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L'eévolution des inhibiteurs
de PARP dans le cancer de la

prostate

Michael P. Kolinsky, M.D., FRCPC

Introduction

Les inhibiteurs des poly (adénosine
diphosplate [ADP]--ribose) polymérases
humaines (PARP) induisent la mort cellulaire
dans les cancers, en exploitant la Iétalité
synthétique, dans laquelle la combinaison de
deux processus cellulaires défectueux est
|étale. Par contre, I'un ou l'autre des défauts
n'est létal seul'. Les inhibiteurs de PARP
altérent la voie de réparation par excision
de base, qui a pour fonction de réparer les
cassures simple brin de 'ADN. Ainsi, les
inhibiteurs de PARP entrainent des cassures
simple brin non réparées, qui se transforment
en cassures de double brin au cours de la
réplication cellulaire. Dans une cellule qui
fonctionne normalement, ces cassures double
brin n'ont que peu d’importance, car la voie
de réparation par recombinaison homologue
(RRH) permet de réparer ces cassures de
maniere efficace et précise. Toutefois, dans
le contexte cellulaire d’'une RRH défectueuse,
classiquement par le biais d’'une perte de
la fonction des protéines BRCAT ou BRCA2
(BRCA1/2), 'accumulation de ces cassures
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double brin entraine une instabilité génomique
grave et, ultimement, la mort de la cellule?.
Une analyse approfondie des essais
cliniques de phase précoce des inhibiteurs
de PARP dépasse le cadre de cette étude. Il
convient toutefois de discuter des études de
phase Il TOPARP, qui ont été les premieres
publiées, et qui étudiaient un inhibiteur de la
PARP dans le cancer avancé de la prostate.
Les études de phase | de tous les inhibiteurs
de la PARP cliniquement pertinents ont été
menées dans des populations plutét enrichies
de patients présentant des mutations dans 'un
des génes BRCA1/2%%. La principale nouveauté
de TOPARP a été de démontrer I'efficacité de
I'olaparib, un inhibiteur de la PARP, chez des
patients atteints d’'un cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration (CPRCm)
présentant des mutations dans un géne de
la voie RRH, autres que les génes BRCA1T ou
BRCAZ2. L'étude initiale TOPARP-A traitait des
patients atteints de CPRCm par I'olaparib dans
le cadre d’'une étude de phase Il a un seul
bras. Les résultats de I'étude ont montré que
les patients présentant des anomalies dans
une gamme de génes variés, incluant BRCAT,
BRCA2, ATM, FANCA, CHEK2, PALB2, HDAC2,
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RAD51, MLH3, ERCC3, MRE11 et NBN, avaient
une réponse au traitement’. L'étude plus vaste

de validation TOPARP-B, a porté sur 98 patients
atteints de CPRCm et présentant un variant
pathogéne ou présumé pathogene dans au moins
I'un des génes suivants : BRCA2, ATM, CDK12,
PALB2, WRN, CHEK2, FANCA, FANCF, FANCM,
ARID1A, ATRX, CHEK1, FANCG, FANCI, NBN ou
RADS50. Des réponses au traitement par olaparib
ont été observées chez 43 des 98 patients
inscrits a I'étude. Les taux de réponse rapportés
dans 'analyse des sous-groupes selon le géne
étaient de 83,3 % pour BRCA1/2; 36,8 % pour
ATM; 25,0 % pour CDK12; 57,1 % pour PALBZ;

et de 20,0 % pour les autres. La survie sans
progression radiologique (SSPr) médiane dans

la population en intention de traiter (ITT) était de
5,5 mois, bien qu’elle ait varié selon le sous-groupe
génétique, comme suit : 8,3 mois pour BRCA1/2;
5,8 mois pour ATM; 2,9 mois pour CDK12; 5,3 mois
pour PALB2; et 2,8 mois pour les autres?. Ces
résultats suggérent un bénéfice des inhibiteurs

de PARP dans une population de patients plus
large, au-dela de seulement les patients qui
présentent des altérations de BRCA1/2. Les essais
TOPARP ont de plus eu un impact significatif

sur la conception des essais ultérieurs avec des
inhibiteurs de la PARP dans le cancer avancé de

la prostate.

Essais sur les inhibiteurs de la
PARP en monothérapie :

Deux essais de phase lll publiés avaient pour
but d'évaluer les inhibiteurs de PARP, l'claparib et
le rucaparib, chez des patients atteints de CPRCm.

L’essai clinique PROfound a comparé
I'olaparib au choix du chercheur, soit I'acétate
d’abiratérone et la prednisone (AAP), ou
I'enzalutamide, chez des patients atteints de
CPRCm qui avaient déja été traités par AAP ou
enzalutamide. Une chimiothérapie antérieure
a base de taxane était autorisée. Les patients
participant a cet essai devaient présenter des
altérations admissibles dans au moins un géne
d’'un panel de 15 génes, y compris BRCA1, BRCA2,
ATM, BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2,
FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C,
RAD51D et RAD54L, analysées par un séquengage
de nouvelle génération (SNG) de la tumeur, réalisé
en présélection. Les patients présentant des
mutations des génes BRCAT, BRCA2 ou ATM ont
été affectés a la cohorte A, et ceux présentant
des altérations de 'un des 12 autres génes

6

ont été affectés a la cohorte B. Le paramétre
d’évaluation principal de cette étude était la
survie sans progression radiologique (SSPr) par
imagerie dans la cohorte A, et les paramétres
d'évaluation secondaires comprenaient la SSPr
pour la population globale, les taux de réponse
et la survie globale (SG). Il est important de
noter que cet essai a autorisé un changement
(crossover) de groupe pour permettre aux patients
dont la maladie avait progressé dans le groupe
témoin de passer a l'olaparib. L’essai PROfound
a atteint son objectif principal en démontrant
une amélioration de la SSPr par imagerie dans la
cohorte A, avec une médiane de 7,4 mois pour
I'olaparib contre 3,6 mois pour le groupe témoin
(rapport des risques instantanés [RRI], 0,34;
intervalle de confiance [IC]1 4 95 % : 0,25 4 0,47,
p < 0,001)8. Une amélioration significative de la SG
a également été démontrée dans la population de
la cohorte A, avec une SG médiane de 19,1 mois
pour l'olaparib contre 14,7 mois pour le contréle
(RRI, 0,69;1C a95 % :0,50a0,97; p = 0,02)°,
malgré le fait que 67 % des patients du bras
de contréle de la cohorte A aient changé de
groupe afin de recevoir I'claparib. Les résultats
de la cohorte B étaient plus modestes, avec
une tendance a I'amélioration de la SSPr par
imagerie et de la SG, avec une SSPr médiane
de 4,8 mois pour 'olaparib contre 3,3 mois pour
le controle (RRI 0,88, valeur p non rapportée),
et une SG médiane de 14,1 mois pour I'claparib
contre 11,5 mois pour le contréle (RRI, 0,96;
ICa95%:0,63a1,49, valeur p non rapportée).
Une analyse exploratoire géne par géne de 'essai
PROfound a été publiée et, bien que limitée par
un petit nombre de patients présentant des
altérations dans de nombreux génes d'intérét, il
est clair que le plus grand bénéfice de I'olaparib
a été observé chez les patients présentant des
altérations du géne BRCA2, avec un bénéfice
modeste, voire inexistant, chez les patients
présentant des mutations du géne ATM. L'essai
PROfound a conduit a I'approbation de 'olaparib
par Santé Canada pour les patients atteints de
CPRCm présentant des mutations des génes
BRCA1, BRCAZ2 et ATM, sur la base des résultats
de la cohorte A. La FDA a approuvé l'olaparib pour
une population plus large, sur la base des résultats
des cohortes A et B, a I'exception des patients
présentant des mutations du géne PPP2R2A,
qui n‘ont pas tiré de bénéfice du traitement
par olaparib.

L'essai clinique TRITON3'™ a étudié le
rucaparib par rapport a un groupe témoin
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dont la thérapie était au choix du chercheur et

qui a été congu de maniere similaire a I'essai
PROfound a bien des égards. Les deux essais

ont étudié l'utilisation d'un inhibiteur de PARP en
monothérapie par rapport a un groupe témoin

de thérapies standards, dans une population de
patients atteints de CPRCm ayant déja été traité.
Dans les deux essais, les patients ont fait I'objet
d’'un dépistage des biomarqueurs des mutations
dans les génes de réparation de 'ADN a la
présélection. Le paramétre d’évaluation principal
dans les deux études était la SSPr par imagerie.
Il'y avait cependant des différences importantes
entre les 2 études. Dans I'essai TRITONS3, les
mutations génétiques qualificatrices étaient
limitées aux génes BRCA1, BRCA2 et ATM; les
patients admissibles étaient ceux qui avaient

déja recu une ligne de traitement ciblant la voie
de signalisation des récepteurs des androgénes
(ARAT) et aucune chimiothérapie antérieure a
base de taxane pour le CPRCm. Les options dans
le bras de controéle étaient 'AAP et I'enzalutamide,
comme dans I'essai PROfound, mais incluaient
également le docétaxel. Ce dernier point est
important a souligner, car I'une des principales
critiques de I'essai PROfound a été le choix d’'un
traitement relativement inefficace comme bras
de contréle™. En effet, dans I'essai TRITON3,

56 % des patients du bras de contrble ont été
sélectionnés pour recevoir le docétaxel. Dans la
population globale, le rucaparib a démontré une
SSPr par imagerie supérieure avec une médiane
de 10,2 mois pour le rucaparib contre 6,4 mois
pour le contréle (RRI, 0,61; ICa 95 % : 0,47 a 0,80,
p < 0,001). Des résultats similaires ont été
observés dans le sous-groupe BRCA, avec une
SSPr médiane respective de 10,2 mois pour

le rucaparib contre 6,4 mois pour le contrble

(RRI, 0,50;1C 295 % :0,36 a 0,69, p <0,001). Tout
comme dans I'essai PROfound, il a été observé que
les patients porteurs de mutations ATM retiraient
moins de bénéfices que les patients porteurs

de mutations BRCA, avec une médiane de SSPr
par imagerie de 8,1 mois avec mutations BRCA
contre 6,8 mois avec mutations ATM (RRI, 0,95;
ICa95%:0,59 a1,52). Il est important de noter
que le bénéfice du rucaparib était constant lors de
la comparaison avec le docétaxel ou avec I'ARAT.
L'analyse intermédiaire de la SG a montré une
tendance a 'amélioration, avec une SG médiane
de 23,6 mois pour le rucaparib contre 20,9 mois
pour le contréle (RRI, 0,94;1C a 95 % : 0,72 a1,23),
dans la population globale. Le rucaparib avait
déja recu une approbation accélérée de la FDA
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pour le traitement des patients atteints d’'un
CPRCm porteur d’un variant pathogéne BRCA, sur
la base de I'étude de phase Il TRITON2. L'étude
TRITONS vient étayer cette approbation. Au
moment de publier cet article, le rucaparib n'a
pas regu d'approbation de Santé Canada pour
cette indication.

Etudes sur les associations
d’'inhibiteurs de PARP et d’ARAT :

Un certain nombre d’essais ont évalué les
inhibiteurs de PARP en association avec un ARAT
en premiere ligne de traitement, plutét qu'a la
progression (de fagon séquentielle), aprés un
ARAT en 1 intention. Contrairement aux essais
portant sur un seul agent, ces essais ont examiné
les inhibiteurs de PARP dans une population plus
large de « all comers », avec une stratification
selon les biomarqueurs plutét qu'une sélection.
Cette approche est soutenue par des données
précliniques suggérant que le traitement par un
ARAT peut induire un état de déficience de la
recombinaison homologue (RH), ce qui sensibilise
les cancers sans défauts génomiques de RRH
aux inhibiteurs de PARP'2'3, Cette hypothése a
également été soutenue par I'étude de phase Il
08, dans laquelle des patients atteints de CPRCm
n‘ayant jamais regu d’ARAT ont été traités par
AAP en association avec soit un placébo, soit
I'olaparib™. La population de I'étude n’a pas fait
'objet d’une présélection selon les biomarqueurs.
En revanche, la tumeur et la lignée germinale ont
fait 'objet d’'un SNG et le statut du biomarqueur
(présence ou absence de mutation pathogéne d’un
géne de la voie RRH) a été utilisé dans le cadre
d’une analyse exploratoire. L’étude a démontré
gue le traitement expérimental améliorait la
SSPr, avec une médiane de 13,8 mois pour le
groupe expérimental contre 8,2 mois pour le
groupe témoin (RRI 0,65;IC 295 % : 0,44 a 0,97,
p = 0,034), avec un bénéfice constant, quel que
soit le statut du biomarqueur de la RRH.

Suite aux résultats de I'étude 08, trois essais
de phase lll ont été publiés. lIs ont tous utilisé une
stratégie thérapeutique similaire, mais avec des
plans de conception d'étude légérement différents.

PROpel, qui est essentiellement I'extension
de phase lll de I'étude 08, a évalué 'association
de 'AAP avec soit un placébo, soit I'olaparib.

