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Les conjugués anticorps-médicament
dans le cancer du sein : paysage

actuel et cibles futures

Jennifer Leigh, M.D.
Arif Ali Awan, M.D.

Les conjugués anticorps-médicaments (CAM) ont transformé les options thérapeutiques pour les
patientes atteintes d’un cancer du sein, en permettant d’administrer des agents cytotoxiques ciblés plus
efficaces, bien qu'accompagnés d’'une toxicité systémique. Depuis I'autorisation du trastuzumab emtansine
en 2012, le paysage des CAM s’est rapidement élargi pour inclure des agents ciblant HER2, TROP-2 et
d'autres cibles nouvelles. Actuellement, quatre CAM sont approuvés dans le cancer du sein, montrant un
bénéfice clinique dans les sous-types HER2-positif, HER2-faible, récepteurs hormonaux positifs et triple
négatif. Le trastuzumab déruxtécan a démontré des résultats supérieurs a ceux des CAM précédents
ciblant HERZ; il constitue le traitement de choix dans plusieurs contextes. Les CAM anti-TROP-2, comme
le sacituzumab govitecan et le datopotamab déruxtécan, ont amélioré la survie sans progression chez les
patientes atteintes d’un cancer triple négatif et dans la maladie a RH-positiffHER2-négatif. Les recherches
en cours explorent d’autres cibles, telles que HER3, Nectin-4, B7-H4 et CD166, et plusieurs médicaments
candidats prometteurs ont démontré leur efficacité lors d’essais cliniques précoces. A mesure que les
CAM sont utilisés dans des lignes de traitement plus précoces et dans des schémas thérapeutiques
d’association, il sera essentiel de comprendre la séquence optimale des agents, la gestion de la toxicité et
les considérations financiéres. Cette revue fera le point sur la place actuelle des CAM dans le traitement

du cancer du sein et mettra en évidence les orientations futures de cette classe thérapeutique en

pleine évolution.

Introduction

Les conjugués anticorps-médicaments
(CAM) ont fait leur apparition dans le traitement
du cancer du sein (CS) en 2012. Au cours des
derniéres années, les CAM ont radicalement
changé le paysage thérapeutique, tant dans la
maladie a visée curative que dans la maladie
de stade avancé, ce qui a permis d’améliorer
considérablement les résultats cliniques chez
les patientes atteintes d’'un CS'2, Les CAM sont
constitués d’un anticorps monoclonal (AcM),
d’'un segment de liaison et d’'un médicament
cytotoxique?. Idéalement, I'AcM utilisé dans le
CAM cible un antigéne fortement exprimé sur
les cellules tumorales, avec une expression
limitée dans les tissus sains. Les segments de
liaison peuvent étre clivables ou non clivables,
et maintiennent la charge cytotoxique attachée

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 2, été 2025

a I'AcM, pendant que le CAM est en circulation,
puis libérent la charge cytotoxique a proximité
des cellules cibles, entrainant la destruction
directe, indirecte et immunitaire des cellules?. Dans
cette revue, nous avons effectué une recherche
dans la base de données OVID Medline® du 1¢
janvier 1946 au 25 février 2025, ainsi que dans

les résumés d’'Embase et de Cochrane au cours
des trois derniéres années, ce qui a permis de
retrouver 1 840 références uniques. A partir de
ces données, nous discuterons du paysage actuel
de l'utilisation des CAM dans le cancer du sein

et mettrons en évidence les cibles futures et les
agents présentement a I'étude. A 'heure actuelle,
guatre différents CAM sont approuvés par la

Food and Drug Administration (FDA) pour une
utilisation dans le cancer du sein (Figure 1A), et de
nombreux autres agents novateurs sont a I'étude
en monothérapie ou en association (Figure 1B)3.
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Approuvés

HER2 Y— DM1

Trastuzumab emtansine

Cible : HER2

Seg. liaison : non-clivable

Ag. cyto.: DM1

TROP2 Y
= SN-38

Sacituzumab govitecan
Cible : TROP2

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Inhib.

topoisomérase (SN-38)

Y— DXd

Trastuzumab déruxtécan
Cible : HER2
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Inhi.
topoisomérase (DXd)

Y— DXd

Datopotamab déruxtécan
Cible : TROP2
Segq. liaison : clivable
Ag. cyto. : Inhib.
topoisomérase (DXd)

Figure 1A. CAM approuvés pour les patientes atteintes de cancer du sein; avec l'aimable autorisation de Jennifer

Leigh, M.D. et Arif Ali Awan, M.D.

Abréviations : Ag. cyto. : agent cytotoxique, CAM : conjugué anticorps-médicament, Inhib. : inhibiteur,

Seg : segment de liaison.

CAM actuellement approuvés

Cancer du sein HER2-positif

Le CS HER2-positif (HER2+) est le

premier sous-type qui a été ciblé par les CAM.
L'ado-trastuzumab-emtansine (T-DM1) cible HER2
a l'aide d’'un segment de liaison non clivable et d'un
agent cytotoxique inhibiteur des microtubules. Il

a d’'abord été approuvé pour une utilisation chez
les patientes atteintes d’'une maladie métastatique
ayant regu au préalable un traitement par une
taxane et par du trastuzumab (Tableau 1). Cette
approbation s’appuie sur I'essai EMILIA comparant
le T-DM1 au lapatinib + capécitabine (LC), qui

8

a montré une amélioration de la survie sans
progression médiane (SSPm, 9,6 vs 6,4 mois,
rapport de risques instantanés [RRI] : 0,65;
intervalle de confiance [IC]1 4 95 % : 0,55 & 0,77)
et une survie globale médiane (SGm, 29,9 vs

25,9 mois, RRI: 0,75;1IC 3295 % : 0,64 4 0,88)".
Les effets indésirables les plus fréquents dans
cet essai étaient la thrombocytopénie, I'élévation
des enzymes hépatiques, ainsi que de rares cas
de dysfonctionnement cardiaque’. Le bénéfice de
ce traitement a été confirmé par I'essai TH3RESA,
qui a comparé le T-DM1 a une chimiothérapie
choisie par le médecin (CTM) chez des patientes
ayant déja regu un traitement par une taxane, du
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A I’étude

Y— MMAE Y— Duo Y— AS269 Y— Duo5

Disitamab védotine (RC-48) Trastuzumab ARX788 _ A166
Cible : HER2 duocarmazine Cible : HER2 Cible : HER2
Seg. liaison : clivable Cible : HER2 Seg. liaison : non-clivable ~ Seg- liaison : clivable

Ag. cyto. : MMAE

Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : AS269

Ag. cyto. : Duostatin-5
(microtube)

Ag. cyto. : Duocarmycine (microtubule)
Y— Topo Y— Auri Y— Auri Y— PBD
SHR-A1811 PF-06804103 XMT-1522 DHES0815A
Cible : HER2 Cible : HER2 Cible : HER2 Cible : HER2

Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : Topo 1

Y— Auri

Zanidatamab zovodotine (ZW49)

Cible : HER2
Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : Auristatine D

(microtubule)

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Auristatine
(microtubule)

Y— MMAE

MRG-002
Cible : HER2

Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : MMAE

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Auristatine
(microtubule)

Y_ -

Sacituzumab tirumotécan

(SKB264/MK-2870)
Cible : TROP-2

Seg. liaison : clivable

Ag. cyto. : Topo 1

Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : PBD dimere

Y_ -

ESG401
Cible : TROP2
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Topo 1

Y— MMAE Y— Topo Y— Topo Y— Auri

SGNB7H4/felmetatug védotine

(PF-08046048)
Cible : B7TH4
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : MMAE

Y_ -

HS-20093/GSK5764227

Cible : BTH3
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Topo 1

- MMAE

Enfortumab
védotine
Cible : Nectin-4
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : MMAE

AZD8205
Cible : B7TH4
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Topo

Y— DXd

Patritumab

déruxtécan

Cible : HER3
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Topo (DXd)

- MMAE

Ladiratuzumab
védotine
Cible : LIV-1
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : MMAE

HS-20089/ GSK5733584

Cible : B7TH4
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Topo

- DM4

Praluzatamab
ravtansine
Cible : CD166
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : DM4
(microtubule)

- MMAE

Glembatumumab
védotine
Cible :GPNMB
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : MMAE

XMT-1660
Cible : B7TH4
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : Auristatine

- DM4

Mirvetuximab
Soravtansine
Cible : récepteur folate a
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : DM4

MMAE

OBI-999
Cible : Globo H
Seg. liaison : clivable
Ag. cyto. : MMAE

Figure 1B. CAM a I'étude pour les patientes atteintes de cancer du sein; avec I'aimable autorisation de Jennifer

Leigh, M.D. et Arif Ali Awan, M.D.

Abréviations : Ag. cyto. : agent cytotoxique, CAM : conjugué anticorps-médicament, Seg : segment de liaison.
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trastuzumab et du lapatinib®®. Enfin, le T-DM1
s’est révélé non inférieur au trastuzumab associé
a une taxane en premiére intention dans I'essai
MARIANNE. Toutefois, le schéma associant le
pertuzumab, le trastuzumab et une taxane, étudié
dans lI'essai CLEOPATRA, reste le traitement
standard dans ce contexte™™.

Le T-DM1 a également été ajouté dans le
traitement a visée curative. L'essai KATHERINE a
comparé l'utilisation adjuvante du T-DM1 a celle
du trastuzumab chez des patientes présentant
une maladie résiduelle aprés un traitement
néoadjuvant’. Le T-DM1 a démontré une
amélioration de la survie sans maladie invasive
(SSMI) de 13,7 % a 7 ans (80,8 % contre 67,1 %)
et une amélioration de 4,7 % de la SG a 7 ans
(89,1 % contre 84,4 %, tableau 1)'2. Sur la base
de ces résultats positifs, l'utilisation du T-DM1 est
devenue le standard de soins dans ce contexte. Le
T-DM1 a également été étudié chez des patientes
atteintes d’'un cancer du sein HER2+ de stade | et
comparé a une taxane et du trastuzumab. Bien que
le T-DM1 ait présenté une SSMl a 3 ans de 97,8 %
(ICa95 %:96,3 a99,3), il na pas été associé a
moins d’effets toxiques cliniquement pertinents
gu’une taxane + trastuzumab'.

Le deuxieme CAM a avoir changé le paysage
thérapeutique du cancer du sein HER2+ est le
trastuzumab déruxtécan (T-DXd), qui cible HER2
a l'aide d’'un segment de liaison clivable et de la
topoisomérase | comme agent cytotoxique. L'essai
DESTINY-BREAST 01 a démontré une activité du
T-DXd chez les patientes atteintes d’'un cancer
du sein HER2+ métastatique ayant déja recu du
T-DMT1, avec une SSPm de 19,4 mois et une SGm
de 29,1 mois. Les effets indésirables les plus
fréquents étaient les nausées, les vomissements,
la fatigue, la myélosuppression, l'alopécie et un
risque de pneumonite mortelle de 2,2 %, qui est
rapporté comme étant plus proche de 1 % dans
des essais plus récents (Tableau 1)'*'5, Le T-DXd
a depuis été comparé au T-DM1 dans l'essai de
phase Il DESTINY-BREAST 03 et a démontré,
par rapport au T-DM1, une amélioration de la
SSPm (29,0 vs 7,2 mois, RRI : 0,30; ICa 95 % :
0,24 2 0,38) et de la SGm (52,6 vs 42,7 mois, RRI :
0,73;1C a 95 % : 0,56 a 0,94). Il est désormais
considéré comme l'option de deuxiéme ligne
privilégiée (Tableau 1)*. De plus, le T-DXd a montré
une activité intracranienne remarquable, remettant
en question le paradigme traditionnel selon
lequel ces grosses molécules pourraient ne pas
avoir d'activité intracranienne significative. Dans
I'essai DESTINY-BREAST 12, 60,7 % (ICa 95 % :

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 2, été 2025

50,5 a 70,8 %) des patientes présentant des
métastases cérébrales actives ont obtenu une
réponse objective intracranienne avec le T-DXd16.
Plusieurs essais en cours explorent d'autres
indications pour le T-DXd, notamment I'essai
DESTINY-BREAST 09 qui explore l'utilisation

en premiere ligne (NCT04784715) et I'essai
DESTINY-BREAST 05 (NCT04622319) qui explore
I'utilisation adjuvante chez les patientes présentant
une maladie résiduelle aprés un traitement
néoadjuvant par rapport au T-DM1.

Cancer du sein HER2-faible/ultra-faible

Le cancer du sein qui exprime un HER2-faible
est défini par un score a 'immunohistochimie
(IHC) de 1+ ou 2+, ou par une hybridation in situ
(HIS) négative, et comprend a la fois les cancers
a récepteurs hormonaux positifs (RH+) et négatifs
(RH-). Le T-DXd a été approuvé pour la premiere
fois en 2022 par la FDA pour le traitement du
cancer du sein exprimant un HER2-faible aprés
progression sous chimiothérapie (CT) (Tableau 1)2.
Cette décision s'appuyait sur les résultats de
'essai DESTINY-BREAST 04, qui a démontré une
amélioration de la SSPm et de la SGm par rapport
a une CTM (éribuline, capécitabine, paclitaxel,
nab-paclitaxel ou gemcitabine)". L'essai a exploré
les résultats chez les patientes atteintes d'un
cancer RH+ et d'un cancer du sein triple négatif
(CSTN), en plus de la cohorte globale. Dans le
groupe des patientes RH+ uniquement, la SSPm a
été améliorée avec le T-DXd aprés la CTM, avec
10,1 mois par rapport a 5,4 mois (RRI: 0,51; IC a
95 % :0,4 a 0,64, tableau 2). La SGm a aussi été
améliorée avec le T-DXd (23,9 vs 17,5 mois, RRI :
0,64;1Ca95 % :0,48 a 0,86). Dans le sous-groupe
de patientes atteintes d’'un CSTN, les deux
résultats ont démontré une amélioration (SSPm
8,5 vs 2,9 mois, RRI: 0,46;1C a 95 % : 0,24 a 0,89,
et SGm 18,2 vs 8,3 mois, RRI: 0,48;ICa 95 % :
0,24 4 0,95, tableau 1). L'utilisation du T-DXd
chez les patientes RH+/HER2-faible et HER2-
ultra-faible (définies comme présentant une légere
coloration de la membrane HER2 dans =10 %
des cellules, IHC > 0 et < 1+) qui ont progressé
sous hormonothérapie (HT) et n‘ont pas regu de
chimiothérapie dans un contexte métastatique
a également été récemment approuvée sur la
base d’une amélioration de la SSPm dans l'essai
DESTINY-BREAST 06, montrant un bénéfice
similaire de SSPm a celui de I'essai DESTINY
BREAST 04 (Tableau 1).

