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Les options de traitement 
actuelles et émergentes pour les 
cancers gastro-œsophagiens  
HER2 positifs.
Ronan A. McLaughlin, M.D.
Elena Elimova, M.D.

Biologie des cancers gastro-
œsophagiens et du statut HER2 :

Les cancers gastro-œsophagiens (incluant 
le cancer de l’œsophage, le cancer de la jonction 
gastro-œsophagienne et le cancer de l’estomac) 
représentent le cinquième type de cancer le plus 
fréquent et la deuxième cause de mortalité liée 
au cancer, avec 1,3 million de décès annuels dans 
le monde1,2. L’incidence mondiale augmente, en 
particulier chez les jeunes patients3. Les cancers 
gastro-œsophagiens (CGO) peuvent être classés 
en sous-types en fonction de la localisation 
anatomique, de l’histologie, des caractéristiques 
moléculaires ou de la biologie de la tumeur, et de 
la génomique4. Une surexpression de HER2 est 
identifiée dans environ 20 % de tous les CGO5. Le 
paysage des options thérapeutiques pour cette 
population de patients évolue rapidement. Cet 
article résume les progrès des thérapies ciblées 
contre le HER2 pour la maladie de stade avancé et 
met en lumière les orientations futures pour cibler 
la maladie.

La famille de récepteurs du facteur de 
croissance épidermique (EGFR) des récepteurs 
de la tyrosine kinase transmembranaire, EGFR/ 
HER1, HER2/neu, HER3 et HER4, possèdent tous 
un domaine extracellulaire de liaison au ligand, un 
domaine transmembranaire lipophile et un domaine 
intracellulaire avec une activité tyrosine kinase6. 
La liaison à ces récepteurs entraîne l’activation en 
aval des voies RAS/MAPK et PI3K/AKT6-8. À son 
tour, cela induit la prolifération, la différenciation, 
la migration et la survie des cellules. L’essai de 
phase III (ToGA) sur le trastuzumab dans le cancer 
de l’estomac a révélé que l’incidence du cancer 
de l’estomac HER2 positif était de 22 %9. Par 
conséquent, le fait de cibler le HER2 et ses voies 

de signalisation en aval présente un potentiel 
important en tant que stratégie thérapeutique. 
La Figure 1 illustre les mécanismes des cibles 
potentielles qui seront discutées dans cette revue.

Dans les CGO, la positivité du HER2 est 
différente de celle observée dans d’autres types 
de tumeurs, comme le cancer du sein, car elle 
présente des profils de coloration HER2 plus 
hétérogènes en immunohistochimie (IHC) et une 
expression de HER2 plus faible10. Dans le cancer 
du sein HER2 positif, la combinaison d’un blocage 
et d’un ciblage séquentiel de HER2 à la progression 
a révolutionné le traitement11. Des approches 
similaires avec les mêmes thérapies n’ont 
cependant pas montré d’avantages comparables 
dans les CGO12.

Thérapie ciblant le HER2 dans la 
maladie métastatique; paysage 
actuel et orientations futures :

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal 
anti-HER2 qui se lie au domaine extracellulaire 
de HER2, inhibe sa signalisation en aval et 
favorise la cytotoxicité cellulaire dépendant des 
anticorps (ADCC)9. En 2010, l’étude ToGA a établi 
le trastuzumab comme traitement standard 
de première intention pour le cancer gastrique 
et de la jonction gastro-œsophagienne (JGO) 
métastatique. Cette étude fut déterminante et 
elle fut la première à démontrer une amélioration 
de la survie globale (SG) (13,8 mois c. 11,1 mois)9. 
Dans une analyse exploratoire prédéterminée 
des patients dont la tumeur présentait une 
surexpression de HER2 — définie comme une  
IHC 3+ et une IHC 2+/FISH+ —  le bénéfice en termes 
de survie était plus élevé (16,0 mois c. 11,8 mois)9. 

doi.org/10.58931/cot.2024.1220

http://doi.org/10.58931/cot.2024.1220
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Ce critère de surexpression est devenu par la suite le 
critère de diagnostic. 

Les données précliniques et cliniques les 
plus récentes ont confirmé l’efficacité d’un double 
blocage ciblant le PD-1 et le HER2. Les études de 
phase II portant sur ces thérapies ont montré un 
taux de réponse objective (TRO) impressionnant 
de 91 %13,14. L’étude ToGA, en tant que contrôle 
historique, présentait un TRO de 47 %. De plus, 
la thérapie combinée a montré une survie sans 
progression (SSP) médiane et une SG de 13,0 mois 
et de 27,0 mois, respectivement14. Le mécanisme 
d’action de l’interaction entre les inhibiteurs de 

HER2 et de PD-1 n’est pas entièrement compris. 
On pense qu’il s’agit des effets du trastuzumab 
qui augmente l’internalisation de HER2 et la 
présentation croisée par les cellules dendritiques, 
ce qui stimule les réponses des lymphocytes  
T spécifiques à HER215. La stimulation des 
réponses des lymphocytes T entraîne une 
régulation à la hausse de l’expression de  
PD-1 sur les lymphocytes infiltrant la tumeur et de 
l’expression de PD-L1 dans le microenvironnement 
tumoral. En bloquant PD-1, le pembrolizumab peut 
accroître l’efficacité du traitement15. Dans l’essai 
mondial randomisé de phase III KEYNOTE-811 qui a 

Figure 1 : Stratégies pour cibler le HER2 positif. positif; avec l'aimable autorisation de Ronan Andrew McLaughlin, 
M.D. et Elena Elimova, M.D. 
 
Les anticorps anti-HER2 comprennent le trastuzumab, le pertuzumab et le zanidatamab. Les conjugués anticorps-
médicaments incluent le T-DM1 et le T-DXd. Les inhibiteurs de la tyrosine kinase comprennent le lapatinib, l’afatinib 
et le tucatinib. Les récepteurs des cellules tueuses NK se lient aux anticorps anti-HER2 attachés aux HER2 
présents sur les cellules cancéreuses et déclenchent une réponse immunitaire antitumorale par le biais de l’ADCC. 
Les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire, dont le pembrolizumab, ciblent les signaux co-inhibiteurs des 
récepteurs antigéniques des cellules T (p. ex., PD-1 ou PD-L1) afin de renforcer l’immunité antitumorale des cellules 
T. Les cellules CAR-T exprimant des CAR ciblant le HER2 pourraient constituer une option thérapeutique future 
pour les CGO HER2 positifs.  Abréviations : ADCC : cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (antibody-
dependent cellular cytotoxicity; CAR : récepteur antigénique chimérique (chimeric antigen receptor); CGO : cancer 
gastro-œsophagien; NK : cellule tueuse naturelle (natural killer); PD-1 : récepteur de mort cellulaire programmée 
1 (programmed cell death protein 1); PD-L1 : récepteur de mort cellulaire programmée ligand 1 (programmed cell 
death ligand 1); T-DM1: ado-trastuzumab emtansine; T-DXd : trastuzumab déruxtécan.  
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suivi, l’ajout du pembrolizumab au trastuzumab et 
à la chimiothérapie a entraîné une amélioration de  
23 % du TRO (74,4 % contre 51,9 %)16. Il convient 
de noter qu’il y a eu une différence significative 
dans l’inclusion des patients présentant une 
maladie IHC 3+ dans KEYNOTE 811 par rapport 
à ToGA (82 % contre 48 % dans le groupe de 
traitement avec des différences similaires dans 
le groupe de contrôle), ce qui peut expliquer 
les différences significatives observées dans le 
TRO. La SSP était plus longue dans le groupe 
pembrolizumab que dans le groupe placebo lors 
de la troisième analyse intermédiaire (médiane 
10,0 mois c. 8,11 mois; RRI : 0,73).  Dans le sous-
groupe de patients dont la tumeur exprime un 
score combiné positif (SCP) pour le  
PD-L1 ≥ 1, la SSP était de 10,9 mois en réponse au 
traitement (comparativement à 7,3 mois pour le 
placebo; RRI : 0,71); mais elle ne différait pas dans 
la population avec un SCP pour le  
PD-L1 < 1 (médiane de 9,5 mois c. 9,5 mois; RRI : 
1,03). La SSP a été systématiquement améliorée 
avec le pembrolizumab par rapport au placebo, 
indépendamment du fardeau de la maladie, 
du nombre de sites métastatiques ou de l’état 
de performance du patient, à l’exception des 
patients dont la tumeur exprimait une SCP pour 

le PD-L1 < 117. Lors de la même troisième analyse 
intermédiaire, la SG médiane était de  
20,0 mois dans le groupe pembrolizumab contre 
16,8 mois dans le groupe placebo (RRI : 0,84) et 
de 20,0 mois contre 15,7 mois (RRI : 0,81) dans la 
population avec un SCP pour le PD-L1 ≥ 117. Ces 
résultats ont conduit à l’approbation par la FDA du 
pembrolizumab en association avec le trastuzumab 
et la chimiothérapie en tant que nouvelle norme de 
soins en première intention. Initialement approuvée 
pour tous les patients, mais ensuite ajustée aux 
patients dont les tumeurs expriment le PD-L1 
avec un SCP ≥ 1 (Tableau 1). Cette approbation 
américaine a été suivie par les approbations de 
Santé Canada et de l’Agence européenne des 
médicaments17.

D’autres études portant sur le traitement de 
première intention des CGO métastatiques HER2 
positifs n’ont pas permis d’obtenir de meilleurs 
résultats. Les essais TyTAN et LOGiC ont étudié le 
lapatinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK) 
réversible qui se lie aux domaines intracellulaires 
de liaison à l’ATP de HER2 et de l’EGFR, et ont 
présenté des résultats décevants18,19. De plus, 
l’essai JACOB de double blocage de HER2, 
dans lequel le trastuzumab et la chimiothérapie 
étaient associés au pertuzumab, un anticorps 

Essai Contexte Plan Résultats

ToGA Première intention 
métastatique 

Chimiothérapie +/- 
transtuzumab 

SG médiane 13,8 c.  
11,1 mois

KEYNOTE-811 Première intention 
métastatique

Transtuzumab + 
chimiothérapie +/- 
pembrolizumab

TRO 74 % c. 52 %
RC 11 % c. 3 %

DESTINY-Gastric 01 Troisième ligne 
métastatique (patients 
asiatiques)

T-DXd c. le choix du 
médecin : taxane ou 
irinotécan

TRO 51 % c. 14 %
SSP médiane : 5,6 c. 
3,5 mois
SG médiane : 12,5 c.  
6,4 mois

DESTINY-Gastric 02 Deuxième ligne 
métastatique (patients 
occidentaux)

T-DXd TRO : 42 %
SSP médiane : 5,6 mois
SG médiane : 12,1 mois

Tableau 1 : Études jalons ayant changé le paysage du traitement des cancers gastro-œsophagiens  
HER2 positifs; avec l'aimable autorisation de Ronan Andrew McLaughlin, M.D. et Elena Elimova, M.D.  
Abréviations :  c. : contre; RC : réponse complète; SG : survie globale; SSP : survie sans progression;  
T-DXd : trastuzumab déruxtécan; TRO : taux de réponse objective.
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monoclonal anti-HER2, n’a pas non plus réussi 
à montrer des avantages en termes de survie12. 
L’évaluation du statut HER2 dans les tissus 
archivés a été autorisée dans les trois études 
pour déterminer l’inclusion, et les études TyTAN et 
LOGiC ont permis des évaluations locales du statut 
HER218,19. Cela peut avoir influencé les résultats 
sur la base des résultats de la recherche sur le 
développement de la résistance au HER2. Bien que 
les ITK n’aient pas encore donné de bons résultats 
dans le traitement des CGO HER2 positifs, le 
tucatinib, une petite molécule réversible ciblant 
le HER2, est actuellement à l’étude. Le tucatinib 
associé au trastuzumab a montré une inhibition 
de la croissance tumorale dans des modèles de 
xénogreffes de cancer gastrique HER2 positif et 
un essai de phase Ib/II est en cours dans lequel 
le tucatinib est associé au trastuzumab et à la 
chimiothérapie pour le traitement du CG de stade 
avancé non traité auparavant (NCT04430738). 
L’étude de phase II/III MOUNTAINEER 02, 
conçue pour évaluer l’efficacité du tucatinib en 
association avec le trastuzumab, le paclitaxel 
et le ramucirumab en traitement de deuxième 
intention, a cessé de recruter des patients 
(NCT04499924)20. Les raisons de cette décision 
ne sont pas claires.

Bien que les thérapies évaluées dans le cadre 
des essais ToGA et KEYNOTE 811 aient amélioré 
les résultats grâce à plusieurs mécanismes, la 
plupart des patients finissent par développer une 
résistance9,17. En raison de l’hétérogénéité des 
CGO, si les clones HER2 positifs sont éradiqués 
avec succès grâce à l’inhibition de HER2, les 
clones HER2 négatifs peuvent mener à une 
résistance21. La perte d’expression de HER2 est 
l’une des principales causes de résistance acquise 
au trastuzumab22. Chez les patients atteints 
d’un cancer gastrique HER2 positif recevant du 
trastuzumab, 29 % à 64 % ont développé une 
perte d’expression de HER2 pendant le traitement 
(score IHC < 3+ et absence d’amplification par 
hybridation in situ [ISH]) et/ou une perte de 
surexpression de HER2 (diminution du score 
IHC de 2+/3+ à 0/1+)23. Dans le même temps, 
l’hétérogénéité de l’expression du gène HER2 s’est 
accrue. Ce phénomène s’est avéré plus fréquent 
dans les tumeurs ayant un score initial IHC 2+, ce 
qui suggère que le statut HER2 doit être réévalué 
avant d’entamer un traitement anti-HER2 de 
deuxième ligne23. Dans le cas où une nouvelle 
biopsie tissulaire n’est pas facile à obtenir, il 
existe des preuves en faveur de l’utilisation de la 
biopsie liquide pour confirmer le statut HER2. Des 

études ont été en mesure de déterminer le statut 
d’amplification de HER2 grâce à des analyses 
des fragments d’ADN circulant dans le sang (test 
de variation du nombre de copies de HER2) pour 
établir une approche peu invasive. En outre, et 
c’est le plus important, les changements du statut 
HER2 pendant le traitement ont été confirmés 
par des biopsies liquides, ce qui indique qu’elles 
reflètent les changements du statut HER2 et 
peuvent aider à évaluer l’efficacité du traitement 
et à découvrir la résistance au traitement24. 
Malheureusement, plusieurs études de deuxième 
ligne permettaient l’inclusion sur la base de tissus 
d’archives, ce qui peut avoir eu un impact sur leurs 
résultats.