Les médicaments ont été administrés aux doses
standards pour une utilisation en monothérapie
chez des patients atteints de CPRCm sans
exposition préalable a un ARAT ou au docétaxel
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pour le CPRCm™. Bien que l'utilisation d’'un ARAT
autre que I'AAP ait été autorisée dans des stades
plus précoces de la maladie, seul un patient du
groupe expérimental a regu un ARAT antérieur.
Cette population doit donc étre considérée comme
n‘ayant jamais été exposée a un ARAT. Le critére
d’évaluation principal de I'essai était la SSPr
évaluée par le chercheur dans la population en
intention de traiter. Le statut des biomarqueurs a
été déterminé apreés l'inclusion (c’est-a-dire qu'il
n'a pas été utilisé comme facteur de stratification
prospective). Il a été déterminé a l'aide de SNG
du tissu tumoral, de I'ADN tumoral circulant
(ADNtc) et du sang total. Les patients ont été
classés en fonction de leur statut mutationnel
BRCA, ainsi que de leur statut mutationnel RRH,
sur la base d'un panel de 14 génes. Parmi les

399 patients répartis aléatoirement, la SSPr a été
significativement améliorée, avec une médiane
de 24,8 mois pour le groupe expérimental contre
16,6 mois pour le groupe de contréle (RRI, 0,66;
ICa95%:0,54a0,81, p <0,001). Ce résultat
était cohérent dans tous les sous-groupes, bien
gu’un bénéfice plus important ait été observé
dans le sous-groupe avec RRH muté (SSPr
médiane non atteinte dans le groupe expérimental
contre 13,9 mois dans le groupe témoin;

RRI, 0,50;IC a 95 % : 0,34 a 0,73) par rapport au
sous-groupe RRH non muté (SSPr médiane de
24,1 mois dans le groupe expérimental contre
19,0 mois dans le groupe témoin; RRI, 0,76;
ICa95 % :0,60 a0,97). L'analyse finale actualisée
de la SG a démontré une tendance a un bénéfice,
avec une SG médiane de 42,1 mois pour le
groupe expérimental contre 34,7 mois pour le
groupe témoin. Bien qu'il s'agisse d’'une différence
numérique importante, elle n'a pas atteint la
signification statistique'. Il est important de noter
gue cette étude a été menée lorsque l'accés au
standard de soins que sont les inhibiteurs de PARP
était limité et que seulement 1 % des patients

de chaque groupe ont regu subséquemment un
inhibiteur de PARP.

TALAPRO-2 est un essai de phase lll qui a
évalué l'association de I'enzalutamide a 160 mg
par jour avec soit le placébo, soit le talazoparib
a 0,5 mg par jour (alors que la dose standard
de talazoparib en monothérapie est de 1 mg
par jour) chez des patients atteints de CPRCm
sans traitement antérieur pour leur cancer
métastatique, bien que des traitements antérieurs
par docétaxel, abiratérone ou orteronel aient été
autorisés dans le cadre du CPSCm. Contrairement
a I'essai PROpel, le statut des biomarqueurs a été

défini prospectivement au cours du processus de
sélection de I'essai et a été utilisé comme facteur
de stratification. Les patients ont subi une analyse
du tissu tumoral et de 'ADNtc afin de classer leur
statut mutationnel RRH sur la base d'un panel de
12 génes. Le paramétre d'évaluation principal de
I'étude était la SSPr déterminée par un examen
central indépendant avec insu (ECII). Cette

étude a randomisé 805 patients, dont seulement
50 avaient déja été traités par un ARAT. Les
résultats de I'étude TALAPRO-2 étaient cohérents
avec ceux de I'essai PROpel, avec une amélioration
significative de la SSPr dans la population en

ITT, avec une SSPr médiane non atteinte pour

le bras expérimental contre 21,9 mois pour le

bras contréle (RRI, 0,63;1Ca95 % :0,51a 0,78,

p < 0,0001). Comme dans I'essai PROpel, un
bénéfice a été observé indépendamment du statut
des biomarqueurs. Le bénéfice le plus important
étant observé dans le sous-groupe BRCA muté
(RRI, 0,23;1Ca95 % : 0,10 2 0,53, p = 0,0002),
suivi par le sous-groupe BRCA non muté RRH muté
(RRI, 0,66; 0,39 21,12, p = 0,12), les sous-groupes
RRH non muté ou inconnu montrant le bénéfice

le plus faible (RRI 0,70; IC a2 95 % : 0,54 a 0,89,

p = 0,0039). Les données de SG sont

encore immatures.

L'essai MAGNITUDE a étudié I'AAP a la
posologie standard en association avec soit un
placébo, soit 200 mg de niraparib par jour (la
dose standard de niraparib en monothérapie
est de 300 mg, ou de 200 mg chez les patients
< 77 kg ou dont la numération plaquettaire
initiale est < 150 000/uL). Cet essai comportait
des éléments de conception de I'étude distincts
de ceux des autres essais d'association. Tout
comme dans I'essai TALAPRO-2, les patients
ont fait 'objet d'une analyse prospective des
biomarqueurs avant la randomisation, en utilisant
le tissu tumoral, 'ADNCctc et le sang total pour
déterminer le statut des altérations d’'un gene RRH,
bien que dans cet essai, un panel de 9 génes ait
été utilisé. Contrairement aux autres essais, les
patients ont été répartis et analysés dans deux
cohortes distinctes. La cohorte RRH+ incluait des
patients ayant au moins 1 altération pathogéne
dans au moins un géne impliqué dans la voie
RRH, et la cohorte RRH- incluait les patients ne
présentant pas de variant pathogéne. Un autre
aspect unique de cet essai était qu’un traitement
par AAP pour le CPRCm était autorisé jusqu’a
4 mois avant la randomisation, pour permettre
I'attente des résultats du test des biomarqueurs
RRH : 23 % des patients de I'essai ont regu de
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I'AAP. Le parameétre d'évaluation principal de
I'étude pour les 2 cohortes était la SSPr évaluée
par un ECII. Dans la cohorte RRH+ qui incluait
212 patients répartis aléatoirement, la SSPr a été
significativement améliorée, avec une médiane
de 16,6 mois pour le groupe expérimental
contre 10,9 mois pour le groupe de contréle
(RRI, 0,53;1C a95 % : 0,36 a 0,79). Toutefois,
'analyse des sous-groupes a révélé que ce
résultat était principalement di aux patients
présentant des mutations BRCA (RRI, 0,55;
ICa95%:0,38 a0,81), et que les patients
présentant d’autres mutations RRH non BRCA
ne présentaient qu’un bénéfice minime, voire
nul (RRI, 0,99; IC 295 % : 0,68 a 1,45). Les
résultats des criteres d’évaluation secondaires
ont tous favorisé le bras expérimental. Dans

la cohorte RRH-, une analyse de futilité a été
réalisée aprés la randomisation de 233 patients.
Cette analyse a utilisé a la fois le délai a la
progression de I'antigéne prostatique spécifique
(APS) et la SSPr comme criteres d’évaluation
individuels. De plus, ces deux mesures ont
aussi été utilisées ensemble comme parametre
composite. La futilité a été déclarée pour cette
cohorte, le paramétre composite d’évaluation ne
montrant aucun bénéfice du niraparib (RRI, 1,09;
ICa95%:0,75a1,57 p=0,66).

Les raisons pour lesquelles I'essai
MAGNITUDE n'a pas réussi a démontrer un
bénéfice en termes de SSPr avec l'ajout de
niraparib a 'AAP chez les patients sans altération
du géne BRCA ne sont pas connues, mais peuvent
inclure les éléments suivants : - Le médicament
lui-méme, ce qui semble peu probable étant
donné que le niraparib a démontré une efficacité
comparable a celle d’'autres inhibiteurs de PARP
en monothérapie dans le cancer de la prostate
et le cancer de l'ovaire. - La dose réduite de
niraparib, la encore peu probable étant donné
que la dose initiale de 200 mg a été utilisée dans
des essais sur le cancer de l'ovaire chez des
patientes ayant un poids initial < 77 kg ou une
numération plaquettaire < 150 000 uL et que cette
dose a montré une efficacité similaire a la dose de
300 mg"'8; ou - La conception différente de l'essai
lui-méme. En revanche, les résultats cohérents
obtenus dans les essais PROpel et TALAPRO-2 ne
laissent que peu de doutes quant aux avantages
de ces thérapies dans les différents sous-groupes
de patients. La controverse associée a ces essais
porte plutdt sur la question, a savoir si le bénéfice
observé dans la population de patients non
BRCA peut se traduire par un bénéfice clinique
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significatif. A I'heure actuelle, cette question
reste théorique, car l'olaparib et le niraparib n'ont
été approuvés par Santé Canada que pour une
utilisation en association dans le traitement de
premiére intention des patients atteints d’'un
CPRCm porteur de mutations pathogenes des
génes BRCAT ou BRCA2.

Approche aux patients :

La plupart des provinces et territoires
canadiens ont désormais accés aux analyses
génétiques germinales ou de la tumeur par
SNG pour les génes BRCA1, BRCA2 et ATM
minimalement, et beaucoup utilisent des panels
de génes plus larges. Je pense que, lorsqu'ils
sont disponibles, tous les patients atteints d’'un
CPRCm devraient subir un test de SNG, ainsi
gue ceux qui présentent des états pathologiques
antérieurs susceptibles d'évoluer vers un CPRCm,
tels que le cancer de la prostate métastatique
sensible a la castration (CPSCm) et le CPRC
non métastatique (CPRCnm).

Une distinction essentielle est de savoir
si les patients ont déja été traités par un ARAT
a un stade antérieur de la maladie. Bien qu’un
traitement antérieur par ARAT ait été autorisé
dans les essais d'association, la grande majorité
des patients participant a ces essais n'avaient
jamais recu d’ARAT. Les résultats de ces essais ne
doivent donc étre appliqués qu'a cette population.

Patients n’ayant jamais recu d’ARAT :

Prenons tout d’abord le cas d’'un patient
atteint de CPRCm porteur d’un variant pathogéne
ou présumé pathogéne (également appelé niveau |
ou niveau ll) de BRCA1T ou BRCAZ identifié par un
SNG tumoral ou germinal et qui n'a pas encore
recu d’ARAT. Les options de premiére ligne pour
ce patient atteint de CPRCm sont un ARAT en
monothérapie, I'association ARAT/inhibiteur de
PARP, ou le docétaxel. La premiére considération
est que les patients présentant des altérations
du géne BRCA ont de moins bons résultats sous
traitement par ARAT que les patients présentant
un géne BRCA non muté. Ceci a été démontré
de maniéere concluante dans les études PROpel
et TALAPRO-2 dans lesquelles la SSPr était
significativement plus courte pour les patients
avec une RRH+ par rapport aux patients RRH-
traités dans les bras de contréle de ces essais.
Les essais sur les associations thérapeutiques
démontrent de maniére probante une amélioration
de l'efficacité des associations thérapeutiques,
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mesurée par la SSPr, ainsi que par un certain
nombre d'autres critéres d’évaluation secondaires,
notamment le taux de réponse, le délai avant le
prochain traitement et la SSP2. Certains auteurs se
demandent cependant si ce bénéfice peut justifier
I'exposition des patients au co(t et a la toxicité
considérablement accrus associés aux inhibiteurs
de PARP™. Les inhibiteurs de PARP sont liés, par
exemple, a une toxicité accrue, en particulier

une toxicité hématologique et des nausées. Ces
effets indésirables sont généralement gérables
par un traitement de soutien, des interruptions

de traitement et/ou une réduction de la dose,
comme le montrent les taux d'interruption du
traitement qui n‘ont que légérement augmenté
dans les essais d'association. Il est rassurant de
constater que le traitement d’agents combinés

n'a pas eu d'impact négatif sur la qualité de vie
des patients, comme l'ont montré les essais
PROpel et MAGNITUDE. Il ne fait aucun doute

que le co(t financier d'une thérapie combinée est
nettement plus élevé que celui d'une monothérapie
séquentielle. L'AAP est désormais disponible sous
forme de médicament générique, ce qui réduit
considérablement son codt. Le colt de I'olaparib
pour un cycle de 28 jours est de 7 380 $ CA?°,
avec une durée médiane d’exposition a l'olaparib
de 17,5 mois dans I'essai PROpel et de 7,4 mois
dans I'essai PROfound. De plus, aucun des

essais menés jusqu’a présent n'a démontré de
bénéfice en termes de SG. Et comme trés peu de
patients ont regu des inhibiteurs de PARP aprés la
progression (environ 2 % dans les essais PROpel
et TALAPRO-2, et dans I'essai MAGNITUDE,

1 % dans le groupe expérimental et 20 % dans

le groupe témoin). Méme un avantage de survie
ne permettrait pas de répondre a la question de

la supériorité d'une thérapie d'association par
rapport a des monothérapies séquentielles. D'autre
part, le fait de retarder la progression constitue

un objectif important pour les cliniciens et les
patients, et 'ampleur des bénéfices observés dans
ces essais sont cliniguement significatifs. C'est
pourquoi, a mon avis, la thérapie d'association
comprenant un ARAT et un inhibiteur de PARP
devrait étre envisagée pour tous les patients
admissibles en premiére ligne du CPRCm, si
aucun ARAT n'a été regu auparavant dans les
états pathologiques antérieurs. Une discussion
nuancée sur les risques et les avantages doit
avoir lieu afin de faciliter un processus de prise

10

de décision partagée entre le patient et le
clinicien. Les monothérapies séquentielles avec

un ARAT suivi d’'un inhibiteur de PARP restent

une stratégie thérapeutique raisonnable pour les
patients qui ne sont pas disposés a se soumettre

a la surveillance supplémentaire requise par ces
thérapies combinées, pour ceux qui souhaitent une
réduction du nombre de comprimés ou des effets
secondaires, ou dans les situations ou le co(t
financier est un facteur limitant.

[l nexiste pas de données comparant
I'efficacité des associations d’'un ARAT et d'un
inhibiteur de PARP a celle du docétaxel, en
premiére intention pour les patients atteints de
CPRCm. Toutefois, I'essai TRITON3 a montré que
le rucaparib était supérieur au docétaxel dans une
cohorte de patients présentant des mutations
BRCA ou ATM aprés une progression sous ARAT.
Par conséquent, je pense qu'il est raisonnable
d’'extrapoler que la thérapie d'association est
probablement préférable au docétaxel dans le
cas de patients n‘ayant jamais regu d’ARAT. Dans
certains contextes cliniques, le docétaxel peut
demeurer une option thérapeutique, par exemple
chez les patients dont le taux d’APS est trés bas
par rapport a I'étendue de la maladie métastatique.
Dans ces cas, les thérapies par ARAT ont tendance
a avoir une efficacité limitée.