1
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CSTN

Le sacituzumab govitecan (SG) est le
premier CAM approuvé pour le traitement du
CSTN métastatique (CSTNm). Cet agent cible
TROP-2 et est constitué d’'un segment de liaison
clivable et de la topoisomérase 1 comme agent
cytotoxique (Tableau 1). L'essai de phase llI
ASCENT a comparé le SG comparé a la CT
standard (éribuline, capécitabine, vinorelbine
ou gemcitabine) chez des patients ayant regu
= 2 lignes de traitement®. Il a démontré une
amélioration de la SSPm (4,8 vs 1,7 mois, RRI :
0,41;1Ca95 % :0,3330,63) et de la SGm (11,8 vs
6,9 mois, RRI: 0,51; IC 395 % : 0,33 3 0,52). Les
effets indésirables les plus fréquents étaient la
neutropénie, la diarrhée, les nausées et l'alopécie.
Des essais cliniques sont en cours pour étudier
I'utilisation du SG et du datopotomab déruxtécan
(Dato-DXd). Ce dernier cible aussi TROP-
2 et posséde un segment de liaison clivable
et une charge cytotoxique topoisomérase I.
Etudié en monothérapie en premiére intention
(NCT05382299, NCT05374512) et en association
avec le pembrolizumab ou le durvalumab chez les
patients présentant un score positif combiné (SCP)
= 10 pour le ligand 1 de mort cellulaire programmée
(PD-L1) (NCT05382286, NCT06103864). A 'heure
actuelle, aucun CAM n’est approuvé a des fins
curatives, bien que leur utilisation soit a I'étude
dans le cadre d’essais de phase lll en traitement
néoadjuvant et chez des patientes présentant une
maladie résiduelle aprés un traitement néoadjuvant
(NCT06112379, NCT05629585, NCT05633654)™.

Cancer du sein RH+/HER2 négatif

Le SG et le Dato-DXd sont également
utilisés dans le CS RH+/HER2 négatif (HER2-)
métastatique (Tableau 1). Le SG est approuvé
dans ce contexte par la FDA et par Santé
Canada chez les patients qui ont progressé sous
thérapie endocrinienne et ayant regu au moins
deux autres lignes de traitement?. Le bénéfice
dans ce contexte a été démontré dans l'essai
TROPICS-02, qui a montré une amélioration
statistiquement significative de la SSPm (5,5 vs 4,0
mois, RRI : 0,66; IC 295 % : 0,53 3 0,83) et de
la SGm (14,4 vs 11,2 mois, RRI : 0,79; ICa 95 % :
0,65 a 0,96) par rapport a la CTM. L'utilisation
du Dato-DXd aprés progression sous traitement
endocrinien et chimiothérapie a été étudiée dans
I'étude TROPION-Breast01. Cette derniére a
comparé le Dato-DXd a la CTM et a démontré une
amélioration de la SSPm pour le Dato-DXd (6,9 vs
4,9 mois, RRI: 0,63;IC 295 % : 0,52 a 0,76).
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Cependant, les données de survie globale

sont encore immatures. Les effets indésirables
fréquents ou pertinents de ce traitement sont la
mucosite, les nausées et vomissements, la fatigue,
I'alopécie et la toxicité oculaire. L'autorisation de
mise sur le marché par la FDA pour une utilisation
dans le cancer du sein métastatique RH+/HER2-,
aprés progression sous thérapie endocrinienne et
chimiothérapie, a été accordée début 2025. Ce
traitement n'est toutefois pas encore approuvé par
Santé Canada.

L'avenir des CAM dans le cancer
du sein - nouveaux agents
et nouvelles cibles

Récepteur 3 du facteur de croissance
épidermique humain (HER3/Erbb3)

Le HER3, un récepteur de tyrosine kinase
appartenant a la famille HER, est une cible
prometteuse dans le cancer du sein. HER3
peut former des hétérodiméres avec HER2 et le
récepteur du facteur de croissance épidermique
(EGFR) et ainsi activer des voies de signalisation
importantes, notamment les voies de signalisation
PIBK/AKT et MAPK (protéine kinase activée par les
agents mitogénes)??2, Le patritumab déruxtécan
(HER3-DXd) est le premier CAM de sa catégorie
ciblant HER3. Il est doté d'un segment de liaison
clivable et de la topoisomérase | comme agent
cytotoxique (DXd). L'activité du HER3-DXd dans
le CS métastatique exprimant HER3 a été étudiée
dans I'essai de phase I/l U31402-A-J101 chez
des patientes ayant regu au moins deux lignes
de thérapie cytotoxique préalables. L'étude a
démontré un taux de réponse objective (TRO)
de 30,1 % chez les patientes RH+/HER2-, de
42,9 % chez les patientes HER2+ et de 22,6 % chez
les patientes atteintes d'un CSTN (Tableau 2)%, Les
effets indésirables (El) les plus fréquents étaient
les nausées et les cytopénies. ICARUS-BREASTO1
est un essai de phase Il en cours qui explore
I'utilisation du HER3-Dxd dans le traitement du
cancer avancé RH+/HER2- précédemment traité
par un inhibiteur de CDK 4/6 et au moins une ligne
de chimiothérapie. Le nouvel agent a montré un
TRO de 53,5 % et une SSPm de 9,4 mois?*. Enfin,
SOLTI VALENTINE est une étude de phase Il en
cours, en néoadjuvant, qui explore l'utilisation
de HER3-DXd +/- Iétrozole par rapport a la
chimiothérapie standard dans le cancer du sein
RH+/HER2- opérable avec un Ki67 = 20 % ou un
risque génomique élevé. Les résultats préliminaires
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démontrent une activité avec un TRO de 70 %
(HER3-DXd) vs 81,3 % (HER3-DXd + létrozole) vs
70,8 % (chimiothérapie) (Tableau 2)2526,

HER2

Plusieurs nouveaux agents ciblant le HER2
sont présentement a I'étude (Tableau 2). Le
trastuzumab duocarmazine (T-Duo) cible HER2 et
possede un segment de liaison clivable avec un
agent alkylant de TADN comme agent cytotoxique.
Il a été étudié dans l'essai de phase Ill TULIP
chez des patientes atteintes d’'un cancer du sein
HER2+ de stade avancé ayant recu au moins
deux traitements ciblant HER2, comparé a une
CTM (Tableau 2)%. La SSPm a été améliorée
de 2,1 mois avec le T-Duo (7,0 vs 4,9 mois,
RRI:0,64;IC a95 % : 0,49 a 0,84), bien qu'une
toxicité oculaire cliniquement significative limite
son utilisation.

L’ARX788 cible HER2. Il est doté d’'un
inhibiteur de la tubuline comme agent cytotoxique
lié a 'AcM par un segment de liaison non clivable.
Il a démontré une activité dans le cancer du sein
HER2+ de stade avancé (Tableau 2). L'étude
ACE-Breast 02 a évalué son utilisation chez des
patientes atteintes d’'un cancer du sein HER2+
ayant déja été traitées par du trastuzumab et
une taxane. L'ARX788 a démontré une SSPm
de 11,3 mois contre 8,3 mois pour les patientes
traitées par lapatinib + capécitabine (RRI : 0,64;
ICa95%:0,49 a 0,82)%. La SGm n'a pas encore
été atteinte dans cette étude. Les événements
indésirables liés au traitement (EILT) de grade 3
ou plus étaient similaires dans les deux groupes
(41,4 % pour ARX788 et 40,0 % pour lapatinib +
capécitabine). Plusieurs essais en cours explorent
l'utilisation de 'ARX788 dans le traitement
du cancer HER2-faible et chez les patientes
présentant des métastases cérébrales.

Le disitamab védotine (RC48) cible le HER2
et comporte un segment de liaison clivable attaché
a un inhibiteur des microtubules qui agit comme
agent cytotoxique. Il a démontré son efficacité
dans le traitement du cancer du sein métastatique
(CSm) HER2+/HER2-faible prétraité. Un essai
de phase I/l a démontré des taux de réponse
objective (TRO) de 42,9 % (HER2+) et 33,3 %
(HER2-faible), ainsi qu'une SSPm de 5,7 mois
(HER2+) et 5,1 mois (HER2-faible)?.

Trois autres CAM ciblant HER2 sont en cours
de développement : le DP303c, le MRG002 et
le SHR-A1811. Le DP303c est un CAM étudié et
développé en Chine, et des études ont montré

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 2, été 2025

un TRO de 51,5 % chez les patientes atteintes
d'un CSm3°. Le MRG002 a démontré un TRO de
34,7 % dans le cancer du sein avancé HER2-
faible qui a progressé avec les traitements
standards®'. Enfin, le SHR-A1811 est actuellement
étudié dans le cadre d’un essai de phase Il chez
des patientes atteintes d’'un cancer du sein
HER2+ prétraités, présentant des métastases
cérébrales n'ayant jamais regu de radiothérapie

et ne nécessitant pas de traitement immédiat.
Cette étude a montré un TRO intracranien (TROic)
de 84 % et un TRO de 76 %. Des EILT de grade

3 ou 4 sont survenus chez 76 % des patientes,
principalement sous forme de cytopénies et de
nauséess®?. L'efficacité du SHR-A1811 en traitement
néoadjuvant pour le CS de stade II/lll HER2+, avec
un taux impressionnant de réponse pathologique
compléte (RCp) de 63,2 % en monothérapie®. Le
tableau 2 présente un résumé des nouveaux CAM
ciblant HER2.

TROP-2

Le dato-DXd a aussi été étudié dans le
CSTN. L'essai de phase Ib/ll BEGONIA, qui explore
les options thérapeutiques de 1% intention pour
le CSTNm, comprend un bras durvalumab +
dato-DXd et a révélé un TRO de 79 % avec une
SSPm de 13,8 mois (Tableau 2)34. Le sacituzumab
tirumotécan (SKB264/MK-2870) cible TROP-2 et
est composé d'un inhibiteur de la topoisomérase
| comme agent cytotoxique lié a un segment
de liaison clivable. Dans le CSTNm déja traité,

il a démontré un TRO de 42,4 % et une SGm de
16,8 mois dans un essai de phase Il. Chez les
patients présentant une expression élevée de
TROP-2, le TRO était de 53,1 % et la SGm n’a pas
été atteinte®®. Un essai de phase lll explorant son
utilisation en 3¢ ligne ou plus est en cours, ainsi
gu’une étude de phase Il explorant son utilisation
en 1 ligne en association avec un AcM anti-PD-L1,
et dans le cadre d’un traitement curatif chez

les patients atteints d'un CSTN avec maladie
résiduelle (NCT06393374). Enfin, IlESG401 cible
également TROP-2 et est constitué d'un inhibiteur
de la topoisomérase | comme agent cytotoxique.

Il est actuellement a I'étude dans le CS avancé
pour tous les sous-types. Chez les patientes
préalablement traitées, les TRO ont été de 34,5 %,
35,1 % et 0 % pour les sous-types RH+/HER2, CSTN
et HER2+, respectivement?®. Dans le traitement

de premiére ligne du CSTN, le TRO était de 78,6 %
avec des signes d’activité au niveau du systéme
nerveux central (SNC) (Tableau 2)%".
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Nectine-4

Une amplification du géne de la nectine-4
a été observée dans le cancer du sein. Les
nectines sont des médiateurs importants de
I'adhésion cellulaire3®. L'enfortumab védotine
(EV) cible la nectine-4 a l'aide d'un AcM lié a
un inhibiteur des microtubules par un agent de
liaison clivable. Son utilisation est actuellement
a I'étude dans I'essai de phase Il EV-202, qui
comprend deux cohortes spécifiques au cancer
du sein (RH+/HER2- et CSTN) ayant déja regu
une taxane ou une anthracycline®. Les résultats
préliminaires démontrent une activité, avec un
TRO de 19,0 % chez les patientes atteintes d'un
CSTN et de 15,6 % chez celles atteintes d’'un
CS RH+/HER2-. Les toxicités sont conformes
a celles précédemment observées avec I'EV
et comprennent des éruptions cutanées, de la
neuropathie périphérique et de I'nyperglycémie.

B7-H4

Le B7-H4 est un ligand du point de contrble
immunitaire surexprimé dans le cancer du sein et
exprimé faiblement dans les tissus normaux. Le
SGNB7H4/felmetatug védotine (PF-080460438)
cible le B7-H4 et est composé d’'un agent
cytotoxique inhibiteur des microtubules*. Le
TRO chez les patientes atteintes d’un cancer du
sein était de 28 % (7/25), les effets indésirables
les plus fréquents étant la fatigue, les nausées
et la neuropathie. Le HS-20089/GSK5733584
cible également B7-H4 mais comporte un agent
cytotoxique inhibiteur de la topoisomérase I. Il a
démontré un TRO de 28,6 % chez 28 patientes
atteintes d’'un CSTN, les effets indésirables les
plus fréquents étaient la myélosuppression et
les nausées*'. D'autres CAM ciblant B7-H4, tels
que 'AZD8205 et le XMT-1660, ainsi qu'un CAM
ciblant B7-H3, un autre point de contrble de la
méme famille (HS-20093/GSK5764227), sont
actuellement évalués dans le cadre d’'essais de
phase I.

18

CD166

Le CD166 est une glycoprotéine
transmembranaire de type 1impliquée dans
I'adhésion et la migration cellulaires, présente dans
les tissus sains et tumoraux*?. Le praluzatamab
ravtansine (CX-2009) est une forme spécialisée
de conjugué anticorps-médicament (en anglais,
Probody Drug Conjugate) ciblant le CD166 qui
utilise un agent de liaison clivable pour relier une
charge cytotoxique inhibitrice des microtubules,
dans laquelle le site de liaison a I'antigéne est
masqué, réduisant ainsi la liaison aux tissus sains*,
Un essai de phase Il en cours évalue son utilisation
dans le traitement des cancers avancés RH+/HER2
et CSTN préalablement traités. Il a démontré un
TRO de 14,9 % dans la cohorte RH+/HER2- avec
une SSPm de 11,4 mois, et un TRO < 10 % pour les
CSTN (Tableau 2)*4. Les effets indésirables les
plus fréquents comprenaient une vision trouble,
des nausées, de la fatigue, de la diarrhée, une
neuropathie périphérique et des réactions liées a
la perfusion.

