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Résumé

Cette année encore, le comité de rédaction vous présente un résumé des avancées majeures de I'année écoulée en
matiere d’amélioration des traitements et de la prise en charge des patients en oncologie. C'est ainsi que seront
présentés certains résultats déterminants dans les cancers du sein, de I'endometre et du col, du poumon, du
cerveau, du systéeme digestif, de la sphere urologique ; seront abordés également les hémopathies malignes, les
tumeurs mésenchymateuses malignes, I'oncologie pédiatrique, pour terminer par les soins de support
indispensables a nos patients.

Mots-clés : nouveaux traitements ; actualités en cancérologie

Abstract
1

© 2021 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455121005786
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007455121005786

Once again this year, the Editorial Board presents here a summary of the most important advances in treatment and
patient care in oncology over the past year. Some of the most important results in breast and gynecological cancers
(endometrium and cervix), lung, brain, urologic and digestive cancers. Are also presented progresses in
hematological malignancies, pediatric oncology, and of course supportive care essential for our patients.

Keywords : new treatments; oncology updates
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L'année 2021 ressemble par certains égards a I'année 2020. Méme si la crise sanitaire semble s’étre un peu
estompée grace a la vaccination, elle reste bien présente. Pourtant, 2021 a été riche en nouveautés. Sur le plan
thérapeutique, bien des avancées ont permis des améliorations dans le traitement des cancers. Cet article résume
les plus marquantes, en insistant sur celles qui vont changer nos pratiques. Outre ces données cliniques, il nous faut
souligner d’autres nouveautés qui ne seront pas abordées ultérieurement. Ainsi, I'année 2021 a vu apparaitre la
premiere promotion des Docteurs Juniors en oncologie. Il s’agit de nos internes en fin de formation, cette cinquieme
année étant considérée comme étant une passerelle vers leur pratique professionnelle future, phase de
responsabilisation, tout en restant en formation.

Mais songeons également que 2021 est la premiere année du nouveau plan décennal. Les objectifs sont
ambitieux. Il s’agit de réduire de 60 000 par an le nombre de cancers évitables, de réaliser un million de dépistages
en plus dans les cing ans qui viennent, de réduire de deux tiers a un tiers le nombre de patients souffrants de
séquelles tardives et d’améliorer le taux de survie des patients atteints de cancers de mauvais pronostic. Quatre axes
sont ainsi définis: I'axe 1 concerne I'amélioration de la prévention, I'axe 2 cherche a limiter les séquelles et a
améliorer la qualité de vie, I'axe 3 vise a lutter contre les cancers de mauvais pronostic et I'axe 4 cherche a s’assurer
que les progres bénéficient a tous. Toute cette stratégie est maintenant clairement énoncée, avec une feuille de
route établie pour la période 2021-2025, consultable sur le site suivant : https://solidarites-sante.gouv.fr. Espérons
gue cette stratégie décennale conduise a faire progresser efficacement la lutte contre le cancer mais également
contre ses complications et contre son impact péjoratif sur la vie des patients.

Enfin, comment ne pas parler dans cette introduction de I'impact de I'épidémie de la Covid-19 sur nos
pratiques ? En effet, les réseaux de soins organisés autour de la pathologie cancéreuse ont été fortement perturbés.
Plusieurs faits marquants : sévérité plus importante de I'infection a la Covid-19 chez les patients traités pour un
cancer, renoncement aux soins conduisant a une baisse du nombre de diagnostic, baisse de I'activité hospitaliére
(manque de personnel, lits d’hospitalisation non disponibles, entre autres), déprogrammations de thérapies
curatives, substitutions de certains traitements par d’autres. Tout ceci a conduit a de vraies pertes de chance, et
I'Institut National du Cancer (INCa) s’est largement saisi de cette question en constituant un comité de pilotage
national « COVID-19 et cancer » dés le 5 mai 2021, en lien avec le ministére de la santé.

Nous terminerons cette introduction en vous recommandant la lecture d’un court mais instructif document
édité par I'INCa. Vous le trouverez sur le site suivant : https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-
des-publications/Panorama-des-cancers-en-France-Edition-2021.

1. Cancers du sein

Dans les cancers du sein, cette année 2021 a été riche en résultats avec, une fois n’est pas coutume, des
avancées dont vont bénéficier principalement les patientes porteuses de cancers du sein triple négatifs ou
surexprimant HER2.

En phase adjuvante, le congres de ’ASCO 2021 a été marqué par la présentation des résultats de I'étude
OLYMPIA évaluant l'intérét de l'olaparib en traitement d’entretien apres les traitements standards, pour les
patientes présentant une mutation constitutionnelle de BRCA1/2 et prises en charge pour un cancer localisé a haut
risque [1]. Ce haut risque est défini, pour les cancers du sein triple négatifs, par la présence d’un résidu tumoral
invasif apres chimiothérapie néoadjuvante, ou par une taille supérieure a deux centimeétres ou un envahissement
ganglionnaire initial en cas de chirurgie d’emblée. Les cas exprimant les récepteurs hormonaux (environ 18 %)
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pouvaient étre inclus en cas d’atteinte ganglionnaire massive au diagnostic (N>3) ou en l'absence de réponse
histologique compléete. Un traitement de maintenance par olaparib pour une durée d’un an permet de diminuer le
risque de récidive invasive (iDFS) : aprés un suivi médian de 2,5 ans, la iDFS a trois ans était de 85,9 % dans le groupe
olaparib contre 77,1 % dans le groupe placebo (HR = 0,58, IC95 [0,41-0,82]; p < 0,001). Cette différence est
principalement liée a une diminution du risque de récidive a distance. Les données de survie globale sont encore
immatures.

