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Les carcinomes des glandes salivaires sont rares et se caracté-
risent par une grande diversité de sous-types histologiques asso-
ciés a des comportements cliniques différents, a un pronostic
variable et a une réponse habituellement médiocre a la chimio-
thérapie. Dans ce contexte, des altérations moléculaires ont été
identifiées et représentent de nouvelles cibles thérapeutiques:
surexpression du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique
humain (HER2) et des récepteurs aux androgénes dans le cancer
des canaux salivaires, mutations activatrices de NOTCH dans le
carcinome adénoide kystique, fusion de géne NTRK dans le carci-
nome sécrétoire notamment. Ces altérations moléculaires doivent
étre recherchées chez tous les patients présentant un cancer des
glandes salivaires récidivant ou métastatique et permettent
d’individualiser sa prise en charge.

Salivary gland cancer: new therapeutic approaches

Salivary gland carcinomas are rare, characterized by a diversity of
histological subtypes associated with variable clinical behavior and
prognosis with usually a poor response to chemotherapy. In this
context, molecular alterations have been identified and represent
potential therapeutic targets: overexpression of human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2) and androgen receptors in salivary
duct cancer, NOTCH mutations in adenoid cystic carcinoma, NTRK
gene fusion in secretory carcinoma. Screening for these molecular
alterations is mandatory in all patients with recurrent or metastatic
salivary gland cancer as it may allow an individualized treatment.

INTRODUCTION

Les cancers des glandes salivaires (CGS) sont rares, environ
6% des cancers de la sphere ORL, et incluent une grande
diversité de types histologiques (morphologie, grade
histologique, profils génétique et moléculaire) associés a des
comportements et pronostics treés différents (tableau 1).'
L’analyse histologique, indispensable au diagnostic, est
complétée par des analyses complémentaires (immunohisto-
chimiques (IHC) et moléculaires) afin de caractériser le profil
biologique et d’identifier des cibles thérapeutiques: récepteurs
aux androgenes (AR), altération du récepteur 2 du facteur de
croissance épidermique humain (HER2), panel NGS (next
generation sequencing - séquencage a haut débit) avec
recherche de fusion du NTRK (neurotrophic tyrosine receptor
kinase) notamment.
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Les CGS les plus fréquents sont les carcinomes muco-
¢épidermoide (CME) et adénoide kystique (CAK), suivis de
ceux des canaux salivaires (CCS), a cellules acineuses et des
adénocarcinomes.

Les CGS se développent le plus souvent dans les glandes
salivaires majeures (parotide dans 80% des cas, sous-mandi-
bulaires et sous-linguales), plus rarement dans les glandes
salivaires mineures. La proportion de tumeurs malignes est
plus élevée dans les glandes salivaires mineures (50% des
tumeurs sont malignes, 50% bénignes) que dans la parotide
(20% des tumeurs sont malignes, 80% bénignes).

Ils sont le plus souvent diagnostiqués chez des hommes entre
60 et 80 ans. Néanmoins, cela varie selon le type histologique.
Ainsi, jusqua 50ans, les CGS sont plus fréquemment
diagnostiqués chez les femmes (CME et CAK en particulier).

Un antécédent d’irradiation cervico-faciale et 'exposition a
certains produits chimiques industriels sont des facteurs de

risque de CGS.

La présentation clinique dépend de la localisation: douleur,

paralysie faciale, tuméfaction, voire ulcération. Une
Classification OMS des tumeurs
TABLEAU 1 . L
malignes des glandes salivaires

ale diagnostic de carcinome épidermoide primitif salivaire ne peut étre posé
quaprés avoir formellement exclu une métastase ganglionnaire d’un carcinome
épidermoide de la sphére ORL.

« Carcinome muco-épidermoide (CME)
Carcinome adénoide kystique (CAK)
Carcinome a cellules acineuses
Adénocarcinome polymorphe

Carcinome a cellules claires
Adénocarcinome a cellules basales
Carcinome intracanalaire

Adénocarcinome NOS (sans autre indication)
Carcinome des canaux salivaires (CCS)
Carcinome myoépithélial

Carcinome épithélial-myoépithélial
Carcinome ex-adénome pléomorphe
Carcinome sécrétoire

Adénocarcinome sébacé

Carcinosarcome

Carcinome peu différencié

Carcinome indifférencié

« Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
« Carcinome neuroendocrine a petites cellules
« Carcinome lymphoépithélial

« Carcinome épidermoide?

« Carcinome oncocytaire

« Lésion de pronostic indéterminé

« Sialoblastome
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évaluation ORL complete et un bilan d’extension radiolo-
gique (CT, IRM et/ou PET-CT) sont indiqués.’

Cet article décrit les modalités de prise en charge des CGS
ainsi que les nouvelles approches thérapeutiques systé-
miques.