Conclusions

Les CAM ont radicalement changé le paysage
thérapeutique du cancer du sein et ont permis
d’'obtenir des résultats cliniques significatifs.

Les quatre CAM actuellement approuvés sont
utilisés dans le cadre de la maladie métastatique,
et le T-DM1 est également approuvé pour une
utilisation a visée curative. Plusieurs nouveaux
agents, qui ciblent HER2 et TROP-2, sont en cours
de développement, et de nouvelles cibles sont
prometteuses, notamment HER3, nectine-4, B7-H4
et CD166. On prévoit que l'indication et l'utilisation
des CAM dans le cancer du sein continueront de
se développer dans les contextes métastatiques
et curatifs, en monothérapie ou en association,
avec un besoin croissant de recommandations
fondées sur des données probantes concernant

la séquence optimale des CAM, les associations
judicieuses, la gestion des toxicités et les
implications financiéres pour les systémes

de santé.
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un changement

La prise en charge périopératoire du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) résécable
a considérablement évolué gréce a l'intégration des inhibiteurs de points de contréle immunitaires et
des thérapies ciblées. Cette revue synthétisera les données actuelles issues d’essais cliniques clés,
mettant en évidence I'amélioration des résultats de survie obtenue grace a une chimioimmunothérapie
néoadjuvante et périopératoire dans le CPNPC de type oncogéne sauvage, ainsi qu‘aux inhibiteurs
de tyrosine kinase adjuvants dans les tumeurs présentant des altérations du récepteur du facteur
de croissance épidermique (EGFR) et de la kinase du lymphome anaplasique (ALK). Bien que
Iimmunothérapie néoadjuvante ait démontré des taux de réponse pathologique élevés et des
avantages de survie a long terme, les stratégies périopératoires peuvent offrir une valeur ajoutée dans
certains sous-groupes sélectionnés. Les essais ADAURA et ALINA ont établi 'osimertinib et I'alectinib
en tant que nouveaux standards de soins dans le cancer adjuvant lié a une mutation oncogénique.
Des questions restent toutefois en suspens concernant la séquence optimale des traitements, leur
durée et la sélection des patients. De nouveaux outils, tels que 'ADN tumoral circulant et l'intelligence
artificielle, sont prometteurs pour affiner la stratification des risques et orienter les approches

thérapeutiques individualisées.

Introduction

Le cancer du poumon reste I'une des
principales causes de mortalité par cancer,
mais la chirurgie offre un potentiel curatif pour
le cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) résécable de stade précoce’. Environ
25 a 30 % des patients présentent une maladie
résécable, mais jusqu’a 55 % d’entre eux
développeront une récidive malgré la chirurgie.
Historiquement, la chimiothérapie adjuvante a
base de cisplatine offrait des avantages modestes
en termes de survie, avec un bénéfice absolu de
5,4 % a 5 ans pour les cancers de stade lI-1lI2,
Le traitement périopératoire, qui comprend
des approches néoadjuvantes, adjuvantes ou
combinées, vise a éradiquer les micrométastases
et a améliorer les résultats a long terme.
L'intégration des inhibiteurs de points de contrdle
immunitaires (IPCI) et des inhibiteurs de tyrosine

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 2, été 2025

kinase (ITK) dans les schémas thérapeutiques
périopératoires a redéfini les standards de soins,
permettant ainsi des approches personnalisées
basées sur les profils moléculaires®. Cet article
passera en revue les derniéres données
disponibles qui fagonnent les stratégies
périopératoires pour ces deux sous-groupes.

CPNPC sans mutation activatrice

Traitement adjuvant

L'immunothérapie adjuvante a
considérablement fait progresser le paysage
thérapeutique du CPNPC résécable.

Deux études pivots, les essais IMpower010 et
PEARLS/KEYNOTE-091, ont redéfini la pratique
clinique actuelle en démontrant I'efficacité des
IPCIl aprés une chimiothérapie obligatoire a base
de sels de platine. L'essai IMpower010 a évalué
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I'atézolizumab en traitement adjuvant chez des
patients atteints d’'un CPNPC de stade II-IlIA
aprés une chimiothérapie a base de platine,
I'atézolizumab étant administré pendant un an.
Cette étude a révélé des avantages substantiels
en termes de survie sans maladie (SSM) et de
survie globale (SG) chez les populations positives
au ligand 1 de mort cellulaire programmée
(PD-L1), avec un rapport des risques instantanés
(RRI) pour la SSM de 0,70 chez les patients
présentant une expression de PD-L12 1%

et un RRI impressionnant de 0,43 pour ceux
présentant une expression de PD-L1 z 50 %*.

De plus, la SG a été significativement améliorée,
avec des RRI de 0,71 pour une expression du
PD-L1z 1% et de 0,43 pour une expression du
PD-L1 = 50 %°. Ces résultats convaincants ont
conduit a 'autorisation de mise sur le marché par
la Food and Drug Administration (FDA) américaine
pour I'atézolizumab chez les patients présentant
une expression de PD-L1 = 1 % et par 'Agence
européenne des médicaments (EMA) chez ceux
présentant une expression de PD-L1 = 50 %. De
son coOté, I'essai PEARLS/KEYNOTE-091 a évalué
le pembrolizumab en tant que traitement adjuvant
dans le CPNPC de stade II-lll, indépendamment
de I'expression de PD-L1. Le pembrolizumab

a démontré une amélioration de la SSM dans

la population globale, avec un RRI de 0,76, ce

qui a conduit a son autorisation par la FDA et
I'EMA pour le CPNPC de stade II-lll, quel que

soit le statut PD-L18. Contrairement aux études
susmentionnées, 'essai CCTG BR31, plus récent,

a évalué le durvalumab en adjuvant chez des
patients présentant une expression PD-L1 = 25 %.
Le durvalumab n’a toutefois pas montré de bénéfice
significatif en termes de SSP’. Cette divergence
pourrait s’expliquer par les performances
supérieures du groupe témoin dans I'étude CCTG
BR31, qui a rapporté une SSP de 54 mois contre
37 mois dans I'étude IMpower010 et 42 mois dans
I'essai PEARLS/KEYNOTE-091, reflétant peut-étre
des différences dans la qualité chirurgicale.

Traitement néoadjuvant et périopératoire

Les stratégies néoadjuvantes et
périopératoires ont considérablement fait
progresser le paysage thérapeutique du CPNPC
résécable. Le tableau 1 résume les études
néoadjuvantes et périopératoires, et présente les
principaux résultats.

L'essai CheckMate 816 reste le seul essai de
phase lll évaluant une approche exclusivement
néoadjuvante, associant le nivolumab a
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une chimiothérapie, qui a démontré une réduction
de 37 % du risque de récidive de la maladie ou

de décés (RRI: 0,63; p = 0,0052) et un taux de
réponse pathologique compléte (RCp) de 24,0 %
contre 2,2 % avec la chimiothérapie seule®. Les
données de suivi a quatre ans ont révélé des
bénéfices durables en termes de survie sans
événement (SSE), et un communiqué de presse
récent a confirmé une amélioration statistiquement
significative de la survie globale (SG)°°.

De fagon similaire, 'essai CheckMate 77T
a évalué une stratégie périopératoire, ajoutant
une année de nivolumab adjuvant a la
chimio-néoadjuvante de nivolumab et a permis
d’'obtenir une réduction de 42 % du risque de
SSE (RRI : 0,58:; intervalle de confiance [IC]
a95%:0,42 a0,81) et un taux de RCp de
25,3 % contre 4,7 % avec la chimiothérapie
néoadjuvante seule™.

En 'absence d’essais comparatifs directs
entre le nivolumab néoadjuvant et le nivolumab
périopératoire, une analyse croisée des essais
a suggéré une amélioration de la SSE avec
une approche périopératoire par rapport a une
approche néoadjuvante seule, en particulier chez
les patients sans RCp et dans les sous-groupes
PD-L1 <1 % (RRI : 0,38)"2. Dans cette étude,
les patients ont cependant été censurés avant
I'intervention chirurgicale plutot que d'étre
analysés selon une approche en intention de
traiter. Elle n’incluait que les patients ayant
regu au moins un cycle de nivolumab adjuvant,
excluant environ 20 % des patients de 'essai
CheckMate 77T qui n‘ont finalement pas regu
le traitement adjuvant et qui présentaient un
pronostic global moins favorable. Ce biais de
sélection a favorisé la stratégie périopératoire en
améliorant artificiellement ses résultats, réduisant
ainsi la fiabilité de l'analyse.

Une méta-analyse des données individuelles
des patients (DIP) issues d'essais cliniques
prospectifs évaluant la chimioimmunothérapie
néoadjuvante ou périopératoire a démontré
que les patients ayant obtenu une réponse
pathologique majeure ou une RCp présentaient
une amélioration significative de la SSE. Les SSE
étaient cependant similaires entre les patients
traités dans les groupes expérimentaux incluant
une immunothérapie adjuvante et ceux ayant regu
un traitement néoadjuvant seul'.

De plus, I'essai KEYNOTE-671, qui a utilisé
le pembrolizumab en phase périopératoire, a
démontré des avantages tant en termes de SSE
(RRI: 0,59) et de SG (RRI : 0,63), avec des taux
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Nom de I'essai Principaux résultats Taux RCp

Nivolumab SSE RRI : 0,58 (42 % de réduction
CheckMate 77T" périopératoire + du risque) 25,3 % vs 4,7 %
chimiothérapie

Durvalumab SSE RRI : 0,68; tendance SG
AEGEAN'™ périopératoire + en attente 172 % vs 4,3 %
chimiothérapie

KEYNOTE-091° Pembrolizumab adjuvant SSM RRI : 0,76 (tous les patients)
apres la chimiothérapie

Toripalimab
Neotorch' périopératoire + SSE RRI: 0,40 248 % vs 1,0 %
chimiothérapie

Chimiothérapie
SAKK 16/14" Il néoadjuvante > RPM : 60 % 18,2 %
durvalumab

Tableau 1. Principaux essais évaluant 'immunothérapie périopératoire dans le CPNPC; avec I'aimable autorisation de
Ramy Samaha, M.D., Jonathan Spicer, M.D. et Normand Blais, M.D.

Abréviations : n.d. : non disponible, RCp : réponse pathologique compléte, RPM : réponse pathologique majeure,
RRI : rapport des risques instantanés, SG : survie globale, SSE : survie sans événement, SSM : survie sans maladie.
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de SG a 48 mois de 68,0 % contre 56,7 % par
rapport au placebo™.

L’'essai AEGEAN est une étude de phase lll
évaluant le durvalumab en association avec une
chimiothérapie néoadjuvante chez des patients
atteints d’'un CPNPC de stade Il a llIB résécable.
Cette association a significativement amélioré
la SSE (RRI : 0,68) et a permis d’atteindre un
taux de RCp plus élevé (17,2 % contre 4,3 %) par
rapport a la chimiothérapie seule, avec un profil
d’innocuité acceptable™.

Ces études ont eu un impact considérable sur
la prise en charge du CPNPC résécable. La FDA
a approuvé le nivolumab en association avec une
chimiothérapie a base de platine en tant qu'option
néoadjuvante, ainsi que le pembrolizumab et le
durvalumab pour une utilisation périopératoire.
De maniére semblable, Santé Canada a approuvé
le nivolumab associé a une chimiothérapie pour
le traitement néoadjuvant et le pembrolizumab
dans un régime périopératoire. Cependant, le
réle de la chimioimmunothérapie néoadjuvante
a différents stades du CPNPC résécable reste
un sujet de débat. Alors que la communauté de
I'International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) est parvenue a un consensus sur
la recommandation de son utilisation pour les
cancers du poumon résécables de stade llIA et lIIB,
indépendamment de I'expression du PD-L1, aucun
consensus n'a été atteint pour le stade II'®. Les
données qui soutiennent la chimioimmunothérapie
néoadjuvante dans le CPNPC de stade I
proviennent d’'une méta-analyse de Sorin et al.,
qui ont démontré une amélioration significative
de la SSE, avec un RRI de 0,71 pour le stade Il et
de 0,54 pour le stade lll. Dans cette analyse, le
bénéfice a été observé dans tous les groupes
d'expression du PD-L1, avec des RRI de 0,74 pour
le PD-L1<1 %, de 0,56 pour le PD-L1de 1a 49 %
et de 0,40 pour le PD-L1 > 50 %".

CPNPC avec mutation activatrice

CPNPC avec récepteur du facteur de
croissance épidermique (EGFR) muté

Avant l'arrivée des traitements ciblés pour
le cancer du poumon a un stade précoce, les
études ne montraient aucune différence de
pronostic entre les patients présentant une
mutation de 'EGFR et ceux présentant un EGFR de
type sauvage??.

L'essai ADAURA est une étude de phase llI
qui a évalué le réle de l'osimertinib en adjuvant
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dans le CPNPC porteur d’'une mutation de 'EGFR. Il
incluait des patients atteints d'un cancer de stade
IB (= 3 cm), Il et llIA (7¢ classification TNM), dont
60 % ont regu une chimiothérapie adjuvante avant
d’étre randomisés pour recevoir de l'osimertinib

ou un placebo pendant trois ans. Le paramétre
d’évaluation principal de I'essai, la SSE chez les
patients atteints d’'un cancer de stade II-lll, a
montré que l'osimertinib réduisait significativement
la récidive avec un RRI de 0,23. Le bénéfice a été
observé chez tous les patients inclus (stades IB

a llIA) avec un RRI de 0,27. De plus, la SG s'est
améliorée a tous les stades, tant chez les patients
ayant regu une chimiothérapie adjuvante que chez
ceux qui n’en ont pas regu.

L'un des principaux avantages de l'osimertinib
en traitement adjuvant est sa capacité a réduire
I'incidence des métastases cérébrales, ce qui
indique un changement potentiel dans I'évolution
naturelle de la maladie. L'arrét du traitement
augmente toutefois le risque de progression
cérébrale, ce qui implique que I'osimertinib pourrait
retarder plutét qu’éliminer la récidive. De plus, au
moment de la progression, seuls 43 % des patients
du groupe placebo ont regu de I'osimertinib,
bien qu'il s’agisse du traitement standard pour le
CPNPC métastatique avec mutation de 'EGFR, ce
qui refléte le faible taux de passage (crossover)
dans l'essai.