En phase métastatique, la combinaison du pembrolizumab avec la chimiothérapie est en passe de devenir
un standard en premiere ligne pour les cancers du sein triple négatifs exprimant PDL1 (PDL1+) [2]. La phase llI
KEYNOTE-355 a mis en évidence non seulement une amélioration de la survie sans progression (médianes de 9,7
contre 5,6 mois, HR = 0,65, IC95 [0,49-0,86], p = 0,0012) dans le groupe ayant un score positif combiné (CPS) > 10,
mais les résultats de survie globale (co-objectif principal) présentés a 'ESMO 2021 sont aussi positifs dans ce
groupe : médiane de 23 contre 16,1 mois (HR = 0,73, IC95 [0,55-0,95], p = 0,009). Le bénéfice est retrouvé dans tous
les sous-groupes, excepté peut-étre pour les patientes présentant une récidive métastatique dans I'année suivant la
fin de leur traitement adjuvant [3].

Enfin, comment ne pas aborder la bombe positive offerte par les résultats de I'’étude DESTINY-Breast03. Cet
essai de phase lll comparait le T-DM1 au T-DXd (trastuzumab déruxtécan) en deuxieéme ligne de traitement (apres
taxanes et trastuzumab) pour les cancers du sein métastatiques avec amplification de ERBB2 [4]. Avec un suivi
médian de quinze mois, la survie sans progression (critere principal) médiane est de 6,8 mois pour le T-DM1 et non
atteinte pour le T-DXd (HR = 0,28 ; 1C95 [0,22-0,37] ; p = 7,8 x10%2). Tous les sous-groupes (expression des récepteurs
hormonaux, traitement antérieur par pertuzumab, maladie viscérale, métastases cérébrales) bénéficient du bras
expérimental avec des amplitudes similaires. En termes de toxicité, la crainte des pneumopathies interstitielles est
atténuée par la rareté de cet événement (10,5 %) avec uniquement des grades 1 et 2. Le T-DXd s’impose donc
clairement comme le nouveau standard dans cette situation.

2. Cancers gynécologiques

Deux nouveautés concernent les carcinomes métastatiques de I'endometre. Les anti-PD1 arrivent dans la
pratique quotidienne du traitement des tumeurs déficientes pour la réparation des mésappariements (dMMR) avec
la mise a disposition du dostarlimab en France, a la suite des résultats de I'essai GARNET [33001143]. Dans cet essai
évaluant cet anti-PD1 en monothérapie de seconde ligne ou plus, le taux de réponses était de 42 %, des réponses de
longue durée dont la médiane n’était pas atteinte avec un suivi médian de onze mois. La principale nouveauté fut la
présentation des résultats de I'essai de phase Ill KEYNOTE-775 évaluant une combinaison pembrolizumab/lenvatinib
contre chimiothérapie en seconde ligne métastatique [5]. Dans la population dMMR les résultats sont, comme on
pouvait s’y attendre, trés bons. Les résultats dans la population « proficiente » pour la réparation des
mésappariements (0MMR) le sont tout autant, ce qui est plus étonnant car les monothérapies par pembrolizumab
ou par lenvatinib seuls sont peu actives chez ces patientes. Dans cette population pMMR de 697 patientes, le taux de
réponse était de 30 % contre 15 % (p < 0,0001), la survie sans progression (SSP) médiane de 6,6 mois contre 3,8 mois
(p <0,0001) et surtout la survie globale (SG) médiane de 17,4 mois contre 12,0 mois (p = 0,0001).

L'immunothérapie est également arrivée dans les cancers du col de l'utérus. En deuxiéeme ligne, le
pembrolizumab était déja autorisé par la FDA dans les cas PDL1+. Les résultats de I'étude EMPOWER-Cervical 1
évaluant le cemiplimab montraient un bénéfice aussi bien en termes de taux de réponses, de SSP que de SG [6]. De
méme, le balstilimab avait montré des signes d’efficacité intéressants dans un autre essai clinique faisant que des
demandes d’autorisation de mise sur le marché (AMM) ont été formulées pour ces deux médicaments [7]. Pourtant,
elles seront vite dépassées par I'arrivée du pembrolizumab en premiéere ligne. Dans la phase 3 KEYNOTE-826, les 617
patientes en premiére ligne métastatique étaient randomisées entre carboplatine/paclitaxel (+ bévacizumab) contre
la méme combinaison associée au pembrolizumab [34534429]. Un bénéfice clinique fut observé, quel qu’était le
statut PD-L1, avec une médiane de SSP de 10,4 contre 8,2 mois (p < 0,001) et une médiane de SG de 24,4 contre 16,5
mois (p <0,001). La combinaison chimiothérapie/pembrolizumab + bévacizumab est donc amenée a devenir un
standard dans cette maladie en premiére ligne. Reste a déterminer comment traiter les patientes qui rechuteront et
comment évoluera la stratégie thérapeutique si les anti-checkpoints immuns arrivent au stade localisé.



3. Cancers bronchopulmonaires
Plusieurs avancées concernent le traitement des cancers pulmonaires non a petites cellules (CPNPC).

Pour les cancers localisés, les résultats de deux essais de phase Ill ont précisé la place de I'immunothérapie
en condition adjuvante et néo-adjuvante. Ainsi, I'’étude IMPOWER-010, présentée au congres de I'ASCO 2021,
comparait I'efficacité de I'atézolizumab aux soins de support seuls aprés chimiothérapie a base de sel de platine en
situation adjuvante de CPNPC opérés (stade IB-1lIA) [8]. L'inclusion des 1005 patients a été réalisée apres la
chimiothérapie adjuvante. L’analyse statistique du critére de jugement principal, la survie sans récidive (SSR), était
hiérarchisée. Chez les patients stade II-llIA avec PDL1 > 1% et chez les patients stade II-IlIA quelle que soit
I’expression de PDL1, I'étude était positive sur la SSR, avec un bénéfice de I'atézolizumab par rapport aux soins de
support (respectivement: HR 0,66 [IC 95 %, 0,50-0,88] et HR 0,79 [IC 95% 0,64, 0,96]). Le gain en SSR était
probablement tiré par les patients exprimant fortement PD-L1 (> 50 %). Il n’y avait pas de différence significative de
SSR chez les patients n’exprimant pas PDL1 (HR = 0,97, IC 95 % [0,72-1,31] ainsi que pour ceux exprimant PDL1 a un
niveau compris entre 1 et 49 % (HR = 0,87 ; IC 95 % [0,60-1,26]). Dans la population en intention de traiter (stade IB-
[lIA), la différence de SSR n’était pas significative (HR 0,81, IC 95 % [0,67-0,99; p = 0,04]. Du fait de I'analyse
statistique hiérarchisée, les données de survie globale ne seront pas exploitables, méme lorsqu’elles seront matures.