Le trastuzumab déruxtécan (T-DXd) a 
transformé les options de traitement dans les 
maladies réfractaires au trastuzumab. Ce conjugué 
anticorps-médicament consiste en un anticorps 
monoclonal anti-HER2 lié par covalence à une 
charge inhibitrice cytotoxique de topoisomérase 
I, grâce à un segment de liaison clivable à base 
de tétrapeptides. Avec environ 8 molécules du 
médicament qui sont fixées à chaque molécule 
d’anticorps, la charge utile libérée se diffuse à 
travers les membranes cellulaires et pénètre dans 
les cellules tumorales voisines. Compte tenu de 
l’hétérogénéité biologique des CGO, ce rapport 
médicament-anticorps élevé et la perméabilité 
membranaire de sa charge cytotoxique ont 
permis d’obtenir des succès significatifs25. L’étude 
DESTINY-Gastric01 a évalué le T-DXd en tant 
que traitement de troisième ligne ou plus. Cet 
essai ouvert de phase II, qui nécessitait une 
nouvelle biopsie pour confirmer la positivité de 
HER2, a démontré une efficacité supérieure de 
T-DXd par rapport au paclitaxel ou à l’irinotécan 
selon le choix du médecin, avec une amélioration 
du TRO (51 % contre 14 %), de la SSP médiane 
(5,6 mois c. 3,5 mois) et de la SG (12,5 mois c. 
8,4 mois)25. DESTINY-Gastric02 est un essai 
de phase II à un seul bras portant sur le T-DXd 
après une progression sous trastuzumab qui 
a également démontré un succès significatif 
avec un TRO de 42 % et des médianes de SSP 
et de SG de 5,6 et 12,1 mois, respectivement26. 
Ces résultats ont mené à une approbation par 
la FDA et à l’inclusion du T-DXd dans les lignes 
directrices de pratique clinique en oncologie du 
NCCN (NCCN Guidelines) (Tableau 1). Le T-DXd, 
comparativement au ramucirumab et paclitaxel, 
est actuellement évalué dans l’étude de phase 
III DESTINY-Gastric04 en tant que traitement de 
deuxième ligne. Il est aussi évalué en première 
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ligne, à la fois en monothérapie et en combinaison 
avec la chimiothérapie et un agent anti-PD-(L)1, 
dans l’étude de phase I/II DESTINY-Gastric03, qui 
est en cours (NCT04704934 et NCT04379596). 
L’étude ASPEN-06 recrute présentement des 
patients atteints de CGO métastatique HER2 
positif qui ont progressé après un traitement 
antérieur ciblé contre le HER2 et qui sont aptes 
à recevoir un traitement de deuxième ou de 
troisième ligne. Il s’agit d’une étude randomisée de 
phase II/III portant sur l’évorpacept (ALX148), un 
anti- CD47, en association avec le trastuzumab, le 
ramucirumab et le paclitaxel (NCT05002127).

Une multitude de nouveaux anticorps 
bispécifiques sont actuellement à l’étude dans 
des phases II et III. Le zanidatamab, qui se lie 
simultanément aux domaines II et IV de la protéine 
HER2, s’est révélé plus actif que l’association 
pertuzumab et trastuzumab27. L’essai de phase II 
en cours, dans lequel ce traitement est associé à 
une chimiothérapie en première intention, a fait 
état d’un taux de contrôle de la maladie (TCM) 
élevé de 92 % (IC à 95 % : 79 à 98 %). La durée 
médiane de la réponse (DR) était de 20,4 mois  
(IC à 95 % : 6,8 mois à non évaluable [NE]), avec 
57 % (17/30) des patients toujours en réponse à 
la date limite de prise en compte des données. La 
SSP médiane pour l’ensemble des patients était de 
12,5 mois (IC à 95 % : 7,1 à NE), et une SG médiane 
non encore atteinte. Le taux de survie à 18 mois a 
été estimé à 87,3 %28,29. Ces résultats soutiennent 
l’utilisation du zanidatamab en association avec 
la chimiothérapie comme un potentiel nouveau 
standard de traitement de première ligne, qui 
fait l’objet d’une étude de phase III avec la 
chimiothérapie et l’anticorps anti-PD-1 tislélizumab 
(NCT05152147)30.

Thérapie dirigée contre le HER2; 
orientations futures innovantes :

En raison du succès récent du T-DXd, 
plusieurs conjugués anticorps-médicaments ont 
été développés dans le but d’améliorer les effets 
du T-DXd, souvent grâce à une meilleure ingénierie 
des anticorps. Parmi ceux-ci figurent les conjugués 
anticorps-médicaments (CAM) bispécifiques 
tels le zanidatamab zovodotine et le disitamab 
védotine. Le disitamab védotine utilise l’anti-HER2 
hertuzumab, qui induit une ADCC plus puissante 
que le trastuzumab31.

Le cinrebafusp alfa est une protéine de 
fusion bispécifique anticorps-anticaline, premier 
de sa catégorie, qui cible le HER2 et le récepteur 

immunitaire costimulant 4-1BB sur les cellules T. 
Il a montré des réponses profondes et durables 
dans une précédente étude de phase I, et fait 
actuellement l’objet d’un essai de phase II avec 
bras comparateur chez des patients atteints de 
cancer gastrique ou d’adénocarcinome de la JGO 
HER2 positif et HER2 faible (NCT05190445)32.

Des vaccins anti-HER2 sont en cours de 
développement dans des études de phase 
précoce, comme l’IMU-131 (HER-Vaxx). Un 
avantage potentiel important de la vaccination est 
que l’immunisation active pourrait être en mesure 
de surmonter les mécanismes de résistance33. 
HER-Vaxx est actuellement évalué en association 
avec la chimiothérapie et l’inhibition des points de 
contrôle immunitaire (NCT05311176).

Des études in vitro sur des cellules T 
génétiquement modifiées exprimant un récepteur 
d’antigène chimérique (CAR) spécifique de HER2 
démontrent la capacité de reconnaître et de 
tuer les cellules cancéreuses HER2 positives34. 
Ces études in vitro ont mené à l’évaluation de 
cellules CAR-T ciblant le HER2 dans des essais 
de phase précoce (identifiant ClinicalTrials.gov 
: NCT04650451). La TEP au 89Zr-trastuzumab, 
un radiotraceur ciblant le HER2, est un autre 
développement prometteur pour distinguer 
les tumeurs HER2 positives des tumeurs HER2 
négatives et pourrait à l’avenir permettre 
l’administration d’une thérapie cytotoxique35.

Résumé :  

Après une pléthore d’études négatives et 
peu de progrès dans ce domaine, de nombreux 
essais réussis récents modifient le paysage 
thérapeutique du CGO HER2 positif métastatique. 
Pour les 20 % des patients atteints de cancers 
gastriques qui sont HER2 positifs, il y a des 
raisons d’être optimiste. Avec une meilleure 
compréhension de l’émergence de la résistance 
du HER2, l’utilisation de biopsies répétées afin 
d’évaluer le statut HER2 après la progression sont 
d’une importance fondamentale pour déterminer 
les thérapies ultérieures et leurs séquences. 
Grâce à l’intégration de nouveaux agents dans 
l’environnement périopératoire et aux nombreux 
nouveaux mécanismes pour cibler le HER2 qui 
sont en cours d’évaluation dans le contexte 
métastatique, les cliniciens disposeront de 
plusieurs options thérapeutiques pour les cancers 
gastro-œsophagiens, que l’on croyait autrefois « 
impossible à cibler ». Pour ajouter à l’enthousiasme 
dans cette aire thérapeutique, la maladie à faible 
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taux d’expression de HER2, précédemment 
considérée comme « HER2 négative », fait l’objet 
d’une étude pour être traitée avec un CAM ciblant 
le HER2. Cela pourrait ajouter un nouveau sous-
groupe de patients atteints de CGO susceptibles 
de répondre à un traitement ciblé anti-HER2.
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la biopsie liquide dans le cancer 
du poumon non à petites cellules 
(CPNPC)
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Introduction 

La biopsie liquide est devenue un outil 
important pour le diagnostic et la prise en charge 
du cancer du poumon et d’autres cancers. Divers 
analytes et méthodes d’analyse ont été étudiés, y 
compris des analyses génomiques par séquençage 
de nouvelle génération (SNG) et des approches 
sans SNG, y compris celles qui examinent la 
méthylation ou la taille des fragments d’ADN. La 
biopsie liquide, en particulier à partir du plasma 
ou du sang, présente plusieurs avantages par 
rapport à la biopsie tissulaire percutanée ou 
endoscopique. Elle est moins invasive, peut être 
utilisée de façon répétée (en série) pour le suivi 
et reflète mieux l’hétérogénéité tumorale dans 
les sites métastatiques que dans une seule zone 
de la tumeur biopsiée. Nous présentons ici les 
utilisations actuelles de la biopsie liquide basée 
sur l’analyse de l’ADN tumoral circulant (ADNtc) 
dans la pratique clinique de routine et les écueils 
potentiels.  

La biopsie liquide pour le 
génotypage initial de la tumeur 
dans le CPNPC avancé  

L’International Association for the Study of 
Lung Cancer (IASLC), le National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), la European Society for 
Medical Oncology (ESMO) et l’American Society 
of Clinical Oncology (ASCO) recommandent 
d’utiliser des tests d’ADNtc du plasma validés 
et sensibles dans la pratique clinique de routine 
pour garantir un génotypage complet et opportun 
pour les patients atteints d’un cancer du poumon 
non à petites cellules (CPNPC) avancé et d’autres 
types de tumeurs1-4. Le génotypage complet de la 

tumeur, en plus du sous-type pathologique et de 
l’analyse de l’expression du PD-L1 (Programmed 
Death-Ligand-1), est essentiel pour une sélection 
optimale du traitement dans le CPNPC avancé 
et d’autres cancers avancés. En fonction des 
résultats du génotypage et de l’immunohistochimie 
du PD-L1, les options thérapeutiques vont de la 
thérapie ciblée pour les patients qui présentent 
des altérations moléculaires pouvant être ciblées 
à l’immunothérapie ou à l’immunochimiothérapie 
pour ceux qui ne présentent pas d’altérations ou 
dont les résultats du génotypage sont incomplets.

Il a été démontré que le SNG d’échantillons 
d’ADNtc du plasma de biopsie liquide n’est pas 
inférieur au SNG tissulaire, bien que le SNG 
tissulaire soit considéré comme la méthode de 
référence (« gold standard »). La biopsie liquide 
peut, de plus, améliorer considérablement le taux 
de génotypage complet, ce qui signifie qu’un 
pourcentage plus élevé d’altérations génomiques 
peut être identifié et caractérisé à l’aide de ce type 
de biopsie. Le SNG du plasma se fait également 
dans un délai rapide, ce qui permet d’obtenir des 
résultats plus promptement5-7. Les résultats du 
SNG du plasma et du tissus sont très concordants 
et les choix de traitements qui en découlent 
donnent des résultats similaires; que les altérations 
soient détectées dans le plasma ou dans les 
tissus6-9. Les deux types d’évaluations présentent 
par ailleurs un risque minime de résultats 
faussement positifs grâce à des tests validés. 
Par conséquent, si une altération moléculaire 
d’intérêt est détectée dans le plasma avant que 
les résultats tissulaires ne soient disponibles, les 
cliniciens doivent utiliser les résultats sur le plasma 
pour débuter le traitement10. Les biopsies liquides 
ont une sensibilité plus faible que les biopsies 
tissulaires, en particulier pour la détection des 

doi.org/10.58931/cot.2024.1221
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translocations et du nombre de copies des variants 
(p. ex., l’amplification). Les cliniciens doivent 
consulter les résultats de SNG des tissus pour 
déterminer l’approche thérapeutique, si aucune 
altération moléculaire d’intérêt n’est identifiée dans 
le plasma.

Les lignes directrices de l’IASLC, du NCCN 
et de l’ESMO recommandent plusieurs approches 
pour l’intégration de la biopsie liquide dans les 
soins de routine aux patients atteints de CPNPC 
avancé (Figure 1)1-3. D’abord, une approche 
séquentielle, qui consiste à demander une biopsie 
liquide après l’échec du génotypage complet 
par analyse tissulaire, et qui pourra permettre 
d’éviter une nouvelle biopsie si le tissu est 
insuffisant pour le génotypage. Ensuite, l’analyse 
complémentaire ou concomitante de l’ADNtc 
du plasma, qui améliore le taux de génotypage 
complet et accélère le délai d’obtention des 

résultats5-7,9-12. Par exemple, l’ajout des analyses 
plasmatiques aux analyses tissulaires de routine 
a permis de détecter 15 % plus de patients avec 
des mutations d’intérêt, comparativement au SNG 
seulement7. Le NCCN et l’ESMO recommandent 
une approche concomitante d’emblée, soit des 
analyses simultanées du plasma et des tissus, 
tout particulièrement pour les patients atteints 
de CPNPC avancé n’ayant jamais été traité2,3. 
Finalement, l’approche « plasma d’abord », qui est 
utilisée lorsque les tissus disponibles pour le SNG 
sont insuffisants ou inexistants. Il a été démontré 
dans de nombreuses études qu’une biopsie 
liquide exécutée avant le diagnostic chez les 
patients soupçonnés d’être atteints d’un cancer du 
poumon avancé permettait d’accélérer de manière 
significative le délai avant le traitement d’environ 
35 à 45 %9-12.

Figure 1 : Les approches possibles de la biopsie liquide chez les patients atteints d’un CPNPC de stade avancé 
nouvellement diagnostiqué. Créé avec BioRender.com.  
 
Abréviations : SNG : séquençage de nouvelle génération; CPNPC : cancer un poumon non à petites cellules
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si échec SNG 

du tissu

Débuter le 
traitement 

Débuter le 
traitement 
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La biopsie liquide pour détecter 
la résistance moléculaire  

 La biopsie liquide, plus spécifiquement le 
SNG sur ADNtc du plasma, peut être utilisée pour 
détecter les mécanismes de résistance (MR) 
génomique après la progression d’un cancer du 
poumon traité par thérapie ciblée. L’évolution 
des tumeurs peut entraîner l’apparition de 
nouvelles altérations génétiques et de populations 
sous-clonales. La biopsie liquide fournit une 
représentation plus complète de l’hétérogénéité 
tumorale que la biopsie tissulaire sur un seul 
site tumoral. Elle peut aussi permettre d’éviter 
de répéter la biopsie tumorale si le résultat 
plasmatique est révélateur13. Les lignes directrices 
internationales recommandent le dépistage initial 
de la mutation T790M du gène EGFR (récepteur 
du facteur de croissance épidermique) par biopsie 
liquide après un traitement avec un inhibiteur 
de la tyrosine kinase (ITK) de l’EGFR de 1re ou de 
2e génération (p. ex., le géfitinib, l’afatinib) afin 
d’identifier les patients susceptibles de bénéficier 
d’un ITK de 3e génération (p. ex., l’osimertinib)1-4. 
Les études ont montré que jusqu’à 60 % des 
patients peuvent être épargnés d’une nouvelle 
biopsie tissulaire de la tumeur en utilisant une 
approche fondée sur le plasma en premier lieu14.

Avec le récent changement de pratique vers 
une utilisation des ITK de troisième génération en 
1re ligne de thérapie, la résistance moléculaire au 
traitement est devenue plus complexe15. En effet, 
des voies de contournement moléculaire à la fois 
sur cible et hors cible (p. ex., les mutations C797S 
ou G724), l’amplification de MET ou des fusions 
émergentes peuvent contribuer à la résistance.  
De même, dans les cancers du poumon liés aux 
réarrangements de ALK et ROS1, des mutations 
de résistance spécifiques, telles que ALK G1202R 
ou ROS1 G2302R, peuvent être détectées dans 
le plasma et orienter l’utilisation d’inhibiteurs plus 
spécifiques à ces mutations de résistance (p. ex., 
l’lorlatinib, le répotrectinib). Les inconvénients 
de cette approche sont notamment la sensibilité 
plus faible des tests sur plasma par rapport 
aux tests tissulaires (p. ex., l’amplification de 
MET) et la nécessité de disposer de tissus pour 
diagnostiquer une transformation histologique. 
Chez de nombreux patients, une nouvelle biopsie 
de la tumeur et un SNG tissulaire réussi après 
une progression sous osimertinib ne seront pas 
possibles; soutenant l’approche complémentaire16. 

