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En dépit de la pandémie de Covid-19 qui continue a grandement
impacter ’économie mondiale et la santé, ’'oncologie médicale
poursuit sa quéte d’identification de nouvelles options thérapeu-
tiques ayant pour buts la prolongation de I’espérance de vie et
I’amélioration de la qualité de vie de ses patients, en nombre
croissant. L’année 2021 confirme également [Pefficacité de
Pimmunothérapie, seule ou en combinaison a d’autres modali-
tés, dans de nombreuses indications. Cette année, nous vous
résumons les nouvelles approches dans les domaines suivants:
poumon, sein, mélanome, sphéres gynécologique, digestive,
urologique et ORL.

2021 Oncology update

Despite COVID-19 pandemic, which is still deeply affecting world
economy and global health, medical oncology specialists keep
pursuing their effort for the identification of new therapeutic
options to improve patients’ life expectancy and quality of life. 2021
confirms the immunotherapy efficacy, alone or in combination with
other modalities, across several indications. This year, we are
summarizing the new approaches in the following sectors: lung, breast,
melanoma, gynecological, digestive, urological and ENT areas.

CANCER DU POUMON

Pour la premiere fois, 'immunothérapie (IO) par inhibition
des points de contréle immunitaire anti-PD1 (Programmed
Cell Death Protein 1)/PD-L1 (Programmed Cell Death-Ligand 1)
se positionne également dans les stades précoces; néanmoins,
ces indications ne sont pas encore approuvées par les autorités
régulatrices du médicament.

Dans le scénario néoadjuvant, I’étude CheckMate 816
démontre que le nivolumab, associé a la chimiothérapie (CHT)
préopératoire a base de platine lors de cancer pulmonaire non
a petites cellules (CPNPC) de stade IB-IIIA, sans mutation
activatrice, améliore le taux de réponses pathologiques com-
pletes et la survie sans maladie (SSM), indépendamment de
Pexpression de PD-L1.'
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En parallele, en adjuvant, ’étude IMpowero1o ajoute I'atézo-
lizumab pendant un an apres CHT par doublet de platine chez
les patients avec CPNPC de stade II-IITA completement
réséqué, révélant un bénéfice en termes de SSM lors de PD-
L1>1%.7

L’actualisation des données PACIFIC concernant le CPNPC
de stade III non résécable confirme le bénéfice de survie
globale (SG) a 5 ans (42,9 vs 33,4%) de 'administration de
durvalumab (1 an) vs placebo apres radiochimiothérapie
concomitante définitive,® bénéfice également retrouvé au
travers des données «monde réel».*

Lors de CPNPC métastatique, le traitement de 1™ ligne par
double IO de durvalumab et trémélimumab + CHT, évalué
dans I’étude POSEIDON a démontré un bénéfice de survie
sans progression (SSP) (+28%) et de SG (+23%).° Toutefois,
cette combinaison n’a pas encore été approuvée par Swiss-
medic (Institut suisse des produits thérapeutiques) ou ’EMA
(European Medicines Agency), mais représente une possibilité
additionnelle en 1% ligne. En effet, la double IO par ipili-
mumab et nivolumab, associée ou non a une CHT courte
(CheckMate 9LA), confirme également le bénéfice de SG,
durable, chez les patients avec CPNPC avancé + métastases
cérébrales a I'inclusion.”® Une IO doit donc étre proposée,
quelles qu’en soient les nuances, en 1 ligne chez tous les
patients, sans contre-indication.

CANCER DU SEIN

Les nouveaux anticorps conjugués a la CHT, caractérisés par
un meilleur design pharmacologique, permettent de délivrer
le traitement directement aux cellules cancéreuses. L’étude
DESTINY-Breasto3® a comparé le trastuzumab deruxtécan
(T-DXd) au standard actuel en 2° ligne, le trastuzumab
emtansine (T-DM1), et permet "amélioration de la médiane de
survie sans progression (mSSP) en faveur du T-DXd (non
atteint pour T-DXd vs 6,8 mois pour T-DM1, Hazard Ratio (HR)
impressionnant de 0,28). La pneumopathie interstitielle, effet
secondaire redouté du T-DXd, a été observée chez 10,5% des
cas, sans forme sévere grace a une prise en charge précoce.
Pour les cancers triples négatifs (TN), le sacituzumab govité-
can, un autre anticorps conjugué ciblant Trop-2, a plus que
triplé la mSSP et doublé la médiane de survie globale (mSG)
des patientes prétraitées, comparé a la CHT standard."

