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Principe : L’équipe de la revue de presse se réunit une fois par mois. 
Chaque membre se voit attribuer une revue et y sélectionne un article de son choix, qu’il a trouvé important, original, novateur … 
La revue de presse n’a pas vocation à être exhaustive, mais à faire découvrir des articles et à amener discussion et réflexion.  
Elle est publiée chaque mois sur le site de l’AERIO. 
Bonne découverte ! 

Participants : Léah Mailly-Giacchetti (Paris), Juliette Loggeart (Paris), Adrien Rousseau (Paris), Pauline Corbeaux (Lyon),  Matthieu Delaye (Paris), Iona Campo Le Brun (Paris), Adrien Procureur (Paris).

Articles sélectionnés :

Recherche Clinique




Sélection d’Adrien R.  Assessment of Postprostatectomy Radiotherapy as Adjuvant or Salvage Therapy in Patients With Prostate Cancer: A Systematic Review. : Sachdev S et al. JAMA Oncol August 27, 2020. doi:10.1001/jamaoncol.2020.2832

Revue systématique de la littérature pour la radiothérapie après prostatectomie radicale.
27 essais sont retenus, cette revue fait le point sur l’état actuel des connaissances.

Les hommes opérés d’une prostatectomie radicale ayant des facteurs d’agressivité sont à risque de de rechute biochimique et clinique, notamment en cas de PSA détectable en postopératoire. La radiothérapie (RT) est alors proposée, soit en adjuvant soit en rattrapage. 
Ces dernières années la RT adjuvante a diminuée (7% environ) au profit du rattrapage. Mais la question du timing précis reste en suspens. 

· En ce qui concerne le diagnostic de récidive :
Dans un contexte de PSA détectable en post op, le TEP au PSMA est meilleur que le 18FDG : détection de 56%vs 26%.
Cette amélioration est dépendante du taux de PSA (38% si <0,5 contre 84% si entre 1 et 2 ng/mL). 
Cette technique n’est pour autant pas parfaite car sa sensibilité n’est que de 37%.
Il n’y a pas de données sur le bénéfice clinique d’une stratégie faisant intervenir le TEP-PSMA, mais un essai prospectif est en cours.
· Classification génomique :
Pas de score à disposition commerciale. Mais des essais existent.
Notamment une étude multicentrique sur près de 500 patients, qui permet de prédire la progression métastatique à partir d’un test de 22 gènes (18% de métastases à 5 ans pour le groupe prédit à haut risque vs 1% pour celui prédit à bas risque). Cette classification a été validée par une autre méta-analyse. 
· Radiothérapie adjuvante :
Délivrée si facteurs de mauvais pronostic (marges positives, invasion des vésicules séminales, invasion extra-prostatique).  A la différence de la RT de rattrapage qui est délivrée devant une élévation du PSA ou récidive locorégionale. 
Les 3 essais prospectifs avec long suivi ont tous montré une amélioration de la PFS biochimique, mais un seul  a montré un bénéfice en OS.
Les essais avaient des défauts : inclusions de patients avec un PSA détectable en post-opératoire, timing de la RT pas bien défini, patients avec envahissement ganglionnaires exclus
La toxicité est accrue : 17% de grade 2 ou plus d’événement génito-urinaire vs 10% pour placebo. 
· Radiothérapie de rattrapage :
Voie préférentielle aux USA. Mais il n’est pas  clair si cette stratégie est  supérieure à la RT en adjuvant, et quel seuil de PSA utiliser.
Une étude rétrospective indiquait un bénéfice de l’adjuvant vs le rattrapage, mais le design de l’étude était perfectible.
2 essais randomisés récents tendent à montrer qu’un rattrapage peut être aussi efficace que l’adjuvant si les patients sont bien sélectionnés. 
Une méta-analyse récente incluait l’étude française du GETUG-AGFU17, sur plus de 2000 patients. Il n’est pas trouvé d’amélioration de la survie sans événement avec la stratégie adjuvante vs le rattrapage. 
Néanmoins tous ces essais incluaient des patients d’une population à risque intermédiaire faible (Glasgow 7, marges positives), donc pas forcément ceux qui bénéficieraient le plus d’une stratégie adjuvante. 
Le seuil de PSA pour instaurer la RT n’est pas clair, et la barre historique des 0,2ng/mL est de plus en plus contestée. Il était différent dans chacune de ces études. La dose utilisée quant à elle variait de 64 à 66Gy. 
· Hormonothérapie
L’étude RTOG 9601 qui a randomisé 2 ans de bicalutamide vs placebo pour des patients avec pT3 ou des marges positives retrouve une survie globale à 12 ans de 76% vs 71%. Une analyse posthoc suggère une absence de bénéfice si PSA<0,7ng/mL.
Le GETUG-AFU 16 a montré un bénéfice de 18% en survie dans maladie clinique ou biologique  quand 6 mois de déprivation androgénique étaient associés à la radiothérapie de rattrapage.
D’autres essais sont en cours sur le sujet et évaluent plusieurs combinaisons.
· Radiothérapie des adénopathies pelviennes
L’addition de l’irradiation des aires ganglionnaires est en cours d’évaluation par 2 essais randomisés. 