L'essai CHECKMATE-816, présenté au congres de I’AACR 2021, évaluait I'efficacité du nivolumab combiné a
une chimiothérapie a base de sels de platine (n = 179 patients) contre une chimiothérapie seule (n = 179 patients) en
néoadjuvant pour des patients atteints de CPNPC opérables (stade IB-IlIA) [9]. La combinaison de chimio-
immunothérapie permettait d’obtenir un taux de réponse pathologique compléte (RPC, critere de jugement
principal) supérieur a la chimiothérapie seule (24 % contre 2,2 %, OR = 13,94, 1C99 [3,49-55,75]). Cette amélioration
de la RPC avec la combinaison était aussi observée dans les différents sous-groupes, notamment pour le stade de la
maladie (IB/Il [26,2 % vs 4,8 %]; = IlIA [23,0 % contre 0,9 %]), I'expression de PDL1 (< 1 % [16,7 % contre 2,6 %] ; > 1%
[32,6% contre 2,2 %]) et la charge mutationnelle (faible [22,4 % contre 1,9 %]; élevée [30,8 % contre 2,7 %]). La
combinaison permettait aussi d’obtenir un taux élevé de réponses pathologiques, supérieur a celui obtenu par
chimiothérapie seule (36,9 % contre 8,9 %, OR = 5,70, IC 95 % [3,16-10,26]). Il n’était pas observé de différence
significative de toxicité ou de retard a la prise en charge chirurgicale entre les deux groupes.

Pour les cancers au stade métastatique, les résultats prometteurs de I'essai de phase 2 DESTINY-Lung01 ont
été publiés en septembre 2021 et présentés au congrés de I'ESMO [10]. Cette étude incluant 91 patients atteints
d’adénocarcinome pulmonaire métastatique présentant une mutation du géne ERBB2 évaluait I'efficacité d’un
anticorps conjugué, le trastuzumab déruxtécan, aprés échec des traitements standards (chimiothérapie et/ou
immunothérapie). Le taux de réponse objective était de 55 % (IC 95 [44-65]), la durée de réponse médiane de 9,3
mois (IC95 [5,7-14,7]), la SSP de 8,2 mois (IC95 [6,0-11,9]), et la SG de 17,8 mois (IC95 [13,8-22,1]). Les événements
indésirables (El) liés au traitement ont conduit a un arrét du traitement chez 25 % des patients, principalement en
rapport avec des pneumopathies (18 % des patients). Les autres El de grade Il ou plus (46 % des patients)
semblaient gérables et correspondaient principalement a des neutropénies (19 %), des anémies (10 %), des nausées
(9 %) et de I'asthénie (7 %).

4. Cancers digestifs

L'année 2021 a été marquée par les succes de I'immunothérapie pour les cancers cesogastriques. L'étude de
phase Il CheckMate-577 a montré une amélioration significative de la survie sans récidive (HR = 0,69 ; p < 0,001)
avec un an de traitement adjuvant par nivolumab chez les patients présentant un reliquat tumoral sur la piéce
opératoire post-radiochimiothérapie néo-adjuvante pour un cancer de I'cesophage ou de la jonction cesogastrique,
qu’il s’agisse de carcinomes épidermoides ou d’adénocarcinomes (représentant respectivement 29 et 71 % de la
population) [11]. Le choix entre radiochimiothérapie néo-adjuvante et chimiothérapie péri-opératoire pour les
adénocarcinomes de I'cesophage et de la jonction cesogastrique pourrait ainsi étre influencé par les résultats positifs
de cette étude, sachant que les études de phase Il évaluant les inhibiteurs de point de contréle immunitaire en
association a une chimiothérapie péri-opératoire pour les adénocarcinomes cesogastriques localisés sont toujours en
cours.

Pour les patients avec un cancer cesogastrique métastatique, I'étude de phase Il CheckMate-649 a
également montré une amélioration significative de la SSP et de la SG avec le nivolumab associé a une
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chimiothérapie de premiére ligne par FOLFOX ou CAPOX, que ce soit dans la population avec un score combiné
positif (CPS) PDL1 = 5 (HR de la SSP = 0,68, p < 0,001 et HR de la SG = 0,71, p < 0,0001), un CPS PDL1 > 1 (HR
respectivement égaux a 0,74 et 0,77) ou dans la population globale (0,77 et 0,80) [12]. Néanmoins les HR de SG et de
SSP n’étaient que de 0,94 (IC95 [0,70-1,23]) et 0,93 (IC95 [0,76-1,12]), suggérant que seule la population avec un
score CPS PDL1 > 5 tire un réel bénéfice de I'ajout du nivolumab. Quoi qu’il en soit, cette étude montre que
I'immunothérapie a sa place dans la prise en charge des adénocarcinomes cesogastriques avancés.

