CHARLSON

Pondération 1 2 3 6
Pathologies | -Infarctus du myocarde -Hémiplégie -Cirrhose hépatique -Tumeur solide
-Insuffisance cardiaque -Insuffisance rénale métastatique

-Artériopathie oblitérante
des membres inférieurs
-Accident vasculaire
cérébral

-Démence

-Diabéte non compliqué
-Pathologie pulmonaire
chronique

-Ulcere gastro-duodénal
-Connectivite

modérée a sévere
-Diabéte compliqué
-Tumeur solide
-Hémopathies telles que
leucémie ou lymphome

-VIH

Le premier groupe de pathologies est pondéré d’un

point, le deuxieme de 2 points, le

troisieme de 3 points et le quatrieme de 6 points. Ils correspondent respectivement a des
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risques relatifs de déces a un an de 1.2 a 1.5, de 1.5 a 2.5, de 2.5 a 3.5 et de 3.5 (48). La
validation intrinseque de cet indice réside en la reproductibilité inter- et intra- observateur. Il a
largement fait sa preuve dans le domaine de I’oncologie et notamment pour prédire la
mortalité « toutes causes confondues » a un an initialement puis a dix ans secondairement (48,
49). Pour la survie a 10 ans, les patients sont également répartis en 4 groupes : 0 point, 1-2
points, 3-4 points et >5 points associés respectivement a une survie a 10 ans de 99%, 90-96%,

53-77% et de 0 a 21% (Tableau 7).

Tableau 7 - Survie a 10 ans en fonction du score de CHARLSON

Score de 0 1 2 3 4 5 6 >6
CHARLSON

Survie a 10

ans (%) 99 96 90 77 53 21 2 0

Chaque comorbidité est prise en compte indépendamment des autres ; ce qui peut étre
considéré comme une des limites de cet indice puisqu’il a été prouvé que 1’association de
certaines comorbidités expose a un risque de mortalité plus importante. Par ailleurs, il ne tient
pas compte de comorbidités telles que les pathologies neurologiques non vasculaires, qui sont
elles aussi associées a une diminution de la survie chez les patients cancéreux, mais tient
compte de I’antécédent d’ulcere gastro duodénal dont I’influence sur la survie n’a pas été
prouvé (49). Dans plusieurs études chez les patients agés (défini par un age supérieur ou égal
a 60-75 ans), il a ét¢ démontré qu’un score de CHARLSON >1 pourrait €tre associé a un
risque de toxicité plus élevé (50, 51). Dans la population générale, le risque relatif de toxicité
de grade 3 ou 4 chez les patients ayant une ou plusieurs comorbidités a été estimé a 1.57 (52).

Cas particulier des neutropénies fébriles : ¢’est une des complications graves, parfois
léthales, de certaines chimiothérapies comme les trichimiothérapies a base de SFU,
d’Irinotécan et d’Oxaliplatine. Certaines comorbidités sont connues pour en augmenter
significativement le risque et doivent étre recherchées. Elles sont : I’age (=60 ans), le sexe

féminin, le performance status (mauvais), ’état nutritionnel (dénutrition (BMI<23kg/m” ,
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albuminémie <35g/L, sarcopénie), 1’existence de co-morbidités (en particulier les maladies
cardiovasculaires ou les insuffisances rénale ou hépatique), I’antécédent de chimiothérapie
et/ou de radiothérapie, les parametres biologiques initiaux (leucopénie, lymphopénie
<1500/mm3, anémie <12g/dL, augmentation des LDH) et la présence d’un envahissement
médullaire (53). Ils sont donc importants a prendre en compte avant toute prescription de
toute chimiothérapie et en particulier de FOLFIRINOX dont le taux de neutropénie fébrile
dans Ia littérature peut aller jusqu’a 25% (15).

La prescription de facteurs de croissance hématopoiétiques (GCSF ou EPO) est
soumise a des recommandations de bonnes pratiques. Celles du NCCN mises a jour en Mars
2019 préconisent pour les tumeurs solides 'utilisation de GCSF en prophylaxie primaire en
cas de chimiothérapie exposant a un risque de neutropénie fébrile (NF) élevé (>20%) ou
intermédiaire (compris entre 10 et 20%) avec au moins 1 facteur de risque de neutropénie
fébrile ( antécédent de chimio- ou radio- thérapie, neutropénie pré-existante, envahissement
tumorale médullaire, plaies ouvertes ou chirurgie récente, dysfonction hépatique (bilirubine
supérieure a 2 fois la limite supérieure de la normale), dysfonction rénale (clairance
<50ml/min), age>65 ans avec pleine dose de chimiothérapie). Le recours aux GCSF en
prophylaxie secondaire doit €tre guidé par la tolérance hématologique de la chimiothérapie.
Le FOLFIRINOX vy est considéré comme a risque intermédiaire de NF et la prescription de
GCSF en prophylaxie primaire est a adapter aux facteurs de risque de NF de chaque patient.
Concernant I’EPO, le NCCN recommande sa prescription en cas d’hémoglobine <I11g/dL ou a
la perte d’au moins deux points d’hémoglobine en dessous du seuil habituel du patient. Sa
prescription doit étre envisagée seulement apres réalisation d’un bilan étiologique de
I’anémie. Il doit comprendre la recherche de carences vitaminiques ou martiale, d’une
hémolyse, d’une hémorragie, d’une insuffisance rénale, d’une insuffisance hormonale et d’un

antécédent de radiothérapie médullaire. Chaque cause doit étre corrigée. La prescription
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d’EPO doit étre se faire apres évaluation de la balance bénéfice/risques de chaque patient. Les

risques de ’EPO sont une majoration du risque d’événements thrombotiques artériels ou

veineux, la diminution de la survie sans progression tumorale et une possible diminution de la

survie globale. En attendant que I’EPO soit efficace, le patient doit étre transfusé en cas de

retentissement symptomatique de l’anémie, de I’existence de comorbidités (défaillance

cardiaque ou pulmonaire ou vasculaire cérébrale) ou du risque d’aggravation de I’anémie du

fait d’un traitement anticancéreux intensif.

VI.

Conclusion

Messages clés :

1)

2)

3)

4)

Le FOLFIRINOX est un schéma de chimiothérapie associant du SFU, de I’Irinotécan
et de I’Oxalipatine. Sa prescription est en forte augmentation du fait de son efficacité
dans les adénocarcinomes colorectaux et pancréatiques en situations néoadjuvante,
adjuvante ou palliative.

Le FOLFIRINOX est a haut risque de toxicité. Ses toxicités séveres les plus
fréquentes sont les neutropénies, les neutropénies fébriles, les diarrhées, les nausées,
les vomissements et la neurotoxicité.

En France, le RNPGx recommande 1’adaptation des doses d’Irinotécan a la premiére
cure en fonction du génotypage du gene codant pour I’enzyme UGTI1AIL. 1l doit
rechercher la présence d’un variant de 1’allele 28. Ce variant expose a un surrisque de
toxicités digestive et hématologique a I’Irinotécan.

En France, le RNPGx et I’INCa recommandent le dépistage systématique d’un déficit

en enzyme DPD par phénotypage (mesure de 1’uracile plasmatique) avant prescription
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5)

6)

de 5 FU. Ce déficit expose a un surrisque de toxicités au SFU, notamment digestive et
hématologique, qui peuvent parfois étre 1étales.

