a

Université
,’ u de Lille

©

FACULTE =

DE MEDECINE <’
ccccccccccccccccc q\b

da UNIVERSITE LILLE 2 DROIT ET SANTE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2016

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Résultats préliminaires de I’étude METCAP : intérét de la metformine en
association a une radiochimiothérapie néoadjuvante dans le traitement
des cancers du rectum localement avancés.

Présentée et soutenue publiqguement le 10 juin 2016 a 14 heures
au Po6le Recherche
Par Thomas Leroy

JURY
Président :
Monsieur le Professeur Eric Lartigau
Assesseurs :
Monsieur le Professeur Gilles Créhange
Monsieur le Professeur Mohamed Hebbar
Monsieur le Professeur Christophe Mariette
Directeur de Thése :
Monsieur le Docteur Xavier Mirabel




LEROY Thomas

Avertissement

La Faculté n'entend donner aucune approbation aux opinions émises dans

les théses : celles-ci sont propres a leurs auteurs.



LEROY Thomas

3D
5-FU
ACE
ADN
AJCC
AKT

AMP
AMPK
ASCO
CD133
CRM
CTVv
CX-1
EGFR
EZH2
FFCD
GTV
Gy
HOMA-IR
1C95%
IGF-1
IGF1-R
IMC
INCa
IR

IRM
ITK
K-RAS
MSKCC
mTOR
MV

NAR score

NFS
OCT
OMS
OXPHOS
pCR

Liste des abréviations

Trois dimensions

5-Flurouracile

Antigéne carcino-embryonnaire
Acide désoxyribonucléique

American Joint Committee on Cancer
Protéine kinase B

Adénosine monophosphate

Protéine kinase activée par I'AMP

American Society of Clinical Oncology

Prominin-1

Marge de résection circonférentielle

Clinical target volume

Complexe mitochondrial 1

Récepteur de 'EGF (Epidermal Growth Factor)
Enhancer of zeste homolog 2

Fédération Francophone de Cancérologie Digestive
Gross tumor volume

Gray

Homeostasis model assessment of insulin resistance
Intervalle de confiance a 95%

Facteur de croissance 1 ressemblant a l'insuline
Récepteur du facteur de croissance 1 ressemblant a l'insuline
Indice de masse corporelle

Institut national du Cancer

Récepteur a insuline

Imagerie

Inhibiteurs de tyrosine kinase

V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Cible de la rapamycine chez les mammiféres
Megavolts

Neoadjuvant rectal score

Numération de formule sanguine
Transporteur organique de cation
Organisation mondiale de la santé
Phosphorylation oxydative
Réponse histologique compléte



LEROY Thomas

PFS

PI3K

PS

PTV
SCID

SD
Scanner TAP
TEP-scan
TILs

TME
TRG
UIiCC

Survie sans progression
Phosphoinositide 3-kinase
Performans Status

Planning target volume

Severe combined immunodeficiency
Déviation standard

Scanner thoracoabdominopelvien
Tomographie par Emission de Positons
Lymphocytes infiltrants la tumeur
Exérése totale du mésorectum

Grade de régression tumorale

Union for International Cancer Control



LEROY Thomas

Table des matiéres

1] 1T 4 T 1
e T LW T o o 2
l. Epidémiologie du cancer du reCtUM ............ccocvoveuereeeeeeeeeeeeeeeeeee e 2
ll.  Classification anatomique et anatomopathologique ...........ccccceeeeiiiiiiiiiiiiinnees 2
A. Classification anatomiqQUE ...........ccoooeeiiiiiiiiiiiee e 2

B. Classification anatomopathologique.................coiiiiiiiiiii i 3
Il Evaluation pré-th&rapeutiQUE.............c.ceoveueeieeeeeeeeeeeeee e, 6
A.  EValuation CINIGUE .........ceeeieeeieeeeee e, 6
B. Evaluation paracliniQUE ............ccooeoeeeeoeieeeeeeeee e, 6

S = I =1 (o 1Yo o o1 1= S 6

2. LIRMIECTale ... e e e e e naeneas 6

3. L'écho-endoscopie rectale .........cccoooeeiieiiiiiiiiiic e 7

4. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien ... 7

V.  Prise en charge thérapeutiqQue...........ccoooo i 8
A. La radiochimiothérapie néoadjuvante. .............cccoooiiiiiiiiiiiiiiieee 8

B. La prise en charge chirurgicale ................oeeiiiiiiiiiiiiiii 11
C. Lametformine ..... ..o 13

L € 1= 0 1= = 11 (=T UPSPRRR 13

2. Mécanismes antin€oplasiqQUues ...........ooorriiiiiiiiiiiiiiieee e 15

a) Meécanismes antiprolifératifs............ccccooiiiiiiiiiiiii 15

b)  Mécanismes chimiosensibilisants .............ccccooie, 15

c) Metformine et métabolisme cellulaire................ccccoiiiiiiiiiiii 16

d) Meécanismes radiosensibilisants.............ccooiiiiiiiiii 16

e) Metformine et immunité antitumorale.................cccooiiiiiiiiii 17

f) Metformine et cellules souches canceéreuses. ............cccccceeevecnnnnnn. 18

3. Données cliniques actuelles. ..........ccoooriiiiiiiiiiiii e 19

4. Repositionnement des molécules en oncologie..............ccoeeiiiiininnnnne. 20

R © | o] 1= ) O ESSEERPRRRRR 21
Matériels et méthodes.........cooiii e —— 22
l. Criteres d'INCIUSION ... e e e e e e e e 22
[I.  Critéres de NON-INCIUSION ..........uuiiiiiee e e e 23
lll.  Bilan d’inclusion et de suivi des patients ... 24
A, Bilan d'INCIUSION........oooe e 24

B. Bilan en cours et fin de traitement............ccciiiiii 25
C. Bilanavant [a Chirurgi© ... 25

D. Bilan de sortie d’étude.........ccooooi i 26
V. Criteres d’évaluation ............oooiiiiiiiiiiee e 26
A. Evaluation de I'effiCacite............covoeoviioeeeeeee et 26

1. Critere de jugement prinCipal ..........cccuuviiiiiiiiiiii 26

2. Criteres de jugement SECONAAINES ..........cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieee 26

B. Evaluation de [a tolerancCe............coooviueoeeeeeeeeeeeeeeee e, 26
C. Facteurs prédictifs de réponse au traitement..............ccccccieiiiiiiiii 27

V. Analyse statistique et détermination du nombre de patients ......................... 27
A. Détermination du nombre de SUJEtS ... 27

B. Analyse statiStiqQue ..o 27

C. Data Management..........oo i 28
VI TraltementsS ... 29

AL M OIMUNEG oo 29



LEROY Thomas

B. Radiochimiothérapie...........ccoooi i 29

1. RadiOth@rapi€......coooeiiiiiiiiie e 29

2. Chimioth€rapie .........oooiiiiuiiiiiee e 30

3. Adaptation du traitement en fonction des toxicités...........cccccceeeeeernnnnnn. 31

LG O o 11 (U] (o[ OO PP PPPPPPPUTPPPPR 31

D. Analyse histopathologiQue ............cccuuiiiiiiiii 32

VII. SOrtie A ELUAE ... 33
VIII.  Surveillance UREHEUIe............eee e 33
IX.  Démarches réglementaires. ..o 33
X, Centres partiCiPantS.......ooo oo 34
Y] W] - 35
l. Caracteéristiques iNtiales ..o 35
A.  DONNEES ClINIQUES. ...coeeeieeeiiiieee e e e e e e e e e e eeeeeeannnes 35

B. Caractéristiques tumorales..............ooooriiiiiiiiii 36

C. DoONNEES DIOIOGIQUES.......ceiiiiiiiiiiieiee e 37

[I.  Caractéristiques du traitement.............oooooii i 39
A, Radioth@rapie ........coo oo 39

B. Capécitabine ... 40

[ |V 1= 1 o] o 11 1= 40

D B O o1 (U o |1 PP PP TTPPPPPO 40

. EffiCACILE ..o e e 41
A. Critére de jugement PrinCipal .............cooveiiiiiiiiiiiii e 41

B. Critéres de jugement SECONAAIre ............uueiiiiiiiiiiiiiiiiei 41

Y [ 1= =1 o T PSRRI 43

D T o W E=T= 1o Y o 45
l. RESURALS ... s 45
O i o= Lo | (= 45

D TR o] [T = [ = S 48

. LimitesS de FétUde........coo i e 49
A.  Sélection des patients ............ciiiii i 49

B. Dose de metformine delivrée ... 50

C. Critére de jugement prinCipal ...........oooiiiiiiiiiiii e 51

lll.  Quel avenir pour la metformine en oncologie ? ..., 53
A. Mode de delIVIANCE ........oeeieiiiiiee e 53

B. Identification de facteurs prédictifs de réponse............cccoovveiiiiiiiiiicinnnenn.. 53

C. Période de deliVIancCe...........ooooriiiiiiiiiieee e 54

D. Autres localisations tumorales..............oooveiiiiiiiiiiii e 55

E. Utilisation d’autres biguanides.............ccuueiiiiiiii 56

F.  Associations a d’autres thérapeutiques............cccooovieeiiiiiiiii e 57

IV. Evolution de la prise en charge des adénocarcinomes rectaux .................... 59

L0 o 3 o2 [ =3 T o 61
Références bibliographiques ... 62
N T L= 74
Annexe 1 : Classification TNM des tumeurs colorectales................cccooiveiiiiinnnnn. 74
Annexe 2 : Performans status selon FOMS ... 76
Annexe 3 : Score HOMA-IR ... 77
Annexe 4 : Schéma de Métude ..........eeeeeiiiiie e 78
Annexe 5 : Compte rendu anatomopathologique standardisé................ccccceen. 79

Annexe n°6 : Le neoadjuvant rectal score (NAR SCOre)..........ceeeeeeeiiiiiiiiiiiiinninnnnnn, 81



LEROY Thomas Résumé

RESUME

Contexte : La metformine est un antidiabétique auquel sont attribuées des
propriétés antinéoplasiques a partir de données in-vitro et de cohortes rétrospectives.
L'objectif de cette étude était d’étudier I'efficacité et la tolérance de la metformine en
association a une radiochimiothérapie néoadjuvante dans le traitement des cancers

du rectum localement avancés.

Méthode : il s’agit d’'une étude de phase |l multicentrique non contrélée évaluant
la metformine a la dose de 2550 mg/j en association a une radiochimiothérapie
néoadjuvante a base de capécitabine (1600 mg/j 5j/7) dans le traitement des cancers
du moyen et du bas rectum classé T3-4N0-2MO chez des patients non-diabétiques.
Le critére de jugement principal de cette étude était le taux de réponse histologique
compléte. Les critéres de jugements secondaires étaient le taux de downstaging

tumoral, de préservation sphinctérienne et les taux de toxicités.

Résultats : Nous rapportons ici les résultats des 16 permiers patients inclus
dans I'étude METCAP Le taux de réponse histologique compléte était de 7%. Le taux
de downstaging tumoral était de 75% (IC95% 48-93%) et était associé a un taux de
stérilisation ganglionnaire de 83%. Le taux de préservation sphinctérienne était de
44%. Aucun facteur preédictif de downstaging ou de réponse histologique compléte n’a
été mis en évidence. L'association de la radiochimiothérapie et de la metformine a été
correctement tolérée. En dehors de 2 lymphopénie de grade 3 et d’une lymphopénie

de grade 4, la seule toxicité de grade =3 liée au traitement observée était une diarrhée

de grade 3

Conclusion : La metformine ne permet pas d’augmenter le taux de réponse
histologique compléte aprés radiochimiothérapie dans les cancers du rectum
localement avancés. En revanche, elle semble pouvoir augmenter le taux de
downstaging tumoral et pourrait avoir un impact sur le pronostic a long terme des

patients.
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INTRODUCTION

I. Epidémiologie du cancer du rectum

Les derniéres données épidémiologiques de I'INCA estimaient en 2012 a 42152 le
nombre de nouveaux patients porteurs d’'une tumeur colorectale et a 17722 le nombre de
décés imputables a cette pathologie. Le cancer colorectal demeure donc a ce jour le
deuxiéme cancer en termes de mortalité en France.

Les cancers du rectum représentent environ 30% des tumeurs colorectales.

Malgré des progrés thérapeutiques réalisés sur le contréle local de la maladie grace a
'avenement de l'exérése totale du mésorectum (TME) et de la radiochimiothérapie
néoadjuvante, leur pronostic en termes de survie demeure médiocre. L'étude EUROCARE-
5 montrait ainsi en France un taux de survie a 5 ans de 57,9% (1) concordant avec les
résultats du registre d’Amsterdam qui retrouvait une survie de 59% a 5 ans pour des patients
opérés par TME (68% pour les stades Il et 57% pour les stades Ill) (2) . Ces données
concernent des patients traités il y a plus de 10 ans et les données actuelles tendent a
suggérer une meilleure survie.

Du fait de la localisation tumorale, I'enjeu actuel dans la prise en charge des cancers
du rectum est double : assurer le contrble local de la maladie tout en préservant la fonction

sphinctérienne et améliorer le contrdle systémique de celle-ci et donc la survie des malades.

Il. Classification anatomique et

anatomopathologique

A. Classification anatomique

Le rectum est un organe médian débutant a la jonction rectosigmoidienne et se
terminant au niveau de la jonction ano-rectale. Il est long d’environ 15 a 18 cm.

Il est divisé en trois sections : le bas, le moyen et le haut rectum (3).

Cette division est historiquement basée sur le niveau de la réflexion péritonéale
séparant haut et moyen rectum (4). Du fait de I'absence de séreuse, les tumeurs du bas et
du moyen rectum peuvent s’étendre plus profondément dans la graisse périrectale et
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avaient historiquement des taux de rechutes locorégionales plus importants que les tumeurs
du haut rectum.

Afin de faciliter la prise en charge des cancers du rectum, la localisation anatomique
tumorale est basée sur la distance de la tumeur a la marge anale, paramétre le plus
reproductible. La distance par rapport au bord supérieur du sphincter anal est également
considérée en raison des variations anatomiques de longueur du canal anal et de son impact

ultérieur sur les possibilités de préservation sphinctérienne.

Les distances suivantes sont communément utilisées en France :
- Tumeurs du bas rectum de 0 a 5 cm de la marge anale ou a 2 cm ou moins du bord
supérieur du sphincter.
- Tumeurs du moyen rectum de 5 a 10 cm de la marge anale ou de 2 a 7 cm du bord
supérieur du sphincter.
- Tumeurs du haut rectum de 10 a 15 cm de la marge anale ou a plus de 7 cm du bord

supérieur du sphincter.

Ces distances sont évaluées cliniquement, endoscopiquement et par IRM.
En IRM, le bord du supérieur du sphincter est repéré par le bord supérieur du muscle
puborectal. A 'examen clinique, on considére qu’une tumeur non perceptible au toucher

rectal est située dans le haut rectum.

B. Classification anatomopathologique

Les tumeurs du rectum sont a plus de 95% des adénocarcinomes ( dont environ 5 a
10% comportant une composante mucineuse) (5,6). On évalue leur extension locorégionale
et métastatique a l'aide la classification TNM. La classification actuellement utilisée est la
septiéme version de la classification TNM de 'UICC datant de 2009 (Annexe 1).

Avant la prise en charge chirurgicale, elle est basée sur la clinique (cTNM), I'IRM
(mrTNM) ou I'écho-endoscopie (usTNM) et permet d’orienter la stratégie thérapeutique.

Aprés la chirurgie, elle se base sur I'examen anatomopathologique de la piéce
opératoire (0TNM ou en cas de traitement néoadjuvant ypTNM) et guidera les indications
de traitement adjuvant.