Par ailleurs, le développement de nouvelles molécules ciblant HER2 a été I'objet de beaucoup d’attention,
notamment avec le trastuzumab déruxtécan. Les données d’efficacité de ce médicament avaient été rapportées en
2020 pour le cancer gastrique surexprimant HER2. En 2021 ont été rapportées celles concernant le cancer
colorectal, avec I'étude DESTINY-CRCO1 [13]. Pour rappel, approximativement 3-5% des cancers colorectaux
surexpriment HER2, notamment les cancers du célon gauche et du rectum. Comme précédemment rapporté, la
principale toxicité de ce médicament est pulmonaire, avec cing pneumopathies interstitielles (6 %) dans |'étude,
dont deux fatales. Cette étude de phase Il est trés encourageante, avec un taux de réponse objective de 45,3 % et
une médiane de SSP de 6,9 mois. Ces résultats favorables ont été observés, que le patient ait recu ou non un
traitement ciblant HER2 auparavant. Le développement du trastuzumab déruxtécan, et plus généralement des
agents ciblant HER2, est donc particulierement prometteur pour les patients avec un cancer colorectal métastatique.
Il parait donc de plus en plus essentiel de screener nos patients pour identifier cette population relativement rare.

5. Cancers urologiques
L'année 2021 a été riche en nouvelles données optimisant la prise en charge des cancers urologiques.

5.1. Cancers de la vessie et des voies urinaires

Une fois n’est pas coutume, des résultats d’une étude de phase Il randomisée positive ont été publiés pour
des stades localisés. Notamment dans le cancer infiltrant de la vessie : I'étude comportant le nivolumab en adjuvant
a permis d’avoir une amélioration de la survie sans rechute, passant de 10,8 mois a 20,8 mois (HR = 0,70, 1C98,22
[0,55-0,90], p < 0,001) [14]. Cette donnée est a mettre en perspective avec I'étude négative de I'atézolizumab en
situation adjuvante qui avait été présentée en 2020 (IMvigor010 ASCO AM 2020) ; peut-étre existe-t-il un lien avec le
fait qu’un des anticorps soit un anti-PD1 et I'autre un anti-PDL1 ? Ces résultats se sont enrichis par la publication de
données montrant que l'utilisation de atézolizumab en adjuvant chez des patients ayant un taux détectable d’ADN
tumoral circulant permettait de diminuer le risque de rechute [15]. Une phase Ill est en cours explorant cette
stratégie. La question qui se posera prochainement est la suivante : peut-on prescrire le nivolumab en adjuvant pour
tous les patients sans biomarqueur ? Nous attendons les décisions des autorités de santé européennes. Aux Etats-
Unis, la FDA a déja autorisé son enregistrement sans sélection sur biomarqueur. Au cours de 'ESMO 2021, les
données de I'étude francaise de phase Il randomisée VESPER (MVAC dose-dense contre gemcitabine + cisplatine en
péri-opératoire) a retrouvé des résultats qui sont négatifs sur la survie sans rechute du point de vue de la population
générale de I'étude qui comportait 493 patients (HR = 0,77, 1C95 [0,57-1,02] ; p = 0,077) [16]. Toutefois la majorité
de la population incluse dans cette étude comportait des patients ayant recu la chimiothérapie en situation
néoadjuvante. Dans ce sous-groupe, sur une analyse secondaire, les patients ayant été randomisés dans le bras 6
MVAC dose-dense avaient une survie sans rechute qui semblait améliorée (HR = 0,70 1C95 [0,51-0,96], p = 0,025). Les
analyses de survie globale ont retrouvé le méme type de tendance. Il est a noter qu’actuellement toutes les études
d’enregistrement péri-opératoire en cours utilisent la combinaison gemcitabine + cisplatine dans le bras
comparateur.

La prise en charge des patients ayant un cancer urothélial métastatique de premiere ligne a vu arriver
I'utilisation en pratique de routine de I'avélumab en entretien aprés polychimiothérapie a base de sels de platine de
premiere ligne chez les patients ne progressant pas (étude AVELIN Bladder 100 publiée en 2020 [18]). Depuis I'été
2021, I'enfortumab-védotin qui est un Antibody-drug Conjugate (ADC) ciblant la nectin-4 avec un poison du fuseau,
est disponible dans le cadre d’'une ATU. Cela provient des résultats de I’étude de phase lll randomisée ayant montré
un bénéfice en survie sans progression et en survie globale chez les patients de deuxieme ligne et au-dela ayant regu
une chimiothérapie a base de sels de platine et une immunothérapie. Cet ADC était plus efficace que le comparateur
qui était une chimiothérapie a base de taxanes ou de vinflunine [19].

5.2. Cancers du rein




Dans le cancer du rein localisé, le pembrolizumab en adjuvant dans les tumeurs a haut risque de rechute a
permis une amélioration de la survie sans rechute a 24 mois, passant de 68,1 % a 77,3 % (HR =0,68; IC 95 [0,53-
0,87], p = 0,002) [17]. Contrairement a I’étude S-TRAC avec le sunitinib en adjuvant qui avait amélioré la survie sans
rechute mais sans aucun signal sur la survie globale, cette étude KEYNOTE-564 retrouve une tendance vers
I'amélioration de la survie globale ; toutefois il faut rester prudent sur I'analyse de ces courbes car il y a tres peu
d’événements et le suivi médian d’environ deux ans reste court. Aux Etats-Unis la FDA a déja autorisé son
enregistrement.

Quant au cancer du rein métastatique, la confirmation de I'intérét des doublets de traitement en premiére
ligne métastatique a été faite avec la présentation des résultats de I'étude CLEAR de phase Il randomisée montrant
un bénéfice en SG et en SSP grace au doublet lenvatinib + pembrolizumab testé contre le sunitinib, avec une
médiane de survie sans progression (jamais vue en premiére ligne) de I'ordre de 24 mois [23]. Cette combinaison,
tout comme celle associant cabozantinib et nivolumab, a obtenu son AMM européenne et est en attente de
remboursement pour la France.