La sarcopénie est un facteur de mauvais pronostic et un facteur de risque de toxicité
aux chimiothérapies bien établi. Elle doit étre recherchée chez tous les patients
cancéreux.

La prescription de facteurs de croissance érythropoiétiques ou leucocytaires doit

répondre aux recommandations de bonnes pratiques.
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Partie 2 : Optimisation de la tolérance du schéma FOLFIRINOX par la recherche d’un

déficit en DPD et du génotypage de P’UGT1A1

Introduction

Patients et méthode

a) Design et population

b) Evaluation de la tolérance et de 1’efficacité du FOLFIRINOX

¢) Evaluation de la sarcopénie

d) Techniques de recherche de déficit en DPD et de génotypage de 'UGT1A1

e) Analyse statistique

Résultats

Discussion

Conclusion
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Introduction

Le FOLFIRINOX est un schéma de chimiothérapie associant du 5-fluorouracile (5-
FU), de I’irinotécan et de I’oxaliplatine qui s’est largement développé ces derniéres années et
qui est devenu un standard en cancérologie digestive. Il est indiqué dans le traitement du
cancer du pancréas et du cancer colorectal. Dans les adénocarcinomes du pancréas, il est
indiqué en premicre ligne métastatique, en traitement d’induction des tumeurs localement
avancées ou borderlines et en adjuvant (10). Dans le cancer colorectal, il est indiqué en
premiere ligne, en cas de mutation BRAF (y compris si présence de « métastases hépatiques
pouvant devenir résécables »), de métastases menacantes jamais résécables, ou d’urgence
thérapeutique ( définie comme une progression rapide, un syndrome tumoral important, une
altération de I’état général en lien avec la maladie métastatique) (9). Le profil de tolérance du
FOLFIRINOX est moins bon que ceux des schémas auxquels il a ét€ comparé. Par exemple,
dans le cadre de 1’é¢tude qui a comparé le FOLFIRINOX a la gemcitabine dans le traitement
du cancer du pancréas métastatique (3), le taux de neutropénie sévere était plus élevé dans le
bras FOLFIRINOX (45,7% vs 21%), de méme que le taux de neutropénie fébrile (5,4% vs
1,2%), de thrombopénie sévere (9,1% vs 3,6%) et de diarrhée sévere (12,7% vs 1,8%). Dans
la littérature le taux de patients qui présentent au moins une toxicité sévere sous
FOLFIRINOX est de 76,5% (2). La principale toxicit¢ du FOLFIRINOX est hématologique,
avec une incidence de neutropénie sévere et de neutropénie fébrile de respectivement 45,7%
et 3 2 25%, de thrombopénie sévere de 9,1 % et d’anémie sévere de 7,8 % (3, 12).

L’effet de certains médicaments anticancéreux est variable d’un individu a 1’autre en
termes d’efficacité et de tolérance. C’est le cas par exemple du 5-fluorouracile (5-FU) et de
I’irinotécan. Des facteurs génétiques affectant la pharmacocinétique et la pharmacodynamie
de ces traitements expliquent en partie cette variabilité interindividuelle et peuvent étre

responsables d’une réduction de la fenétre thérapeutique. De nombreux polymorphismes
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génétiques affectant les génes codant pour des enzymes ont été décrits et leurs conséquences
sur la biodisponibilité et I’effet de nombreux médicaments ont été rapportées.

Dix a quarante pourcents des patients traités par 5-FU présentent des toxicités séveres
aigues (25,27). Elles sont 1éthales chez 0.2-0.8% d’entre eux (25,27). Trente-neuf a soixante
et un pourcents des patients qui présentent une toxicité sévere au 5-FU ont un déficit en
dihydropyrimidine déhydrogenase (DPD) (26). Ce déficit peut €tre partiel ou complet avec
une prévalence de respectivement 3 a 8 % et 0.01 a 0.5 %. Depuis Avril 2018, suite aux
recommandations du RNPGx, I’HAS et I’'INCa rendent obligatoire la recherche d’un déficit
DPD avant toute prescription de 5-FU ou de capécitabine, pour ne pas méconnaitre un
surrisque de toxicités séveres précoces gastrointestinales et hématologiques (25,27). Cette
recherche pouvait se faire par un génotypage du gene DPYD (recherche des polymorphismes
nucléotidiques (SNPs) 85T>C, 1679T>G, IVS14G>A, 2846A>T) et/ou un phénotypage de la
DPD (mesure de I’Uracile plasmatique (U) et du rapport dihydrouracile/uracile (UH2/U)). Le
RNPGx contre indiquait la prescription de 5-FU en cas de déficit complet et préconisait une
réduction de dose de 25-50 % en cas de déficit partiel (25).

L’irinotécan est métabolisé principalement au niveau hépatique. L’UGT isoforme 1A1
(UGT1ALl) est une enzyme qui permet I’élimination biliaire de I’Irinotécan sous forme de
métabolite inactif : le SN-38-G. Depuis 2017, le RNPGx recommande un génotypage du geéne
codant pour I’'UGT1A1 afin d’adapter les doses initiales d’Irinotécan. Les SNPs recherchés
sont ceux a l’origine du variant allélique le plus fréquent: 1’allele*28. Les génotypes
UGT1A1%28 hétérozygote et homozygote concernent respectivement 40 et 10 % de la
population caucasienne et sont associés a une diminution de 35 et 70% de D’activité
enzymatique de I'UGTIA1 (54-56). 11 existe alors un surrisque de toxicités digestives

tardives et hématologiques (19-21). Le risque de neutropénie sévere est estimé entre 23 et

50% (54-56).
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La prise en compte d’une stratégie d’optimisation du schéma FOLFIRINOX par la
recherche d’un déficit en DPD et un génotypage de I'UGTI1Al préalablement a sa
prescription est une option qui a été peu évaluée. Notre hypotheése est que la recherche
systématique d’un déficit en DPD et le génotypage de 'UGTI1A1 avant prescription d’une
chimiothérapie par FOLFIRINOX permet d’améliorer la tolérance de ce schéma de
chimiothérapie sans altérer son efficacité (6). Le but de ce travail était d’étudier chez des
patients traités par FOLFIRINOX pour un cancer du pancréas ou pour un cancer colorectal
I’impact en termes de tolérance et d’efficacité de la recherche systématique d’un déficit en

DPD et du génotypage de ’'UGT1AL1 avant la prescription de la chimiothérapie.

Patients et méthode

a) Design et population

I1 s’agit d’une étude rétrospective et monocentrique.

Nous avons inclus tous les patients consécutifs traités pour un cancer digestif par le
schéma FOLFIRINOX, quelles que soient les molécules associées ou la ligne de traitement, et
qui ont eu une exploration de la DPD et de 'UGT1A1, entre Janvier 2010 et Décembre 2018.