Les tumeurs dites localement avancées sont les tumeurs de stade Il et Ill. Ce sont
donc les tumeurs sans meétastases a distance, avec envahissement ganglionnaire ou

franchissant la musculeuse.
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D’autres classifications sont également utilisées afin d’évaluer la régression tumorale
aprés traitement néoadjuvant, elles sont résumées dans le tableau 1 (7). Alors qu'il est
maintenant établi qu'une réponse compléte apres radiochimiothérapie est prédictive d’'un
meilleur contréle et d’'une meilleure survie, la valeur pronostique des réponses partielles est
plus discutée. Une standardisation de I'évaluation pathologique sera nécessaire pour
démontrer formellement leur impact pronostique (8—10).
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Tableau 1: Différentes classifications de régression tumorale aprés

radiochimiothérapie néoadjuvante.

Niveaux

TRG O

TRG 1
TRG 2

TRG 3

TRG 4
TRG 5

Mandard
(5 niveaux)

Pas de
cellules
cancéreuses
résiduelles

Rares cellules
cancéreuses

Prédominance
de fibrose sur
le cancer
résiduel

Prédominance
de cancer sur
la fibrose
résiduelle

Absence de
régression
tumorale

AJCC

Pas de cellules
cancéreuses
résiduelles

Cellule isolée
ou petit groupe
de cellules

Cancer résiduel
avec réponse
desmoplastique

Peu de signes
de réponse
tumorale

Dworak/
Rodel
(5
niveaux)

Pas de
régression

Fibrose
occupant
moins de
25% de la
masse
tumorale

Fibrose
occupant
de 25% a
50% de la
masse
tumorale

Régression
compléte

100% de
réponse
tumorale

86-99%
de
réponse
tumorale

Réponse
tumorale
<85%

Mandard
(3 niveaux)

Pas de
cellules
cancéreuses
résiduelles

Rares cellules
cancéreuses
ou
prédominance
de fibrose sur
le cancer
résiduel

Prédominance
de cancer sur
la fibrose
résiduelle ou
absence de
régression
tumorale

TRG : Grade de régression tumorale Adapté de Trakarnsanga et al.(11)

Dworak/
Rodel
(3
niveaux)

Régression
compléte

Fibrose
occupant
de 25 a
99% de la
masse
tumorale

Fibrose
occupant
moins de
25% de la
masse
tumorale
ou pas de
régression
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IIl. Evaluation pré-thérapeutique

L’évaluation pré-thérapeutique va avoir quatre objectifs :
- Confirmer le diagnostic de tumeur localisée du rectum.
- Evaluer la résécabilité tumorale et les possibilités de conservation
sphinctérienne.
- Evaluer l'extension tumorale afin de poser les indications de traitement
néoadjuvant.

- Recherche d'une Iésion synchrone

A. Evaluation clinique

Elle évaluera I'état général du patient (score OMS, poids, taille) et ses comorbidités
afin de rechercher une contre-indication thérapeutique. Un recueil des antécédents
personnels ou familiaux permettra de rechercher une prédisposition génétique notamment
un syndrome de Lynch.

Le toucher rectal précisera la localisation tumorale, notamment la distance de la
tumeur par rapport a la marge anale, sa taille, son extension circonférentielle et sa mobilité
par rapport aux plans profonds. |l s’attardera également a vérifier la tonicité sphinctérienne

et a rechercher des ganglions dans le mésorectum.

B. Evaluation paraclinique

1. Larectoscopie

Elle permettra de confirmer le diagnostic par la réalisation de biopsies et de préciser
la localisation tumorale, sa taille et la distance de la tumeur par rapport a la marge anale

En raison de la présence dans 4 a 15% d’une tumeur colorectale synchrone, elle doit
étre complétée d’une coloscopie compléte qui pourra étre réalisée aprés le traitement en

cas de tumeur obstructive (12).

2. L’IRM rectale

L'IRM rectale est 'examen fondamental de I'évaluation pré-thérapeutique.

Elle permet de distinguer les tumeurs T1/T2 des tumeurs T3/T4, de prédire
'envahissement de la marge de résection circonférentielle et d’évaluer le statut
ganglionnaire afin de guider les indications de traitement néoadjuvant. Cependant bien que
I'IRM soit un examen trés performant pour I'évaluation du stade T et de I'envahissement de
la CRM, ses performances pour I'évaluation du statut ganglionnaire sont moins élevées.

Une méta-analyse de 21 études retrouvait respectivement pour I'évaluation du stade T, du

6
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stade N et de I'envahissement de la CRM des sensibilités de 87% 1C95% (81%-92%), 77%
1C95(69%-84%), 77% 1C95%(57%-90%) et des spécificités de 75% 1C95% (68%-80%),
71% 1C95(59%-81%), 94% 1C95%(88%-97%) (13).

L’évaluation du statut ganglionnaire est notamment rendue difficile par I'existence de
ganglions inflammatoires indemnes de cellules cancéreuses dont la taille peut se
superposer avec celle de ganglions envahis et par le fait que certains ganglions de faible
diamétre peuvent étre le siege de métastase. La taille des ganglions ne doit pas donc étre
le seul critére pour les considérer comme pathologiques (14).

Concernant I'évaluation de la CRM, les résultats a 5 ans de I'étude MERCURY ont
montré que son évaluation par IRM était prédictive du contrdle local et de la survie globale
(15).

3. L’écho-endoscopie rectale

L’écho-endoscopie rectale est le deuxiéme examen avec I'IRM permettant de réaliser
une stadification locale de la tumeur.

Elle posséde une meilleure spécificité que I'IRM pour le staging de la tumeur primitive
notamment pour distinguer les tumeurs T3 des T1-T2 (86% contre 69%) et possede des
performances identiques pour I'évaluation du statut ganglionnaire (16,17). Elle permet
également de différencier les Iésions T1 des Iésions T2 ce que ne permet pas I'lRM.

Cependant, elle est limitée par son caractére opérateur dépendant et une impossibilité
de réalisation en cas de tumeur obstructive. L'IRM reste cependant supérieure afin d’évaluer
la CRM (18).

Ces deux examens sont complémentaires, I'écho-endoscopie étant notamment utile
en cas de doute sur une lésion T3 a I'IRM.

Néanmoins, I'évaluation ganglionnaire demeure a ce jour imprécise du fait de la faible
spécificité des deux examens, I'IRM ayant 'avantage potentiel de pouvoir se baser sur des

séquences fonctionnelles.

4. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien

Il recherchera les métastases a distance notamment hépatiques et pulmonaires ainsi
gue des adénopathies notamment en dehors du mésorectum dont I'envahissement est rare,

mais peut modifier la stratégie thérapeutique
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IV. Prise en charge thérapeutique

Le traitement des tumeurs localisées ou localement avancées du rectum repose sur la
chirurgie. Dans les années 70, le taux de récidive locale aprés chirurgie d’'un cancer du
rectum pouvait atteindre 50%. Ce taux de récidive a amené a considérer des stratégies
trimodales associant chirurgie avec exérése du meésorectum, radiothérapie et
chimiothérapie. Cela a permis de diminuer le taux de récidive locale a moins de 10%. En
cas de tumeur localement avancée du bas ou du moyen rectum, le standard actuel repose
sur une radiochimiothérapie néoadjuvante suivie d’une chirurgie. En fonction de I'analyse
anatomopathologique de la piéce opératoire, une chimiothérapie adjuvante peut étre
discutée.

Les modalités de ces traitements sont détaillées ci-dessous.

A. La radiochimiothérapie néoadjuvante.

Historiquement, la radiothérapie a été utilisée dans les cancers du rectum, en raison
des hauts taux de récidive locale des tumeurs rectales localement avancées survenant
aprés chirurgie. L'exérese totale du mésorectum a permis de diminuer ce taux a moins de
10% et I'essai allemand de Sauer et al. a permis de montrer que la radiochimiothérapie
néoadjuvante était moins toxique et plus efficace que la radiochimiothérapie adjuvante (19).
Bien que le bénéfice de la radiothérapie en termes de contrble local ait été démontré (20),
les seuls gains observés en survie globale I'ont été dans des essais ou la chirurgie n’était
pas optimale et ou les taux de récidives locales étaient plus élevés que ceux des études
modernes (21).

Le bénéfice de l'irradiation néoadjuvante en cas de tumeur du haut rectum localement
avanceée est contesté en raison d’une littérature discordante et du taux de récidive locale

moins élevé du fait de la localisation intrapéritonéale de ces tumeurs.

Deux schémas de radiothérapie ont démontré un bénéfice en situation néoadjuvante :
un schéma court Nord européen (5 fractions de 5 Gy) et un schéma long associé a une
chimiothérapie adjuvante (45 a 50 Gy en fractions de 1,8 ou 2 Gy).

Ces schémas ont été comparés dans deux essais randomisés qui n‘'ont pas montré de
différence en termes de contrdle local ou de survie (22,23). En raison d’'une utilisation ancrée
dans les pratiques, d’une tendance non significative a la diminution des récidives locales et
du bénéfice démontré par deux essais randomisés de la chimiothérapie en association a la
radiothérapie, le schéma long associant chimiothérapie et radiothérapie est actuellement le
standard thérapeutique en France. Ce standard pourrait étre remis en cause par la
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publication récente d’un essai polonais montrant une équivalence entre le schéma long et
le schéma court suivi d’'une consolidation par chimiothérapie en termes de contrdle local et
de réponse histologique compléte (pCR). En revanche, il existe dans cette étude un
bénéfice en survie globale a 3 ans en faveur du schéma court associé a une chimiothérapie
de consolidation (73 vs 65% p=0,046) (24).

La dose de radiothérapie est également sujette a débat. Un taux de pCR plus élevé
était observé dans les essais ayant utilisé une dose de 50 Gy en 25 fractions, de ce fait la
dose de 50 Gy est considérée comme le schéma de référence malgré le fait qu’elle n’ait pas
eté directement comparée dans un essai randomisé a la dose historique de 45 Gy et que
les taux de contréle local ou de survie n’étaient pas meilleurs.

L'irradiation conformationnelle 3D demeure a ce jour la technique de référence pour le
traitement des tumeurs rectales. Néanmoins, la radiothérapie conformationnelle par
modulation d’intensité est de plus en plus utilisée et fait I'objet de publications concernant
notamment 'escalade de dose.

Une chimiothérapie concomitante par 5-FU en association a la radiothérapie a montré
un bénéfice en termes de contrble local dans les deux essais FFCD 9203 et EORTC
22921(25,26).

La capécitabine a montré une équivalence aux perfusions continues de 5-FU en
termes de contréle local et de toxicité dans deux essais de phase Il (27,28).

Devant la persistance de taux élevés de récidive métastatique, des essais
d’intensifications du régime de chimiothérapie concomitante ont été menés. Les essais de
phase lll ayant étudié I'association d’oxaliplatine sont résumés dans le tableau 2, mais n’ont
au mieux démontré qu'une augmentation du taux de pCR au prix d’'une augmentation
significative des toxicités. Seul un essai a montré un bénéfice sur la PFS mais il évaluait
I'ajout de 'oxaliplatine a la radiochimiothérapie néoadjuvante associé a une chimiothérapie
adjuvante. Le bénéfice constaté peut donc étre lié a la chimiothérapie adjuvante et non a
l'intensification de la chimiothérapie concomitante (29). D’autres molécules sont
actuellement a I'essai : irinotécan, bevacizumab, cetuximab.

A ce jour, les recommandations préconisent donc en cas d’'indication de traitement
néoadjuvant une radiochimiothérapie a la dose de 50 Gy délivrée en fraction de 2 Gy
associée a une chimiothérapie orale par capécitabine.
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Tableau 2: Essais de phase lll d'intensification de la chimiothérapie concomitante a

la radiothérapie dans le traitement des cancers du rectum localement avancés.

Nombre Dose de Toxicités

de radiothérapie Ch|m|oth.erap|e Grade 3-5 I')lff.e_renf:es
. concomitante significatives
patients (Gy) (%)
ACCORD 12 | 45 Capecitabine 13,8 1 Plus de toxicités
(30) Cnitapi Pas de gain
50 Capeclltabl_ne et 18,8 05
oxaliplatine
STAR-01 747 50,4 5-fluoro-uracile 16 8 Plus de toxicités
(31) 50,4 S-fluoro-uracile et 15 o4 Pas de gain
oxaliplatine
04 | olcaeotane | 191 327
NSABP R-04 pecrak Plus de toxicités
1437 5-fluoro-uracile et
(32) 50 4 oxaliplatine 20.9 41 Pas de gain
’ ou capécitabine et ’
oxaliplatine
50,4 5-fluoro-uracile 13 20,6
Gain en PFS
CAO/ARO/ .
AlO-04 1265 a3ans
50.4 5-fluoro-ura_cile et 17 24 4 (75,9% vs 71,2%
(29) ’ oxaliplatine '
p=0,03)
Plus de toxicités
246 5-fluoro-uracile 12,5 37,2
246 mFOLFOX6 31,3 541 Gain en pCR
Pas de PFS
FOWARC
33 495 présentée
(33) 0 mFOLFOX6 7.4 7.9 Rapport
préliminaire a
'ASCO 2015
PETACC-6 1094 45 Capécitabine 11,3 15,1 Plus de toxicités
(34) 45 Capécitabine/ 1543 357 Pas de gain
oxaliplatine

PCR :réponse histologique complete.
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B. La prise en charge chirurgicale

Le premier objectif de cette prise en charge est une résection a visée curative. Le geste
chirurgical sera fonction de la localisation et de I'extension tumorale.

En cas de tumeurs superficielles, de petite taille, une résection limitée peut étre
réalisée par voie endoscopique ou transanale. Dans le cas de tumeurs invasives, une
exérese carcinologique avec marges distales et latérales et curage complémentaire doit étre
réalisée. Le contrdle locorégional des tumeurs du rectum a été grandement modifié grace a
'exérése du mésorectum faisant passer le taux de récidives locales a 5 ans de 40% a
4%(35,36). Cette exérése doit étre totale en cas de tumeur du bas et du moyen rectum et
doit en cas de tumeur du haut rectum comporter une exérese rectale et du mésorectum
jusqu’a 5 cm en dessous du péle inférieur de la tumeur. Une anastomose colorectale ou
coloanale est ensuite réalisée avec mise en place d’'une stomie de protection temporaire.

Le second objectif de la prise en charge sera la préservation de la fonction ano-rectale.
Elle sera dépendante de l'intégrité du sphincter anal, de la localisation tumorale et de
I'extension aux organes de voisinage. Il s’agit d'une question essentielle pour les tumeurs
du bas rectum pour lesquelles une marge distale de 1 cm est requise qui peut notamment
étre obtenue par dissection intersphinctérienne (37).

En cas dimpossibilité de préservation sphinctérienne, une amputation
abdominopérinéale sera réalisée et une stomie définitive mise en place.

Les recommandations actuelles préconisent que cette chirurgie doive étre réalisée, six
a huit semaines aprés la radiochimiothérapie néoadjuvante. Cependant, le délai optimal a
respecter avant la chirurgie reste I'objet de controverses.

Le seul essai randomisé s’étant intéresse a l'intervalle entre chirurgie et radiothérapie
a comparé un délai court (2 semaines) a un délai standard (6 a 8 semaines) aprés un
schéma de radiothérapie non utilisé en routine clinique (39 Gy en 13 fractions) rendant son
interprétation délicate (38). Des cohortes suggérent qu’un allongement du délai entre
radiothérapie et chirurgie serait bénéfique et une méta-analyse de 3584 patients montre une
augmentation du taux de réponse histologique compléte aprés un intervalle de plus de 8
semaines entre la radiothérapie et la chirurgie sans amélioration de la survie ou du contrdle
local (39).

Ces données nécessitent d’étre confirmées par des études randomisées telles que
'essai GRECCARG qui compare un délai de 7 semaines a un délai de 11 semaines(40). Les
résultats préliminaires de cet essai ont été présentés aux derniéres journées francophones
d’hépatogastroentérologie et d’oncologie digestive. Un allongement du délai a 11 semaines
entre radiochimiothérapie et chirurgie ne permet pas d’augmentation significative de la

11
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réponse histologique que cela soit en termes de pCR, de ypT, de ypN ou du taux de réponse
histologique majeure. Une augmentation significative de la morbidité opératoire était
constatée dans le groupe 11 semaines (44,2% versus 31,5%, p=0,036). A ce jour, le délai
entre radiothérapie et chirurgie ne doit donc pas étre allongé.