5.3. Cancers de la prostate

Les anti-androgenes de deuxiéme génération confirment leur place dans le cancer de la prostate non
métastatique résistant a la castration avec la disponibilité de trois molécules : enzalutamide, apalutamide et
darolutamide. Dans le cadre du cancer de la prostate métastatique hormonosensible, sont disponibles et
remboursés en France I'apalutamide, 'abiratérone + prednisone. Avec les données positives en survie globale de
I’étude ARCHES présentée a ESMO 2021 [20], I'enzalutamide vient d’obtenir son AMM Européenne et est en attente
de remboursement. Les nouveautés 2021 proviennent de la publication de I’étude PEACE-1 confirmant la supériorité
d’un triplet par déprivation androgénique + docétaxel + abiratérone contre un doublet par déprivation androgénique
plus docétaxel en situation métastatique hormonosensible de novo, avec un bénéfice en survie globale et en survie
sans progression, bénéficiant principalement aux patients de haut volume selon CHAARTED [21]. A la phase plus
avancée (métastatique résistant a la castration) une nouvelle stratégie a base de radiothérapie interne vectorisée
utilisant le ¥7Lu-PSMA-617 est depuis peu disponible en ATU grace aux données positives (SSP et SG) de I'étude de
phase randomisée VISION [22]. De méme I'olaparib a obtenu une AMM européenne dans le cadre du cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration, prétraité par un anti-androgéne de deuxiéme génération et
présentant une altération de BRCA1 ou BRCA2. Nous sommes en attente d’un remboursement en France.

6. Cancers intracérébraux

Dans le cadre des tumeurs cérébrales primitives, aprés de nombreuses années de prescription du
« protocole Stupp », aucune amélioration significative sur le plan thérapeutique n'a réellement eu lieu dans la prise
en charge du glioblastome multiforme (GBM). Plus que des stratégies thérapeutiques, il existe des explorations
nouvelles ou des optimisations de I'acquis thérapeutique actuel, surtout grace a des progres technologiques plus
gue pharmacologiques.

C'est dans ce contexte que Rominiyi et al. [24] décrivent I'utilisation des champs électriques alternatifs de
faible intensité (1-3 V/cm) et de fréquence intermédiaire (100-300 kHz) en retracant, dans leur revue de la
littérature, I’historique de cette technique peu connue et en définitive peu développée. Cette approche, développée
depuis 2004, a connu un développement conventionnel, débutant de la phase préclinique in vitro et in vivo, pour
passer par une étude pilote de faisabilité EF-07 et divers essais de phases Il (EF-11 et EF-14) en situation de GBM en
récidive et nouvellement diagnostiqués. L'intérét majeur de cette revue est de mettre en exergue la relative
efficacité avec des explications biologiques cohérentes et séduisantes. Une nouvelle fois, il n’y aura pas de solution
miracle mais bel et bien une approche qui devra étre bien plus personnalisée qu’elle ne I'est actuellement, et basée
sur les connaissances biologiques du GBM.

Un essai de phase | original utilisant un vecteur de type cellules souches issues du systéme nerveux central
porteur d’'un adénovirus oncolytique a été conduit de 2017 a 2019, incluant douze patients porteurs d’un gliome de
haut grade Ill ou IV avec des résultats prometteurs sur la tolérance puisque la DLT n’a pas été atteinte. Une médiane
de SG de 18,4 mois a été obtenue. Plus qu’une nouvelle molécule, il s’agit plutét d’un nouveau concept dans
I'approche thérapeutique, potentiellement a tester en combinaison avec la radiothérapie et d’autres associations
médicamenteuses [25].



Puisque les nouvelles molécules et/ou techniques n’apportent pas de franches améliorations, devant I'échec,
un groupe de chercheurs internationaux a décidé depuis de nombreuses années d’utiliser a nouveau d’anciens
médicaments plus ou moins réservés au monde de l'oncologie. Dans leur dernier écrit, Halatsch et al. [26]
rapportent précisément, dans un essai de phase Ib/lla (CUSP9v3), le profil de tolérance et d’efficacité de neuf
molécules n’appartenant pas a la classe des médicaments dits « cytotoxiques » associées au témozolomide dans les
GBM récidivants, au pronostic particulierement grave. Les premiers résultats obtenus peuvent laisser supposer
guelques voies exploratoires intéressantes.

C'est au congres européen de I'ESTRO (aolt 2021) a Madrid que Laprie et al. [27] ont pu nous livrer avant
publication les premiers résultats de I'essai de phase Il (SPECTRO-GLIO) francais et multicentrique. Si les données de
I'essai et ses résultats préliminaires avaient déja été publiés [28, 29], Laprie et al. ont ainsi rapporté les données
validant le concept basé sur I'analyse fine radiologique par spectro IRM. Le bras standard (bras A) recevait 60 Gy
avec deux Gy par fraction, cinq fractions par semaine et 30 fractions sur cing semaines consécutives en RCMI en
combinaison avec du témozolomide, d’abord de fagcon concomitante puis pendant six mois en situation adjuvante
(protocole Stupp), tandis que le bras expérimental recevait la méme technique de radiothérapie et schéma de
témozolomide mais avec un complément de dose en boost intégré pour porter la dose en situation précise a 72 Gy
(bras B). Cet essai est malheureusement négatif sur la SSP médiane avec, respectivement pour les bras A et B, 8,6
contre 7,8 mois et sur la médiane de SG avec, respectivement 22,6 contre 22,2 mois. L'analyse de l'imagerie
spectrale et de diffusion, ainsi que la meilleure corrélation avec la biologie et les connaissances qui vont avec
pourront permettre peut-étre de ré-explorer la voie de |'escalade de dose radiothérapeutique.