En résumé, I'essai ADAURA a établi
I'osimertinib en adjuvant comme stratégie efficace
pour réduire les récidives et améliorer la survie
CPNPC de stade précoce exprimant une mutation
de 'EGFR, ce qui a conduit a son autorisation par
la FDA en décembre 2020 et par Santé Canada en
avril 2021. Des questions subsistent cependant
quant a la durée optimale du traitement, aux
résultats a long terme et a la question de savoir
si le traitement est véritablement curatif ou
s'il retarde principalement la progression de
la maladie?®25.

L'essai NeoADAURA est en cours et vise
a évaluer l'osimertinib seul ou en association
avec une chimiothérapie dans le cadre d'un
traitement néoadjuvant?®.

CPNPC avec un réarrangement de ALK

L'essai de phase lll ALINA a évalué l'utilisation
de l'alectinib en traitement adjuvant chez des
patients atteints d'un CPNPC arborant un
réarrangement de ALK (ALK+). L'étude a recruté
des patients atteints d’'un cancer de stade IB
(= 4 cm), Il et IA, qui ont été randomisés pour
recevoir soit l'alectinib pendant deux ans, soit
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une chimiothérapie adjuvante. Le paramétre
d’évaluation principal, la SSM chez les patients
de stade II-lll, a montré une amélioration
statistiquement significative dans le groupe
alectinib avec un RRI de 0,24. Ce bénéfice s'est
étendu a tous les stades de la maladie (IB-IIA).
Dans cet essai, les données sur la SG ne sont pas
encore suffisamment matures pour étre analysées.
Par ailleurs, notons que 76 % des patients du
groupe chimiothérapie ont regu un ITK-ALK a la
progression de la maladie, ce qui pourrait avoir une
incidence sur les résultats a long terme de survie?.
L'essai ALINA a donc confirmé l'efficacité
de l'alectinib en adjuvant dans I'amélioration de
la SSM dans le CPNPC de stade II-Ill présentant
un réarrangement du géne ALK, ce qui a mené a
son approbation par la FDA le 18 avril 2024 et par
Santé Canada le 27 juin 2024.
L'essai ALNEO est une étude de phase
Il évaluant le role de l'alectinib en contexte
périopératoire, avec deux cycles néoadjuvants
et 24 cycles adjuvants. Le paramétre
d’évaluation principal est la réponse pathologique
majeure (RPM)?8,

Besoins cliniques non comblés

La séquence optimale des thérapies
systémiques dans le CPNPC résécable demeure
une question non résolue. Plus précisément, il
reste a déterminer si les stratégies périopératoires
offrent des résultats supérieurs a ceux des
approches néoadjuvantes pures. L'essai en cours
ETOP 25-23 ADOPT-Lung, vise a répondre a
cette question en évaluant la valeur ajoutée de
limmunothérapie adjuvante par durvalumab aprés
une chimioimmunothérapie néoadjuvante, en se
concentrant sur son impact sur la SSM chez les
patients atteints d'un CPNPC de stade IIB-I1IB
(N2) complétement réséqué. Comme cet essai
est encore en phase de recrutement, les résultats
définitifs pourraient étre connus a un moment ou
les standards de soins auront déja évolué?.

Les décisions thérapeutiques actuelles sont
principalement guidées par le stade clinique
et ne tiennent pas compte de la présence de
micrométastases, un facteur susceptible de
favoriser la récidive. Ce dernier point souléve la
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question de savoir si les marqueurs biologiques
pourraient permettre une approche thérapeutique
plus personnalisée. L’ADN tumoral circulant
(ADNtc) devient un outil prometteur pour la
stratification des patients, en particulier pour
identifier ceux qui pourraient étre admissibles

a une diminution de l'intensité des traitements
(désescalade thérapeutique). Cependant,
'absence de tests standardisés et la sensibilité
limitée, qui entraine souvent des taux élevés

de faux négatifs, limitent son utilité clinique

en tant qu’analyse unique. L'évaluation de la
maladie résiduelle minimale (MRM) s’est révélée
prometteuse pour identifier les patients ayant

de fortes chances de guérison, en particulier
ceux chez lesquels 'ADNtc reste indétectable

au fil du temps. L'essai AEGEAN a cependant
démontré que jusqu’'a 20 % des patients ayant un
ADNtc indétectable ont tout de méme connu une
récidive de la maladie, soulignant les limites de
cette méthode en tant qu’outil prédictif définitif
de la guérison. Il est important de noter que la
persistance d’ADNtc détectable a été associée a
de mauvais résultats et pourrait aider a identifier
les patients susceptibles de bénéficier d'une
intensification du traitement®'. Une analyse post
hoc de I'essai ADAURA vient étayer cette approche
en suggérant que la surveillance de la MRM
basée sur 'ADNtc pourrait permettre d’anticiper la
récidive de la maladie, en particulier aprés l'arrét
d'un traitement adjuvant par osimertinib. Dans la
plupart des cas, la détection de la MRM a précédé
les événements liés a SSM, ce qui indigue son
potentiel pour orienter la poursuite du traitement
adjuvant chez certains patients®2. En résumé,

bien que les analyses de la MRM offrent une
limite leur role actuel pour guider des stratégies de
désescalade thérapeutique.

L'intelligence artificielle (IA) peut aussi jouer
un réle majeur dans les décisions thérapeutiques.
Les algorithmes d’apprentissage profond
ont démontré une grande précision dans la
prédiction de la progression de la maladie aprés
une intervention chirurgicale, offrant ainsi des
informations potentiellement précieuses pour la
prise de décision clinique aprés une résection:,
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Conclusions et orientations futures

Auteur correspondant

Le paysage thérapeutique du cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC) a un
stade précoce continue d'évoluer, présentant
plusieurs défis. L'un des principaux problémes
est I'absence de lignes directrices standardisées
et la nécessité d’'une approche unifiée pour
le diagnostic et le traitement. A l'heure ot la
précision diagnostique s'améliore, la création de
sous-groupes moléculaires plus petits complique
le recrutement pour les essais cliniques et le
choix des traitements. De plus, le chevauchement
des stratégies thérapeutiques peut entrainer
une concurrence entre différentes options pour
des populations de patients similaires, ce qui
souléve des questions quant a la meilleure fagon
de déterminer les parcours thérapeutiques
optimaux. De surcrofit, il ne faut pas négliger le
fardeau financier associé a des traitements plus
longs et plus complexes, car il peut avoir une
incidence sur I'accessibilité des traitements et
'observance thérapeutique.

Afin d'uniformiser la prise en charge des
CPNPC de stade ll/Ill résécables au Canada, un
ensemble de recommandations consensuelles
canadiennes a été publié afin de fournir des lignes
directrices fondées sur des données probantes
pour la pratique clinique3.

A ravenir, I'|A pourrait jouer un réle clé
dans l'affinement du choix des traitements. Des
modeles prédictifs avancés pourraient aider
les cliniciens a déterminer quelles thérapies
émergentes offrent les meilleurs avantages pour
chaque patient, ce qui permettrait de prendre des
décisions thérapeutiques plus précises et plus
efficaces dans un contexte thérapeutique de plus
en plus complexe.
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Traitement des tumeurs

neuroendocrines :

des TNE-GEP

Nathalie Baudoux, M.D.
Mustapha Tehfe, M.D., M.Sc.

approche

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) constituent une entité rare, associées a divers sites
anatomiques primaires, trois grades différents, un statut fonctionnel ou non fonctionnel et des
différences dans I'expression des récepteurs de la somatostatine, ce qui fait des TNE une maladie
hétérogéne. La prise en charge de ces tumeurs est difficile et varie d’'une simple stratégie d’observation
vigilante a des combinaisons thérapeutiques multimodales plus complexes. Le choix des traitements
dépend des facteurs mentionnés précédemment. Les TNE surviennent le plus souvent dans le tractus
gastro-entéro-pancréatique (GEP). Cet article passera en revue la classification, le diagnostic et la
stadification des TNE-GEP bien différenciées, et examinera différentes options thérapeutiques.

Introduction

Les tumeurs neuroendocrines (TNE)
proviennent de cellules neuroendocrines
disséminées dans l'organisme et
surviennent le plus souvent dans les voies
gastro-entéro-pancréatiques (GEP) et
bronchopulmonaires. Il s'agit d'une néoplasie
rare qui représente 1a 2 % de tous les cancers
digestifs. La majorité des TNE sont sporadiques,
et environ 20 % des cas font partie d’'un
syndrome héréditaire. Les TNE-GEP représentent
environ 60 % des sites des TNE et sont le plus
souvent détectées dans l'intestin moyen et, plus
précisément, dans l'intestin gréle (-1G). L'incidence
a particulierement augmenté dans l'intestin
gréle et le rectum, principalement en raison d’'un
diagnostic fortuit lors d’'examens endoscopiques
de dépistage’. La classification de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS), mise a jour en 2022,
distingue les néoplasies neuroendocriniennes
(NNE) en TNE bien différenciées et en carcinomes
neuroendocriniens (CNE) peu différenciés? Les
TNE, qui représentent 80 a 90 % des NNE, sont
divisés en trois grades en fonction du nombre
de mitoses et de l'indice de prolifération Ki67
(Tableau 1). Les TNE sont souvent indolentes,
avec une survie globale médiane (SG) de 9,3 ans’.
Le pronostic dépend du grade, du site primaire
et de I'étendue de la maladie. Les TNE localisées
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et G1 sont associées a la plus longue SG (jusqu’a
30 ans pour les TNE localisées G1 de l'appendice).
Les TNE du pancréas ont un pronostic moins
favorable que les TNE-IG. Dans cet article,

nous passerons en revue la classification, le
diagnostic et la stadification des TNE-GEP bien
différenciées, et discuterons des différentes
options thérapeutiques.

Diagnostic et stadification

Le diagnostic de TNE-GEP peut étre fortuit
ou soupgonné a partir de symptdmes cliniques
(par exemple, une obstruction intestinale, de
la diarrhée, des bouffées vasomotrices). Les
néoplasies neuroendocriniennes (NNE) produisent
des hormones dans environ 30 a 45 % des cas®*
et les symptémes sont liés au type d’hormone
sécrétée (par exemple, insulinome, gastrinome,
glucagonome, peptide vaso-intestinal [VIpome],
somatostatinome). Le syndrome carcinoide
(SC), résultant de la sécrétion de sérotonine et
d’'autres substances vasoactives (par exemple, les
tachykinines, les prostaglandines), se caractérise
par des bouffées vasomotrices, de la diarrhée
et une valvulopathie cardiaque droite. Le SC
est particulierement associé a des métastases
hépatiques, car il contourne le métabolisme
hépatique qui inactive les hormones®. Le SC a été
associé a une survie plus courte*.

Vol. 2, numéro 2, été 2025 | Canadian Oncology Today



G1 - faible
NNE bien différenciée G2 - intermédiaire

G3 - élevé

NNE peu différenciée = CNE G3

Traitement des tumeurs neuroendocrines : approche des TNE-GEP

Indice mitotique Indice Ki67
(mitose pour (¢
10 grands champs)

<2 <3
2-20 3-20
> 20 > 20
> 20 > 20

Tableau 1. Classification 2022 de 'OMS des néoplasies neuroendocriniennes du systéme gastro-entéro-pancréatique?;
avec l'aimable autorisation de Nathalie Baudoux, M.D. et Mustapha Tehfé, M.D., M.Sc.

Abréviations : CNE : carcinome neuroendocrinien, NNE : néoplasie neuroendocrinienne, OMS : Organisation mondiale de

la santé.

Le diagnostic histologique, basé sur un
échantillon chirurgical ou une biopsie, est essentiel
pour le diagnostic pathologique et la classification
des TNE. Il est important de garder a I'esprit que
les NNE sont hétérogénes, méme au sein d’'une
méme tumeur ou entre les différentes lésions,
et que cela peut évoluer avec le temps. Une
hétérogénéité intratumorale peut étre détectée
dans jusqu’a 30 % des NNE, en particulier dans les
tumeurs présentant une expression de Ki67 > 10 %
et une taille =z 2 cm. L’hétérogénéité intertumorale,
c'est-a-dire entre différents sites, résulte
d’altérations moléculaires (certaines études ont
rapporté une expression de Ki67 plus élevée dans
les métastases que dans les tumeurs primaires)
et est associée a une taille tumorale > 4 cm®. Le
dosage de l'acide 5-hydroxyindol acétique (5-HIAA
en anglais) urinaire sur 24 heures, un produit
métabolique de la sérotonine, offre une excellente
sensibilité et spécificité de 90 % pour le syndrome
carcinoide. La sensibilité est cependant faible en
'absence de SC’. Le dosage de la chromogranine
A (CgA), une glycoprotéine hormonalement
inactive sécrétée par les cellules neuroendocrines,
n'est généralement pas recommandée pour le
suivi, principalement en raison d’'un manque de
spécificité. Des résultats faussement positifs
ont été signalés en raison de médicaments
(inhibiteurs de la pompe a protons), d’aliments,
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de comorbidités non oncologiques (par exemple,
insuffisance rénale, gastrite atrophique,
pancréatite) et de tumeurs malignes (par exemple,
carcinome hépatocellulaire, cancers du sein et

du cblon)®.

L'imagerie diagnostique doit combiner des
modalités anatomiques et fonctionnelles. Des
tomodensitométries (TDM) réguliéres sont
essentielles pour la stadification et le suivi. Les
TNE bien différenciées expriment les récepteurs
de la somatostatine a la surface cellulaire
dans environ 80 % des cas. Les modalités de
médecine nucléaire jouent un réle majeur dans
le diagnostic et la stadification et constituent
une nouvelle option thérapeutique. Le type de
tomographie par émission de positons (TEP) a
utiliser dépend du grade de la tumeur. La TEP
au 68Ga-DOTATATE, associée a la TDM, est la
modalité de choix pour les tumeurs de bas grade
et différenciées®. Compte tenu de I'hétérogénéité
tumorale évoquée précédemment, pour les TNE
de grade G2/G3, la TEP au 68Ga-DOTATATE et
la TEP au fluorodésoxyglucose (FDG) peuvent
étre indiquées pour distinguer les Iésions de
bas grade des lésions peu différenciées™.