La biopsie liquide pour résoudre 
un diagnostic incertain  

L’interprétation de l’imagerie diagnostique 
dans le cadre d’une potentielle récidive ou 
d’une progression peut s’avérer difficile. À titre 
d’exemple, des changements d’un nodule en verre 
dépoli, un épaississement parenchymateux et des 
lésions atélectatiques croissantes peuvent être liés 
à la progression du cancer ou à des complications 
du traitement, telles que la pneumonite et les 
modifications postchirurgicales ou postradiques. 
Bien que l’obtention d’une confirmation 
pathologique par biopsie ou par d’autres méthodes 
invasives soit la norme, la biopsie liquide peut 
aider à résoudre l’incertitude diagnostique. Par 
exemple, pour les patients dont les tumeurs sont 
dépendantes d’un oncogène, une biopsie liquide 
sur l’ADNtc peut détecter le retour de la mutation 
initiale ou l’apparition d’une mutation de résistance. 
L’étude TRACERx menée chez des patients 
atteints d’un cancer du poumon de stade précoce 
a démontré qu’un test sur l’ADNtc permettait de 
prédire une rechute dans 79 % des cas équivoques 
présentant un élargissement des ganglions 
lymphatiques à l’imagerie17. Une validation plus 
poussée de cette approche facilitera son utilisation 
clinique de routine.  

Utilisations émergentes - la biopsie 
liquide pour le suivi du traitement 
et la détection de la maladie 
résiduelle minimale (MRM)  

Surveillance de la réponse au 
traitement dans la maladie avancée

La biopsie liquide à partir du plasma est 
une méthode idéale pour surveiller la maladie 
pendant le traitement. La présence d’ADNtc dans 
le plasma est un marqueur pronostique fort à 
tous les stades de la maladie, des niveaux plus 
élevés correspondant à une charge tumorale plus 
importante, à un potentiel métastatique plus élevé 
et à un pronostic plus défavorable18. L’élimination 
ou la réduction des niveaux d’ADNtc a également 
une valeur pronostique, car elle est associée à la 
réponse thérapeutique et à de meilleurs résultats 
chez les patients atteints d’un cancer du poumon 
de stade précoce et avancé traité avec tous les 
types de thérapies disponibles19-21. 

L’essai APPLE a exploré l’utilité d’une 
surveillance en série de la mutation T790M sur 
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l’ADNtc du plasma de patients atteints d’un CPNPC 
avec EGFR muté de stade avancé. La progression 
moléculaire a été identifiée chez 17 % des patients 
du groupe avec la surveillance du plasma, avant 
la progression radiologique, et cette détection 
précoce de la mutation T790M a permis de passer 
du géfitinib à l’osimertinib rapidement22. Toutefois, 
les médianes de survie sans progression et de 
survie globale n’étaient pas significativement 
différentes entre les deux bras et l’impact d’un 
changement précoce sur la qualité de vie ou les 
symptômes des patients n’a pas été rapporté.

Le seuil idéal de changement dans les 
taux d’ADNtc pour instaurer une modification de 
traitement demeure encore à l’étude23. Des essais, 
en cours, utilisent des schémas d’intensification 
du traitement en fonction de la réponse de l’ADNtc 
après le traitement initial. Yu et al. dirigent une 
étude dans laquelle les patients qui avaient encore 
de l’ADNtc détectable après un premier traitement 
par osimertinib sont randomisés pour continuer 
l’osimertinib seul ou ajouter une chimiothérapie 
(NCT04410796). Anagnastou et al. étudient 
les patients recevant un premier traitement par 
pembrolizumab et randomisent ceux qui n’ont 
pas de réponse moléculaire entre la continuation 
de l’immunothérapie seule ou l’ajout d’une 
chimiothérapie (NCT04093167).

Utilisation de la maladie résiduelle minimale 
(MRM) dans le CPNPC de stade précoce 

La détection d’ADNtc dans le plasma, avant 
ou après une thérapie à visée curative, est un 
marqueur pronostique important dans le CPNPC 
au stade précoce. Chauduri et al. ont démontré 
que la détection de la MRM par ADNtc précède la 
détection radiographique de 5,2 mois en moyenne 
chez 72 % des patients, ce qui a été confirmé par 
d’autres études19. 

L’utilité clinique de l’utilisation de la MRM 
pour guider les décisions thérapeutiques reste 
cependant incertaine. Dans le contexte du 
traitement adjuvant, la détection de l’ADNtc après 
l’intervention chirurgicale à l’aide de tests sensibles 
basés sur la tumeur, a une valeur pronostique, 
mais ne permet pas d’identifier une population qui 
ne nécessite pas d’un traitement adjuvant24. Il a été 
démontré que la disparition de l’ADNtc après une 
immunochimiothérapie préopératoire est fortement 
associée à une réponse pathologique complète 
(RCp) dans plusieurs études, bien qu’elle ne soit 
pas suffisamment spécifique en tant que variable 
prédictive unique25, 26. Il n’a pas encore été prouvé 
que l’arrêt du traitement adjuvant chez les patients 

dont l’ADNtc n’est plus détectable était sans 
danger. Des études en cours examinent l’utilité 
d’une intensification (escalade) du traitement 
adjuvant chez les patients ayant subi une résection 
d’un CPNPC de stade I (NCT04966663) et d’une 
désescalade du traitement chez ceux ayant un 
CPNPC de stade II.

Les limites de la biopsie liquide

Bien que la biopsie liquide soit utilisée à 
de nombreuses fins dans le cancer du poumon, 
certaines limites doivent encore être surmontées. 
La sensibilité plus faible du SNG de l’ADNtc par 
rapport à celui du tissu tumoral est le principal 
obstacle à l’utilisation clinique actuelle de la 
biopsie liquide dans le cancer du poumon5. Dans 
les cas où les résultats du SNG de l’ADNtc sont 
négatifs, il est recommandé de procéder à un SNG 
tissulaire supplémentaire. Les tests sur le plasma 
sont également moins sensibles pour l’évaluation 
de certaines altérations génomiques, telles que 
les fusions et le gain du nombre de copies (p. ex., 
l’amplification de MET). Il est recommandé d’utiliser 
des tests basés sur l’ARN et de passer à des tests 
tissulaires en cas de résultats négatifs.

Des résultats faussement négatifs de la 
biopsie liquide sont le plus souvent associés à 
une faible excrétion d’ADN tumoral, à un niveau 
inférieur à la limite technique de détection d’un 
test1. Ceci est important pour les patients dont 
la charge tumorale est faible (en particulier ceux 
dont la tumeur solide est < 1 cm3) et ceux dont 
la tumorale est insuffisamment sécrétrice (p. ex., 
métastase isolée du système nerveux central 
[SNC])27. Des précautions supplémentaires doivent 
être prises lors de la collecte et de la préparation 
des échantillons afin de s’assurer que l’ADN ou 
l’ARN n’est pas dégradé de manière significative 
avant l’analyse1. Des résultats faux positifs peuvent 
se produire dans le contexte de l’hétérogénéité 
génomique de la tumeur. Des mutations 
somatiques résultant de la prolifération de 
populations de cellules sanguines clonales peuvent 
conduire à des résultats faussement positifs, 
connus sous le nom d’hématopoïèse clonale de 
signification indéterminé (de l’anglais CHiP). Ces 
variants peuvent être identifiés à tort comme des 
mutations associées au cancer et doivent être 
corrigés en utilisant le séquençage des leucocytes 
ou des méthodes bioinformatiques. Heureusement, 
les altérations de CHiP ne recoupent pas les 
mutations d’intérêt (ciblables) actuelles dans le 
cancer du poumon, bien qu’elles soient pertinentes 
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pour le suivi de la réponse au traitement et la 
détection de la MRM.

Lorsque la biopsie liquide sera utilisée 
à un stade précoce de la maladie, des tests 
plus sensibles seront nécessaires, bien 
que l’amélioration de la sensibilité puisse 
s’accompagner d’un risque plus élevé de faux 
positifs. Ce risque peut être surmonté par 
l’utilisation de tests basés sur les tumeurs28. Le 
développement de tests basés sur les tumeurs 
nécessite du tissu, du temps et un coût plus 
élevé, ce qui peut limiter son utilisation clinique 
de routine. De nouveaux tests informatifs sur la 
tumeur et non informatifs (« off-the-selve/sur 
l’étagère ») sont en cours de développement, 
y compris des tests non informatifs pour le 
dépistage du cancer du poumon29.

Le coût reste un obstacle important au 
remboursement et à la mise en œuvre généralisée 
dans de nombreux pays. Les tests portant sur un 
seul gène et réalisés par réaction en chaîne de 

la polymérase numérique à gouttelettes (ddPCR, 
droplet digital PCR) sont moins coûteux et plus 
rapides à réaliser que les tests avec des panels 
plus larges. Ils peuvent être très sensibles, mais 
leur application est limitée30. L’augmentation 
du coût des tests avec l’utilisation du SNG peut 
être compensée par les coûts de traitements 
ultérieurs7. De plus, l’expertise requise pour ces 
technologies peut restreindre davantage l’adoption 
clinique de routine, avec la nécessité de normaliser 
les méthodes préanalytiques, analytiques et post-
analytiques pour garantir la cohérence.

 

Résumé

La biopsie liquide est un outil important pour 
les cliniciens qui traitent les patients atteints de 
cancer du poumon afin de garantir l’accès à la 
médecine de précision et d’obtenir des résultats 
thérapeutiques optimaux. La biopsie liquide 

Indications d’utilisation de l’ADNtc ESMO NCCN IASLC ASCO

Des tests d’ADNtc sensibles et validés peuvent être utilisés 
pour le génotypage du CPNPC avancé et d’autres cancers 
avancés

✓ ✓ ✓ ✓

Le génotypage initial par test d’ADNtc devrait être envisagé 
lorsque du tissu n’est pas disponible et/ou que des résultats 
rapides sont nécessaires

✓ ✓ ✓ ✓

Des tests d’ADNtc validés peuvent être utilisés lors de 
résistance aux ITK (CPNPC) ✓ ✓ ✓ ✓
Mises en garde – les tests d’ADNtc sont limités par des 
résultats faux positifs, une sensibilité plus faible aux 
fusions, au nombre de copies du variant  --> en présence de 
résultats négatifs, faire le test réflexe le tissu

✓ ✓ ✓ ✓

L’utilisation des tests d’ADNtc/CTC pour détecter la maladie 
résiduelle minimale ou faire le suivi du traitement : non 
encore recommandé

X X X X

Tableau 1. Lignes directrices actuelles pour la biopsie liquide dans le cancer du poumon 1-4; avec l'aimable 
autorisation de Nadia Ghazali, BMed. et Natasha B. Leighl M.D., FRCPC, FASCO 
 
Abréviations :  ADN : tumoral circulant; ASCO : Americal Society of Clinical Oncology; CPNPC : cancer du poumon 
non à petites cellules; CTC : cellule tumorale circulante; ESMO : European Society for Medical Oncology;  
IASLC : International Association for the Study of Lung Cancer; ITK : inhibiteur de la tyrosine kinase; NCCN : National 
Comprehensive Cancer Network 
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utilisant le dépistage de l’ADNtc du plasma est 
désormais recommandée par les lignes directrices 
internationales pour une utilisation de routine dans 
les CPNPC avancés n’ayant jamais reçu de traitement 
et comme méthode de triage dans les tumeurs 
résistantes aux thérapies ciblées (Tableau 1). Il a 
été démontré à plusieurs reprises que la biopsie 
liquide améliore le taux de génotypage complet, 
conduit à des résultats génomiques plus rapides 
et accélère le début du traitement. Ces facteurs, 
à leur tour, conduisent à de meilleurs résultats 
pour les patients, à moins de biopsies répétées et 
à moins d’occasions manquées pour la médecine 
de précision. À ce jour, les lignes directrices ne 
recommandent pas l’utilisation de l’ADNtc pour 
le suivi du traitement, y compris pour détecter la 
MRM dans les stades précoces de la maladie ni 
pour adapter le traitement. Des recherches actives 
sont en cours pour démontrer et guider l’utilité 
clinique dans ces domaines.

Malgré les avantages de la biopsie liquide, 
il existe des limites, notamment sa sensibilité 
plus faible, qui entraîne de faux résultats négatifs 
et une augmentation des coûts d’analyse par 
rapport au SNG des tissus. Alors que le domaine 
de la biopsie liquide dans le cancer du poumon et 
d’autres cancers continue d’évoluer, les recherches 
en cours conduiront à des indications élargies pour 
l’utilisation de la biopsie liquide dans la pratique 
clinique de routine.
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Maintenant couvert dans TOUTES les provinces 
du Canada (avec autorisation spéciale)1-12

Rechercher les critères de couverture :

EXPLORER  
Lorsque le CSM HER2+ progresse*

Tukysa (tucatinib) est indiqué en association avec le trastuzumab et la capécitabine pour 
le traitement des patients atteints d’un cancer du sein HER2 positif non résécable, localement 
avancé ou métastatique, y compris les patients présentant des métastases cérébrales et ayant 
auparavant reçu un traitement par trastuzumab, pertuzumab et trastuzumab emtansine, pris 
séparément ou en association13.

Les données cliniques étayant l’e  icacité de Tukysa en association avec le trastuzumab 
et la capécitabine sont limitées aux patients ayant reçu au moins une thérapie dirigée 
contre HER2 dans le contexte métastatique13.

Veuillez contacter votre représentant Tukysa local pour 
plus d'informations ou accéder à d'autres ressources 
disponibles sur https://tukysa.infoportal-hcp.ca/fr-CA

Veuillez consulter la monographie du produit à l’adresse https://www.pfi zer.ca/fr/nos-produits/
tukysa-comprim%C3%A9s-de-tucatinib/ pour obtenir des renseignements importants sur 
l’utilisation clinique, les contre-indications, les mises en garde et les précautions, les e  ets 
indésirables, les interactions médicamenteuses, ainsi que la posologie et l’administration qui n’ont 
pas été abordés dans ce document. Il est également possible de se procurer la monographie de 
produit en appelant Seagen Inc. au 1-833-4SEAGEN (1-833-473-2436).
*  L’essai a permis d’étudier des patients qui ont reçu un traitement préalable par le trastuzumab, le pertuzumab et le T-DM1 dans le contexte 

néoadjuvant, adjuvant ou métastatique13.

CSM = cancer du sein métastatique; HER = facteur de croissance épidermique humain; T-DM1 = trastuzumab emtansine.
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du cancer du sein HER2+
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Introduction

Le récepteur de type 2 du facteur de 
croissance épidermique humain (HER2, human 
epidermal growth factor receptor-2) est un 
membre de la famille dse récepteurs du facteur 
de croissance épidermique (EGFR), laquelle 
amorce diverses voies de signalisation contrôlant 
la prolifération cellulaire et l’oncogenèse1,2. 
Historiquement, environ 15 % des cancers du sein 
sont caractérisés par une surexpression ou une 
amplification de HER2, connue sous le nom de 
cancers du sein « HER2+ ». Ce sous-type a été 
associé à un pronostic défavorable, avec un risque 
élevé de récidive et de moins bons résultats en 
termes de survie. Cependant, avec la découverte 
et le développement ultérieur de thérapies ciblant 
le HER2, l’évolution clinique des cancers du sein 
HER2+ a fondamentalement changé. Il demeure 
essentiel d’optimiser les stratégies thérapeutiques 
en utilisant les thérapies existantes et émergentes 
qui ciblent le HER2 pour tirer parti de ces avancées 
et permettre le développement clinique et la mise 
en œuvre des traitements.