Sélection de Juliette  : Salvage Ipilimumab and Nivolumab in Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma After Prior Immune Checkpoint Inhibitors.  Gul A. et al.  J Clin Oncol. 20 sept 2020;38(27):3088‑94.

Contexte :
Les inhibiteurs du checkpoint immunitaire font partie de l'arsenal thérapeutique du carcinome rénal à cellules claires. :
- Initialement nivolumab (anti-PD1) après échec d'un TKI anti-VEGF
- puis Nivolumab-Ipililumab (anti-CTLA4) en 1 ere ligne dans les RCC à risque intermédiaire ou mauvais
- pembrolizumab/avelumab + sunitinib en 1ere ligne des RCC M+
En 2eme ligne, TKI anti-VEGF.
La réutilisation d'une inhibition du checkpoint immunitaire par la combinaison Nivo-Ipi chez des patients ayant été déjà exposés à un anti-PD1/PDL1  mais n'ayant pas reçu d'anti-CTLA4 n'est pas encore bien définie.

Méthode :
Analyse rétrospective sur des patients ayant déjà reçu un anti-PD1/PDL1 mais pas d'anti-CTLA4 traités par une combinaison de sauvetage par Ipililumab-Nivolumab.
Critères d'inclusion : RCC M+ quelle que soit l'histologie, âge  >  18 ans, au moins une dose d'ICI ciblant la voie PD1, un traitement avec au moins une dose  d'ipilimumab et nivolumab.
Données revues selon âge, sexe, histologie, traitements antérieurs, meilleure réponse à l'ICI antérieure, temps médian de l'ICI antérieure, toxicités de l'ICI antérieure + ECOG status, IMDC, sites métastatiques à l'initiation du nivo-ipi
CJP : ORR de la combinaison de sauvetage nivolumab-ipililumab chez les patients ayant reçu ICI antérieure
CJS : PFS,  durée de réponse, durée de suivi, toxicités.

Résultats :
45 patients issus de 5 centres aux USA inclus
Caractéristiques :
- âge médian = 62 ans
- Majorité de PS1 (53%), tumeurs rénales à cellules claires (89%), risque intermédiaire (64%), 
- nombre médian de lignes antérieures = 3, 
- ICI antérieure : anti-PD1 76%, anti-PDL1 24% ; 60% en monothérapie, 18% en combinaison avec TKI anti-VEGF, 9% avec bevacizumab, 13% avec molécule orale ; 21% avaient reçu plus d'une ICI antérieure
- temps médian d'ICI antérieure = 13 mois (1-75 mois)
- meilleure réponse à l'ICI antérieure PR 53%, SD 27%, PD 20% 
- IrAEs chez 33% des patients, grade 3 chez 7%
Clinical outcomes :
- durée médiane de suivi = 12 mois
- ORR = 20%, 20% PR, 16% SD, 62% PD, 1 perdu de vue.
- PFS = 4 mois (0,8-19 mois)
- durée médiane de réponse = 7 mois (2-17 mois), mais réponses prolongées chez les patients avec PR
- moins bonnes réponses chez les patients recevant une ICI (en monothérapie ou en combinaison) juste avant la combinaison, mais données sur faibles effectifs +++
- temps médian entre la dernière dose d'ICI et la combinaison = 2,8 mois chez patients ayant PR, 5 mois chez PD, 0,7 mois chez SD
- irAEs chez 64% des patients, G3-4 chez 13%