Le recueil de données a été réalis€é a partir du dossier médical des patients apres
validation de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) et du groupe
d’éthique d’aide a la recherche clinique (ERERC) pour les protocoles de recherche non
soumis au comité de protection des personnes de Tours (N° du projet : 2019-024v). Il a porté
sur les caractéristiques clinico-biologiques initiales et I’histoire médicale des patients jusqu’au
28 Février 2019. L’indication du FOLFIRINOX était proposée en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire. Depuis 2005 et 2008 au CHU de Tours, la recherche d’un déficit en DPD
et un génotypage de I’UGT sont pratiqués de fagon courante chez les patients traités par 5-FU

et irinotécan.
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b) Evaluation de la tolérance et de I’efficacité du FOLFIRINOX

La toxicité clinico-biologique du traitement était évaluée avant chaque cure de
chimiothérapie selon les critéres du National Cancer Institute (NCI-CTCAE v3.0). Tous les
patients ayant recu au moins une cure de FOLFIRINOX étaient considérés évaluables pour la
toxicité. Le grade maximal des toxicités et leur délai de survenue étaient rapportés. Par
convention, une toxicité aigiie était définie par la survenue d’une toxicité¢ lors des deux
premicres cures de chimiothérapie. En cas de survenue d’une toxicité¢ de grade 3 ou 4, le
schéma d’administration de la chimiothérapie était modifié selon 1’avis du médecin référent:
adaptation posologique, report de cure, administration de facteurs de croissance leucocytaire
ou érythrocytaire. Les critéres d’arrét du traitement étaient conformes aux Bonnes Pratiques
Cliniques (progression de la maladie, fin d’un traitement néoadjuvant ou adjuvant, survenue

d’une toxicité grade 3 ou 4 ou refus du patient de poursuivre le traitement).
¢) Evaluation de la sarcopénie

La sarcopénie était évaluée par le calcul de I’index de muscle squelettique a partir
d’une coupe scannographique au niveau de L3 au moyen du logiciel Image J. Elle est définie
dans la population caucasienne par un index de muscle squelettique <52.4 cm?*m” chez

’homme et <38.5 cm*/m?” chez la femme (39, 40).

d) Techniques de recherche d’un déficit en DPD et de génotypage du gene de

PUGT1A1

Dans le cadre de nos pratiques courantes, nous avons mis en place une procédure
systématique de génotypage pré-thérapeutique du gene de ’'UGT1A1 combiné au génotypage
et au phénotypage de la DPD chez les patients susceptibles d’étre traités par une
chimiothérapie a base d’Irinotécan et de SFU. Les génotypages étaient réalisés apres le recueil

du consentement libre et éclairé du patient. Les modalités d’administration de la premicre
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cure de trichimiothérapie étaient conditionnées par le résultat de 1’analyse de 1’activité de la

DPD, le génotypage UGT1ALl et le profil du patient (état général, comorbidités, age).

Analyse du génotype et du phénotype de la DPD

L’exploration de la DPD répondait a une stratégie en deux étapes : génotypage du
gene DPYD (recherche des 4 principaux SNPs) et phénotypage de la DPD (mesure de U et du
ratio UH2/U), décrite par Boisdron et coll (27). En pratique, 5 mL de sang étaient prélevés
dans un tube hépariné et envoyés au laboratoire d’Oncopharmacologie et Pharmacogénétique

du CRLCC Paul Papin a Angers.

Génotypage des polymorphismes nucléotidiques (SNPs) du gene DPYD

La recherche des 4 principaux SNPs (85T>C, 1679T>G, IVS14G>A, 2846A>T),
correspondants aux variants HapB3, *13, *2A, *9B du gene de la DPD, était effectuée apres
extraction de ’ADN génomique des cellules circulantes mononuclées. L’amplification des
fragments d’intérét d’ADN génomique était réalisée par PCR, puis la détection des mutations
était effectuée par mini-séquencage luminométrique en temps réel (pyroséquencage).

Mesure de ['uracile plasmatique (U)

Elle était effectuée par chromatographie en phase liquide a haute pression (HPLC) avec
détection ultraviolette (UV) a 260 nm. La valeur seuil comme étant la plus sensible et la plus
spécifique pour prédire la survenue d’une toxicité grave, était de 15 pg/L. En dessous la
valeur était considérée normale, et au-dessus anormale (57).

Mesure du ratio dihydrouracile/Uracile (UH2/U)

En présence, soit d’une mutation délétére, soit d’une valeur anormale d’uracile, le rapport
UH2/U plasmatique était mesuré. Les mesures de U et UH2 étaient effectuées par une
technique de chromatographie liquide haute pression plus performante permettant une

détection UV simultanée a 260 nm et a 210 nm. La valeur seuil étant la plus sensible et la plus
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spécifique pour prédire la survenue d’une toxicité grave, était de 6 ug/L. Au-dessus le ratio
UH2/U était considéré comme normal, et en dessous comme anormal (57).

Un patient était considéré comme étant déficitaire en activité DPD en cas de U > 15
pg/L avec mutation délétere du gene DPYD, de U > 15 pg/L avec rapport UH2/U <6 ug/L ou,
de présence d’une mutation délétére du géne DPYD avec rapport UH2/U <6 ug/L. Les doses
de 5FU étaient adaptées au phénotype et au phénotype prédit de la DPD. Le phénotype prédit
de la DPD ¢était issu du score d’activité du gene DPYD proposé par Henricks (31-33). En cas
de déficit complet, le SFU était contre indiqué et en cas de déficit partiel ses doses initailes

étaient réduites de 25 a 50 %.
Génotypage du polymorphisme UGTIAI*28 du géne codant pour 'UGT1A1

L’exploration de I'UGT1Al était réalisée dans le laboratoire de Biochimie et de
Biologie moléculaire du CHRU de Tours a partir d’un tube sang total Héparinate de Lithium
réfrigéré (entre +2 et 8°C). L’allele 28 situé dans le promoteur de la TATA box du gene de
codant PUGTIA1 était analysé par PCR temps réel. En cas de génotype homozygote
UGT1A1*28 (*28/*%28, TA7/T7), les doses initiales d’irinotécan étaient diminuées de 25 a 30

% et 1l était prescrit un GCSF en prophylaxie primaire.
e) Analyse statistique

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer le profil de tolérance du schéma
FOLFIRINOX en cas de recherche d’un déficit en DPD associée au génotypage du gene
codant 'UGT1A1 avant le début du traitement. Les critéres de jugements principaux
étaient la survenue d’une toxicité hématologique, en particulier une neutropénie, ou d’une
toxicité digestive de grade 3/4 et ’arrét du traitement pour mauvaise tolérance.

Les objectifs secondaires étaient 1’étude des toxicités de grade 3/4 et de I’efficacité du

traitement par FOLFIRINOX en 17 ligne métastatique des adénocarcinomes pancréatiques
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(survie globale et sans progression). L’impact sur la survie des doses de chimiothérapie
initiales et du profil des patients (recherche de déficit en DPD, génotype UGTI1AIl,
comorbidités (score de CHARLSON, PS...), dénutrition (sarcopénie, BMI initial, perte de
poids au décours de la chimiothérapie, albuminémie...), age, sexe, facteurs de risque de
neutropénie fébrile ...) a été analysé (39, 41, 47, 53).

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et pourcentages et comparées
par le test exact de Fischer ou le test de Chi2. Les variables quantitatives ont été exprimées en
médianes avec intervalles interquartiles. Les courbes de survies actuarielles ont été réalisées
par la méthode de Kaplan-Meier et comparées par le test du Log Rank. Il a été réalisé une
régression logistique avec calcul des odd ratios (OR), pour étudier les facteurs prédictifs de
toxicités hématologiques de grade 3/4 et une analyse par le modele de Cox avec calcul des
hazard ratios (HR), pour 1’étude des facteurs prédictifs de survie. L’erreur de premicre espece
o pour toutes les analyses correspondait a une valeur de p < 0,05. L’analyse des données a été

faite a I’aide du site TGVBiostat et des logiciels R v3.3.1 et STATAO9.