En 1998, l’American Food and Drug 
Administration (FDA) et Santé Canada ont 
approuvé le trastuzumab, la première thérapie 
ciblant le HER2. Le trastuzumab, un anticorps 
monoclonal qui se lie au récepteur HER2, a 
démontré une activité clinique et une amélioration 
des résultats chez les patientes atteintes d’un 
cancer du sein métastatique HER2+ lorsqu’il 
est associé à une chimiothérapie. Peu après, le 
premier essai du trastuzumab en adjuvant (HERA) 
a démontré une amélioration des résultats lorsqu’il 
est associé à une chimiothérapie dans le cas d’un 
cancer du sein HER2+ de stade précoce3. Plus de 
25 ans après sa première autorisation de mise en 

marché, le trastuzumab conserve un rôle central 
dans le traitement du cancer du sein HER2+, 
tant au stade précoce qu’au stade avancé. Il a de 
plus servi de base à de nouvelles associations 
thérapeutiques (p. ex. avec de petites molécules 
inhibitrices de HER2) et à de nouvelles classes 
d’agents thérapeutiques (conjugués anticorps-
médicament [CAM]). Ces successeurs du 
trastuzumab redéfinissent actuellement le paysage 
thérapeutique du cancer du sein HER2+, de stades 
précoce ou avancé.

Cancer du sein HER2+ métastatique

La bithérapie à base de trastuzumab et 
de pertuzumab en association avec une taxane 
constitue le traitement de première ligne actuel du 
cancer du sein HER2+ métastatique. Cette norme 
a été établie sur la base de l’essai CLEOPATRA. 
Cet essai, qui a servi à l’approbation du 
pertuzumab en 2012, a démontré une amélioration 
significative de la survie sans progression (SSP) 
et de la survie globale (SG) avec l’ajout du 
pertuzumab au trastuzumab et au docétaxel, 
avec des augmentations modestes de la toxicité 
liée traitement4,5. Peu de temps après, le CAM 
trastuzumab-emtansine (T-DM1) a supplanté 
le lapatinib (un inhibiteur de la tyrosine kinase 
[ITK] et de HER2) et la capécitabine en deuxième 
intention, position qu’il a conservée pendant près 
d’une décennie.

Un nouveau CAM, le trastuzumab-déruxtécan 
(T-DXd), a été approuvé par la FDA en 2019 
suite à l’essai DESTINY-Breast02 qui a montré 
une amélioration marquée de la SSP et de la SG 
chez les patientes atteintes d’un cancer du sein 
HER2+ métastatique ayant déjà reçu le T-DM1 et 
qui y étaient résistantes, et ce, comparativement 

doi.org/10.58931/cot.2024.1222
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à d’autres traitements de chimiothérapie, au 
choix du médecin. Les résultats rapportés : une 
SSP de 17,8 mois pour les patientes traitées par 
T-DXd contre 6,9 mois pour les patientes ayant 
reçu les traitements choisis par le médecin, avec 
un rapport des risques instantanés (RRI) de 
0,36; et une SG de 39,2 mois pour les patientes 
traitées par T-DXd contre 26,5 mois pour les 
patientes ayant reçu les traitements choisis par 
le médecin, RRI : 0,666. L’efficacité du T-DXd, 
qui contient un inhibiteur de la topoisomérase I, 
est particulièrement remarquable, d’autant plus 
que cette classe d’agents cytotoxiques n’avait 
auparavant aucun rôle établi dans le traitement 
du cancer du sein. Le T-DXd a été associé à des 
cas de pneumonite survenant à un taux d’environ 
10 % et deux décès (grade 5) ont été signalés. Par 
conséquent, bien que le T-DXd soit certainement 
un agent thérapeutique puissant, son utilisation 
doit être surveillée de près.

Le T-DXd a ensuite été comparé au 
traitement standard de deuxième ligne, le T-DM1, 
chez des patientes qui avaient progressé après 
un traitement à base de trastuzumab et de taxane 
dans l’étude DESTINY-Breast03. Cela a conduit 
à l’approbation subséquente du T-DXd en tant 
que traitement de deuxième ligne. Les résultats 
actualisés ont montré une SSP de 28,8 mois avec 
T-DXd et de 6,8 mois avec T-DM1 (RRI : 0,33), ce 
qui représente la plus longue SSP rapportée dans 
le cadre d’un traitement de deuxième ligne7.

L’essai DESTINY-Breast03 a exclu les 
patientes présentant des métastases cérébrales 
actives, mais a inclus 15 % de patientes présentant 
des métastases cérébrales cliniquement inactives 
ou des métastases cérébrales stables qui avaient 
déjà été traitées et n’étaient plus symptomatiques. 
Dans ce sous-groupe, un avantage substantiel en 
termes de SSP en faveur de T-DXd a été observé 
(15 mois pour les patientes traitées par T-DXd 
contre 5,7 mois pour celles recevant d’autres 
traitements, RRI : 0,38), suggérant que le T-DXd 
a une activité intracrânienne chez les patients 
présentant des métastases cérébrales stables7. 
Ces résultats, étayés par des données provenant 
d’essais plus petits, ont souligné l’activité 
significative de cet agent sur le système nerveux 
central (SNC). Un tel résultat est inattendu pour 
une thérapie à large molécule, étant donné les 
défis posés par la barrière hémato-encéphalique. 
Ceci est particulièrement remarquable dans 
le contexte des métastases du SNC, qui ont 
toujours représenté un défi avec les thérapies 
à base d’anticorps anti-HER2. De plus, des 

preuves préliminaires suggèrent que T-DXd a une 
efficacité sur le SNC chez les patients souffrant 
de métastases cérébrales actives, mais la collecte 
des données est en cours.

Au cours de la dernière décennie, un certain 
nombre d’autres thérapies dirigées contre le 
HER2 ont été évaluées, y compris des petites 
molécules inhibitrices de tyrosine kinase (p. 
ex., le nératinib, le tucatinib, le lapatinib) et des 
anticorps monoclonaux (p. ex., le margétuximab). 
Parmi ces dernières, le tucatinib utilisé en thérapie 
d’association, fait désormais partie du schéma 
thérapeutique standard, en raison de son efficacité 
globale et de son efficacité notable chez les 
patients présentant des métastases cérébrales, 
comme l’a démontré l’essai HER2CLIMB. Les 
patientes incluses dans cette étude étaient 
lourdement prétraitées (une médiane de quatre 
lignes antérieures de traitement) et ont été 
randomisées pour recevoir soit le tucatinib, soit un 
placebo en association avec du trastuzumab et de 
la capécitabine. La SSP à 1 an était de 33 % chez 
les patients recevant l’association tucatinib contre 
12 % chez les patients ne recevant pas cette 
molécule. Plus spécifiquement, parmi les patients 
présentant des métastases cérébrales, le taux de 
SSP à un an était de 25 % dans le groupe traité par 
le tucatinib, contre 0 % sans tucatinib8.

On peut mettre ces résultats en contexte 
avec les données antérieures d’autres ITK HER2, 
y compris le nératinib et le lapatinib, qui ont 
démontré une certaine activité intracrânienne en 
association avec la capécitabine dans de petits 
essais de phase II à un seul bras. Les taux de 
réponse ont été variables, bien que certaines 
patientes aient obtenu un bénéfice clinique 
prolongé. La plupart de ces patientes avaient déjà 
été traitées au trastuzumab (mais pas au T-DM1) 
et à d’autres agents de chimiothérapie. Bien que 
les essais prospectifs sur le T-DM1 aient exclu les 
patientes présentant des métastases cérébrales 
actives, une certaine activité intracrânienne a 
également été rapportée dans des séries de cas 
et des essais ultérieurs. L’activité intracrânienne 
du nératinib et du lapatinib lorsqu’ils sont utilisés 
après le T-DM1 et le tucatinib n’est cependant 
pas connue. De plus, l’activité intracrânienne du 
tucatinib, du nératinib et du lapatinib n’a jamais été 
directement comparée.

L’essai de phase III le plus récent pour 
le cancer du sein HER2+ avancé est l’essai 
HER2CLIMB-02, qui a évalué le T-DM1 
comparativement au T-DM1 en association avec le 
tucatinib en tant que traitement de deuxième ligne. 
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Les résultats primaires présentés au San Antonio 
Breast Cancer Symposium (SABCS) de 2023 ont 
montré une amélioration de la SSP, satisfaisant 
au critère d’évaluation principal. Toutefois, 
les données initiales relatives à la SG, bien 
qu’immatures, démontrent un avantage numérique 
pour le groupe placebo9. Considérant ces 
résultats et le rôle établi du T-DXd en deuxième 
ligne, l’application principale du tucatinib restera 
probablement en association avec le trastuzumab 
et la capécitabine, après le T-DXd. Dans certaines 
situations, comme chez les patientes présentant 
des métastases cérébrales actives, une maladie 
extracrânienne limitée ou des contre-indications 
au T-DXd, cette association pourrait constituer une 
alternative à l’approche générale.

Les avancées dans les traitements 
systémiques d’une atteinte du SNC sont en 
train de modifier les stratégies de prise en 
charge clinique des métastases cérébrales, qui 
reposaient traditionnellement sur la chirurgie 
et la radiothérapie (soit stéréotaxique, soit sur 
l’ensemble du cerveau). L’intégration optimale de 
ces approches nécessite toutefois l’engendrement 
de données prospectives afin d’élaborer des lignes 
directrices fondées sur des données probantes. 
Entre-temps, le pronostic des patientes atteintes 
de métastases leptoméningées (MLM) n’a pas 
changé de manière significative au cours de la 
dernière décennie, ce qui nécessite une attention 
accrue. Il existe des données limitées sur les 
combinaisons de T-DXd et de tucatinib dans les 
MLM. L’essai CLIMB-LMD (NCT06016387) est une 
étude lancée par un investigateur canadien pour 
évaluer l’efficacité de la radiothérapie suivie du 
tucatinib, du trastuzumab et de la capécitabine 
chez les patientes atteintes de MLM HER2+, quelle 
que soit la ligne de traitement.

Perspectives d’avenir

 Malgré ces progrès, il reste encore beaucoup 
à faire pour affiner la prise en charge clinique 
avec les agents existants et pour développer les 
nombreux nouveaux agents actuellement à l’étude. 

Plusieurs essais sont actuellement en cours 
pour remettre en question le traitement standard 
de première intention, à savoir le trastuzumab, 
le pertuzumab et la taxane. L’essai DESTINY-
Breast09 (NCT04784715) évalue le T-DXd avec ou 
sans pertuzumab dans ce contexte. Compte tenu 
de l’efficacité prouvée du T-DXd dans les lignes de 
traitement plus avancées, cet essai est important. 
Les avantages potentiels en termes de tolérabilité 
d’un traitement d’entretien avec le trastuzumab et 
le pertuzumab devront être comparés au profil plus 
toxique du T-DXd. De plus, bien que le paramètre 
d’évaluation principal soit la SSP, il sera essentiel 
de comprendre l’impact sur la SG et d’assurer une 
administration adéquate de T-DXd en deuxième 
intention dans la population étudiée afin d’évaluer 
l’impact réel de cette stratégie. D’autres régimes 
d’entretien après l’induction par une taxane, le 
trastuzumab et le pertuzumab sont également 
en cours d’évaluation, comme l’ajout de tucatinib 
dans l’essai HER2CLIMB-05 (NCT05132582), 
l’inhibiteur de la phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K) inavolisib pour la maladie mutée PI3K-p100α 
(PIK3CA) dans l’essai INAVO122 (NCT04191499), 
ou de nouveaux agents endocriniens.

À l’autre extrémité du spectre, il existe 
un grand nombre de thérapies anti-HER2 
expérimentales qui sont évaluées principalement 
pour les maladies ayant développé une résistance 
aux médicaments. Dans ce domaine thérapeutique 
de plus en plus complexe, il sera important de 
comprendre les mécanismes de résistance aux 
agents établis et de prioriser adéquatement le 
développement des nouveaux agents sur la base 
de biomarqueurs identifiables.

Cancer du sein HER2+ au stade précoce

L’évolution du traitement systémique du 
cancer du sein HER2+ au stade précoce a 
suivi une approche générale d’optimisation du 
traitement (une désescalade) pour les patientes 
à faible risque et d’escalade du traitement pour 
les patientes à risque plus élevé. L’identification 
de la maladie à faible risque est principalement 
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Trastuzumab-emtansine Nératinib

Tucatinib

Trastuzumab-déruxtécan

Figure 1. Approbations des thérapies anti-HER2; avec l'aimable autorisation de Meridith Li, M.D. et David W. Cescon, 
M.D., PhD, FRCPC
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basée sur le stade anatomique (petite taille de 
la tumeur et ganglions négatifs), tandis que les 
stratégies d’escalade dépendent de l’évaluation 
de la réponse à la thérapie néoadjuvante et de la 
valeur pronostique de la maladie résiduelle après la 
chimiothérapie préopératoire à base d’anticorps.

Dans l’essai de phase II APT à un seul bras, 
des patientes avec une tumeur HER2+ de petite 
taille (< 3 cm) réséquée et sans envahissement 
ganglionnaire (N0) ont été traitées avec du 
paclitaxel en monothérapie plutôt qu’avec une 
polychimiothérapie et du trastuzumab pendant une 
année de traitement. Après un suivi médian de 10 
ans, le profil d’innocuité est demeuré excellent et 
la survie spécifique au cancer du sein a atteint un 
taux remarquable de 98,8 %, confirmant ce régime 
de désescalade  comme norme de soins pour les 
patientes présentant une maladie à faible risque et 
sans atteinte ganglionnaire10. 

L’essai de phase II NeoSphere a inclus des 
patientes atteintes d’un cancer du sein précoce 
HER2+ à haut risque (> 2 cm ou ganglions positifs). 
Les résultats ont indiqué qu’un double blocage 
de HER2 avec le trastuzumab et le pertuzumab 
en association avec la chimiothérapie a amélioré 
de manière significative le taux de réponse 
pathologique complète (RCp) par rapport au 
trastuzumab et à la chimiothérapie (45,8 % contre 
29 % dans le groupe trastuzumab)11. En conformité 
avec l’association pronostique reconnue de la 
RCp dans le cancer du sein HER2+, les patientes 
de tous les groupes de traitement qui ont obtenu 
une RCp ont eu une SSP plus longue que celles 
qui n’ont pas obtenu de RCp. Il convient de noter 
que la SSP s’est numériquement améliorée à cinq 
ans (RRI : 0,69). Cette différence n’était cependant 
pas statistiquement significative, car l’étude 
n’avait pas la puissance nécessaire pour évaluer 
définitivement ce critère d’évaluation secondaire12.

Les améliorations des taux de RCp obtenues 
avec le double blocage de HER2 en néoadjuvant 
permet d’éviter un traitement adjuvant par T-DM1, 
qui est actuellement le traitement standard pour 
les patientes présentant une maladie résiduelle. 
Cette approche a été établie grâce à l’étude 
KATHERINE, qui a démontré une amélioration 
des résultats par rapport à l’achèvement du 
trastuzumab en adjuvant pour les patientes qui 
présentaient un cancer invasif résiduel après un 
traitement néoadjuvant. L’essai a montré que le 
T-DM1 réduisait de 50 % le risque de récidive 
de maladie invasive à 3 ans par rapport au 
trastuzumab (la survie sans maladie invasive 
[SSMI] était de 88,3 % dans le groupe T-DM1 et 

de 77 % dans le groupe trastuzumab). De plus, la 
récidive à distance en tant que premier événement 
de maladie invasive s’est produite chez 10,5 % des 
patientes du groupe T-DM1, contre 15,9 % dans le 
groupe trastuzumab13. Sur la base de ces résultats 
de l’essai KATHERINE, le T-DM1 a été approuvé 
pour une utilisation en adjuvant par la FDA et Santé 
Canada en 2019, établissant ce régime adjuvant et 
solidifiant l’approche néoadjuvante nécessaire à sa 
mise en œuvre.