Discussion :
Cette série montre d'authentiques réponses objectives avec la combinaison de sauvetage par nivolumab-ipililumab chez des patients déjà traités par anti-PD1/PDL1 mais naïfs d'anti-CTLA4.
Physiopathologie : Nivo et Ipi agissent sur différentes phases de la réponse immunitaire. Le blocage de CTLA-4 joue sur la 1ere phase immunitaire et induit la prolifération de LT effecteurs, quelle que soit la spécificité de TCR ; rôle sur les cellules T mémoires. Le blocage PD-1 agit sur la phase effectrice et restaure la fonction immunitaire des cellules T ; rôle sur les gènes impliqués dans la cytolyse et sur la fonction de lymphocytes NK. --> Différence dans le site d'action, la phase immunitaire et absence de chevauchement des gènes impliqués dans les mécanismes anti tumoraux induits par les Ac anti-CTLA4 et anti-PD1/PDL1 peuvent expliquer un effet additif ou synergique.
2 études prospectives sont en cours dans le RCC M+ évaluant l'ajout de l'ipililumab chez les patients n'ayant pas de réponse au nivolumab seul, mais en 1ere ligne de ttt.
Limites : effectifs limités, étude rétrospective, pas de revue centralisée, suivi assez court, données manquantes, peu de patients ont reçu le standard actuel de traitement.
Réponses chez certains patients, la plupart prolongées. Mais population sélectionnée (majorité de PS 0-1 86%, risque favorable-intermédiaire 84%)
Mais une majorité de PD, toxicité importante, donc rester prudent et nécessité d'études prospectives


Sélection de Léah :   Association of tumour mutational burden with outcomes in patients with advanced solid tumours treated with pembrolizumab: prospective biomarker analysis of the multicohort, open-label, phase 2 KEYNOTE-158 study. Marabelle A, (2020). The Lancet Oncology
Contexte : 
· Tumor mutational burden (TMB) : la charge de mutations somatiques par mégabase dans un tissu tumoral. L’hypothèse avancée par plusieurs équipes serait une association entre le TMB et la réponse tumorale sous immunothérapie (anti-PD(L)1, anti-CTLA4) par l’augmentation de production de néoantigènes par la tumeur permettant ainsi une augmentation de la réactivité avec les LT . 
· Cette association serait d’autant plus importante que la charge mutationnelle est élevée. 
· Le TMB serait donc un biomarqueur pronostique important de la réponse à l’immunothérapie
· Le seuil de charge élevée n’est pas consensuel, certaines études le mettant à 200 mutations par exome, d’autres à 10 par mégabases. 
· Plusieurs études ont fait l’objet de cette association, cependant elles ne concernaient qu’un seul type de cancer. 
· Ici, les auteurs ont fait une analyse exploratoire de la KEYNOTE 158 afin de prouver l’association entre un TMB élevé et la réponse tumorale au Pembrolizumab dans 10 localisations tumorales différentes 

Matériel et méthode : 
· La KEYNOTE 158 est une phase II étudiant la réponse au Pembrolizumab en monothérapie dans 10 cohortes de cancer solides (anal, biliaire, poumons neuroendocrines, appendice, colon, rectum, pancréas, endomètre, col, vulve, CBPC, mésothéliome, carcinome papillaire ou folliculaire thyroïde, carcinome des glandes salivaires). Le critère de jugement principal était la réponse objective
· Il faut noter que les patients avec une atteinte cérébrale active (méningite K ou métastases cérébrales) étaient exclus de l’étude, ainsi que les patients ayant reçu une immunothérapie ou une thérapie ciblée dans les 4 semaines 
· Le seuil pour définir un taux élevé de mutation (high tTMB) était de 10 par mégabases en utilisant un séquençage de la totalité de l’exome, en accord avec les recommandations de la FDA  visant à unifier les standards dans les essais.
· L’analyse portait sur les patients ayant reçu au moins une dose de Pembrolizumab , avec un tTMB évaluable et inclus avant 26 semaines de la fermeture de l’essai. La population a été sous analysé en deux groupes : tTMB élevé et les tTMB non élevé. Une analyse de tolérance a été effectuée dans le groupe tTMB high.

Résultats : 
· 1050 patients inclus avant les 26 semaines avant fermeture de l’essai. 790 (75%) avaient un tTMB évaluable dont 13% soit 102 avaient un tTMB high .
· 105 patients ont été inclus dans l’analyse de tolérance (tous tTMB high)
· La tumeur la plus représentée dans le groupe tTMB high était le cancer à petites cellules (33%) devant le cancer anal, du col et de l’endomètre. A noter qu’il n’y avait pas de cancer des voies biliaires dans le groupe high tTMB, et 1% de mésothéliome. 
· 29% (IC95 21-39) du groupe tTMB high ont eu une réponse objective, 4% une réponse complète. La durée de réponse moyenne n’a pas été atteinte dans ce groupe. Nous noterons qu’il n’y avait pas de différence de réponse objective chez les patients high tTMB en fonction de leur statut PDL1. 
· A 2 ans , 67% (IC95 46-69) des patients avec high tTMB étaient toujours en réponse, 58% (IC95 41-72) dans le groupe non high tTMB. L’analyse par sous type de tumeur montre une réponse inverse (meilleure dans le groupe non high tTMB) pour les cancers anal et les mésothéliomes. 
· Il n’y  a pas de différence significative dans la PFS dans les deux groupes (PFS médiane 2,1 mois pour les 2) ni pour l’OS (OSmédiane 11,7 mois pour le groupe high et 12,8 mois pour le groupe non high).  
· La tolérance était bonne, avec très peu d’effets secondaires de grade 3 ou plus (15% des 105 patients du groupe tolérance).  