Patients ayant déja recu un ARAT :

Lorsque les patients atteints de CPRCm ont
déja été exposés a un ARAT, une monothérapie
par inhibiteur de PARP devrait étre envisagée,
d’'autant plus qu'il s'agit de la population étudiée
dans les essais cliniques PROfound et TRITON3.
Les deux essais ont principalement étudié des
patients présentant des variants pathogénes
des génes BRCA1, BRCA2 ou ATM; et a I'neure
actuelle, seul I'olaparib est approuvé par Santé
Canada pour cette indication, alors que le
rucaparib ne l'est pas.

A mon avis, le choix du moment pour utiliser
I'olaparib dépend de la mutation génétique
présente, des autres thérapies disponibles et des
facteurs liés au patient, y compris ses préférences.
Pour les patients présentant des altérations du
géne BRCA, jutilise de préférence I'olaparib en me
basant sur les essais PROfound et TRITON3 qui
ont démontré un bénéfice par rapport a un ARAT
en 2¢ ligne, et sur I'essai TRITON3 qui a démontré
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un bénéfice par rapport au docétaxel. Bien qu'il n'y
ait pas de comparaison directe, le taux de réponse
objective de 44 % et le taux de réponse PSA50 de
62 % qui ont été observés dans 'essai PROfound®
chez les patients BRCA muté se comparent
favorablement aux résultats qui ont été démontrés
dans les essais d’homologation du radium 2237,
du cabazitaxel?? et du Lu-177-PSMA-617%. De
plus, la plupart des patients apprécient une
thérapie orale pour sa commodité par rapport aux
thérapies intraveineuses.

Mon approche pour les patients présentant
des mutations ATM suit une logique similaire a
celle décrite ci-dessus, mais compte tenu de
I'efficacité trés modeste démontrée dans l'essai
PROfound pour ce sous-groupe, avec un taux de
réponse objective de 10 % et un taux de réponse
PSA50 de 13 %8, et des résultats similaires
observés dans I'essai TRITON3, je recommande
généralement d'autres agents, tels que la
chimiothérapie (une taxane), avant de recourir a
I'olaparib. J'envisage cependant d'utiliser l'olaparib
chez les patients qui ne sont pas aptes a recevoir
une chimiothérapie cytotoxique ou qui choisissent
de I'éviter ou de la retarder, a condition gu'ils
soient asymptomatiques ou peu symptomatiques
et que le fardeau de la maladie soit relativement
faible, de sorte qu'en cas de progression de la
maladie, celle-ci ne risque pas d’entrainer une
détérioration clinique significative.

Conclusions

L'introduction des inhibiteurs de PARP dans
la prise en charge du cancer de la prostate avancé
a constitué une innovation importante et qui
présente des avantages pour les patients. Avec de
nombreux essais actifs et en cours, il s'agit d'un
domaine qui évolue rapidement et nous pouvons
nous attendre a de nouveaux changements dans
les approches thérapeutiques. Comme pour
d’autres agents thérapeutiques, nous pourrions
assister a l'introduction des inhibiteurs de PARP
dans des états pathologiques plus précoces, tels
gue le cancer de la prostate métastatique sensible
a la castration. Lors de la prise de décisions
thérapeutiques en collaboration avec les patients,
comme toujours, il est important de trouver un
équilibre entre I'efficacité de ces traitements, leurs
effets secondaires et leur colt financier.
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Les inhibiteurs de KRAS dans le
cancer du poumon : stratéegies
actuelles et approches futures

Kenneth G. Samala, M.D.
Quincy S-C Chu, M.D., FRCPC

Introduction

Les protéines RAS (homologue de 'oncogene
viral du sarcome du rat) ont été parmi les
premiéres protéines qui régulent la croissance,
la différenciation et la survie des cellules a étre
identifiées'2. Les travaux précurseurs de Harvey
et Kirsten dans les années 1960 ont ouvert la voie
a la découverte de ces protéines codées par des
oncogénes rétroviraux d’abord observés dans les
virus du sarcome de rat34. Parmi les différentes
protéines RAS découvertes a ce jour, Iisoforme
KRAS (homologue de I'oncogéne viral du sarcome
du rat de Kirsten) est la plus fréquemment mutée
dans les cancers humains, apparaissant dans
75 a 80 % des cancers, suivie par le RAS du
neuroblastome (NRAS), apparaissant dans 12 %,
et le RAS de Harvey (HRAS), apparaissant dans
3 % des cancers RAS'>¢, Le KRAS, le récepteur de
facteur de croissance épidermique (EGFR) ainsi
que la kinase du lymphome anaplasique (ALK),
sont les oncoprotéines les plus couramment
identifiées avec des mutations connues dans le
cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC),
et ont fait I'objet de nombreuses études au fil des
ans’8. Malgré des succes significatifs a cibler les
mutations de EGFR et de ALK dans le CPNPC, des
progrés restent a faire dans le développement de
thérapies pour les mutations de KRAS®.

Des variations géographiques ont été
observées chez les patients atteints de CPNPC
porteurs de mutations KRAS. L'incidence la
plus élevée a été observée dans 'hémisphére
Ouest, en particulier en Europe et en Amérique
du Nord (prévalence de 20 a 25 % chez les
Caucasiens) et une prévalence plus faible a été
observée dans les régions d’Asie de I'Est et en
Inde, avec une fourchette de 10 a 15 %5%61°M, | es
mutations KRAS sont fréquemment détectées
dans les adénocarcinomes pulmonaires (32 %)
et sont rarement identifiées dans les carcinomes
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épidermoides®'?'3, Les cancers du poumon avec
mutation KRAS sont plus fréquents chez les
fumeurs™ ", et chez ceux qui présentent une forte
expression de PD-L1 (protéine de mort cellulaire
programmeée ligand 1)'¢, ce qui entraine une invasion
immunitaire accrue, dont on suppose qu’elle est
due a une exposition chronique a des particules de
matiére provenant du tabagisme'®2°. | 'utilisation de
limmunothérapie dans le cancer du poumon avec
mutation KRAS reste incertaine, car les comutations
telles que STK11 et KEAP1 peuvent diminuer

le bénéfice de 'immunothérapie, en particulier
chez les patients atteints de CPNPC présentant

la mutation KRAS?'22, || est donc essentiel de
développer des médicaments spécifiques a la
protéine KRAS mutée pour améliorer les résultats
thérapeutiques de cette population de patients. |l
existe plusieurs variants de KRAS, la plupart des
points de mutation se situant dans les exons 2 et

3 et représentant des points chauds aux codons
G12, G13 et Q615224 Le sous-type KRAS G12C est
le plus fréquent (41 a 43 % des patients atteints de
CPNPC), ce qui en fait une cible raisonnable pour
le développement de médicaments?>2¢, De plus, les
patients atteints de CPNPC avec la mutation G12C
ont généralement un pronostic plus défavorable

et présentent habituellement une maladie
métastatique au moment du diagnostic par rapport
aux autres sous-types de mutations KRAS ou aux
patients avec un KRAS sans mutation’?.

Il existe actuellement deux petites molécules
inhibitrices approuvées par la FDA pour les patients
atteints de cancer du poumon non a petites cellules
présentant des mutations du géne KRAS G12C, a
savoir le sotorasib??8 et 'adagrasib?®. Quelques
molécules qui ciblent le géne KRAS G12C, en plus
d’autres mutations du géne KRAS, sont également
en phase de développement clinique précoce
ou intermédiaire. Dans cette revue, nous nous
concentrerons sur les inhibiteurs de KRAS G12C.
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Les mutations KRAS dans
le cancer du poumon

Les protéines RAS fonctionnent comme des
interrupteurs moléculaires finement régulés dans
la membrane cellulaire qui passent d’un état actif
lorsque liées au GTP (guanosine triphosphate),

a un état inactif lorsque liées au GDP (guanosine
diphosphate). Deux protéines régulatrices
régissent le processus de commutation

entre I'état actif et I'état inactif : 1) le facteur
d’échange de nucléotides guanyliques (GEF),
qui aide la GTP a se lier a RAS, conduisant a son
activation, tandis que 2) la protéine activatrice
de la GTPase (GAP) conduit a I'nydrolyse de

la GTP en GDP, provoquant l'inactivation de
RAS. Les mutations du geéne KRAS empéchent
I'hydrolyse du GTP en GDP; le géne KRAS reste
donc actif, ce qui entraine l'activation non
régulée de plusieurs voies intracellulaires en
aval, notamment la voie RAF-MEK-ERK, la voie
PI3K-AKT-mTOR et le facteur de dissociation
des nucléotides guanyliques de Ral (RALGDS),
qui sont responsables de la prolifération, de la
différenciation, de la migration et de la survie
des cellules303,

Outre leurs effets sur les voies de
signalisation en aval, il a également été établi
que les mutations KRAS jouent un réle dans la
modulation du systéme immunitaire par leur
interaction avec le micro-environnement tumoral,
ce qui peut influencer la progression de la tumeur
et la réponse antitumorale?32,

Stratégies pour l'inhibition de KRAS G12C

La FDA a approuvé deux agents ciblés pour le
CPNPC avec mutation de KRAS G12C, a savoir le
sotorasib et 'adagrasib, tandis que Santé Canada
n'a approuvé que le sotorasib. Ces deux agents
sont des inhibiteurs allostériques covalents de
la G12C du KRAS, qui empéche la libération de
GDP et la liaison ultérieure du GTP, bloquant la
protéine KRAS dans un état inactif, en subissant
un changement de conformation impliquant le
domaine Switch Il.

Le sotorasib est le premier inhibiteur de KRAS
G12C a faire 'objet d’un essai clinique. L'essai de
phase 2 CodeBreaK 100 a démontré un bénéfice
clinique du sotorasib chez les patients ayant recu
au moins un traitement systémique antérieur. Les
résultats ont montré un taux de réponse objective
(TRO) de 37,1 %, une survie sans progression
(SSP) médiane de 6,8 mois, une durée de réponse
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médiane (DDR) de 11,1 mois et une survie globale
(SG) médiane de 12,5 mois?. Le bénéfice clinique

a été confirmé par I'étude de phase 3 suivante,
CodeBreak 200, qui a comparé l'inhibiteur de KRAS
G12C au docétaxel chez des patients atteints

de CPNPC qui avaient progressé aprés une
chimiothérapie a base de platine et un traitement
par inhibiteur de point de contréle. La SSP médiane
et le TRO étaient supérieurs, avec une SSP pour le
sotorasib de 5,6 mois comparativement a 4,5 mois
pour le docétaxel. Le TRO était de 28,1 % pour

le sotorasib contre 13,2 % pour le docétaxel. Il

n'y a pas eu de différence de SG entre les deux
groupes de traitement®3. Les patients traités par
docétaxel ont rapporté des symptémes plus graves
et un impact négatif plus important de la toxicité
que les patients traités par sotorasib. La qualité
de vie (QdV), mesurée par le questionnaire de
EuroQoL group 5-dimension (EQ-5D), a commencé
a se détériorer dans les 5 jours suivant le début

du traitement par docétaxel et a continué a se
détériorer au fil du temps. Avec le sotorasib, la QdV
a été préservée au fil du tempss-.

L'adagrasib est le deuxieme inhibiteur
irréversible et sélectif du géne KRAS G12C dont
I'utilisation est approuvée chez les patients atteints
de CPNPC présentant cette mutation et ayant déja
été traité par chimiothérapie et immunothérapie.
L’'adagrasib a également démontré son efficacité
clinique avec un TRO de 42,9 %, une SSP médiane
de 6,5 mois, une DDR médiane de 8,5 mois et une
SG médiane de 12,6 mois?. L'étude de phase 3
(NCT04685135) comparant 'adagrasib et le
docétaxel chez des patients atteints de CPNPC
avec mutation KRAS G12C et ayant déja regu
une chimiothérapie a base de platine et d'une
immunothérapie, a terminé son recrutement et les
résultats sont en attente.

Depuis la disponibilité de ces deux
molécules, les cliniciens s'interrogent sur le
choix du médicament le plus approprié pour
leurs patients. Le sotorasib et I'adagrasib ont
des SSP et des SG similaires comme montré
précédemment. En revanche, I'adagrasib a montré
un TRO numériquement plus élevé ainsi que
des effets indésirables liés au médicament plus
importants et, par conséquent, un taux d'arrét
du traitement plus élevé (bien qu'il faille faire
preuve de prudence lors des comparaisons entre
essais). Les deux molécules provoquent des
effets secondaires gastro-intestinaux importants,
notamment des diarrhées, des nausées ou des
vomissements, et des élévations des enzymes
hépatiques (Tableau 1)26:28:35,
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Tous les grades Grade 3 ou plus

Evénement Nombre de patients Nombre de patients
(%) (%)

Sotorasib (N = 126)28

Diarrhée 40 (31,7) 5 (4,0)

Alanine aminotransférase (ALT) 19 (15,1) 8 (6,3)
augmentée

Fatigue 14 (11,1) 0

Adagrasib (N = 116)%

Nausées 81 (69,8) 5(4,3)

Vomissements 66 (56,9) 1(0,9)

Dyspnée 41 (35,3) 12 (10,3)

Aspartate aminotransférase (AST) 31(26,7) 6 (5,2)
augmentée

Tableau 1. Effets indésirables rapportés durant le traitement par sotorasib et adagrasib; avec
I'aimable autorisation de Kenneth Samala, M.D. et Quincy S-C Chu, M.D.
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Une étude préclinique a fait état d'une
concentration élevée d’adagrasib dans le liquide
céphalorachidien, ce qui est comparable a
d’autres thérapies ciblées pour d’autres mutations
oncogéniques qui ont une bonne activité
contre les métastases cérébrales (osimertinib,
alectinib, lorlatinib)36-4°, Par ailleurs, I'utilisation
de l'adagrasib a montré un TRO intracranien (IC)
et un taux de contréle de la maladie (TCM) de
33 % et 85 % respectivement, dans I'étude de
phase Il KRYSTAL-1. La SSP IC était de 5,4 mois,
ce qui soutient l'utilisation de I'adagrasib pour les
patients atteints d’'un CPNPC avec métastases
cérébrales®. Par contre, le sotorasib dispose de
peu de données son activité au niveau du systeme
nerveux central (SNC). Une analyse a posteriori
de I'essai CodeBreak 100, incluant 16 patients
avec des métastases cérébrales stables, a
démontré un TCM de 88 %3%°. Dans I'analyse du
sous-groupe des patients qui présentaient des
métastases cérébrales au moment de l'inscription
a l'essai CodeBreak 200, les patients traités par le
sotorasib ont présenté une diminution du risque
de progression et une tendance a une apparition
retardée de nouvelles métastases cérébrales.