Résultats

Caractéristiques des patients

Au total, 111 patients ont été inclus (Figure 1).
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Patients ayant re¢u au moins une cure de
FOLFIRINOX au CHRU de Tours entre
2010 et 2018 :

n=121

-Patients avec recherche de déficit en
DPD non contributive : n=2

-Patients avec données manquantes sur le

génotypage de ITUGT1Al : n=3
-Patients chez qui le génotypage de
I'UGT1A1 n’a pas été réalisé : n=1

-Patients pour qui il n’a pas été réalisé ni
la recherche de déficit en DPD ni le
génotypage de 'UGTI1AL : n=4

h

Nombre de patients inclus :

n=111

Figure 1 - Flowchart

Les caractéristiques de patients inclus sont résumées dans le tableau 1. Le sexe ratio
(Homme/Femme) était de 1,4. 6,3 % des patients étaient traités en peme ligne et plus. 35 %
des patients avaient un score de CHARLSON < 1, 90 % avaient un statut OMS < 1, plus
de 30 % étaient sarcopéniques et plus de 70 % étaient métastatiques. Plus de 80 % des
patients ont recu un facteur de croissance granulocytaire (GCSF) en prophylaxie primaire.
L’indication principale du FOLFIRINOX était en premicre ligne palliative d’un
adénocarcinome du pancréas (n = 74 patients, 67 %). Quatre (3,6 %) patients étaient
déficitaires en DPD. Parmi ces 4 patients : 1 avait une anomalie phénotypique, 2 autres
avaient un variant génétique de DPYD et 1 avait les deux anomalies. 11 (9,9 %) patients
avaient un génotype UGT1A1*28 homozygote. Un patient était a la fois déficitaire en

DPD et avait un génotype UGT1A1*28 homozygote.
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Tableau 1 - Caractéristiques de la population

Parametres

Population

N=111

Age (ans)

61 (56-68)

Hommes-Femmes

64 (58,1)-47 (41,9)

Antécédent

Chimiothérapie 22 (19,8)
Radiothérapie 5(4.,5)
PSacCl

0 59 (53,2)

1 43 (38,7)

2 9 (8,1)
BMI (kg/m®) 23,9 (20,4-26)

Index de muscle squelettique (cm”/m?) :

48,1 (43,95-53.9)

Sarcopénie

Hommes 31 (27,9)
Femmes 5(4.,5)
Total 36 (32,4)
Score de CHARLSON 2 (1-3)

Parametres biologiques a C1
Hémoglobine (g/L)*

Lymphocytes (/mm*)**
Polynucléaires neutrophiles (/mm”)

12.6 (11,3-13,6)
1600 (1180-2100)
4430 (3402-6107)

Albuminémie (g/L) *** 39 (35-43)
GGT (UI/L) 89 (41-265)
PAL (UI/L) 131 (95-257)
Bilirubine totale (umol/L) 8.6 (6-13,6)
Indication du FOLFIRINOX

Néoadjuvant 14 (12,6)
Adjuvant 8(7,2)
1% ligne palliative 82 (73,9)
2™ ou 3°™ lignes palliatives 7 (6,3)
Association

Anti VEGF 2 (1,8)
Anti EGFR 0 (0)
Primitif

Adénocarcinome du pancréas 95 (85,6)
Adénocarcinome colorectal 15 (13,5)
Adénocarcinome du colon et du pancréas 1(0,9)
Métastases a C1

Oui 81 (73)
Non 30 (27)
Nombre de sites métastatiques a C1

1 60 (54,1)
2 13 (11,7)
>2 8(7.2)
Site métastatique a C1

Hépatique 59 (53.,2)
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Carcinose péritonéale

23 (20,7)

Pulmonaire 21 (18,9)
Autres (ovarien, surrénalien, osseux, ganglionnaire) 10 (9)
Déficit en DPD

Total 4 (3,6)
Anomalie génotypique 2(1,8)
Anomalie phénotypique 1(0,9)
Anomalie génotypique et phénotypique 1(0,9)
Génotype de PUGT1A1%28

Homozygote 11 (9,9)
GCSF en prophylaxie primaire *%%%* 91 (82)

Les données quantitatives sont exprimées en nombre (%) et les valeurs qualitatives en médiane avec écart interquartile.

*1 donnée manquante
**2 données manquantes
**%6 données manquantes

*###%] donnée manquante

Les concentrations d’uracilémie étaient > 15 ng/mL dans 6,5 % des cas (7/109

patients) (figure 2). 3 % des patients avaient un ratio UH2/U < 6 (3/98 patients) (figure 3).

~
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Nombre de patients
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Distribution de l'uracilémie *

® Uracilémie 0-5
ng/ml

Uracilémie 5.1-
10 ng/ml

Uracilémie
10.1-15 ng/ml

Uracilémie >15
ng/ml

*2 données manquantes

Figure 2 - Distribution des concentrations d’uracile plasmatique
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Distribution du ratio UH2/U *
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= B <6 ng/ml
w® 40
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@ 12.1-18 ng/ml
-g 20 >18 ng/ml
Z 10

0 | *13 données manquantes

Figure 3 - Distribution du ratio UH2/U

Pour le géne codant I'UGTI1AI, le génotype sauvage (41 %) et le génotype
hétérozygote UGT1A1*28 (47 %) étaient les plus représentés. 2 patients déficitaires en DPD
avaient un polymorphisme nucléotidique fonctionnel du gene DPYD (IVS14+1G>A et

c2846A>T) parmi ceux recherchés (Tableau 2).

Tableau 2 - Variants génétiques de DPYD et UGTIAI

Variants génétiques Nombre (%)
UGT1A1
TA 6/6 46 (41,4)
TA 5/6 2(1,8)
TA 6/7 52 (46,9)
TA 7/7 11 (9,9)
DPYD
1IVS14+1G>A 1(0,9)
c2846A>T 1(0,9)
85T>C 0 (0)
1679T>G 0(@)

Tolérance du FOLFIRINOX

Le nombre médian de cures administrées était de 9 [6-12]. Plus de 60 % des patients
ont eu du FOLFIRINOX a pleine dose initialement. Si Ion exclut la neurotoxicité a
I’oxaliplatine, 50 % de tous les patients ont bénéfici¢ d’une réduction de doses du

FOLFIRINOX secondairement pour toxicités. Les 2 toxicités les plus représentées étaient la
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toxicité digestive (60 %) et la toxicité hématologique (30 %) qui comprenait surtout des
neutropénies ou des thrombopénies. Si I’on inclut la neurotoxicité a I’oxaliplatine, 64 % des
patients ont vu leurs doses réduites secondairement. Dans ce cas, les 2 principales toxicités
représentées étaient la toxicité digestive (40 %) et la neurotoxicité (25 %). Les 2 principales
causes d’arrét du traitement étaient : une évolutivité de la maladie (50 %) et une neurotoxicité
(13,5 %). (tableau 3)

7 des 14 patients mutés DPD et/ou avec génotype homozygote UGT1A1*28 ont eu
une réduction secondaire des doses de chimiothérapie. La cause principale était une toxicité
digestive. 3 autres ont pu avoir une augmentation progressive des doses: un patient muté DPD
avec majoration des doses de SFU a 100% a partir de la cure n°4 et qui ont été diminuées a
partir de la cure n°7 pour altération de I’état général, un patient avec génotype homozygote
UGT1A1*28 avec majoration des doses d’iriniotécan jusqu’a 80 % a partir de la 4°™ cure
sans complication secondaire et un autre patient avec génotype homozygote UGT1A1%28
avec majoration a partir de la 5% cure 2 100 % des doses d’irinotécan sans complication

secondaire.