Afin d’éviter une chirurgie invasive aprés radiochimiothérapie adjuvante, des stratégies
de surveillance dite de « watch and wait » ou de résection limitée se développent pour les
tumeurs ayant totalement régressé aprés radiochimiothérapie néoadjuvante. Les résultats
publiés par I'équipe brésilienne d’Habr-Gama montrent que seul un tiers des patients ayant
présenté une réponse clinique compléte aprés radiochimiothérapie présentera une récidive
locale et que celle-ci sera accessible a un geste de rattrapage dans 90% des cas (41,42).
Ces résultats nécessitent d’étre validés dans un essai randomisé avant d’étre considéres
comme un standard thérapeutique. lls encouragent cependant a essayer d’augmenter le
taux de réponse histologique complétes en vue du développement de stratégie de

préservation d’organe.
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C. La metformine
1. Généralités

La metformine est un antidiabétique oral utilisé dans le traitement du diabéte de type
ll. Elle provient d’'une plante le galega officinalis. Son mode d’action bien que largement
décrit est en réalité assez mal connu. Elle fait partie des traitements dits « insulino-
sensibilisateurs ». Il s’agit d’'un traitement relativement bien toléré en dehors de troubles
digestifs. La classique acidose lactique est exceptionnelle avec une fréquence de 0,4/10000
et survient dans la totalité des cas décrits lors d’'un non-respect des contre-indications dont
la plus fréquente est I'insuffisance rénale (43). Actuellement reconnue comme le premier
traitement du diabete insulinodépendant aprés échec des mesures hygiénodiététiques, la
metformine fait I'objet d’un regain d’intérét en oncologie. Des méta-analyses rétrospectives
ont en effet mis en évidence une réduction du risque de déces par cancer pouvant atteindre
34% chez les diabétiques prenant un traitement par metformine comparés aux diabétiques
traités par d’autres traitements (44). Cependant, ces études rétrospectives sont soumises a
des biais liés a la chronologie de la prise de la metformine par rapport a la survenue du
cancer et a la dose administrée (45). D’autre part, cette réduction de risque n’a pas été
observée dans toutes les études.

Ces observations ont malgré tout amené a étudier les mécanismes antinéoplasiques
de la metformine in vitro. Les principales actions publiées sont décrites ci-aprés et sont
synthétisées sur la figure n°1.

13
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Figure 1: Mécanismes anti-néoplasiques de la metformine.
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ressemblant a I'insuline 1, IGF1-R : Récepteur de I'IlGF-1, IR : récepteur de l'insuline,
LKB1 : kinase heépatique B1, mTORc1 : complexe 1 de la cible de la rapamycine chez les
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2. Mécanismes antinéoplasiques

a) Mécanismes antiprolifératifs

De multiples mécanismes sont décrits pour expliquer I'action antitumorale de la
metformine. Du fait de son action antidiabétique, la prise de metformine aboutit a une
diminution du taux de glucose, d’insuline circulante et d'IGF-1 (46). Cette baisse du taux
d’'insuline a pour un effet une réduction de l'activation de la voie PI3K/AKT/mTOR via le
récepteur IGF-1 qui a une proximité structurale avec le récepteur de I'insuline. L'action sur
IGF1-R est particuliérement intéressante, car sa surexpression est corrélée a une mauvaise
réponse a la radiothérapie des cancers rectaux (47).

La metformine inhibe également mTOR via I'activation AMPK et il a été démontré une
action directe de la metformine sur mTORC1. La voie mTOR étant une voie de prolifération
et de survie cellulaire, la metformine a via cette voie une action antiproliférative. Alors que
I'on pensait que l'activation des AMPK était médiée par LKB1, Guo et al. ont montré qu’il
existait une activation des AMPK par la metformine indépendante de LKB1(48). Cette action

semble prépondérante en cas d’inactivation de la protéine p53 (49-51).

b) Mécanismes chimiosensibilisants

L'association entre metformine et chimiothérapie dépend de la drogue considérée et
de la lignée cellulaire considérée. Alors que les données sont contradictoires quant a
I'utilisation de la metformine avec du cisplatine, les modeles cellulaires et in vivo montrent
une synergie avec le 5FU et un mode d’action comparable a celui-ci (52). Corominas et al.
ont effet démontré que la metformine agissait comme un antifolate en altérant le transport
du 5-forminino-tetrahydrofolate indispensable a la synthése des bases puriques et
pyrimidiques. D’autre part, la metformine a une activité cytotoxique synergique avec le 5FU
et I'oxaliplatine sur des lignées cellulaires de tumeurs colorectales chemoresistantes in vivo
et in vitro. Un traitement par metformine permet également une augmentation du taux
d’apoptose tardive des cellules CD133+ classiquement décrites comme cellules souches

des tumeurs rectales (53).
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c) Metformine et métabolisme cellulaire

Les cellules cancéreuses ont un métabolisme altéré. Alors que les cellules saines
utilisent principalement I'énergie provenant de la phosphorylation oxydative de la
mitochondrie (OXPHOS), les cellules cancéreuses utilisent 'énergie de la glycolyse aérobie
ou anaérobie.

Ce switch métabolique a été appelé effet Warburg et explique la consommation
excessive de glucose des cellules tumorales, notamment visualisé lors d’'un TEP-Scan au
"®EDG. Il est maintenant établi que I'effet Warburg n’est pas exclusif et que les cellules
tumorales utilisent également I'ATP issue de TOXPHOS. Le rendement énergétique de la
glycolyse étant en effet insuffisant pour assurer une prolifération cellulaire satisfaisante (54).

Au-dela de son action sur les AMPK, il a été prouvé que la metformine inhibait le
complexe mitochondrial | (NADPH dépendant) et via cette voie TOXPHOS aboutissant a un
effet cytostatique. En cas de glycolyse altérée et/ou de manque de glucose, cette inhibition
aboutit a la mort cellulaire par défaut d’apport énergétique. Cette action de la metformine
est dépendante des transporteurs de cations organiques (OCT-1) qui permettent I'entrée de
la metformine au niveau mitochondrial. L'inhibition de 'OXPHOS a également un effet

activateur des AMPK, renforgant I'action directe de la metformine sur ceux-ci (55,56).

d) Mécanismes radiosensibilisants

La diminution de la prolifération tumorale et de TOXPHOS induite par la metformine a
pour effet une diminution de la consommation cellulaire d’oxygéne aboutissant a une
augmentation de l'oxygénation tumorale globale. Ce phénoméne a notamment pu étre
observé sur un modéle murin de tumeurs colorectales. L'injection de metformine diminuait
la portion hypoxique tumorale visualisée a l'aide d’'un TEP-scan au '°F-FAZA. Cette
réoxygénation se traduisait alors par un allongement du délai de croissance tumorale et une
diminution du volume tumoral plus importante aprés irradiation et metformine qu’aprés
irradiation seule. In vitro, la radiosensibilité intrinséque tumorale n’était pas modifiée,
appuyant le fait que I'effet radiosensibilisant était lié a une réoxygénation tumorale (57).

La présence d’'oxygéne lors d’'une irradiation permet en effet une augmentation du
nombre de Iésions létales induites par Gray en raison de la cascade de radicaux libres
formés. Cela explique que les tumeurs hypoxiques soient de plus mauvais pronostic apres
radiothérapie.

Dans le traitement du cancer rectal, certaines mutations ont été rapportées comme

associées a une mauvaise réponse a la radiochimiothérapie et corrélées a un plus haut taux
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de récidive tumorale. Il s’agit notamment des mutations des génes codant pour les protéines
p53 et K-RAS. La protéine p53 est responsable de lI'entrée en apoptose des cellules
présentant des lésions de ’ADN non réparées. De ce fait, il a été montré qu’un traitement
par radiochimiothérapie sélectionnait les clones porteurs de mutations au niveau du géne
TP53, ceux-ci étant moins radiosensibles (58).

Une radiosensibilisation par la metformine de lignées cellulaires de cancer colorectal
déficientes en protéine p53 a été mise en évidence par Jeong et al. Elle s’explique par une
induction de l'arrét du cycle en G2/M (phase du cycle radiosensible) et un ralentissement
de la vitesse de réparation des lésions de '’ADN lié a une baisse de I'expression notamment
de Rad51 et ERCC1(protéines participant a la réparation des Iésions radio-induites) (50).
La metformine pourrait permettre de sensibiliser ces clones a la radiothérapie.

Concernant les mutations de K-ras, il existe moins de données prouvant une
interaction entre la metformine et cette protéine. Iglesias et al.(59) ont montré une action
proapoptotique de la metformine médiée par K-ras sur des lignées cellulaires de tumeurs
endométriales. Ma et al. ont obtenu les mémes résultats sur des cellules de cancers du
poumon et du pancréas présentant une mutation de K-ras (60).

La metformine semble donc active en cas de mutation p53 et K-ras et pourrait donc

permettre d’induire une réponse sur carcinomes rectaux décrits comme « radiorésistants ».

e) Metformine et immunité antitumorale

L'immunité joue un réle important dans la carcinogenése ainsi que dans la réponse a
la chimiothérapie et a la radiothérapie. Une récente publication montre une stimulation de
immunité antitumorale par la metformine. Ainsi dans un modéle murin, un traitement par
metformine orale permettait un allongement du délai de croissance tumorale. Cet effet n’était
pas mis en évidence lors du traitement de souris SCID suggeérant un effet du systeme
immunitaire dans la réponse a la metformine. L'analyse des populations lymphocytaires a
permis de mettre en évidence que la metformine accroissait le nombre de lymphocytes T
CD8+ infiltrant la tumeur (TILs) en les protégeant de I'apoptose. De plus, la population TIL
CD8+ induite par la metformine était des lymphocytes effecteurs capables de sécréter de
multiples cytokines impliquées dans le contrdle tumoral (61).

En sus de l'effet sur les lymphocytes, un traitement par metformine permet I'inhibition
de la polarisation M2-like des macrophages associés a la tumeur. Or ces macrophages sont
impliqués dans la dissémination métastatique tumorale. L'inhibition de cette polarisation par
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la metformine montre ainsi une réduction du taux de métastases dans un modeéle de Lewis
de cancer pulmonaire via une activation des AMPKa (62).

Enfin, un traitement par metformine permet la réexpression du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ de classe | a la surface des cellules tumorales (63). La perte
d’expression de ce complexe permet lors de la carcinogenése d’échapper a la régulation du
systéme immunitaire. Sa réexpression permet une reconnaissance des cellules tumorales
par les lymphocytes et facilite leur élimination.

Les interactions entre le systéme immunitaire et la metformine sont donc multiples.
Elles sont pour le moment peu explorées, mais constituent une approche intéressante dans

la compréhension des mécanismes antinéoplasiques de la metformine.

f) Metformine et cellules souches cancéreuses.

Deux modéles d’organisation tumorale sont actuellement décrits : le modéle
d’organisation stochastique ou chaque cellule peut générer une nouvelle tumeur et le
modéle hiérarchique ou seule une proportion de cellules a la capacité de former une
nouvelle tumeur, ces cellules sont dites « cellules souches ». Cela a de fortes implications
thérapeutiques, car il faut soit dans le cas d’'un modéle stochastique tuer toutes les cellules
tumorales pour assurer la guérison du patient soit uniquement tuer les celles souches dans
le cas d’'un modéle hiérarchique. Actuellement, le modele hiérarchique est le plus
communément admis notamment depuis la mise en évidence d’'un contingent de cellules
tumorales possédant un haut potentiel tumorigéne. Ces cellules souches ont la particularité
d’étre résistantes aux thérapies anticancéreuses conventionnelles et sont impliquées dans
les rechutes tumorales aprés traitement. Dans le cancer colorectal, 'antigéne de surface
CD133 est un des marqueurs reconnus de cellules souches.

De maniére intéressante, la metformine permet d’augmenter I'apoptose induite par le
5-FU dans cette population cellulaire (53). D’autre part, il a été montré, qu’a l'inverse des
cellules non-souches, les cellules souches de cancer colique demeuraient dans un état de
quiescence dans lequel leur métabolisme reposait principalement sur TOXPHOS et étaient
donc susceptibles d’étre ciblées par la metformine (64).

Cependant, ce modeéle hiérarchique est remis en cause par la mise en évidence d’'une
reprogrammation des cellules non-souches tumorales en cellules souches tumorales
notamment aprés traitement par chimiothérapie ou radiothérapie. Un enrichissement en
cellules CD133+ aprés radiochimiothérapie néoadjuvante a ainsi été corrélé par Sprenger
et al. a un plus mauvais pronostic oncologique (65).
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Cette reprogrammation s’accompagne d’'un « shift » métabolique en diminuant la
consommation glucidique et en réactivant TOXPHOS. Un traitement par metformine peut
permettre d’'induire la mort de ces cellules résistantes a la chimiothérapie a l'origine de
récidives de cancer du colon (66). Il a également été montré qu’une activation des AMPK
permettait de bloquer la reprogrammation de cellules non-souches en cellules souches en
empéchant la transcription d’OCT-4 (67). La metformine semble donc étre un candidat idéal
dans le ciblage des cellules souches résiduelles aprés traitement par radiochimiothérapie.

3. Données cliniques actuelles.

Au-dela des modéles expérimentaux in vitro et in vivo, certaines données cliniques
suggeérent une efficacité de la metformine. Tout d’abord les données de survie des patients
diabétiques provenant de cohortes rétrospectives et prospectives dont les méta-analyses
réalisées concluent a un effet protecteur de la metformine quant a la survenue de cancer
colorectal et une amélioration de la survie aprés un traitement pour un cancer colorectal
(68-73).

Ensuite, I'étude de Skinner et al. qui s’'intéresse de maniere rétrospective a la méme

population que notre étude soit aux patients traités par radiochimiothérapie néoadjuvante
pour une tumeur du rectum localement avancée. Un taux de réponse histologique compléte
de 35% était observé chez les diabétiques sous metformine contre 16,6% chez les non-
diabétiques et 7,5% chez les diabétiques non traités par metformine (p=0,03) (74). Les
résultats de cette étude sont a pondérer du fait du faible effectif de patients traités par
metformine (n=20) et de son caractére rétrospectif.
Une autre étude rétrospective de Oh et al. montre quant a elle une amélioration du
downstaging ganglionnaire et de la régression tumorale sous metformine. En revanche, il
n’était pas noté de différence significative sur le downstaging tumoral et en termes de
réponse compléte (75).

Enfin, une étude prospective démontre a ce jour une activité de la metformine sur la
carcinogenese du cancer du célon. Il s’agit d’'un essai randomisé évaluant I'impact d’un
traitement par metformine a faible dose (250 mg/j) sur les foyers de cryptes aberrantes.
Aprés un traitement d’'un mois, il était observé une diminution significative du nombre de
foyers de cryptes aberrantes dans le bras metformine par rapport au bras contréle (76). Cet
effet clinique a été obtenu chez des non-diabétiques a faibles doses de metformine prouvant
le concept de I'utilisation de la metformine en oncologie digestive.

Ces données cliniques bien gu’intéressantes demeurent néanmoins a valider dans des

essais prospectifs.
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4. Repositionnement des molécules en oncologie

Le traitement du cancer fait actuellement face a un probleme dont il s’était affranchi
jusqu’a présent : le médico-économique.

Le colt des nouvelles immunothérapies crée actuellement un débat et a méme
récemment fait I'objet d’une pétition.

Tant que ces traitements étaient pris en charge par les laboratoires dans des études
cliniques et ne concernaient qu’un nombre restreint de malades, le probleme de la dépense
de santé ne s’était pas posé. Les résultats prometteurs de ces immunothérapies
questionnent sur la possibilité de la généralisation de ces traitements, de leur rapport cot-
efficacité et sur le colt sociétal de ceux-ci.

Dans un contexte de réduction des dépenses de santé, le repositionnement de molécules
anciennes en tant qu’antinéoplasiques présente donc un intérét non négligeable. Un
traitement annuel par metformine a la dose utilisée dans notre étude colterait 103,2 euros
ce qui ne suffit pas a payer une seule perfusion d’ipilimumab ou de nivolumab. A ce jour,
comparer I'efficacité de la metformine par rapport a celle des immunothérapies peut sembler
irréaliste, mais en termes de santé publique et de qualité de vie, la question mérite d’étre
étudiée.

