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Sous I’égide de la médecine hautement spécialisée, de la personna-
lisation des traitements et secondée par une recherche énergique,
Poncologie a connu en 2019 des avancées considérables. Cette
année, de nombreux traitements ont consolidé leur importance
et élargi leurs indications. Lannonce d’une pléthore de traite-
ments novateurs, en étude, est source d’espoir pour I’avenir. Des
biomarqueurs simples ou composites, tels que Pexpression
PD-L1, Pinstabilité de microsatellite (MSI), la charge mutation-
nelle tumorale (TMB), les mutations des génes BRCAT/2 ou un
déficit du mécanisme de la recombinaison homologue des bases
(HRD) permettent une meilleure sélection et personnalisation
des traitements disponibles. Le but du présent article est de
rassembler les avancées oncologiques de I’année.

Advances in Oncology 2019

Driven by highly specialized medicine, research and the quest for
personalization of treatments, oncology witnessed substantial
advances in 2019. This year numerous treatments have consolidated
their importance and broadened their indications. Multiple innova-
tive treatments, currently under study, brought hope for future
advances, while biomarkers, such as PD-L1, microsatellite instability
(MSI), tumor mutational burden (TMB), BRCA1/2 gene mutations,
and homologous recombination deficiency (HRD) allowed better
selection and customization of available treatments. This article
provides an overview of this year’s advances in oncology.

CANCERS PULMONAIRES

L’année 2019 a été marquée par plusieurs avancées dans la
thérapie de premiere ligne du cancer pulmonaire non a
petites cellules (CPNPC) métastatique (tableau 1). Chez les
10% de nos patients porteurs d’une tumeur caractérisée par
une mutation activatrice dans le gene EGFR, 'osimertinib, un
inhibiteur oral de tyrosine kinase (TKI) de troisieme généra-
tion, montre un avantage de survie de 6,8 mois par rapport
aux TKI de premiere génération, avec une survie globale
médiane a 38,6 mois.'

Limmunothérapie par inhibiteurs des points de controle
immunitaire anti-PD1/PD-L1, soit en monothérapie, soit en
association avec la chimiothérapie ou I'ipilimumab, un anti-
CTLA-4, se concrétise comme une option de premiere ligne
inestimable. En monothérapie, le pembrolizumab et le nivo-
lumab, des anti-PD1, ont démontré une chance d’offrir une
survie a long terme chez les malades métastatiques, avec des
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taux a 5 ans de 13 a 30% tant pour les patients avec une
expression haute de PD-L1 (= 50%) comme pour ceux avec
expression de PD-L1 entre 1 et 49%,? alors que la survie a 5 ans
apres traitement de chimiothérapie est de o a 4%. Avec une
survie moyenne de 30 mois en cas de forte expression tumo-
rale de PD-L1, le pembrolizumab en monothérapie s’inscrit
comme une excellente option en premiere ligne.’

La combinaison de immunothérapie a la chimiothérapie
améliore la survie globale (SG) indépendamment de ’expres-
sion du PD-L1;* cette association est également efficace chez
les patients atteints de carcinome pulmonaire épidermoide.®
Le bénéfice de 'immunothérapie en terme de SG, soit en
monothérapie soit en combinaison avec la chimiothérapie, a
été démontré méme chez les patients qui présentent des
métastases cérébrales ou hépatiques.*® La double immuno-
thérapie par nivolumab/ipilimumab a mis en évidence une
augmentation de la SG, indépendamment de I'expression de
PD-L1 et avec des réponses exceptionnellement durables.® Le
traitement de consolidation par durvalumab, un anti-PDL1,
pendant une année chez les patients atteints de CPNPC loca-
lement avancé, n’ayant pas progressé apres une chimio-radio-
thérapie réduit le risque de déces de 31% par rapport au placebo.'

CANCER DU SEIN

Ces dernieres années, 1'utilité clinique des signatures géno-
miques dans le traitement du cancer du sein hormonosen-
sible de stade précoce a été validée par plusieurs études,
permettant d’optimiser la décision thérapeutique. Cette
année, une nouvelle analyse de ’étude prospective TAILORx"
a montré que la stratification du risque clinique, basée sur la
taille tumorale et le grade histopathologique, fournit des
informations pronostiques supplémentaires permettant de
mieux estimer le bénéfice absolu de la chimiothérapie chez
les patientes < 50 ans avec un score de risque selon Oncotype-
Dx entre 16 et 25.