Discussion/conclusion :
· Donc meilleure réponse objective sous immunothérapie pour les tumeurs solides avec un taux élevé de charge mutationnelle. 
· Cette amélioration n’est pas retrouvée sur des critères plus pertinents en clinique comme la PFS ni l’OS. Cependant, la lecture des courbes de l’article montre une tendance à une amélioration de l’OS à partir de 3 ans de suivi dans le groupe à charge mutationnelle élevée. 
· On ne peut donc conclure sur la certitude d’un high TMB comme marqueur pronostique de réponse à l’immunothérapie actuellement. Ce biomarqueur pourrait être un bon facteur prédictif à moduler avec d’autres biomarqueurs et en fonction du type de tumeur : il semble, par exemple, que sa validité soit plus solide dans les cancers bronchiques à petites cellules et les cancers du col. 
· Au vu des résultats des précédentes études et de la tendance à une meilleure survie à partir de 3 ans, un high TMB pourrait être un marqueur prédictif de long répondeur à l’immunothérapie ?  
· Nous pouvons noter en revanche, qu’il n’y a pas d’augmentation du taux d’effets indésirables ni de leur sévérité, chez les patients avec forte charge mutationnelle sous Pembrolizumab. 


Sélection de Iona :  Avelumab Maintenance Therapy for Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma : JAVELIN Bladder 100

Le traitement de 1ere intention du carcinome urothélial est  une chimiothérapie à base de platine (MVAC, Gemcitabine-Cisplatin ou Gemcitabine-Carboplatine) avec un taux de réponse de 50%, une survie sans progression de 9 mois et une survie globale de 15 mois si traitement par Gemictabine-Cisplatine ou 10mois si Gemcitabine-Carboplatine.
L’immunothérapie est utilisée si progression après chimiothérapie, ou chez les patient inéligibles aux platines. Le Pembrolizumab a l’AMM en France dans ces deux indications.
L’Avelumab, un anti-PDL1, a montré une efficacité en deuxième ligne après chimiothérapie dans une étude de phase 1b (réponse 16,5%, OS à 2 ans 20,1%), pour les carcinomes urothéliaux stade IV.

JAVELIN Bladder 100 est une étude de phase 3 multicentrique, contrôlée, randomisée avec une stratification sur la réponse à la 1ere ligne et sur le site métastatique (viscéral ou non) à l’initiation de la chimiothérapie.
Le critère de jugement principal était le bénéfice en survie globale de l’Avelumab en traitement d’entretien comparé à des soins de support exclusif chez des patients PS 0 ou 1 avec un carcinome urothélial non résecable (localement avancé ou métastatique au diagnostic), n’ayant pas progressé après 4 à 6 cycle de Gemcitabine-Cisplatine ou Gemcitabine-Carboplatine et après un intervalle libre de 4 à 10 semaines après la dernière injection de chimiothérapie. L’efficacité en survie globale était analysée dans la population totale et dans le sous-groupe de patients PDL1 positif. 
Les patients étaient considérés PDL1 positif si ils avaient > 25% de cellules tumorales PD-L1+ ou > 25% des cellules immunitaires PD-L+ avec > 1% de la zone tumorale contenant des cellules immunitaires, ou 100% des cellules immunitaires PD-L+  si < 1% de la zone tumorale contenait des cellules immunitaires.
Les critères de jugements secondaires étaient la PFS, le taux de réponse selon RECIST, le délai de réponse, la durée de réponse, la tolérance… 
Le bras traitement recevait une injection d’Avelumab 10mg/kg toutes les 2 semaines  et des soins de support optimaux jusqu’à progression, toxicité non tolérable ou  retrait de consentement. 

