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La pandémie de Covid-19 survenue début 2020 dans le monde
entier aura bouleversé notre pratique quotidienne et nos habi-
tudes. Heureusement, sur le plan thérapeutique, ’année 2020
apporte également son lot de nouvelles approches et combinaisons
thérapeutiques ainsi que Pintroduction de nouvelles molécules,
permettant d’améliorer le pronostic vital et la qualité de vie de
nos patients, dans de nombreux domaines. Cet article résume les
derniéres avancées et nouveautés oncologiques de I’année 2020
dans les domaines suivants: poumon, sein, sphére digestive,
gynécologique, urologique et ORL.

2020 oncology update

The COVID-19 pandemic that has swept around the world in early
2020 has changed our daily practice and habits. Fortunately, however,
2020 also brings its share of new approaches and therapeutic combi-
nations as well as new therapies. These advances are improving the
outcomes and quality of life of our patients across the spectrum of
oncological diseases. This article summarises the latest oncological
advances and novelties for 2020 in the following tumor entities:
lung, breast, digestive, gynecological, urological and ENT.

CANCER DU POUMON

Limmunothérapie, par les inhibiteurs de points de contrdle
immunitaire, se concrétise comme une option de premiere
ligne incontournable pour le traitement des cancers pulmo-
naires non a petites cellules (CPNPC) métastatiques. En
effet, le suivi a 3 ans de I’étude CheckMate 227, présenté au
meeting annuel de ’American Society of Clinical Oncology de
2020 (ASCO 2020), confirme le bénéfice durable et significa-
tif en termes de taux de réponses et de survie globale (SG),
avec la double immunothérapie par nivolumab (anti-PD-1) et
ipilimumab (anti-CTLA-4) comparée a la chimiothérapie de
premiere ligne, et ceci indépendamment de P'expression de
PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1).

La combinaison d’une immunothérapie par nivolumab et
ipilimumab a 2 cycles de chimiothérapie de premiere ligne a

3Service d'oncologie médicale, Département d’'oncologie, CHUV, 1011 Lausanne
giovanni.dei-tos@chuv.ch | ilianna.galli-vareia@chuv.ch
alexandre.huber@chuv.ch | benita.wolf@chuv.ch

antonella.diciolla@chuv.ch | gabriela.herrera-gomez@chuv.ch
dorothea.wagner@chuv.ch | antonia.digklia@chuv.ch
hasna.bouchaab@chuv.ch | valerie.cristina@chuv.ch
athina.stravodimou@chuv.ch | khalil.zaman@chuv.ch
apostolos.sarivalasis@chuv.ch | dominik.berthold@chuv.ch
solange.peters@chuv.ch | claire.perrinjaquet@chuv.ch
jonas.kloepper@chuv.ch | jeremy.jankovic@chuv.ch

*Ces auteurs ont contribué de maniére équivalente a la rédaction de cet article.

base de sels de platine a montré également une efficacité
antitumorale et un bénéfice de SG par rapport a une chimio-
thérapie a base de sels de platine seule, dans I’étude de
phase IIT CheckMate 9LA,* encore une fois indépendamment
de expression de PD-L1.

L’association en premiere ligne de I’atézolizumab (anti-PD-L1)
et du tiragolumab (anti-TIGIT: T cell Immunoreceptor with
Immunoglobulin (Ig) and Immunoreceptor Tyrosine-Based
Inhibition Motif (ITIM) Domains) a démontré des résultats
prometteurs dans I’étude de phase II CITYSCAPE? comparée a
Patézolizumab plus placebo pour les traitements des CPNPC
meétastatiques exprimant le PD-L1 sur plus que 50% de cellules
tumorales. Le taux de réponses est de 'ordre de 66% pour le
bras expérimental versus 24% pour le bras controle, avec une
médiane de survie sans progression (mSSP) de 4,04 mois
versus 3,58 mois. L’étude de phase III SKYSCRAPER est en
cours de recrutement, notamment dans notre service.

Pour les stades précoces (IB, II et ITTA), chez 10% des patients
atteints d’'un CPNPC avec mutation activatrice du géne EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor), qui ont subi une résec-
tion complete de la tumeur primitive et ont recu une chimio-
thérapie adjuvante si indiquée, 'introduction d’osimertinib,
inhibiteur oral de tyrosine kinase (TKI), a significativement
amélioré la survie sans progression (SSP) par rapport au placebo
(89 vs 53% a 2 ans) selon les résultats de ’étude de phase III
ADAURA,* définissant un nouveau potentiel standard pour
ces patients, avec réduction de 80% du risque de récidive ou
de déces. Ce bénéfice est observé indépendamment de
P’administration ou pas de la chimiothérapie adjuvante. L’osi-
mertinib améliore également la SSP au niveau cérébral comparé
au placebo avec un HR (hazard ratio) de 0,18. Cette étude tres
positive définit un nouveau standard pour ces patients.

