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Résumé

Le comité éditorial du Bulletin du Cancer présente sa désormais annuelle sélection des
principales avancées de 'année 2018 qu’elles soient publiées ou présentées dans les principaux
congres d’oncologie nationaux ou internationaux. Cette sélection porte aussi bien sur I'onco-
pédiatrie que sur le domaine des tumeurs solides et hématologiques de I'adulte, avec en toile
de fond I'apport bien souvent déterminant de I'immunothérapie, qu’elle soit orientée vers les
cellules CAR-T, ou vers les protéines « points de contréle» de I’ADN. Les impacts potentiels sur
la pratique clinique quotidienne sont abordés en précisant ce qui va réellement changer nos
pratiques.

Mots-clés : Actualités oncologiques; onco-pédiatrie; immunothérapie; tumeurs solides;

hémato-oncologie

Abstract

The editorial board of Bulletin du Cancer presents some hot topics published or presented in
major oncology meetings in 2018 . This selection is related to pediatric oncology and to solid
and hemato-malignancies in adults, with immunotherapy approaches (checkpoints or CAR-T) as
one of the major breakthroughs. Putative impacts on daily practices are discussed, in order to
detail what will really change our practice.

Key-words: Oncology news; pediatric oncology; immunotherapy; solid cancers; hemato-

malignancies
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Comme chaque année, les membres du comité de rédaction du Bulletin du Cancer vous font partager
leur analyse des points marquants en cancérologie pour I'année 2018. Que le lecteur nous en excuse par

avance : peut-étre que certains points manqueront ou qu’a l'inverse nous insisterons un peu trop sur



des thémes que vous pourriez trouver plus anodins, mais I'exercice de synthese n’est pas si simple.
Méme réalisé avec un peu de distance, il peut toujours étre influencé par nos enthousiasmes immédiats.

L’objectif reste d’assurer une lecture réfléchie, didactique et pratique.

Commencons si vous le voulez bien par Ponco-pédiatrie. Le groupe international SIOPEL (Groupe de
la Société Internationale des cancers de I'enfant s’occupant des tumeurs hépatiques)
s’occupant des tumeurs hépatiques pédiatriques a publié les résultats d’'une étude cherchant a
démontrer I'effet protecteur du thiosulfate de sodium sur la toxicité auditive du cisplatine pour
les enfants porteurs d’un hépatoblastome de risque standard. Cette étude randomisée
internationale a montré que I'administration de ce produit permettait une réduction de 48 %
de la toxicité auditive liée au cisplatine (109 enfants, 33 % versus 63 % des enfants ayant une
perte d’audition > I; p = 0,002) sans aucune conséquence sur les survies (survie a 3 ans: 98 %
versus 92 %) (1). Il ne reste plus qu’a I'analyser de maniére plus large dans d’autres tumeurs
nécessitant des doses importantes de cisplatine (tumeurs germinales, neuroblastomes
principalement) afin de prévenir ce déficit sensoriel qui reste un réel handicap au quotidien
pour les jeunes enfants guéris de leur cancer. Chez les adultes jeunes, et plus spécifiquement
dans les tumeurs germinales, ce médicament pourrait peut-étre permettre d’améliorer la
qualité de vie future de nos patients guéris. Ces toxicités auditives ne sont pas si rares... Le
débat reste toutefois ouvert sur le fait que cette molécule en fait ne diminuerait uniquement
que les taux efficaces de cisplatine chez des jeunes patients n’en nécessitant pas autant, sans

réelle action directe « antidote » sur les cellules de Corti.

Toujours en pédiatrie, nous avions annoncé dans I'article du numéro de janvier 2017 que le
groupe Européen des sarcomes des parties molles pédiatriques (EpSSG) avait développé une
étude randomisée européenne analysant 'apport de six mois de chimiothérapie d’entretien par
vinorelbine et cyclophosphamide a faible dose, dans les suites du traitement d’induction de
chimiothérapie et d’un traitement local, pour les enfants porteurs d’un rhabdomyosarcome
localisé dit de « haut risque » (histologie défavorable, atteinte ganglionnaire, site ou age
défavorable) (2). Présenté a la réunion de I’ASCO cette année, ce protocole randomisé a montré
une différence de survie en ajoutant un traitement d’entretien a la chimiothérapie habituelle
de type IVA/VAC (ifosfamide, cyclophosphamide, vincristine, actinomycine-D). A trois ans, les

survies sans rechute des 371 patients inclus ont été de 78,4 % contre 72,2 % (p = 0,061) avec



des survies globales de 87,3% contre 77,4% (p =0,011), respectivement avec et sans
traitement d’entretien. Ce traitement d’entretien devient donc un «standard » dans Ia
stratégie thérapeutique des rhabdomyosarcomes localisés de haut risque de I'enfant et de
I'adolescent. Le futur protocole de I'EpSSG, nommé FaR-RMS (Front line and relapse
rhabdomyosarcoma) va proposer une randomisation de six mois contre un an chez ces
patients-la.

Enfin, signalons deux groupes de molécules, présentées en phases I-ll a 'ASCO, semblant
montrer une efficacité importante dans les tumeurs de I’enfant : les inhibiteurs de BRAF dans le
traitement des gliomes cérébraux de bas grade (tramétinib, dabrafénib) et les inhibiteurs de
MEK (sélumétinib) dans les neurofibromes étendus (3, 4). Gageons que ces molécules, encore a
I’état expérimental, vont rapidement entrer dans |'arsenal standard des thérapies efficaces de
ces tumeurs. Ces importants résultats viennent soutenir I'attitude de plus en plus systématique

d’analyse moléculaire des tumeurs pédiatriques.

Chez I'adulte, il est difficile de ne pas commencer notre analyse de I'lannée 2018 par les cancers du sein.
Méme si l'incidence des cancers du poumon chez la femme augmente, celle des cancers du sein reste
majeure, avec une poursuite de son augmentation. Est-ce un effet du dépistage ? Une augmentation de
la durée de vie ? Des facteurs environnementaux, voire sociétaux ? On rappellera que sa mortalité reste
d’environ le quart de son incidence. L'élément le plus marquant est sans doute une meilleure définition
de la place de la chimiothérapie cytotoxique adjuvante dans les cancers du sein. C'est ce dont il a été
parlé entre décembre 2017 a San Antonio et juin 2018 a Chicago, avec des messages qui sont finalement
complémentaires. Ainsi, ce sont d’abord les statisticiens du Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group (EBCTCG) qui ont rapporté les résultats d’'une méta-analyse portant sur les données individuelles
de 34 000 patientes incluses dans différents essais comparatifs randomisés testant les schémas « dose-
dense » (5). Il s’agissait d’examiner deux types d’études évaluant des stratégies d’intensification de la
chimiothérapie adjuvante : soit en raccourcissant les intervalles entre les cycles, soit en administrant les
médicaments de facon séquentielle (et donc a pleine dose) plutét que concomitante. L’analyse
combinée de 25 essais montre une réduction trés significative du risque de rechute (-3,6 %, p = 0,00001)
et de déces (-2,6 %, p = 0,00001) avec l'intensification, le bénéfice étant retrouvé dans les formes sans,
mais aussi (et c’était plutét inattendu) avec récepteurs cestrogéniques (RE) exprimés, et sans évidence
de sur-toxicité majeure. Quelques mois plus tard, c’est la seconde partie de I'étude TAILORx (n= 10 253)