700 patients (dont 358 patients PDL1+) ont été inclus de mai 2016 à  Juin 2019 dans 197 sites de 29 pays. Les caractéristiques des patients étaient équilibrées entre les deux bras.
L’analyse intermédiaire  en Octobre 2019 a montré : 
-	Une efficacité significative de l’Avelumab sur la survie globale :
Dans la population totale: Médiane de 21,4 mois (95% CI, 18.9 to 26.1) dans le bras Avelumab vs 14.3 mois (95% CI, 12.9 to 17.9) dans le bras contrôle avec un HR de 0.69 (95% CI, 0.56 to 0.86; repeated CI, 0.54 to 0.92; P = 0.001). 
Dans la population PDL1+ : Médiane de survie non atteinte lors de l’analyse dans le bras Avelumab vs 17.1 mois (95% CI, 13.5 to 23.7) dans le bras contrôle avec un HR de 0.56 (95% CI, 0.40 to 0.79; repeated CI, 0.39 to 0.94; P<0.001).  
Dans la population PDL1- : Médiane de 18.8 mois (95% CI, 13.3 to 22.5) dans le bras Avelumab vs 13.7 mois (95% CI, 10.8 to 17.8)  dans le bras contrôle avec un HR de 0.85 (95% CI, 0.62 to 1.18).
-	Une efficacité significative de l’Avelumab sur la survie sans progression :
-	Une bonne tolérance avec des toxicités supérieures dans le bras Avelumab attendues : 
11.9% des patients ont arrêté l’Avelumab du fait des effets indésirables. 47.4% ont eu des EI de grade 3 ou supérieurs vs 25.2% dans le groupe contrôle. 101 patients (29.4%) ont eu des toxicités dues à l’immunothérapie (12% de dysthyroïdie), dont 7% avec de grade 3 (pas de grade 4 ou 5). 

Une deuxième ligne de traitement anti-tumoral a été reçu par de 61.7%  des patients du groupe contrôle durant le suivi, dont de l’immunothérapie chez 43.7%.  Il y a donc un bénéfice sur la survie globale à débuter l’immunothérapie sans attendre la progression de la maladie.
L’expression de PDL1 n’est pas identifiée comme un biomarqueur prédictif de réponse dans cette étude, avec un bénéfice en survie globale retrouvé aussi chez la population PDL1-negative. Par contre il semble être un marqueur pronostique avec une survie globale du groupe contrôle plus longue dans la population PDL1 + (17.1 mois) que dans la population totale (14.3 mois).

[bookmark: _GoBack]Un traitement d’entretien par Avelumab en 1ère ligne après une chimiothérapie avec sel de platine est donc maintenant recommandé dans les cancers urotheliaux localement avancés ou métastatique (NCCN guidelines 6.2020). Il est actuellement en ATU en France.


L’instant Fonda



Sélection de Pauline :
NRG1 fusion-driven tumors : biology, detection and the therapeutic role of afatinib and other ErbB-targeting agents. Laskin et al.  Annals of Oncology 

Cette revue de la littérature fait état des connaissances actuelles sur les fusions de NRG1 en oncologie, de la biologie aux perspectives thérapeutiques. . 

Biologie et fusions de NRG1
NRG1 est le gène codant pour la neuréguline-1 (NRG1). A l’état physiologique, cette protéine joue un rôle fondamental dans le développement embryonnaire du système nerveux et du cœur. Il s’agit d’une protéine transmembranaire qui possède un domaine extracellulaire EGF-like, capable de se lier à ERbB3 et d’induire la formation d’hétérodimères (le plus souvent avec ErbB2) ou d’homodimères, mais aussi de se lier à ErbB1 et à ErbB4. Cela conduit à l’activation de voies de signalisation et de prolifération cellulaires, comme PI3K-AKT et MAPK. La plupart des isoformes NRG1 constituent à l’état sauvage des précurseurs ancrés dans la membrane cellulaire qui sont clivés par des protéases pour libérer la forme mature et soluble de NRG1 en extracellulaire. NRG1 est alors capable de mener une action paracrine en se liant aux récepteurs de la famille ErbB sur des cellules à distance. 

La première translocation de NRG1, impliquant le partenaire de fusion CD74, a été identifiée en 2014 dans l’adénocarcinome bronchique. La majorité des fusions de NRG1 s’accompagnent de la formation d’une protéine chimérique, dont les sites de clivages par les protéases sont altérés, supprimés ou déplacés. La protéine fusionnée devient un moins bon substrat pour les protéases, et s’accumule à la surface cellulaire. Ainsi, le domaine EGF-like de NRG1 est responsable d’une signalisation non contrôlée juxtacrine, voire autocrine. Le cas plus rare de la fusion avec WRN ne génère pas de protéine chimérique, mais dérégule le promoteur de NRG1, conduisant à la surexpression de la protéine NRG1.