CANCER DU SEIN

Deux grandes études prospectives, TAILORx et MINDACT,’
ont confirmé la capacité des signatures génomiques, Oncotype
DX et MammaPrint, de sélectionner les patientes pouvant
éviter la chimiothérapie adjuvante sans augmenter leur risque
de rechute métastatique.

Pour les cancers HER2 (Human Epidermal Growth Factor Re-
ceptor 2) positifs, ’étude TRAIN-2° soutient les précédentes
données de I’étude BCIRG-006 démontrant que les schémas de
chimiothérapie néoadjuvante associant taxane et carboplatine
peuvent se substituer aux régimes séquentiels d’anthracycline-
taxane avec moins de risques de cardiotoxicité. En situation
métastatique, I'étude HER2CLIMB’ a montré que I’adjonction
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du tucatinib, inhibiteur du HER2, a I’association capécitabine-
trastuzumab améliorait la mSSP et la SG médiane (mSG), y
compris chez les patientes avec métastases cérébrales.

Linhibiteur de PI3K, alpélisib, ajouté a I’hormonothérapie,
améliore la mSSP lors de cancers hormono-sensibles avec
mutation du PIK3CA. Le bénéfice est présent méme chez les
patientes prétraitées par des inhibiteurs de CDK4/6, selon I’étude
BYLieve.” Un effet indésirable fréquent est ’hyperglycémie.

Limmunothérapie confirme sa place dans le traitement des
cancers du sein triple négatifs en association avec la chimio-
thérapie. Les études IMpassioni3o et, plus récemment KEY-
NOTE-355,° ont montré une amélioration de la mSSP en pré-
sence d’une expression de PD-L1. En situation néoadjuvante,
Pimmunothérapie augmente aussi le taux de réponses patholo-
giques completes de 51,2  64,8%, selon ’étude KEYNOTE-522.

CANCERS DIGESTIFS

Pour les tumeurs coliques métastatiques avec instabilité des
microsatellites (MSI-H), "étude KEYNOTE-177" a montré une
SSP de 16,5 mois avec pembrolizumab (anticorps anti-PD-1), versus
8,2 mois avec une chimiothérapie standard (HR: 0,6; p = 0,0002),
et a établi I'immunothérapie comme le nouveau traitement
standard de premicre ligne dans cette catégorie de patients.

Pour les cancers du rectum localement avancés, 2 études
actuelles démontrent le bénéfice significatif de I’ajout d’une
chimiothérapie systémique au traitement néoadjuvant: dans
Pétude PRODIGE 23," 3 mois de mFOLFIRINOX avant une
radiochimiothérapie avec capécitabine ont amélioré la survie
sans signe de maladie a 3 ans (HR: 0,69; p = 0,034), alors que
dans I’étude RAPIDO," une radiothérapie courte (5 x 5Gy)
suivie d’une chimiothérapie par CAPOX pendant 3 mois a
retardé la progression oncologique a 3 ans d’une maniere
significative (HR: 0,76; p = 0,02) comparée a la radiochimio-
thérapie standard actuelle.

L’année 2020 établit un nouveau standard en premiere ligne
pour les patients avec carcinome hépatocellulaire avancé et
fonction hépatique conservée (score Child A). Selon I’étude
de phase III IMBRAVE150,"” l’association des 2 anticorps
atézolizumab et bévacizumab anti-VEGF, bloquant ’angio-
genese tumorale) a démontré un avantage statistiquement
significatif par rapport au sorafénib avec un bénéfice surla SG
(HR: 0,58; p = 0,0006) et la SSP (HR: 0,59; p < 0,0001). De
plus, la combinaison a démontré un bénéfice clair sur la
qualité de vie en retardant I’apparition des symptomes.

CANCERS GYNECOLOGIQUES

L’année 2020 a été marquée par des avancées considérables
dans le traitement du cancer tubo-ovarien récidivant platine
sensible.

Dans I’étude de phase III DESKTOP IIL" 407 patientes ont
été randomisées entre une cytoréduction chirurgicale de la
récidive, suivie d’un traitement de chimiothérapie systémique
et un traitement systémique standard. Les patientes incluses

étaient toutes positives pour les criteres du Groupe de travail
d’oncologie gynécologique (AGO): indice de performance a o,
cytoréduction primaire complete et ascite inférieure a 500 cc.

La cytoréduction a permis une amélioration significative de la
SG de 46,2 a 53,7 mois. Celle-ci est principalement influencée
par la radicalité du geste chirurgical, avec une survie de
60,7 mois pour le sous-groupe completement réséqué versus
28,8 mois pour le sous-groupe avec une chirurgie incomplete.