Lors de cancers hormonosensibles, le bénéfice de la combi-
naison des inhibiteurs de CDK4/6 (kinase dépendante des
cyclines 4/6) a ’hormonothérapie se confirme. Cing études
randomisées ont maintenant démontré une amélioration de
la mSSP et mSG, qui, en 1™ ligne métastatique, approche les
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5 ans.'""? Seul Pabémaciclib a démontré un bénéfice dans les
maladies de stade précoce: son administration durant 2 ans
en adjuvant, en plus de ’hormonothérapie, chez les patientes
a haut risque de rechute en réduit le risque d’environ 30%,
mais le suivi reste encore court.”

Dans les stades précoces a haut risque de récidive, ’olaparib,
un inhibiteur de PARP (poly(ADP-ribose) polymérase
- iPARP), administré aprés la chirurgie, la radiothérapie et la
CHT adjuvante, augmente la SSM invasive chez les patientes
avec mutation germinale des génes BRCA1 ou 2 (Breast
Cancer1 ou 2)."

La combinaison I0 + CHT préopératoire renforce sa
position dans les cancers TN avec une amélioration du taux
de réponses pathologiques completes qui se traduit mainte-
nant en une diminution de presque 40% du taux de rechutes
métastatiques.”

MELANOME

Les données de I’American Joint Committee on Cancer
(AJCC)'® suggerent que la survie a 5 et 10 ans des patients
avec mélanome localisé de stade II a haut risque est similaire
a celle de certains patients atteints d’'un mélanome de
stade IIL. Actuellement, la prise en charge de ces patients se
limite a la résection chirurgicale microscopique complete et
a la surveillance, elle n’inclut pas I’'IO adjuvante comme pour
les stades IIL

Les résultats de I’étude KEYNOTE-716 démontrent que pour
des mélanomes de stades IIB et IIC, un an de pembrolizumab
adjuvant réduit de 35% le risque de récidive. Les effets secon-
daires étaient similaires a ceux connus pour les stades III
dont 25,9% de grades 3-4."

Dans les stades métastatiques, ’étude RELATIVITY-o47
établit l’association de Iinhibition du checkpoint LAG-3
(Lymphocyte Activation Gene-3) (relatlimab) avec nivolumab
en 17 ligne.” Cette combinaison prolonge la SSP a 10,1 mois
(HR: 0,75). Le profil de toxicité était également acceptable
(grades 3-4:18,9%).

Le mélanome uvéal est le cancer de I'ceil le plus fréquent chez
I’adulte. Un tiers des patients va développer des métastases et
aucun traitement n’a démontré un bénéfice de survie a ce
jour. L’étude IMCgp100-202 démontre que le tébentafusp, un
anticorps bispécifique capable de rediriger les lymphocytes T
du patient versus un peptide dérivé de la glycoprotéine gpi1oo
des cellules tumorales, augmente a 73% la survie a un an des
patients métastatiques HLA-A*02:01 positifs versus 59% pour
les traitements existants de 1 ligne. Les effets secondaires les
plus fréquents étaient: syndrome de relargage de cytokines
(89%), rash cutané (83%), fievre (76%) et prurit (69%), en
diminution apres 3-4 doses.'

CANCERS GYNECOLOGIQUES

Dans le cancer de l'ovaire, 'étude OReO confirme un avantage
de SSP, indépendamment du status BRCA, pour les patientes

NOUVEAUTES EN

MEDECINE 2021

en rechute, traitées par CHT a base de platine puis olaparib
(iPARP), méme apres échec préalable aux iPARP.”

Pour le cancer du col métastatique, 'O est désormais incon-
tournable; en 1% ligne, selon I'étude KEYNOTE-826,%" le
pembrolizumab + CHT + bévacizumab a permis une amélio-
ration significative de la SSP et de la SG. Ces deux derniers
objectifs ont également été atteints en 2¢ ligne avec cémiplimab
en monothérapie (étude EMPOWER-1).”

Dans le cancer de 'utérus, de nouvelles recommandations
incorporent les 4 sous-types moléculaires (POLE (Polymerase
Epsilon), MSI (Micosatellite Instability), CNL (Copy Number
Low), ps53), augmentant le degré de personnalisation du
traitement adjuvant dans les stades précoces ou localement
avancés. Lors de maladie métastatique, apres échec d'une
1 ligne de CHT, ’étude KEYNOTE-775,% associant pembroli-
zumab et lenvatinib, un inhibiteur tyrosine-kinase, démontre
Pamélioration significative de la SSP et la SG, indépendam-
ment du status MMR (Mismatch Repair).”