qui était rapportée, examinant la possibilité d’'omettre la chimiothérapie adjuvante dans les tumeurs



hormono-dépendantes et sans envahissement ganglionnaire axillaire (6). Une premiére analyse avait
montré en 2015 que les patientes (n=1619, soit 17 % des patientes éligibles) dont le score de récurrence
calculé a l'aide du test oncotype DX était de bas risque (< 11), avaient un pronostic trés favorable
(seulement 1 % de récidives métastatiques a 5 ans) sous hormonothérapie adjuvante seule (7). Cette
fois, ce sont les patientes (n=6711, soit 69 % des patientes éligibles) avec un score de récurrence
intermédiaire (de 11 a 25) qui ont été analysées : elles étaient randomisées entre chimiothérapie suivie
d’hormonothérapie adjuvante contre hormonothérapie adjuvante seule. Le résultat majeur est le
suivant : chez ces patientes, la survie sans maladie invasive n’est pas inférieure a celle observée chez les
patientes recevant une chimiothérapie adjuvante (HR = 1,08, 95% CI [0,94, 1,24]; p = 0,26). Cependant,
une analyse exploratoire en sous-groupes chez les patientes de moins de 50 ans et dont le score de
récurrence était entre 16 et 25, a montré un bénéfice a la chimiothérapie adjuvante (2 % de rechutes
métastatiques en moins de 16 a 20 et 7 % en moins de 21 a 25). La conclusion est que prés des deux-
tiers des patientes NO et RH+/HER2- et qui bénéficient d’'un test oncotype DX pourraient éviter une

chimiothérapie adjuvante et se contenter d’'une hormonothérapie seule.

En fin de compte, il est donc possible d’éviter la chimiothérapie adjuvante a un nombre croissant de
femmes qui n’en ont pas besoin, et les signatures multigéniques peuvent y contribuer. En revanche, si
une chimiothérapie adjuvante est requise, les schémas dose-dense sont manifestement les plus

convaincants.

A coté de ces résultats qui cléturent (au moins provisoirement) de nombreuses années de débats dans
les cancers du sein, I'ere de I'immunothérapie s’est peut-étre ouverte dans cette pathologie en 2018
avec l'étude IMpassion130 qui testait I'atezolizumab (anticorps anti-PDL1) en association a la
chimiothérapie par nab-paclitaxel (versus nab-paclitaxel plus placebo) chez plus de 900 patientes avec
un cancer du sein métastatique triple-négatif traitées en premiere ligne (8). Présenté a I'ESMO et publié
simultanément dans le New England Journal of Medicine , cette étude rapporte une augmentation de la
survie sans progression dans le bras atezolizumab (médiane de 5,5 a 7,2 mois, hazard ratio [HR] = 0,80, p
= 0,0025), tout particulierement chez les patientes exprimant PD-L1 (médiane de 5 a 7,5 mois [HR] =
0,62, p < 0,0001). Bien qu’encore immatures, les données de survie globale sont trés prometteuses :
augmentation de la survie médiane (non significative) de 17,6 a 21,3 mois dans la population globale,
mais surtout de 15,5 a 25 mois (HR=0,62, non testé statistiquement pour I'instant...) dans le groupe des

patientes PD-L1-positives ! Enfin, une révolution dans ce sous-type ? L’avenir le dira.

Dans les cancers de I'ovaire, nous savons que les genes BRCA1 et BRCA2 sont largement impliqués dans

I'oncogenese. Le défaut de recombinaison homologue est la principale conséquence de leurs



inactivations. Ce défaut peut étre ciblé par les inhibiteurs de la poly-ADP ribose polymérase (PARP). Leur
développement arrive enfin a maturité dans la prise en charge des carcinomes ovariens en rechute avec
une autorisation de mise sur le marché en 2015 pour l'olaparib (Lynparza®, Astra-Zeneca) et plus
récemment pour le niraparib (Zejula®, Tesaro). Dans ce cadre, les inhibiteurs de la PARP (PARPi) sont
administrés en traitement d’entretien aprés une chimiothérapie a base de sels de platine si la tumeur en
rechute s’y montre sensible. L'enjeu actuel est celui de leur place en premiere ligne thérapeutique. La
stratégie standard dans cette situation est une chirurgie de cytoréduction maximale en résection
compléte associée a une chimiothérapie adjuvante (ou chimiothérapie néo-adjuvante si la tumeur n’est
pas accessible d’emblée a une chirurgie). L’essai SOLO-1 était un essai multicentrique de phase Il qui a
randomisé 391 patients et qui évaluait le bénéfice en survie sans progression de I'olaparib administré
pendant deux ans en traitement d’entretien apres la chimiothérapie dans la prise en charge en premiére
ligne des carcinomes ovariens de haut grade, stade FIGO llI-IV chez les patientes porteuses d’une
mutation BRCA1/BRCA2. Les résultats de [|’étude sont spectaculaires avec une amélioration
statistiquement significative et cliniquement pertinente de la survie sans progression a trois ans (60 %
versus 27 %, hazard ratio : 0,30, p < 0,001) (9). La survie sans progression médiane était de 13,8 mois
dans le groupe placebo et non-atteinte dans le bras olaparib (probablement supérieure a 48 mois). Le
profil de tolérance était conforme aux essais antérieurs. De plus, les résultats en survie sans progression
sont proches de ceux déja obtenus en rechute. Il est donc hautement probable que cela se traduira par
un allongement de la survie globale. Aucun autre médicament n’a montré un tel bénéfice en premiére
ligne. Ces résultats doivent renforcer la mise en place de circuits oncogénétiques rapides afin de
connaitre le statut BRCA des patientes au plus tot. Les prochaines étapes seront les résultats des essais

de premiére ligne évaluant les PARPi quel que soit le statut BRCA, a savoir PAOLA-1 (olaparib en

association avec le bévacizumab) et PRIMA (niraparib).