Dans la situation métastatique, I’association des inhibiteurs
CD4/6 (palbociclib, ribociclib et abémaciclib), qui sont des
modulateurs du cycle cellulaire avec ’hormonothérapie, a
démontré un bénéfice de la SG comparé a ’hormonothérapie
seule, tant chez la femme pré- que post-ménopausée suite aux
résultats des études MONALEESA7,3 et MONARCH 2" avec
une survie médiane de plus de 40 mois. Pour les tumeurs
présentant une mutation PIK3CA, retrouvée chez environ
40% des cancers hormonosensibles, ’alpelisib, un inhibiteur
du PI3Ka associé a ’hormonothérapie, offre une augmenta-
tion significative de la médiane de survie sans progression
(SSPm) et avec un gain absolu d’environ de 5,4 mois."
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TABLEAU 1

Principales études en oncologie pour 2019

SG: survie globale; SSP: survie sans progression; NA: non applicable; EGFR: récepteur du facteur de croissance épidermique; ALK: kinase lymphome anaplasique;
PD-L1: Programmed death-ligand 1; HER2: récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2; CPS: score combiné positif; BRCA: breast cancer; o-FP: alpha
foetoprotéine; MMR: MisMatch Repair.

Etude (référence) | Contexte Traitement Résultat
Cancer pulmonaire non a petites cellules (CPNPC)
FLAURA' Traitement de 1" ligne, cancer métastatique Osimertinib Prolongation de la survie globale (SG)

EGFR muté

KEYNOTE-0422

Traitement de 1"ligne, cancer métastatique
EGFR/ALK non muté

Pembrolizumab

Prolongation de la SG, surtout si PD-L1 (> 50%)

CHECKMATE 227°

Traitement de 1" ligne, cancer métastatique
EGFR/ALK non muté

Nivolumab + ipilimumab

Prolongation de la SG, indépendamment du PD-L1

Cancer du sein

TAILORX'' Traitement adjuvant, tumeur hormonosensible, | NA Pour les patientes avec un score de récurrence
HER2 négative intermédiaire, des déterminants cliniques (grade
et taille tumorale) contribuent a la décision
relative a I'intensité du traitement adjuvant
MONALEESA 3'2 | Traitement de 1°/2¢ ligne, cancer métastatique, | Ribociclib + fulvestrant Prolongation de la SG
tumeur hormonosensible, HER2 négative,
femme ménopausée
MONALEESA 7'3 | Traitement de 1° ligne, cancer métastatique, Ribociclib + traitement anti-hormonal | Prolongation de la SG
tumeur hormonosensible, HER2 négative, + goséréline
femme préménopausée
MONARCH 2'* Traitement de 2¢ ligne, métastatique, tumeur Abémaciclib + fulvestrant + goséré- Prolongation de la SG
hormonosensible, HER2 négatif, femme pré- et | line
post-ménopausée
KEYNOTE 5227 Traitement néoadjuvant, tumeur triple négative | Pembrolizumab + chimiothérapie Augmentation significative du taux de réponse

pathologique compléte (RCp)

Cancer de la jonction cesogastrique et de Pestomac

KEYNOTE-062'8

Traitement de 1" ligne, cancer métastatique

Pembrolizumab

Prolongation de la SG en comparaison de la
chimiothérapie seulement pour patients avec
PD-L1 (CPS > 10)

Cancer épidermoide de Peesophage

ATTRACTION-3'® | Traitement de 2° ligne, cancer métastatique Nivolumab Prolongation de la SG
Cancer du pancréas
poLO?! Traitement de maintenance en 1% ligne, cancer | Olaparib Prolongation de la SSP

métastatique. Mutation germinale BRCA1/2

Hépatocarcinome

REACH-2%2

Traitement de 2° ligne avec a-FP = 400 ng/ml

Ramucirumab

Prolongation de la SG

CELESTIALZ

Traitement de 2¢ ou 3¢ ligne

Cabozantinib

Prolongation de la SG

Cancer colorectal

PROSPERO?* Traitement adjuvant 3 vs 6 mois Pour les tumeurs a bas risque, 3 mois de capécita-
bine-oxaliplatine sont suffisants. Pour les tumeurs
a haut risque T4 et/ou N2, une décision indivi-
duelle s'impose

TRIBE-226 Traitement de 1%/2° ligne, cancer métastatique | FOLFOXIRI-bévacizumab La chimiothérapie par triplet (FOLFOXIRI-B)

améliore la SSP par rapport aux doublets (FOL-
FOX-B ou FOLFIRI-B)