La présence de comutations ainsi que leurs
impacts potentiels sur I'efficacité ont également
été étudiés. CodeBreak 100 et KRYSTAL-1 ont
montré un TRO et une SSP plus élevés pour les
patients présentant la mutation STK17 seule et
pour ceux atteints de STK77 muté et/ou de KEAP1
et de TP53 mutés*'#2, CodeBreak 200 n'a révélé
aucune différence de bénéfice pour les patients
atteints de STK11, KEAP1 et TP53, mais a montré
un bénéfice moindre pour les patients atteints
d’autres comutations?3. Plus d’études sur les
biomarqueurs prédictifs sont justifiées.

Plusieurs molécules ciblant les mutations
G12C du KRAS sont actuellement en cours de
développement et a I'étude. La plupart d’entre
elles ont montré une activité clinique préliminaire
prometteuse et des effets secondaires tolérables;
elles sont résumées dans le Tableau 2.

Défis dans la prise en charge
du CPNPC avec KRAS muté

KRAS et métastases du SNC

L'incidence a vie de métastases cérébrales
chez les patients atteints de CPNPC avec mutation
de KRAS G12C est d’environ 40 %. Des options
thérapeutiques efficaces pour la maladie du SNC
constituent donc un important besoin non satisfait
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dans cette population®. Bien que des données
aient démontré des activités IC préliminaires

du sotorasib et de I'adagrasib chez les patients
d’'un CPNPC avec mutation de KRAS G12C?9:3840,
d’autres études sur des patients présentant des
métastases cérébrales connues sont nécessaires.

Mécanismes de résistance

L'un des défis majeurs des thérapies ciblées
est I'émergence inévitable d'une résistance
acquise. Les TRO plus faibles du sotorasib et de
'adagrasib (par rapport a d’autres médicaments
contre les mutations EGFR et ALK)*¢48 peuvent
s'expliquer par des mécanismes intrinséques
de résistance aux inhibiteurs de KRAS
G12C, y compris une réactivation adaptative
de la voie RAS-MEK?8285051 || existe trois
principaux mécanismes de résistance acquise,

a savoir 1) les mécanismes sur la cible®253,

2) les mécanismes de contournement®354,

et 3) la plasticité cellulaire et la transition
épithélio-mésenchymateuse (Tableau 3)%3.

Des mécanismes non découverts pourraient
encore exister, ce qui confirme la nécessité

et 'importance d’'étudier les mécanismes de
résistance pour développer des stratégies de
combinaison de médicaments tolérables avec des
résultats supérieurs a ceux de l'inhibiteur de KRAS
G12C seul.

Le développement d'associations avec un
inhibiteur de KRAS G12C peut présenter des
défis, comme l'association avec des PD(L)1.

Li et al. ont rapporté que 30 a 50 % des patients
atteints de CPNPC métastatique KRAS G12C
positif en deuxiéme intention et au-dela, qui ont
recu de maniére séquentielle ou concomitante

le sotorasib a raison de 120 a 960 mg par jour

et le pembrolizumab ou de 'atézolizumab, ont
présenté une hépatotoxicité de grade 3, la
majorité survenant apres les 30 premiers jours de
traitement, et qui s'est résorbée avec un traitement
par corticostéroides®. L'étude de phase Il sur
I'adagrasib (a 400 mg deux fois par jour) en
association avec le pembrolizumab (a 200 mg par
voie intraveineuse chaque 3 semaines) dans le
traitement du CPNPC avancé n’ayant jamais regu
de traitement et positif pour la mutation KRAS
G12C, a également rapporté que 16 % des patients
présentaient une hépatotoxicité de grade 3 ou
plus et que 6,7 % d’entre eux avaient besoin d'un
traitement par corticostéroides.>® Des réductions
et des interruptions de la dose ont été rapportées
chez 46 % et 59 % des patients, respectivement.
Des effets indésirables liés au traitement ont mené
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a un arrét de I'adagrasib, du pembrolizumab et des
deux agents dans respectivement de 6 %, 11 % et
4 % des patients®t. Les résultats préliminaires de
I'essai de phase | MK-1084 d’expansion de la dose
a 400 mg par jour et de pembrolizumab ont fait
état d'une hépatotoxicité chez prés de 13 % des
patients atteints de CPNPC avancé n'ayant jamais
regu de traitement et positif a la mutation KRAS
G12C43. Une analyse rétrospective réalisée par
Chour et al. a montré que les patients traités

par PD(L)1, immédiatement suivi de sotorasib,
présentaient davantage de toxicité de grade 3

ou plus (50 % contre 13 %), en particulier une
hépatotoxicité (33 % contre 11 %), que ceux qui
n‘avaient pas été traités par ce schéma. lin'y a
pas eu d'événements fatals. La majorité des cas
d’hépatotoxicité sont survenus dans les 30 jours
suivant le début du sotorasib®”.

Approches futures

Les progrés réalisés ces derniéres années
dans le développement de médicaments contre
les mutations du géne KRAS ont conduit a
I'approbation de deux inhibiteurs sélectifs de la
mutation G12C de KRAS et, récemment, d'autres
inhibiteurs spécifiques des variants G12D, G12S et
G12R ont été identifiés®°, Bien que ces progrés
soient prometteurs, les cancers porteurs d'une
mutation KRAS présentent de nombreux autres
sous-types. La mise au point d'un médicament
spécifique pour chacun d’entre eux pourrait
s'avérer impossible, car prés de 20 % des
mutations KRAS se produisent a une fréquence
maximale de 2 %.

Un moyen de résoudre ce probléme est de
développer un inhibiteur sélectif pan-KRAS qui
cible tous les variants de KRAS tout en épargnant
voie de signalisation RAS dans les cellules
normales. Actuellement, deux inhibiteurs sélectifs
pan-KRAS sont en cours de développement
préclinique. Le BI-2865 et son proche analogue,
le BI-2493, ont montré une activité contre les
mutations KRAS et le KRAS non muté dans
les cellules et chez les animaux. Ces deux
médicaments épargnent l'inhibition des protéines
NRAS et HRASS:,

Contrairement aux inhibiteurs actuels qui
visent la molécule inactivée (« KRAS-off »), le
ciblage du géne KRAS dans son état activé lié
au GTP (« KRAS-on ») pourrait conduire a de
nouvelles avancées. Par exemple, le RMC 6236 qui
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se lie a la cyclophiline A qui, a son tour, se lie a
RAS, entraine une entrave stérique a la liaison et
a l'activation de RAF®'. Dans un avenir proche,
des molécules utilisées en monothérapie qui
peuvent potentiellement cibler presque toutes
les mutations KRAS entreront dans les essais
cliniques, et leur impact dans le paysage
thérapeutique des cancers porteurs de mutations
KRAS est trés attendu. Un avantage significatif
possible du ciblage de plusieurs mutations est
la prévention de mutations secondaires sur la
cible KRAS.

Enfin, les résultats pour les patients atteints
de métastases du SNC sont médiocres. Il convient
de poursuivre les recherches sur la capacité
de pénétration du SNC des nouvelles thérapies
ciblées et de développer de meilleures stratégies
pour traiter les métastases cérébrales des patients
atteints CPNPC présentant des mutations KRAS,
afin d’'améliorer encore leurs résultats.

Conclusion

Pendant de nombreuses années, les tumeurs
porteuses de mutations KRAS ont été considérées
comme impossibles a cibler. Cependant, les
récents développements dans la compréhension
des thérapies dirigées contre le KRAS et
'approbation de deux médicaments contre le
KRAS G12C sont des pas dans la bonne direction,
mais d’autres recherches sont encore nécessaires.
Il est vrai que le développement du médicament
idéal contre les mutations de KRAS présente
encore de nombreux défis. Ce médicament idéal
aurait de bonnes données d’efficacité (y compris
la pénétration dans le SNC), un profil d’effets
secondaires tolérables et une capacité a cibler
simultanément plusieurs mutations de KRAS
(réduisant ainsi le risque de résistance acquise
sur la cible). Des études sont en cours pour mieux
cerner les approches thérapeutiques appropriées,
telles que la séquence ou les combinaisons
thérapeutiques adéquates (y compris la
chimiothérapie ou l'immunothérapie), afin
d’améliorer les résultats pour les patients porteurs
de cette mutation difficile. Dans I'ensemble, les
progrés réalisés au cours de la derniére décennie
sont encourageants, et un traitement hautement
efficace contre le CPNPC a mutation KRAS pourrait
étre a portée de main dans les prochaines années.
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Mécanisme

Détails

Mécanismes sur la cible>253

Exemple :

Mécanismes de contournements354

Plasticité cellulaire et la transition
épithélio-mésenchymateuse®s

Par le biais de mutations secondaires affectant KRAS
(par échange de nucléotide ou changement de
I'activité GTPase)

e Sotorasib - G13D, R68M, A59S, A59T
e Adagrasib - Q99L, Y96D, R68S0

Par le biais de I'activation des voies de signalisation
RTK-RAS-MAPK, incluant des mutations dans NRAS, BRAF, MEK
et FGFR3, pour n'en citer que quelques-unes

Par une transformation histologique d’'un adénocarcinome a un
carcinome épidermoide et activation de la voie PI3K

Tableau 3. Résumé des mécanismes connus de résistance acquise de KRAS; avec l'aimable
autorisation de Kenneth Samala, M.D. et Quincy S-C Chu, M.D.

Abréviations : BRAF : Rapidly Accelarated Fibrosarcoma B (proto-oncogéne B-Raf), FGFR : Fibroblast
Growth Factor Receptor; MEK : Mitogen-activated Extracellular signal-regulated Kinase, NRAS : RAS
du neuroblastome, RAS : homologue de I'oncogéne viral du sarcome du rat, PI3K : phosphoinositide

3-kinase, RTK : récepteur a activité tyrosine kinase.

Auteur correspondant

Références

D" Quincy S-C Chu
Courriel : Quincy.Chu@albertahealthservices.ca
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Le cancer colorectal d'age
précoce : une perspective

canadienne

Michael J. Raphael, M.D., FRCPC

Contexte

Au Canada, 92 % des cas de cancer
colorectal surviennent chez des patients de
plus de 50 ans’. Par conséquent, la plupart
des recherches sur le cancer colorectal
et des efforts de détection précoce se
sont traditionnellement concentrés sur les
Canadiens plus agés. L'épidémiologie du
cancer colorectal au Canada est cependant
en train de changer. Au cours des trente
derniéres années, nous avons observé une
diminution considérable de l'incidence du
cancer colorectal chez les patients de plus
de 50 ans, alors que l'incidence chez les
patients de moins de 50 ans a augmenté de
fagon alarmante?. On estime que d'ici 2040, le
cancer colorectal sera la principale cause de
déceés par cancer chez les personnes agées
de 20 a 49 ans®. Cet article présentera une
vue d'ensemble des caractéristiques uniques

et des besoins particuliers en matiére de soins
des patients atteints d’un cancer colorectal
apparaissant a un age précoce (CCR-AP),

et ce, d'une perspective canadienne. Sauf
indication contraire, le terme CCR-AP désigne
les personnes chez qui un cancer colorectal a
été diagnostiqué avant I'age de 50 ans.

Epidémiologie du cancer
colorectal d'age précoce

Le cancer colorectal est le troisieme
cancer le plus fréguent et la deuxiéme cause
de déceés liés au cancer au Canada’'. Notons
toutefois que l'incidence du cancer colorectal
diminue plus rapidement que celle de tout
autre cancer au Canada; ce qui constitue
une bonne nouvelle. Entre 1984 et 2019,
le taux d'incidence du cancer colorectal
ajusté selon I'age a diminué de 4,0 % et de
3,1 % par an chez les hommes et les femmes,
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respectivement’. Cette baisse globale est
cependant due a une diminution de l'incidence du
cancer colorectal chez les adultes 4gés de 50 ans
et plus et a été largement attribuée a I'adoption
de programmes organisés de dépistage du cancer
colorectal qui détectent et permettent d’enlever
les polypes précancéreux*>.

En revanche, l'incidence du CCR-AP a
augmenté de fagon dramatique au Canada. Une
analyse récente utilisant le Régistre canadien
du cancer a révélé une augmentation annuelle
moyenne de l'incidence du cancer colorectal de
3,47 % chez les hommes de moins de 50 ans
et de 4,45 % chez les femmes?. Cette analyse
a également mis en évidence un fort effet de
cohorte de naissance : les jeunes adultes nés
plus récemment présentant des taux plus élevés
de CCR-AP par rapport a ceux nés plus tot. Les
Canadiens et Canadiennes nés en 1986 ont un
risque deux fois plus élevé de CCR-AP que ceux
nés en 1936.