En cas de métastases métachroniques ou de
progression inattendue, une nouvelle biopsie peut
étre envisagée.
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Traitement

Chirurgie

TNE localisées bien différenciées
de grades G1et G2

Pour les TNE de grades G1 et G2 bien
différenciées, la chirurgie est le traitement de
choix. La modalité et I'étendue de la chirurgie
dépendent de la localisation et de la taille de la
tumeur, de son envahissement local et du risque
de métastases ganglionnaires". Une résection
endoscopique est une option valable pour les
TNE de petite taille (< 1 cm) du duodénum,
du rectum et de type 1 et 2 de 'estomac. Les
TNE pancréatiques non fonctionnelles de taille
inférieure ou égale a 2 cm ont généralement une
évolution indolente pour laquelle une stratégie
d’'observation peut étre envisagée'™. Chez les
patients jeunes, le fait d’éviter une surveillance a
long terme avec de multiples examens d'imagerie
et les colts qui en découlent pourrait &tre un
argument en faveur d’'une intervention chirurgicale
immédiate. Il existe une indication claire en
faveur d'une intervention chirurgicale pour les
TNE pancréatiques fonctionnelles, quelle que soit
la taille de la tumeur. Afin de prévenir une crise
carcinoide pendant l'intervention chirurgicale,
un traitement périopératoire a I'octréotide est
traditionnellement recommandé. Toutefois, son
indication est désormais controversée, car une
revue et une méta-analyse ont montré que son
bénéfice était limité". Une injection intraveineuse
d’'octréotide doit étre disponible en cas
d'instabilité hémodynamique pendant I'intervention
chirurgicale, en plus d’'une réanimation par
perfusion intraveineuse. |l n'existe actuellement
aucune donnée permettant de recommander un
traitement systémique adjuvant. Une surveillance
par imagerie aprés une chirurgie a visée curative
est recommandée pendant une période pouvant
aller jusqu’a 10 ans™.

Maladie avancée et métastatique

La résection de la tumeur primaire
pourrait prolonger la survie dans les cas de
TNE-GEP G1 ou G2 métastatiques'. Néanmoins,
on mangue de données prospectives pour établir
une stratégie claire. Les TNE de l'intestin gréle
constituent un cas particulier ol une résection
chirurgicale palliative de la Iésion primaire
doit étre envisagée en raison de 'association
fréquente avec une desmoplasie et une fibrose,
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pouvant entrainer une obstruction intestinale
ou une ischémie. Cela est particulierement vrai
chez les patients symptomatiques présentant
des douleurs abdominales ou des symptémes
d’'occlusion intestinale.

Dans les cas de TNE-GEP présentant
uniquement des métastases hépatiques pouvant
étre complétement réséquées, la chirurgie peut
améliorer la qualité de vie et la survie'. Lorsque
le foie est le site prédominant des métastases,
mais qu'aucune intervention chirurgicale n’est
possible, une approche ciblée sur le foie, telle
gue I'embolisation hépatique (par exemple,
embolisation transartérielle, chimioembolisation
ou radioembolisation), peut constituer une
alternative intéressante”.

La transplantation hépatique peut étre
envisagée dans certains cas sélectionnés de
patients 4gés de moins de 60 ans présentant des
métastases hépatiques inopérables sans autres
sites métastatiques, avec une stabilisation de la
maladie depuis au moins 6 mois, évaluée par une
équipe multidisciplinaire expérimentée. Une revue
systématique a rapporté des taux de récidive
compris entre 33 % et 57 %'&.

Options de traitements
systémiques (Tableau 2)

La thérapie systémique a pour double
objectif de controler les symptémes et d’améliorer
les résultats en termes de survie. La décision
d'observer attentivement ou de traiter dépend
des caractéristiques de la tumeur, de son grade,
de I'expression du ki67, de sa localisation et de
la charge métastatique, ainsi que de la présence
de symptomes et de I'objectif du traitement (a
visée curative ou palliative). Toutes les options
disponibles doivent étre expliquées et discutées
avec le patient.

Analogues de la somatostatine (ASS)

Les analogues de la somatostatine (ASS)
permettent de soulager les symptémes liés a la
tumeur de 70 a 80 % et constituent le traitement
de premiére intention des TNE. Deux ASS a action
prolongée sont approuvés et utilisés au Canada :
le lanréotide autogel sous-cutané (120 mg) et
I'octréotide a libération prolongée intramusculaire
(30 mg), tous deux administrés toutes les
4 semaines. L'ASS a action rapide sous-cutanée
est révervé au contrble rapide des symptémes
fonctionnels et peut étre administré plusieurs fois
par jour, seul ou en association avec les analogues
de la somatostatine a action prolongée. En cas

Vol. 2, numéro 2, été 2025 | Canadian Oncology Today



*9A1108[(0 asuodal ap xne} : QY1 ‘seasoued np suLoOpuUSOINBU

Jnawni : d-IN1 ‘enbnesioued-oialus-oJiseb suoopusoinau Jnawn} : d39-3INL ‘enbiesioued eiixs sulIo0puUS0INaU Jnawny : d3-IN.L ‘Opiwojozowsl : ZINL
‘'uoissaib0.d sues 8IAINS : dSS '9]eq0|b BIAINS : HS BPIOUIDIED BWOIPUAS : DS ‘saueluelsUl Sanbsi sap 1oddel : |4y ‘99s110308A aulalul aidessyiolpel : Al
‘sealoued : ued '}11e21IUBIS UOU : SN 'S]|2UUOIIOUO) UOU : 4N 'S1UlS11e UOU : YN '9]|2Uu0i}ouoy : 4 ‘81916 uonsalul : 9| ‘|eAISIUl 82USPLUOD : D) ‘|eunsaiul-oJiseb : |9
‘aune|dilexo-uoA0dnal-N4-S : XO4104 ‘uoissalboud el e 1ejop : dv¥a '@piwojozowsl — sujgendaded : NI 1dVD 'Dulle1solewos e ap anbojeue : SSY : SUOIBINIgY

d3-INL 19 d-INL##
‘aJlewlid 81Is sWW02 uownod 8| 18 $8SN8SSO SaselselaW

s9| ‘'enbnedsy sjulenE,| ‘(SINO) 91UES B 9P BlEIpUOW uonesiuebiQ,| ap (dS) @duewlopad ap 8100s 9| ‘abe,| ‘uoisnjoul| e (siejbue us yy|H-S) enbnaoe jopulAxoipAy-g
aploe,p 19 (YD) V suluelbowoayd ap xney sa| anb s|o) ‘uonesiwopuel el e sol| saiqiiinbassp sep a1dwod Jjusy Jnod Juswsisnfe saude sanbuo| snid JuswaAnedIuUbIS WdSS «
apuuonoses uonendod : N

"0SW “Q'W '84ys1 eydeisnpy 18 ‘g’ ‘Xnopneg aljeyieN ap UOIIBSIIOINE 8|qewie,| 99AE {d39-IN1 S9| Suep sanbiwglsAs sjuswallel] Sap S1e1NSal 18 SUOIedIpU| *Z heajqe |

35

Traitement des tumeurs neuroendocrines : approche des TNE-GEP

aA10ads0.191 pnIF <

PARA AR =) (IN3LdVYO SA)
“le 18 sipljoisody  £'7Z SA 17'9G £€60'0=d'CLSAB'9 €9-19 ‘aubl| | = X04104
¢e220Z 001 (ZINL sA)
“lelozuny Q'ceSA/'6E Zr'0=d'g'eGSA/'8S  Zzo'0=d'v'yLSAL'CT Z9-19 'aubl| | = W3L1dVvD
aidessyiouyd
co=d
ezL-431 13N €SAgL ‘e'9e sA8Y L0000 > d'S'8 SA 17'8¢ SI-INL ‘auby | =
(SSv 8sop
vz2¢-43L1AN  E€'6 SAEY suepeus L0000 > d's'g sAg'ze dI9-INL ‘aubi ol a|qnop sA)
1419 AN AIY
OSAL /000 =d'9'§SAG'8: 19
[LE'L B 9SO
1% G6 2 0l] '98°0 144 Loo‘o > d dI9-3INL ‘AN (0geoe|d sA)
2lINIGVO 0 SA 6L '+x/'6L SA B'LT 'v'v SA 8'EL : ued (ZINL/AIY/snwijoipA®) aubll  GINILNVZO9Vvd
419 4N ‘d-3INL ‘(9s!1e20]
szLLOZ IM3N X1/SSv/a1delgyloiwiyd) (ogaoe(d sA)
‘lejo puowAey QO SAE'6 z0'0 =d'L'6Z sA 9'8E 100°0 > d'S'G SA ¥'LL aubl| | = dINILINNS
(Snwij0J9A SA)
[¥Z'z2eSZ'0:% 56 SNINITOYIAT
0eLlIN-HILYVYLS €'8SAET e0l]v/'0 144 'AN 9L000°0 = d ‘9’ SA £'6C 4N ‘d39-INI ‘8ubl il + SSY
/£80'0=d
‘YN SA €'4Z 100000 > d '6'E SA LL
ez7-LNVIAVY 4N 'd39-3NL ‘auby| =il =
co=d
ez€- LNVIAVY % 0l > YNART S 47 100°0 > d'9'y SA LL Z9-19 'd-3NL
(31e siewel % o) ‘+ no wcm__ aill
(SSV+ 0ga9e|d SA SNWII0IZAS + SSV) (ogaoe|d sA)
zC-1INVIavy SN 'z'se sAZ'6C *SN ‘€'LL SA ¥'9L 0S 'd39-3NL '+ no aubj| | SNWIj0J9AT
2£0000°0 = d
% C ‘silow 9 sA €'yl : dVa L9 'DI-3NL ‘8ubl| ail 8p1109.1100-
0zAINOYd
% 0L > /91 'AN aploslueT-
1zLANIEY1O % C 1S'0=d'/'e8sA /'V8 100°0 > d ‘8L SA YN ‘d39-INL (% ¥78) 8ubll L  (0gooe|d SA) SSY
(%) (srow) (srow)
slessafsaoualajay ouL wos wdss suonesipu|

2, été 2025

, numéro

Canadian Oncology Today | Vol. 2



Traitement des tumeurs neuroendocrines : approche des TNE-GEP

de diarrhée persistante réfractaire a un analogue
de la somatostatine et liée a la sécrétion de
sérotonine, le télotristat éthyl, un inhibiteur oral
de la tryptophane hydroxylase, a démontré son
efficacité dans deux essais de phase lll, les essais
TELESTAR et TELECAST™.

Outre leur role dans le controle des
symptomes, les ASS ont un effet antiprolifératif
grace a l'inhibition des facteurs de croissance, a
I'inhibition de I'angiogenése et a la modulation du
systéme immunitaire. lls sont également indiqués
pour les TNE-GEP avancés fonctionnels et non
fonctionnels avec Ki67 < 10 %, en traitement
de premiére intention, seuls ou en association
avec d'autres traitements systémiques. Dans
I'essai PROMID, l'octréotide a action prolongée a
retardé la progression tumorale de 8,3 mois par
rapport au placebo chez les patients atteints de
TNE de lintestin moyen de stade avancé G1%.
L'essai CLARINET, qui comprenait une population
plus importante de patients atteints de TNE non
fonctionnelles de stade avancé G1/G2 (ki67 < 10 %),
a montré une prolongation significative de la survie
sans progression (SSP) chez les patients recevant
du lanréotide, mais aucun bénéfice en termes
de SG?'. Dans les cas ou une progression est
observée avec la posologie standard de lanréotide,
il peut étre envisagé de réduire l'intervalle entre
les injections a 21 ou 14 jours. Cette stratégie a
donné des résultats encourageants en termes de
SSP dans l'essai de phase Il CLARINET FORTE,
en particulier chez les patients présentant un
Ki-67 < 10 %?2.

Radiothérapie interne vectorisée (RIV)

La thérapie par radiopharmaceutique a
récepteurs peptidiques (de I'anglais PRRT) ou
radiothérapie interne vectorisée (RIV), est un
type de thérapie ciblée qui utilise un analogue
radiopeptidique de la somatostatine (DOTATATE
ou DOTATOC) associé a un composé radioactif
(généralement le 77Lutétium ['7Lu]) qui se lie aux
récepteurs des cellules tumorales pour délivrer
une radioactivité cytotoxique. Pour les patients
atteints de TNE-GEP exprimant les récepteurs

36

a la sérotonine, la RIV est une option valable en
premiére intention, ainsi qu’en deuxiéme intention
aprés progression sous ASS.

L'essai NETTER-1 de phase Ill a inclus des
patients atteints d'une TNE de l'intestin moyen G1
ou G2 aprés progression sous ASS, et les a
randomisés pour recevoir soit quatre injections de
77Lu-dotatate, soit une double dose d'octréotide a
action prolongée (60 mg; toutes les 4 semaines).
Dans cette étude, le traitement a I'étude a amélioré
la SSP (28,4 mois contre 8,5 mois, p < 0,001), mais
pas la SG%.

L'essai de phase Ill NETTER-2 a recruté des
patients nouvellement diagnostiqués avec des
TNE-GEP avancées de stade G2-G3 (Ki67 de
10 a 55 %) et les a randomisés pour recevoir
soit quatre injections de "’Lu-dotatate plus
octréotide a action prolongée (30 mg; toutes
les 4 semaines), soit 'octréotide seul (60 mg;
toutes les 4 semaines)?*. L'essai a montré un gain
significatif de SSP (22,5 mois contre 8,5 mois),
mais les résultats concernant la SG sont en
attente. NETTER-2 a établi la RIV comme nouvelle
option de premiére intention pour les TNE-GEP
de stade G2/G3 (Ki67 de 10 a 55 %). Il convient
de mentionner un risque de myélodysplasie
associé alaRIV de 2 a 3 %. Ce taux semble encore
plus élevé chez les patients ayant déja recu
une chimiothérapie.

Inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK)
Sunitinib

Le sunitinib, un ITK oral a cibles multiples,
a été comparé a un placebo dans le cadre d’'un
essai de phase lll incluant des patients atteints
de TNE du pancréas évolutives qui avaient déja
été traités par ASS, chimiothérapie ou traitement
locorégional. Dans cette étude, la SSP médiane
était significativement plus longue avec le sunitinib
(11,4 mois contre 5,5 mois)?®. Bien que le bénéfice
en termes de survie ait été favorable au sunitinib,
la SGm n’a pas pu étre estimée en raison du
nombre élevé d’événements censurés.

Vol. 2, numéro 2, été 2025 | Canadian Oncology Today
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Cabozantinib

Le cabozantinib, un autre ITK oral a cibles
multiples, a été évalué dans un essai de phase
Il récent, CABINET, chez des patients atteints
de TNE G1-G3 avancés (32 % du pancréas)
qui avaient progressé aprés un ou plusieurs
traitements antérieurs (évérolimus, sunitinib ou
77Lu-dotatate). Un gain en SSP (8 mois contre
4 mois) a été observé pour les TNE G1-G2, avec
des effets similaires pour la SG?.