D’autre part, l'utilisation de molécules connues, aux toxicités étudiées dans d’autres
indications permet un développement rapide d’études cliniques dont les risques encourus
par le patient sont limités ce qui contraste avec les toxicités lourdes des antinéoplasiques y
compris les immunothérapies. Certains essais se sont d’ailleurs intéressés a 'association
de la metformine avec de la chimiothérapie conventionnelle et montrent une excellente
tolérance. Les mécanismes décrits de la metformine suggerent a ’heure une potentialisation
des effets des autres thérapeutiques, donnant l'espoir pour un colt modeste de
I'optimisation de l'index thérapeutique.

D’autres molécules telles que I'aspirine ou les statines sont également étudiées en ce sens.
Cependant, le repositionnement de ces molécules doit se faire au sein d’études cliniques
afin d’identifier les mécanismes sous-jacents aux effets constatés dans les cohortes.
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V. Objectif

En raison des données de chimio- et de radiosensibilisation de la metformine, ainsi
que de son action antinéoplasique sur des lignées cellulaires de cancer colorectal, nous
faisons I'hypothése que la metformine permettrait d’augmenter [lefficacité d'une
radiochimiothérapie néoadjuvante dans les tumeurs du rectum localement avanceées.

L'objectif principal de cette étude sera donc d’étudier 'efficacité de la metformine en
association a une radiochimiothérapie adjuvante dans les tumeurs du rectum localement
avancees. Les objectifs secondaires seront d’étudier la tolérance de cette association
thérapeutique et d’identifier des facteurs prédictifs de réponse.
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MATERIELS ET METHODES

Cette étude présente les résultats préliminaires d’une étude interventionnelle,

médicamenteuse, multicentrique, de phase Il qui évalue l'efficacité de la Metformine

associée a la radiochimiothérapie dans les cancers du rectum localement avanceés.

Criteres d’inclusion

Tous les critéres étaient nécessaires pour l'inclusion.

Patient présentant un adénocarcinome du bas ou du moyen rectum

De stade T3 ou T4 (T évalué par IRM et/ou écho-endoscopie)

Absence de métastase a distance

Relevant d’'une radiochimiothérapie

Conditions hématologiques correctes : Neutrophiles = 1500 G/L, plaquettes = 100
000 G/L

Age =18 ans

Performance Status (OMS) < 2

Lactatémie < Norme supérieure du laboratoire de prélevement

Pour les femmes en age de procréer, une méthode de contraception est
obligatoire pendant toute la durée de I'étude

Bénéficiant d’'un régime de Sécurité sociale

Consentement éclairé et signé par le patient avant la mise en place de toute
procédure spécifique a I'étude

Consentement éclairé et signé avant la mise en place de toute procédure

spécifique a I'étude.

22



LEROY Thomas Matériels et méthodes

Critéeres de non-inclusion

Un seul critere était suffisant pour la non-inclusion :

Autres histologies telles que les carcinomes épidermoides, tumeurs
neuroendocrines, mélanomes...

Antécédent d’acidose lactique

Antécédent de diabéte (selon la définition OMS glycémie a jeun > 1,26 g.L'1)
Prise actuelle d’'une médication antidiabétique telle que :
o Biguanides, sulfamides hypoglycémiants, glinides, analogue du GLP-1,
gliptines, inhibiteurs de I'alphaglucosidase
o Insuline ou Analogues de l'insuline
Hypersensibilité a la capécitabine ou a I'un des excipients, ou au fluorouracile
Antécédents de réactions séveres et inattendues a un traitement contenant une
fluoropyrimidine
Patient présentant un déficit connu a la dihydropyrimidine déshydrogénase
(DPD)
Hypersensibilité a la Metformine ou a I'un des excipients
Insuffisance rénale ou altération de la fonction rénale (clairance de la créatinine
< 60 ml/min)
Infection sévére
Maladie aigué ou chronique pouvant entrainer une hypoxie tissulaire, telle que :
o Insuffisance cardiaque ou respiratoire ou infarctus du myocarde récent <
6 mois
o Insuffisance hépatique, intoxication alcoolique aigué, alcoolisme
o Incapacité psychiatrique a donner son consentement.
Contre-indications a la radiothérapie et/ ou a la chimiothérapie
Traitement par la sorivudine ou ses analogues chimiquement apparentés, tel que
la brivudine
Patient sous tutelle ou curatelle

Femme enceinte ou allaitante
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Ill. Bilan d’inclusion et de suivi des patients

Les patients éligibles pour I'essai et ayant signé leur consentement de participation ont
subi un bilan initial dans les 3 semaines qui précédaient le début du traitement.
Parallélement, les antécédents pertinents ainsi que I'histoire de la maladie et les traitements

en cours étaient notés.

A. Bilan d’inclusion

Bilan d’inclusion Détail — Commentaires

Examen clinique
* Histoire de la maladie, principaux
antécédents, traitements antérieurs
* Examen clinique complet avec appréciation 14 jours avant début du traitement
de I'état général (Performance Status —
Annexe 2)
* Poids, taille

* Examen cardiologique si cliniquement indiqué

Examens de laboratoire
*NFS, plaquettes, ASAT-ALAT, Bilirubine
totale, Phosphatases alcalines, urée,
créatinine, clairance a la créatinine (formule
de Cockcroft-Gault)

e Lactatémie

7 jours avant début du traitement

* Insulinémie et glycémie a jeun, index
d’insulinorésistance HOMA-IR (Annexe 3)

* Marqueurs ACE

Examens paracliniques

«IRM rectale < 6 semaines avant début du

. . traitement
* Echo-endoscopie

e Scanner TAP

* Coloscopie complete

Si tumeur franchissable

< 6 semaines avant début du
traitement

Si tumeur franchissable, sinon

réalisée apres le traitement
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B. Bilan en cours et fin de traitement

Bilan Détail - Commentaires

Examen clinique

* Examen clinique complet avec
appréciation de I'état géenéral _ _
1 fois par semaine
(Performance Status — Annexe 2)
* Poids

* Recueil des effets secondaires liés a la

Puis 3 semaines aprés la fin de la
radiochimiothérapie

Metformine

Examens de laboratoire

*NFS, Plaquettes, urée, créatinine, _ _
_ . o 1 fois par semaine
clairance a la créatinine (formule de

Cockcroft-Gault)

C. Bilan avant la chirurgie

Détail - Commentaires

Examen clinique
* Examen clinique complet avec

appréciation de I'état général
(Performance Status — Annexe 2) <7 jours avant la chirurgie
* Poids
* Recueil des effets secondaires liés a la

Metformine

Examens paracliniques

< . N
«IRM rectale 5 semaines avant la chirurgie
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D. Bilan de sortie d’étude

Bilan Détail - Commentaires

Examen clinique complet avec appréciation de

I'état général 30 jours apreés la chirurgie
(Performance Status — Annexe 2) Récupération du carnet patient et des
Poids boites de traitements utilisées.

Recueil des effets secondaires liés a la
Metformine

IV. Criteres d’évaluation

A. Evaluation de I'efficacité

1. Critére de jugement principal
L'efficacité était jugée sur la piéce opératoire par le taux de réponse histologique
compléte (absence de cellules tumorales: pCR) évaluée selon la classification de
Mandard(11).

2. Critéres de jugement secondaires

L'efficacité a été également été appréciée sur deux critéres :

- Taux de préservation sphinctérienne = nombre de patients avec préservation
sphinctérienne / nombre de patients opérés

- Taux de downstaging = défini comme le taux de stade O ou | aprés 'examen
anatomopathologique (classé ypT0-2NOMO).

B. Evaluation de la tolérance

La radiochimiothérapie et la chirurgie sont les traitements standards des cancers
rectaux. lls ne sont pas considérés comme expérimentaux. La toxicité liee a la
Metformine a été évaluée et jugée selon I'échelle NCI-CTCAE v4.0.

Afin de ne pas méconnaitre des toxicités, 'ensemble des effets secondaires

présentés par les patients a été rapportée.
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C. Facteurs prédictifs de réponse au traitement

Une analyse en sous-groupe sera effectuée dans I'étude finale afin de rechercher
des facteurs prédictifs de réponse a la metformine. Les facteurs suivants seront
analysés :

* Index HOMA-IR

* Compte absolu de lymphocytes

* Rapport neutrophile/Lymphocytes

* Rapport lymphoplaquettaire

lls ont en effet été rapportés comme facteur de réponse a la metformine ou a la

radiochimiothérapie néoadjuvante.

V. Analyse statistique et détermination du

nombre de patients

A. Détermination du nombre de sujets

Nous présentons ici les résultats des 16 premiers patients inclus dans I'étude
METCAP. L'étude finale est un essai clinique de phase 2 béatie sur un design de
Minimax-Simon a 2 étapes avec p0=0,15, p1=0,30, alpha=0,10 et Beta=0,10. Elle
inclura 53 patients. Les regles de décision permettent de considérer I'association
thérapeutique comme prometteuse si au moins 12 parmi 53 patients sont en pCR a la
suite de la chirurgie. En tenant compte des patients inévaluables, le nombre de sujets
inclus sera de 60 patients pour 53 évaluables.

La durée du recrutement est estimée a 18 mois, 5 patients par centre participant.

B. Analyse statistique

Les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques sont présentées
par des statistiques descriptives au moyen de fréquence et pourcentages pour les
variables catégorielles, et par des médianes et étendues pour les variables continues.
L'efficacité en termes du taux de pCR est présentée par un taux de succeés associé
avec un intervalle de confiance unilatéral de 90% en concordance avec le risque de

premiére espéce du design (risque alpha).
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Le taux de préservation sphinctérienne et le taux de downstaging sont présentés
avec un intervalle de confiance a 95%. La tolérance en termes du taux de toxicités
globales de grade 3-4 est présentée par un taux associé avec un intervalle de
confiance de 95%. Les toxicités sont présentées selon les catégories SOC de la
nomenclature MEDRA.

C. Data Management

Le data-management a été réalisé par I'Unité de Méthodologie et de
Biostatistique (UMB) du Centre Oscar Lambret.

Une base de données spécifique a I'étude a été créée, testée et validée avant le
début de la saisie. Cette base de données a été développée a I'aide de Clinsight
(ENNOQOV), qui est un progiciel congu pour la gestion globale des études cliniques, et
répondant aux exigences réglementaires liees a ce type d’étude. Un plan de validation
des données a été élaboré et décrit de maniere détaillée les contrdles a exécuter pour
chaque variable ainsi que la liste des corrections évidentes autorisées. Les données
indispensables nécessaires a la surveillance du rapport bénéfice/risque ont été
identifiées et gérées au fur et a mesure tout au long de l'étude en lien avec le
coordonnateur et la cellule promotion.

Les cahiers d’observation ont été vérifiés lors de leur réception et ont fait I'objet
d’'une simple saisie.

Les données ont été contrblées par I'équipe responsable du data management
en utilisant les messages d’erreur provenant des programmes de validation. Les
erreurs évidentes seront corrigées. Les autres erreurs, omissions ou incohérences
sont mentionnées sur des formulaires de demande de correction (DCF) qui sont
adressés au médecin investigateur pour résolution. Lorsque 'UMB recoit la réponse
du médecin investigateur, les corrections sont incluses dans la base de données. Un
plan d’analyse statistique a été établi en collaboration avec le data-manager, le
coordonnateur et la cellule promotion. La base de données a été gelée aprés controle
de qualité final, puis exportée vers le logiciel de statistique STATA selon une procédure

automatisée et validée.
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VI. Traitements

Le schéma expérimental de I'étude est résumé en Annexe 4.

A. Metformine

La Metformine est commencée 48 heures aprés le scanner de dosimétrie afin de
respecter le délai par rapport a l'injection de produit de contraste.

Elle est commencée pendant au moins une semaine a la dose de 1700 mg/jour
soit 850 mg matin et soir pendant 7 jours. Le jour de début de la radiochimiothérapie,
elle est augmentée a 2550 mg / jour soit 850 mg trois fois par jour jusqu’a 48 avant la
chirurgie.

La metformine, utilisée pour cette étude, est fournie par le promoteur. Elle est
étiquetée conformément aux bonnes pratiques de fabrication des médicaments

expérimentaux.
B. Radiochimiothérapie

1. Radiothérapie

La radiothérapie sera délivrée par photonthérapie de haute énergie (6-20MV)
sur accélérateur linéaire par radiothérapie conformationnelle ou par radiothérapie
conformationnelle par modulation d’intensité. Elle est délivrée 5 jours sur 7 pendant 5
semaines.

Les volumes de traitement ont été délinéés sur Tomodensitomeétrie avec injection
de produit de contraste. L'acquisition a été réalisée en coupes jointives de 3 mm de
L5-S1 jusqu’aux petits trochanters. Celle-ci a été réalisée en décubitus dorsal ou

ventral selon les habitudes du centre.
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Les volumes de traitement sont définis ainsi (77) :

. GTV (Gross tumor volume) : volume tumoral macroscopique comprenant
le GTVt correspondant a la tumeur primitive et le GTVn correspondant aux
adénopathies considérées comme envahies sur le bilan initial. Les données cliniques
(TR), d'IRM et endoscopiques ont permis de le délinéer au mieux.

. CTV (Clinical tumor Volume) : volume d’extension tumoral microscopique,
il comprend :

- Les aires ganglionnaires iliaques internes de la bifurcation iliaque
jusqu’aux trous obturateurs.

- L’aire ganglionnaire pré sacrée et les aires péri rectales.

- Le mésorectum : sa limite supérieure délinéée doit étre soit au minimum
a 2 cm au-dessus de la limite supérieure du GTV soit en niveau de la
charniére rectosigmoidienne en regard de S2-S3. La limite inférieure est
située au minimum a 2 cm en dessous du péle inférieur de la tumeur et
doit au mieux exclure le canal anal. En cas de tumeur située a moins de 6
cm de la marge anale ou d’amputation abdominopérinéale programmeée,
le volume devra également comprendre les fosses ischio rectales et
inclure le canal anal.

. PTV: (Planned target volume):

PTV1: CTV +1cm

PTV2: GTVtet GTVn +1cm

Les deux volumes de traitement pouvaient étre traités de maniere séquentielle
ou concomitante :

- En cas de traitement séquentiel, il a été délivré 44Gy en 22 fractions de 2Gy
au PTV1 puis 6 Gy en 3 fractions de 2Gy au PTV2.

- En cas de traitement concomitant, il a été délivré 50Gy en 25 fractions de
2Gy au PTV2 et 45Gy en 25 fractions de 1,8Gy au PTVA1.