Les translocations de NRG1 ont par la suite été identifiées dans d’autres tumeurs solides, avec des partenaires de fusion variés (POMK dans les cancers colorectaux, APP et CDH6 dans les adénocarcinomes pancréatiques, ATP1B1 dans les cholangiocarcinomes, CLU dans les cancers de l’ovaire etc. CD74 reste cependant le principal partenaire de fusion décrit, retrouvé dans près d’un tiers des cas.  
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 Rôle des fusions de NRG1 dans l’oncogenèse
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Comme décrit précédemment, l’activation non contrôlée des voies de signalisation comme PI3K-AKT et MAPK par la protéine NRG1 chimérique conduit à la prolifération cellulaire et à l’expression de facteurs anti-apoptiques comme NF-κB. La signalisation via ErbB3 semble jouer le rôle oncogénique le plus important, alors que celui de ErbB1 (EGFR) est moindre. Le rôle d’ErbB4 est quant à lui mal défini. 
Il a été observé que les cellules porteuses d’une fusion NRG1 avaient acquis des propriétés pro-tumorales telles que la migration cellulaire (via l’expression de FAK et Src) et l’induction d’une transition épithélio-mésenchymateuse. 

La fusion CD74-NRG1 confère également aux cellules ciblées des propriétés proches de celles des cellules souches, comme la sphérisation cellulaire, par l’intermédiaire de l’expression des facteurs NF-κB et IGF2. 

Prévalence et caractéristiques des patients porteurs d’une fusion NRG1
Les fusions de NRG1 sont rares parmi l’ensemble des cancers (<1%). La plus forte prévalence est observée pour le cancer bronchique non à petites cellules, et en particulier pour le sous-type des adénocarcinomes invasifs mucineux (anciennement carcinomes bronchiolo-alvéolaires mucineux, IMA en anglais (invasive mucinous adenocarcinomas)). Pour ce type histologique rare, une fusion NRG1 a été identifiée dans 7 à 30 % des cas. La prévalence rapportée pour les autres tumeurs varie de 0.13 à 0.55% pour les adénocarcinomes pancréatiques, de 0.01 à 0.04% pour les cancers du sein et atteint jusqu’à 0.49% dans les cancers de la tête et du cou, 0.3% dans les cancers de prostate, 0.24% dans les cancers de l’ovaire, 0.20% dans les cancers bronchiques à petites cellules et 0.19% dans les cancers du rein à cellulaires claires.  
 	La principale mutation conductrice décrite dans les adénocarcinomes invasifs mucineux bronchopulmonaires reste la mutation KRAS (28-87% des cas). Elle n’est pas retrouvée dans la majorité des cas avec fusion de NRG1. Cependant, ces deux altérations moléculaires ne semblent pas mutuellement exclusives puisqu’elles ont été identifiées simultanément dans certains cas. En revanche, les adénocarcinomes invasifs mucineux ne présentent habituellement pas de mutation pour le récepteur de l’EGF, ni de réarrangement ALK. 
Dans la plupart des cas d’adénocarcinomes invasifs mucineux avec fusion NRG1, les patients étaient des femmes, non fumeuses. Si la majorité des travaux ont été réalisés dans des populations asiatiques, des études plus récentes sur des populations caucasiennes retrouvent des prévalences similaires.  
 La signification pronostique des fusions NRG1 est à ce jour mal connue. Dans certaines séries, la survie globale des patients porteurs de cette fusion était inférieure à ceux qui ne la portaient pas, alors que d’autres études n’ont pas retrouvé de telles différences. En revanche, l’acquisition de caractéristiques proches de celles des cellules souches peut laisser suggérer que cette altération moléculaire confère un mauvais pronostic tumoral. 

Thérapeutiques ciblées potentielles de la voie NRG1/ErbB
Les perspectives thérapeutiques se concentrent autour des thérapies ciblées contre les récepteurs ErbB. En premier lieu, l’afatinib, pan-inhibiteur irréversible d’ErbB a fait l’objet de plusieurs case reports dans l’adénocarcinome invasif mucineux bronchopulmonaire, dans les autres adénocarcinomes bronchiques, dans l’adénocarcinome du pancréas, dans le cholangiocarcinome et dans le cancer de l’ovaire. Cependant, les signaux d’activité clinique n’ont pas été unanimes, avec plusieurs cas rapportés de résistance primaire. Des anticorps monoclonaux ont également été évalués au travers de case reports et d’essais baskets, comme le zenocutuzumab, un anticorps bispécifique anti-ErbB2 et ErbB3. 
Les études en cours évaluent à la fois de nouvelles thérapies ciblées anti-ErbB et des molécules déjà approuvées dans d’autres indications. Ainsi, une étude phase 2 fait intervenir le tarloxotinib, un pan-inhibiteur des récepteurs ErbB ; une étude de phase ½ évalue le zenocutuzumab et des essais de phase 1 impliquent des molécules ciblant spécifiquement ErbB3 (patritumab, seribantumab). Parmi les thérapies ciblées bien connues et déjà utilisées dans d’autres indications, on peut citer en plus de l’afatinib, le lapatinib, le trastuzumab et le pertuzumab. 
La faible prévalence de cette altération moléculaire complexifie cependant les études thérapeutiques. Ainsi, un registre multicentrique des tumeurs thoraciques a été mis en place afin de fournir une plateforme de données partagées pouvant alimenter les études.  