Une autre thématique a été mise sur le devant de la scene. La chimiothérapie hyperthermique intra-
péritonéale (CHIP) n’a pas formellement prouvé son utilité dans la prise en charge des adénocarcinomes
ovariens a ce jour. Un essai de phase lll, publié en début d’année, évaluait I'intérét de la CHIP par
cisplatine en premiere ligne, en cloture d’une résection RO, elle-méme encadrée de trois cycles de
carboplatine/paclitaxel intraveineux. Cette étude a montré un bénéfice en survie sans progression avec
une médiane de rechute de 14,2 mois versus 10,7 mois (HR : 0,66 ; p = 0,003). Ce bénéfice se traduisait
en une tendance a une amélioration de la survie globale avec une médiane de 45,7 mois versus 33,9
(p=0,02). Dans cette étude, le pourcentage de toxicités de grade 3-4 était équivalent dans les deux
groupes et les délais de reprise de la chimiothérapie systémique étaient équivalents. Cependant, I'étude
présentait des faiblesses telles qu’un faible recrutement, une stratification imparfaite, une durée

d’hospitalisation plus longue ou encore une tendance a un bénéfice limité aux centres avec le



recrutement le plus faible. De plus, on notera que le bras de référence dans cette situation ne
correspond pas exactement a la réalité puisqu’il ne permettait pas I'administration de bevacizumab et
gu’a moyen terme les inhibiteurs de PARP seront trés probablement a notre disposition (suite a SOLO-1
et aux futures études PRIMA et PAOLA-1). La situation n’est donc pas réglée tant les avis restent

tranchés sur cette option thérapeutique. Le débat sur la place de la CHIP reste ouvert (10).

Que l'année 2018 réserve-t-elle aux tumeurs digestives ? Tout comme dans les cancers du sein, se
discutent les traitements adjuvants. L'essai IDEA, collaboration internationale académique, évaluant la
durée d’une chimiothérapie adjuvante pour des patients avec cancer du colon de stade Ill a été publié
au début de l'année 2018 (11). Les patients étaient traités par FOLFOX4 ou FOLFOX6 modifié ou
capécitabine et oxaliplatine (CapeOX), pendant trois ou six mois selon le choix du médecin et du patient.
L’hypothese de non-infériorité de cette analyse était validée si I'intervalle de confiance du hazard ratio
(HR) obtenu selon le modéle de Cox ne dépassait pas la valeur de 1,12. Ont été inclus dans cette étude
12 834 patients entre 2007 et 2015 dans 12 pays, dont 2 010 patients en France. La neurotoxicité
maximale de grade > 2 était inférieure dans le bras « trois mois » (16 %) comparé au bras « six mois »
(46 %). Avec 3 263 événements, la non-infériorité de trois mois de traitement par rapport a six mois n’a
pas pu étre établie (HR = 1,07, 95% CI [1,00-1,15]), malgré une différence de seulement 0,9 % sur la
survie sans maladie (DFS) a trois ans car la limite supérieure de I'intervalle de confiance était de 1,15. On
notait dans les analyses de sous-groupe une non-infériorité de trois mois de traitement pour les patients
traités par CapeOX (HR = 0,95, 95 % Cl [0,85-1,06]) et pour les patients opérés d’une tumeur de stade llI
a bas risque de récidive (T1-T3N1; HR = 1,01, 95% CI [0,9-1,12]). Les patients traités pour une tumeur de
stade Ill a haut risque de récidive (T4 et/ou N2) avaient statistiquement une amélioration de leur DFS
avec un traitement prolongé de six mois (HR = 1,12, 95% Cl [1,03-1,23], valeur du p de supériorité =
0,011). Le choix du protocole et de la durée du traitement doit dépendre des caractéristiques du
patient. Pour les patients traités par CApeOX, la durée de trois mois est non-inférieure a une durée de
six mois, en particulier dans la population a bas risque (T1-T3N1), et constitue un nouveau standard

pour ce groupe, représentant 60 % des patients.

Un rayon de soleil est venu éclaircir la prise en charge du cancer colorectal métastatique (CCRm),
notamment dans le sous-groupe des patients ayant une tumeur avec déficience sporadique ou
constitutionnelle du systéme Mismatch Repair (MMR) induisant une instabilité microsatellitaire (MSI) et
représentant 5 % des CCRm. Apres I'efficacité du pembrolizumab dans cette population, I'efficacité et la
tolérance du nivolumab seul ou en association avec l'ipilimumab ont été évaluées dans une étude de

phase Il multicentrique, CheckMate 142 (12,13). La MSI est un facteur prédictif majeur de I'efficacité des



inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICl) dans le traitement des CCRm MSI. Au vu des résultats de
ces études, la Food and Drug Administration (FDA) a accepté la mise sur le marché du pembrolizumab,
du nivolumab, et de I'association nivolumab et ipilumumab aux Etats-Unis, pour les patients prétraités
ayant un CCRm MSI. Pour ce sous-groupe de patients, on attend des résultats de phase Il pour espérer
une mise sur le marché d’une ou de plusieurs de ces immunothérapies en Europe. On précisera que la
FDA a approuvé les anti-PD1 dans les MSI toutes pathologies confondues, ce qui représente tout de

méme une premiere en termes d’AMM.

Dans les cancers du pancréas, le congrés de I’ASCO 2018 a été marqué par la présentation de I'étude
PRODIGE 24 (14). Elle comparait dans une étude de phase Il (493 patients), le traitement des
adénocarcinomes du pancréas en situation adjuvante, six mois de chimiothérapie, avec soit
gemcitabine, soit FOLFIRINOX modifié (FOLFIRINOXm : pas de bolus IV de 5-FU et avec une dose réduite
d’irinotécan a 150 mg/m? aprés amendement) (14). La survie sans maladie (survie sans rechute ou sans
déces), objectif principal de I'essai, a été statistiquement améliorée (21,6 contre 12,8 mois ; 40 contre
21% a 3 ans; HR = 0,58 ; p<0,0001) ainsi que la survie globale (54,4 contre 35 mois; HR = 0,64 ; p =
0,003), avec un gain net en survie globale de 15% a trois ans (14). A la suite de cet essai, le
FOLFIRINOXm s’impose comme le nouveau standard de traitement adjuvant de I'adénocarcinome du
pancréas chez les patients avec un indice de performance de 0 a 1, de moins de 80 ans et avec bilirubine

inférieure a 1,5 fois la normale.