2. Chimiothérapie
La capécitabine était commencée en méme temps que la radiothérapie et

poursuivie durant les 5 semaines. 5 jours sur 7 : Capécitabine 800 mg/m? 2 fois/jour
(matin et soir), soit 1600 mg/m?/jour
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3. Adaptation du traitement en fonction des toxicités

Toxicité
grade Capécitabine Metformine
NCI
Grade Arrét Modification Arrét Modification
de dose de dose
1 non Non Non Non Poursuivre
1°" épisode -> ) 1% épisode
oui, jusqu’a n?gt(i)nn;?/sr?)ir Oui, jusqu'a |1700 mg/jour| Poursuivre
grade < 1 grade < 1
2éme épisode . -
L s 2eme épisode
o 2
2 g omr,ajgzqu a nﬁgt(i)nn;?/sr?)ir Oui, jusqu'a |1000 mg/jour| Poursuivre
9 <1 grade < 1
3eme épisode ) 3eme épisode ) ,
Arrét définitif Arrét définitif HEVEDI
3 Comme pour ) Comme pour un )
un grade 2 grade 2 Si diarrhées,
Arrét définitif ne 4ot arréter jusqu’a
. ) Arrét definitif ou =
4 (;tgg:q:J? ) jusqu’a grade < 1 ) JEreD S 2
_Angor, Arrét définitif - - - Poursuivre
infarctus
C. Chirurgie

Elle était réalisée 6 a 8 semaines apres la fin de la radiochimiothérapie et a
consisté en une exérése tumorale avec exérése totale du mésorectum.
En fonction, de la localisation de la tumeur a été réalisée :
- Une résection antérieure avec anastomose colorectale basse ou
coloanale ou résection intersphinctérienne
- Une amputation abdominopérinéale
Elle a été laissée a [l'appréciation du chirurgien en accord avec les

recommandations de la FFCD.
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D. Analyse histopathologique

La piece de résection rectale (résection antérieure avec exérése totale du
mésorectum ou amputation abdominopérinéale) devait étre adressée au laboratoire
d’anatomie pathologique au mieux a I'état frais ou le cas échéant fixée dans le formol
10% (ou a défaut un fixateur compatible avec d'éventuelles analyses moléculaires
complémentaires, ex : mutation k-Ras...) aprés avoir été épinglée sur un support rigide
(liege) sous faible tension par le chirurgien. |l était préférable de ne pas ouvrir la piéce
pour garder I'intégrité du mésorectum et ne pas fausser 'appréciation de celui-ci. L'état
du mésorectum devait étre apprécié selon la classification proposée par Phil Quirke.
Les dimensions de la piéce, de la tumeur et la distance tumeur/limite pariétale
longitudinale la plus proche (le plus souvent la limite distale) doivent également étre
notées lors de I'examen macroscopique. Une compresse est glissée dans la lumiere
rectale pour optimiser la fixation de la piéce. La piéce ainsi conditionnée doit étre
épinglée a nouveau pour une fixation minimale de 72h. Une fois la piéce fixée, la
surface du mésorectum (ou fascia recti) est encrée avant découpe de la piece. La zone
tumorale est débitée en tranches macroscopiquement sériées (tous les 3 a 5 mm). Ces
tranches tumorales peuvent également étre photographiées puisqu’elles illustrent
I'état du mésorectum dans son épaisseur. Si le reliquat tumoral mesure plus de 3 Cm
de grand axe, 5 niveaux de coupe illustrant l'infiltration maximale de la tumeur dans la
paroi et ses rapports les plus étroits avec le fascia recti encré sont sélectionnés. Les
tranches résiduelles sont regroupées dans une compresse et remises dans le formol
afin de faciliter la reprise éventuelle de la piéce pour analyse de niveaux de coupe
complémentaires. Si le reliquat tumoral mesure moins de 3 cm de grand axe il est
inclus en totalité en cassette standard +/- 1 @ 2 mégacassettes (optionnel) en gardant
le mésorectum en regard afin de pouvoir mesurer la marge circonférentielle au
microscope. Aucune évaluation de réponse compléete (ypTONO) ne doit étre réalisée
sans inclusion totale du reliquat tumoral, quelle que soit sa taille. Tous les ganglions
isolés sur la piéce doivent étre inclus en totalité et en bloc séparé. Tout ganglion situé
a moins de 10 mm du fascia recti encré doit étre prélevé en monobloc avec le
mésorectum attenant. Les limites longitudinale et distale doivent également étre
isolées.

Le compte rendu sera réalisé a l'aide du compte rendu standardisé fourni en

Annexe 5.
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VII.

Sortie d’étude

La sortie d’étude protocolaire s’effectue 30 jours apres la date de chirurgie.

Les raisons de sortie prématurée d’étude sont :

VIII.

Progression rapide de la maladie
Décision du patient

Décision de l'investigateur
Déceés du patient

Surveillance ultérieure

La surveillance aprés la sortie d’étude des patients est assurée selon les

recommandations de la FFCD et inclut notamment :

IX.

Examen clinique tous les 3-4 mois.

Echographie abdominale tous les 3-4 mois pendant 2 ans puis tous les 6
mois pendant 3 ans.

Radio de thorax tous les ans pendant 5 ans.

Coloscopie a 3 ans puis délai fonction de la découverte ou non
d’adénomes.

Un TDM TAP peut étre réalisé en alternance avec ['échographie

abdominale.

Démarches réglementaires

Cette étude a été enregistrée sous le numéro EUDRA-CT : 2014-003687-20.
Elle a recu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes Nord Ouest

le 13 février 2015 et de I'agence nationale de sécurité du médicament et des produits

de santé le 13 mars 2015.
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X. Centres participants

La liste des centres participants est détaillée ci-dessous :

Centre Investigateur principal

Centre Oscar Lambret
Lille

Clinique du Bois
Lille
Centre Galilée
Lille

Centre Gray
Maubeuge

Centre Hospitalier
Lens
Clinique des Dentelliéres
Valenciennes
Centre Pierre Curie
Beuvry

Centre Marie Curie
Arras

Centre Léonard de Vinci
Dechy
Centre Joliot-Curie
Boulogne
Institut Andrée Dutreix
Dunkerque

Dr X. MIRABEL

Dr S. DEWAS

Dr O. OLSZYK

Dr L. GILBEAU

Dr M. TOKARSKI

Dr N. BLANCHARD

Dr JB. PREVOST

Dr A. HENNI

Dr D. CARLIER

Dr AC. COURTECUISSE-DEGRENDEL

Dr L. BOUTAUD DE LA COMBE -
CHOSSIERE
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RESULTATS

Nous présentons ici les résultats des 16 premiers patients inclus dans I'étude
METCAP

I. Caractéristiques initiales

A. Données cliniques.

Les caractéristiques cliniques initiales sont synthétisées dans le tableau 3.
A linclusion, 10 patients présentaient des rectorragies, 4 des diarrhées, 1 une
constipation, 2 de faux besoins, 2 une anémie, 1 une proctalgie et 1 une perte de
poids

Tableau 3: Caractéristiques des patients a I'inclusion

Féminin

10

63%

Masculin

6

38%

Centre d’inclusion

Médiane - (Intervalle) 70 (50-85)
Moyenne - SD 69 9
Poids (kg) | |

Médiane - (Intervalle) | 77,5 (45-125)

MOEenne -SD 79,3 24

Médiane - (Intervalle) 28,4 (18,3-40,9)

Moyenne - SD 28,8 7,3
lps |

0 11 69%

1 4 25%

2 1 6%

Centre Oscar Lambret 5 31%
Centre Pierre Curie 4 25%
Clinique des 3 19%
Dentelliéres
Centre Gray 2 13%
Centre Galilée - Hopital 1 6%
Privé La Louviére
Centre Marie Curie 1 6%
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B. Caractéristiques tumorales

La totalité des tumeurs était des adénocarcinomes. 12 patients étaient classés
cT3N+, 3 patients cT3NO et un patient, cT4NO. Au total, 12 patients étaient de stade
lll selon F'UICC et 4 de stade Il. L'ensemble des caractéristiques tumorales est

présenté dans le tableau 4.

Tableau 4 : Caractéristiques tumorales initiales

Type histologique

Adénocarcinome lieberkiihnien |16 100

Localisation
Bas rectum 7 0,44
Moyen rectum 9 0,56

Différenciation

Bien différencié 8 50%
Moyennement différencié 4 25%
Grade 3 1 6,25%
Manquant 3 18,75%
Stade cT

cT3 15 94%
cT4 1 6%
cNO 4 25%
cN1-2 12 75%
Taille IRM n=15
Médiane (Intervalle) 60 (38-100)
Moyenne-SD 60,2 [16,2
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C. Données biologiques

Les données biologiques a l'inclusion sont détaillées dans le tableau 5

Aucun patient n’était diabétique. (Glycémie a jeun < 1,26 g.L™)

3 patients présentaient une clairance < 60 ml/min en utilisant la formule de
Cockcroft, mais > 60 ml/min en utilisant la formule MDRD, plus fiable chez les
patients agés. Ces patients ont été inclus avec une déviation mineure du

protocole.
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Tableau 5 : Données biologiques a I'inclusion
Hématologie Biochimie
Hémoglobine (g/dL) Lactatémie (mmol/L) ASAT (UI/L)
Médiane - (Intervalle) | 12,9 | (9.9-16.7) | Médiane - (Intervalle) | 1,1 (0.7-2.3) Médiane - (Intervalle) | 16 (14-21)
Moyenne - SD 13,3 | 1,9 Moyenne - SD 1,2 0,4 Moyenne - SD
Neutrophiles (G/L) Insulinémie (/L) ALAT
Médiane - (Intervalle) | 4,3 (2.5-7) Médiane - (Intervalle) | 10,9 | (3-25) Médiane - (Intervalle) | 15 | (9-28)
Moyenne - SD 4,6 1,4 Moyenne - SD 9,9 5,8 Moyenne - SD 16 5,8
Lymphocytes (G/L) Glycémie a jeun (g/L) Bilirubine totale (umol/L)
Médiane - (Intervalle) | 1,6 (1.2-2.7) | Médiane - (Intervalle) | 1 (0.9-1.2) Médiane - (Intervalle) | 7.4 | (3.1-12)
Moyenne - SD 1,7 0,4 Moyenne - SD 1 0,1 Moyenne - SD 7.7 |26
Plaquettes (G/dL) Index HOMA-IR (g/dl) Créatinine (umol/L°
Médiane - (Intervalle) | 2,4 (1.4-4.1) | Médiane - (Intervalle) | 2,5 (0.7-7) Médiane - (Intervalle) | 69 (46-113.°
Moyenne - SD 2,7 0,8 Moyenne - SD 2,4 1,6 Moyenne - SD 74.7 | 19.3
Rapport Neutrophiles/ Lymphocytes ACE (pg/L) Clairance de la créatinine (ml/min)
Médiane - (Intervalle) | 2,4 (1.4-4.1) | Médiane - (Intervalle) | 2,9 (0.5-86.6) | Médiane - (Intervalle) | 82.5 | (42.4-151.7)
Moyenne - SD 2,7 0,8 Moyenne - SD 8,9 21 Moyenne - SD 91.2 | 33.6

SD : Déviation standard, ACE : Antigene carcinoembryonnaire, HOMA-IR : Homeostasis model assessment of insulin resistance
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Il. Caractéristiques du traitement

A. Radiothérapie

La radiothérapie a été délivrée en radiothérapie conformationnelle 3D pour 4
patients (25%) et en radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité pour
12 patients (75%).

Les doses et fractionnements utilisés ont été détaillés dans le tableau 6.

Un arrét de la radiothérapie a été nécessaire chez 4 patients pour une durée
médiane de 4 jours (2-10). Les causes d’arrét ont été une hospitalisation pour
intoxication alimentaire et la survenue de diarrhées grade 3, les causes d’arrét pour 2

patients ne sont pas connues.

Tableau 6 : Caractéristiques du traitement par radiothérapie

Dose prescrite au PTV 2 (Gy)

(50-50,4)

Médiane (Intervalle)
D95% PTV1 (Gy)

Médiane (Intervalle)

36,5

Médiane (Intervalle) 44 .4 (40-48,7)
Moyenne SD 44.8 2.3

D95% PTV2 (Gy)

Médiane (Intervalle) 48,6 (47,9-50,1)
Moyenne SD 48,9 0,7

3D 4 25%

RCMI 12 75%

25 14 88%

28 2 13%

Etalement en jours |

(33-44)

Moyenne SD

37,4

3,4

SD : Déviation standard, PTV : planning target volume, Gy : Gray
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B. Capécitabine

La dose médiane initiale de capécitabine délivrée a été de 3000 mg (1300-
3200). 4 patients ont eu une adaptation de dose au premier palier : 2 sur toxicité, 1
sur décision de l'investigateur et 1 pour une erreur initiale de posologie. Une
deuxiéme adaptation de dose a été nécessaire chez 1 patient pour toxicité. Un arrét
temporaire d’une durée meédiane de 7 jours (3-9) a été nécessaire chez 3 patients : 2
en raison de toxicités, 1 pour intoxication alimentaire. Il n'y a pas eu d’arrét définitif

du traitement.

C. Metformine

Tous les patients ont regu une dose de 2550 mg. 6 patients ont nécessité une
adaptation de dose en raison de toxicité (38%). 6 patients ont arrété le traitement
temporairement. 5 patients (31%) ont arrété définitivement le traitement de maniére
prématurée : 1 par choix de la patiente, 3 pour diarrhées (1 seule de grade 3) et 1 pour
une cause inconnue. L'arrét définitif le plus précoce a eu lieu 36 jours apres le début

du traitement.

D. Chirurgie

L'ensemble des patients inclus a pu étre opéré.

La chirurgie a été réalisée aprés un délai médian de 54,5 jours (40 jours-70 jours)
aprés la radiothérapie. Elle a consisté en une résection antérieure avec anastomose
colorectale pour 7 patients (44%) et une amputation abdominopérinéale pour 9
patients (56%). Les résultats anatomopathologiques sont détaillés ci-apres dans le
tableau 7.
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I1l. Efficacité

A. Critére de jugement principal

Une seule réponse histologique compléte a été observée sur 16 patients ce qui
correspond a un taux de pCR de 7%. Le détail des stades de régression tumoral est
donné dans le tableau 7. En raison de l'unique pCR, nous n’avons pas effectué de
recherche de facteurs pronostiques.

B. Critéres de jugement secondaire

12 patients sont classés ypT0-2NO sur 'examen anatomopathologique de la piéce
opératoire. Cela correspond a downstaging de 75% (1C95% 48-93%)

88% des patients (12/16) ont présenté une régression du stade T et 83% des patients
classés initialement cN+ sont classés pNO. Seuls deux patients sont classés pN1a.

1 patient passe de cT3 a pTO0 ; 2 patients passent de cT3 a pT1 ; 10 patients passent
de cT3 a pT2; 1 patient passe de cT4 a pT2. 2 patients étaient cT3 et restent pT3

Le taux de préservation sphinctérienne a été de 44% (7/16)

L’ensemble des résultats anatomopathologiques est présenté dans le tableau 7.
Nous avons recherché des facteurs prédictifs de downstaging par régression logistique
univariée. Les facteurs suivants ont été testés : rapport neutrophiles/lymphocytes,
nombre absolu de Lymphocytes a l'inclusion, Index HOMA-IR, taux d’ACE a l'inclusion,
taille tumorale a I'IRM. Aucun de ces facteurs n’était significatif du taux de
downstaging.
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Tableau 7 : Données anatomopathologiques

Complet 11 79%
Presque complet 2 14%
Incomplet 1 7%
Manquant 2

Marge distale (mm) N=11
Mediane - (Intervalle) 20 (2-80)
Moyenne - SD 27,5 22,1
Manquant 5
'Résection 'N=16

RO 15 38%
R1 0 0%
R2 1 6%
'Marge circonférentielle (mm)

Médiane - (Intervalle) 10 (0-40)
Moyenne - SD 13,8 12,1
Manquant 5

Nombre de ganglions prélevés N=16
Médiane - (Intervalle) 10.5 |(2-29)
Moyenne - SD 11.2 6.5
'Réponse histologique compléte 1 7%
'Stade ypT |

ypTO 1 6,3
ypT1 2 12,5
ypT2 11 68,8
ypT3 2 12,5
'Stade ypN |

NO 14 87,5
N1a 2 12,5
Stade UICC

Stade | 12 75%
Stade |l 2 12,5%
Stade llI 12,5%
' TRG selon Mandard

TRG1 régression tumorale compléte 1 7%
TRG2 rares résidus tumoraux (cellules) dans la |6 38%
fibrose

TRG3 résidus tumoraux, fibrose reste 5 31%
prédominante

TRG4 résidus tumoraux > fibrose 4 25%
'NAR score |

Médiane - (Intervalle) 8,4 (0.9-20.4)
Moyenne - SD 94 |57

TRG : Tumor regression grade, NAR score : Neoadjuvant rectal score

42



LEROY Thomas Résultats

IV. Tolérance

L'ensemble des toxicités présentées par les patients au cours du suivi sont
présentées dans le tableau 8.

Les toxicités reliées au traitement de grade supérieur ou égal a 3 ont été :

Une diarrhée de grade 3 ayant amené a l'arrét temporaire puis définitif de la
metformine chez un patient, deux lymphopénies de grade 3 et une lymphopénie de
grade 4 chez un patient.