Lenvatinib, sorafénib, pazopanib, axitinib

Le lenvatinib, le sorafénib et le pazopanib
ont été évalués dans le cadre d'essais cliniques
de phase Il a petite échelle chez des patients
atteints de TNE de l'intestin gréle, et un signe
d’activité a été détecté avec des taux de réponse
d'environ 22 % pour le pazopanib et de 44 % pour
le lenvatinib. L'axitinib a été évalué dans l'essai de
phase Ill AXINET en association avec un ASS chez
des patients atteints de TNE extrapancréatiques
de stade G1-G2 et a montré un taux de réponse de
13,2 % et une SSP de 16,6 mois (contre 9,9 mois
pour le placebo).

Inhibiteurs de la protéine mTOR (cible
mammalienne de la rapamycine)

L'évérolimus a été évalué dans plusieurs
essais de phase lll dans le traitement des
TNE G1-G2 avancés. Le premier essai, RADIANT-2,
incluait principalement des patients atteints de
TNE-IG progressives associées a un syndrome
carcinoide, qui ont été randomisés pour recevoir
soit 10 mg d’évérolimus par jour, soit un placebo,
en association avec de l'octréotide a action
prolongée (30 mg toutes les 4 semaines)?’.
Une premiéere analyse n'a pas montré de gain
statistiquement significatif en termes de SSP. Dans
une analyse subséquente ajustée en fonction de
facteurs pronostiques, tels que I'état général et
le taux de CgA, I'évérolimus s’est avéré améliorer
la SSP avec une réduction de 38 % du risque de
progression, mais n’a pas eu d’effet bénéfique sur
la SG. Le deuxiéme essai, RADIANT-3, incluait des
patients atteints de TNE du pancréas de stade
avancé et a montré un bénéfice en termes de SSP
en faveur du groupe sous évérolimus (11 mois
contre 4,6 mois)?®. Enfin, 'essai RADIANT-4 a
inclus des patients prétraités atteints de TNE
gastro-intestinales avancées non fonctionnelles
(24 %) et de TNE pulmonaires, randomisés

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 2, été 2025

entre I'évérolimus et un placebn?®. Un gain
statistiquement significatif de <SP a été observé
(11 mois contre 3,9 mois), ainsi qu'une tendance a
I'amélioration de la SG. Le taux de réponse dans
tous ces essais était inférieur a 10 %.

Récemment, I'association 3vérolimus plus
lanréotide par rapport a I'évéro imus seul en
traitement de premiére intention a été évaluée
dans l'essai de phase Ill START=ZR-NET chez des
patients atteints de TNE-G1/G230. Le groupe
recevant 'association a présenté des bénéfices
statistiquement significatifs de SSP (29,7 mois
contre 13,6 mois) et de TRO (23 % contre 8,3 %),
mais pas en termes de SG.

L'association de I'évérolimus et du
bévacizumab par rapport a I'évérolimus seul a
été évaluée dans un essai randomisé de phase I
chez des patients atteints de TNE du pancréas.
Le groupe recevant 'association a présenté un
meilleur taux de réponse objective (31 % contre
12 %), un gain mineur de SSP (16,7 mois contre
14 mois), aucun bénéfice en termes de SG et une
toxicité importante®'. Cette association n’est pas
approuvée au Canada.

Chimiothérapie

Le réle et la place de la chimiothérapie dans
le traitement des TNE restent a définir. Le site
primaire, le grade tumoral, 'expression du Ki67,
ainsi que la charge tumorale et I'agressivité de
la maladie font partie des facteurs déterminants
pour l'indication des médicaments cytotoxiques.
La streptozocine et/ou la doxorubicine et/ou
le fluorouracile sont utilisés depuis longtemps,
mais sont issus d’études qui font I'objet de
controverses®2,

Les schémas chimiothérapeutiques les
plus couramment utilisés sont la capécitabine
associée au témozolomide (CAPTEM) et le
5-FU associé a la leucovorine et l'oxaliplatine
(FOLFOX). Dans un essai de phase Il, le CAPTEM
a été étudié par rapport au témozolomide seul
chez des patients atteints de TNE avancée du
pancréas G1/G2 prétraités mais n'ayant jamais
regu de chimiothérapie. Le CAPTEM a démontré
un avantage de SSP (22,7 mois contre 14,4 mois)
et de TRO (40 % contre 34 %)%3. Une revue
systématique a confirmé ces données et suggére
gue ce schéma thérapeutique est plus efficace
dans les TNE du pancréas que dans les TNE
non pancréatiques®.
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Dans une analyse rétrospective portant sur
des patients atteints de TNE-GEP ayant re¢u une
chimiothérapie en premiére intention, le protocole
FOLFOX a été associé au meilleur TRO (56,4 %),
tandis que le protocole CAPTEM a été associé ala
SSP la plus longue (12 mois)®S.

Chez les patients atteints de TNE du
pancréas G1/G3 précédemment traités par
CAPTEM, le protocole FOLFOX semble efficace
selon un petit essai rétrospectif (TRO : 45,2 %, un
taux de contrble de la maladie : 93,5 %36.

Une chimiothérapie a base de platine
associée a I'étoposide est indiquée pour les
carcinomes neuroendocriniens, mais elle
n'a montré aucune efficacité dans les TNE
différenciées G1/G2 ou G3%.

Immunothérapie

Les essais avec des inhibiteurs de points de
contréle immunitaires ont été décevants, et leur
réle dans les TNE reste a définirs®. L'association
d’un inhibiteur de point de contréle immunitaire et
d’'un traitement anti-VEGF (facteur de croissance
de I'endothélium vasculaire) a montré des
réponses objectives et une SSP encourageantes
dans un petit essai a bras unique®°.

La séquence des thérapies

La séquence des thérapies dépend de la
localisation du site tumoral primaire, du grade
tumoral, du statut fonctionnel ou non fonctionnel,
de I'expression ou de 'absence de récepteurs
de la somatostatine, ainsi que de I'étendue
et de la croissance de la maladie. Il n'existe
pas de consensus établi sur la séquence des
traitements, car les essais cliniques font défaut.
Nous proposons un algorithme de traitement a la
figure 1. La surveillance clinique et radiologique

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 2, été 2025

Traitement des tumeurs neuroendocrines : approche des TNE-GEP

est une option acceptable pour les maladies
asymptomatiques avec une faible charge tumorale.
Le choix entre une chimiothérapie cytotoxique

ou une RIV pour les TNE a progression rapide

avec un Ki67 élevé doit tenir compte des facteurs
susmentionnés et de l'accessibilité de chaque
traitement. L'essai en cours de phase Il COMPOSE
de phase lll, compare ces deux options afin de
déterminer la meilleure stratégie thérapeutique.

Conclusion

La TNE-GEP reste une maladie rare et
hétérogéne pour laquelle il n'existe pas de
consensus clair sur la séquence optimale des
traitements. La comprendre et prédire son
évolution dépend des multiples caractéristiques
de la maladie, mentionnées ci-dessus. Avec
'augmentation de l'incidence et de la prévalence
de ces tumeurs, davantage de patients pourront
participer a des essais cliniques, ce qui permettra
de choisir le traitement le plus adapté aux patients
atteints de TNE. Les TNE-GEP étant généralement
indolentes et ayant une espérance de vie de
plusieurs années, l'indication et I'efficacité des
traitements visant a préserver la qualité de vie
doivent étre correctement prises en compte.
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Introduction

Le cancer du testicule est la tumeur solide Ia
plus fréquente chez les hommes de 15 a 44 ans;
on estime qu’en 2024 au Canada’, 300 nouveaux
cas auront été diagnostiqués'. Plus de 90 % des
cas de cancer du testicule sont des tumeurs
des cellules germinales (TCG), provenant des
précurseurs des spermatocytes, prennent
naissance dans les testicules pour la plupart?. Les
facteurs de risque comprennent la cryptorchidie,
la dysgénésie gonadique, les syndromes

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 2, été 2025

génétiques tels que le syndrome de Klinefelter,
les antécédents familiaux, et possiblement, la
consommation de cannabis?.

Cet article fera une revue des stratégies
de diagnostic et de prise en charge des TCG de
stades cliniques | (SCI) et Il (SCIl) du testicule,
fondées sur des preuves probantes et utilisées
au Princess Margaret Cancer Centre (PM), en
soulignant les pieges cliniques potentiels et les
orientations futures3.
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Examens, diagnostics et stadification

La plupart des TCG du testicule se présentent
sous la forme d’'une masse testiculaire palpable.
L’'orchidectomie radicale sert a la fois a des fins
diagnostiques et thérapeutiques. Il convient de
demander une analyse des marqueurs tumoraux
(MT) avant et apres 'orchidectomie, et d’obtenir
une tomodensitométrie (TDM) du thorax, de
'abdomen et du pelvis“.

Stadification/Classification

Les TCG testiculaires sont classés selon la
8¢ édition du systéme de classification TNM de
I'’American Joint Committee on Cancer (AJCC)
(Tableau 1), qui tient compte de I'étendue de
la tumeur primaire, de I'atteinte ganglionnaire,
des sites métastatiques et des taux sériques (S)
des MT apreés l'orchidectomie®. L'utilisation des
MT pré-orchidectomie pour la stadification peut
constituer un piége potentiel, pouvant conduire a
un surtraitement ou a un sous-traitement.

Classification histologique
et marqueurs tumoraux

Les TCG se divisent en deux types en
fonction de leur histologie, soit les séminomes
purs (45 %) et les non-séminomes (TCGNS),
guidant le pronostic et la prise en charge®. Les
TCGNS incluent le carcinome embryonnaire
(CE), la tumeur vitelline, le choriocarcinome et
le tératome®.

Les séminomes purs ne sécrétent pas
d'alpha-foetoprotéine (AFP) mais peuvent
produire de la B-gonadotrophine chorionique
humaine (B-HCG) sérique avec différenciation
syncytiotrophoblastique. Une augmentation de
I’AFP doit étre traitée comme une TCGNS, méme si
les rapports pathologiques indiquent un séminome
pur. Les choriocarcinomes sécrétent de la B-HCG,
les tumeurs du sac vitellin sécrétent de 'AFP,
tandis que les CE peuvent entrainer une légére
élévation des deux marqueurs. Les tératomes
sont généralement négatifs aux marqueurs, mais
peuvent sécréter une certaine quantité d’AFP.

En raison de sa faible spécificité’”. Une LDH (AFP,
une LDH élevée ne doit pas a elle seule guider
les décisions thérapeutiques pour les TCG de
stade précoce*.

Une erreur clinique potentielle consiste a fonder
les décisions thérapeutiques sur des élévations

a4

persistantes de faible niveau de MT, sans tenir
compte des faux positifs. L'AFP peut étre élevée
dans une fourchette de 10 a 15 ng/mL en raison
d’anticorps hétérophiles, d'un dysfonctionnement
hépatique ou de facteurs héréditaires®®. La B-HCG
peut donner des résultats faussement positifs en
raison d’'un hypogonadisme, d’anticorps hétérophiles,
de la consommation de marijuana ou de certains
médicaments®. Une augmentation constante des
MT aide a différencier une TCG active d’un résultat
faussement positif.

Prise en charge du
séminome de stade I-lI

Avec une prise en charge appropriée, les
patients atteints de séminomes SCI-SCIl ont des
taux de survie a long terme proches de 100 %
(Tableau 2), ce qui souligne la nécessité de
minimiser le surtraitement et la toxicité inutile.
Au Princess Margaret (PM), les patients sont
pris en charge dans la clinique multidisciplinaire
du testicule, qui regroupe des uro-oncologues,
des radio-oncologues et des oncologues
médicaux expérimentés.

Le séminome de stade clinique | (SCI)

Environ 85 % des patients atteints d'un
séminome de SCI sont guéris par I'orchidectomie
seule. Par le passé, l'atteinte du rete testis (ART)
et une taille de la tumeur primaire =z 4 cm étaient
considérées comme des facteurs de risque de
récidive'?, bien que cela n'ait pas été validé de
maniere cohérente™. Une étude multicentrique
récente a affiné la stratification des risques en
utilisant 'envahissement lymphovasculaire (ELV) et
trois catégories de taille de la tumeur (< 2cm, > 2 3
5 cmou > 5 cm). Les taux de récidive a cing ans
étaient de 8 % dans les cas a trés faible risque, de
20 % dans les cas a faible risque et de 44 % dans
les cas a haut risque™. Seuls 2,3 % des patients
présentaient une maladie a haut risque.

Une autre étude nationale danoise a identifié
des taux élevés de B-HCG, de LDH, I'envahissement
du hile testiculaire et 'ELV avant 'orchidectomie
comme facteurs de risque indépendants, avec des
taux de récidive a cing ans allant de 6 % (aucun
facteur de risque) a 62 % (les quatre facteurs de
risque), bien que seulement 10 % des patients
présentaient 3 ou 4 facteurs de risque. Ces
modeéles contemporains doivent faire 'objet d’'une
validation externe supplémentaire™.
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Surveillance active du séminome de SCI

La surveillance active est préférable chez
les patients atteints d'un séminome de SC1'“. La
plupart des récidives (95 %) surviennent dans les
ganglions lymphatiques rétropéritonéaux (GLRP),
principalement au cours des deux premiéres
années (73 %) suivant le traitement'. Pratiquement
tous les patients qui présentent une récidive
peuvent étre guéris par une radiothérapie ou une
chimiothérapie (Tableau 2).

Notre protocole de surveillance, qui a été
publié, comprend un examen physique, y compris
le testicule controlatéral, des analyses sanguines
et des TDM a faible dose sans produit de
contraste intraveineux (IV). Des TDM de 'abdomen
et du pelvis étaient obtenues tous les 6 mois
jusqu’a la 3¢ année, puis uniqguement une TDM de
labdomen aux ans 4, 5, 7 et 9, et une radiographie
pulmonaire a la 9¢ année (voir tableau 3)°,

Dans l'essai de phase Il TRISST, les
utilisations de l'imagerie par résonance magnétique
(IRM), par rapport a la TDM avec produit de
contraste et moins de TDM (trois au total), par
rapport a un nombre plus élevé d'examens par
imagerie (sept), ont été étudiés”. L'IRM s'est
révélée non inférieure, mais un nombre réduit de
TDM a entrainé des taux numériquement plus
élevés, bien que non statistiquement significatifs,
de récidive de stade = IIC (2,8 % contre 0,3 %)
nécessitant une chimiothérapie. Au Princess
Margaret, nous utilisons la TDM a faible dose sans
agent de contraste afin de minimiser I'exposition
aux rayonnements, d’éliminer I'accés IV et de
raccourcir le temps d’imagerie, avec d’excellents
résultats’®. En raison du taux de récidive avancée
numériquement plus élevé avec trois TDM et de
I'accessibilité limitée a I''RM, notre protocole de
surveillance reste inchangé.