7. Tumeurs mésenchymateuses malignes

Dans les tumeurs mésenchymateuses malignes, les avancées ont surtout été obtenues dans les tumeurs
stromales gastro-intestinales (GIST, pour gastro-intestinal stromal tumors). Ainsi, deux nouveaux inhibiteurs de
tyrosine kinases constituent de nouvelles options thérapeutiques dans la prise en charge des tumeurs stromales
gastro-intestinales: le riprétinib et I'avapritinib. Le riprétinib est un inhibiteur de tyrosine kinase a trés large spectre.
Les principales cibles sont PDGFRa (notamment pour les mutations des exons 12, 14 et 18), KIT (notamment pour les
mutations des exons 9, 11, 13, 14, 17 et 18), mais aussi BRAF, VEGFR, et TIE2. Dans I'essai de phase 3, répritinib
contre placebo, chez des patients atteints de GIST et préalablement exposés aux traitements disponibles (imatinib,
sunitinib et régorafénib), le critére de jugement était la survie sans progression [30]. Les patients inclus dans le bras
placebo pouvaient recevoir le riprétinib a progression. Dans cette étude, 154 patients ont été inclus entre
février 2018 et novembre 2018. La médiane de SSP est de 6,3 mois contre 1,6 mois (HR = 0,15, IC95 [0,09-0,25],
p <0,0001). Le profil de tolérance est acceptable, avec des toxicités de grade 3 et 4 de nature suivante:
hyperlipasémie (5 % des patients), hypertension artérielle (4 %), fatigue (2 %) et hypophosphatémie (2 %). Un essai
de phase 3 en deuxiéme ligne (riprétinib contre sunitinib) est en cours. Le riprétinib se positionne donc comme
traitement de quatrieme ligne des GIST métastatiques (Tableau 1).

L'avapritinib est un inhibiteur de tyrosine kinase a spectre trés étroit. Il cible essentiellement les mutations
de KIT (notamment au niveau de I'exon 17) et de PDGFRa (notamment au niveau de I'exon 18, dont la mutation
D842V). Cette mutation D842V est rare. Les rechutes métastatiques sont peu fréquentes avec cette mutation, mais
elles sont résistantes a I'imatinib, le sunitinib et au régorafénib. Dans un essai de phase | (étude NAVIGATOR) [31], 56
patients atteints de GIST métastatiques avec mutation D842V ont été traités avec I'avapritinib. Le taux de réponses
objectives est de 51/56 (91 %), la survie médiane sans progression est de 34 mois. Les toxicités observées (tous
grades) sont les nausées (68 %), la diarrhée (66 %) et les troubles cognitifs (57 %). Dans 73 % des cas une réduction
de dose est nécessaire. Cependant, pour des patients atteints de GIST non sélectionnés sur les mutations de KIT et
de PDGFRa, dans un essai de phase Ill (VOYAGER), I'avapritinib n’apporte pas de bénéfice en termes de survie sans
progression (HR = 1,25, 1C95 [0,99-1,57], p = 0,055) [32]. L'avapritinib pourrait donc se positionner donc comme
traitement des GIST métastatiques avec mutation D842V. Au total, quatre inhibiteurs de tyrosine kinase sont
disponibles dans la prise en charge des GIST.

Tableau 1 : Synthése des indications des traitements systémiques pour les GISTs

Molécule Indication Statut




Imatinib Traitement des patients adultes atteints de tumeurs Commercialisé
stromales gastro-intestinales (GIST) malignes, KIT positives,
non résécables et/ou métastatiques.

Traitement adjuvant des patients adultes présentant un
risque significatif de rechute aprés résection d’une GIST KIT
positive. Les patients qui présentent un faible ou tres faible
risque ne doivent pas étre traités

Sunitinib Traitement des GIST non résécables et/ou métastatiques, Commercialisé
apres échec d’un traitement par I'imatinib d( a une
résistance ou a une intolérance.

Régorafenib Traitement des GIST non résécables ou métastatiques ayant | Commercialisé
progressé lors d’un traitement antérieur par imatinib et
sunitinib ou en cas d’intolérance a ces traitements.

Riprétinib Traitement des GIST inopérables ou métastatiques, chez les | Accés précoce
patients ayant déja recu au moins 3 lignes de traitement par
inhibiteurs de tyrosine kinase, dont I'imatinib.

Avapratinib - Autorisation temporaire
d’utilisation suspendue
depuis avril 2021

8. Hémopathies malignes

Que de succes en oncohématologie ! Outre les cellules génétiquement modifiées, de nouvelles molécules
sont également disponibles. Et nous assistons a une nouvelle définition des traitements d’entretien.

8.1. Leucémies aigués myéloides

La découverte de nouvelles molécules ciblées au cours des quatre dernieres années a engendré de
nombreux essais cliniques prometteurs dans la prise en charge des leucémies aigués myéloides (LAM). Mais 2021
est la preuve que les molécules de chimiothérapie classique n’ont pas dit leur dernier mot. Leur utilisation,
différente sur le plan pharmacologique, permet de les maintenir en premiére ligne thérapeutique et en traitement
d’entretien.

Le CPX-351 (Vyxeos) est le produit d’'une encapsulation liposomale de deux molécules de chimiothérapie,
daunorubicine et cytarabine. Pour les patients agés atteints d’une LAM secondaire ou de novo a haut risque de
rechute, les résultats a cinq ans de I'étude évaluant le CPX-351 a la place du standard « 3+7 » daunorubicine-
cytarabine montrent un bénéfice en termes de survie a long terme [33].

Le CC-486, azacitidine orale, devient le nouveau standard de maintenance dans la LAM en situation de
premiere rémission compléte (RC). Il a obtenu '’AMM européenne et est disponible en ATU en France actuellement
dans cette indication. Il a montré un bénéfice en termes de survie, quel que soit le niveau de réponse moléculaire,
chez les patients atteints de LAM en premiére rémission complete (RC) et non éligibles a une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH) [34].

8.2. Leucémies aigués lymphoblastiques

Un espoir de traitement « chemo-free » dans la prise en charge des leucémies aigués lymphoblastiques
(LAL) B Phi+ a vu le jour en 2021. La combinaison blinatumomab (Ac bispécifique antiCD19/CD3) et ponatinib
(inhibiteur de tyrosine kinase de troisieme génération) a montré des réponses durables avec taux élevé de réponse
moléculaire chez des patients traités dés le diagnostic ou en situation de R/R [35].

8.3. Myélome multiple




L'ere de lI'immunothérapie dans le myélome multiple (MM) est arrivée avec de belles avancées
thérapeutiques cette année encore.