Tableau 3 - Schéma FOLFIRINOX dans la population étudiée

N Cure
(%) Meédiane avec écart interquartile
Cures recues
| | 9(6-12)
Doses initiales
Pleine dose 70 (63)
Dose réduite 41 (37)
Réduction secondaire des doses
Hors neurotoxicité 59 (53) 4 (2-7)
Toutes causes confondues 71 (64) 4 (2,5-6)
Causes de la 1 réduction secondaire de dose
Hors neurotoxicité
Toxicité digestive 33 (55,9)
Toxicité hématologique 18 (30,5)
Toxicité digestive et hématologique 234
Insuffisance rénale aigue 1(1,7)
Altération de I’état général 5(8.,5)
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Y compris neurotoxicité

Toxicité digestive 30 (42,3)
Toxicité neurologique 18 (25,4)
Toxicité hématologique 15 (21,2)
Toxicité digestive et hématologique 1(1,4)
Toxicité neurologique, digestive et hématologique | 1 (1,4)
Insuffisance rénale aigue 1(1,4)
Altération de 1’état général 5(7)
Causes d’arrét du traitement

Progression tumorale ou déces 55 (49,5)
Toxicité 33 (29,7)
Autre 23 (20,7)

Au total : 59,5 % (N = 66) patients ont présenté au moins une toxicité de grade 3/4.
Les plus fréquentes étaient : la neurotoxicité (21 %), les vomissements (17 %), les nausées
(16,2 %), les diarrhées (12,5 %), les neutropénies (13,5 %) et 1’asthénie (12,5 %). Les nausées
et les vomissements survenaient précocement (avant la 3°™ cure) et les toxicités autres plus
tardivement. La prescription de GCSF en prophylaxie primaire était associée a une diminution
significative du risque de neutropénie sévere (8,8 % versus 30 %), p=0,019, OR = 0,23 (0,059
- 0,93) (tableau 4). La survenue d’une toxicité digestive ou d’une neutropénie fébrile ou non
de grade 3/4 n’était pas associée a la sarcopénie, a un déficit en DPD, ou au génotype
UGT1A1*28 homozygote (tableau 5).

Parmi les 11 patients de génotype UGT1A1*28 homozygote (N=11), un seul a

1°™ cure. 11 était le seul de ces 11 patients a ne

présenté une neutropénie de grade 4 apres la 2
pas avoir recu de GCSF en prophylaxie primaire. Un autre patient a présenté des
vomissements de grade 3 apres la 1 ere cure. Parmi les patients déficitaires en DPD (N = 4) :
aucun n’a présenté de neutropénie fébrile ou sévere et ils avaient tous recu du GCSF en
prophylaxie primaire. Un seul a présenté des nausées et vomissements de grade 3 a la peme
cure.

Le patient déficitaire en DPD et avec génotype homozygote UGT1A1*28 a recu 11 cures de

FOLFIRINOX en premiere ligne métastatique pour un adénocarcinome du pancréas, des
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GSCF en prophylaxie primaire et la seule toxicité séveére qu’il a présenté a été une
neurotoxicité de grade 3 apres la 11°™ cure.

2 patients ont présenté une aplasie fébrile aprés la 1 et 6™ cures. IIs étaient de
génotype hétérozygote 6/7 pour 'UGT1AL1 et n’étaient pas déficitaires en DPD. Parmi les 3
patients qui ont présenté une anémie de grade 3, tous avaient une carence martiale.

2 patients ont présenté une toxicité mettant en jeu leur pronostic vital : une toxicité
cardiaque de grade 3 apres la premicre cure et une iléite avec colite de grade 4 également
apres la premiere cure. Leur génotype était UGT1A1%28 hétérozygote (TA 6/7) et ils n’étaient

pas déficitaires en DPD.

Aucun déces toxique n’a été rapporte.

Tableau 4 - Toxicités séveres du FOLFIRINOX

Toxicité Grade3 Grade4 Total Cure
N (%) N (%) N (%) Meédiane avec écart interquartile

Neutropénie 8(7.2) 2(1.8) 10(9.9) 7.5 (4-9.5)
Neutropénie fébrile 1(0.9) 3Q.7) 4(3.6) 3.5(2-5)
Nausées 17(15.3) 1(0.9) 18(16.2) 1.5 (1-6.5)
Vomissements 15(13.5) 4@3.6) 19(17.1) 2(1-4)
Diarrhées 8(7.2) 6(54) 14(12.6) 4.5 (2-7)
Mucite 1(0.9) 1(0.9) 2(1.8) 21 (13.5-28.5)
Thrombopénie 2(1.8) 0 (0) 2(1.8) 11 (8.5-13.5)
Anémie 32.7) 0 (0) 3Q2.7) 7 (5-14)
Neuropathie 23 (20.7) 0 (0) 23 (20.7) 9 (5-11)
Syndrome mains-pieds 0(0) 0 (0) 0 (0)
Toxicité cardiaque 1(0.9) 0 (0) 1(0.9) 1
Alopécie 2(1.8) 0 (0) 3(1.8) 4 (8.5-11.85)
Asthénie 13(11.7) 1(0.9) 14(12.6) 2 (1-5.25)
Iléite et colite 0(0) 1(0.9) 1(0.9) 1
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Tableau 5 - Résultats des analyses univariées en rapport avec les toxicités de grade 3/4

Toxicité de Total Déficit en DPD Sarcopénie Génotype homozygote GCSF en prophylaxie
grade 3 ou 4 UGT1A1#28 primaire
N=111 N=4 N=36
N=11 N=91
N N p OR N p OR N p OR N p OR
(%) (%) = Value (IC95%) (%) Value = (IC95%) (%) Value (IC95%) (%) Value = (IC95%)
Neutropénie 14 0 1 5 0,768 0,81 1 1 0,67 8 0,019 0,23
(12,6) (U] (13,9) )] (3,3)
0,17- (0,059-
3,10) (0,014- 0,93)
5,49)
Neutropénie 4 (3,6) 0 1 2 0,594 2,13 0 1 2 0,137 0,19
fébrile 0) (5,6) ) 2,2)
(0,15- (0,01-
30,56) 2,86)
Nausées 18 1 0,512 1,75 5 0,786 0,77 2 1 1,17
(16,2) (25) (0,03- (13,9) (18,2)
23,37) (0,20- 0,11-
2,57) 6,44)
Vomissements 19 1 0,533 1,64 4(11) 0,293 0,50 1 0,686 0,46
(17,1) (25) (0,03- )
21,79) 0,11- 0,01-
1,76) 3,61)
Diarrhées 14 0 1 6 0,376 1,67 2 0,628 1,62
(12,6) 0) (16,7) (18)
(0,44- (0,15-
6,04) 9,32)

15 (13,5 %) patients ont présenté une toxicité hématologique de grade 3/4.