La radiothérapie adjuvante
pour le séminome de SCI

La radiothérapie adjuvante (20 Gy en
10 fractions ou 25 Gy en 20 fractions dirigées
vers les ganglions lymphatiques para-aortiques,
avec ou sans les ganglions lymphatiques pelviens
ipsilatéraux) réduit le risque de récidive du séminome
de SClde15a20 % a5 %'*?. Cependant, la
plupart des patients sont guéris par I'orchidectomie
seule. Compte tenu du taux élevé de guérison a la
récidive (avec radiothérapie ou chimiothérapie),
la radiothérapie adjuvante comporte un risque
de surtraitement pour la plupart des patients
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et n'est donc pas l'approche privilégiée. Les
toxicités comprennent la fatigue, les nausées, les
vomissements, les ulcéres gastriques, l'infertilité,
les maladies cardiovasculaires?>?* et les tumeurs
malignes secondaires (rapport d’'incidence
standardisé [RIS] : 1,62; intervalle de confiance [IC]
a95%:1,43 a1,83)%. De plus, une surveillance
continue de I'abdomen et du pelvis (si le bassin
ipsilatéral n’est pas traité) reste nécessaire.

La chimiothérapie adjuvante
pour le séminome de SCI

Un cycle de carboplatine en adjuvant
(AUC 7) diminue le risque de récidive d'un
séminome de SCI de maniére comparable a
la radiothérapie adjuvante (voir le tableau 2).
L'étude MRC TE19/EORTC 30982 a montré une
survie sans récidive (SSR) a long terme pour les
deux modalités, avec un risque plus faible de
récidive testiculaire controlatérale dans le groupe
carboplatine (taux de récidive dans le testicule
controlatéral de 0,2 % contre 1,2 % en faveur du
carboplatine adjuvant)?. L'étude SWENOTECA
a rapporté des taux de récidive de 15,5 % avec
la surveillance contre 9,3 % avec le carboplatine
en adjuvant chez les patients présentant un
ou plusieurs facteurs de risque?’. Malgré une
stratégie adaptée au risque, le carboplatine en
adjuvant entraine probablement un surtraitement
et une toxicité inutile, notamment de la fatigue,
de la myélosuppression, l'infection, les nausées
et vomissements. Mais également, des cancers
secondaires (RIS :0,96;IC 295 % : 0,26 a 2,45),
et rarement, de la maladie cardiovasculaire (RIS :
1,44;1C a 95 % : 0,39 a 3,69)%. C'est pourquoi
cette approche n’est pas privilégiée au Princess
Margaret. Les récidives aprés un traitement
adjuvant par carboplatine peuvent également
présenter une biologie tumorale plus agressive?®.

Le séminome de SCII

Jusqu'a 30 % des séminomes de SCIIA
présentent des ganglions lymphatiques
rétropérinéaux bénins (pNO), qui peuvent
régresser spontanément®. Une imagerie a
intervalles courts (6 a 8 semaines) et une
réévaluation des MT peuvent aider a éviter cet
écueil*®. Le traitement ne doit étre poursuivi que
si les GLRP métastatiques sont sans équivoque
(augmentation de taille, élévation des MT ou
confirmation par biopsie)®.
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Histologie Stade Modalité de traitement SSR SG

Radiothérapie adjuvante 95 % 100 %

Radiothérapie 95 % 100 %
Séminome

Chimiothérapie
70289 %

CGR en 1 intention 100 %’

Surveillance active

CGR adjuvant 100 %

91,60 %

CGR en 1 intention 80 %2 100 %
CGR en 1 intention 80 %2 100 %
Séminome et ScCliC Chimiothérapie 95 % 96 %

TCGNS

Tableau 2. Résultats de I'efficacité des modalités de traitement pour les TCG du testicule de SCI-SCII; avec I'aimable
autorisation de Deepro Chowdhury, M.D., FRCPC, Rachel Glicksman, M.D., M.Sc., FRCPC, Robert J. Hamilton, M.D.,
MPH, FRCSC et Di Maria Jiang, MD, M.Sc., FRCPC.

Les approches privilégiées par le Princess Margaret sont en gras.

' Le suivi médian n'était que de 22 a 32 moins;
2> 90 % des patients avaient une maladie SO.

Abréviations : BEP : bléomycine, étoposide et cisplatine, CGR : curage ganglionnaire rétropéritonéal,

GLRP : ganglion lymphatique rétropéritonéal, NR : non recommandée; PM : Princess Margaret; SC : stade clinique,
SG : survie globale, SSR : survie sans rechute, TCG : tumeur des cellules germinales, TCGNS : tumeur des cellules
germinales non séminomateuses.

48 Vol. 2, numéro 2, été 2025 | Canadian Oncology Today
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La radiothérapie définitive pour les séminomes
de stades cliniques IIA (SCIIA) ou IIB (SCIIB)

La radiothérapie dirigée vers les ganglions
lymphatiques para-aortiques et aux ganglions
lymphatiques pelviens ipsilatéraux, connue sous le
nom d’approche « dog-leg » ou « dog-leg modifié »
a l'aide d’'une radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle (20-25 Gy sur I'ensemble
du volume avec un surdosage sur la tumeur
macroscopique pour une dose totale de 30-36 Gy)
est préférable pour les séminomes SCIIA/B en
raison de sa toxicité moindre par rapport a la
chimiothérapie et de ses excellents résultats a
long terme (Tableau 2)%2. Les lignes directrices
du National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recommandent une limite de 3 cm dans
I'axe transaxial®®, mais des données récentes
suggeérent de faibles taux de récidive avec la
radiothérapie, méme avec des RPLN > 5 cm chez
certains patients32. Les décisions thérapeutiques
nécessitent une approche multidisciplinaire et la
prise en compte des préférences du patient.

La plupart des récidives aprés une
radiothérapie (> 95 %) surviennent en dehors
du champ d’irradiation®* et peuvent étre traitées
avec succes par trois cycles de chimiothérapie,
avec un taux de survie globale (SG) a 10 ans
de 91 %3%4. Cependant, lorsque la radiothérapie et
la chimiothérapie sont associées, le risque d'effets
toxiques a long terme, en particulier de cancers
secondaires, est probablement plus élevéss,

La chimiothérapie pour les séminomes de
stades cliniques IIA (SCIIA) ou IIB (SCIIB)

Les taux de récidive aprés une chimiothérapie
sont numériquement plus faibles (8 a 14 %) que
ceux observés aprés une radiothérapie (11 a
21 %), en particulier pour la maladie de SCIIB
(5 % contre 12 %)%¢. Compte tenu de son profil
de toxicité plus défavorable, la chimiothérapie
est généralement réservée aux patients
présentant une élévation des MT ou une maladie
de SCIIB volumineuse, dont la définition n'est
pas standardisée.

Le traitement chimiothérapeutique
standard consiste en trois cycles de bléomycine,
d'étoposide et de cisplatine (BEP) ou quatre cycles
d'étoposide-cisplatine (EP) si le patient ne tolere
pas la bléomycine®. La conservation du sperme
doit étre proposée avant la chimiothérapie®. Les
effets indésirables aigus comprennent la fatigue,
I'alopécie, les nausées, les vomissements, la
myélosuppression, les infections neutropéniques,
la dysfonction rénale, la toxicité cutanée et la
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thromboembolie veineuse. Les Iésions pulmonaires
induites par la bléomycine surviennent chez
jusqu'a 10 % des patients et peuvent rarement étre
mortelles®®. Les facteurs de risque comprennent
les antécédents de tabagisme, une maladie
pulmonaire préexistante, un age > 50 ans et une
insuffisance rénale®. La bléomycine est aussi
associée a une perte auditive et une neuropathie
périphérigue, qui peuvent survenir chez 20 a 40 %
des patients®®. Les autres risques a long terme
comprennent les acouphénes, les maladies rénales
chroniques, l'infertilité, les cancers secondaires,
les maladies cardiovasculaires, le phénomeéne de
Raynaud et la nécrose avasculaire de la hanche.
L'essai de phase Il SAKK 01/10 a récemment
évalué l'association d’un cycle de carboplatine
(AUC 7) suivi d’'une radiothérapie et a rapporté
un taux de survie sans progression (SSP) a
3 ans de 93,7 %, ce qui n'a pas atteint I'objectif
préétabli de 95 %°. Compte tenu de ces données
et des inquiétudes relatives a 'augmentation de
la toxicité a long terme associée au traitement
d’association, cette approche n’est pas adoptée
par le Princess Margaret.

Le CGR en 1 intention pour les
séminomes de SCIIA et SCIIB

Trois études de phase Il, SEMS (n = 55),
PRIMETEST (n = 33) et COTRIMS (n = 30), ont
évalué le curage ganglionnaire rétropéritonéal
(CGR), principalement par chirurgie effractive,
dans les cas de séminomes de SCIIA et SCIIB
négatifs pour les marqueurs tumoraux*-43,

Avec un suivi médian de 22 a 32 mois, la SSR a
deux ans variait de 70 % a 89 %, la plupart des
récidives survenant hors champ (> 90 %). L'essai
PRIMETEST a été interrompu prématurément

en raison de taux de récidive élevés (30 %)*2.
Toutefois, toutes les récidives ont été traitées
avec succés par une intervention chirurgicale
supplémentaire ou une chimiothérapie.

Dans les trois études mentionnées ci-haut,
des complications a court terme de grade > 3
ont été observées chez 3,6 a 13 % des patients,
notamment un iléus paralytique, une ascite
chyleuse, des lymphoceéles nécessitant un
drainage et des embolies pulmonaires. Les
taux d’anéjaculation étaient = 10 % et les
autres complications chirurgicales a long terme
étaient rares*'. L'’American Urology Association
(AUA) reconnait désormais le CGR comme une
option pour certains patients présentant des
ganglions lymphatiques rétropéritonéaux = 3 cm
qui souhaitent éviter la chimiothérapie ou la

Vol. 2, numéro 2, été 2025 | Canadian Oncology Today



Prise en charge des tumeurs des cellules germinales du testicule de stade I-1l: paradigme actuel de traitement et perspectives futures

radiothérapie*®. Les taux de récidive plus élevés
gue ceux observés avec les traitements standards,
les variations dans la sélection des patients et

les techniques chirurgicales d'un centre a l'autre
restent cependant préoccupants. Le Princess
Margaret n’a pas adopté cette approche en
dehors du cadre d’essais cliniques, dans l'attente
des résultats d’études a plus grande échelle

et avec un suivi plus long, conformément aux
recommandations de 'European Association

of Urology (EAU)?. L'essai THERATEST
(NCT06309745) est en cours et compare le CGR
a la radiothérapie dans le cas de séminomes avec
ganglions lymphatiques rétropéritonéaux < 3 cm.

Le séminome de stade clinique IIC (SCIIC)

Le séminome de SCIIC est traité par
chimiothérapie selon la classification des
risques de I'International Germ Cell Cancer
Collaborative Group (IGCCCG)*. D'aprés les
données historiques, les masses résiduelles
post-chimiothérapie (PC) = 3 cm peuvent contenir
une tumeur viable dans jusqu’a 30 % des cas*.
La tomographie par émission de positons au
fludésoxyglucose (TEP-FDG) a été étudiée dans ce
contexte?’, mais elle est rarement utilisée en raison
de sa faible valeur prédictive positive*.

Prise en charge des tumeurs des cellules
germinales non séminomateuses
de stades cliniques I-lI

TCGNS de SCI

Environ 75 % des TCGNS de SCI sont guéries
par orchidectomie seule“s. Les facteurs de risque
comprennent I'envahissement lymphovasculaire
(ELV) (30 %) et la prédominance d’un carcinome
embryonnaire (CE) (50 %)*°. Environ 75 %
des récidives surviennent dans les ganglions
lymphatiques rétropérinéaux®°. Les données du
registre danois Danish Testicular Cancer Registry
ont récemment montré que l'atteinte des tissus
mous hilaires, la taille de la tumeur (log 2), 'ELV
et le CE (absent vs < 50 % vs 2 50 %) étaient
des facteurs de risque indépendants de récidive,
avec un risque de récidive a 5 ans allant de < 5 %
(aucun facteur de risque) a > 85 % (présence des
4 facteurs de risque)®'. Une validation externe
est nécessaire.

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 2, été 2025

Surveillance active pour les TCGNS de SCI

La surveillance active est I'approche
privilégiée pour les TCGNS de SCI (le protocole de
surveillance du PM est inclus dans le tableau 4)48.
Méme dans les cas a haut risque, 50 % des
patients sont guéris par orchidectomie seule®.

La plupart des récidives (90 %) surviennent au
cours des deux premiéres années’® et sont traitées
efficacement par un CGR en 1" intention ou

une chimiothérapie®52,

Chimiothérapie adjuvante pour les
TCGNS SCI de risque élevé

Certains centres proposent une approche
adaptée au risque, consistant en un cycle de BEP
en adjuvant pour les TCGNS de SCl avec un ELV
et/ou une histologie de CE prédominante, ce qui
réduit le risque de récidive a moins de 5 %°3. Deux
cycles de chimiothérapie adjuvante donnent des
résultats similaires en termes de SSR, mais avec
une toxicité accrue, et ne sont généralement
pas recommandés®'. Jusqu'a 37 % des récidives
aprés un traitement adjuvant par BEP surviennent
aprés de 2 ans, ce qui souligne la nécessité d’'une
surveillance a long terme®.

La décision d'utiliser une chimiothérapie
adjuvante doit étre prise en tenant compte de
son efficacité dans la réduction des récidives
(et du risque de devoir subir trois cycles
de chimiothérapie par la suite) par rapport
a la possibilité d'éviter complétement la
chimiothérapie et ses effets toxiques potentiels®.
On craint également que les récidives aprés
une chimiothérapie adjuvante soient plus
résistantes au traitement®, bien que les données
soient limitées.