Il est important de noter que les données
montrent une augmentation alarmante de
lincidence des CCR-AP chez les trés jeunes
Canadiens. Parmi les patients de moins de 50 ans,
laugmentation annuelle la plus importante de
lincidence des cancers du cblon et du rectum
a été observée chez les patients agés de
20 a 29 ans et de 30 a 39 ans, respectivement.

Facteurs de risque du cancer
colorectal d'age précoce

La raison exacte de 'augmentation de
I'incidence du CCR-AP n’est pas connue. Elle est
trés probablement multifactorielle et comprend
une interaction complexe de facteurs liés au
mode de vie, a I'environnement et a la génétique.
Bien que des études aient parfois rapporté des
résultats contradictoires, les facteurs de risque
les plus régulierement signalés pour le CCR-AP
sont les antécédents familiaux, un mode de vie
sédentaire, 'obésité et un régime alimentaire
occidentalisé®. De multiples mécanismes
pathobiologiques ont été proposés, notamment
des altérations du microbiote intestinal’, une
dérégulation de la voie de signalisation de
linsuline, ainsi que des réponses inflammatoires et
hormonales liées au tissu adipeux?.

Antécédents familiaux — Le syndrome de
Lynch est la cause la plus fréquente de cancer
colorectal héréditaire, représentant environ
8 % des CCR-AP®. Bien que les patients atteints
de CCR-AP soient plus susceptibles d'avoir
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une condition génétique sous-jacente que les
adultes plus agés, prés de 85 % des CCR-AP sont
sporadiques®. Par conséquent, des antécédents
familiaux négatifs sont souvent faussement
rassurants et ne devraient pas altérer de maniéere
significative les soupgons du clinicien quant a

un diagnostic de CCR-AP. Au Canada, le taux de
cancer colorectal est le plus élevé a Terre-Neuve’,
cela a été attribué au fait que Terre-Neuve a l'un
des taux les plus élevés de cancer colorectal
familial au monde’.

Mode de vie — Une étude cas-témoins basée
sur la population en Ontario a examiné les liens
entre les facteurs médicaux, le mode de vie et
I'alimentation, et le CCR-AP". En comparaison
avec les cas-témoins appariés selon le sexe
et I'age, les patients 4gés de 20 a 49 ans chez
qui un cancer colorectal a été diagnostiqué ont
déclaré avoir un mode de vie plus sédentaire
(= 10 vs < 5 heures d’'exercice par jour, rapport
des cotes de 1,93; IC 3295 % : 1,02 & 3,65); une
plus grande consommation de boissons sucrées
(= 7 vs < 1 boisson/semaine, rapport des cotes
de 2,99;I1C a95 % : 1,56 a 5,68); et un régime
alimentaire plus occidentalisé (quartile 4 vs 1,
rapport des cotes de 1,92;1C a 95 % : 1,01 a 3,66).

Obésité — L'obésité a toujours été
identifiée comme un facteur de risque pour le
développement du CCR-AP™ en particulier chez
les femmes™®. Dans I'étude de cohorte prospective
Nurses Health Study Il sur des infirmieres
américaines agées de 24 a 52 ans au moment
de linscription a I'étude (1989), I'MC a 18 ans et
la prise de poids depuis I'age de 18 ans ont été
associés au développement d’'un CCR-AP. Pour
chaque augmentation de 5 unités de l'indice de
masse corporelle, le risque relatif de CCR-AP était
augmenté de 20 %".

Expositions en début de vie - Compte
tenu de I'effet de cohorte de naissance
observé qui augmente l'incidence de CCR-AP
chez les personnes nées plus récemment, de
l'augmentation la plus rapide de l'incidence
chez les patients 4gés de 20 a 39 ans et de
la longue période de latence typique pour le
développement du cancer colorectal, il a été
postulé que de nouvelles expositions au début
de la vie pouvaient étre des facteurs importants
dans l'augmentation de l'incidence du CCR-AP™.
De multiples facteurs possibles ont été identifiés,
y compris les facteurs prénataux (p. ex., le stress
maternel’), périnataux (p. ex., 'accouchement
par césarienne'®) et en début de la vie
(p. ex., l'utilisation d’antibiotiques”, l'allaitement®),

25



Le cancer colorectal d’dge précoce : une perspective canadienne

bien qu'aucune étude prospective n'ait encore été
en mesure d’'établir un lien de cause a effet.

Dépistage du cancer
colorectal d’age précoce

Au Canada, il existe des programmes
organisés de dépistage du cancer colorectal dans
neuf provinces et deux territoires, le Québec
et le Nunavut faisant exceptions™. Aucun des
programmes organisés de dépistage n’inclut
les patients de moins de 50 ans et aucun ne
recommande la coloscopie comme modalité de
choix pour les personnes présentant un risque
moyen. Tous les programmes de dépistage
recommandent un test immunochimique de
recherche de sang occulte dans les selles (RSOSi),
tous les1a 2 ans.

En 2021, la United States Preventative
Services Task Force a mis a jour ses lignes
directrices sur le dépistage du cancer colorectal
et a ajouté une recommandation pour débuter
le dépistage dés I'dge de 45 a 49 ans?°. Cette
recommandation a été faite suite a une étude de
modélisation qui a montré que le dépistage du
cancer colorectal par des examens des selles, des
examens endoscopiques ou une colonographie par
TDM a partir de 'age de 45 ans offrait un équilibre
efficace entre « le fardeau de la coloscopie et les
années de vie gagnées »?'.

En 2023, une étude de modélisation par
microsimulation a estimé 'association entre la
baisse de I'dge du dépistage du cancer colorectal
a l'aide du test RSOSi aux 2 ans sur l'incidence
du cancer colorectal, la mortalité et les colts du
systéme de soins de santé au Canada??. Cette
analyse a révélé que la mise en place du dépistage
a l'age de 45 ans permettait de réduire de 12188 le
nombre de cas de cancer colorectal et de 5261 le
nombre de décés dus au cancer colorectal, et
d'ajouter 92112 années de vie pondérées par la
qualité. Bien que les colts associés au dépistage
a un plus jeune age et aux investigations qui
en découlent aient augmenté, le colt global de
la prise en charge du cancer colorectal par le
systéme de santé a diminué.

En réponse a 'augmentation de l'incidence
du CCR-AP, une diminution de I'age du dépistage
au Canada est défendue avec passion par les
patients, les familles et les cliniciens?. Tout
récemment, en décembre 2023, 'Agence
canadienne des médicaments et des technologies
de la santé (ACMTS) a procédé a un examen
d’une technologie de la santé pour le dépistage
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du cancer colorectal chez les personnes de

moins de 50 ans?4, et qui pourrait selon de
nombreux professionnels de la santé, mener a une
recommandation d'abaisser I'age du dépistage.

Présentation et diagnostic du
cancer colorectal d’'age précoce

Le diagnostic de CCR-AP est difficile a
établir, car plusieurs pathologies plus courantes
présentent des symptémes similaires?. Par
conséquent, un indice de suspicion élevé est
nécessaire et un diagnostic de cancer colorectal
doit étre envisagé chez tout patient présentant du
sang rouge clair au rectum ou un changement des
habitudes intestinales, indépendamment de I'age
ou de la présence d’hémorroides/de fissures.

Une étude de population menée en
Colombie-Britannique auprés de 1992 patients
atteints de CCR-AP a permis d'identifier les
symptémes les plus courants : hématochézie
(61 %), douleurs abdominales (52 %), modification
des habitudes intestinales (27 %), perte de poids
(20 %), constipation (15 %), anémie (14 %) et
diarrhée (12 %)%. Les auteurs ont également
constaté que les patients atteints de CCR-AP
avaient un délai médian significativement plus long
entre l'apparition des symptomes et le diagnostic
par rapport aux patients plus 4gés (médiane de
143 vs 95 jours; p < 0,0001).

Une étude basée sur la population de
I'Ontario a évalué le temps écoulé entre le
premier contact avec les soins de santé, plut6t
que l'apparition des symptémes, pour des signes
ou symptoémes liés au cancer colorectal, et le
diagnostic et le traitement?. Aprés le contact avec
les soins de santé, l'intervalle médian au diagnostic
(78 contre 85 jours, p < 0,001) et l'intervalle au
traitement (23 contre 27 jours, p < 0,001) étaient
similaires chez les patients plus jeunes et chez
les patients plus dgés. Cette étude suggeére que
parmi les patients chez qui un cancer colorectal
est finalement diagnostiqué, une fois le contact
avec les soins de santé établi, le bilan des patients
plus jeunes et celui des plus agés se déroule a un
rythme similaire.

Les patients diagnostiqués avec un CCR-AP
présentent des tumeurs plus avancées au moment
du diagnostic, en partie a cause des retards de
diagnostic?, mais aussi a cause d’un manque de
programmes organisés de dépistage et d'une
biologie tumorale plus agressive?. Une étude
basée sur la population de I'Ontario portant sur
6775 patients a identifié que les patients atteints
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de CCR-AP sont plus susceptibles d’avoir des
tumeurs du cété gauche (50 % contre 44 %,

p < 0,001), un envahissement lymphovasculaire
(35 % contre 27 %, p = 0,005), des tumeurs
T3/T4 (88 % vs 79 %, p = 0,005) et une maladie
avec des ganglions lymphatiques positifs

(58 % vs 41 %, p < 0,001)%°. Une autre étude
populationnelle de I'Ontario a identifié qu'un
patient sur cing atteint de CCR-AP présente
une maladie métastatique?. De méme, une
analyse de 8748 patients atteints de cancer
colorectal en Alberta a montré que les patients
atteints d'un CCR-AP étaient plus susceptibles
d'étre diagnostiqués avec des tumeurs dans

la partie distale du cOlon et dans le rectum et
d'avoir une maladie de stade 3 ou 4 au moment
du diagnostic®'.

Traitement du cancer
colorectal d'age précoce

Cancer du célon, maladie localisée -
Le traitement standard de premiére ligne
du cancer du cblon localisé est la résection
oncologique et un prélévement d'au moins
12 ganglions lymphatiques.

Pour la plupart des patients atteints d’'un
cancer du coélon de stade 2, la chimiothérapie
adjuvante n’est pas recommandée de maniéere
systématique étant donné les avantages modestes
en termes de survie®2. La chimiothérapie est
recommandée de maniére sélective aux patients
présentant les caractéristiques les plus a risques,
telles que les patients avec des tumeurs associées
a une perte de fonction du systéme de réparation
des mésappariements (MMR, MisMatch Repair)
qui sont T4 ou avec moins de 12 ganglions
lymphatiques prélevéss?33, Une étude basée sur la
population de I'Alberta a montré que les patients
agés de moins de 40 ans étaient plus susceptibles
d'étre traités par chimiothérapie pour un cancer
du cblon de stade Il (rapport des cotes de 3,41;
ICa95%:1,75 a 6,47), mais cela s'est traduit par
une meilleure survie uniquement pour les patients
plus agés>'.

Pour les patients atteints d’un cancer du
célon de stade 3, une chimiothérapie adjuvante
est recommandée dans la plupart des cas. La
chimiothérapie avec le CAPOX pour une durée
3 mois est maintenant le traitement standard
recommandé pour la plupart des patients®. L'étude
collaborative IDEA a montré qu’une chimiothérapie
a base d’'oxaliplatine d’'une durée de 6 mois par
rapport a 3 mois améliorait la survie de 0,4 %, mais
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était associée a un risque trois fois plus grand de
développer d'une neurotoxicité de grade 2 ou plus
(46 % vs 15 %)%

Le jeune &ge est un facteur pronostique
négatif dans le cancer colorectal de stade 3. Dans
une analyse rétrospective de I'étude collaborative
IDEA, les patients avec un CCR-AP avaient
une survie sans rechute a trois ans plus faible
(54 % contre 65 %, RR11,33;1ICa95 % : 1,14 a 1,55)
et un taux de mortalité a cing ans spécifique au
cancer plus élevé (24 % contre 20 %, RRI 1,21;
ICa95 % :1,00 a1,47)%. Ces résultats plus
médiocres sont survenus malgré le fait que
les patients avec un cancer survenu a un age
précoce avaient un meilleur état de performance
et gU'ils étaient plus susceptibles de terminer la
durée de traitement prévue (76 % ont terminé
les six mois de CAPOX contre 65 % dans la
population plus agée, p < 0,001). Dans une
analyse exploratoire comparant un traitement
adjuvant d’'une durée de 3 mois par rapport a
6 mois en fonction de I'dge de l'apparition du
cancer, les patients avec un CCR-AP de stade 3
« a faible risque » avaient une survie sans
maladie (SSM) a trois ans plus faible avec un
traitement de 3 mois (81 % contre 87 %, RRI 1,49;
ICa95 % :1,00 a 2,20). Dans le sous-groupe des
patients de stade 3 a haut risque, il n'y avait pas
de différence dans la SSM avec un traitement de
3 mois ou de 6 mois (57 % contre 56 %, RRI 0,97;
ICa95%:0,73 a1,29)%.