L’étude de phase Ill PRODIGE 7 a également été présentée au congres de I’ASCO 2018 (15). Deux cent
soixante-cing patients, atteints de carcinose péritonéale isolée de cancer colorectal avec un index de
carcinose péritonéale (PClI) < 25, ont été randomisés en per-opératoire apres chirurgie de résection
compléte de la carcinose (CCO) pour avoir ou non une chimiothérapie avec hyperthermie
intrapéritonéale per-opératoire (CHIP) a base d’oxaliplatine associé au 5-FU par voie intraveineuse,
administré avant lI'intervention. Les patients ont tous recu une chimiothérapie systémique, pré-, post-
ou péri-opératoire. La survie globale était équivalente dans les deux bras (41,7 contre 41,2 mois; p =
0,99), de méme que la survie sans rechute. Cette étude n’est pas en faveur de la CHIP avec oxaliplatine
testée dans cet essai, mais avec une survie globale de 41,5 mois pour I'ensemble de la population, elle
souligne l'intérét d’une résection chirurgicale complete de la carcinose (CCO) encadrée d’une
chimiothérapie systémique, notamment lorsque la carcinose est isolée et potentiellement résécable.
L’essai ProphyloCHIP également présenté pendant ce congres, montre que la CHIP prophylactique faite
a des patients avec risque important de carcinose (T4, tumeur perforée, métastase ovarienne réséquée,

caecinose localisée réséquée) n"augmente pas la survie mais a I'inverse induit une surmorbidité (16).



Le traitement des métastases hépatiques colorectales a atteint une certaine maturité avec la
formulation des regles de la chirurgie d’épargne parenchymateuse. L’essentiel des publications portent
des lors sur la recherche de facteurs biologiques pronostiques. Les principales retrouvent le réle
délétere de la mutation de KRAS et de la mutation V600E de BRAF sans pour autant parvenir a établir de
scores qui pourraient détourner un patient d’une chirurgie possible. Tout ou presque reste donc a faire
pour trouver de vraies stratégies collaboratives entre traitements systémiques et locaux. A noter le
lancement de I’étude ILOC EORTC-1560-GITCG qui va tenter de montrer un effet abscopal en combinant
ablation percutanée et immunothérapie systémique. A ce titre, la redécouverte de I'intérét de stimuler
I'immunité antitumorale en oncologie digestive doit nous amener a poser a nouveau la question du
bilan des curages ganglionnaires en chirurgie viscérale oncologique. Est-il toujours aussi légitime de
vouloir retirer de multiples ganglions qui sont autant d’effecteurs de I'immunité qui viendront a
manquer quand nous disposerons d’immunothérapies efficaces ? Plusieurs grands essais randomisés ont
récemment démontré I'absence d’efficacité thérapeutique des curages extensifs. Un numéro spécial du

Bulletin du Cancer sera trés prochainement consacré a ce sujet en pleine évolution.

En se concentrant sur les aspects chirurgicaux du cancer du rectum, on notera des améliorations,
notamment pour les formes les plus a risques de complications postopératoires, c’est-a-dire celles
traitées par radiochimiothérapie préopératoire. Les résultats préliminaires de I'essai Cascador
(NCT01876901) seront divulgués en fin d’année. En avant-premiére pour le Bulletin du Cancer, nous
pouvons esquisser que I'anastomose colo-anale en deux temps (ou différée) diminue le risque de fistule
anastomotique par rapport a I'anastomose colo-anale classique avec réservoir, et ce sans recourir a la

pratique d’une stomie de diversion prophylactique.

Les révolutions thérapeutiques se poursuivent en oncologie thoracique. Les grands progrés de 2018
concernent les résultats des essais de premiere ligne des stades métastatiques avec la démonstration de
I'efficacité des combinaisons doubles a base de platine et anti-PD-L1/PD-1 ou des immunothérapies

(anti-PD-1 et anti CTLA-4) entre elles.

L'étude de phase Ill, Keynote-189 (616 patients), testant [I'association sel de
platine/pémétrexed/pembrolizumab contre sels de platine/pémétrexed/placebo en premiére ligne est
positive sur la survie globale. La fréquence et la sévérité des effets indésirables étaient la méme, a
I’exception des toxicités rénales plus fréquentes dans le bras pembrolizumab (17). L’étude Keynote-407
(560 patients) testant l'intérét du pembrolizumab dans les cancers épidermoides traités par
carboplatine/paclitaxel est également positive sur la survie globale (18). Dans ces études, le bénéfice

était retrouvé quel que soit le statut de PD-L1.
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Dans I'essai IMPower150 (19), I'atézolizumab était évalué avec I'association carboplatine/paclitaxel +

bévacizumab chez 1 202 patients ayant un non carcinome épidermoide randomisés en 1:1:1:

- Bras A (n=349) : atézolizumab et carboplatine/paclitaxel, puis maintenance atézolizumab
- Bras B (n=359) : atézolizumab et carboplatine/paclitaxel/bévacizumab puis maintenance
atézolizumab et bévacizumab

- Bras C (controle, n=337) : carboplatine/paclitaxel/bévacizumab puis maintenance bévacizumab.
Cette étude est également positive sur la survie globale (objectif principal : bras B par rapport a C). Dans
les bras A et C, la survie globale était similaire, suggérant I'importance du bévacizumab associé a
I'atézolizumab dans I'efficacité du bras C. L’analyse en sous-groupes des patients ayant une mutation
d’EFGR ou un réarrangement d’ALK (n=104) montrait qu’il existait un bénéfice en survie en faveur de
I'atézolizumab mais uniquement quand il était associé au bévacizumab. C'est la premiére fois que I'ajout
d’un inhibiteur de points de contréle montrait une efficacité chez des patients avec addiction

oncogénique. Les toxicités les plus fréquentes étaient le rash cutané et I’hépatite auto-immune.

Le blocage concomitant de plusieurs points de controle pourrait intensifier I'activation du systeme
immunitaire anti-tumoral. L'étude Checkmate 227 (1 739 patients) testait la combinaison anti-PD1
(nivolumab) anti-CTLA4 (ipililumab), quelle que soit I'histologie, répartis en deux groupes selon le PDL-1

<ou21%, pour les randomiser sur le mode 1:1 :1 (20) :

- groupe PDL-1 2 1% (n=1189): soit nivolumab/ipililumab, soit nivolumab seul, soit
chimiothérapie standard (CTS).