Cancer tubo-ovarien

PAOLA-1%7

BRCAT/2

Traitement de maintenance en 1 ligne,
indépendamment du status mutationnel

Maladie a haut risque

Olaparib + bévacizumab

Prolongation de la SSP

PRIMAZ®

Traitement de maintenance en 1° ligne,
indépendamment du status mutationnel
BRCAT/2. Maladie & haut risque

Niraparib

Prolongation de la SSP

EWOC-12°

Traitement de 1" ligne, cancer métastatique,
patientes agées ou fragiles

Carboplatine + paclitaxel

Le traitement par doublet de platine toutes les 3
semaines comparé a un traitement hebdomadaire
ou a une monothérapie est associé a une
prolongation de la SSP
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TABLEAU 1 | (suite)

S0L033? Traitement de > 2¢ ligne, cancer métastatique,
maladie récidivante sensible au platine,

BRCAT/2 mutée

Olaparib

Prolongation de la SSP avec un régime sans
chimiothérapie

Cancer de Putérus

Study 111°" Traitement de > 2 lignes, cancer métastatique,

indépendamment du MMR

Pembrolizumab + lenvatinib

Taux de réponse 4 fois plus élevé par rapport a un
traitement standard

Cancer du col

KEYNOTE-158%2 Traitement de 2¢ ligne, cancer métastatique

Pembrolizumab

Réponse clinique pour les carcinomes épider-
moides si PD-L1 positif (CPS > 1)

Cancer de la prostate

LATITUDE® Traitement de 1" ligne, cancer métastatique, Castration hormonale + abiratérone Prolongation de la SG
castration sensible + prednisone

ARCHES® Traitement de 1" ligne, cancer métastatique, Castration hormonale + enzalutamide | Prolongation de la SSP radiologique
castration sensible

ENZAMET?36 Traitement de 1" ligne, cancer métastatique, Castration hormonale + enzalutamide | Avantage de la survie sans progression clinique et
castration sensible delaSG

TITAN?? Traitement de 1" ligne, métastatique, castra- Castration hormonale + apalutamide | Prolongation de la SSP radiologique et de la SG

tion sensible

Cancer du rein

CARMENA?% Traitement de 1" ligne, cancer métastatique,a | Sunitinib Le sunitinib seul est non inférieur & la néphrecto-
risque intermédiaire ou de mauvais pronostic mie cytoréductive suivie du sunitinib

CHECKMATE Traitement de 1° ligne, cancer métastatique,a | Nivolumab + ipilimumab Prolongation de la SG

214%° risque intermédiaire ou de mauvais pronostic

KEYNOTE-426* | Traitement de 1° ligne, cancer métastatique,

toutes catégories de risque

Pembrolizumab + axitinib

Prolongation de la SG

Mélanome

NeoCombi*® Traitement néoadjuvant, stade IlIB-C, BRAF Dabrafénib + tramétinib Augmentation significative du taux de RCp
V600E muté

CHECKMATE Traitement au stade métastatique, localisations | Nivolumab + ipilimumab Bénéfice clinique pour les patients asymptoma-

2045 cérébrales non prétraitées tiques

Limmunothérapie montre une efficacité dans le cancer mam-
maire triple négatif (TN). En métastatique, ’association de
l’atézolizumab, un anti-PD-L1, a la chimiothérapie améliore la
SG chez les patientes avec des tumeurs PD-L1 positifs (= 1%),
avec un gain absolu de 7 mois." Dans le stade précoce, 'étude
KEYNOTE 522" vient de montrer que lassociation du
pembrolizumab a la chimiothérapie néoadjuvante augmente
significativement le taux de réponse pathologique complete
(RCp) (64,8 vs 51,2%) et ceci indépendamment du status
PD-L1. S’agissant d’une analyse intermédiaire, le bénéfice a
long terme reste a démontrer.

CANCERS DIGESTIFS

Le traitement du cancer de la jonction cesogastrique et de
Pestomac, au stade métastatique, a été marqué par 1’étude
KEYNOTE-062" qui a démonté un avantage significatif de SG
pour 'immunothérapie par rapport au traitement standard de
chimiothérapie tant en premiere ligne que pour le sous-
groupe sélectionné des patients, exprimant le PD-L1 avec un
score combiné positif (Combined Positive Score [CPS]) >10.

Le traitement de deuxieme ligne des cancers épidermoides de
Poesophage a également été marqué par les résultats des
études qui comparaient 'immunothérapie au traitement
standard de chimiothérapie. L’étude randomisée de phase III

ATTRACTION-3" a montré un avantage de survie significatif
pour le bras d’immunothérapie avec respectivement un HR a
0,77 (gain de survie médiane de 2,5 mois) chez des patients
non sélectionnés sur la base d’un biomarqueur, tandis que
’étude de phase III KEYNOTE 181, qui a inclus des patients
avec des adénocarcinomes et des cancers épidermoides, a
démontré un avantage de survie que dans les populations
avec un CPS > 10 ou avec des tumeurs épidermoides.