Il n'y a pas de lignes directrices uniformes sur
la durée du traitement adjuvant pour les patients
atteints d'un CCR-AP avec une maladie de stade 3
opérable. Compte tenu des moins bons résultats
observés chez les patients avec un CCR-AP et
des préoccupations concernant la non-infériorité
d'un traitement adjuvant de 3 mois par rapport
a 6 mois, en particulier pour la maladie de stade
3 a faible risque dans I'étude collaborative IDEA,
certains experts préconisent qu’'une durée de
trois mois de chimiothérapie ne soit pas la norme
dans cette cohorte de patients®. Une option pour
les patients a apparition précoce qui équilibre
les risques de neurotoxicité et les avantages
potentiels d'un traitement plus long consiste a
administrer trois mois d'oxaliplatine et six mois
d’'une fluoropyrimidine. Une analyse combinée
des bases de données des études ACCENT/IDEA
a montré que chez les patients pour lesquels
un traitement adjuvant de six mois était prévu,
I'arrét prématuré de 'ensemble des traitements
(fluoropyrimidine et oxaliplatine) était associé a
de moins bons résultats oncologiques. L'arrét de
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l'oxaliplatine uniqguement, aprés les trois premiers
mois, n‘avait cependant pas cet effet®. Plus
spécifiquement, chez les patients atteints
d’'un CCR-AP (n =1 312), l'arrét prématuré de
'ensemble du traitement était associé a une moins
bonne SSM a trois ans (64 % vs 77 %, RRI 1,89;
ICa95 % :1,45 a 2,46), mais l'arrét précoce de
I'oxaliplatine ne I'était pas (73 % vs 78 %, RRI 1,23;
ICa95%:0,87 a0,74).

Cancer du rectum, maladie localisée -
En 2024, il existe un certain nombre d'options
de traitements standards acceptées pour le
traitement du cancer du rectum localisé. Il
s'agit notamment de la chimioradiothérapie
néoadjuvante ou de la radiothérapie de courte
durée suivie d’'une chirurgie avec ou sans
chimiothérapie adjuvante, de la chimiothérapie
néoadjuvante seule suivie d’'une chirurgie, de la
chirurgie primaire suivie d’'une chimiothérapie
adjuvante, et de la chimiothérapie néoadjuvante
totale avec ou sans chirurgie?¥. Il existe également
de plus en plus de preuves en faveur de
I'immunothérapie néoadjuvante pour le cancer
du rectum avec un degré élevé d'instabilité des
microsatellites (MSI-H, microsatellite instability
high)®#-4°_ 1l n'y a souvent aucune donnée
probante nous permettant de choisir entre ces
multiples options thérapeutiques, car la plupart
n‘ont jamais été comparées directement et les
aspects individuels de chaque patient ainsi que
leurs valeurs et préférences doivent déterminer
I'approche thérapeutique.

Cancer colorectal, métastatique - Le
traitement principal du cancer colorectal
métastatique est l'utilisation séquentielle d’'une
thérapie systémique et, a I'heure actuelle, I'age
du patient n'a pas d'influence sur I'approche
thérapeutique. Une analyse regroupée de
6284 patients issus de neuf essais cliniques
de phase 3 en premiére ligne pour le cancer
colorectal avancé a montré que les bénéfices
relatifs de la chimiothérapie étaient similaires, quel
que soit I'age. L'age avait une valeur pronostique
minime pour la survie sans progression
(< 50 vs > 50 ans, médiane de 6,0 vs 7,5 mois,
RRI1,10; p = 0,02), et pas du tout pour le taux de
réponse (< 50 vs > 50 ans, 42 % vs 43 %, rapport
des cotes 1,02; p = 0,84) ou la survie globale
(< 50 vs > 50 ans, 15,8 vs 16,6 mois; RRI 1,03)4'.
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Considérations pour les patients atteints
d’un cancer colorectal d’'age précoce

Plusieurs considérations sont particulierement
pertinentes lors des soins prodigués aux patients
atteints de CCR-AP. Il est important de noter que
le traitement, y compris le temps investi pour le
suivre et les effets secondaires associés, peuvent
avoir des effets particulierement prononcés sur
le bien-étre financier, physique et émotionnel des
patients atteints de CCR-AP (Figure 1)%.

Préservation de Ia fertilité — Toutes les
chimiothérapies présentent un certain risque
d’infertilité, tant chez les hommes que chez
les femmes. Il est donc essentiel que tous
les patients diagnostiqués avec un CCR-AP
soient orientés rapidement vers des services
de conseil en fertilité et que des mesures de
préservation de la fertilité soient considérées.
Les fluoropyrimidines constituent le fondement
de la plupart des thérapies dans le cancer
colorectal. Bien que les fluoropyrimidines se
soient révélées gonadotoxiques, des études
précliniques suggérent qu'il est peu probable
gu’elles provoquent une infertilité permanente*?.
L'impact de 'oxaliplatine sur la fonction gonadique
a été évalué dans une petite étude clinique
portant sur 11 patientes de moins de 43 ans et
huit patients de moins de 45 ans, traitées par six
mois de chimiothérapie a base d’acide folinique, de
fluorouracile et d'oxaliplatine (FOLFOX)“3. Toutes
les patientes ont continué a avoir leurs régles
pendant le traitement ou les ont retrouvées aprés
le traitement. Tous les patients de sexe masculin
ont présenté des évidences en laboratoire d’'une
réduction de la spermatogenése. lls ont cependant
conservé une fonction intacte des cellules de
Leydig. Une petite étude clinique menée dans
cing hdpitaux des pays nordiques sur 20 hommes
agés de moins de 55 ans et 16 femmes agées de
moins de 40 ans ayant regu une chimiothérapie
par FOLFOX a aussi montré qu’aucun patient
masculin n‘avait développé d’hypogonadisme
apres le traitement et qu’aucune patiente n’avait
subi d'altération des hormones sexuelles ou de
ménopause induite par le traitement*.

La suppression ovarienne temporaire par
I'utilisation d’agonistes de 'hormone de libération
des gonadotrophines (GnRH) pour prévenir
Iinsuffisance ovarienne prématurée induite
par la chimiothérapie a donné des résultats
contradictoires dans les études cliniques*®.

La majorité des preuves de l'utilisation de
cette thérapie provient d’études évaluant des
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Figure 1. Considérations importantes dans les soins et la survie des patients atteints d'un CCR-AP;

créé avec BioRender.com

patientes atteintes d'un cancer du sein. Une
revue systématique et une méta-analyse de

12 essais cliniques contrélés randomisés (ECR)
portant sur 1231 patientes atteintes d'un cancer
du sein ont montré que la suppression ovarienne
temporaire pendant la chimiothérapie réduisait le
taux d'insuffisance ovarienne prématurée induite
par la chimiothérapie et augmentait le taux de
grossesse ultérieur?.

La radiothérapie pour le cancer du rectum
peut entrainer une infertilité et une insuffisance
ovarienne prématurée. Le tissu ovarien est connu
pour étre tres sensible aux effets des radiations.
Il a été estimé qu’une dose de 2 Grays détruira
50 % de la population d'ovocytes?. Si la décision
est prise que la radiothérapie fait partie du meilleur
plan de traitement pour une jeune patiente et que
celle-ci envisage une grossesse dans l'avenir,
les options a envisager sont la transposition
chirurgicale des ovaires hors du champ
d’irradiation et la cryoconservation (embryon,
ovocyte ou ovaire)*®. Pour les jeunes hommes, la
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cryoconservation du sperme est recommandée.
Pour les patientes devant subir une radiothérapie,
méme si des mesures de préservation de la fertilité
sont prises, il est important de reconnaftre que
I'effet de la radiothérapie sur l'utérus peut rendre
difficile une future grossesse réussie®.

Cancers secondaires — Une étude de
modélisation a évalué les patients traités par
radiothérapie pour un cancer du rectum et a
estimé que le risque global d’'un cancer secondaire
attribuable au cours de la vie était d’environ
2 % pour un patient agé de 69 ans, mais pouvait
atteindre 10 % pour un patient 4gé de 30 ans
au début du traitement. Le risque de cancer
secondaire augmentait de fagon exponentielle
avec la diminution de 'dge au moment de
I'exposition aux radiations®°.

Carriére mise en pause — Outre le temps
nécessaire pour recevoir un traitement et
se rétablir, des symptoémes de longue durée
peuvent compromettre la capacité a reprendre le
travail dans les fonctions antérieures. A la suite
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d’'une chirurgie rectale épargnant le sphincter,
presque tous les patients®' souffriront de
certains symptémes du syndrome de résection
antérieure basse (SRAB ou LARS), qui peuvent
inclure une partie ou toutes les situations
suivantes inclure : de l'incontinence fécale, de
l'urgence, de la fréquence, des salissures et de
la difficulté a évacuer complétement. Une revue
systémique et une méta-analyse de 50 études ont
identifié une incidence de SRAB majeur de 44 %
(ICa95 % :40 % a 48 %)52. Des études de suivi
a long terme ont montré que les changements
intestinaux peuvent étre permanents et que plus
de 50 % des patients signalent des symptomes
persistants aprés 10 ans®3. Le SRAB peut étre
particulierement problématique pour les jeunes
adultes, qui sont plus susceptibles d'étre
encore en activité professionnelle. Une étude
montréalaise portant sur 154 survivants d’'un
cancer du rectum a révélé que, parmi les patients
ayant subi un SRAB majeur, 53 % ont signalé un
stress financier; 71 % de ceux qui travaillaient
avant I'opération ont déclaré que leur fonction
intestinale avait nui a leur capacité de travailler,
retardé leur retour au travail, ce qui les a obligés a
modifier leurs horaires de travail et leurs réles; et
15 % ont déclaré avoir eu besoin d'une invalidité de
longue durée®.

Préoccupations liées a I'image corporelle -
La nécessité d’'une stomie a la suite d’'une
chirurgie du cancer du rectum peut étre associée
a une détresse liée a I'image corporelle, a des
préoccupations en matiére d'intimité et a un stress
financier. Pour certains patients, le fait d'éviter une
stomie a été considéré comme une priorité plus
importante que la prolongation de la survie sans
maladie. Dans une étude auprés de 98 patients
atteints d’'un cancer du rectum localement
avancé, le fait d’éviter une chirurgie avec une
stomie permanente a été considéré comme
I'objectif le plus important, avec une importance
relative (IR) de 24,4 (IC a 95 % : 21,88 a 26,87)
et la prolongation de la survie sans maladie a été
considérée comme la moins importante (IR de 5,6;
ICa95%:4,9a6,2)%. Une étude transversale
pancanadienne menée auprées de 467 patients
vivant avec une stomie a révélé que les stomies
peuvent imposer un fardeau financier important®s.
Environ 75 % des répondants ont déclaré devoir
choisir entre les achats relatifs a I'appareillage
pour stomie, et d’autres articles tels que la
nourriture, les médicaments ou les voyages;
76 % ont déclaré dépenser plus de 1000 $ par an
pour les fournitures.
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Dysfonction sexuelle et préoccupations
liées a l'intimité — Le traitement du CCR-AP
peut entrainer des changements émotionnels,
hormonaux ou physiques qui affectent la fonction
sexuelle. Une enquéte prospective et longitudinale
a été conduite auprés de patients atteints
d’un cancer du rectum dans quatre centres
universitaires a grand volume en Ontario®. Parmi
les 45 patients qui ont répondu a I'enquéte, des
dysfonctionnements sexuels ont été signalés
chez les hommes et les femmes, et ont continué
a augmenter depuis le début jusqu’a un an aprés
I'intervention chirurgicale. Lors des entretiens
qualitatifs, les patients ont indiqué que la fonction
sexuelle était un sujet important a aborder et
ont estimé qu'il était de la responsabilité de
I'équipe soignante d’entamer ces conversations.
Dans I'enquéte multinationale Never Too Young
Survey menée aupres de patients atteints de
CCR-AP, 48 % des patients ont fait état de
dysfonctionnements sexuels qui mettaient a
dure épreuve leur relation; 47 % craignaient de
« ne pas étre assez bien pour leur partenaire
intime »; et 33 % ont déclaré ne pas se sentir
« une personne a part entiére en raison de
dysfonctionnements sexuels »%8,

Conclusion

« Les enfants ne sont pas de petits adultes »
est un adage communément appris a I'école de
médecine pour souligner la pathophysiologie
unique et les besoins de soins de la population
pédiatrique. De maniére similaire, il est de plus en
plus évident que les patients atteints de CCR-AP
ont une épidémiologie, une biologie de la maladie,
un traitement et une expérience de survie uniques
par rapport aux adultes plus agés atteints d’'un
cancer colorectal. Par conséquent, le Canada doit
investir de maniére appropriée dans la détection
précoce, la recherche et les ressources de soins
de soutien plus compléetes pour les patients et
les familles touchés par le CCR-AP. Pour plus de
détails sur le diagnostic, la prise en charge et les
mesures de soins de soutien pour les patients et
les familles touchés par le CCR-AP, des lignes
directrices internationales de prise en charge ont
récemment été publiées®®.
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malignhes
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Introduction

Les avancées récentes dans le domaine de
lintelligence artificielle (IA) ont permis d’exploiter
de grands ensembles de données grace a
linformatique, pour améliorer les capacités de
prédiction et de classification, qui sont cruciales
pour la résolution de problémes en radiologie’.
L'apprentissage automatique (AA - Machine
Learning), qui est la force motrice derriére
l'efficacité de I'lA, exploite des modéles et des
algorithmes informatiques pour analyser des
données brutes en vue d’effectuer des taches
de classification et de prédiction?. L'IA utilise
un réseau de neurones artificiels multicouche
interconnectés émulant la structure neuronale
complexe du cerveau humain. Ces couches
incluent une couche d’entrée qui regoit initialement
les données, d’une couche cachée qui distingue
les modéles de données et d'une couche de sortie
qui présente les résultats des données traitées?.

L'évolution de I'lA nous a fait passer d'une
dépendance a I'égard de techniques manuelles
intenses de 'AA a des domaines plus autonomes
de l'apprentissage profond (AP - Deep Learning).
Cette évolution a réduit notre dépendance a
I'égard de connaissances d'ingénierie approfondies
et d’'une expertise spécifique au domaine, en
particulier pour I'extraction de caractéristiques
a partir de données brutes?. Cette progression
s'est avérée cruciale pour la gestion d’ensembles
de données de grande envergure, 'amélioration
des résultats et 'augmentation des performances
avec une exposition accrue des données.