- groupe PDL-1 < 1% (n=550) : soit nivolumab/ipililumab, soit nivolumab/CTS soit CTS.
Le design complexe est devenu d’autant plus complexe qu’un amendement permettant de mesurer la
charge mutationnelle tumorale (Tumor Mutationnal Burden, TMB) (n=299) chez tous les patients traités
par nivolumab/ipilimumab (n=139) contre chimiothérapie (n=160) a été ajouté. Des données
parcellaires de cette étude ont été publiées. Pour les patients a forte charge mutationnelle, I'association
nivolumab/ipilimumab était supérieure en termes de survie sans progression a la chimiothérapie seule
(données non disponibles pour les patients avec faible charge mutationnelle). Le second résultat
disponible concerne le groupe des PDL-1 négatif, ou I'association nivolumab et chimiothérapie était
supérieure a la chimiothérapie seule, en termes de survie sans progression. L’analyse en sous-groupes
chez les patients avec TMB disponible montrait la perte de ce bénéfice pour les patients avec TMB

faible. La TMB se fait dans certains centres mais n’est pas un examen de routine.

Les données des essais de combinaisons montrent un positionnement des associations
chimiothérapie/immunothérapie en premiére ligne. La question est de savoir si, chez les patients

exprimant fortement PD-L1 (>50%), la séquence pembrolizumab puis chimiothérapie reste le standard



11

ou si l'association chimiothérapie/immunothérapie + antiangiogénique est supérieure. Le

positionnement des associations d'immunothérapie semble plus compliqué a déterminer.

Quoi de neuf dans les cancers ORL ? Le standard de prise en charge en phase d’évolution loco-régionale
non accessible a un traitement local ou en phase métastatique évolue en deuxiéme ligne mais pourrait
évoluer également en premiere ligne. En dépit des traitements disponibles, la médiane de survie globale
varie de six a douze mois. L'immunothérapie est maintenant a I’honneur (la aussi...). L'étude de phase Il
randomisée CHECKMATE 141 positionne le nivolumab en monothérapie en deuxiéme ligne métastatique
en alternative a une monothérapie « standard » par docétaxel, cétuximab ou méthotrexate laissée au
choix de I'investigateur (21). Les caractéristiques des 240 patients sous nivolumab et des 121 patients du
groupe standard (15 patients sous cétuximab, 52 sous méthotrexate et 54 sous docétaxel) étaient
similaires. L'age médian était de 60 ans avec 31 % de plus de 65 ans et 78 % de patients de performance
status 1. Parmi les 90 % de patients ayant un stade IV, 66 % avaient deux lésions ou plus, mais la
comparabilité et I'impact des traitements locaux des métastases n’étaient pas rapportés. Dans cet essai
non enrichi, une expression en immunohistochimie de programmed cell death ligand 1 (PDL-1 [test
compagnon de la firme BMS sur cellules tumorales] > 1 %; 149 patients) était corrélée a une meilleure
survie globale. Avec un suivi médian de 5,3 mois dans le groupe nivolumab et 4,6 mois dans le groupe
standard, 55,4 % des patients (n=133) du groupe nivolumab étaient décédés contre 70,2 % des patients
(n=85) du groupe standard. La médiane de survie globale était de 7,5 mois dans le groupe nivolumab
contre 5,1 mois dans le groupe standard (HR = 0,70, IC97 % [0,51-0,96]; p = 0,01), malgré un nombre de
décés plus élevé dans le groupe nivolumab dans les trois premiers mois et I'absence de bénéfice en
sous-groupes par rapport au docétaxel.

Le nivolumab en deuxiéme ligne a recu une autorisation de mise sur le marché en 2018 en France avec
une amélioration du service rendu considérée mineure. Il est administré a la dose de 3 mg/kg, en

perfusion intraveineuse de 60 minutes, toutes les deux semaines, jusqu’a progression ou intolérance.

L'étude Keynote 048 de phase llIR compare le pembrolizumab (Keytruda®) en premiére ligne en
monothérapie ou associé a une chimiothérapie par platine-5-FU au schéma standard (cetuximab/sels de
platine/5-FU). L’analyse intermédiaire (dépéche ASCOpost) atteint I'objectif principal de survie globale
et survie sans progression, en monothérapie chez les patients ayant un score PDL-1 > 20 évaluant

I’expression sur cellules tumorales et immunes (22). Les résultats définitifs sont attendus.

Dans les cancers non métastatiques (MO0), I'immunothérapie est également testée dans I'essai de phase
IR GORTEC-Pembrorad (radiothérapie/pembrolizumab contre radiothérapie/cétuximab) dont les

résultats sont attendus fin 2018.
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Par ailleurs, I'essai de phase IlIR GORTEC2007-01 dans les cancers épidermoides ORL de stade IlI-IV NO-
2b MO non opérés, comparait une radiothérapie/cétuximab ou ce méme schéma avec carboplatine/5-
FU (trois cycles) (23). Avec un suivi médian de 4,4 ans, le schéma intensifié augmentait la survie sans
progression a trois ans de 40,5 % a 52,3 % (HR = 0,73; 1C95 [0,57-0,94]; p = 0,015) et les médianes de
22,4 a 37,9 mois, indépendamment du statut HPV16 des cancers oropharyngés. L'essai de phase IIIR
GORTEC2007-02 dans les cancers épidermoides ORL non opérés de stade IlI-IV 2N2b MO n’a pas montré
de supériorité en survie sans progression a deux ans apreés induction par docétaxel/cisplatine/5-FU (TPF)
suivie de radiothérapie/cétuximab par rapport a une radiochimiothérapie d’emblée, et ce quel que soit
le statut HPV16 des cancers oropharyngés (24). Le TPF était associé a 6,6 % de déces toxiques, sans
bénéfice en contréle locorégional ou en survie mais un bénéfice en taux de métastases (HR = 0,54, IC95
[0,30-0,99]; p =0,05). Chez des patients différents ayant un cancer indifférencié (UCNT) du cavum,
I'essai de phase IIR GORTEC-NPC2006 suggere un bénéfice d’une induction par TPF suivie d’une
radiothérapie avec cisplatine hebdomadaire a 40 mg/m? par rapport a une radiochimiothérapie sur la
survie sans progression a trois ans avec 73,9 % contre 57,2 % mais également en survie globale (86,3 %
contre 68,9 %) (25). S’agissant d’'une phase Il, des études de phase Il confirmatoires sont

indispensables.

En uro-oncologie, I'année 2018 a été particulierement riche. En effet, ce n’est pas si souvent qu’une
qguantité aussi importante de Late Breaking Abstracts est présentée au dernier moment dans divers
congres et ce, dans les trois thématiques classiques : cancer de la prostate, cancer du rein et cancers

urothéliaux. Sans compter les autres prestigieuses publications.