Conclusion
Les fusions NRG1 dont le partenaire principal est CD74 constituent des altérations moléculaires conductrices rares, retrouvées dans < 1% des tumeurs solides. Cependant, leur prévalence est variable selon les types tumoraux et représente près d’un tiers des cas d’adénocarcinomes invasifs mucineux bronchopulmonaires. Les molécules d’intérêt sont représentées par les thérapies ciblant ErbB. Le développement de plateformes moléculaires et l’inclusion dans les essais de type basket et agnostiques sont essentiels, à l’instar des tumeurs avec fusions de NTRK. 


Sélection d’Adrien P:  Epigenetic Therapies for Cancer Susan E. Bates, New England Journal of Medicine 13 aug. 2020
L’épigénétique des cancers est un domaine de recherche aujourd’hui en plein boom. Jusqu’à présent, la dérégulation épigénétique restait insuffisamment exploitée sur le plan thérapeutique. Cependant, les prémices d’un changement se font sentir en oncologie solide…
Parmi les caractéristiques de la cellule tumorale, la dérégulation épigénétique est considérée par certains comme le 11e hallmarks du cancer. Celui-ci regroupe plusieurs mécanismes biologiques aboutissant à la modulation de l’expression d’un gène sans modification de sa séquence ; elle comprend, entre autres, les modifications covalentes de l’ADN (ex. : méthylation des îlots CpG) et des histones (ex. : acétylation, méthylation, ubiquitination, phosphorylation…), l’interférence par des ARN non codants, et le remodelage de la chromatine via le déplacement ou le remplacement des histones. L’ensemble de ces processus interviennent dans des fonctions essentielles tel que la prolifération, l’apoptose, la migration, la différentiation et la réponse immune. Pour lors, peu de thérapeutiques étaient disponibles pour jouer cette dérégulation, ubiquitaire dans les cancers. De nouvelles classes pharmacologiques sont aujourd’hui en cours de développement. Contrairement à d’autres inhibiteurs, ces médicaments permettent d’agir sur les gènes suppresseurs de tumeur via leur réexpression. L’ensemble de ces médicaments peuvent être rassemblée sous le titre d’« épidrug ».

Cette revue publiée dans le NEJM s’inscrit donc dans la tendance actuelle. Elle s’attèle à décrire les médicaments qui agissent sur l’épigénétique tumorale. En effet, depuis l’avènement du séquençage haut débit, il a été décrit de nombreuses mutations survenant sur des gènes codant pour des protéines impliquées dans la régulation épigénétique. Certaines de ces mutations sont montrées par ailleurs déterminante pour le maintien du processus tumoral. 
Leurs cibles peuvent être classés selon les 6 catégories d’enzymes impliquées dans la régulation de l’épigénétique (d’après Tarakhovsky et al.) :
	Catégories
	Enzyme régulatrices
	Fonction
	FDA-approved drug

	Writers
	DNMT1-3A-3B, EZH2, DOT1L, SETD2, EP300, CREBBP
	Méthyler ou acétyler les histones ou l’ADN
	Azacitidine, decitabine, tazemetostat

	Erasers
	TET2, IDH1-2, HDAC, UTX 
	Déméthyler ou désacétyler les histones ou l’ADN
	ivosidenib, enasidenib, vorinostat, belinostat, panobinostat, romidepsin

	Readers
	BRD4, CHD1
	Lisent les acétylations ou les méthylations
	En phases précoces

	Movers
	SWI/SNF (ARID1A-1B-2, SMARCA2-4-B1)
	Déplacent et remplacent les histones
	En phases précliniques

	Shapers
	HIST1H-1B-1C-3B, H3F3A-3B
	Les histones eux-mêmes peuvent être mutés
	

	Insulators
	CTCF, STAG2, RAD21
	Se fixent aux sites CTCF et empêchent l’expression des gènes voisins
	