Dans le spectre des méthodologies de I'AP, les
réseaux de neurones convolutifs sont apparus
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pour transformer l'analyse des images et ont
particulierement révolutionné l'utilisation des
applications de I'lA en radiologie. Les progrés
de I'lA dans le domaine de la radiologie clinique
sont particulierement évidents et I'imagerie du
sein est I'un des principaux bénéficiaires de ces
avancées technologiques®*.

L'application de I'lA a Iimagerie du sein
présente un large éventail d’utilisations cliniques,
allant de I'amélioration du dépistage du cancer
du sein a la stratification du risque®®, aidant a la
prise de décisions thérapeutiques en prédisant
I'atteinte axillaire®, les réponses a la thérapie
néoadjuvante® et les risques de récidive'™. Une
avancée significative dans l'application de I'lA
a limagerie du sein réside dans son potentiel a
augmenter la spécificité des tests d'imagerie du
sein, permettant une discrimination précise entre
les Iésions mammaires bénignes et malignes.

Une revue systématique et une méta-analyse
récentes ont examiné les analyses radiomiques
de limagerie diagnostique préopératoire du sein.
Les données de 31 études ont été analysées",
17 études ayant contribué a la méta-analyse.
L'étude a porté sur 8 773 patientes, avec une
cohorte composée de 56,2 % de cancers du sein
et de 43,8 % de lésions mammaires bénignes.
Les résultats ont montré que neuf des études
incluses ont rapporté la valeur des propriétés
radiomiques de I'IlRM pour différencier les tumeurs
mammaires malignes et bénignes, avec une
sensibilité de 0,91 (ICa 95 % : 0,89 a 0,92) et
une spécificité de 0,84 (ICa 95 % : 0,82 a 0,86).
Dans les quatre études qui incluaient la
mammographie, la sensibilité était de 0,79
(ICa95 %:0,76 a 0,82) avec une spécificité
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de 0,81 (ICa 95 % :0,79 a 0,84), et dans les trois
études qui incluaient I'échographie, la sensibilité
était de 0,92 (IC 3 95 % : 0,90 a 0,94) avec une
spécificité de 0,85 (ICa 95 % : 0,83 4 0,88)

a différencier les 1ésions malignes des

Iésions bénignes.

De plus, dans une étude de validation,

Lee et al.? ont comparé I'efficacité d'un logiciel
d’'lA commercial, en évaluant ses performances et
le temps de lecture par rapport aux compétences
des radiologistes du sein et des radiologistes
généralistes. Le modeéle d’lA a surpassé la
précision diagnostique des radiologistes a

tous les niveaux d’expertise, avec une aire

sous la courbe (ASC) pour I'|A seule, pour

les radiologistes du sein et les radiologistes
généralistes de 0,915 (IC a 95 % : 0,876 a 0,954),
0,813 (ICa95 % : 0,756 a 0,870), et de 0,684
(ICalC95%:0,016 a 0,752), respectivement. Par
ailleurs, l'utilisation de I'l|A a notamment permis

de réduire le temps de lecture des radiologistes
du sein de 82,73 secondes a 73,04 secondes,

p < 0,001, alors gu’elle a augmenté le temps

de lecture des radiologistes généralistes de
35,44 secondes a 42,52 secondes, p < 0,001.

Une étude multicentrique portant sur
144 231 mammographies de dépistage réalisées
aupres de 85 580 femmes américaines et sur
166 578 mammographies de dépistage réalisées
aupres de 68 008 femmes suédoises a en outre
révélé que les algorithmes d’lA combinés a la
révision par un radiologiste présentaient une AUC
de 0,942 avec une spécificité significativement
améliorée de 92,0 % et une sensibilité inchangée™.
Cette étude démontre le potentiel de I'lA en
tant qu’outil d'appoint pour 'interprétation des
mammographies de dépistage. L'efficacité
de I'lA dans la détection du cancer du sein
s'étend d'ailleurs a d’autres modalités que
la mammographie numérique, notamment la
tomosynthése mammaire numérique (imagerie 3D),
I'échographie et I'IRM™,

En fait, dans les systémes assistés par
ordinateur basés sur I'lA, deux classifications
distinctes sont apparues : la détection assistée
par ordinateur (DAO), qui identifie les Iésions, et
le diagnostic assisté par ordinateur, qui classe
les Iésions identifiées comme bénignes ou
malignes'™. Par conséquent, le diagnostic assisté
par ordinateur peut augmenter la spécificité en
distinguant les types de Iésions, et la DAO peut
améliorer la sensibilité lors des dépistages par
mammographie, en agissant comme un outil de
triage pour mettre en évidence les cas suspects
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et confirmer les diagnostics sans cancer, ce qui
permet de rationaliser le flux de travail™.

Le remplacement de la mammographie
traditionnelle par des systémes de détection
assistés par ordinateur, qui ont souvent entrainé
une augmentation des suivis inutiles sans pour
autant améliorer la détection du cancer's,
par des systémes d'lA-DAO plus efficaces qui
égalent, voire dépassent, les performances
diagnostiques des radiologistes constituent
une évolution importante'". Pour les patients,
I'utilisation de I'lA en radiologie pourrait atténuer
I'impact psychologique et I'anxiété associés aux
résultats faussement positifs’'®. Sur le plan
opérationnel, ces modéles d’lA, congus pour
traiter efficacement de volumineuses données
d’'imagerie, peuvent alléger la charge de travail des
radiologistes et favoriser une répartition rentable
des ressources de santé. Cette efficacité pourrait
permettre de réaliser d'importantes économies
et de potentiellement réaffecter des fonds a
I'amélioration d’'autres aspects des soins aux
patients et de la recherche médicale.

Bien que nous ayons lentement intégré
I'lA dans la pratique clinique et que certains
algorithmes d’lA aient regu I'approbation de Ia
FDA?°, de nombreux défis subsistent lorsqu'il
s'agit d’'appliquer ces développements de maniére
efficace dans la pratique clinique. Ces défis
comprennent la généralisation et la transférabilité
de la recherche en IA, qui peut étre entravée
par un nombre limité d’'études multicentriques et
un manque de diversité démographique?'. Les
problemes de transparence, notamment la nature
de la « boite noire » des réseaux de neurones
de I'lA, entravent I'acceptation des systémes
d'lA. Pour cela, il est nécessaire d'élaborer
des méthodologies pour permettre un examen
rigoureux par les pairs et une validation. De plus,
les études en IA se sont concentrées sur des
mesures diagnostiques. Un changement vers
des résultats cliniques tangibles, tels que le taux
de mortalité, seraient utiles pour fournir des
évidences concretes des avantages de IA%3. Du
point de vue de la responsabilité aussi, différentes
responsabilités juridiques ont été soulevées lors
de lintégration de I'|A dans la pratique clinique. En
ce qui concerne la question de la responsabilité
dans les cas ou I'lA peut remplacer le radiologiste,
compte tenu notamment du fait que le processus
de développement d’un algorithme comporte
généralement de nombreuses étapes faisant
intervenir différents experts, il est essentiel de
définir qui devrait étre tenu responsable des
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Figure 1. Impact de I'lA dans le parcours de I'imagerie pour le cancer du sein; avec l'aimable
autorisation des D™ Vivianne Freitas, M.D., MSc., et D" Renata Pinto, M.D., MSc.

résultats dans les situations ol une mauvaise
interprétation de I'lA pourrait potentiellement
causer un préjudice au patient? Ces défis
soulignent la complexité de l'intégration de I'A
dans les soins de santé et la nécessité d’'une
réflexion approfondie pour préserver la confiance
des patients et l'intégrité des services médicaux.

Conclusion

En conclusion, l'intégration de I'lA dans
I'imagerie du sein devrait affiner le flux de
travail et I'efficacité des radiologistes du sein
et aider a gérer la charge de travail croissante
sans submerger les professionnels. Bien que I'lA
facilite les téaches de diagnostic, il est important
de garder a I'esprit qu’elle ne supplantera pas les
radiologistes en raison de leur réle dans la prise
de décision et d’autres taches complexes; au
contraire, la synergie entre I'expertise humaine
et I'l|A promet d'améliorer les soins aux patients
et la précision des diagnostics. Cette intégration
représente une avancée significative dans le
domaine de l'imagerie, qui pourrait avoir un impact
sur I'ensemble du cycle de I'imagerie du sein
(Figure 1). Il est essentiel de relever les défis liés
a l'intégration de I'lA dans la pratique clinique afin
d’exploiter pleinement son potentiel pour améliorer
les soins aux patients.
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Introduction

Il'y a vingt ans, notre compréhension du
traitement du cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC) a été révolutionnée par la
démonstration d'une forte relation entre les
mutations activatrices du domaine de la tyrosine
kinase du récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR) et la réponse aux inhibiteurs
de tyrosine kinase (ITK) tels que le géfitinib. Ces
expérimentations, parmi beaucoup d’autres, ont
ouvert la voie a deux décennies de croissance
exponentielle des thérapies dont nous avons
été témoins.

Les cancers du poumon porteurs de
mutations de 'EGFR représentent jusqu’a 23 % des
cas de CPNPC diagnostiqués au Canada’, avec
des variations significatives en fonction de la
géographie et de I'ethnicité, notamment une
prévalence plus élevée dans les régions ou la
population asiatique est plus importante. Par
conséquent, les données les plus récentes qui
seront présentées dans cet article peuvent
potentiellement améliorer les résultats pour un
grand nombre de patients.

Approche péri-opératoire

L'osimertinib en adjuvant est approuvé
par Santé Canada pour les patients atteints
de CPNPC porteur d’'un EGFR muté de stade
IB a lllA dont la tumeur a été complétement
réséquée. L'osimertinib est administré jusqu’a la
progression de la maladie ou I'apparition d'une
toxicité inacceptable, pour une durée maximale de
traitement de 36 mois. Cette approche a démontré
un avantage évident dans I'essai ADAURA,
publié pour la premiére fois en 20202 L'essai a
montré que la survie sans maladie (SSM) était
significativement plus longue avec 'osimertinib
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en adjuvant qu'avec le placebo a 48 mois

de suivi (70 % contre 29 % respectivement,
avec un rapport des risques instantanés [RRI]
de 0,23)3. Soulignons également la forte activité
de l'osimertinib sur le systéme nerveux central
(SNC), 92 % des patients du groupe osimertinib
n‘ont pas connu de rechute du SNC a 48 mois
contre 81 % dans le groupe placebo, avec

un RRI de 0,36. Les bénéfices substantiels

de l'osimertinib sont encore plus prononcés
dans le sous-groupe des patients atteints de
CPNPC de stade Il 3 llIA. La survie globale (SG)
a 5 ans a récemment été publiée, confirmant

un bénéfice cliniquement et statistiquement
significatif (taux de survie de 88 % dans le
groupe osimertinib a 5 ans contre 78 % dans le
groupe placebo, RRI de 0,49)%. Actuellement, la
prise en compte d'une chimiothérapie adjuvante
dans le CPNPC ne dépend pas du génotype et
peut donc étre proposée aux patients avant le
début du traitement par osimertinib. Toutefois,
en cas de contre-indication a une chimiothérapie
cytotoxique, l'osimertinib en adjuvant présente
encore des avantages. Cela a été démontré
dans le sous-groupe des patients qui n‘ont pas
regu de chimiothérapie en premier lieu (40 % de
la population de I'étude avec un RRI de 0,47,
similaire a la SG). Malgré les progrés récents de
'immunothérapie péri-opératoire, cette approche
n‘est pas recommandée en cas de cancer du
poumon avec mutations de 'EGFR. En effet, son
activité dans le cancer du poumon avec EGFR
muté est généralement inférieure a celle de ses
homologues de type sauvage, dans le contexte
métastatique et localement avancé®. De plus, les
données limitées de I'essai AEGEAN confirment
I'absence de bénéfice a I'ajout de durvalumab

a la chimiothérapie en péri-opératoire pour le
sous-groupe de patients atteints de CPNPC avec

a1
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EGFR muté®. Il existe également des données
suggérant que la toxicité peut étre exacerbée
lorsque les patients regoivent une utilisation
séquentielle immédiate d’'une immunothérapie
et d’'un ITK?; certains experts recommandent
d’'attendre au moins 3 mois avant d'initier un
traitement par osimertinib lorsque cela est
cliniquement faisable’.

L'approche optimale pour la prise en charge
des rechutes aprés un traitement adjuvant avec
I'osimertinib doit étre étudiée. On peut envisager
de confirmer les résultats histologiques et la
persistance de la mutation de I'EGFR par une
nouvelle biopsie, puis de réessayer un traitement
par I'osimertinib, s'il 'y a pas eu de progression
pendant le traitement adjuvant. Le bénéfice de
cette approche n’a toutefois pas été clairement
évalué dans des essais cliniques. Si une rechute
survient pendant le traitement adjuvant par
osimertinib, la maladie doit étre traitée comme un
cancer du poumon métastatique avec mutation
de 'EGFR qui progresse sur une thérapie
ciblée, avec certaines stratégies spécifiques
décrites ci-dessous.

Les essais NeoADAURA (NCT04351555)8 et
LAURA (NCT03521154)° étudient actuellement
les avantages potentiels de I'osimertinib en
néoadjuvant (avant la chirurgie), et de 'osimertinib
en adjuvant aprés la chimioradiothérapie pour
les patients atteints d’'un CPNPC porteur de
mutations de 'EGFR de stade Ill non résécable, et
pourraient potentiellement améliorer les résultats
dans le cadre d’'un traitement curatif. Par ailleurs,
des données trés intéressantes suggerent que la
détection de I'ADN tumoral circulant (ADNtc) avant
ou apres la résection est associée a une moins
bonne SSM™. A 'avenir, la capacité de détecter
I’ADNtc pourrait nous aider a identifier les patients
qui présentent un risque élevé de rechute et
qui seraient susceptibles de tirer un plus grand
bénéfice d’un traitement adjuvant.