CANCERS DIGESTIFS

Lors de cholangiocarcinome (CCK) avancé/métastatique en
progression apres 1" ligne standard par cisplatine-gemcitabine
(CG), de nouvelles options thérapeutiques sont a disposition.
Létude NIFTY a démontré un bénéfice de SG (8,6 vs 5,5 mois)
et SSP (7,1 vs 1,4 mois) de I’association irinotécan liposomal
avec 5-FU/LV (5-Fluorouracil/Leucovorin) versus 5-FU/LV
seul, ’établissant comme alternative au FOLFOX (fluorouracile
et oxaliplatine) en 2¢ ligne.” Les porteurs de la mutation IDH1
(isocitrate déshydrogénase 1) bénéficient d’'un traitement
oral par ivosidénib selon I’étude ClarlDHy, avec amélioration
de la SSP versus placebo (2,7 vs 1,4 mois).”

Linfigratinib, ciblant la fusion ou le réarrangement du gene
FGFR2 (Fibroblast Growth Factor Receptor 2) (10-15% des
CCK intrahépatiques), a montré un taux de réponses objec-
tives de 23% et une durée médiane de réponses de 5 mois en
2¢ ligne apres CG. Le panel d’effets secondaires (incidence
= 20%) était gérable grace a un suivi régulier et un dépistage
précoce.”

Ces données soulignent I'importance du séquencage géné-
tique des CCK afin d’identifier des options thérapeutiques
personnalisées.

L’étude CheckMate 577, s’intéressant a I'impact d’un an de
nivolumab adjuvant versus placebo lors de tumeurs cesopha-
giennes de stade II/III, apres traitement néoadjuvant selon
schéma CROSS, chirurgie et réponse pathologique incom-
plete ou résection R1, a démontré un bénéfice du nivolumab
en termes de SSM (HR: 0,69).7

L’IO (en association avec la CHT ou double IO) a également
démontré un gain de SG en 1 ligne lors de cancers épider-
moides métastatiques de 'cesophage (CheckMate 648).7

L’étude CheckMate 649 a confirmé un bénéfice de SG de
’ajout du nivolumab a la CHT palliative avec oxaliplatine, en
1" ligne, lors de cancer gastrique métastatique (SG: 15,4 Vs
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TABLEAU 1

Résumé des études cliniques

BRCA 1 ou 2: Breast Cancergene 10u 2; CCK: cholangiocarcinome; CHT: chimiothérapie; CPNPC: cancer pulmonaire non a petites cellules; 5-FU/LV: 5-fluorouracil/
leucovorin; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; IDH1: géne de Iisocitrate déshydrogénase 1; 10: immunothérapie; iPARP; inhibiteur de poly (ADP-
ribose) polymérase; mSG: médiane de survie globale; MSI-H: instabilité des microsatellites; mSSP: médiane de survie sans progression; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; RT: radiothérapie; SG: survie globale; SSP: survie sans progression; TRG: taux de réponses globales; TTT: traitement.

Etudes

Contexte

Traitement

Résultat

Cancer pulmonaire non a petites cellules (CPNPC)

CheckMate 816" TTT néoadjuvant, stade IB-IIIA Nivolumab + CHT a base de sels de Augmentation du taux de réponses patho-
platine logiques complétes et survie sans maladie
IMpower0102 TTT adjuvant, apres CHT, stade II-IIA réséqué en Atézolizumab pendant 1 an Augmentation de la survie sans maladie
totalité, PD-L1 2 1%
POSEIDON® Cancer métastatique Durvalumab + trémélimumab Prolongation de la SSP et SG

+ CHT

Cancer du sein

DESTINY-Breast03° | TTT de 2° ligne pour cancer du sein HER2+ Trastuzumab deruxtécan vs trastuzumab | Prolongation de la mSSP
métastatique emtansine
ASCENT!® TTT cancer du sein métastatique triple négatif Sacituzumab govitécan vs CHT standard | Prolongation de la mSSP et mSG
OlympiA'™ TTT adjuvant du cancer du sein précoce, a haut Olaparib Prolongation de la survie sans maladie
risque, avec mutation germinale BRCA 1 ou 2
KEYNOTE-52215 TTT néoadjuvant pour cancer du sein triple 10 + CHT vs CHT Augmentation du taux de réponses patho-

négatif

logiques completes

Mélanome
KEYNOTE-716'7 TTT adjuvant, mélanome cutané de stade 1B et IIC | Pembrolizumab Prolongation de la SSP
RELATIVITY-047'8 TTT mélanome cutané métastatique Relatlimab + nivolumab Prolongation de la SSP