Pour les patients éligibles a une autogreffe de CSH, I'actualisation des résultats de I’étude CASSIOPEIA a montré que,
chez les patients ayant recu une induction/consolidation sans daratumumab (anticorps monoclonal (AcM) anti-
CD38), son ajout lors du traitement d’entretien permet d’augmenter la survie sans progression (SSP) [36].

Pour les patients non éligibles a une autogreffe de CSH, les données de survie de I'essai MAIA ont des
résultats excellents sur I'ajout du daratumumab au standard Iénalidomide-dexaméthasone. Ce triplet devient alors le
traitement standard de premiére intention [37].

Les essais KarMMa et CARTITUTE confirment I'efficacité de la thérapie par cellules CAR-T anti-BCMA dans les
MM multi-réfractaires. Les résultats sont si impressionnants que ces traitements sont d’ores et déja étudiés dans des
stades plus précoces de la maladie [38, 39].

8.4. Leucémie lymphoide chronigue

L'utilisation de I'immunochimiothérapie dans la prise en charge thérapeutique de la leucémie lymphoide
chronique (LLC) en premiere ligne se voit de plus en plus restreinte. Elle laisse place a des associations
thérapeutiques de durée fixe et comprenant des thérapies ciblées.

L’actualisation a quatre ans de I'étude CLL14 montre que l'association vénétoclax (inhibiteur de BCL2) -
obinutuzumab (AcM anti-CD20), sur six cycles de traitement en premiere ligne thérapeutique, apporte une réponse,
maintenue apreés I'arrét du traitement, avec une dynamique de mutation clonale qui semble ralentie [40].

De méme, I'actualisation a quatre ans de I'essai MURANO évaluant I'association vénétoclax — rituximab sur
six cycles de traitement dans les LLC en rechute et/ou réfractaires (R/R), confirme I'efficacité a plus long terme par
rapport a 'immunochimiothérapie classique bendamustine — rituximab [41].

Enfin, I'association vénétoclax — ibrutinib de durée fixe montre une supériorité sur la SSP en comparaison au
traitement standard chlorambucil — obinutuzumab en premiére ligne pour les LLC du sujet agé ou fragile (étude
GLOW) [42].

8.5. Lymphomes non-hodgkiniens

En 2021, le traitement par cellules CAR-T gagne du terrain dans les indications de lymphomes non-
hodgkiniens.

Les lymphomes folliculaires (LF) en situation R/R vont certainement pouvoir bénéficier du traitement par
cellules CAR-T anti-CD19 grace aux résultats des essais ELARA et ZUMA-5. En effet, le tisagenlecleucel et
I’axicabtagene ciloleucel respectivement ont montré des résultats trés satisfaisants en termes d’efficacité et de
tolérance dans les LF en situation R/R [43].

Une troisieme thérapie par cellules CAR-T, le KTE-X19 ou brexucabtagene autolecel, a été approuvée dans le
traitement des LAL B en situation R/R (étude ZUMA-3) et des lymphomes du manteau en R/R (étude ZUMA-2)
[44,45]. Cette CAR-T anti-CD19 s’adresse en priorité aux pathologies « circulantes » car son processus de fabrication
le distingue de ces deux prédécesseurs (tisagenlecleucel et axicabtagene ciloleucel) par le fait que les cellules
malignes circulantes CD19+ sont retirées du produit de fabrication dans le but de ne pas activer et épuiser de
maniere prématurée les cellules CAR-T.

9. Cancers de I'enfant

Concernant la pédiatrie, I'année a été assez riche en ce qui concerne les sarcomes des parties molles. Parmi
les études les plus importantes, la phase Il comparant l'efficacité de I|’association du témozolomide a une
chimiothérapie comportant vincristine et irinotécan dans les rhabdomyosarcomes (RMS) en rechute des enfants et
des jeunes adultes a montré une supériorité de la trithérapie conduisant a définir cette association comme un
standard de deuxieme ligne en cas d’échec des chimiothérapies a base d’agent alkylant [46]. Il reste toutefois a
définir la place précise des autres traitements de rattrapage des RMS comportant des anthracyclines ou de
I’étoposide (bras « 6 drugs » de I'ancien protocole MM-95) qui avaient aussi montré une bonne efficacité a I'époque.
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Enfin, il est important d’insister sur la nécessité du traitement local de la rechute (chirurgie et/ou radiothérapie) dés
gue celui-ci est possible a n‘importe quel moment du traitement de rattrapage.

Par ailleurs le groupe européen de I'EpSSG (European pediatric Soft Tissue Sarcoma Group) a présenté les
données définitives obtenues sur 1321 jeunes patients atteints de sarcomes localisés des parties molles (hors
RMS). Ces malades ont été traités selon une stratégie uniforme par le protocole NR-STS 05, adaptée aux facteurs de
risque connus de ces maladies, a savoir: (i) I'extension et la taille de la tumeur au diagnostic (pour tous ces
sarcomes) ; (ii) le site tumoral pour les synovialosarcomes ; (iii) le grade histologique pour les sarcomes de « type
adulte » [47]. Les résultats confirment que cette stratification permet de préciser les différents groupes pronostiques
et donc d’adapter les traitements a la gravité de la maladie. Cette stratégie reste actuellement le standard de la prise
en charge des enfants atteints de ce type de sarcomes. Notons que les sarcomes non opérables au diagnostic restent
difficiles a traiter et qu’une amélioration de leur pronostic passera probablement dans I'avenir par une meilleure
connaissance biologique de ces tumeurs (protocole Mykids en cours de mise ne place au niveau européen).

Un travail majeur a été réalisé ces dernieres années par le groupe européen de pédiatres s’occupant des
tumeurs trés rares de I’enfant, appelé EXPERT (European Cooperative Study Group for Paediatric Rare Tumours). Ce
groupe a publié huit articles de recommandations d’harmonisation de la prise en charge des jeunes patients atteints
de tumeurs tres rares dans le cadre d’un projet Européen appelé PARTNER : mélanomes pédiatriques, carcinomes
des glandes salivaires, carcinomes indifférenciés du nasopharynx, tumeurs des cordons sexuels,
pleuropneumoblastome, tumeurs corticosurrénaliennes, tumeurs thymiques et pancréatoblastomes [48]. Cette
monographie, disponible en acces libre, va permettre aux cliniciens peu confrontés a ces tumeurs rares,
d’homogénéiser leur prise en charge et d’y trouver des conseils de traitement les plus consensuels possibles.