Cing événements indésirables sérieux sont survenus chez 3 patients. Les
événements indésirables sérieux ont été une hospitalisation pour intoxication
alimentaire entrainant une diarrhée de grade 2 et une déshydratation de grade 3, une
hospitalisation pour subiléus de grade 3, et une hospitalisation pour altération de I'état
général de grade 3 associée a une infection urinaire de grade 3. Aucun de ces

événements n’a été attribué au traitement.
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Tableau 8 : Toxicités par type et par grade
¢ maximal par toxicité 2 ié
Toxicités par type N=16 Grade etapar :ari:ntto e 1(-;’::' 1(-;’;;' "é:se tgitz:glrft_:l;r
GO0 | G1 | G2 | G3 | G4 metformine
AFFECTIONS DE LA PEAU ET DU TISSU SOUS-CUTANE
Epithélite 11 4 1 0 0 5 0 0%
Rash 15 1 0 0 0 1 0 0%
Syndrome acral 15 1 0 0 0 1 0 0%
Azotémie 15 1 0 0 0 1 0 0%
Cystite 13 3 0 0 0 3 0 0%
Dysurie 14 2 0 0 0 2 0 0%
Impériosité mictionnelle 15 0 1 0 0 1 0 0%
Infectior) dt_J tractus 14 0 1 1 0 2 1 7% Non
urinaire
Pollakiurie 14 1 1 0 0 2 0 0%
AFFECTIONS GASTRO-INTESTINALES
Abceés rectal 15 0 1 0 0 1 0 0%
Constipation 14 2 0 0 0 2 0 0%
Diarrhée 1 6 8 1 0 15 1 0% oul
Douleur abdominale 9 6 1 0 0 7 0 0%
Dysgueusie 15 1 0 0 0 1 0 0%
Dyspepsie 15 1 0 0 0 1 0 0%
Faux besoins 15 1 0 0 0 1 0 0%
Inflammation anale 12 3 1 0 0 4 0 0%
Nausées 11 3 2 0 0 5 0 0%
Proctalgie 14 1 1 0 0 2 0 0%
Proctite 10 6 0 0 0 6 0 0%
Selles glaireuses 15 0 1 0 0 1 0 0%
Subileus 15 0 0 1 0 1 1 7% Non
Vomissement 13 2 1 0 0 3 0 0%
AFFECTIONS ET DU SYSTEME LYMPHATIQUE
Anémie 8 6 2 0 0 8 0 0%
Leucopénie 13 2 1 0 0 3 0 0%
Lymphopénie 7 1 4 2 2 9 4 25% Ooul
Neutropénie 14 1 1 0 0 2 0 0%
Thrombopénie 13 2 1 0 0 3 0 0%

AFFECTIONS MUSCULO-SQUELETTIQUES ET SYSTEMIQUES -

______Arthralgie 150/ 1 /0/]o0 1 | 0 | 0% | |

AFFECTIONS PSYCHIATRIQUES

“rouecusommen |14 1 1 0 0 2 | o | oe |

TROUBLES DU METABOLISME ET DE LA NUTRITION

Anorexie 13 2 1 0 0 3 0 0%
Déshydratation 15 0 0 1 0 1 1 7% Non

Hypoalbuminémie 15 0 1 0 0 1 0 0%
Hypokaliémie 15 0 0 1 0 1 1 7% Non
Hyponatrémie 15 0 0 0 1 1 1 7% Non

Perte de poids 14 1 1 0 0 2 0 0%

TROUBL S AU SITE D'ADMINISTRATION

Asthénie 9 4 3 0 0 7 0 0%

Detérioration géneralede | 45 1 o | 0 | 1 | 0 | 1 1 7% Non

44



LEROY Thomas Discussion

DISCUSSION

I. Résultats

C. Efficaciteé

Les résultats préliminaires de I'étude METCAP ne sont pas en faveur de I'amélioration
du taux de réponse complete aprés radiochimiothérapie néoadjuvante dans les
cancers du rectum. Ces résultats bien que devant étre pris avec prudence, car
préliminaires, sont cohérents avec la publication de Oh et al. qui montrait que la
metformine permettait d’augmenter le taux de bons répondeurs a la
radiochimiothérapie néoadjuvante, mais pas le taux de réponse histologique
compléte(75). Le taux observé de 6,5 % est cependant inférieur aux taux observés
dans la littérature pouvant varier entre 7,5 et .30%.

Plusieurs explications peuvent étre évoquées pour expliquer ces résultats.

La premiére est qu’une diminution de la prolifération cellulaire induit une diminution de
la réponse a la radiothérapie. La mort cellulaire prédominante apres radiothérapie est
la mort mitotique. Celle-ci survient aprés une ou plusieurs mitoses. La réduction de la
prolifération cellulaire induite par la metformine pourrait donc induire un allongement
du délai nécessaire a la survenue de la mort cellulaire. Dans ce cas, le taux de réponse
histologique compléte sera diminué au moment de la chirurgie, mais les taux de survie
sans maladie et de survie globale devraient étre améliorés. Il est possible que cela
puisse expliquer les données contradictoires qui existent quant a I'allongement du
délai entre chirurgie et radiothérapie et qui ne tiennent pas compte de la vitesse de
prolifération cellulaire initiale de la tumeur.

Alors qu’il serait intuitivement logique qu’une tumeur a croissance rapide soit de plus
mauvais pronostic, plusieurs études ont montré un lien entre un haut taux de
marqueurs de prolifération tels que le Ki-67 ou EZH2 et une bonne réponse a la
radiochimiothérapie (78-80). Un haut taux d’apoptose spontanée est également
retrouvé au sein de ces tumeurs suggérant une absence de mutation TP53 ou du
moins une protéine p53 fonctionnelle (81). Ce haut taux de prolifération peut étre en
rapport avec des tumeurs peu avancées. Les tumeurs évoluées ont effet tendance a
devenir hypoxiques et ont de moins en moins de cellules en prolifération. Cela explique
en partie leur résistance a la radiothérapie (82).

La deuxiéme hypothese a ce phénomene est qu’une diminution de la prolifération
permet une meilleure réparation des dommages a ’ADN radio-induits. Dans ce cas, le
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pronostic de la maladie devrait étre mauvais. Cependant, la metformine a montré in
vitro une inhibition des mécanismes de réparation de '’ADN. Le suivi des patients et
leurs données de survie permettront a terme de s’orienter vers I'une ou l'autre des
hypothéses.

Le défaut d’efficacité de la metformine sur le taux de réponse histologique compléte
peut également étre lié au fait que nous I'avons étudié chez des non-diabétiques. Il est
rationnel de penser que la carcinogenése chez les diabétiques est difféerente des non-
diabétiques notamment en raison des hyperglycémies, des taux d’insuline circulante
et d’'IGF-1 plus élevés chez les diabétiques de type 2. Dans notre cohorte, I'indice
HOMA-IR qui refléte l'insulinorésistance était en médiane de 2,5. Ce taux est faible
par rapport a une population diabétique et I'on peut faire 'hypothese que les voies de
proliférations liées au récepteur de l'insuline et de I'lGF-1 n’étaient pas les voies
prédominantes au sein des tumeurs de nos patients. |l reste cependant élevé par
rapport a la population générale (norme < 2,25) et donc n’élimine pas une action de la
metformine via cette voie, d’autant plus que linsulinémie était élevée chez certains
patients. Cela n’exclut en revanche pas les autres mécanismes d’action de la
metformine, mais expliquerait la différence observée en termes de réponse compléte
entre notre série et les résultats de I'étude de Skinner et al. qui retrouvait 35% de
réponses compléetes chez des diabétiques (74). Si la metformine n’agissait que via
cette voie, elle ne devrait pas avoir d’action dans la carcinogenése du cancer colorectal
chez des non-diabétiques. Pourtant 'essai d’Higurashi et al. a récemment montré que
la metformine a faible dose (250 mg/jour) permettait de prévenir la récidive d’'adénome
chez des non-diabétiques (83). Ce résultat plaide en faveur de l'utilisation de la
metformine méme chez des non-diabétiques.

Enfin, il est possible que ce taux soit en relation le volume tumoral prétraitement. Or
une taille de moins de 5 cm a été retrouvée comme un facteur prédictif de pCR (84).
On note dans notre série une taille médiane de 60 mm (38-100) sur I'IRM pré
radiochimiothérapie. Cette taille est plus élevée par exemple que celle retrouvée dans
I'essai de Garcia-Aguilar et al. qui retrouvait un taux de pCR de 38% gréace a l'ajout de
mFolfox06 apres la radiochimiothérapie (85). La différence de pCR entre cette série
peut également étre liée au délai entre la radiochimiothérapie et la chirurgie qui était
de 26 semaines dans le groupe recevant 6 cycles de mFolfox6.

Un de nos critéres de jugement d’efficacité secondaires était le taux de downstaging

tumoral. |l a effet été corrélé a un meilleur pronostic dans de nombreuses séries.
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Valentini et al. rapportaient ainsi dans une série rétrospective un meilleur contrble et
une meilleure survie globale pour les stades ypTO-ypT2ypNO indépendamment de leur
stade clinique initial (86). Rullier et al. ,qui ont comparé plusieurs classifications
évaluant la régression tumorale chez 292 patients atteints de cancer localement
avances, ont ainsi montré que si toutes les classifications étaient prédictives de la
survie en analyse univariée, seul le downstaging tumoral I'était en analyse multivariée
(87). Dans notre étude, 87,5% des patients ont présenté un downstaging du stade ypT
par rapport au stade cT. Ce taux est tres éleve par rapport a ce qu’on retrouve dans la
littérature. Ainsi, dans le récent essai de Rodel et al, seuls 25% des patients étaient
classés en stade | de 'UICC aprés une radiochimiothérapie néo adjuvante contre 75%
dans notre série. Il semble donc que, bien que dans notre série le taux de réponse
histologique compléte soit plus faible, plus de patients ont présenté une réponse a la
radiochimiothérapie néoadjuvante (29). Cela interroge sur la pertinence de I'utilisation
du taux de pCR comme critére de jugement principal.

Cette question est centrale dans I'évaluation des thérapies néo-adjuvantes des
cancers du rectum. Les essais cliniques de phase Il, y compris celui-ci, cherchent une
preuve d’efficacité thérapeutique précoce en se basant sur un critére de substitution :
le taux de réponse histologique compléte. Ce taux a été corrélé a un meilleur pronostic
dans les séries historiques. Bien que certaines thérapies aient permis d’augmenter ce
taux dans des études de phase Il, elles ont toutes échoué a démontrer un bénéfice en
survie sans maladie et en survie globale dans les essais de phase lll. Les thérapies
cytostatiques peuvent agir en modifiant la durée de cycle cellulaire et donc fausser
I'évaluation de ce critére de jugement en retardant la réponse histologique. Des
molécules n'ayant pas permis d’augmenter ce taux de réponse, telles que le cetuximab
n’ont pas poursuivi leur développement dans des études de phase lll. Pourtant I'essai
EXPERT-C, qui a randomisé des patients atteints de cancers rectaux localement
avances entre une radiochimiothérapie (capécitabine et oxaliplatine) avec et sans
cetuximab, montrait un bénéfice statistiquement significatif en survie globale a 3 ans
en faveur du bras avec cetuximab. Ce bénéfice n’était plus significatif a 5 ans, mais le
critére de jugement principal de I'étude était le taux de réponse histologique complete
qui était de 9% avec le cetuximab (88). Une étude utilisant le bevacizumab et construite
sur le méme design que la nétre retrouvait un taux de pCR de 7,5% pour taux de
downstaging de 75%. Les survies sans maladie et globale a 4 ans étaient
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respectivement de 85,4% et 92,7%, malgré un taux de pCR plus bas qu’avec une
radiochimiothérapie seule (89).

Le mode d’action de la metformine peut étre assimilé a un cytostatique et il n’est donc
pas surprenant d’obtenir des résultats comparables.

Nous observons également un haut taux de stérilisation ganglionnaire. Sur les 12
patients présentant initialement une atteinte ganglionnaire, seuls deux ont des
ganglions meétastatiques sur la piece opératoire. Cela équivaut a un taux de
downstaging ganglionnaire de 83,7%. Ce taux peut étre faussé par des faux positifs
de I'IRM et de I'écho-endoscopie. Cependant, il est plus élevé que ceux retrouvés
habituellement dans les séries historiques dont le statut ganglionnaire initial était
évalué selon les mémes modalités. La stérilisation ganglionnaire (stade ypNO) a été
rapportée par Hernandez et al. dans leur série comme seul facteur prédictif de survie
en analyse multivariée (90). Malgré ces constatations, I'utilisation unique de ce critére
de jugement est rendue difficile par les incertitudes de I'évaluation ganglionnaire
initiale.

Notre dernier critére d’efficacité était le taux de conservation sphinctérienne. Ce critére
ne peut étre en soi considéré comme un critére d’efficacité de la metformine. En effet,
I'habitude actuelle est de ne pas modifier la chirurgie en fonction de la réponse a la
radiochimiothérapie. Ainsi dans notre série le seul malade en réponse compléte a été
opéré par amputation abdominopérinéale et n’a donc pas pu bénéficier d’'une
préservation sphinctérienne. Notre taux de 44% de préservation montre que dans la
région l'attitude est maximaliste et que la majorité des malades seront opérés par
amputation abdominale du fait de la découverte initiale de tumeurs évoluées. Les
stratégies de préservation sphinctériennes représentent une piste pour diminuer ce

taux et la metformine pourrait permettre d’induire des réponses chez plus de patients.

D. Tolérance.

Notre étude démontre la bonne tolérance de la metformine, car en dehors de 4
lymphopénies (2 de grade 3 et 2 de grade 4) une seule toxicité de grade 23 (1 diarrhée
de grade 3) est en relation avec le traitement

L’évaluation de certaines toxicités a pu étre difficile du fait de toxicités communes entre
la metformine, la capécitabine et la radiothérapie : diarrhées, nausées, dyspepsie,

ballonnement abdominal.
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De ce fait, nous avons choisi de vous présenter la totalité des toxicités présentées par
les patients en cours de traitement et non pas uniquement celles attribuées par
l'investigateur a la metformine. Il en résulte un taux de toxicité grade 3-4 plus élevé
que dans les autres études, mais celles-ci ne sont habituellement pas décrites.

Cependant, on note, malgré une tolérance clinique correcte, un taux d’arrét définitif de
la metformine assez important en raison notamment de diarrhées de grade 2. Ces
arréts ont été relativement tardifs et la metformine a pu étre administrée durant la
radiochimiothérapie. Cela pose néanmoins un probléme quant a I'observance du
traitement si celui-ci venait a se généraliser et a son impact sur la qualité de vie des

patients.

II. Limites de I’'étude

A. Sélection des patients

La premiére limite de cette étude est qu'il s’agit de résultats préliminaires sur un faible
effectif de patients et qu’il faudra confirmer ces résultats par la suite.

Notre essai est non randomisé et non contrélé ce qui oblige a se comparer a la
littérature. Cependant, il faut s’interroger sur I'existence d'un biais de sélection a
exclure les diabétiques de I'étude. Les taux de contréle locaux et de survie sans
meétastases sont en effet moins élevés chez les patients diabétiques non sous
metformine que dans la population non diabétique. Le fait d’avoir exclu cette sous-
population peut artificiellement améliorer les résultats de notre population. Cela était
néanmoins nécessaire afin de ne pas induire de biais de mesure : nous voulions
mesurer I'action antinéoplasique directe de la metformine et non lI'impact d’'un meilleur
contrble de la glycémie qui pourrait étre obtenu avec n’importe quel antidiabétique.
Nous avons également exclu de I'étude les patients classés cT2N+ en raison des
incertitudes évoquées quant a I'évaluation du statut ganglionnaire. Ces patients ont
habituellement un pronostic favorable aprés radiochimiothérapie et le fait de ne pas
les inclure peut induire une sous-estimation de I'efficacité de la metformine.

Il est actuellement discuté de I'intérét de la radiochimiothérapie chez ces patients, de
méme que chez les T3NO ayant une CRM prédite a I'lRM supérieure a 2mm (91). Ces
patients ont effet aprés chirurgie seule un taux de récidive locale trés faible. Il est
probable que ces patients ne soient plus inclus de maniére systématique a I'avenir
dans les essais de radiochimiothérapie. Dans notre essai, seuls 3 patients étaient
classés cT3NO. De plus, tous les essais de radiochimiothérapie néoadjuvante incluent
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a ce jour ces patients et cela ne peut donc pas avoir faussé nos résultats en

comparaison a la littérature existante.