Le cancer de prostate a vu des avancées thérapeutiques notables a divers stades de la maladie. Chez les
patients dont le cancer est devenu résistant a la castration mais sans métastases, deux molécules ont
prouvé leur intérét avec une amélioration de la survie sans métastases dans deux phases |l
randomisées : SPARTAN pour apalutamide (26) et PROSPER pour enzalutamide (27) avec un
enregistrement a la clé. Le darolutamide semble sur la méme voie avec la communication par voie de
presse positive de I'étude ARAMIS (octobre 2018). Par ailleurs, I'étude anglaise multi bras, multi
stratégie STAMPEDE n’en finit pas de donner des résultats. Deux sous études ont été présentées au
cours de I'ESMO 2018 (28). La premiere souligne l'intérét de I'abiraterone chez les patients
métastatiques d’emblée hormonosensibles mais avec un faible volume tumoral, ou un faible risque.
Cette information est particulierement intéressante considérant I’ASMR 3 obtenue par |'abiraterone
dans la population dite « haut risque », avec un remboursement attendu trés prochainement. L’autre
souligne l'intérét de l'irradiation prostatique des patients a faible volume. Ces résultats proviennent

d’une analyse en sous-groupe parmi plus de 2 000 patients randomisés initialement, au sein desquels
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environ 90 % d’entre eux avaient des métastases osseuses, un tiers des métastases ganglionnaires a
distance, et 42 % avaient un volume tumoral faible. Les patients du sous-groupe avec faible charge
tumorale ont bénéficié de I'addition de la radiothérapie avec une diminution du risque de décés de
32 %, alors que dans le sous-groupe des patients a haut volume tumoral, la survie globale ne différait
pas dans les deux bras. Ces résultats tres positifs ont fait 'objet d’'une publication simultanée dans le
Lancet et incitent a préconiser I'addition de radiothérapie au traitement systémique chez ces patients
métastatiques de novo avec faible volume tumoral. Un point supplémentaire vient de la cohérence de
ces données avec I'analyse du groupe « faible volume » de I'étude HORRAD (dans ce cas, moins de cinqg
métastases), une autre étude proche. D’autres questions restent bien slr posées : une action ciblée sur
les métastases en cas de maladie oligométastatique est-elle indiquée ? Quel serait I'apport des

nouvelles imageries PET Choline/PSMA dans ce type de situation clinique ?

Le cancer du rein a vu des données positives de phase Ill en session pléniere a I’'ASCO et présidentielle a
I'ESMO confirmant que I'avenir de la premiere ligne métastatique va étre grandement modifié. Les
résultats de I'essai CARMENA prospectif, international, de phase Ill randomisé en 1 :1 initié en France,
ont eu un large écho a I'ASCO 2018 (29). Il s’agissait d’une étude de non-infériorité ayant inclus 450
patients avec la SG comme obijectif principal. Méjean et al. ont montré que le sunitinib seul n’était pas
inférieur a la néphrectomie de cytoréduction associée au sunitinib chez les patients atteints d'un cancer
du rein métastatique de pronostic MSKCC intermédiaire ou mauvais. Les médianes de survie globale
observées étaient de 18,4 mois versus 13,9 mois (HR, 0.89; [95% Cl, 0,71 to 1,10]). La borne consentie
de l'intervalle de confiance pour conclure a la non-infériorité de < 1,2 n’était pas franchie. Toutefois,
17 % des patients du bras sunitinib ont eu une néphrectomie secondaire. Ces données de CARMENA
ajoutées a celle de I'étude SURTIME (ESMO 2017) valident donc la possibilité de débuter par un
traitement systémique premier ciblant I'angiogenése (sunitinib dans les deux essais) mais soulignent
aussi la nécessité de sélection rigoureuse des patients pouvant bénéficier d’'une néphrectomie de
cytoréduction en premiére ou seconde intention. Sur la question des combinaisons de traitement en
premiere ligne, deux autres études randomisées de phase Il positives sur leur objectif principal ont été
présentées en 2018 : imMOTION151 et JAVELIN 101 (30,31). La premiere a montré que l’association
bevacizumab/atezolizumab améliorait la survie sans progression évaluée par l'investigateur chez les
patients avec tumeur PD-L1 positive sur les cellules immunes par rapport au sunitinib : 11,2 mois versus
7,7 mois (HR 0.74 [95 % CI 0,57-0,96]). Les données de survie globale ne sont pas encore matures. La
deuxieme a montré que dans la sous-population PD-L1+ (test différent de I'’étude précédente), la survie
sans progression évaluée par comité revue indépendante était significativement allongée par la
combinaison axitinib/avelumab versus sunitinib seul avec des médianes de 13,8 et 7,2 mois,

respectivement (p < 0.0001 HR 0,61 [95 % CI 0,475 — 0,790]). Les résultats étaient similaires dans la
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population totale avec des survies sans progression médianes de 13,8 et 8,4 mois, respectivement. Les
données de survie globale de la population totale (survie globale population PD-L1+ non présentée) ne
sont pas matures. On note cependant une tendance a l'allongement de la survie dans le bras
combinaison. Pour finir sur les combinaisons, une information a été donnée par la presse a proximité de
I'ESMO. L’étude de phase Ill randomisée comparant le couple axitinib/pembrolizumab au sunitinib seul
est positive sur des données de survie sans progression et de survie globale (32). Du point de vue
réglementaire, apres des tergiversations en Juillet 2018, le CHMP du 12-15 novembre 2018 (EMA) a
émis une opinion favorable a I'utilisation du nivolumab en combinaison a l'ipilimumab en premieére ligne

de traitement du cancer du rein sur les données de I'étude CheckMate 214 présentée a 'ESMO 2017.

Une autre piste semble se clore : les anti-angiogéniques en situation adjuvante dans le cancer du rein
localisé. Les résultats d’'une nouvelle étude de phase Il ATLAS (ESMO 2018) sont négatifs (33). Ceci va
dans le méme sens du refus d’enregistrement par 'EMA du sunitinib dans cette situation. En effet

I’étude STRAC est pour le moment la seule positive mais sans aucun signal sur la survie globale.

Au sein des cancers urothéliaux de vessie, I'actualité a plutot couvert des approches « ciblées ». Ainsi
les données de phase Il mono bras soulignent I'intérét de la piste FGFR avec I'erdafitinib (ASCO 2018,
ASCO GU 2018) (34). Les taux de réponse a cet anti-FGFR avoisinent les 40 % en cas d’altération d’FGFR
(fusions/mutations) et semblent durables. Une autre approche (anti-corps monoclonal conjugué) a été
présentée ASCO 2018 mais ce sont uniquement des données de phase I. Pour autant, la taille de
I’échantillon (112 patients) et le taux de réponse objective obtenu de 41 % incitent a suivre I'avenir de
cette molécule ciblant la Nectin-4 : I'enfortumab vedotin (35). Pour ces deux molécules, les phases Il
d’enregistrement sont en cours. Sur le versant des immunothérapies, des données prometteuses de
phase Il sur le pembrolizumab et I'atezolizumab ont été montrées a des stades plus précoces : tumeur
vésicale infiltrant le muscle en péri-opératoire pour les deux molécules, et tumeurs non infiltrant le
muscle mais résistantes au BCG pour le pembrolizumab (36). Encore une fois les phases Il
d’enregistrement sont en cours dans ces indications. |l reste essentiel de tempérer ces résultats qui
restent préliminaires. Des données non publiées mais communiquées a la FDA et I'EMA ont fait modifier
le label (intégration de seuil de positivité de PD-L1) pour l'utilisation de I'atezolizumab et du

pembrolizumab en situation de premiére ligne chez les patients non éligibles au cisplatine.