Dans le cadre de l’utilisation en adjuvant 
du T-DM1 guidée en fonction de la réponse 
néoadjuvante, plusieurs questions restent sans 
réponse, notamment en ce qui concerne le rôle du 
pertuzumab chez les patientes qui obtiennent une 
RCp. L’étude APHINITY a comparé le pertuzumab 
et le trastuzumab en adjuvant pendant un an au 
trastuzumab seul chez des patientes atteintes 
d’un cancer du sein HER2+ avec ganglions positifs 
ou à haut risque sans atteinte ganglionnaire. 
L’essai a démontré une amélioration de la SSMI 
à six ans (91 % contre 88 %, respectivement)14. 
Le bénéfice était principalement dû à la cohorte 
avec ganglions positifs; la cohorte avec ganglions 
négatifs n’ayant pas obtenu de bénéfice. L’analyse 
de survie intermédiaire n’a pas non plus atteint le 
seuil de signification statistique pour démontrer un 
avantage. On ne sait pas si l’impact d’un traitement 
adjuvant au pertuzumab peut être extrapolé au 
sous-groupe de patientes qui obtiennent une RCp 
avec un traitement néoadjuvant et qui continuent à 
prendre du trastuzumab.

Développement en cours du traitement 
adjuvant pour la maladie résiduelle

Compte tenu des améliorations observées 
avec les nouvelles thérapies anti-HER2 pour la 
maladie métastatique, l’évaluation de ces agents 
dans le cancer du sein au stade précoce a suscité 
un intérêt considérable. Tout particulièrement, 
le T-DXd et le tucatinib ont été au centre de ces 
efforts, avec des essais de phase III en cours. 
Outre l’amélioration des résultats globaux grâce à 
une thérapie plus efficace, l’activité de ces agents 
sur le SNC permet d’espérer une réduction des 
récidives au niveau du SNC, qui représentent 7 % 
des récidives à distance15.

Bien que la maladie résiduelle se soit avérée 
utile pour identifier les patientes devant recevoir 
un traitement adjuvant au T-DM1, cette stratégie 
entraîne néanmoins le surtraitement d’une 
proportion considérable de patientes, surtout 
si l’on considère que la survie sans récidive à 
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distance à 7 ans pour les participantes traitées 
par le trastuzumab en adjuvant était de 78,5 %. 
Une mise à jour de l’étude KATHERINE, présentée 
au SABCS 2023, a montré que le sous-groupe de 
patientes présentant une petite maladie résiduelle 
jusqu’à ypT1b et ypN0 (≤ 1 cm et ganglion axillaire 
négatif) avait une survie sans maladie invasive 
(SSMI) significativement améliorée à 7 ans avec 
le T-DM1 (85,7 % avec T-DM1 contre 76,7 % avec 
trastuzumab), bien qu’aucune différence dans 
la SG n’ait été observée dans ce sous-groupe 
exploratoire15. Une escalade du traitement au-
delà du T-DM1 crée un risque supplémentaire de 
surtraitement. Conséquemment, l’amélioration 
des résultats nécessite l’identification des sous-
populations à plus haut risque. L’étendue de 
la maladie résiduelle, comme nous l’avons vu 
précédemment, reste un facteur pronostique 
important et d’autres caractéristiques cliniques 
telles que le statut des récepteurs hormonaux (RH) 
(SSMI de 83,1 % pour RH+ contre 75,0 % pour RH-) 
et le score HER2 (SSMI 82,8 % pour IHC 3+ contre 
72,4 % pour IHC 2+) sont associées aux résultats 
obtenus après le T-DM1 en adjuvant15. Des outils 
diagnostiques utilisant l’analyse de l’expression 
génétique des tumeurs, similaires à ceux utilisés 
pour les maladies RH+/HER2-, sont actuellement 
en cours de développement16 et peuvent offrir 
une opportunité supplémentaire d’affiner les 
estimations du risque.

Les progrès récents des technologies de 
détection de l’ADN tumoral circulant (ADNtc) dans 
les « biopsies liquides » offrent une possibilité 
supplémentaire d’individualiser l’escalade du 
traitement adjuvant17. Des tests d’ADNtc très 
sensibles et spécifiques, conçus expressément 
à cette fin, peuvent détecter la « maladie 
résiduelle moléculaire » (MRM) de l’ADNtc chez les 
patients avant la récidive clinique. Des analyses 
rétrospectives ont démontré que cette détection 
peut permettre de stratifier le risque chez les 
personnes présentant une maladie résiduelle 
et que la détection de l’ADNtc (en l’absence de 
modification ultérieure du traitement) est associée 
à un risque extrême de récidive. Ces tests 
permettent donc de développer des stratégies 
pour identifier et « intercepter » les récidives avec 
une escalade du traitement et peuvent également 
fournir un marqueur mesurable de la maladie qui 
peut refléter la réponse au traitement.

Nous explorons activement cette question 
dans le cadre de l’essai KAN-HER2 MRD 
(NCT0538814), une étude de phase II à laquelle 
participent des patientes présentant une maladie 

résiduelle pathologique à la suite d’un traitement 
néoadjuvant et à qui l’on recommande un 
traitement adjuvant standard par le T-DM1. Au 
cours des 4 à 6 premiers cycles de la thérapie par 
T-DM1, les participantes sont surveillées à l’aide 
de l’ADNtc par le biais d’un test informatif sur la 
tumeur. Si une MRM est détectée, le traitement 
est intensifié en ajoutant du nératinib (pour une 
durée maximale d’un an) à la thérapie T-DM1. 
Le paramètre principal de l’efficacité de cette 
étude de preuve de concept est la disparition 
de l’ADNtc, les paramètres secondaires étant la 
survie sans maladie invasive et la survie sans 
métastase à distance. Les résultats de cet essai 
devraient apporter des informations importantes 
sur l’efficacité de cette combinaison thérapeutique 
ainsi que sur la faisabilité et la performance de la 
surveillance de l’ADNtc dans cette population de 
patientes.

Résumé

Le cancer du sein HER2 positif était jadis un 
sous-type de cancer du sein associé à un mauvais 
pronostic. Il est devenu hautement traitable au 
cours des deux dernières décennies grâce à 
l’avènement des thérapies ciblant le HER2. Il est 
toutefois essentiel de noter que le cancer du 
sein HER2+ est une maladie hétérogène dans le 
contexte clinique actuel. Les futures stratégies de 
traitement doivent par conséquent être adaptées 
à la biologie de la maladie de chaque individu et 
au comportement clinique de la maladie. Il est 
nécessaire de développer et d’utiliser des outils 
diagnostiques précis pour évaluer avec exactitude 
le risque de chaque individu et de sélectionner la 
meilleure option parmi les thérapies disponibles. 
Ceci nécessite une compréhension affinée des 
biomarqueurs prédictifs pour ces traitements, afin 
d’obtenir des résultats cliniques optimaux tout 
en minimisant les toxicités liées au traitement. 
Enfin, le développement continu de nouveaux 
agents thérapeutiques requiert une connaissance 
plus approfondie de l’évolution des tumeurs et 
des mécanismes de résistance, ce qui permet 
de progresser sur la voie tracée par l’arrivée du 
trastuzumab.
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Introduction

 Le cancer du testicule (CT) est la tumeur la 
plus répandue chez les jeunes hommes âgés de 
15 à 40 ans1 avec une incidence annuelle de 3 à 11 
nouveaux cas pour 100 000 hommes dans les pays 
occidentaux2. En 2020, le Centre international de 
recherche sur le cancer a signalé 74 458 nouveaux 
cas de CT diagnostiqués dans le monde3. 
L’étiologie du CT est complexe et comprend à la 
fois des facteurs génétiques et environnementaux. 
Le pronostic du CT est excellent avec un taux 
de guérison > 90 % et un taux de survie à 5 
ans > 95 % avec un traitement approprié4. Les 
traitements du CT comprennent la surveillance 
active, la chimiothérapie, la radiothérapie et 
le curage ganglionnaire rétropéritonéal, en 
fonction du stade clinique et du sous-type de la 
tumeur. Il est essentiel que les patients reçoivent 
des informations sur le diagnostic, les options 
thérapeutiques, les conséquences des traitements 
et les protocoles de surveillance, ce qui leur 
permet de jouer un rôle actif dans le processus de 
prise de décision. La peur d’une récidive affecte 
souvent les survivants d’un CT. Par conséquent, il 
est indispensable d’impliquer pleinement le patient 
dans le choix du traitement afin de garantir une 
observance optimale, en particulier lorsqu’on 
opte pour la stratégie de surveillance active5. À la 
lumière des excellents résultats obtenus dans la 
prise en charge du CT, l’une des priorités est de 
fournir des traitements curatifs tout en réduisant 
au minimum la toxicité à long terme. Cette 
approche peut avoir un impact positif sur la qualité 
de vie et l’espérance de vie des survivants d’un CT.

Toxicités de la chimiothérapie

 Les schémas de chimiothérapie les plus 
courants pour le traitement de la CT sont à base 
de cisplatine et comprennent le BEP (bléomycine, 
étoposide et cisplatine) ou le VIP (étoposide, 
ifosfamide et cisplatine). Dans les cas où la 

maladie persiste après la chimiothérapie initiale, 
plusieurs stratégies de sauvetage efficaces 
sont disponibles, y compris des approches de 
chimiothérapie standard ou à haute dose6.

Toxicité pulmonaire. L’effet indésirable le plus 
grave et le plus dangereux de la bléomycine est 
la toxicité pulmonaire, caractérisée par une toux 
sèche, une dyspnée, une tachypnée, une cyanose, 
une diminution de la tolérance à l’effort et une 
fièvre7. Des complications respiratoires de courte 
durée (généralement légères et spontanément 
résolutives) surviennent chez 46 % des patients 
à 3 ans, mais une petite fraction des patients qui 
peut développer une fibrose pulmonaire, entraînant 
un taux de mortalité de 10 %8. Les maladies 
pulmonaires interstitielles sont plus facilement 
diagnostiquées à l’aide d’une tomodensitométrie 
à haute résolution, en raison de la transformation 
fibrotique dans les deux poumons, accompagnée 
d’opacités réticulaires et du motif typique en nid 
d’abeille9. Une étude internationale portant sur 
38 907 patients a démontré que la relation entre 
la bléomycine et le développement d’une fibrose 
pulmonaire présentait un lien statistiquement 
significatif, avec un risque accru de mortalité due 
à des troubles respiratoires10. Par ailleurs, la dose 
cumulative, l’âge au moment du diagnostic, les 
antécédents de tabagisme, l’insuffisance rénale 
et la radiothérapie médiastinale sont également 
des facteurs de risque de pneumonie associée à la 
bléomycine11.

Néphrotoxicité. Il est bien connu que le 
cisplatine endommage l’épithélium des tubes 
contournés proximal et distal et le système 
des tubules collecteurs rénaux, ainsi que les 
glomérules à des doses plus élevées12. Deux 
études avec des suivis à long terme ont rapporté 
une réduction persistante de la fonction rénale 
pendant de nombreuses années après la fin de 
la chimiothérapie, par rapport à leur fonction 
rénale de base, chez les survivants de cancer du 
testicule (SCT)13,14. De plus, une étude norvégienne 
portant sur 85 patients a montré que plus de 10 
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ans après la fin du traitement, la fonction rénale 
était réduite de 14 % chez les SCT ayant reçu une 
chimiothérapie, et de 8 % chez les patients ayant 
reçu uniquement une radiothérapie14. Pour limiter la 
gravité des lésions rénales, les professionnels de la 
santé doivent veiller à administrer une hydratation 
età éviter les médicaments néphrotoxiques 
pendant la chimiothérapie à base de cisplatine.  

Neuropathie périphérique. Vingt à 40 % 
des patients développent des symptômes de 
neuropathie périphérique chronique en raison 
de l’effet neurotoxique du cisplatine à la suite 
d’une chimiothérapie à base de cisplatine15,16. 
La neuropathie périphérique chronique tend 
à s’améliorer progressivement dans les mois 
qui suivent la fin du traitement. Toutefois, 
chez certains patients, les lésions deviennent 
chroniques et ne régressent pas. Il est important 
de souligner que le risque de neuropathie 
périphérique induite par le cisplatine est lié à la 
dose cumulative17. Chez la majorité des patients, 
la neuropathie périphérique disparaît dans les 12 
mois, bien qu’elle puisse persister au-delà de ce 
délai chez environ 17 % des patients18.  

Ototoxicité. Le cisplatine est connu 
pour endommager sélectivement les cellules 
ciliées externes de la cochlée, provoquant 
des acouphènes et une perte d’audition aux 
hautes fréquences19.  L’ototoxicité sévère a 
été associée de manière indépendante à un 
âge plus avancé, à une dose cumulative de 
cisplatine plus élevée, à des antécédents 
d’exposition au bruit, à l’hypertension et à une 
insuffisance rénale initiale20,21. Il n’existe pas de 
traitement pharmacologique approuvé ni de 
mesures préventives pour l’ototoxicité induite 
par le cisplatine. Les patients doivent utiliser des 
protections auditives lorsqu’ils sont exposés à des 
bruits forts, si cela est possible. Le schéma BEP 
de 5 jours est préférable au schéma de 3 jours, 
car les concentrations maximales de cisplatine 
peuvent être directement liées à la sévérité de 
l’ototoxicité22. 

Toxicité oculaire. Des lésions de la rétine 
ont également été associées au traitement 
au cisplatine23,24. Le cisplatine à haute dose 
peut entraîner une toxicité rétinienne et des 
modifications de pigmentation de la zone 
maculaire25.  

Toxicité vasculaire.  Les patients atteints 
d’un CT ont un risque plus élevé de souffrir 
du phénomène de Raynaud. Les symptômes 
apparaissent généralement dans l’année qui 
suit le traitement et touchent principalement les 

doigts. Une ischémie digitale a été documentée 
chez 37 % des patients atteints de CT recevant 
un traitement combiné contenant de la vinblastine 
et de la bléomycine26. Les fumeurs quotidiens 
présentent une association significativement plus 
forte avec les symptômes de type Raynaud et les 
paresthésies (avec des rapports de cotes allant de 
1,5 à 2,2) que ceux qui n’ont jamais fumé27.  