PRISE EN CHARGE DES STADES LOCALISES
OU LOCALEMENT AVANCES

CGS opérable
Chirurgie

La résection chirurgicale complete de la tumeur, si possible
avec la préservation des structures avoisinantes, est le pilier
du traitement. L’objectif est double: diagnostique (lorsque le
diagnostic histologique n’a pas pu étre établi en préopéra-
toire) et thérapeutique. L'opérabilité est évaluée préalable-
ment a la chirurgie en colloque multidisciplinaire.

Lextension de la chirurgie est déterminée par la localisation,
la taille et le degré d’invasion, ainsi que par I'intégrité fonc-
tionnelle des structures nerveuses (notamment nerfs facial et
lingual). Une paralysie faciale préopératoire est un facteur
pronostique négatif majeur.

Radiothérapie adjuvante

Elle est recommandée en présence de facteurs de haut risque
de récidive: stade T3-T4, tumeur de haut grade ou de grade
intermédiaire, marges de résection proches ou incompletes,
envahissement périnerveux et/ou atteinte ganglionnaire
cervicale. L’ajout d’une chimiothérapie (ChT) a la radiothé-
rapie (RT) adjuvante n’est actuellement pas recommandé en
’absence de preuve de son bénéfice.

CGS non opérable

Un traitement définitif par RT (jusqu’a 70 Gy) est proposé.
Le role de I'ajout de la ChT a cette RT est débattu.

PRISE EN CHARGE DES STADES RECIDIVANT
ET/OU METASTATIQUES

Traitements locaux

Récidive locorégionale

Une évaluation multidisciplinaire est nécessaire, en particu-
lier si la zone a été précédemment irradiée. Dans ce cas, une
chirurgie ou une réirradiation a visée potentiellement cura-
tive sont discutées.

Quand un traitement local potentiellement curatif n’est pas
possible, un traitement systémique palliatif est proposé. Dans
cette situation, une RT a dose palliative pourra étre proposée
dans le but d’améliorer les symptomes aux niveaux loco-
régional ou de métastases symptomatiques.

Maladie oligométastatique

Une chirurgie, une ablation par radiofréquence ou une RT
stéréotaxique peuvent étre proposées si le nombre de métas-

tases est limité, en particulier en cas d’évolution lente (telle
que le CAK).

Traitement systémique palliatif

Lorsqu’un traitement local de toutes les lésions n’est pas
possible, un traitement systémique palliatif est indiqué, en
particulier en cas de maladie en progression et/ou sympto-
matique (tableau 2).”

Chimiothérapie

Lefficacité de la ChT est habituellement limitée. Un régime
de platine est généralement recommandé. Pour les CCS, une
combinaison carboplatine/paclitaxel est le traitement palliatif
de choix.?

Thérapies ciblées anti-HER2

La surexpression/amplification HER2 est le plus fréquem-
ment retrouvée dans les CCS (20-40% des cas), CME (30%
des cas), carcinomes ex-adénomes pléomorphes et adénocar-
cinomes.

Dans les CCS HER2-positif, la combinaison du trastuzumab,
un anticorps (Ac) monoclonal dirigé contre le récepteur
HER2, et d'une ChT de taxane offre un taux de réponses
objectives (TR) de 70,2% et une survie médiane de 39,7 mois
dans une étude de phase 2 de 57 patients.

Par analogie avec le traitement des cancers du sein HER2-
positif, d’autres approches sont prometteuses: ’ajout d’un
second Ac anti-HER2 (tel que le pertuzumab) pour potentia-
liser ’effet de la combinaison trastuzumab-taxane; ou lors de
la progression sous trastuzumab, l'utilisation d’Ac conjugué
tels que trastuzumab-emtansine (T-DM1) ou trastuzumab-
déruxtécan. Néanmoins, les données sont encore limitées.

Une étude de phase II randomisée comparant les combi-
naisons trastuzumab-taxane et T-DM1 est en cours chez les
patients avec un CGS HER2-positif.

Traitements antiandrogéniques

Les CCS expriment presque toujours les AR (95% des
patients). Les traitements antiandrogéniques sont parmi les
thérapies ciblées les plus étudiées dans les CCS. Un blocage
androgénique complet (BAC) (association de ’antiandrogene
bicalutamide et de ’agoniste de la LHRH leuproréline) a
démontré un TR de 41,7% et une stabilisation de la maladie
chez 44,4% des 36 patients inclus dans une étude de phase I1,*
avec une bonne tolérance. Une étude randomisée de phase II
est en cours pour comparer le BAC versus ChT en 1 ligne
palliative pour les CCS AR positifs.