B. Dose de metformine délivrée

Nous avons choisi de réaliser d’emblée une étude de phase 2 sans recherche de dose
en phase 1. La dose de metformine utilisée est de 2550 mg sachant que la dose
maximale recommandée en France est de 3 g par jour. Cependant, la dose de 3 g
n‘est pas frequemment utilisée et certaines recommandations internationales
considérent comme dose maximale la dose de 2550 mg. Cette dose étant couramment
employée chez les diabétiques et la metformine n’étant pas arrétée en cours de
radiochimiothérapie, elle nous apparaissait comme une dose prudente, mais
raisonnable pour la réalisation de I'étude. Déterminer la dose efficace a partir des
données provenant des études rétrospectives est difficile, car elles sont soumises a
des biais de mesure et la dose de prise de metformine au moment du traitement peut
étre faussée. Dans I'étude prospective de Zhao et al. évaluant plusieurs niveaux de
dose sur la survenue de foyers de cryptes aberrantes, les seuls résultats significatifs
étaient obtenus avec une dose de 1500 mg/jour qui était la plus haute dose étudiée
(92).

Dans un essai néoadjuvant testant la metformine dans le cancer de 'endométre, une
dose de 1500a 2250 mg était utilisée et elle permettait une réduction du Ki-67(93).
En réalité, afin de déterminer la dose optimale, il sera nécessaire lors de prochaines
études de réaliser des mesures pharmacocinétiques et pharmacodynamiques afin de
déterminer les concentrations de metformine plasmatique et intratumorale ainsi que
les effets antitumoraux obtenus a ces doses. Une des critiques actuelles des études
in vitro de la metformine provient du fait que les effets obtenus le sont a des
concentrations élevées (1mM, 5mM et 10mM) par rapport aux concentrations
plasmatiques obtenues chez les diabétiques (10um-20um). Cependant, il a été montré
que la metformine pouvait s’accumuler en intra-tissulaire a des concentrations
beaucoup élevées qu'au niveau plasmatique. D’autre part in vitro les cellules
tumorales sont exposées a des concentrations de glucose et de facteurs de croissance
beaucoup plus élevées qu’in vitro. Il a également été obtenu des résultats in vitro,
notamment de radiosensibilisation et d'immunomodulation, a des concentrations
moins €élevées, mais les données a ces doses sont plus éparses (61,94). Enfin, les
résultats cliniques observés dans les premiéres études cliniques utilisant la metformine

comme antinéoplasique montrent qu’il est possible d’obtenir un effet clinique ou
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biologique chez I'hnumain aux doses usuelles. Néanmoins, il y’aurait un intérét potentiel
a obtenir des concentrations de metformine plus élevées. Un modéle murin de tumeurs
vésicales de sensibilité inhabituelle a la metformine a permis de lier cette
hypersensibilité a une concentration urinaire de metformine 240 fois plus élevée que
la concentration plasmatique (95). La dose utilisée dans notre essai apparait donc
acceptable, car bien tolérée, mais l'utilisation de plus hautes doses de metformine

pourrait étre bénéfique a visée antinéoplasique.

C. Critére de jugement principal

Dans notre étude, nous avons choisi d’utiliser le taux de réponse histologique compléte
comme critére de jugement principal. Ce choix a été fait en se basant sur le fait que
ce critére est communément utilisé comme critére de substitution dans les essais de
radiochimiothérapie néoadjuvante des cancers du rectum et en considérant I'étude
rétrospective du MSKCC qui retrouvait un taux augmenté de pCR chez les diabétiques
traités par metformine (74).

Cependant, les résultats constatés nous poussent a nous interroger sur la pertinence
de ce critere.

La définition de la réponse histologique compléte a I'avantage d’étre la méme dans
toutes les classifications proposées a savoir : aucune cellule cancéreuse viable.

Si sa définition est standardisée, son évaluation I'est moins et il a été montré que dans
la majorité des cas il persistait des cellules cancéreuses et qu’elles pouvaient étre
détectées aprés un examen anatomopathologique plus exhaustif qu'en routine
clinique. Il peut donc exister un biais de mesure entre les études liées a une différence
de minutie entre les différents pathologistes.

Bien qu'il existe également des incertitudes liées a leurs évaluations, il semble que la
mesure des stades ypT et ypN soit plus objective et plus reproductible que I'évaluation
de la pCR (96). Dans notre étude, il existe un biais de mesure liée a une évaluation
non centralisée des piéces opératoires, cependant cela permet de mieux refléter la
prise en charge quotidienne des patients. L'utilisation d’'un compte rendu standardisé
d’anatomopathologie permet de limiter ce biais, mais il existe malgré tout des données
anatomopathologiques manquantes pour lesquelles une relecture sera demandée.
Valentini et al. ont établi un nomogramme a partir des données de 2795 patients inclus
dans 5 essais européens randomiseés (97). Les facteurs prédictifs les plus forts que
cela soit en termes de contrdle local et de survie globale étaient les stades ypT et ypN.
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A partir de la méme série de patients, la valeur prédictive de la pCR et de la survie a
deux ans sans maladie sur la survie globale ont été comparées. Plusieurs groupes
pronostics de patients ont été identifiés : ceux présentant une pCR et sans maladie a
deux ans, ceux sans pCR et en vie a deux ans sans maladie, ceux présentant une
rechute locale ou a distance dans les deux ans. Si les patients qui sont en pCR ont un
excellent pronostic, ceux sans pCR mais en vie a deux ans sans maladie ont
également une bonne survie globale. La survie sans maladie a deux ans était un
meilleur critére prédictif de survie globale que la pCR (98). A I'heure actuelle, bien que
largement utilisée dans les essais cliniques, la pCR ne devrait donc étre utilisée qu’en
cas de stratégie visant uniquement a assurer une conservation sphinctérienne. Dans
I'optique d’une amélioration de la survie globale, la survie sans maladie a 2 ans est un
critére de substitution acceptable.

Néanmoins, afin de pouvoir prédire plus précocement la survie globale, et ainsi
identifier les molécules candidates a étre testées en phase Il ou les patients candidats
a un traitement adjuvant, un score pronostic le neoadjuvant rectal (NAR) score a été
développé a partir du nomogramme de Valentini et al.(97) et validé sur des cohortes
externes (99). Il permet en fonction du résultat anatomopathologique et de la
stadification clinique initiale d’estimer la survie globale. Moins il est élevé, meilleure est
la survie globale prédite.

Sa formule est fournie en Annexe 6 et il a 'avantage de ne tenir compte que des
parameétres les plus reproductibles : le statut cN, le grade de régression tumorale et la
notion de réponse compléte ne sont pas pris en compte. Il sera utilisé comme critére
de jugement principal dans les futurs essais du NCI et du NRG Oncology group. Nous
avons calculé ce score pour I'ensemble de la cohorte et retrouvons dans notre série
un NAR score médian de 8,42 (0,93-20,39) et une moyenne de 9,40. Ce score est
inférieur a ceux précédemment rapportés dans la littérature et notamment plus bas
que dans I'essai NSABP-R04 (15,61) qui avait servi a valider le score de maniére
indépendante (100). Ces résultats encouragent donc la poursuite de I'essai et de

l'investigation de la metformine en oncologie.
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Il1l. Quel avenir pour la metformine en oncologie ?

A. Mode de délivrance

Comme discuté ci-dessus, la dose de metformine a délivrer a visée
antinéoplasique pose question. Les résultats obtenus dans les modéles in vitro et in
vivo le sont avec des concentrations de metformine bien plus élevées que les taux
plasmatiques observés chez les patients diabétiques. Afin de bénéficier de I'effet
antinéoplasique de la metformine, mais de ne pas prendre un risque de toxicités
graves, des modes de délivrance alternatifs sont actuellement envisagés.

Concernant les carcinomes rectaux, on peut notamment citer l'utilisation en
suppositoires qui permettrait de délivrer de trés hautes doses de biguanides en
intratumoral en s’affranchissant des effets systémiques. Cela éviterait notamment les
effets digestifs liés a 'accumulation intestinale de metformine.

Une autre approche est de coupler la metformine a des nano particules qui
pourraient s’accumuler en intratumoral. Au vu des propriétés des nanoparticules
actuellement développées, elles pourraient également aider a la délinéation des
volumes tumoraux et avoir une action radiosensibilisante. (101-103)

Enfin il est actuellement envisagé de délivrer la metformine a hautes en intra-
artériel dans le traitement des carcinomes hépatocellulaires ce qui peut présenter un

intérét notamment en association avec la radiothérapie stéréotaxique.

B. Identification de facteurs prédictifs de réponse

Le bénéfice obtenu grace a la metformine dans notre étude ne I'est pas chez tous les
patients. Elle pourrait également avoir un impact péjoratif sur les patients qui auraient
obtenu une pCR sans metformine. La variabilité de I'effet observé peut étre liée a
plusieurs facteurs liés a I'héte a la tumeur. Parmi-ceux-ci on peut citer notamment : la
glycémie et I'index d’insulino-résistance, le statut mutationnel tumoral TP-53 ou K-Ras,
la présence de mutations d’OCT-1, le degré d’hypoxie tumorale.

Le faible nombre de patients analysés a I'heure actuelle ne nous a pas permis de
mettre en évidence de facteur pronostic de pCR ou de downstaging.

La réalisation d'études translationnelles associant imagerie métabolique a des
analyses génomiques et biologiques semble a ce stade indispensable afin d’'identifier
les sous-groupes de patients répondeurs au traitement.
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Sun et al. ont ainsi réalisé un mappage en réseau des voies de signalisations de
la metformine. 7 génes principaux impliqués dans ces voies (CDKN1A, ESR1, MAX,
MYC, PPARGC1A, SP1, and STK11) et une nouvelle voie de signalisation centrée sur
MYC ont ainsi pu étre identifiés. Ces génes et voies devront étre étudiés lors de futurs
essais afin de confirmer leur implication dans la réponse a la metformine (104).

Une autre voie de développement est d’utiliser la metformine couplée a un
traceur (11C-metformine) en TEP-scan afin d’évaluer la captation de la metformine par
la tumeur et indirectement d’étudier le transport de la metformine par les OCT. (105)

La meilleure compréhension des mécanismes d’action de la metformine
permettra d’identifier des marqueurs prédictifs de réponse qui pourront étre validés au

sein d’études prospectives et ainsi de mieux personnaliser le traitement.

C. Période de délivrance

Du fait du choix de la pCR comme critére de jugement principal, nous n’avons pas
choisi de poursuivre le traitement par la metformine en adjuvant. Pourtant il est licite
de I'envisager au vu de l'efficacité in vitro de la metformine sur les cellules souches
tumorales. Comme précédemment expliqué, le pronostic des cancers du rectum est
essentiellement lié au contréle systémique de la maladie. La TME et la
radiochimiothérapie ont en effet permis une diminution drastique des récidives locales.
Son inhibition de la transition épithélio-mésenchymateuse et son action sur les cellules
CD133+ ainsi que son excellente tolérance font de la metformine un candidat idéal
dans l'optique d’un traitement adjuvant. Ce traitement pourrait étre proposé a
'ensemble des patients atteints de cancers rectaux. En effet, méme les malades en
pCR développent a 10 ans des métastases dans 18% des cas et une récidive locale
dans 4,1% des cas (98). Ces chiffres suggérent I'existence d’'une population souche
en quiescence peu sensible aux thérapies conventionnelles, mais qui in vitro est
sensible a la metformine.

De surcroit, les résultats obtenus par un essai japonais de phase Il dans la prévention
des adénomes permettent d’envisager un traitement par metformine afin de réduire le

taux de lésions métachrones. La durée de ce traitement serait bien sir a préciser.

Enfin dans [l'optique du développement d'une stratégie de conservation
sphinctérienne, un traitement prolongé par metformine pourrait permettre d’amener

plus de patients a une réponse clinique compléte.
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D. Autres localisations tumorales

Nous avons étudié la metformine dans le traitement du cancer du rectum. Cependant,
les mécanismes d’action que nous avons décrits sont ubiquitaires et peuvent
concerner 'ensemble des cellules cancéreuses. Ainsi de nombreuses publications ont
montre l'intérét de la metformine dans le traitement des cancers du sein, du poumon,
des voies aérodigestives supérieures, de I'cesophage, de 'endométre, du systeme
nerveux central, du foie, de la prostate.

Du fait de ces données et des résultats encourageants de cette étude, il est
raisonnable de penser a la conception d'études associant la metformine a une
radiochimiothérapie en particulier dans les localisations citées ci-dessous.

Dans le cancer du poumon, une récente étude rétrospective de cohorte néerlandaise
multicentrique a montré qu’apres radiochimiothérapie concomitante les patients sous
metformine présentaient une PFS de 41 mois contre 15 mois (p=0,01) chez les
patients ne prenant pas de metformine. La metformine était un facteur indépendant de
survie méme aprés ajustement dans un modele de Cox (106).

Dans le cancer de I'cesophage, deux études rétrospectives ont mis en évidence un
bénéfice statistiquement significatif en termes de réponse histologique compléte et de
contrble local aprés radiochimiothérapie néoadjuvante. L'étude de Van De Voorde et
al. met également en évidence un bénéfice en survie globale (107). Spierings et al. ne
retrouvent quant a eux aucun bénéfice a un traitement par metformine (108). Au vu
des résultats discordants, mais de la sensibilité des lignées de cancers cesophagiens
a la metformine, il est rationnel d’envisager des essais prospectifs en ce sens (109—
111).

Actuellement, seuls les sels de platine et le cetuximab ont montré un bénéfice en
association a la radiothérapie dans le traitement des cancers de la téte et du cou(112).
Comme détaillé pour les cancers rectaux, la metformine est active en cas de mutation
TP53. Cette mutation est associée dans les cancers des VADS a des récidives locales
plus fréquentes aprés radiochimiothérapie (113,114). Des études in vitro montrent que
la metformine est capable d’inhiber la croissance et de sensibiliser au cisplatine ces
carcinomes. Spratt et al. rapportent également dans cette localisation un taux moins
élevé de métastases chez les diabétiques avec un traitement par metformine (115).
De maniere analogue, des résultats existent pour le glioblastome, montrant une

synergie avec le ttmozolomide et une inhibition de croissance des cellules souches
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tumorales. Adeberg et al. mettaient en évidence une amélioration de la PFS des
patients diabétiques traités par metformine . Cet effet pourrait cependant étre di a une
meilleure régulation des hyperglycémies induites par les corticostéroides et non a
I'action antinéoplasique de la metformine (116).

Concernant le cancer de prostate, actuellement 50% des patients sont initialement
traités par radiothérapie. Un traitement par metformine pourrait permettre une
réoxygénation de la prostate et du tissu tumoral. Zannella et al. ont ainsi décrit un
meilleur contréle biochimique a 3 ans aprés radiothérapie des patients traités par
metformine ainsi qu’une diminution de [I'hypoxie tumorale. Un traitement par
metformine pourrait donc permettre de diminuer le taux de récidives locales qui
demeure le principal probléme aprés radiothérapie de prostate (57).

Enfin, les tumeurs hépatiques semblent particuliérement sensibles a la metformine. A
I'heure ou la radiothérapie offre de nouvelles options thérapeutiques dans le traitement
du carcinome hépatocellulaire grace notamment a la radiothérapie stéréotaxique, il
apparaitrait intéressant de combiner les deux modalités de traitement, d’autant qu’il
existe spécifiquement des données de radiosensibilisation de la metformine sur des
lignées de carcinome hépatocellulaire (94,117,118).