Dans le méme contexte mais en utilisant des criteres de sélec-
tion plus étendus incluant le PET-CT (iMODEL), I’étude de
phase III SOC1" a rapporté une amélioration de la SSP, en cas
de cytoréduction chirurgicale de la récidive, de 5,5 mois. La
SSP dépendait également de la radicalité de I’opération, avec
19,1 mois en cas de chirurgie complete versus 12,6 mois. Le
résultat de la SG de I’étude n’est pas encore connu.

Les 2 études soulignent 'importance de la sélection pré-
opératoire des patientes candidates a une cytoréduction
complete de la récidive. En effet, seules les patientes pouvant
étre réséquées completement bénéficient de cette approche.
En revanche, comme rapporté par DESKTOP III, pour les
patientes opérées mais avec résidu tumoral, ’approche peut
s’avérer délétere, avec une survie significativement inférieure
comparée a celle des patientes opérées de facon complete
mais aussi a celles qui n’ont pas été opérées.

CANCERS DE LA PROSTATE ET UROTHELIAUX

Le traitement antihormonal de deuxieme génération prend
une place de plus en plus précoce dans la prise en charge du
cancer de la prostate. En effet, 'apalutamide plus traitement
antiandrogénique (ADT) et le darolutamide plus ADT versus
placebo et ADT prolongent la survie sans métastase chez les
hommes atteints d’un cancer de la prostate localisé et résistant
a la castration.”®"

Le nouveau standard de traitement de premiere ligne pour les
maladies métastatiques sensibles a la castration est I’asso-
ciation de ’ADT avec I'une de ces 3 molécules: abiratérone,
enzalutamide ou apalutamide.’®?'

Dans le cas d’un cancer métastatique et résistant a la castration,
et apres traitement avec le docétaxel, le cabazitaxel améliore
la SSP et la SG sans ajouter de toxicité en comparaison avec
I’enzalutamide ou ’abiratérone plus prednisone.?”

Concernant le traitement personnalisé, les patients porteurs
de mutations somatiques de BRCA1, BCRA2 ou ATM (Ataxia
Telangiectasia Mutated) bénéficient d’un traitement par inhi-
biteur de PARP, comme I'olaparib, en présentant une augmen-
tation de la SSP et de la SG en comparaison au placebo.?

Le "’Lu-PSMA-617, une nouvelle molécule radioactive, qui se
lie au récepteur PSMA (Prostate-Specific Membrane Antigen)
a montré une amélioration de la SSP dans une étude de
phase I1.%

Chez les patients atteints d’un carcinome urothélial méta-
statique, 'immunothérapie augmente la SSP et la SG quand
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elle est associée a une chimiothérapie de premiere ligne par
platine” ainsi qu’en traitement de maintenance apres la
chimiothérapie.”

CANCER DE LA SPHERE ORL

Le traitement standard de premicere ligne du carcinome épi-
dermoide (CE) ORL récidivant/métastatique était jusqu’a pré-
sent une combinaison de chimiothérapie (platine + 5-FU) et
de lanticorps EGFR cétuximab (étude EXTREME).” 'immu-
nothérapie était réservée a la deuxieme ligne, c’est-a-dire lors
d’une progression sous platine ou dans les 6 mois apres ce
traitement. Toutefois, les résultats de 1’étude de phase III
KEYNOTE-048% ont changé la donne. Evalué en monothéra-
pie et en combinaison avec la chimiothérapie (platine + 5-FU),
le pembrolizumab (anticorps anti-PD-1) améliore la SG com-
paré au traitement standard (chimiothérapie + cétuximab).
En particulier, la combinaison pembrolizumab + chimiothérapie
montre un bénéfice de survie chez les patients dont la tumeur
exprime le récepteur PD-L1 (défini par un score CPS (Combi-
ned Positive Score) = 1) de 13,6 mois versus 10,4 mois (HR:
0,65; p < 0,0001) a I’analyse finale. Ces données ont conduit a
Penregistrement par Swissmedic en mars 2020 du pembroli-
zumab dans cette indication.

Concernant le CE ORL localement avancé, traité a visée
curative par chirurgie puis radiochimiothérapie adjuvante,
’étude de phase III JCOG1008% présentée au congres annuel
de PASCO 2020 montre que le cisplatine hebdomadaire
40 mg/m?* n’est pas inférieur, en termes de survie, au traitement
standard (cisplatine 100 mg/m? toutes les 3 semaines), avec
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une diminution des toxicités (notamment hématologiques,
rénales et otologiques), faisant de cette approche le nouveau

standard dans cette indication.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation

avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Limmunothérapie, parfois combinée avec la chimiothérapie,
ne cesse d’améliorer les bénéfices en termes de survie globale
lors de cancers pulmonaires métastatiques

m Dans le domaine du cancer du sein, les signatures génomiques
permettent de mieux sélectionner les patientes en situation
adjuvante afin de choisir celles qui pourraient éviter une chimio-

thérapie

m La combinaison d’atézolizumab et de bévacizumab représente
la nouvelle option de premiere ligne pour les carcinomes hépato-
cellulaires avec fonction hépatique conservée