Maladie métastatique

Bien que les biopsies tissulaires soient
généralement utilisées pour détecter les mutations
de 'EGFR, des études soutiennent également
l'utilisation des biopsies liquides au moment du
diagnostic. Les techniques de biopsie liquide ont
a un stade avancé de la maladie. La sensibilité
étant imparfaite, en cas de résultat négatif, un
panel de séquengage de nouvelle génération
(SNG) doit étre réalisé sur une biopsie tissulaire

42

afin d'identifier un sous-ensemble de CPNPC avec
biomarqueur positif, y compris les altérations
de I'EGFR™.

L'osimertinib, un ITK de 'EGFR de troisieme
génération, a été spécifiquement développé pour
surmonter la mutation de résistance T790M. Cette
mutation s'observe dans environ 50 a 60 % des
tumeurs apres progression sous ITK de premiére
et deuxieme génération. L'osimertinib présente
'avantage majeur d’améliorer la pénétration du
SNC et d'épargner 'EGFR de type sauvage, ce qui
contribue a sa meilleure tolérabilité'. L'osimertinib
est actuellement le choix de premiére intention
pour les délétions dans I'exon 19 de 'EGFR et les
mutations L858R dans I'exon 21, qui représentent
de 80 a 90 % de I'ensemble des mutations de
'EGFR™. L'essai de phase 3 FLAURA a montré
une amélioration statistiquement significative de
la survie sans progression (SSP) (18,9 mois pour
I'osimertinib contre 10,2 mois pour les ITK de
premiere génération, RRI de 0,46) et de la SG a
long terme actualisée (38,6 mois pour I'osimertinib
contre 31 mois pour les ITK de premiére
génération, RRI de 0,80)". Les patients de I'étude
présentaient un CPNPC localement avancé ou
métastatique avec une délétion dans I'exon 19 ou
une mutation L858R de 'EGFR™. Chez les patients
présentant des métastases du SNC connues ou
traitées, I'essai montre un bénéfice constant de
SSP en faveur de I'osimertinib (15,2 mois contre
9,6 mois, RRI de 0,47), et un taux de réponse
objective (TRO) de 76 % avec une durée médiane
de la réponse de 13,8 mois™. Ces résultats
sont importants si 'on considére que 25 %'®
des patients porteurs de mutations de 'EGFR
présentent des métastases du SNC au moment
du diagnostic initial et que jusqu'a 70 %' des
patients finissent par développer des métastases
cérébrales au cours de leur maladie.

Plus récemment, I'étude de phase 3 FLAURA2
a évalué l'ajout d’une chimiothérapie a base de
sels de platine et de pemetrexed - a I'osimertinib
dans le traitement de premiere intention du
CPNPC métastatique avec une mutation de
I'EFGR. Selon I'évaluation du chercheur, la SSP
meédiane a été améliorée de 8,8 mois avec la
combinaison osimertinib et chimiothérapie par
rapport a 'osimertinib en monothérapie (25,5 mois
contre 16,7 mois, respectivement, RRI de 0,62).

Le TRO était de 83 % pour I'osimertinib et la
chimiothérapie contre 76 % pour I'osimertinib
seul'®. Le sous-groupe de patients présentant
des métastases cérébrales du SNC mesurables
et non mesurables au départ a tiré un bénéfice
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significatif du traitement combiné (SSP 24,9 mois
contre 13,8 mois, RRI de 0,47). De plus, l'essai

a montré une réponse intracranienne compléte

de 59 % pour la thérapie combinée contre

43 % pour I'osimertinib seul. Les profils d’innocuité
étaient conformes aux attentes pour chaque
traitement, avec une toxicité accrue dans le

bras de la thérapie combinée™. L'identification

des patients nécessitant une intensification du
traitement fait I'objet d'un débat continuel au sein
de la communauté médicale. Les études telles
que SHEDDER (NCT04410796) et PACE-LUNG
(NCT052814086) pourraient apporter plus de
clarté sur cette question en évaluant I'ajout d'une
chimiothérapie a I'osimertinib en premiére intention
chez les patients qui présentent un ADNtc positif
aprés quelques semaines d’'osimertinib.

Une autre stratégie d'intensification est
décrite dans I'étude de phase Il MARIPOSA, qui
a montré une amélioration de la SSP (23,7 mois
contre 16,6 mois, RRI de 0,70) avec l'association
d’amivantamab (un anticorps bispécifique se
liant aux récepteurs de I'EGF et de MET), et de
lazertinib (un ITK de troisieme génération) par
rapport a I'osimertinib en monothérapie. La
thérapie combinée a montré un bénéfice constant
chez les patients avec ou sans métastases
cérébrales. Le traitement d’association a présenté
des taux plus élevés d'effets indésirables de
grades 1 et 2 liés a 'EGFR et a MET, tels que
des éruptions cutanées, des diarrhées et des
cedémes périphériques, ainsi qu’'un taux significatif
de réactions liées a la perfusion, principalement
limitées a la premiére perfusion d’amivantamab.
Fait notable, il y a également eu un signal accru
de thromboembolie veineuse chez 37 % des
patients dans le groupe de l'association. Une
anticoagulation prophylactique est désormais
recommandée pendant les 4 premiers mois de
traitement lorsque cette association est utilisée, ce
qui augmente encore la charge thérapeutique par
rapport a un médicament oral en monothérapie tel
que l'osimertinib.

Au-dela des limites de l'accés aux
médicaments et de leur remboursement, la
stratégie d'intensification pour les patients en
premiére ligne de traitement d’'une maladie
métastatique doit étre individualisée en
fonction des caractéristiques du patient, de ses
préférences et du profil de toxicité du traitement
d’'association. Jusqu'a ce que des données de
survie soient disponibles pour les deux essais, les
approches des essais FLAURA2 ou MARIPOSA ne
doivent pas étre considérées comme de nouvelles
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normes de soins largement applicables pour le
CPNPC avancé avec un EGFR muté.

Pour les patients porteurs de mutations
atypiques de 'EGFR (telles que S768I, L861Q,
G719X), les lignes directrices actualisées du NCCN
recommandent l'utilisation en premiére intention
de l'osimertinib ou de I'afatinib. Les données
cliniques relatives a I'afatinib proviennent en partie
des études LUX-Lung qui permettaient d'inclure
des mutations atypiques. Une analyse a posteriori
a montré une activité clinique, en particulier chez
les patients porteurs de mutations peu courantes
de I'EGFR telles que G719X, L861Q et S768/?'. De
méme, une étude randomisée de phase 3 évaluant
I'afatinib par rapport a la chimiothérapie, chez
des patients n‘ayant jamais regu de traitement
et présentant des mutations sensibilisantes peu
communes, a montré un TRO de 61,4 % avec
I'afatinib et une SSP de 10,6 mois?2. L'efficacité de
'osimertinib dans les mutations peu communes
de 'EGFR a été démontrée dans une série de cas
rétrospectifs multicentriques nommée UNICORN.
Les résultats ont montré que 'osimertinib avait un
TRO systémique de 60 % et un TRO cérébral de
46 % chez les patients présentant des métastases
cérébrales évaluables?. Les données finales de SG
de I'étude prospective de phase 2 KCSG-LU15-09
ont montré une SG médiane de 27 mois et un
TRO de 51 % avec l'osimertinib?*. L'nétérogénéité
des mutations atypiques de I'EGFR souligne
I'importance d’individualiser le traitement pour
chaque patient.

Malgré des taux de réponse initiaux élevés
et une survie sans progression prolongée, une
progression de la maladie est attendue chez tous
les patients. Divers mécanismes moléculaires de
résistance a I'osimertinib ont été décrits et peuvent
étre classés en trois catégories : 1) des mutations
secondaires et tertiaires de 'EGFR, 2) 'activation
de voies de signalisation paralléles alternatives, et
3) une transformation histologigue en carcinome
pulmonaire a petites cellules et en carcinome
épidermoide. Lorsque cela est possible, il est
recommandé de réaliser une biopsie a un endroit
ol la maladie progresse afin de déterminer si une
mutation pouvant étre ciblée par un traitement
est présente et d’exclure une transformation
histologique, ce qui peut aider a guider le choix
d’un traitement de deuxiéme intention. Lorsqu’elles
sont disponibles, les biopsies liquides peuvent
également aider a identifier les mutations de
résistance, bien qu’elles ne permettent pas
d’exclure une transformation histologique.
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On observe une amplification de MET chez
10 a 15 % des patients atteints de CPNPC porteurs
de mutations de 'EGFR qui progressent sous
'osimertinib en premiére intention. Elle est souvent
considérée comme le mécanisme de résistance le
plus fréquent dans ce contexte?. L'amplification
de MET entraine une activation persistante
de plusieurs voies de signalisation effectrices
communes en aval, indépendamment de la
signalisation de 'EGFR. Ces voies de signalisation
comprennent les protéines kinases activées
par les mitogenes (MAPK), le transducteur et
activateur du signal de transcription (STAT)
et la phosphatidylinositol 3-kinase / protéine
kinase B (PI3K/AKT)?. L'étude de phase Il
INSIGHT 2 (NCT03940703) a évalué le tépotinib
en association avec l'osimertinib chez des
patients atteints d’'un CPNPC avec EGFR muté et
amplification de MET précédemment traités par
'osimertinib. Les résultats de I'étude ont montré un
TRO de 50 % lorsque I'amplification était détectée
par hybridation fluorescente in situ (FISH) et
un TRO de 54,8 % lorsqu’elle était détectée par
biopsie liquide. La durée médiane de la réponse
pour la détection par FISH ou par biopsie liquide
était de 8,5 mois et de 5,7 mois, respectivement?’.
Bien qu’elle soit plus fréquente apres I'utilisation
de l'osimertinib en deuxiéme intention, la mutation
C797S dans I'exon 20 est le mécanisme de
résistance tertiaire le plus fréquent a I'osimertinib
en premiere intention. Des fusions oncogéniques
ont également été reconnues dans 1a 8 % des
cas de résistance acquise a I'osimertinib en
premiére intention. Par exemple, I'association de
I'osimertinib et du selpercatinib, un ITK ciblant
le RET, a montré un bénéfice clinique chez les
patients présentant une fusion du géne RET
acquise sous osimertinib en premiére intention, et
a conduit a une durée médiane de traitement de
7,4 mois (intervalle : 0,6 a 6,7 mois)?2. En outre, des
altérations génétiques acquises du cycle cellulaire
ont été signalées dans 10 % des cas?.

Si aucun mécanisme de résistance sous-jacent
n'est identifié, un régime de chimiothérapie, tel
gu’'une combinaison de sels de platine et de
pemetrexed, est recommandé comme traitement
standard de deuxiéme ligne. L'étude de phase 2
MARIPOSA-2 a été la premiére a signaler que
les associations amivantamab-chimiothérapie
et amivantamab-lazertinib-chimiothérapie
présentaient une amélioration de la SSP par
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rapport a la chimiothérapie seule chez les

patients atteints de CPNPC avancé avec EGFR
muté et dont la maladie avait progressé sous
osimertinib, avec une réduction du risque

de progression ou de décés de 52 % pour
I'amivantamab-chimiothérapie et de 56 % pour
I'amivantamab-lazertinib-chimiothérapie?®. Dans un
autre essai de phase lll, I'ajout de pembrolizumab
a la chimiothérapie dans un contexte post-ITK

n'a cependant pas montré de bénéfice clinique?°.
On s'attend a ce que de futurs essais visent

a définir plus précisément les stratégies de
séquences optimales pour le traitement du CPNPC
métastatique porteur de mutations de 'EGFR.

Mutations de 'EGFR dans I'exon 20

Les insertions dans I'exon 20 du géne de
I'EGFR sont responsables de 2 a 12 % de toutes
les mutations de 'EGFR dans le CPNPC?®. Ces
mutations sont moins sensibles aux ITK de 'EGFR
actuellement approuvés et les taux de réponse a
ces thérapies sont généralement assez faibles'?",
L'amivantamab est présentement approuvé
aprés une chimiothérapie de deuxiéme intention
pour les tumeurs présentant ces mutations.
L'étude de phase lll PAPILLON, récemment
publiée, a cependant montré un avantage
significatif de SSP dans cette population avec un
traitement de premiere ligne comprenant I'ajout
d’amivantamab a la chimiothérapie par rapport a
la chimiothérapie seule (11,4 mois contre 6,7 mois,
RRI de 0,4)32. A 18 mois, 31 % des patients du
groupe amivantamab-chimiothérapie étaient
toujours sans progression, contre 3 % dans le
groupe chimiothérapie seule. Le taux de réponse
a également été significativement plus élevé
(73 % dans le groupe amivantamab-chimiothérapie
contre 47 % dans le groupe chimiothérapie). Ces
résultats sont prometteurs pour ce sous-groupe
de patients; mais les données sur la SG restent
cependant immatures. Bien que la nhorme de soins
actuelle consiste généralement a un doublet de
sels de platine en premiére intention, suivi de
'amivantamab en deuxiéme intention dans les
juridictions ou il est remboursé, mais les avantages
significatifs rapportés dans I'étude PAPILLON
pourraient justifier l'utilisation de la thérapie
combinée en traitement de premiére ligne®2.
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Conclusion

En conclusion, les récentes avancées
thérapeutiques dans le CPNPC porteur de
mutations de 'EGFR ont considérablement
amélioré le pronostic de ce sous-groupe de
patients atteints de ces types de tumeurs. Ces
développements ont également soulevé de
nouvelles questions concernant la séquence
optimale des traitements et l'utilisation appropriée
de lintensification du traitement. Il s’agit
d’'une avancée majeure dans le domaine. Les
recherches en cours devraient nous apporter
des renseignements supplémentaires et il sera
intéressant de suivre ces développements de preés.
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