E. Utilisation d’autres biguanides

La metformine est le biguanide le plus utilisé et le plus étudié en cancérologie.
Cependant, elle n’est pas la seule molécule de sa classe thérapeutique et d’autres
molécules telles que la phenformine ou la buformine ont été testées. Ces molécules
sont peu employées a I'heure actuelle en raison du risque d’acidose lactique plus
important qu’avec la metformine. Cependant, leur action antinéoplasique semble
supérieure a la metformine et leur utilisation pourrait étre reconsidérée en
cancérologie. Une modification de la voie d’administration comme discutée ci-dessus
pourrait permettre de réduire leurs toxicités tout en préservant leur efficacité. La
phenformine étant une molécule lipophilique posséde un transport membranaire passif
et serait donc moins dépendante des mutations des récepteurs OCT. (119).
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F. Associations a d’autres thérapeutiques

a) Metformine et chimiothérapie
Comme précédemment expliqué, les essais in vitro montrent un effet
chimiosensibilisant de la metformine. Il faut cependant étre prudent, car les essais
randomisés de phase |l publiés dans le cancer du pancréas n’ont pas été concluants,
mettant méme parfois en évidence une tolérance médiocre . Cependant I'association
avec certaines chimiothérapies telles que le 5-FU utilisée dans cet essai semble bien

tolérée et synergique.

b) Metformine et radiothérapie
Nous avons déja détaillé I'intérét de la metformine en association avec la
radiothérapie. Cependant, cette association pourrait étre encore plus prometteuse a
lavenir. Les effets radiosensibilisants de la metformine semblent en effet étre
prépondérants en cas d’utilisation de rayonnement a transfert d’énergie linéique élevé.
Peu développée a I'heure actuelle, I'hadronthérapie notamment par ion carbone

pourrait donc étre associée a un traitement par metformine (120).

c) Metformine et thérapies ciblées

Du fait des mécanismes d’action de la metformine, il est cohérent d’envisager
une association thérapeutique avec certaines thérapies ciblées, notamment les
inhibiteurs de mTor. Une étude de phase | vient d’étre publiée étudiant I'association
metformine et temsirolimus dans des tumeurs avancées. L’association a été
correctement tolérée et a permis d’obtenir un taux de bénéfice clinique de 22%. Ce
taux est intéressant, car il s’agissait de patients prétraités ne disposant plus
d’alternatives thérapeutiques (121).

Il est également rationnel de penser que les anti-EGFR et la metformine aient
une action synergique. Cela a été confirmé par Li et al. qui ont montré que la
metformine permettait de sensibiliser des lignées cellulaires de cancer du poumon aux
ITK de 'TEGFR (122).

La phenformine a été testée dans le mélanome avec un inhibiteur de BRAF et il
a été montré une coopération entre les deux molécules. Cela s’explique notamment
par I'action de la phenformine sur les AMPK .

Cependant du fait de 'augmentation potentielle des toxicités, ces associations
devront faire I'objet d’études préliminaires et notamment d’études de phase I.
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d) Metformine et immunothérapie

L'immunothérapie est actuellement en train de révolutionner la prise en charge des
cancers. Cependant bien que de nombreux essais soient en cours, les mécanismes
immunitaires en jeu ne sont pas encore totalement compris. Récemment, il a été mis
en évidence que le microbiote intestinal jouait un rdle dans la réponse a
limmunothérapie. Les réponses immunitaires vont donc bien au-dela d’'une simple
inhibition d’anticorps (123).

Nous avons déja décrit les actions immunologiques de la metformine. Cependant au
vu de ces données, I'action de la metformine sur le microbiote est a considérer. |l est
en effet démontré que la metformine a une action propre sur le microbiote. Des
interactions entre immunothérapies sont donc possibles, bien que non explorées a

I'heure actuelle (124).

e) Metformine et autres molécules repositionnées

La metformine n'est a I'heure pas la seule molécule étudiée en vue dun
repositionnement en cancérologie. L'aspirine a également été testée avec des
résultats encourageants en cas de mutations de PI3K. Les statines sont également
étudiées. Du fait de leur bonne tolérance et du faible risque d’effets secondaires, des
combinaisons sont envisageables. Ainsi in vitro la metformine semble avoir une action
synergique avec l'aspirine. Cela a été demontré sur des lignées cellulaires de cancer
du sein, de pancréas, de poumon et de prostate. Cela s’explique notamment par des
cibles thérapeutiques communes a savoir les AMPK et mTOR. L'association de ce type
de thérapies pourrait permettre une amplification de leurs effets (125).
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IV. Evolution de la prise en charge des
adénocarcinomes rectaux

La prise en charge des adénocarcinomes localement avancés du rectum est
actuellement face a plusieurs paradigmes : d’'un c6té une désescalade thérapeutique
afin de s’affranchir soit des toxicités de la radiothérapie soit d’'une colostomie définitive
et de lautre une intensification thérapeutique afin de prévenir les récidives
métastatiques.

En effet a ce jour, la radiothérapie n’a montré qu’un bénéfice en termes de contrle
local. Or 'essai MERCURY a permis d’identifier un groupe de patients classés T3 dont
le risque récidive local est extrémement faible de I'ordre de 3%, indépendamment de
'envahissement ganglionnaire initial et méme en I'absence de radiochimiothérapie
néoadjuvante. Cela concerne notamment les patients dont I'envahissement tumoral
ne s’étend pas a plus de 5 mm dans le mésorectum (définis comme les stades T3a et
T3b) (15). La nécessité des traitements néoadjuvant dans ce groupe de tumeurs est
donc remise en question, car leur morbidité n’est pas nulle.

A l'inverse, la chirurgie est débattue pour les tumeurs ayant trés bien ou complétement
répondu a la radiochimiothérapie néoadjuvante et pour lesquelles une préservation
sphinctérienne ne serait pas possible. Plusieurs stratégies sont envisagées ':
surveillance en cas de réponse complete, résection endoscopique, complément de
dose par contacthérapie ou curiethérapie. Les résultats obtenus par I'équipe d’Habr-
Gama et al. sont encourageants, car ils montrent qu'une préservation d’organe est
possible en ne compromettant pas le pronostic oncologique. Il faut cependant étre
prudent, car les gestes de résection endoscopique apres radiochimiothérapie ne sont
pas dénués de toxicités (41,126,127).

Ces stratégies restent donc a ce jour débattues et devront étre validées dans des
essais thérapeutiques tels que les essais OPERA et GRECCAR 12 . Nous présentons
Figure 2 un algorithme de prise en charge auquel ces essais pourraient aboutir et qui
est suggéré par les données actuelles. Il faudra pour valider ces stratégies s’affranchir
des obstacles suivants : la définition du groupe de tumeurs de bon pronostic (quid du
stade cN+?), la standardisation de I'évaluation et de la définition de la réponse
compléte clinique aprés radiochimiothérapie néoadjuvante et la définition du groupe
de tumeurs qui bénéficierait d’un traitement adjuvant.

La metformine pourrait avoir un réle dans chacune des stratégies présentées.
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Figure n°2 : Proposition d’algorithme de prise en charge des carcinomes du
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CONCLUSION

Au vu de ces résultats préliminaires, la metformine ne permet pas d’augmenter le taux
de réponse histologique compléte aprés radiochimiothérapie dans les cancers du
rectum localement avancés. Elle permet en revanche d’augmenter le taux de
downstaging tumoral ce qui pourrait avoir un impact sur le pronostic a terme des
patients. Ces résultats devront étre confirmés en fin d’étude et sont encourageants

pour le développement ultérieur d’étude utilisant la metformine en cancérologie.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification TNM des tumeurs colorectales

Tumeur primitive

Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

Pas de signe de tumeur primitive

Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria (chorion
de la muqueuse)

Tumeur envahissant la sous-muqueuse

Tumeur envahissant la musculeuse

Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques ou péri-
rectaux non péritonisés

Tumeur envahissant directement d’autres organes ou d’autres structures
et/ou perforant le péritoine viscéral

T4a : tumeur perforant le péritoine viscéral

T4b : tumeur envahissant directement d’autres organes ou d’autres structures

Statut ganglionnaire

NX Renseignements insuffisants pour classer les ganglions lymphatiques
régionaux
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale

Métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
N1a Métastases dans 1 seul ganglion régional
N1b Métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

N1c Nodules tumoraux (c’est-a-dire satellites) dans la sous-séreuse ou dans
les tissus mous non péritonéalisés péri-coliques ou péri-
rectaux sans atteinte ganglionnaire lymphatique.
Métastases dans > 4 ganglions lymphatiques régionaux

N2a Métastases dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b Métastases dans 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux
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Métastases a distance

Pas de métastase a distance

Présence de métastases a distance

M1a Métastases dans un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s)

M1b Métastases dans plus d’'un organe ou dans le péritoine

Stade TNM

Stade I
Stade IIA

Stade IIB

Stade lIC
Stade il

Stade IlIA

Stade IlIB

Stade llIC

Stade IV A
Stade IVB

Tis

lymphatique(s) non régional(aux))

NO

T1,T2 NO MO
T3,T4 NO MO

T3 NO MO

T4a NO MO

T4b NO MO

Quel que soit T N1,N2 MO
T1,T2 N1 MO

T1 N2a MO

T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
T4a N2a MO

T3, Tda N2b MO
T4b N1,N2 MO

Quel que soit T Quel que soit N M1a
Quel que soit T Quel que soit N M1b
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Annexe 2 : Performans status selon ’OMS

0 Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans
aucune restriction
1 Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un
travail
2 Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de
travailler. Alité moins de 50 % de son temps
3 Capables de seulement quelques soins personnels. Alité ou en
chaise plus de 50 % du temps
4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en
permanence
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Annexe 3 : Score HOMA-IR

Glycémie x insulinémie

HOMA — IR =
20,5

Avec glycémie en mmol/L et Insulinémie en MU/L
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Annexe 4 : Schéma de I'étude

INCLUSION
Scanner de
dosimétrie

IRM Rectale
< 5 semaines
Début du Radiochimiothérapie

traitement par
Metformine

\ 4 v \ 4 v v

SORTIE D’ETUDE
Consultation

30 jours apres la
chirurgie

A 4

1 13 310 144 > 18641100
5 semaines 6 a 8 semaines

Metformine

Metformine 850 mg

850
- 3/jour jusque 48 heures avant la chirurgie

2/jour

Capécitabine 1600 mg/m’ par jour

5 jours sur 7 pendant la radiothérapie

v

J126 -130
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Annexe 5 : Compte rendu anatomopathologique standardisé
EXAMEN MACROSCOPIQUE
N°anatomopathologique :
Piece fraiche [ Piece fixée non épinglée [1 Piéce fixée épinglée []
Longueur de la résection : ......... cm
Pour amputation : longueur canal anal : ............... cm
Distance tumeur/tranche de section distale : ............ cm
Pour amputation : Distance tumeur/ligne pectinée : ......... cm Taille tumorale (diamétre
maximum) : plus grand axe ...... cm,
Pourcentage d’envahissement de la circonférence : 4 [ % [1% [ 4/4 [
* si deuxieme tumeur : utiliser une autre fiche
Aspect de la tumeur
Bourgeonnante [ 1  Plane (] Ulcérée [
Infiltrante [J  Ulcéro-bourgeonnante [J  Autre ]
Perforation (si tumeur sus-péritonéale) : oui [ non [] Abcés mesorectum [

Adhérence/infiltration d'un autre organe: NON [l OUI [
Vessie [1 Col [ Vagin [ Utérus [J  Paroi pelvienne [

Anse gréle [1 Segment colique ] Prostate [J Vésicule séminale [

Mésorectum

Complet [] Presque complet [ Incomplet [

Lésions associées

OUI NON
Polypes : (J O Nombre: Taille : Sessile [1 Pédiculé [
Polypose : o

Colite inflammatoire : [ [

Prélevements congelés NON [ Oul
Autres prélevements

Collerette rectale :

Longueur: ....Cm Epaisseur: ....cm

Autres :
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EXAMEN MICROSCOPIQUE
Type histologique
Pas de reliquat tumorall] Adénocarcinome lieberkuhnien O
Bas grade [
Haut grade [
Carcinome indifférencié [ Carcinome a cellules en bague a chaton [
Carcinome colloide (mucineux)ld AUtre @ .......coiiiiiiiiii e
Niveau d'infiltration
Non évaluable (pTx)
Intra-épithélial ou intra-muqueux (pTis) [
Sous-muqueuse (pT1) I sm1] sm2[] sm3[]
Musculeuse (pT2) U
Mesorectum ou sous-séreuse (pT3) [
Séreuse (pT4a) O
Organe adjacent (pT4b) [
Lequel: ...
Tranches de section chirurgicales
Marge proximale si maladie inflammatoire :
inflammation : oui [ non [ dysplasie : oui [ non [
Marge distale : ......... mm
Etat de la tranche de section distale :
L] adénocarcinomateuse [1 adénomateuse
1 muqueuse rectale saine [ muqueuse anale saine
Marge circonférentielle :
....... mm mesurée a partir [] de la tumeur [ d'un ganglion tumoral [ d'un nodule tumoral

Extension

Nombre de ganglions régionaux préleveés :

Nombre de ganglions régionaux métastatiques :

Nombre de ganglions non régionaux examinés :

Nombre de ganglions non régionaux métastatiques :
Emboles veineux extra-muraux : Oui O Non [
Métastases péritonéales : Oui O Non [

Autres préléevements

Collerette rectale : adénocarcinomateusel] adénomateusel] muqueuse rectale saine[] muqueuse anale
saine[]

Cytologie péritonéale : Non faite[ Positive [ Négativel] Autres :

CONCLUSION

Stade : L pTNM O ypTNM

pTO O pT1 OO pT2 O pT3 [ pT4a [ pT4b UI

NO[J N1al N1b O N1c[O N2a[d N2b [

Réponse tumorale selon Mandard :

1 TRG 1 : Régression Tumorale compléete

1 TRG 2 : rares résidus tumoraux (cellules) dans la fibrose
L TRG 3 : résidus tumoraux, Fibrose reste prédominante
1 TRG 4 : résidus tumoraux > Fibrose

1 TRG 5 : absence de régression tumoral
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Annexe n°6 : Le neoadjuvant rectal score (NAR score)

Formule :

[5 pN — 3(cT — pT) + 12]?

NAR =
9.61

cT désigne le stade clinique tumoral compris entre 1 et 4
pT désigne le stade anatomopathologique tumoral compris entre 0 et 4
pN désigne le stade ganglionnaire tumoral compris entre 0 et 2
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Contexte : La metformine est un antidiabétique auquel sont attribuées des propriétés
antinéoplasiques a partir de données in-vitro et de cohortes rétrospectives. L'objectif de
cette étude était d’étudier I'efficacité et la tolérance de la metformine en association a une

radiochimiothérapie néoadjuvante dans le traitement des cancers du rectum localement
avances.

Méthode : il s’agit d'une étude de phase Il multicentrique non contrélée évaluant la
metformine a la dose de 2550 mg/j en association a une radiochimiothérapie néoadjuvante
a base de capécitabine (1600 mg/j 5j/7) dans le traitement des cancers du moyen et du
bas rectum classé T3-4N0-2MO chez des patients non-diabétiques. Le critére de jugement
principal de cette étude était le taux de réponse histologique complete. Les critéres de
jugements secondaires étaient le taux de downstaging tumoral, de préservation
sphinctérienne et les taux de toxicités.

Résultats : Nous rapportons ici les résultats des 16 premiers patients inclus dans I'étude
METCAP

Le taux de réponse histologique compléete était de 7%. Le taux de downstaging tumoral
était de 75% (1C95% 48-93%) et était associé a un taux de stérilisation ganglionnaire de
83%. Le taux de préservation sphinctérienne était de 44%. Aucun facteur prédictif de
downstaging ou de réponse histologique compléete n’a été mis en évidence. L'association
de la radiochimiothérapie et de la metformine a été correctement tolérée. En dehors de 2
lymphopénie de grade 3 et d’'une lymphopénie de grade 4, la seule toxicité de grade =3
liée au traitement observeée était une diarrhée de grade 3

Conclusion : La metformine ne permet pas d’augmenter le taux de réponse histologique
compléte aprés radiochimiothérapie dans les cancers du rectum localement avancés. En
revanche, elle semble pouvoir augmenter le taux de downstaging tumoral et pourrait avoir
un impact sur le pronostic a long terme des patients.
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