Fatigue chronique liée au cancer

La fatigue est un problème courant et 
important pour les survivants du cancer du 
testicule. Les causes de la fatigue chez ces 
patients sont multifactorielles et se composent de 
facteurs physiques, émotionnels et psychosociaux, 
y compris le cancer lui-même et les traitements 
utilisés. La fatigue physique se traduit par une 
baisse d’énergie, une faiblesse musculaire et des 
difficultés à accomplir des tâches quotidiennes. La 
fatigue cognitive, caractérisée par un épuisement 
mental et des difficultés de concentration, peut 
affecter les performances professionnelles, la 
mémoire et les capacités à prendre des décisions. 
La chimiothérapie et la radiothérapie provoquent 
une fatigue de longue durée en raison de leur 
impact sur les cellules saines et les niveaux 
d’énergie globaux. Une étude multicentrique 
norvégienne a analysé les questionnaires de  
1 431 patients portant sur l’évaluation de la fatigue 
liée au cancer et de la fatigue chronique générale. 
Elle a révélé une prévalence élevée de la fatigue 
liée au cancer chez les SCT par rapport à la 
population générale28. Une autre étude a montré 
que dans le cas des SCT, il y a une augmentation 
notable de la fatigue chronique, de l’anxiété et 
de la dépression plus de 10 ans après la fin du 
traitement, ainsi qu’une baisse des niveaux de 
testostérone. Une activité physique modérément 
élevée semble avoir un effet protecteur29.

Nécrose avasculaire de la hanche

La nécrose avasculaire de la hanche, 
aussi connue sous le nom d’ostéonécrose de 
la tête fémorale, est une affection débilitante 
qui touche 1 à 2 % des survivants à long terme 
de CT. Les signes et symptômes courants 
de la nécrose avasculaire de la hanche sont 
une douleur persistante dans l’articulation de 
la hanche, une limitation de l’amplitude des 
mouvements et une irradiation de la douleur 
de l’articulation de la hanche vers la région de 
l’aine ou de la cuisse. En raison de leur rareté, la 
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plupart des événements de nécrose avasculaire 
de la hanche sont rapportés sous forme d’étude 
de cas30,31. Dans la nécrose avasculaire de la 
hanche, l’irrigation sanguine de la tête fémorale 
est interrompue, ce qui entraîne la mort du tissu 
osseux. Les chimiothérapies à base de cisplatine, 
en particulier lorsqu’elles comprennent des doses 
élevées de corticostéroïdes utilisés comme 
antiémétiques, ont des effets négatifs sur les 
vaisseaux sanguins qui irriguent l’articulation 
de la hanche. La radiothérapie dirigée vers la 
région pelvienne peut également endommager 
les vaisseaux sanguins, ce qui augmente le risque 
de nécrose de la hanche32. Les signes d’atteinte 
peuvent être détectés à l’aide d’une IRM ou d’une 
tomodensitométrie. Dans les cas graves de 
nécrose de la hanche, une arthroplastie totale de 
la hanche peut être nécessaire pour soulager la 
douleur et restaurer la mobilité33.

Variations des taux sériques de 
testostérone, d’hormone lutéinisante 
(LH) et d’hormone folliculostimulante 
(FSH), hypogonadisme, fertilité 
et dysfonction sexuelle

Les traitements utilisés dans les CT peuvent 
avoir des effets à long terme sur le système 
endocrinien. Plusieurs études ont rapporté que 
les SCT connaissent souvent des réductions des 
niveaux de testostérone sérique34-37 résultant de la 
destruction directe des cellules de Leydig, qui sont 
responsables de la production de testostérone. 
Une perturbation de l’axe hormonal hypothalamo-
hypophyso-gonadique peut se produire et 
entraîner des modifications des taux d’hormone 
lutéinisante (LH) et d’hormone folliculostimulante 
(FSH)38,39. Un faible taux de testostérone se 
traduit par divers symptômes, notamment la 
fatigue, une baisse de la libido, des troubles 
de l’érection et une diminution de la masse 
musculaire40. Il est important de surveiller les 
niveaux d’hormones chez les SCT et d’envisager 
des interventions appropriées, telles que la 
thérapie de remplacement de la testostérone. Les 
effets à long terme de la chimiothérapie à base de 
cisplatine sur la santé reproductive et la fonction 
sexuelle revêtent une importance croissante. Des 
études ont montré que jusqu’à 80 % des SCT 
traités par plus de 4 cycles de chimiothérapie à 
base de cisplatine souffrent d’hypogonadisme41. 
Les causes les plus courantes d’hypogonadisme 
sont l’âge, le syndrome de dysgénésie testiculaire, 

la chimiothérapie ou la radiothérapie suite à 
l’orchidectomie. Selon une étude norvégienne, les 
SCT traités par radiothérapie ou chimiothérapie 
présentaient un risque significativement accru 
de faible taux de testostérone. Ils présentaient 
également des taux élevés de LH et de FSH lors 
d’un suivi à long terme. Les effets possibles de 
l’hypogonadisme comprennent une baisse de la 
libido, des dysfonctions érectiles, une faiblesse 
musculaire, mais aussi de l’ostéoporose, de 
la fatigue et de la dépression42. Le CT et ses 
traitements peuvent avoir un impact significatif 
sur la fertilité. Il a été observé que la production 
de spermatozoïdes est souvent réduite ou 
même absente au moment du diagnostic chez 
les patients atteints de CT43,44. Les traitements 
de radiothérapie et de chimiothérapie ont la 
capacité d’induire des altérations de la qualité et 
de la quantité des spermatozoïdes chez jusqu’à 
30 % des patients45,46. Plus précisément, l’impact 
le plus important sur la déficience de la qualité 
et de la quantité des spermatozoïdes semble se 
produire 3 à 6 mois après la fin des traitements, 
avec des variations liées à la thérapie spécifique, 
à la dose et à la durée de l’administration. On 
sait également que le temps de récupération 
de la spermatogenèse est plus lent (jusqu’à 24 
mois après la fin des traitements) dans les cas 
où plus de trois cycles de chimiothérapie ont 
été administrés ou après une radiothérapie47. 
Il est donc essentiel de discuter des options 
de préservation de la fertilité avec les patients 
atteints de CT avant de commencer le traitement. 
La dysfonction érectile est causée par les effets 
physiques et psychologiques de la maladie elle-
même, ainsi que par les traitements administrés, 
en particulier si l’on considère que la radiothérapie 
entraîne principalement une dysfonction érectile, 
tandis que le curage ganglionnaire rétropéritonéal 
est principalement responsable de la dysfonction 
éjaculatoire48. Globalement, des dysfonctions 
sexuelles ont été signalées chez 30 à 50 % des 
patients49,50.

Enfin, des carences en vitamine D ont été 
signalées chez des patients atteints de CT. On 
ignore si cette carence est liée à l’activation 
gonadique réduite de la vitamine D ou s’il s’agit 
d’une condition préexistante. Certaines données 
suggèrent également une association spécifique 
entre une carence en vitamine D et des sous-types 
spécifiques de tumeurs germinales51.
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Cardiotoxicité et syndrome métabolique

La chimiothérapie a été associée à un risque 
accru de développer une insuffisance cardiaque, 
une arythmie et une altération de la fonction 
cardiaque chez les SCT. Selon une récente 
analyse rétrospective portant sur 44 975 hommes 
américains atteints de CT enregistrés dans la base 
de données SEER (Surveillance, Epidemiology, and 
End Results), la cause de décès non cancéreuse la 
plus fréquente, au moins un an après le diagnostic, 
était la maladie cardiaque52. La radiothérapie a 
par ailleurs été associée à un risque plus élevé 
de diabète à long terme53. Les patients traités 
par radiothérapie ou chimiothérapie étaient 
plus susceptibles de recevoir des médicaments 
pour les troubles cardiaques que ceux n’ayant 
subi qu’une intervention chirurgicale54. Plusieurs 
mécanismes ont été proposés pour expliquer les 
effets cardiotoxiques des modalités de traitement. 
D’après l’hypothèse des lésions vasculaires 
directes, le cisplatine ou la bléomycine provoquent 
des lésions directes des vaisseaux sanguins, 
comme le montre la libération accrue du facteur 
Von Willebrand par les cellules endothéliales55. 
L’hypogonadisme et la carence en testostérone 
peuvent également entraîner un état pro-
inflammatoire, un dysfonctionnement endothélial 
et un risque accru de maladie cardiovasculaire56,57. 
Une étude portant sur les SCT après un suivi de 
4 ans a démontré que les patients ayant subi 
une chimiothérapie étaient plus susceptibles 
de présenter un syndrome métabolique que les 
patients ayant subi une intervention chirurgicale 
uniquement. De plus, l’incidence du syndrome 
métabolique dépendait de la dose de cisplatine57. 
Une surveillance de la fonction cardiaque par 
échocardiographie et électrocardiogramme 
peut aider à détecter les signes précoces de 
cardiotoxicité chez les SCT.

Risques de cancers secondaires et 
de CT controlatéral métachrone

 Au fil des ans, de nombreuses études ont 
mis en évidence un risque accru de seconde 
tumeur maligne chez les SCT. Le risque semble 
augmenter surtout après la radiothérapie, bien 
que la chimiothérapie seule et l’association de 
la radiochimiothérapie puissent aussi contribuer 
au développement de cancers secondaires. 
Par exemple, la radiothérapie a été associée à 
une augmentation de 1,5 à 4,4 fois du risque de 
cancers gastro-intestinal, pulmonaire et génito-

urinaire58. Il a également été démontré que le 
risque de leucémie était trois fois plus élevé chez 
les patients traités par radiothérapie59. Le risque 
de cancer après une exposition aux rayonnements 
ionisants suit quant à lui un modèle linéaire dose-
réponse60. La chimiothérapie à base de cisplatine 
et d’étoposide a également été associée à des 
risques significativement élevés de leucémie 
secondaire et à un risque deux fois plus élevé de 
développer des tumeurs solides par rapport à la 
chirurgie seule61. Il existe d’ailleurs des preuves 
suggérant une corrélation significative entre la 
dose cumulative de cisplatine et d’étoposide et le 
risque de leucémie62-66. Ces risques semblent être 
similaires pour les types de cancer du testicule 
séminone ou non-séminome67. Les patients traités 
par radiochimiothérapie présentent le risque le 
plus élevé de développer des tumeurs malignes 
secondaires61,68.

Un cancer testiculaire controlatéral 
métachrone survient dans environ 1 à 5 % des 
SCT69. Le jeune âge et l’histologie séminome 
sont associés à un risque plus élevé d’atteinte 
controlatérale70,71. Les personnes ayant des 
antécédents familiaux de CT, de cryptorchidie, 
d’infertilité ou certaines anomalies génétiques 
ont également un risque accru de développer un 
cancer contralatéral55,72-74.

Détresse psychologique

Le cancer du testicule a un impact 
psychologique et émotionnel profond sur les SCT. 
L’expérience du diagnostic de CT survient à une 
période critique de la vie où les jeunes se préparent 
à devenir indépendants, à établir des relations 
affectives intimes, avec la perspective de fonder 
une famille, à explorer leur sexualité et à cultiver 
des perspectives professionnelles. Le désir de 
normalité est fortement présent chez ces patients. 
Il n’est pas rare que les survivants souffrent 
d’anxiété, de dépression et d’un sentiment 
d’incertitude quant à leur avenir. Le diagnostic 
et le traitement peuvent être émotionnellement 
éprouvants, entraînant souvent un sentiment de 
perte, des problèmes d’image corporelle et des 
préoccupations d’ordre sexuel. Les survivants 
peuvent de surcroît être confrontés à la peur 
d’une récidive, à des charges financières et à 
des difficultés à entretenir des relations75-78. Les 
changements physiques résultant de la chirurgie, 
de la chimiothérapie ou de la radiothérapie ont 
évidemment un impact significatif sur l’image 
corporelle et l’estime de soi. La perte de testicule 
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peut entraîner une altération de la perception 
de soi et des troubles sexuels qui affectent le 
sentiment de masculinité, ce qui peut provoquer 
des sentiments d’inadéquation ou d’insécurité. La 
crainte d’une récidive du cancer et l’incertitude 
entourant le pronostic à long terme peuvent créer 
aussi une détresse psychologique importante79. 
Cette détresse psychologique a un impact sur 
leur capacité à s’engager dans des activités 
quotidiennes, à entretenir des relations et à 
poursuivre des objectifs futurs80-82.

Grâce à un soutien approprié et à des 
interventions psychologiques, les survivants 
peuvent cependant gérer plus efficacement leur 
détresse psychosociale et y faire face, améliorant 
ainsi leur qualité de vie. La prise en charge des 
patients atteints de CT implique nécessairement 
l’appui d’une équipe multidisciplinaire intégrée, 
dotée d’une expertise spécifique en matière de 
communication et de relation médecin-patient5,83-85.

Mortalité à long terme  

Bien que des traitements efficaces et une 
détection précoce aient considérablement amélioré 
le pronostic des patients atteints de CT, les 
toxicités à long terme ont un impact négatif sur leur 
survie à long terme10,86-88. Une étude norvégienne a 
analysé et rapporté une mortalité élevée lors d’un 
suivi à long terme de la survie des patients atteints 
de CT dans une base de données basée sur la 
population. La survie relative (SR) à long terme 
des patients atteints de cancer du testicule était 
significativement plus courte que celle des patients 
non atteints de cancer du testicule, en particulier 
après 30 ans de suivi. Les auteurs ont observé un 
déclin continu de la SR à long terme, sauf pour les 
séminomes diagnostiqués après 1999, en raison de 
l’utilisation intensive de la radiothérapie adjuvante 
avant cette période. La SR était également 
significativement réduite chez les patients âgés 
de plus de 40 ans au moment du diagnostic. La 
principale cause de cette baisse a été attribuée 
à la toxicité tardive de la chimiothérapie et de la 
radiothérapie89.

En conclusion, la compréhension de la 
mortalité à long terme des survivants de cancer du 
testicule a des implications importantes pour leur 
santé et leur bien-être à long terme. Il est important 
que les survivants soient conscients de ces risques 
potentiels et prennent des mesures proactives 
pour réduire la mortalité à long terme. Les éléments 
importants d’une approche globale pour une survie 
à long terme comprennent des changements dans 

les modalités de traitement, des rendez-vous de 
suivi réguliers, des modifications du mode de vie 
et la participation à des programmes de soins de 
soutien.
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Introduction 

L’adénocarcinome canalaire pancréatique 
(ACCP) est un cancer du tractus gastro-intestinal 
qui a vu son incidence estimée doubler au niveau 
mondial au cours des deux dernières décennies1. 
Malgré une sensibilisation accrue, des innovations 
en matière de génomique et de découverte de 
médicaments, le taux de survie à 5 ans reste 
faible, à savoir seulement de 10 %. Cela s’explique 
en partie par le fait que la majorité des patients 
sont diagnostiqués à un stade avancé de la 
maladie, en plus d’une maladie récalcitrante à la 
chimiothérapie2. 

Pour une guérison possible, la résection 
chirurgicale est nécessaire, mais elle n’est possible 
que pour les 10 % des patients qui présentent 
une maladie résécable et potentiellement pour 
ceux qui présentent une maladie à la limite de la 
résécabilité3. Le cancer du pancréas localement 
avancé représente environ 30 % des patients 
atteints d’ACCP et la plupart d’entre eux ne 
peuvent bénéficier d’une chirurgie à visée curative 
en raison d’une invasion vasculaire importante 
et d’une infiltration localisée des tissus mous 
péripancréatiques. En cas de maladie localement 
avancée, une chimiothérapie d’induction est 
souvent utilisée pour identifier le sous-groupe de 
patients qui se prêtent le mieux aux traitements 
locaux et ceux qui risquent de développer 
des métastases par la suite. Les schémas 
thérapeutiques utilisés pour les patients atteints 
d’ACCP localement avancé sont souvent extrapolés 
à partir d’essais portant sur des patients atteints 
d’une maladie métastatique. Dans certains cas, 
des réponses au traitement néoadjuvant ont 

permis une résection chirurgicale, bien que ces 
résections agressives aient été associées à une 
morbidité importante4.