En analyse univariée (tableau 6), une lymphopénie < 1000 /mm’ 2 la premiére cure et
I’absence de recours a une EPO et/ou a un GCSF en prophylaxie primaire étaient des facteurs
de risque significatifs de toxicité hématologique de grade 3/4 avec respectivement p = 0,036
et p = 0,0485. La sarcopénie, la présence d’importantes comorbidités (CHARLSON > 2), une
maladie métastatique, un déficit en DPD et/ou un génotype homozygote UGT1A1%28, un état
général altéré (PS > 0), un antécédent de radiothérapie et/ou de chimiothérapie, le sexe, un
age ¢levé (> 70 ans), une anémie (< 10 g/dL) a la premiére cure, une hypoalbuminémie (< 35
g/L) a la premiere cure et les doses initiales de chimiothérapie n’influencaient pas
significativement le risque de toxicité hématologique grade 3/4.

L’analyse multivariée (Figure 4) confirmait que le recours a une EPO et/ou un GCSF
en prophylaxie primaire était un facteur protecteur de toxicité hématologique (OR = 0,23
(0,055 - 0,94)), mais ne mettait pas en évidence d’association significative avec une

lymphopénie initiale (< 1000 /mm”).
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Tableau 6-Analyse univariée de la toxicité hématologique grade 3/4

Parametres a la premiére cure Global | Patients ayant présenté une toxicité P OR (IC95%)
N(%) hématologique de grade 3% value

N=111 N(%)

Parametres généraux

Sarcopénie 36 6 (16,7) 0,503 1,46 (0,45-4,45)
(32,4)

PS>0 52 5(9,6) 0,265 0,52 (0,15-1,58)
(46,8)

Antécédent de radiothérapie et/ou 23 4(17,4) 0,543 1,47 (0,38-4,86)

chimiothérapie (20,7)

Sexe masculin 64 11(17,2) 0,195 0,45 (0,12-1,41)
(57,7)

Recours a une EPO et/ou un GCSF 93 10 (10,8) 0,048 0,29 (0,09-1,06)

en prophylaxie primaire (83,8)

Age >70 ans 20 (18) 2 (10) 0,614 0,67 (0,10-2,70)

Score de CHARLSON >2 41 6 (1,6) 0,792 1,16 (0,36-3,50)
(36,9)

Maladie

Métastases | 81(73) | 13 (16) 0,213 | 2,67(0,68-17,83)

Parametres biologiques a C1

Anémie <10g/dL 54,5 1 (20) 0,510 | 2,19(0,10-18,52)

Lymphopénie <1000/mm3* 21 6 (28,6) 0,036 | 3,51 (1,05-11,28)
(18,9)

Albuminémie <35g/L** 23 3(13) 0,963 0,97 (0,20-3,47)
(20,7)

Déficit en DPD et/ou génotype 14 2 (14,3) 0,928 1,08 (0,16-4,57)

homozygote UGT1A1%*28 (12,9)

Schéma de chimiothérapie

Pleine dose | 70(63) | 9(13) 0,792 | 1,16 (0,36-3,50)

*2 données manquantes

*%6 données manquantes

Figure 4- Analyse multivariée de la toxicité hématologique de grade %

Variable N Odds ratio p
Sexe :

Féminin 62 | Reference

Masculin 46 —= 0.35(0.08, 1.21) 0.12
OMS i

0 58 | Reference

>0 50 — 0.34 (0.07, 1.28) 0.13
Métastases i

Non 30 ] Reference

Oui 78 —l— | 4.31(0.86, 39.04) 0.12
Dose_FOLFIRINOX i

Dose réduite a C1 68 [ | Reference

Pleine dose & C1 40 —— 1.26 (0.31, 5.05) 0.74
EPO_et_ou_GCSF_primaire :

Non 16 | Reference

Qui 92 — 0.23 (0.05, 0.94) 0.04
Lymphopénie H

Absence de lymphopénie 87 [ | Reference

Lymphopénie < 1000/mm3 21 —— 3.63 (0.96, 13.94) 0.05
(Intercept) 0.23 (0.03, 1.53) 0.15
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Efficacité du FOLFIRINOX

Nous avons analysé I’efficacité du FOLFIRINOX dans le sous-groupe des patients

traités en premiere ligne métastatique pour un adénocarcinome du pancréas (N = 57 patients

soit 50 % de notre population). Les médianes de survie sans progression et de survie globale

étaient de 8 [5-15] et 14 [9-28] mois (figures 5 et 6).
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En analyse univariée (tableau 7), 1a sarcopénie (p = 0,509, p = 0,813), la lymphopénie
< 1000 /mm’, I’hypoalbuminémie (< 35 g/L) (p=0,266), I’age élevé (> 70 ans) (p = 0,870),
des pleines doses de chimiothérapie (p = 0,193) et un déficit en DPD et/ou un génotype
homozygote de UGT1A1*28 (p = 0,770) n’étaient pas associés a la SG ou de SSP. Les
figures 7 et 8 représente les courbes de SG (p = 0,190) et de SSP en mois chez les patients

ayant recu des doses pleines (courbe rouge) ou réduites (courbe noire) de FOLFIRINOX a C1.

Tableau 7 - Analyse univariée des survies globale et sans progression (mois)

Global SG Global SSp
N:SS N=57
p HR (IC95%) p HR
N(%) value N (%) value (IC95%)
Sarcopénie 19 0,509 0,82 (0,46- 20 0,813 0,93 (0,53-
(34,5) 1,47) (35,1) 1,64)
Déficit en DPD et/ou génotype 8 0,770 0,74 (0,10- 8 0,770 0,74 (0,10-
homozygote UGT1A1%28 (14,5) 5,41) (14) 5,41)
Age >70 ans 9 0,870 0,94 (0,44- 9 0,870 0,94 (0,44-
(16,4) 2,01) (15,8) 2,01)
FOLFIRINOX a pleine dose 36 0,193 1,49 (0,82- 36 0,193 1,49 (0,82-
(65,5) 2,72) (63,2) 2,72)
Lymphopénie <1000/mm3 15 0,318 1,37 (0,74- 16 0,054 1,85 (0,99-
(27,3) 2,56) (28,1) 3,46)
Albuminémie <35g/L 15 0,266 1,43 (0,76- 15 0.266 1,43 (0,76-
(27,3) 2,71) (26,3) 2,71)
Overall survival =+ Folfirinox at full dose =+= Folfirinox at reduced dose
1.00
Z
E
g 0.75
[<]
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< 0.50
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é 025 p=0.19
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L’analyse multivarié¢e de la SG et de la SSP a ét¢ menée sur 51 des 57 patients en

raison de données manquantes pour 6 d’entre eux. Une sarcopénie (p = 0,198, p = 0,329), une

lymphopénie <1000 /mm” (p = 0,984, p = 0,275), une hypoalbuminémie (< 35 g/L) (p =

0,297, p = 0,343), un age ¢levé (> 70 ans) (p = 0,180, p = 0,073) et I’administration de pleines

doses initiales de chimiothérapie (p = 0.103, p = 0.102) n’¢taient pas des facteurs

pronostiques significatifs de SG ou SSP (tableau 8). L.’age ¢élevé semblait malgré tout étre un

facteur de mauvais pronostic de SSP avec p = 0,073 et HR = 0,41 (0,16 - 1,10).