Pour les patients résistant au BAC, l’abiratérone, un inhi-
biteur de la biosynthese des androgenes (inhibiteur du
CYP17A1) associé a la prednisone et a un agoniste de la LHRH,
a démontré un TR de 21% et une stabilisation de la maladie
chez 41,5% des 24 patients inclus dans une étude de phase I1.°

Pour les patients dont le CGS coexprime HER2 et AR, la ChT
combinée a un Ac anti-HER2 est privilégié¢e en cas de maladie
étendue ou rapidement évolutive.
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TABLEAU 2

Thérapies ciblées dans le traitement des cancers de glandes salivaires

ales traitements non approuvés par Swissmedic peuvent étre obtenus au titre de l'article 71a-d OAMal.

AR: récepteur aux androgenes; CAK: carcinome adénoide kystique; CCS: carcinome des canaux salivaires; FDA: US Food and Drug Administration; HER2: récepteur
2 du facteur de croissance épidermique humain; MSI: instabilité microsatellitaire; NTRK: neurotrophic tyrosine receptor kinase; PD-1: programmed cell death-1;
PSMA: antigene membranaire spécifique de la prostate; TMB: charge mutationnelle tumorale; VEGFR: récepteur du facteur de croissance endothélial vasculaire.

Cibles | Traitements Molécules Indications Sous-types histologiques Approbation par les Autorités
les plus fréquemment concernés | de régulation dans cette indication
AR Traitements Bicalutamide/leuproréline Surexpression CCS, adénocarcinome Non?
antiandro- ] AR
géniques Enzalutamide Non?
Abiratérone/agoniste de la LHRH Non?
HER2 Anticorps Trastuzumab (+ chimiothérapie) | Surexpression/ CCS, adénocarcinome Non?
anti-HER2 amplification
Pertuzumab (+ trastuzumab + HER?2 Non?
chimiothérapie)
Anticorps Trastuzumab-emtasine (T-DM1) Non?
conjugué —
Trastuzumab-déruxtécan Non?
NTRK Inhibiteurs Larotrectinib Fusion NTRK Carcinome Swissmedic
sélectifs pan-TRK — sécrétoire ) )
Entrectinib Swissmedic
VEGFR Inhibiteurs de Axitinib CAK Non?
Tyrosine Kinase
Lenvatinib Non?
NOTCH | Inhibiteurs AL101 Mutation NOTCHT | CAK Non
NOTCH
PSMA Radiothérapie Lutetium-177-PSMA Expression PSMA | CAK Non?
métabolique
PD-1 Anticorps Pembrolizumab TMB élevé ou MSI | Tous FDA2
anti-PD-1
Inhibiteurs NTRK instabilité microsatellitaire (MSI) et charge mutationnelle

Une fusion du géne NTRK est retrouvée dans 3% des CGS. De
plus, une fusion spécifique NTRK est présente dans 80% des
CGS de type sécrétoire.

Des inhibiteurs sélectifs pan-TRK (larotrectinib, entrectinib)
sont approuvés par Swissmedic pour le traitement des
tumeurs solides métastatiques avec fusion NTRK, apres
I’échec d’un traitement antérieur.” Pour les CGS, le larotrecti-
nib a démontré, dans I'analyse groupée de deux études de
phase I/II, un TR de 92% chez 24 patients présentant un CGS
avec fusion NTRK avec une bonne tolérance.®

La recherche d’une fusion NTRK (par IHC et confirmée par
analyse moléculaire) est donc indiquée pour tous les CGS.

Autres cibles plus rares

Des anomalies moléculaires de faible incidence (mutation
BRAF V600E, fusion RET, etc.) peuvant étre ciblées (inhibi-
teur BRAF, inhibiteur RET, etc.).

Immunothérapie

Habituellement, 'immunothérapie utilise des inhibiteurs de
points de contréle immunitaire (IPCI): anticorps mono-
clonaux (Ac) dirigés contre PD-(L)1 (programmed cell death
(ligand)-1) ou CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4).
Ces traitements sont bien tolérés et offrent la possibilité de
réponses durables. Les données sur le bénéfice des IPCI dans
les CGS sont limitées.” Des marqueurs potentiellement
prédictifs d’efficacité sont analysés: expression du PD-Li,

tumorale élevée (TMB-H). Ainsi, en cas de CGS avec TMB-H
ou MSI, un traitement par ’Ac anti-PD-1 pembrolizumab est
une option apres une progression sous le traitement de
1" ligne: il est approuvé par la FDA pour le traitement des
tumeurs solides MSI et/ou TMB-H, a la suite des résultats de
I’étude KEYNOTE-158 qui a montré des TR de 30 a 40%, et
dans laquelle 3 patients avec CGS ont été traités, dont 'un
avec une réponse partielle.”