C'est encore au sein de l'organisation des oncopédiatres européens (SIOPE, société européenne
d’oncopédiatrie) qu’un groupe d’experts a publié cette année des recommandations sur les stratégies de dépistage,
traitement et suivi des quelque 10 % de cancers pédiatriques a prédisposition génétique [49].

Autour des neuroblastomes, deux études importantes sont maintenant disponibles.

e La premiere présente les résultats cliniques du protocole Européen HR-NBL 1.5 des neuroblastomes a
haut risque (définis par une amplification de 'oncogéne NMYC et/ou avec métastases au diagnostic si
supérieur a un an) qui comparait deux bras de chimiothérapie d’induction (MSKCC contre Rapid COJEC)
[50]. L'efficacité est comparable dans les deux bras mais avec moins de toxicité aigué dans le bras rapid
COJEC (cisplatine, vincristine, carboplatine, étoposide et cyclophosphamide) qui devient donc le nouveau
standard de prise en charge de ces patients dans le groupe Européen SIOPEN. Notons que la survie a trois
ans des patients dans le bras recevant cette induction est de 60% * 3% (avec donc chirurgie,
radiothérapie, chimiothérapie a haute dose et immunothérapie ensuite) montrant que, méme si les
survies s"améliorent au cours des différents protocoles devenant de plus en plus intensifs, il reste encore
a trouver des traitements pour guérir environ 40 % de ces patients.

¢ La seconde publication essaie de répondre en partie a cela: il s’agit d’une étude biologique du méme
groupe SIOPEN qui a analysé la fréquence et la valeur pronostique des altérations moléculaires du gene
ALK dans les neuroblastomes pédiatriques [51]. Sur 1 092 échantillons tumoraux de neuroblastomes, une
amplification de I'oncogene ALK était retrouvée au diagnostic dans 4,5 % des cas et une mutation clonale
de ALK dans 10 % des cas. Ces anomalies étaient clairement associées de maniére indépendante a un
pronostic défavorable. Ces résultats ouvrent la voie a I'utilisation dés a présent pour ces patients les
molécules inhibitrices de ALK (lorlatinib) en cas de rechute, et surtout a la réalisation de la recherche de
ces altérations dés le diagnostic (Programme FMG2025, pré-indication cancer de I'enfant au diagnostic)
afin d’en tenir compte dans la stratégie thérapeutique et d’intégrer ces traitements aux protocoles de
chimiothérapie conventionnelle pour mieux contréler la maladie dés le diagnostic.

Par ailleurs, une étude internationale portant sur 639 rechutes de lymphomes non-hodgkiniens de I'enfant a
permis de préciser les facteurs pronostiques et de suggérer quelques recommandations thérapeutiques.
L'intensification avec support de cellules souches hématopoiétiques semble indispensable a la survie bien que le
devenir de ces patients aprés rechute reste globalement péjoratif (entre 27 et 57 % a huit ans selon les sous-types).
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Le développement de nouvelles approches, anticorps bispécifiques/conjugués ou CAR-T cells, apparait donc crucial
dans ce contexte [52].

10. Soins de support
L'importance des soins de support dans la prise en charge de nos patients reste primordiale.

Un des enjeux majeurs reste le développement du monitoring digital des symptomes. Deux essais
prospectifs randomisés ont déja montré que le suivi numérique des symptomes rapportés par les patients (PRO)
améliore la prise en charge des patients atteints d'un cancer métastatique recevant un traitement systémique,
notamment sur le contréle des symptomes, la qualité de vie, la fréquence des consultations d’urgence, la durée du
traitement et la survie [53, 54]. Il est bien établi qu’en routine clinique, jusqu'a la moitié des symptomes des patients
ne sont pas détectés par les équipes d’oncologie [55]. D’autre part les patients présentant un symptome aigu sévére
peuvent ne pas réussir a le transmettre a leur équipe de soin. Le suivi numérique avec systéme d’alerte déclenché
selon un algorithme décisionnel comble ces deux types de lacunes, ce qui explique probablement son efficacité.

Une troisieme étude publiée en 2020 dans le JCO consolide le bénéfice du monitoring digital des symptomes
sur des patients en situation adjuvante [56]. Ils different des patients dont la maladie est en phase métastatique car
ils ne présentent pas de symptémes tumoraux et n'ont pas regu de traitement antitumoral toxique préalable. Dans
cette étude eRAPID, 508 patients ont été randomisés entre les soins habituels et l'ajout d'une surveillance
numérique des symptdmes. La majorité des patients (69,4 %) recevaient un traitement adjuvant avec intention
curative. Par rapport aux soins habituels, la surveillance numérique permet une amélioration significative du bien-
étre physique a six et douze semaines, mais pas a dix-huit semaines. Apres dix-huit semaines, les patients utilisant
I'eRAPID ont signalé un sentiment plus fréquent d’auto-efficacité (p = 0,007) et une meilleure santé sur I'EQ5D-VAS
(p = 0,009). En moyenne, 64,6 % des patients se sont connectés aux moments prévus, mais ce chiffre est tombé a
58,1 % a la dix-huitieme semaine. Cette faible compliance des patients au suivi digital montre que l'incitation des
patients a participer doit étre optimisée. En conclusion, cette étude montre que le suivi digital des symptémes
rapportés par les patients permet une amélioration du bien-étre physique (six et douze semaines), du sentiment
d’auto-efficacité et de la qualité de vie (dix-huit semaines) dans une population de patients principalement traités
avec une intention curative, sans augmenter la charge de travail de I'hopital.
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