Tableau 8 - Analyse multivariée des survies globale (SG) et sans progression (SSP)

Global

N=51

N(%)
Sarcopénie 19 (37,3)
Lymphopénie<1000/mm3 15 (29.,4)
Age >70 ans 9(17,6)
FOLFIRINOX a pleine dose = 33 (64,7)
Albuminémie <35g/L 15 (29,4)

p value

0,198
0,984
0,180

0,103
0,297

SG

HR (IC95%)
0,67 (0,36-1,23)
1,01 (0,50-2,01)
0,49 (0,17-1,39)

1,99 (0,87-4,58)
1,43 (0,73-2,81)

p value

0,329
0,275
0,073

0,102
0,343

SSp

HR (1C95%)

0,73 (0,39-1,37)
1,47 (0,74-2,91)
0,41 (0,16-1,10)

1,87 (0,88-3,97)
1,39 (0,70-2,74)
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Discussion

Les résultats de notre étude suggerent que les stratégies d’optimisation du schéma
FOLFIRINOX permettent de limiter les risques de toxicité hématologique sévere. Comparé
aux données de la littérature, le recours a la recherche d’un déficit en DPD et au génotypage
de PUGT1A1 d’une part et d’autre part un large recours au GCSF permet d’améliorer de
facon tres nette le profil de tolérance hématologique du schéma FOLFINIROX sans impacter

sur ’efficacité.

Peu d’études se sont intéressées a 1’apport d’une stratégie combinée, de génotypage
UGTI1AL1 associé a la recherche d’un déficit en DPD, pour la personnalisation des doses et
I’optimisation de la tolérance d’une tri-chimiothérapie a base de 5-FU, d’irinotécan et

d’oxaliplatine (FOLFIRINOX) (6,38).

Dans notre étude nous avons observé une prévalence de déficit en DPD de 3,6 % et de
génotype homozygote UGT1A1*28 de 9,9 %. Elle sont concordantes a celles déja observées
dans la population caucasienne (38,54,55) .

La pharmacogénétique peut avoir un impact clinique important dans le traitement des
cancers colorectaux et pancréatiques. Ces cancers sont souvent traités par des schémas
associant 2 ou 3 chimiothérapies. Ces schémas peuvent étre responsables de toxicités séveres,
en particulier chez les patients ayant des variants génétiques pour les génes codant les
enzymes impliquées dans le métabolisme des chimiothérapies. C’est le cas des variants
génétiques du gene de 'UGT1A1 et du géne DPYD qui diminuent 1’activité des enzymes
UGT1A1 et DPD et qui prédisposent respectivement aux toxicités induites par I’irinotécan et
le 5-FU. Intégrer les données pharmacogénétiques a la pratique clinique pour adapter les
doses de chimiothérapies initiales semble étre important pour prévenir les toxicités séveres

chez des patients a risque.
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Dans notre étude, 60 % des patients traités par FOLFIRINOX ont présenté une toxicité
sévere. En comparaison a la littérature, les incidences de neutropénie sévere et de neutropénie
fébrile semblent plus faibles que celles rapportées dans la littérature (respectivement 13,5 vs
8-45,7 %, 3,5 vs 5-5,5 % (3,12,58)). L’incidence de toxicité digestive sévere était comparable
(12,5 contre 14,5 % de vomissements et 12,6 contre 12,7 % de diarrhées (3)). Malgré un
faible effectif, les taux de toxicités hématologiques et digestives séveres des patients
déficitaires en DPD et/ou homozygotes UGT1A1*28 n’étaient pas élevés. Ces résultats
suggerent que la réduction des doses initiales de 5-FU et d’irinotécan en cas de déficit en
DPD et/ou de génotype homozygote UGT1A1%28 permet de prévenir le sur-risque de toxicité
hématologique ou digestive de ces patients (17,19 — 21,27,32). Un argument supplémentaire
en faveur de cette hypothése est que le patient a la fois déficitaire en DPD et avec un génotype
homozygote UGT1A1*28 n’a pas présenté de toxicité sévere. Treize pourcents (n = 15) des
patients ont présenté une toxicité hématologique de grade 3/4. En analyse univariée, une
lymphopénie < 1000 /mm? était un facteur de risque de toxicité hématologique de grade 3/4.
En analyse uni- et multivariée, le recours a une EPO ou un GCSF en prophylaxie primaire
était un facteur protecteur. Ces résultats sont concordants a ceux de la métanalyse de Lyman
et al qui s’est intéressée au risque de neutropénie sévere et fébrile sous chimiothérapie (53).
Le sexe, le PS et une maladie évoluée n’étaient pas des facteurs prédictifs de toxicités
hématologiques contrairement a ce qui avait été décrit dans la littérature (53). Cette différence
s’explique peut-€tre par notre effectif trop faible. Il n’a pas été possible de d’étudier le role
des comorbidités dans la tolérance du FOLFIRINOX devant une prévalence importante de
patients comorbides dans notre étude (47,53). Une adaptation des doses initiales de
chimiothérapie a été effectuée chez 37 % des patients de notre étude. Ces adaptations était
principalement liée a un déficit en DPD et/ou en UGT1Al, a un état général altéré et a I’age

du patient. Les doses ont été diminuées secondairement pour toxicité chez environ 65 % des
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patients. Ces taux sont comparables a ceux décrits dans la littérature (40-80 %) en 1’absence
de personnalisation des doses a la recherche d’un déficit en DPD ou au génotypage de
I’UGT1AT (2,11). Le FOLFIRINOX a été arrété dans 60 % des cas pour une progression de
la maladie ou le déces du patient et dans 40 % des cas pour la survenue d’une toxicité sévere.
Ces données sont comparables a celles rapportées dans 1’étude de « vie réelle » de Ulusakarya
et al d’effectif plus faible qui a évalué I’efficacité du FOLFIRINOX prescrit a doses adaptées
au profil du patient et a sa tolérance (59).

Concernant I’efficacité du FOLFIRINOX, les médianes de survies globale (14 mois) et
sans progression (8 mois) en premicre ligne métastatique pour un adénocarcinome
pancréatique rapportées dans notre étude étaient comparables a celles de 1’étude princeps de
ce schéma dans cette indication (3). Un déficit en DPD ou un génotype homozygote
UGT1A1%*28 n’étaient pas des facteurs de mauvais pronostic. Ce résultat est concordant a une
hypothése soutenue par plusieurs auteurs (23,33,60,61): Defficacit¢ du 5-FU ou de
I’irinotécan a dose réduite chez ces patients serait la méme que celle a dose standard dans la
population générale. Pour une méme dose de 5-FU, 1’aire sous la courbe concentration-temps
est par exemple 2 fois plus importante chez les patients DPYD*2A que chez les patients avec
génotype non muté (33,61,62). Pour I’irinotécan, bien que ’aire sous la courbe concentration-
temps d’irinotécan était plus faible en cas de réduction des doses chez les patients

homozygotes UGT1A1%28, celle du SN-38 était la méme que pour les autres génotypes.

La sarcopénie n’était pas un facteur de mauvais pronostic contrairement a ce qui a été décrit
dans plusieurs études (39,41). Notre effectif était comparable a celui de 1’étude de Prado et al.
(n = 36 contre n = 38) et bien inférieur a celui de 1’étude de Choi et al. (n = 103) (39,41). La
discordance de résultats peut étre expliquée dans le premier cas par une sensibilisation du
personnel soignant a I’état nutritionnel du patient et au recours fréquent a une diététicienne

spécialisée dans les cancers digestifs, et dans le second cas par un effectif trop faible.
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Une premiere limite de cette étude est son caractere rétrospectif et monocentrique.
Mais, elle peut étre en partie contrebalancée par un effectif global important et une durée de
suivi relativement longue. Les résultats de cette étude doivent étre confirmés dans le cadre

d’une étude prospective.