IMCgp100-202'

TTT mélanome uvéal métastatique

Tébentafusp

Prolongation de la SG

Cancers gynécologiques

ORe0O%0

TTT de 2¢ ligne pour cancer ovarien, apres iPARP

Maintenance par olaparib (iPARP)

Prolongation de la SSP

KEYNOTE-8262

TTT de 1" ligne pour cancer du col métastatique

Pembrolizumab + CHT + bévacizumab

Prolongation de la SSP et SG

EMPOWER-122

TTT de 2¢ ligne pour cancer du col métastatique

Cémiplimab

Prolongation de la SSP et SG

KEYNOTE-775%3

TTT de 2¢ ligne pour cancer utérin métastatique

Pembrolizumab + lenvatinib

Prolongation de la SSP et SG

Cancers digestifs

NIFTYZ4

TTT de 2¢ ligne CCK apres cisplatine-gemcitabine

Irinotécan liposomal + 5-FU/LV vs
5-FU/LV seul

Prolongation de la SSP et SG

ClariDHy?

TTT de 2¢ ligne CCK aprés cisplatine-gemcitabine,
IDHT mutés

Ivosidénib vs placebo

Prolongation de la SSP

CheckMate 57727 TTT adjuvant cancer de F'cesophage stade I/lI Nivolumab Prolongation de la survie sans maladie
CheckMate 64828 TTT de 1 ligne cancer épidermoide de I'ceso- 10 + CHT vs CHT Prolongation de la SG

phage métastatique
CheckMate 6492° TTT de 1" ligne cancer de I'estomac métastatique | Nivolumab + CHT avec oxaliplatine Prolongation de la SG

KEYNOTE-177%0

TTT de 17 ligne cancer du c6lon métastatique,
MSI-H

Pembrolizumab vs CHT

Prolongation de la SG

TASCO132

TTT de 17 ligne cancer du colon métastatique,
non éligible pour CHT intensive

Trifluridine/tipiracil + bévacizumab vs
capécitabine/bévacizumab

Prolongation de la SG

Cancers urologiques

STAMPEDE® TTT pour cancer localement avancé non métasta- | Abiratérone + RT + déprivation andro- Prolongation de la SG et survie sans
tique, hormonosensible génique métastase
PEACE-13¢ TTT pour cancer métastatique de novo a haut Abiratérone + docétaxel + déprivation Prolongation de la SSP et SG

volume tumoral

androgénique

KEYNOTE-564%

TTT adjuvant du cancer du rein localisé a haut
risque

Pembrolizumab

Prolongation de la SSP

CheckMate 274%

TTT adjuvant du cancer urothélial vessie/haut
appareil urinaire a haut risque

Nivolumab

Prolongation de la SSP

Cancer nasopharyng

D~

GEM2011071433 TTT cancer nasopharyngé récurrent ou métas- Cisplatine + gemcitabine vs cisplatine Prolongation de la SG
tatique +5FU
JUPITER-0240 TTT cancer nasopharyngé récurrent ou métas- Toripalimab + cisplatine/gemcitabine vs | Prolongation de la SSP, augmentation du

tatique

cisplatine/gemcitabine

TRG

KEYNOTE-12241

TTT cancer nasopharyngé récurrent ou métasta-
tique avec progression sous platine

Pembrolizumab vs CHT

Pas de bénéfice de SG du pembrolizumab
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9,1 mois si PD-L1 > 1% notamment), conduisant a sa valida-
tion par la FDA dans cette indication.”

Concernant les cancers coliques métastatiques (CCR) avec
instabilité des microsatellites (MSI-H), les données actuali-
sées de ’étude KEYNOTE-177 confirment un net bénéfice de
SG du pembrolizumab versus CHT standard (médiane de SG:
non atteinte pour le bras pembrolizumab vs 36,7 mois) ainsi
qu'une meilleure qualité de vie.” La question de la double IO
(anti-PD-1 (anti-Programmed Cell Death 1) et anti-CTLA4
(anti-Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4)) est en
cours d’étude car elle semblerait améliorer la survie par
rapport & une monothérapie.”