Une mutation germinale BRCA1/2, genes impliqués dans la
réparation de ’ADN, est a l'origine de 6 a 7% des cancers
pancréatiques. Au stade métastatique, selon I’étude POLO,
un traitement de maintenance par inhibiteur de la PARP
(poly(ADP-ribose) polymérase) (iPARP), aprés une chimio-
thérapie de premiere ligne, permet le dédoublement de la SSP
de 3,8 a 7,4 mois comparée au best supportive care. Dans
P’analyse préliminaire actuelle, cela n’a pas d’impact significa-
tif sur la survie. Plus de recul est nécessaire pour évaluer défi-
nitivement I'impact de ce traitement sur la survie globale. Les
iPARP sont des inhibiteurs enzymatiques qui bloquent la
PARP, mécanisme alternatif, utilisé par les cellules tumorales
pour la réparation de PADN lorsque le BRCA est défectueux.
Linhibition de la PARP entraine dans ce contexte une accu-
mulation d’erreurs de ’ADN et la mort cellulaire.

Le traitement du carcinome hépatocellulaire avancé a été
marqué par deux études. Dans la premiere, le ramucirumab a
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montré un avantage de survie statistiquement significatif par
rapport au placebo.?” Le cabozantib, dans ’étude de phase I11,
CELESTIAL,” a démontré un bénéfice pour la SG en compa-
raison du placebo (10,2 versus 8 mois) en traitement de
deuxieme ou troisieme ligne pour les patients avec une
fonction hépatique CHILD A.

L’année 2019 a été marquée par la consolidation des connais-
sances du traitement adjuvant et métastatique des tumeurs
colorectales (tableau 1). L’analyse PROSPERO soutient les
résultats de ’étude IDEA” qui a démontré que pour les tumeurs
a bas risque, 3 mois de capécitabine-oxaliplatine (XelOx) sont
suffisants. Pour les tumeurs a haut risque T4 et/ou N2, une
décision individuelle s’impose, avec des faibles différences
cliniques (survie sans récidive -DFS- a 3 ans: XelOx 3 mois
64,1%, 6 mois 64%; Folfox 6 mois 64,7%). L'intensification de
la chimiothérapie de premiere ligne au stade métastatique par
5-FU, oxaliplatine et irinotécan, (FOLFOXIRI) en association
avec le bévacizumab améliore le pronostic des patients selon
les résultats actualisés de ’étude TRIBE-2.%

CANCERS GYNECOLOGIQUES

En 2019, les iPARP, en traitement de maintenance pour les
cancers tubo-ovariens avancés nouvellement diagnostiqués
ont démontré un gain de survie sans progression significative
et indépendamment du status BRCA. Dans ’étude PAOLA-1,”
P’olaparib en combinaison avec le traitement de maintenance
standard par bévacizumab a permis une réduction de 41% du
risque de récidive et un gain de SSP de 5,5 mois. L’étude
PRIMA,? qui a étudié une population a haut risque de réci-
dive, a démontré une réduction du risque de progression de
38% et un gain de SSP de 5,6 mois avec un traitement mainte-
nance par niraparib. ’étude EWOC-1% a relevé que pour les
patientes agées et fragiles, le traitement chimiothérapie
standard par doublet de platine aux 3 semaines comparé a un
traitement hebdomadaire de faible intensité ou une mono-
thérapie, améliore de fagon significative la SSP (12,5 versus 8,3
versus 4,5 mois). ’étude SOLO3* a démontré un gain de SSP
de 4,2 mois et un risque de progression réduit de 38% pour
I’olaparib en comparaison d’une chimiothérapie sans platine
pour les patientes porteuses d’une mutation BRCA en pro-
gression 6 mois apres une premiere récidive.