Pour boucler la boucle : retour dans les iles britanniques avec les résultats positifs de I'étude de phase llI
randomisée POUT dans une situation orpheline : celle de la chimiothérapie adjuvante des carcinomes
urothéliaux des voies excrétrices (37). L'objectif primaire était la SSR avec 261 patients randomisés
(chimiothérapie versus surveillance) pour une grande majorité de pT3 (65 %), avec 91 % de NO. Les deux

tiers des patients ont pu recevoir les quatre cycles de chimiothérapie adjuvante a base de
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gemcitabine/cisplatine ou carboplatine. La SSR était significativement améliorée en faveur de la
chimiothérapie pour un HR a 0,49 [95 % Cl 0,31-0,76] p = 0,001 ; tout comme la survie sans métastase
qui était un objectif secondaire. Les données de survie globale étaient encore immatures, avec toutefois
une tendance en faveur de la chimiothérapie. Au vu de la rareté de cette pathologie et de la complexité
de mener a bien des études prospectives dédiées a cette population, il n’y aura probablement pas mieux
en termes d’étude prospective randomisée a large échelle posant cette question. La derniére version
des guidelines NCCN de juillet 2018 recommande de considérer une chimiothérapie adjuvante dans

cette situation. Les autres guidelines vont probablement évoluer aussi.

En neuro-oncologie, la situation reste toujours désespérément triste. Les grands congrés internationaux
n‘ont pas apporté de grandes nouveautés dans cette spécialité oncologique. On notera cependant
guatre articles intéressants parus en 2018. Celui publié par Li et al (38) se focalise sur I'épidémiologie
des tumeurs cérébrales sur quatre décennies en utilisant les données américaines du SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results). Ces données confirment ce que nous observons en France: une
incidence en augmentation des glioblastomes et une diminution des autres tumeurs cérébrales
primitives. Les auteurs n’ont pas de facteurs explicatifs a cela mais évoquent que les mémes causes ne
produisent pas les mémes effets au niveau cérébral, et ainsi que les facteurs environnementaux au
cours de ces deux dernieres décennies générent plus de glioblastomes et moins d’autres types de
tumeurs cérébrales. Depuis de nombreuses années, |'évaluation de nos actes thérapeutiques utilise
I'IRM et toutes ses possibilités, mais comme avec les immunothérapies, des difficultés d’interprétation
des progressions et des pseudo progressions sont récurrentes. L'équipe coréenne de Jang et al. (39), sur
une série de 78 patients, utilise I'intelligence artificielle et ainsi démontrerait son apport dans la justesse
de I'évaluation radiologique par rapport a celle de I'ceil humain. Il nous faut apprendre a utiliser
I'intelligence artificielle et pas seulement la nétre ! Blakeley et al. (40) rapportent un essai de phase |l
pouvant peut-étre laisser espérer une triple association faisant mieux que celle de Stupp (41). En effet,
I'iniparib associé au témozolomide et la radiothérapie sur 81 patients porteurs d’un glioblastome
correspondant aux critéres de l'essai de Stupp, ont donné des résultats, en termes d’efficacité,
supérieurs au traitement de référence (comparaison indirecte) avec un profil de tolérance acceptable.
Une association qui marcherait... Vivement les résultats de I'essai de phase lll. Dans cette nouvelle petite
année pour la neuro-oncologie, Perry et al. (42), comme Roa l'avait proposé chez des patients agés
porteurs de glioblastome (43), montrent une nouvelle fois qu’un schéma hypofractionné présente un
rapport bénéfice/risque favorable. Il s’agissait d’un schéma avec une meilleure dose intensité

(équivalent a une dose de 70,88 Gy, a comparer a 60 Gy conventionnel). Cette étude avait un
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fractionnement de 15 séances pour 52,5 Gy. C’est donc du c6té de la neurooncologie gériatrique qu’il y

a finalement les plus belles avancées.

En onco-hématologie, I'heure est a la combinaison des différentes molécules récemment développées.

Il s’agit majoritairement de thérapeutiques ciblées, non associées a la chimiothérapie.

Dans le myélome multiple, le daratumumab (anticorps monoclonal anti-CD38), qui était déja disponible
depuis 2016 en monothérapie dans les myélomes en rechute aprés de nombreuses lignes comprenant
au moins un inhibiteur du protéasome et un immunomodulateur dont le pomalidomide, a obtenu en
2018 wune AMM en combinaison avec [|association lénalidomide/dexaméthasone ou
bortézomib/dexaméthasone dans des myélomes multiples ayant recu au moins une ligne de traitement.
Une telle progression dans la stratégie thérapeutique permet de faire bénéficier les patients de plus tot
en plus tot de I'amélioration de la profondeur de la réponse et d’'une meilleure survie sans progression,

et ce quasiment sans toxicité (44-47).

Dans la leucémie lymphoide chronique (LLC), le paysage thérapeutique a déja été bouleversé dans les
trois dernieres années par l'arrivée des inhibiteurs de la voie du B-cell receptor (BCR): ibrutinib
(inhibiteur de BTK) et idélalisib (inhibiteur de la P13 kinase O) (48, 49). Depuis 2018, le vénétoclax
(inhibiteur de BCL2) est disponible pour les patients en rechute ou réfractaires a une
immunochimiothérapie et a un inhibiteur de la voie du BCR (ou seulement a un inhibiteur de la voie du
BCR en cas d’altération de TP53). Cette molécule permet un contrdle sans précédent de la maladie, avec
des taux de maladie résiduelle négative jamais atteints, y compris chez les patients a trés haut risque
(50,51). Des développements sont en cours, avec des combinaisons de type ibrutinib et vénétoclax
reposant sur un rationnel mécanistique fort et permettant d’envisager sérieusement d’éliminer le clone

tumoral.