= Une cytoréduction chirurgicale compléte lors de la récidive
d’un cancer tubo-ovarien récidivant platine sensible améliore

significativement la survie globale

= Lors d’un cancer prostatique métastatique sensible a la
castration, il convient d’associer un traitement antiandrogénique
et un traitement antihormonal de deuxieme génération (abiraté-
rone, enzalutamide ou apalutamide)

m La combinaison immunothérapie + chimiothérapie augmente la
survie des patients présentant un cancer ORL récidivant/métasta-

tique PD-L1 positif
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ANNEXE

Résumé des études cliniques

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; CHT: chimiothérapie; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; MSI-H:
Microsatellite Instability-high; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; PIK3CA: Phosphatidylinositol 4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha; RT: radiothérapie; SG:
survie globale; SSM: survie sans métastases; SSP: survie sans progression; TRC: taux de réponse compléte; TRG: taux de réponse globale; TTT: traitement.

Etudes (référence) |

Contexte

Traitement

Résultat

Cancer pulmonaire non a petites cellules (CPNPC)

CHECKMATE 227
(update & 3 ans)'

TTT de 1 ligne, cancer métastatique EGFR/ALK non muté

Nivolumab + ipilimumab

Prolongation de la SG

CHECKMATE 9LA? TTT de 1 ligne, cancer avancé ou récidivant, EGFR/ALK Nivolumab + ipilimumab + CHT Prolongation de la SG,
non muté indépendamment du PD-L1
CITYSCAPE® TTT de 1% ligne, cancer non résécable localement avancé ou | Atézolizumab + tiragolumab Augmentation du TRG
métastatique, EFGR/ALK non muté
ADAURA% TTT adjuvant, cancer IB-llIA, EGFR muté Osimertinib Prolongation de la SSP,

réduction de récidive, décés

Cancer du sein

HER2CLIMB? Cancer métastatique HER2 muté, prétraité Tucatinib + capécitabine + trastuzumab | Prolongation de la SG
BYLIEVE® Cancer métastatique prétraité, mutation de PIK3CA Alpélisib + hormonothérapie Prolongation de la SSP
IMPASSION130% TTT de 1™ ligne, cancer métastatique triple négatif Atézolizumab + CHT Prolongation de la SSP

KEYNOTE-355°

TTT de 1*ligne, cancer métastatique triple négatif

Pembrolizumab + CHT

Prolongation de la SSP

KEYNOTE-522%

TTT néoadjuvant, cancer triple négatif précoce

Pembrolizumab + CHT

Meilleur TRC pathologique

Hépatocarcinome

IMBRAVE15013

TTT de 1% ligne, cancer métastatique

Atézolizumab + bévacizumab

Prolongation de la SG

Cancer colorectal

KEYNOTE-17710

TTT de 1 ligne, cancer métastatique, MSI-H

Pembrolizumab

Prolongation de la SSP, SG pas
atteinte

PRODIGE 23" TTT néoadjuvant mFOLFIRINOX Meilleur TRC pathologique,
prolongation de la SSM
RAPIDO'? TTT néoadjuvant RT courte suivie de CHT par CAPOX Prolongation de la SSP

Cancer tubo-ovarien

DESKTOP IlI/ENGOT-OV'*

Récidive

Cytoréduction chirurgicale de la récidive

Prolongation de la SG

S0C1/SGOG-0V21S

Récidive

Cytoréduction chirurgicale de la récidive

Prolongation de la SSP

Cancer de la prostate

SPARTAN'?

TTT pour cancer non métastatique, résistant a la castration

Apalutamide

Prolongation de la SG

PROFOUNDZ3

TTT pour cancer métastatique, résistant a la castration

Olaparib

Prolongation de la SSP

Cancer urothélial

IMVIGOR130%

TTT de 1% ligne, cancer métastatique

Atézolizumab

Prolongation de la SSP

JAVELIN BLADDER 1002

TTT de maintenance apres TTT de 1* ligne, cancer métasta-
tique

Avélumab

Prolongation de la SG

Carcinome épidermoide ORL

KEYNOTE-048%8

TTT de 1 ligne, cancer récidivant/métastatique

Pembrolizumab + CHT

Prolongation de la SG

JCOG1008%9

TTT adjuvant

Cisplatine hebdomadaire + RT

SG non inférieure, moindre
toxicité, comparée a cisplatine
aux 3 semaines + RT
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