L’identification du traitement néoadjuvant 
optimal pour les patients atteints d’un cancer 
pancréatique à la limite de la résécabilité 
(CPLR) et localement avancé (CPLA) suscite 
un intérêt croissant dans le but d’améliorer 
les résultats. Nous passerons ici en revue les 
stratégies thérapeutiques pour les CPLR et les 
CPLA, en mettant l’accent sur les nouveaux 
schémas thérapeutiques systémiques, la 
chimioradiothérapie (CRT) et les différentes 
modalités de radiothérapie (RT).

Tout est dans la définition

La définition de « résécabilité » a fait 
l’objet d’un débat intense et demeure variable. 
Les définitions du National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) pour la résécabilité, 
la résécabilité limite et la maladie localement 
avancée sont basées sur l’envahissement du 
réseau vasculaire artériel et veineux, à savoir 
l’artère mésentérique supérieure (AMS), le tronc 
cœliaque, l’artère hépatique commune, la veine 
mésentérique supérieure (VMS) et la veine porte 
(Figure 1).

L’évolution des techniques chirurgicales a 
permis d’améliorer la résécabilité de ce qui était 
auparavant classé comme un CPLR. Il existe 
également une grande ambiguïté sur ce qui 
constitue la résécabilité limite, car les patients 
qui ont un CPLA sont parfois définis comme 
ayant un CPLR et vice versa5,6. De manière 
générale, les patients atteints d’un CPLR doivent 

doi.org/10.58931/cot.2024.1224
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présenter une implication avec l’AMS de < 180°, 
un segment court ou un petit contact avec l’artère 
hépatique commune ou le tronc cœliaque, tandis 
que les patients atteints d’un CPLA présentent 
une implication de ≥ 180° de l’AMS. D’autres 
lignes directrices, dont la classification du MD 
Anderson (MDACC) et l’International Association of 
Pancreatology (IAP), incluent une légère variation 
concernant l’atteinte du tronc cœliaque, de l’artère 
hépatique commune, de la VMS et de la veine 
porte. En revanche, s’il n’y a pas d’options de 
reconstruction ou si l’on constate une atteinte des 
vaisseaux de ≥ 180° ou une atteinte du duodénum, 
une classification de CPLA est attribuée7. Lorsque 
cela est possible, les décisions relatives au 
traitement des patients atteints de CPLR/CPLA 
doivent être prises dans un cadre multidisciplinaire 
impliquant des chirurgiens hépatobiliaires, des 
radio-oncologues et des oncologues médicaux 
expérimentés8.

Le cancer pancréatique á la 
limite de la résécabilité  

L’approche thérapeutique optimale pour 
les patients atteints d’un CPLR n’est pas encore 
définie. Sur la base des données actuellement 
disponibles, les lignes directrices recommandent 
généralement une chimiothérapie (CT) 
néoadjuvante (N). La justification invoquée par les 
cliniciens pour proposer la CT-N est d’augmenter 
les taux de résection avec marge négative 
(R0), d’identifier les patients dont la maladie 
progresse rapidement et à qui l’on peut épargner 

une chirurgie inutile et d’optimiser les chances 
de thérapie périopératoire, en particulier si l’on 
considère qu’une convalescence postopératoire 
prolongée peut empêcher l’instauration en temps 
voulu d’une thérapie adjuvante. Il est également 
possible d’améliorer la survie globale en traitant 
la maladie micrométastatique. Il convient de noter 
que certains essais incluent des patients atteints 
d’une maladie résécable, d’un CPLR ou d’un CPLA, 
ce qui complique l’interprétation de ces données. 

Optimiser les approches de la thérapie 
systémique d’induction pour les CPLR

Le Tableau 1 résume les études récentes 
dans le cancer pancréatique à la limite de la 
résécabilité. L’étude néerlandaise PREOPANC est 
l’une des plus grandes études multicentriques 
de phase III visant à évaluer le rôle de la 
chimioradiothérapie (CRT) néoadjuvante (N) 
chez les patients atteints d’un ACCP résécable 
ou d’un CPLR9. Dans cet essai, les patients ont 
été randomisés pour recevoir la gemcitabine 
en néoadjuvant avec de la radiothérapie (36 Gy 
en 15 fractions), puis 2 doses hebdomadaires 
de gemcitabine, suivies d’une chirurgie et de 
gemcitabine en adjuvant pendant 4 cycles 
par rapport à une chirurgie d’abord, suivie de 
gemcitabine en traitement adjuvant pendant 6 
cycles. Une analyse actualisée publiée en 2022 
a démontré une différence de la SG médiane de 
1,4 mois (15,7 mois contre 14,3 mois) en faveur 
du groupe CRT-N, malgré un rapport des risques 
instantanés (RRI) de 0,73. La SG à 5 ans était plus 
élevée (20,5 %) dans le groupe néoadjuvant que 

Resectable Borderline Resectable Locally Advanced
(unresectable)

VMS AMS VMS AMS VMS AMS

Figure 1. Illustration des cancers du pancréas résécable, à la limite de la résécabilité et localement avancé (non 
résécable). La figure présente les définitions basées sur l’implication de la veine mésentérique supérieure (VMS) 
ou de l’artère mésentérique supérieure (AMS); avec l'aimable autorisation de Arman Zereshkian, M.D. et Erica S. 
Tsang, M.D.
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dans le groupe chirurgie d’emblée (6,5 %). Une 
analyse du sous-groupe des patients atteints de 
maladie à la limite de la résécabilité a favorisé la 
chimioradiothérapie néoadjuvante. Cet essai a 
recruté des patients entre 2013 et 2017, et depuis 
lors, la norme de soins pour le traitement adjuvant 
a changé pour inclure des régimes d’associations. 
D’autres essais utilisant ces schémas sont donc 
nécessaires. Il convient de noter que plus de la 
moitié des patients qui ont participé à cet essai 
étaient âgés de plus de 65 ans et avaient un statut 
de performance de 1 ou 2 selon l’Organisation 
mondiale de la Santé (OMS). Ce schéma 
thérapeutique reste donc applicable aux patients 
plus fragiles ou plus âgés qui pourraient ne pas 
être aptes à recevoir la chimiothérapie adjuvante 
standard.

L’essai multicentrique de phase II ESPAC5 a 
comparé la chirurgie d’emblée à trois traitements 
néoadjuvants différents et a inclus 90 patients 
atteints de maladie à la limite de la résécabilité10. 
Les trois bras de traitements néoadjuvants 
comprenaient la gemcitabine/capécitabine 
pendant deux cycles, le FOLFIRINOX pendant  
4 cycles et la chimioradiothérapie néoadjuvante 
(CRT-N) avec la capécitabine pendant 5 semaines. 
Tous les patients ayant subi une intervention 
chirurgicale ont reçu un traitement adjuvant à la 
discrétion de l’oncologue traitant. Les principaux 
paramètres de l’essai étaient le recrutement 
des patients et la résection chirurgicale. Une 
survie sans maladie (SSM) à un an de 33 % a 
été observée dans le groupe chirurgie seule, 
comparativement à 59 % pour les groupes avec 
les thérapies néoadjuvantes (données compilées). 
L’essai a rapporté que la survie globale (SG) à 
1 an était de 39 % pour la chirurgie d’emblée contre 
78 % avec la gemcitabine/capécitabine, 84 % pour 
le FOLFIRINOX et 60 % chimioradiothérapie. Ces 
différences de SG à 1 an étaient significatives  
(p = 0,0028). Cependant, il n’y a pas eu de 
différences significatives dans les taux de 
résection R0 entre la CT-N et la CRT-N. Il faut 
souligner que la gemcitabine adjuvante était 
le traitement de référence au moment de la 
conception de l’essai, mais que de nouveaux 
traitements de référence sont devenus disponibles 
vers la fin de l’essai. Les résultats de l’essai 
ESPAC5 ont montré que la CT-N ou la CRT-N 
permettait d’augmenter la proportion de patients 
en vie à un an par rapport à ceux qui avaient subi 
une chirurgie d’emblée et un traitement adjuvant 
seul. Cet essai de faisabilité a démontré que le 
traitement néoadjuvant est possible et peut-être 

efficace dans le traitement des patients atteints 
d’un CPLR, mais les résultats à long terme n’ont 
pas encore été publiés.

L’essai PREOPANC-2, récemment publié, 
est un vaste essai de phase III qui a été mené 
dans 19 centres aux Pays-Bas auprès de 375 
patients atteints d’ACCP résécable et de CPLR11. 
Les patients ont été randomisés entre 8 cycles de 
FOLFIRINOX suivis d’une chirurgie sans traitement 
adjuvant ou un traitement néoadjuvant à la 
gemcitabine avec radiothérapie hypofractionnée 
(36 Gy en 15 fractions au cycle 2), suivis d’une 
chirurgie puis de 4 cycles de gemcitabine 
adjuvante. L’essai a rapporté une SG médiane de 
21,9 mois dans le bras FOLFIRINOX en néoadjuvant 
comparée à une SG médiane de 21,3 mois dans le 
bras chimioradiothérapie (RRI : 0,87, p = 0,28). Les 
taux de résection étaient également comparables, 
soit 77 % avec FOLFIRINOX et 75 % avec la 
chimioradiothérapie. On notera que la gemcitabine 
en traitement adjuvant seul n’est généralement 
pas utilisée, à moins que les patients ne soient 
pas aptes à recevoir des traitements combinés. 
L’applicabilité du bras chimioradiothérapie reste 
donc incertaine.

Des études de moindre envergure ont 
été menées pour comparer les schémas de 
chimiothérapie modernes dans l’ACCP à la LR. 
Yamaguchi et al. ont rapporté les résultats de 
l’étude de phase II NUPAT-01 qui a inclus 51 
patients atteints de CPLR. Les patients ont 
reçu soit FOLFIRINOX pendant 4 cycles, soit 
gemcitabine/nab-paclitaxel pendant 2 cycles. Il 
n’y avait pas de bras de chirurgie seule12. Dans 
cet essai, 15,7 % des patients n’ont pas subi 
d’intervention chirurgicale. L’analyse en intention 
de traiter a montré une SG à 3 ans de 54,7 % et 
une SG à 5 ans de 36,6 %. De plus, le groupe 
FOLFIRINOX a montré une amélioration de la survie 
sans maladie invasive (SSMI), p = 0,044). Aucune 
différence significative de SG n’a été observée 
entre les deux groupes.

D’autres agents ont été utilisés en dehors de 
l’Amérique du Nord pour le traitement du cancer du 
pancréas, comme le S-1, qui a été utilisé dans les 
pays asiatiques. L’étude japonaise de phase II/III 
Prep-02/JSAP05 a examiné le rôle de 2 cycles de 
gemcitabine préopératoire combinée au S-1 par 
rapport à la chirurgie d’emblée chez 364 patients 
atteints de cancers du pancréas résécables et à 
la LR13. Tous les patients ont reçu un traitement 
adjuvant avec S-1 pendant 6 mois s’ils avaient 
subi une résection à visée curative. Les résultats 
intermédiaires de cet essai ont été présentés lors 
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de la réunion de l’American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) 2019. Les conclusions ont 
montré une SG médiane de 36,7 mois chez ceux 
qui ont reçu la CT-N comparativement 26,6 mois 
chez ceux qui ont subi une chirurgie d’emblée. Les 
taux de résection R0 étaient similaires dans les 
deux groupes14. Un essai de phase II récent mené 
au Japon par Kondo et al. a évalué l’utilisation de  
6 cycles de gemcitabine, de nab-paclitaxel et de 
S-1 comme CT-N pour le cancer pancréatique 
à la LR. Cette étude à bras unique portant sur 
47 patients a montré un taux de résection R0 
impressionnant de 86 % avec une SG médiane de 
41 mois15. Une autre étude japonaise de phase II 
à bras unique, JASPAC05, a ensuite été menée 
auprès de 41 patients atteints de CPLR, qui ont 
reçu le S-1 avec une radiothérapie concomitante 
(50,4 Gy en 28 fractions), puis une chirurgie. Le 
taux de résection R0 était de 63 %, avec une  
SG médiane à 2 ans de 30,8 mois16.

La radiothérapie peut-elle 
augmenter les réponses?

 Le rôle de la radiothérapie lorsqu’ajouté après 
la chimiothérapie d’induction initiale pour le CPLR 
a été exploré dans un certain nombre d’études. 
Murphy et ses collègues ont rapporté les résultats 
d’une étude monocentrique de phase II portant 
sur 48 patients atteints de CPLR qui ont reçu une 
chimiothérapie d’induction initiale par FOLFIRINOX 
pendant 8 cycles. En cas de résolution de l’atteinte 
vasculaire, une chimioradiothérapie de courte 
durée (5 Gy x 5 avec protons) était administrée. 
Si l’atteinte vasculaire persistait, les patients 
subissaient une chimioradiothérapie de longue 
durée (50,4 Gy en 28 fractions avec une marge 
vasculaire de 58,8 Gy en 28 fractions) avec du 
5-fluorouracile ou de la capécitabine. Les résultats 
de cette petite étude semblent prometteurs, avec 
une résection R0 observée chez 31 patients (65 %) 
et une SG à 2 ans de 72 %17.

Dans un essai de phase II/III mené 
dans plusieurs centres coréens, Jang et al. 
ont évalué le rôle de la chimioradiothérapie 
néoadjuvante (radiothérapie externe de 54 Gy) 
avec la gemcitabine par rapport à la chirurgie 
d’emblée suivie d’une chimioradiothérapie chez 
les patients atteints de CPLR18. Cette étude a 
été interrompue prématurément en raison d’un 
avantage statistiquement significatif du traitement 
néoadjuvant, alors que 50 patients avaient été 
recrutés sur les 110 prévus. Dans l’analyse en 
intention de traiter (ITT), la SG à 2 ans était de 
41 % dans le groupe néoadjuvant contre 26 % 
dans le groupe chirurgie d’emblée. La SG médiane 

était significativement plus longue dans le groupe 
avec traitement néoadjuvant (21 mois) que dans 
le groupe chirurgie et CRT ultérieure (12 mois)19. 
Notons qu’il s’agissait d’une petite étude portant 
sur 50 patients, qui a donné l’impulsion à d’autres 
essais évaluant l’utilisation de la CRT-N par rapport 
à la CRT adjuvante.