Dans les lymphomes de Hodgkin, le nivolumab et le pembrolizumab (inhibiteurs de checkpoints
immunologiques) ont récemment obtenu une AMM pour les patients en rechute ou réfractaires apres
autogreffe et traitement par brentuximab vedotin. La réponse clinique s’expliquerait par 'amplification
du locus codant pour PDL1 et PDL2. Mais le mécanisme d’action de ces molécules reste imparfaitement
connu. On notera que les cellules de Reed Sternberg n’expriment pas de molécules de CMH de classe |
théoriquement nécessaires a l'efficacité d’une levée d’inhibition. Les taux de réponse dans cette
situation atteignent 65 a 75 % de réponses globales et une SSP médiane de 12 a 18 mois, permettant

d’envisager ce traitement comme un pont vers 'allogreffe de CSH quand cela est possible (52-57).
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Enfin, I'arrivée des lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T cells) représente sans
aucun doute un tournant majeur en onco-hématologie (58). Un numéro spécial a été publié récemment
par le Bulletin du cancer. 'AMM obtenue en 2018 par le tisagenlecleucel et |'axicabtagene ciloleucel
(deux CAR-T cells dirigées contre le CD19) dans les leucémies aigués lymphoblastiques de phénotype B
et les lymphomes B diffus a grandes cellules en rechute ou réfractaires, représentent une possibilité de
guérison dans ces maladies au pronostic trés péjoratif (59,60). La définition de nouvelles cibles (comme
BCMA pour le myélome (61)), I'optimisation des récepteurs chimériques et des conditionnements
utilisés devraient permettre d’étendre rapidement les indications. L'importance des réponses obtenues
reste a pondérer par les questions qui restent en suspens concernant les modalités pratiques de
disponibilité de ces traitements lourds et complexes a mettre en ceuvre, mais aussi concernant les colts

importants de production et délivrance.

Dans les leucémies aigués myéloides (LAM), la stratégie de la chimiothérapie d’induction
conventionnelle (schéma « 3+7 » de I'association daunorubicine et cytarabine) est enfin bouleversée
apres des dizaines d’années de régne. Beaucoup de nouvelles thérapies (principalement ciblées) ont été
autorisées par la FDA en moins de deux ans: la midostaurine (inhibiteur de FLT3) (61), I'enasidenib
(inhibiteur d’IDH2) (63), [livosidenib (inhibiteur d’IDH1) (64), le gemtuzumab ozogamicin
(immunoconjugué ciblant le CD33) (65) et le CPX-351 (combinaison liposomale de daunorubicine et de
cytarabine) (66). En France, la midostaurine est indiquée les LAM nouvellement diagnostiquées avec
mutation du géne FLT3, en association avec une chimiothérapie standard d'induction associant
daunorubicine et cytarabine et également en consolidation et en entretien. Elle constitue une avancée
majeure dans la mesure ou elle confére un avantage en survie globale (HR=0,78 (95 % Cl, 0,63-0,96; p =
0,009)) bien qu’elle ne permet pas un taux de réponse complete significativement supérieur. La
caractérisation du géne FLT3 (duplication et mutation ponctuelle) est ainsi non seulement impérative
pour guider le pronostic mais également le traitement. Aprés une (trés) longue période d’ATU, le
gemtuzumab ozogamicine a obtenu une AMM en association avec la daunorubicine et la cytarabine
dans les LAM CD33+ de novo (hors LAM3). L'intégration de cinq essais randomisés montre un bénéfice
en termes de survie globale (OR 0,90, 0,82-0,98 ; p=0,01) (67). Le CPX-351 est lui indiqué pour les LAM
nouvellement diagnostiquées, secondaire a un traitement ou avec anomalies associées aux
myélodysplasies (LAM-MRC). Avec le développement des inhibiteurs d’IDH en cours, un tel

enrichissement du panel thérapeutique ouvre enfin de nouveaux espoirs dans le traitement des LAM.

Pour finir, quoi de nouveau dans les tumeurs mésenchymateuses malignes de I'adulte ? Ce qui a

marqué I'année 2018 reste I'intérét thérapeutique des inhibiteurs de tyrosine kinase a large spectre. En
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effet, depuis quelques années, le pazopanib a démontré pour les sarcomes des tissus mous réfractaires
a la chimiothérapie (liposarcomes exclus) dans le cadre d’un essai de phase Il de supériorité un bénéfice
en termes de survie sans progression comparé au placebo (372 patients inclus, 4,6 versus 1,6 mois ; p <
0,0001). La différence de survie globale n’était pas statistiquement différente (12,5 versus 10,7 mois). Ce

traitement n’est pas associé a une dégradation de la qualité de vie (68).

Par ailleurs, depuis trois ans, de maniére réguliere le Groupe Sarcome Francais rapporte des résultats
particulierement intéressants de deux études (REGOSAC et REGOBONE) qui démontrent un bénéfice net
du régorafenib pour les sarcomes des tissus mous mais aussi les ostéosarcomes réfractaires aux
traitements classiques. Ainsi, dans I'essai de phase || REGOSARC, pour les sarcomes des tissus mous non
liposarcomes (139 patients inclus), pré-traités par la chimiothérapie, la survie sans progression est de
3,7 mois avec le régorafenib contre 1,0 sous placebo (Hazard ratio de 0,50 [0,35-0,71], p < 0,0001) et la
survie globale est de 12,8 versus 9,1 mois (HR=0,78 [0,54-1,12], p = 0,18) (68). Notons que les
liposarcomes ne sont sensibles ni au pazopanib (68) ni au régorafenib (69). Pour les ostéosarcomes (43
patients inclus), les résultats sont trés prometteurs avec une survie sans progression de 13,7 semaines
versus 4 semaines avec le placebo (70). D’autres résultats sont attendus tout prochainement pour les
cohortes : sarcomes des tissus mous pré-traités par pazopanib et autres cohortes de sarcomes osseux
(sarcome d’Ewing, chondrosarcomes, chordomes). Alors que les immunothérapies donnent des résultats
plutét décevants pour les sarcomes, la place des inhibiteurs de tyrosine kinase a large spectre devrait

étre confirmée dans les années a venir.

Ainsi, beaucoup de nouveautés qui vont tout de méme changer nos pratiques. Manque sans doute
qguelques commentaires sur I'évolution des soins de support, ainsi que sur I'organisation de la prise en
charge des cancers en France. Ce dernier point sera abordé lorsque les régimes d’autorisation seront
mieux connus. Mais ceci est encore en cours de discussion. Si les nouveautés thérapeutiques changent
nos pratiques, n’oublions pas que I'organisation des soins voulus par I'Institut National du Cancer (INCa),
la Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS) et finalement le Ministére des Solidarités et de la Santé

risque également de nous impacter...
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