Chez les patients présentant un CCR métastatique et non
éligibles aux CHT standard a base d’oxaliplatine ou d’irinoté-
can, ’étude TASCO1 a démontré un bénéfice en SG médiane
de 22,3 mois pour les patients traités en 1 intention par
trifluridine/tipiracil + bévacizumab versus 17,6 mois pour
ceux traités par capécitabine + bévacizumab, offrant donc une
nouvelle option aux patients ne pouvant tolérer une CHT
plus intensive.*

CANCERS UROLOGIQUES

Dans le cancer de la prostate hormonosensible, localement
avancé et non métastatique, a haut risque, le traitement stan-
dard comprenait une radiothérapie associée a une dépriva-
tion androgénique. L’ajout de ’abiratérone, inhibiteur sélectif
de la biosynthese des androgenes, pendant 2 ans, dans I’étude
STAMPEDE, a montré une amélioration de la survie sans
métastase et de la SG.* Dans la maladie hormonosensible
métastatique de novo a haut volume tumoral, ’étude PEACE-1
a montré que l'association d’une trithérapie par abiratérone,
docétaxel et hormonothérapie antiandrogénique allonge
significativement la SSP et la SG (61 mois), devenant alors le
standard thérapeutique pour cette sous-population.®

Dans les cancers du rein localisés a haut risque, I’étude
KEYNOTE-564 a montré pour la premiere fois en situation
adjuvante que le pembrolizumab (1 an) apportait un avantage
en SSP a 24 mois de 77,3% versus 68,1% pour le placebo.®

Dans les carcinomes urothéliaux de la vessie infiltrant le
muscle et du haut appareil urinaire a haut risque apres cystec-
tomie, CheckMate 274 était la seule étude positive ayant
démontré un bénéfice du nivolumab adjuvant (1 an), avec SSP
a 21 versus 10,9 mois pour le placebo.®

NOUVEAUTES EN

MEDECINE 2021

D’autres traitements sont en train d’émerger: celui ciblant le
récepteur FGFR (Fibroblast Growth Factor Receptors) avec
une molécule révolutionnaire en 3¢ ligne (erdafitinib, taux de
réponses de 40%)¥ et celui ciblant ’antinectine-4 avec I'en-
fortumab védotin (combinaison CHT-anticorps).* Ce dernier
est le premier traitement, apres CHT et IO, a avoir démontré
un bénéfice de SG dans les carcinomes urothéliaux avancés
prétraités.

CANCER DE LA SPHERE ORL - CNP

Le traitement palliatif standard de 1™ ligne du carcinome
nasopharyngé (CNP) récurrent ou métastatique est une CHT
de CG. Les résultats finaux de Iétude GEM20110714 ont
confirmé un bénéfice de SG du CG comparé a la combinaison
cisplatine-s-fluoruracile (SG médiane: 22,1 vs 18,6 mois).*

En 1™ ligne palliative, I’étude JUPITER-02, évaluant I'ajout de
I'IO (toripalimab, anti-PD1) a la CHT standard (CG), montre
des résultats prometteurs: bénéfice de SSP (11,7 vs 8 mois),
meilleur taux de réponses et toxicité acceptable.”’ Le toripa-
limab est approuvé par la FDA dans cette indication, mais
encore non commercialisé en Suisse. En revanche, pour les
CNP en progression sous platine, '’étude KEYNOTE-122 n’a
pas montré de bénéfice de SG du pembrolizumab comparé a
la CHT de 2° ligne.”!

Le tableau 1 synthétise les résultats des études cliniques
décrites ci-dessus.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Limmunothérapie devient incontournable lors de mélanomes
en adjuvant et cancers pulmonaires précoces et/ou localement
avancés (contexte néoadjuvant et adjuvant), lors de cancer
colique métastatique avec MSI-H (instabilité des microsatellites),
de cancer gastrique métastatique, de cancer du col métastatique
et de carcinome nasopharyngé, seul ou en combinaison avec la
chimiothérapie (CHT)

m |l devient nécessaire de combiner CHT (docétaxel), inhibiteur
de synthese des androgénes et hormonothérapie lors de cancer
de la prostate métastatique d’emblée avec volume tumoral élevé

= Les analyses génétiques tumorales lors de cholangiocarcinome
permettent d’identifier des options thérapeutiques de 2¢ ligne
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