Le traitement de deuxieme ligne des cancers utérins métasta-
tiques a été révolutionné par leur classification moléculaire et
les avancées de I'immunothérapie. En effet, 30 a 40% de
carcinomes utérins métastatiques sont classés comme ultra-
mutés «POLE » ou hypermutés «MSI». Ces deux phénotypes,
caractérisés par ’accumulation d’erreurs dans ’ADN, pré-
sentent des taux de réponse globale (TRG) aux traitements
d’immunothérapie pouvant atteindre 30 a 50%. Le phénotype
POLE est associé a la mutation de ’ADN polymérase epsilon
tandis que le MSI ’est avec des défaillances du mécanisme de
réparation des erreurs simple-brin de ’ADN - MisMatch Repair
(MMR). Un mécanisme impliqué notamment dans le syn-
drome de Lynch II. Indépendamment du status MMR, en
deuxiéme ligne, I’association d’immunothérapie par pembro-
lizumab avec un traitement ciblé par le multi-tyrosine kinase
inhibiteur lenvatinib a démonté un taux de réponse global de
41% selon Iétude 111.%

NOUVEAUTES EN

MEDECINE 2019

Selon I’étude KEYNOTE 158, le pembrolizumab pour le
traitement des carcinomes du col utérin en deuxiéme ligne
métastatique exprimant le PD-L1 (CPS = 1) est associé avec
un taux de réponse globale de 12,2%, dont certaines ré-
ponses completes. Ces résultats ont abouti a I'enregistre-
ment de ce traitement et semblent se confirmer dans I’étude
CheckMate 358.%

CANCERS DE LA PROSTATE ET DU REIN

Jusqua présent, I'abiratérone, un inhibiteur sélectif de la
biosynthese des androgenes, était indiqué uniquement pour
le cancer de la prostate résistant a la castration. L’analyse de
la SG de I’étude LATITUDE* montre un bénéfice pour cette
hormonothérapie de nouvelle génération, associée a la pred-
nisone et a une hormonothérapie anti-androgénique (ADT),
par rapport a PADT seule (53,3 versus 36,5 mois) chez les
patients nouvellement diagnostiqués. Un prolongement de la
SSP du PSA, Tapparition des symptémes douloureux ou un
nouvel événement osseux ont été également démontrés.

L’association de ’ADT aux anti-androgenes non stéroidiens
(enzalutamide et apalutamide) améliore le temps sans pro-
gression radiologique et diminue le risque de progression de
61 et 529% respectivement et ceci avec un bon profil de tolé-
rance.® ¥ Toutefois, une majoration des événements cardiaques
ischémiques sous apalutamide a été décrite.

Chez les patients atteints d’un carcinome rénal d’emblée mé-
tastatique a risque intermédiaire et de mauvais pronostic, le
sunitinib seul en premiere ligne s’est montré non inférieur a
la néphrectomie cytoréductive suivi de sunitinib, selon ’étude
CARMENA.* Cependant, la chirurgie reste la premiére option
chez les patients a faible risque et avec un seul site métasta-
tique.

Limmunothérapie a montré un bénéfice de survie en pre-
miere ligne pour le carcinome rénal métastatique; ’association
ipilimumab/nivolumab et pembrolizumab/axitinib a montré
des taux de réponse complete de 9 et 5,8% respectivement
versus 1% pour le sunitinib seul,*" avec un bénéfice plus
marqué dans le sous-groupe sarcomatoide (18,3 et 10%).

MELANOME

A Theure actuelle, le traitement standard d’'un mélanome
métastatique et de stade III opéré*“d est 'immunothérapie et
les thérapies ciblées.**® Différentes études de phase II ont
démontré que le traitement néoadjuvant*’-* par un anti-PD1
en monothérapie ou en combinaison avec un anti-CTLA4 ou
une thérapie ciblée, permet d’obtenir une RCp chez 41%" des
patients; dans ce groupe, aucun patient ayant recu 'immuno-
thérapie n’a progressé a 10 mois de suivi. En cas d’absence de
RCp, la récidive est plus marquée chez les patients traités par
thérapie ciblée (70%) que par 'immunothérapie (22%).

La meilleure stratégie thérapeutique des patients avec métas-
tases cérébrales n’est pas encore définie et fait 'objet d’étude.
Létude Checkmate 204 a démontré que I’association ipilimu-
mab/nivolumab permet d’obtenir un bénéfice clinique intra-
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cranien, définit comme maladie stable pour au moins 6 mois,
une réponse partielle ou complete chez 57% des patients
asymptomatiques, non prétraités;”' ce bénéfice diminue a
22.% pour les patients symptomatiques. Ces résultats placent
cette association comme le traitement du choix chez les pa-

tients asymptomatiques.

Finalement, ’analyse de I’étude Keynote 054 a démontré
que le risque de récidive diminue en cas d’apparition d’une
complication liée a 'immunothérapie. Néanmoins, ce risque
augmente en cas de complication de grade 3-4, potentiel-
lement lié au traitement immunosuppresseur qui doit étre
administré dans ces situations.*
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