Plusieurs de ces enzymes ont un rôle clé dans la cancérogénèse de certaines tumeurs. Pour mieux comprendre leur rôle, il faut les remplacer dans l’une des 6 catégories d’enzymes. Il nous apparait alors que certains cancers semblent très dépendants d’une ou plusieurs catégories d’enzymes. Par exemple, une fraction importante des LAM présentent des mutations des enzymes impliquées dans la régulation de la méthylation des ilots CpG (DNMT3A, TET2, IDH1-2). C’est aussi le cas des lymphomes T angio-immunoblastique. Ces mutations ne sont pas limitées aux tumeurs solides. A titre d’illustration, le rôle d’IDH1 et IDH2 dans les cancers solides est de mieux en mieux compris. Ils semblent impliqués dans le développement de 78% des gliomes de bas grade, 14% des cholangiocarcinomes (pour lesquels l’essai ClarIDHy a montré une amélioration de la survie avec l’ivosidenib) et 4% des mélanomes.
La régulation de la méthylation des histones est aussi très souvent incriminée dans les processus tumoraux. Des mutations de gènes comme SETD2, DOT1L ou EZH2 sont fréquentes. C’est aussi le cas des mutations impliquant le complexe SWI/SNF qui sont retrouvés dans 20% de l’ensemble des cancers ! 40% des carcinomes rénaux à cellules claires sont mutés ARID1A. Un inhibiteur d’EZH2, le tazemetostat, a été développé récemment et donne des résultats intéressant sur les sarcomes épithélioïdes et les lymphomes folliculaires réfractaires.
Enfin, il est aussi possible de cibler les histones désacétylases (HDAC inhibiteur) pour permettre une réexpression des gènes suppresseurs de tumeurs. Cependant, même si ces médicaments existent depuis une dizaine d’années, les résultats restent globalement décevants (essais négatifs dans le sein) et leurs indications restent limités aux pathologies lymphoïdes, notamment les lymphomes T cutanés.
Au total, la compréhension de la dérégulation de l’épigénétique reste très incomplète. De nombreux phénomènes biologiques nous dépassent encore. Une mutation d’une enzyme telle qu’EZH2 peut être tantôt pro-tumorale, tantôt anti-tumoral selon le type histologique. Il n’en demeure pas moins que l’arrivée prochaines de nouveaux inhibiteurs ainsi que les progrès de la biologie nous permettra de proposer prochainement de nouveaux traitements à nos patients au quotidien.


Sélection de Matthieu: Lymph protects metastasizing melanoma cells from ferroptosis. Ubellacker et al. Nature.

Dans le mélanome, l’atteinte ganglionnaire est un facteur prédictif d’évolution métastatique et pronostic majeur. Plusieurs études mettent en évidence que la majorité des cellules finalement métastatiques ont eu d’abord une diffusion lymphatique plutôt que directement hématogène. Se pose la question de l’explication de ces observations. L’environnement lymphatique est-il plus favorable à la diffusion de la cellule tumorale ? Et si oui, pourquoi ? 

La succession d’expériences, in vitro et in vivo sur modèles murins, valide successivement les hypothèses une par une. 
Il est notamment montré qu’il faut injecter moins de cellules tumorales par voie lymphatique qu’intraveineuse pour aboutir à la formation de métastases chez la souris, ce qui est en faveur d’un environnement lymphatique plus favorable à la prolifération et diffusion tumorale. 
Des anayses Cell-ROX DeepRed et des ratios du glutathion et de ses dérivés montrent que les cellules tumorales sont plus exposées au stress oxydatif dans la circulation sanguine que lymphatique.
Un mécanisme de mort cellulaire, secondaire est stress oxydatif, est suspecté d’être impliqué dans le différentiel de comportement des cellules tumorales entre sang et lymphe : la ferroptose. 
En jouant sur l’injection de substances pro-ferroptose (Erastine) ou anti-ferroptose (Liproxstatine 1), il est démontré via diverses expériences que La ferroptose semble limiter la survie des cellules tumorales dans le sang et pas dans la lymphe. 
L’analyse des composants métaboliques des celles tumorales est différente si elles ont été injectées par voie vasculaire ou lymphatique et oriente vers un rôle des lipides membranaires et notamment de l’acide oléique. 
Il est démontré que ce dernier est contenu dans des vésicules ApoB+ et finalement incorporées à la couche lipidique membranaire. En présence d’acide oléique, l’effet de l’Erastine et donc de la ferroptose est annulé. 
Le modèle final est le suivant : la cellule tumorale de mélanome lorsqu’elle circule d’emblée par voie hématogène est, la plupart du temps,  soumise à un stress oxydatif important et meurt par ferroptose. 
Lorsqu’elle passe par voie lymphatique, elle se charge en acide oléique (entre autre), ce qui lui permet, une fois passée dans la circulation sanguine, d’être moins sensible au stress oxydatif et de survivre. 
Ce mécanisme n’est probablement pas le seul en cause, mais cette étude, bien conduite et rigoureuse, met en évidence un mécanisme intéressant et ouvre la voie à des recherches appliquées ultérieures. 

Intéressé par la revue de presse ? N’hésite pas à contacter l’AERIO.
A bientôt ! 
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