Une deuxiéme limite est la probable sur-prescription de GCSF en prophylaxie
primaire, puisque 80 % de nos patients en avaient recu alors que seulement 13 % étaient
déficitaires en DPD et/ou avaient un génotype homozygote UGT1A1%*28. L’étude de Sharma
et al. ne suggérait pas d’amélioration de la tolérance du FOLFIRINOX a doses adaptées au
génotypage UGT1A1*28 et avec prescription de GCSF en prophylaxie primaire (24). Les 2
possibilités qui semblent intéressantes dans la prévention du risque de neutropénie fébrile ou
de neutropénie sévere sous FOLFIRINOX sont : soit la prescription systématique de GCSF en
prophylaxie primaire, soit la personnalisation des doses de chimiothérapie en fonction de
données pharmacogénétiques.

Une troisieme limite est que toutes les toxicités du 5-FU ne peuvent pas étre prévenues
par la recherche de déficit en DPD. L’ensemble des facteurs de variabilité interindividuelle ou
intra-individuelle de 1’activité de la DPD ne peut étre évalué au moyen des techniques de
recherche d’un déficit en DPD actuellement utilisées (26). Depuis Décembre 2018, I’INCa
ne recommande plus le génotypage de DPYD car les 4 variants recherchés ont une prévalence
trop faible pour expliquer tous les déficits complets en DPD et qu’ils ont une faible sensibilité
et valeur prédictive positive sur le risque de survenue d’une toxicité séveére chez les patients
déficitaires partiels (63). Amstutz et al. ont par exemple démontré que les toxicités du 5-FU
pouvaient étre majorées en cas de polymorphisme rs895819 du gene MIR27A codant pour
miR-27a (64). L’approche combinée de « génotypage de DPYD et de phénotypage de la
DPD » ne semble pas avoir de valeur ajoutée par rapport au phénotypage seul qui a une valeur

prédictive de plus de 90 % et qui est désormais la technique de référence pour le dépistage des
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déficits en DPD (63). Le phénotypage doit se faire pas une mesure de ['uracilémie car
performante pour identifier les patients déficitaires partiels ou complets, complétée en cas de
doute par la mesure du ratio UH2/U mais dont les valeurs seuils sont hétérogénes d’un
laboratoire a I’autre et la technique de mesure utilisée (HLPC-UV) peu fiable (63).

Enfin, les variants alléliques de I’allele 28 du géne codant pour ’'UGT1A1 ne sont pas
les seuls associés a un risque accru de neutropénie sévere a l’irinotécan. Les variants de
I’allele 37 ou de I’allele 6 exposent également a ce risque (19, 65). Les variants de I’allele 6
sont principalement retrouvés chez les asiatiques (19). Un génotypage de ’'UGT1A1 adapté a
I’éthnie pourrait permettre de diminuer ce risque (66). Le génotypage de ’'UGT1A1 ne suffit
pas a prévenir toutes les toxicités induites par 1’irinotécan. Tejpar et al. ont démontré que
certains éléments de pratique clinique (tels que I’age, le PS et le sexe) étaient plus a méme de
prédire la toxicité digestive de I’irinotécan que le génotypage de 'UGTI1A1 (55).

Ces 2 dernieres limites sont renforcée par notre taux d’adaptation secondaire de doses

pour toxicité qui reste identique a celui décrit en 1’absence de stratégie combinée (2,11).

Conclusion

La stratégie combinée de recherche systématique d’un déficit en DPD avec
génotypage de 'UGT1A1*28, d’adaptation initiale des doses de FOLFIRINOX au profil du
patient et de prescription de GCSF en prophylaxie primaire améliore de fagon tres nette la
tolérance hématologique du schéma FOLFIRINOX. Cette stratégie combinée limite

également les toxicités digestives et ne semble pas impacter sur 1’efficacité du traitement.

I pourrait étre intéressant de mener une étude prospective démontrant qu’il n’y a pas

plus de toxicité hématologique sévere sous FOLFIRINOX a doses adaptées a la stratégie
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« combinée » qu’a doses adaptées a la stratégie de «recherche d’un déficit en DPD avec

recours systématique a un GCSF en prophylaxie primaire ».
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Résumé :
Titre : Optimisation de la tolérance du schéma FOLFIRINOX par la recherche d’un déficit en DPD et du génotypage de ’UGT1Al.

Résumé

Introduction : La tri-chimiothérapie par fluoropyrimidines, oxaliplatine et irinotecan selon le schéma FOLFIRINOX est un traitement de
premier plan dans le cancer colorectal ou pancréatique. La recherche d’un déficit en DPD (par phénotypage et génotypage) et le génotypage
de 'UGTI1AL influencent la toxicité du 5-FU et de I’irinotécan. Le but de cette étude était d’évaluer leur impact sur la tolérance du

FOLFIRINOX.

Meéthode : Dans le cadre de cette étude rétrospective monocentrique, les patients consécutifs ayant recu au moins une cure de FOLFIRINOX
entre 2010 et 2018 ont été inclus. Les polymorphismes nucléotidiques (SNPs) des genes codant la DPD et 'UGT1A1 étaient déterminés par
PCR en temps réél (85T>C, 1679T>G, IVS14G>A, 2846A>T pour le gene DPYD et les variants de 1’alléle 28 pour le gene codant UGT1A1L)
et le phénotypage de la DPD par mesure de 1’uracilémie en HPLC. Les réductions de doses initiales de 5-FU et d’irinotécan étaient adaptées
au profil du patient (génotype de I’'UGT1A1, déficit en DPD, age, comorbidités...). Toutes les toxicités avec leur grade et leur cure de

survenue ainsi que les adaptations secondaires de doses ont été recueillies.

Résultats : Cent onze patients ont été inclus, d’age médian de 61 ans. Le pourcentage de patients traités pour un cancer du pancréas palliatif
en premicre ligne de traitement était de 67% (n=74). Quatre (3,5%) avaient un déficit en DPD et onze (10%) avaient un génotype
homozygote UGT1A1%*28. Un patient avait les deux a la fois. Un GCSF était prescrit en prophylaxie primaire chez 82% des patients (n=91)
et une adaptation des doses de chimiothérapie était réalisée chez 37 % des patients a I’initiation du traitement. Le taux de toxicités de grade
% était de 60 %. Le taux de neutropénie de grade % était de 13 %. Parmi les 14 patients avec un déficit en DPD et/ou un génotype
homozygote UGT1A1%*28, 9 ont présenté une toxicité sévére. Seule une lymphopénie <1000/mm3 était significativement associée a des
toxicités hématologiques de grade % en analyse univariée mais pas en analyse multivariée. Les médianes de survie globale et sans

progression chez les patients traités en premiére ligne métastatique pour un cancer du pancréas étaient respectivement de 14 et 8 mois.

Conclusion : La recherche d’un déficit en DPD, le génotypage de 'UGT1AL et le recours a un GCSF en prophylaxie primaire limitent de

fagon tres nette le risque de toxicité hématologique sévere des patients traités par FOLFIRINOX.

Mots clefs : FOLFIRINOX, déficit en DPD, génotype homozygote UGT1A1%#28, neutropénie sévere, toxicités séveres, personnalisation des

doses.
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