Cas particulier: carcinome adénoide kystique (CAK)

Le CAK représente 25% des CGS et se caractérise par une
croissance lente et une invasion périnerveuse responsable de
récidives locales répétées. Le développement de métastases
par dissémination hématogene, souvent pulmonaires, n’est
pas rare. Néanmoins, la survie globale des patients avec un
CAK récidivant ou métastatique est prolongée (40% a 10 ans).

Les traitements définitifs locaux des récidives et des métas-
tases sont privilégiés. Aucun traitement systémique n’a
démontré de bénéfice de survie: il est réservé aux patients
avec un CAK en progression et/ou symptomatique, sans autre
option thérapeutique. Dans d’autres cas, une surveillance
active peut aussi étre proposée.

Chimiothérapie

La ChT a peu d’effet dans le traitement du CAK. Le cas
échéant, un régime a base de cisplatine semble offrir les
meilleures chances.

960

WWW.REVMED.CH

17 mai 2023




REVUE MEDICALE SUISSE

Inhibiteurs de tyrosines kinases (TKI)

Les récepteurs tyrosine kinase sont des récepteurs essentiels
alarégulation et a la survie des cellules. Parmi eux, les récep-
teurs du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGFR)
jouent un role clé dans ’angiogenése du cancer. Dans le CAK,
Pexpression du VEGF est corrélée a une diminution de la
survie. Des TKI inhibant principalement le VEGFR (axitinib,
lenvatinib)" ont été investigués avec des TR faibles (< 15%).
Néanmoins, I’axitinib est actuellement le seul traitement
ayant démontré une amélioration de la survie sans progres-
sion comparé au placebo (10,8 vs 2,8 mois; hasard ratio: 0,25;
IC 95%: 0,14-0,48)."

KIT est fortement exprimé dans les CAK, mais sans mutation
spécifique cKIT identifiée. Les TKI ciblant KIT (par exemple,
imatinib) n’ont malheureusement pas démontré de bénéfice
dans des études de phase II.

Immunothérapie

Les données sur le bénéfice de 'immunothérapie dans le CAK
sont limitées et décevantes (presque pas de réponses).” Le
CAK a un profil de tumeur immunologiquement «froide»:
faible densité de cellules dendritiques et de lymphocytes
infiltrant la tumeur (CD8+), faible TMB et PD-L1 peu ou pas
exprimé.

Approches thérapeutiques émergentes en cours d’investigation

Mutation NOTCH

La voie de signalisation NOTCH est impliquée dans les
mécanismes de prolifération cellulaire et d’inhibition de
Papoptose. Les mutations activatrices de NOTCH1 sont
retrouvées dans environ 20% des CAK métastatiques, asso-
ciées a un mauvais pronostic.' Les inhibiteurs de NOTCH
sont donc une stratégie thérapeutique potentielle, actuelle-
ment en développement avec des résultats intéressants (par
exemple, dans une étude de phase II, AL101, un inhibiteur
de la y-sécrétase, protéine nécessaire a I'activation de la voie
de signalisation NOTCH, a montré une réponse partielle chez
10 2 15% des patients avec CAK muté NOTCH]I).

PSMA

Le PSMA (antigene membranaire spécifique de la prostate)
est souvent exprimé par le CAK. C’est pourquoi, le PET-CT au
%Ga-PSMA pourrait représenter un nouvel outil diagnostique
et ouvre la voie a la RT métabolique avec le ’Lu-PSMA mais
les données sont encore préliminaires dans les CGS."

Fusion MYB

Le CAK est associ¢ a une translocation génétique spécifique:
la fusion MYB/NFIB associée a une perte d’éléments régula-
teurs négatifs et a une surexpression de MYB. Des thérapies
ciblant MYB sont en cours de développement.

CONCLUSION

La stratégie de prise en charge des CGS se discute en colloque
multidisciplinaire spécialisé. Le choix du traitement des CGS
récidivants/métastatiques est individualisé en fonction de
Pétat général du patient, des symptdmes, de la cinétique
d’évolution et de la biologie du CGS. Dans ce contexte, des
analyses complémentaires IHC et moléculaires sont indispen-
sables afin d’identifier des cibles thérapeutiques potentielles.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

m La prise en charge des cancers des glandes salivaires doit étre
définie en colloque multidisciplinaire spécialisé dans le traite-
ment de ces pathologies rares.

m Lefficacité de la chimiothérapie est variable selon le sous-type
histologique mais habituellement faible dans les cancers
des glandes salivaires.

= La réalisation d’analyses complémentaires immunohistochi-
miques (récepteurs aux androgenes, récepteur 2 du facteur de
croissance épidermique humain (HER2)) et moléculaires (panel
NGS, séquencage a haut débit) est indispensable pour identifier
des cibles thérapeutiques potentielles.

m Les thérapies ciblées les plus étudiées dans les carcinomes
des canaux salivaires sont les traitements anti-HER2 et antiandro-
géniques.
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