La radiothérapie stéréotaxique corporelle 
(RSC) a été présentée comme capable 
d’administrer une dose biologiquement efficace 
(BED, biologically effective dose) plus élevée 
dans un laps de temps plus court. Les premières 
petites études sur la RSC dans le cas du CPLR 
ont été rapportées comme permettant à environ 
50 % des patients de procéder à une résection 
chirurgicale20,21. À la lumière de ces résultats, 
la RSC a été étudiée dans le cadre de l’essai 
de phase II Alliance A021501, de plus grande 
envergure. Dans cet essai, 126 patients atteints 
de CPLR ont été randomisés pour recevoir 8 
cycles de FOLFIRINOX préopératoire ou 7 cycles 
de FOLFIRINOX suivis d’une RSC (33-40 Gy en 5 
fractions) ou d’une radiothérapie hypofractionnée 
guidée par l’image (25 Gy en 5 fractions)19. En 
l’absence de progression de la maladie, les 
patients subissaient une résection chirurgicale. Le 
paramètre principal d’évaluation étant la SG à 18 
mois, l’essai avait la puissance pour comparer la SG 
à 18 mois à une référence historique de 50 % de 
survie à 18 mois, plutôt que de comparer les deux 
groupes. Lors de l’analyse intermédiaire, seuls 
33 % des patients avaient subi une résection R0 
dans le bras 2 (bras combiné), et ce bras a donc 
été fermé prématurément. Le recrutement des 
patients s’est poursuivi dans le bras 1 (FOLFIRINOX 
seul). Les résultats indiquent une SG à 18 mois de 
66,7 % dans le bras chimiothérapie seule, contre 
47,3 % dans le bras radiothérapie seule. Il faut 
souligner que le taux médian d’antigène glucidique 
19-9 (CA19-9) était plus élevé dans le groupe avec 
radiothérapie (une médiane de 260 dans le groupe 
irradié contre une médiane de 167 dans le groupe 
chimiothérapie). Un pourcentage plus faible de 
patients dans le groupe avec radiothérapie a subi 
une résection chirurgicale (35 %) par rapport à 
49 % après FOLFIRINOX seul, ce qui peut avoir eu 
un impact sur le paramètre d’évaluation principal. 
On pense également que cela pourrait refléter 
l’hétérogénéité des centres de recrutement, 
qui n’étaient peut-être pas tous des centres 
de traitement du cancer pancréatique à haut 
volume. Dans l’ensemble, cette étude a permis 
de consolider le rôle de FOLFIRINOX en tant que 
traitement néoadjuvant du CPLR. 
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Cancer pancréatique localement avancé

Le Tableau 1 résume les études récentes 
pour le cancer pancréatique localement avancé 
(CPLA). Le FOLFIRINOX demeure le schéma 
thérapeutique le plus couramment utilisé pour les 
patients atteints de CPLA, malgré l’absence de 
données prospectives randomisées de phase III. 
L’étude JCOG1407 a comparé le FOLFIRINOX à 
la gemcitabine/nab-paclitaxel chez 126 patients 
atteints de CPLA22. Cet essai a fait état d’une 
plus grande efficacité par rapport aux chiffres 
historiquement obtenus avec la gemcitabine 
seule, avec une SG à 1 an de 77,4 % et 82,5 % 
dans les groupes FOLFIRINOX et gemcitabine/
nab-paclitaxel, respectivement. La SSP médiane 
était de 11,2 mois et de 9,4 mois dans les groupes 
FOLFIRINOX et gemcitabine/nab-paclitaxel, 
respectivement. Dans une méta-analyse au niveau 
des patients, Suker et al. ont examiné 13 études 
portant sur un total de 355 patients atteints de 
CPLA. Le pourcentage de patients ayant reçu 
une radiothérapie variait de 31 % à 100 %23. 
Globalement, le FOLFIRINOX semble avoir une SG 
médiane plus longue que la gemcitabine.

D’autres régimes à base de gemcitabine 
ont été étudiés. Kunzmann et ses collègues 
ont rapporté les résultats de l’essai de phase II 
NEOLAP-AIO-PAK-0113 qui incluait des patients 
atteints de CPLA, dans lequel les patients ont reçu 
2 cycles de gemcitabine et de nab-paclitaxel. Si 
aucun signe de progression de la maladie n’était 
observé, les patients étaient alors randomisés 
pour recevoir 2 cycles supplémentaires de 
gemcitabine/nab-paclitaxel ou 4 cycles de 
FOLFIRINOX. Aucune différence n’a été observée 
dans le paramètre d’évaluation principal du taux de 
conversion chirurgicale (résection macroscopique 
complète de la tumeur), soit 35,9 % dans le groupe 
gemcitabine/nab-paclitaxel contre 43,9 % dans le 
groupe FOLFIRINOX séquentiel (p = 0,38). Aucune 
différence significative de survie globale n’a été 
notée entre les deux stratégies (SG médiane de 
18,5 mois c. 20,7 mois respectivement, p = 0,53)24. 
La gemcitabine seule n’est généralement pas 
utilisée en raison des faibles taux de conversion en 
résécabilité. Elle est réservée aux patients qui ne 
supporteraient pas une chimiothérapie combinée.

D’autres combinaisons chimiothérapeutiques 
en dehors de FOLFIRINOX et de la gemcitabine ont 
également été étudiées. Arscott et al. ont recruté 
50 patients atteints de CPLR et de CPLA. Parmi 
eux, 28 patients ont reçu simultanément du nab-
paclitaxel et de la radiothérapie (52,5 Gy au total) 

et 22 patients ont reçu une chimioradiothérapie 
standard (54,5 Gy au total)25. La toxicité était un 
critère d’évaluation principal, les toxicités étant 
similaires dans les deux groupes. Une proportion 
plus élevée de patients (9 sur 28; 32 %) a été opérée 
dans le groupe nab-paclitaxel que dans le groupe 
chimioradiothérapie standard (3 sur 22; 14 %). 
L’essai T2212 du Taiwan Cooperative Oncology 
Group a utilisé la gemcitabine, l’oxaliplatine, 
le 5-FU/leucovorine (GOFL) ou le FOLFIRINOX 
comme traitement d’induction, puis les patients ont 
subi une chimioradiothérapie à base de 5-FU ou 
de gemcitabine (5040 cGy/28 fractions)26. Aucune 
différence en termes de SSP ou de SG n’a été 
observée entre ces deux bras.

Rôle de la radiothérapie dans le CPLA
  Comme pour le CPLR, l’adjonction de la 

radiothérapie à la chimiothérapie a également été 
étudiée. L’objectif de la radiothérapie dans ces 
circonstances est d’obtenir un contrôle local. Dans 
une série d’autopsies rapides de patients atteints 
d’ACCP de stade III et IV, 30 % d’entre eux sont 
décédés des suites d’une maladie destructrice 
locale, à savoir l’infiltration de la tumeur dans les 
structures voisines27. Sur le plan clinique, cela 
se manifeste par des douleurs épigastriques et 
dorsales, une obstruction du canal gastrique, des 
hémorragies et un ictère obstructif. Le contrôle 
local par la radiothérapie vise à prévenir ces types 
de complications et à améliorer les résultats.

Dans l’essai LAP-07, les patients atteints 
de CPLA ont été initialement randomisés pour 
recevoir soit de la gemcitabine seule, soit de la 
gemcitabine associée à de l’erlotinib pendant 
quatre cycles28. Si aucun signe de progression 
n’était observé après la chimiothérapie d’induction, 
les patients étaient randomisés pour recevoir soit 
une chimioradiothérapie avec de la capécitabine 
(54 Gy de radiothérapie externe avec de la 
capécitabine à 1600 mg/m2 par jour), soit deux 
mois supplémentaires de gemcitabine seule. 
Le paramètre d’évaluation principal était la SG. 
L’essai a été interrompu prématurément (442 
patients recrutés sur les 820 prévus) en raison de 
la futilité de l’analyse intermédiaire, qui n’a révélé 
aucune différence avec la chimioradiothérapie 
(ou avec l’utilisation de l’erlotinib). L’analyse en 
ITT n’a montré aucune différence de SG entre 
les schémas de chimiothérapie d’induction (SG 
médiane de 13,6 mois avec la gemcitabine seule 
et de 11,9 mois avec la gemcitabine/erlotinib; 
RRI : 1,19). Une analyse en ITT de la seconde 
randomisation comparant la chimioradiothérapie 
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à la chimiothérapie n’a pas non plus montré de 
différence en termes de SG (15,2 mois et 16,5 mois 
respectivement; RRI : 1,03). Certaines déviations 
dans la radiothérapie ont été notées (18 % des 
patients ont subi des déviations majeures, 50 % 
des patients ont subi des déviations mineures), 
bien que cela ne semble pas avoir d’impact sur les 
résultats en termes de survie.

Ce concept de chimioradiothérapie après 
la chimiothérapie d’induction a été étudié plus 
en détail dans l’essai de phase III CONKO-007, 
dans lequel les patients atteints de CPLA ont 
reçu 3 mois de chimiothérapie d’induction avec 
soit le FOLFIRINOX, soit de la gemcitabine en 
monothérapie. Si aucune progression n’était 
observée, les patients étaient alors randomisés 
pour poursuivre la chimiothérapie pendant 3 
mois supplémentaires ou pour recevoir une 
chimioradiothérapie (50,4 Gy) avec de la 
gemcitabine. Le paramètre d’évaluation principal 
était la SG, mais il a été modifié par la suite pour 
le taux de résection R0 en raison de la lenteur 
du recrutement des patients. Sur une période 
de 8 ans, 525 patients ont été recrutés, dont 
335 ont été randomisés. Parmi les 122 patients 
ayant subi une intervention chirurgicale, le taux 
de résection R0 était plus élevé dans le groupe 
chimioradiothérapie (69 %) que dans le groupe 
gemcitabine seule (50 %). Toutefois, aucune 
différence statistiquement significative n’a été 
observée lors de la comparaison des taux de 
résection R0 parmi tous les patients randomisés 
(25 % dans le groupe chimioradiothérapie contre 
18 % dans le groupe gemcitabine seule, p = 0,11). 
Aucune différence n’a été observée en termes de 
SSP ou de SG29.

L’essai de phase II JCOG1106 publié par Ioka 
et al. a inclus des patients atteints de CPLA et a 
évalué le rôle de la chimioradiothérapie d’emblée 
par rapport à la chimiothérapie d’induction suivie 
d’une radiothérapie. Les patients du bras A ont 
reçu une chimioradiothérapie avec S-1, tandis que 
les patients du bras B ont reçu de la gemcitabine 
pendant 12 semaines suivie d’une radiothérapie 
avec S-1. Les résultats rapportés dans cet essai 
ont favorisé la chimioradiothérapie seule. La SG 
médiane à 2 ans était plus longue dans le bras 
A que dans le bras B (36,9 % contre 18,9 %, 
respectivement)30, bien que la gemcitabine en 
monothérapie soit maintenant rarement utilisée 
dans ce contexte. 

Nouvelles techniques de 
radiothérapie dans le CPLA

Des technologies plus récentes, telles que la 
radiothérapie stéréotaxique corporelle (RSC, de 
l’anglais SBRT), ont facilité l’administration précise 
d’une dose élevée de rayonnement pour traiter les 
CPLA. Les premières petites études ont démontré 
des taux de contrôle local élevés avec la RSC, 
de l’ordre de 89 % à 100 %31–33. La radiothérapie 
conformationnelle à modulation d’intensité (RCMI, 
de l’anglais IMRT) et les techniques guidées par 
l’image ont été explorées pour permettre une 
escalade de la dose dans certaines zones de la 
tumeur afin de maximiser l’effet du traitement 
et de minimiser les toxicités. Rudra et ses 
collègues ont utilisé la radiothérapie guidée par 
imagerie par résonance magnétique (RTgIRM), 
y compris le fractionnement conventionnel, 
l’hypofractionnement et la RSC pour traiter 
44 patients atteints de CPLA non résécable34. 
Les patients ayant reçu des doses élevées de 
radiations ont bénéficié d’une meilleure SG à 2 ans 
que ceux ayant reçu des doses standard  
(49 % contre 30 %, respectivement, p = 0,03). 
Dans une autre étude, Krishnan et al. ont examiné 
les résultats de 200 patients atteints de CPLA 
traités par chimiothérapie d’induction suivie d’une 
chimioradiothérapie, 24 % d’entre eux ayant reçu 
une RCMI à doses croissantes35. Ceux ayant reçu 
une dose biologiquement efficace (BED) > 70 Gy 
ont obtenu une SG plus longue (médiane de  
17,8 mois contre 15 mois, p = 0,03), sans différence 
significative en termes de toxicité.

Crane et ses collègues ont utilisé une 
radiothérapie à forte dose hypofractionnée 
(98 Gy BED) pour traiter 119 patients atteints 
de CPLA dans le cadre d’une étude de cohorte 
monocentrique après une chimiothérapie 
d’induction d’une durée médiane de 4 mois36. 
La SG à 2 ans, à partir du moment de la 
radiothérapie d’ablation, était de 38 % et la SG 
médiane à partir du diagnostic était de 26,8 
mois. Un échec locorégional est survenu chez 
32,8 % des patients à 2 ans. Compte tenu de ces 
résultats prometteurs, d’autres études utilisant la 
radiothérapie d’ablation chez les patients atteints 
de CPLA sont justifiées.

Un certain nombre de nouvelles thérapies 
basées sur la radiothérapie sont actuellement 
utilisées dans le traitement du CPLR/CPLA. Il 
s’agit notamment de l’électrochimiothérapie, de 
la radiothérapie par protons et ions carbone, et 
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de l’électroporation. Quelques petits essais de 
phase I/II ont évalué ces nouveaux traitements, et 
d’autres essais sont nécessaires pour clarifier leur 
rôle chez les patients atteints de CPLR/CPLA.

Rôle émergent des vaccins 
anticancéreux

Le domaine des vaccins anticancéreux 
suscite beaucoup d’enthousiasme, avec la 
promesse d’avoir un impact sur le micro-
environnement immunologique « froid » de 
la tumeur dans les cas d’ACCP. Les premiers 
résultats favorables d’un vaccin personnalisé à 
base de néoantigènes dans le cadre d’un ACCP 
résécable avec des survivants à long terme ont 
maintenant conduit à un essai prospectif de 
phase III, dont nous attendons les résultats avec 
impatience37.

L’essai de phase I/II LAPC-2 a recruté 
38 patients atteints de CPLA ayant reçu une 
chimiothérapie d’induction par FOLFIRINOX38. 
Ils ont ensuite été traités par RSC (40 Gy) et 6 
vaccinations bihebdomadaires de myobacterium 
tuées à la chaleur (IMM-101). Il y a eu 13 
événements de grade 3 et un événement de 
grade 5, qui n’étaient pas liés à la vaccination 
par l’IMM-101. La durée médiane de survie était 
de 19 mois et 21 % des patients ont pu subir une 
résection.

L’étude de phase III HyperAcute-Pancreas-
Immunotherapy (HAPa) est l’un des essais les plus 
larges menés à ce jour sur le CPLR ou CPLA39. 
Ce vaccin était constitué de cellules cancéreuses 
pancréatiques allogéniques exprimant le gène 
murin alpha(1,3)GT, dans le but d’augmenter 
l’immunogénicité. Les patients atteints de CPLR 
ou de CPLA ont reçu d’emblée du FOLFIRINOX 
ou de la gemcitabine/nab-paclitaxel, suivis 
soit d’une immunothérapie HAPa, soit d’une 
chimioradiothérapie. Il n’y a pas eu de différence 
significative dans la SG médiane (14,9 mois 
vs 14,3 mois, respectivement), la survie sans 
progression ou les événements indésirables de 
grade 3. Il n’y avait pas non plus de différence en 
termes de conversion en résécabilité.

Conclusions et perspectives futures

Le traitement des patients atteints de 
CPRB et de CPAL continue d’évoluer grâce aux 
progrès réalisés en matière de découverte de 
médicaments, de procédures chirurgicales et 
de techniques d’irradiation. Un certain nombre 

d’essais cliniques sont en cours pour optimiser les 
schémas thérapeutiques systémiques et élucider 
le rôle de la radiothérapie dans ce contexte 
(Tableau 2). De nouvelles techniques d’irradiation, 
notamment la radiothérapie par protons, le 
CyberknifeTM et les ultrasons, sont à l’étude. On 
étudie également l’ajout d’une immunothérapie 
dans le traitement néoadjuvant. Dans l’ensemble, 
ces nouvelles approches et techniques 
émergentes sont très prometteuses pour améliorer 
les chances de survie des patients atteints de 
CPLR et de CPLA. 
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