Le CGR pour les TCGNS SCI de risque élevé

Une étude allemande de phase lll a comparé
le CGR a un cycle de BEP adjuvant. Aprés le CGR,
18 % des patients ont regu un traitement adjuvant
supplémentaire par BEP. Le taux de récidive a
12 ans était plus élevé avec le CGR (8,4 %) qu'avec
le traitement adjuvant par BEP (1,6 %)%. Seul
un tiers environ des patients présentaient une
atteinte ganglionnaire pathologique au moment de
la chirurgie, ce qui souligne un risque important de
surtraitement®. La CGR est rarement utilisée au
Princess Margaret dans ce contexte.

Les TCGNS de stade clinique Il (SCII)

Les patients atteints d’'une maladie de
SCIIA doivent subir des TDM a intervalles
courts (6 a 8 semaines) et des analyses de
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marqueurs tumoraux en série afin de différencier
une lymphadénopathie bénigne (20 a 30 %),
d’'un tératome et d'une TCG viable®®. Siles MT
restent négatifs, les lIésions qui régressent

sont probablement bénignes et peuvent étre
surveillées. Des Iésions kystiques persistantes a
croissance lente peuvent indiquer un tératome,
justifiant un CGR.

Le CGR en 1 intention pour les TCGNS de
stades cliniques IIA et IIB (SCIIA, SCIIB)

Pour les TCGNS de SCIIA avec marqueurs
négatifs, le CGR en 1 intention est associé a
un taux de récidive plus élevé (20 %) que la
chimiothérapie (< 5 %); évitant cependant les
toxicités de la chimiothérapie®®. Il constitue
approche privilégiée. Les récidives aprés le CGR
sont principalement hors champ lorsqu’elles sont
réalisées dans des centres expérimentés* et sont
hautement curables par chimiothérapie.

Pour les TCGNS de SCIIB, les taux de récidive
aprés un CGR de 17 intention atteignent 50 %%,
et la chimiothérapie est par conséquent souvent
préférée. Il n‘existe pas de critéres standardisés
pour choisir entre un CGR et une chimiothérapie®,
mais les taux des marqueurs tumorauy, la taille
et la répartition des ganglions lymphatiques (GL)
peuvent aider a prendre une décision. Les patients
présentant une augmentation indubitable des MT
ou une progression rapide de la maladie doivent
recevoir une chimiothérapie.

Aprés un CGR, deux cycles de chimiothérapie
adjuvante peuvent réduire les taux de récidive (par
exemple, une maladie N2 de = 50 % a < 5 %)°".
Cela compromet toutefois I'objectif d'un CGR
en Tre intention, qui est d’obtenir une guérison
sans chimiothérapie.

La chimiothérapie pour les TCGNS de stades
cliniques lIA, IIB et lIC (SCIIA, SCIIB et SCIIC)

Pour les TCGNS de SCIIA et lIB, la
chimiothérapie offre des taux de récidive plus
faibles (< 5 %) que le CGR, au prix d’'une toxicité
accrue a court et a long terme®8. La maladie de
SCIIC, quel que soit le statut des MT, doit étre
traitée par chimiothérapie (voir tableau 2)62,

Aprés la chimiothérapie, les masses
résiduelles de plus de 1 cm justifient un CGR afin
d’éliminer tout tératome (pour éviter le syndrome
du tératome évolutif ou la transformation
somatique) ou toute TCG viable résistante a
la chimiothérapie®.

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 2, été 2025

Orientations futures

Les biomarqueurs moléculaires tels que les
micro-ARN (miARN), en particulier miR371%% ont
montré une excellente sensibilité (80 a 100 %) et
spécificité (90 a 100 %)%, et pourraient s'avérer
particulierement utiles pour détecter les TCG
négatives aux marqueurs®®.

Pour les TCGNS métastatiques traités par
chimiothérapie, le miR371 a démontré une valeur
pronostique®® 8 et une capacité prometteuse a
évaluer les masses résiduelles (valeur prédictive
négative de 100 % dans les TCGNS < 3 cm)?®é,
Cependant, le miR371 a une capacité limitée a
détecter les tératomes®. Cette capacité peut étre
améliorée par un test conjoint avec le miR3757°.
D’autres études prospectives, telles que I'essai
SWOG S1823 (NCT04435756) actuellement en
cours, sont nécessaires. L’ADN tumoral circulant
(ADNtc)” présente également un intérét potentiel
pour la détection de la maladie résiduelle
moléculaire aprés le traitement’2.

Conclusions

Les TCG du testicule de SCI et de SCII
sont hautement curables. Les stratégies de
prise en charge sont adaptées a l'histologie, a la
charge tumorale, au stade et aux préférences du
patient, en mettant I'accent sur la minimisation
des toxicités du traitement. Une évaluation
multidisciplinaire est essentielle et le traitement
dans des centres expérimentés optimise les
résultats. Les recherches en cours, notamment
sur le CGR dans les séminomes de SCIIA-SCIIB et
les biomarqueurs tels que les miARN et 'ADNtc,
pourraient permettre de mettre au point des
stratégies thérapeutiques personnalisées, dans
I'attente de données de confirmation.

Pour d’autres protocoles de surveillance du
Princess Margaret, notamment aprées le CGR en
1 intention, la radiothérapie ou la chimiothérapie,
veuillez consulter les pages 20 a 26 ici.
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Cancer du poumon a petites

cellules : intéegration de la
radiothérapie et de 'immunothérapie
pour tous les stades

Nathalie Daaboul, M.D., FRCPC

Le cancer du poumon a petites cellules (CPPC) est un cancer agressif dont le pronostic est
mauvais. De nouveaux paradigmes thérapeutiques ont vu le jour ces derniéres années, intégrant de
nouvelles thérapies dans le but d’améliorer la survie des patients. Certaines thérapies émergentes
incluent l'ajout d’'une immunothérapie a la chimiothérapie. Cet article offrira un apercu pratique des
options thérapeutiques actuelles et futures pour le CPPC, tant a un stade limité qu’a un stade étendu, en
mettant 'accent sur l'intégration de la radiothérapie et de immunothérapie.

Introduction de 95 % des patients diagnostiqués avec un CPPC
ont des antécédents de tabagisme'?.

Epidémiologie et stadification du CPPC La stadification du CPPC repose
généralement sur la classification du Veterans

Le cancer du poumon a petites cellules Administration Lung Group (VALG), qui divise

(CPPC) est un sous-type trés agressif de tumeurs la maladie en deux stades. Le stade limité

neuroendocrines, représentant environ 15 % de (CPPC-SL) est défini comme un cancer confiné

tous les cas de cancer du poumon'. Au Canada, a un hémithorax et aux ganglions lymphatiques

on estimait que 32100 Canadiens recevraient régionaux, y compris les ganglions médiastinaux

un diagnostic de cancer du poumon en 20242, et supraclaviculaires ipsilatéraux, et pouvant étre

L'incidence du CPPC diminue lentement, en grande englobé dans un seul champ d'irradiation. Le stade
partie grace a la réduction du tabagisme, car plus étendu (CPPC-SE), en revanche, est défini comme
une maladie qui s’'est propagée au-dela de ces
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régions, y compris les métastases a distance ou
les épanchements pleuraux/péricardiques malins.
La classification TNM peut également étre utilisée
pour stadifier le CPPN.

CPPC est souvent diagnostiqué a un stade
avancé de la maladie. Environ 70 % des patients
présentent une maladie a un stade avancé,
pour laquelle un traitement curatif n’est plus
possible. Malheureusement, les symptémes sont
généralement difficiles a détecter et le cancer
progresse rapidement. Parmi les symptdmes qui
peuvent apparaitre, on trouve des symptémes
respiratoires, tels que la dyspnée, la toux,
'hémoptysie, ou des symptomes systémiques, tels
que la fatigue et la perte de poids.

Lignes directrices de traitement pour
le CPPC de stade limité (CPPC-SL)

Considérations relatives a la chirurgie

La chirurgie reste controversée dans le
CPPC-SL, mais peut étre envisagée pour les
stades trés limités de la maladie, en particulier
les petites tumeurs sans atteinte ganglionnaire.
Souvent, le diagnostic est posé aprés 'opération,
lorsqu’aucune biopsie préopératoire n'a été
réalisée. Dans ce cas, une chimiothérapie
adjuvante, associée ou non a une radiothérapie,
est nécessaire. De nombreux cliniciens préférent
cependant la chimioradiothérapie (CRT) a la
chirurgie. Lorsque la chirurgie est envisagée
comme principale modalité de traitement, il est
recommandé de présenter le cas du patient
a un comité multidisciplinaire spécialisé dans
les tumeurs.

Standard de soins : la chimiothérapie
et la radiothérapie

Chimiothérapie

Le traitement standard du CPPC-SL consiste
en une association de chimiothérapie et de
radiothérapie thoracique. Le schéma thérapeutique
type comprend quatre cycles d’'une combinaison
de sels de platine (cisplatine) et d'étoposide. Les
principaux effets indésirables du cisplatine sont la
myélosuppression, les nausées/vomissements et
la toxicité rénale. Le carboplatine peut remplacer
le cisplatine chez les patients présentant des
comorbidités importantes ou une maladie a un
age avancés,

L’administration concomitante d’'une
chimiothérapie et d’'une radiothérapie (CRT) est

58

préférable, car elle s'est avérée supérieure a

la chimiothérapie seule dans le traitement du
CPPC-SL. La chimiothérapie en monothérapie
n'est pas curative et sert principalement a
radiosensibiliser, a renforcer I'efficacité de la
radiothérapie et a réduire les micrométastases.

Radiothérapie

Les données disponibles suggérent que
plus la radiothérapie est instaurée tot dans
le traitement, meilleur est le contrdle de la
maladie. La radiothérapie est souvent amorcée
au deuxiéme cycle de chimiothérapie. La CRT
concomitante a également démontré des résultats
supérieurs a ceux obtenus avec une administration
séquentielle, ou la radiothérapie est débutée a la
fin de la chimiothérapie5®.

[l existe une grande variabilité dans
'administration de la radiothérapie thoracique pour
le CPPC-SL au Canada et a I'échelle internationale.
Certaines études suggeérent que la radiothérapie
deux fois par jour pourrait offrir un avantage de
survie par rapport aux schémas thérapeutiques
une fois par jour®. Cependant, aucune différence
significative de survie globale n’a été démontrée
de maniére constante entre ces deux modalités
dans les essais cliniques. Le choix du schéma de
traitement de radiothérapie dépend souvent de
la logistique institutionnelle, de la capacité des
centres de cancérologie et de la facilité d'acces
pour les patients®4. Dans de nhombreux endroits,
en particulier au Canada, la radiothérapie une fois
par jour demeure lI'approche privilégiée pour des
raisons pratiques et pour le confort des patients.

La radiothérapie prophylactique pancranienne
(RPP) peut étre envisagée chez les patients qui ont
obtenu une bonne réponse a leur CRT d'induction.
La RPP est justifiée par le fait qu'elle peut réduire
I'incidence des métastases cérébrales. Les
recommandations en faveur de la RPP reposent
principalement sur une méta-analyse réalisée
avant I'ére de I'imagerie par résonance magnétique
(IRM), qui a démontré une amélioration de 5,4 %
de la survie globale a 3 ans chez les patients ayant
regu une RPP par rapport au groupe témoin’. Une
vaste étude rétrospective a cependant remis
en question ces résultats, ne montrant aucun
bénéfice statistiquement significatif en termes
de survie pour les patients ayant regu la RPP par
rapport a ceux du groupe d’'observation (rapport
des risques instantanés [RRI] : 0,90; p = 0,29)8.
Par conséquent, l'utilisation de la RPP est en déclin
dans la pratique au profit des imageries par IRM
en série.
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L'essai ADRIATIC et le durvalumab
en consolidation

Malgré la CRT, le CPPC-SL reste associé a
un mauvais pronostic, avec une survie médiane
d’environ deux ans et des taux de récidive élevés.
Une survie a long terme est rare, et la plupart des
patients développent finalement des métastases
a distance, touchant souvent le systéme
nerveux central.

L'essai ADRIATIC est une étude de phase
Ill, randomisée, a double insu et contrélée par
placebo, évaluant I'efficacité du durvalumab,
associé ou non au trémélimumab, en traitement
de consolidation chez des patients atteints
d’'un CPPC-SL qui n'ont pas progressé aprés
la chimioradiothérapie concomitante®. Les
patients inclus avaient regu un traitement de
chimiothérapie composé de cisplatine/carboplatine
et d'étoposide, et les protocoles de radiothérapie
comprenaient un schéma standard a raison d’une
fois par jour de 60 a 66 Gy pendant 6 semaines
ou une radiothérapie hyperfractionnée a raison de
deux fois par jour de 45 Gy pendant 3 semaines.
Les patients étaient autorisés a commencer le
traitement a I'étude 1 a 42 jours apres la fin de la
radiothérapie. Le durvalumab (ou un placebo) a
été administré en entretien toutes les 4 semaines
jusgu’a la progression de la maladie, I'apparition
d’'une toxicité inacceptable ou pendant une durée
maximale de 24 mois.

Lors d’'une analyse intermédiaire réalisée
en 2024, le traitement de consolidation par
durvalumab s’est avéré améliorer significativement
la survie globale par rapport au placebo. La
survie globale médiane (SGm) était de 55,9 mois
(durvalumab) contre 33,4 mois (placebo);
(RRI: 0,73; intervalle de confiance [IC] 2 95 % :
0,57 a 0,93). La survie sans progression médiane
(SSPm) était de 16,6 mois (durvalumab) contre
9,2 mois (placebo); (RRI: 0,76;1C a 95 % : 0,61
a 0,95). Le traitement évalué dans I'essai ADRIATIC
est le premier traitement ayant démontré une
amélioration de la survie depuis l'introduction
de la CRT et s'impose désormais comme un
nouveau standard de soins pour les patients
atteints de CPPC-SL qui n'ont pas progressé aprés
une chimioradiothérapie concomitante. Aucun
nouveau probléme d'innocuité n'a été signalé, et
le durvalumab a été approuvé dans de nombreux
endroits pour cette indication.
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Lignes directrices de traitement pour
le CPPC de stade étendu (CPPC-SE)

Le traitement standard en premiére ligne
du CPPC-SE consiste en une association de
chimiothérapie et d'immunothérapie. Le doublet a
base d'un sel de platine et d'étoposide constitue le
schéma de chimiothérapie de choix, mais il n'offre
que des bénéfices limités en termes de survie, le
pronostic dépassant rarement un an. L'avénement
de limmunothérapie, sous forme d'inhibiteurs
de points de contréle immunitaires (IPCl), a
changé le paysage thérapeutique. L'association
de la chimiothérapie et de 'immunothérapie
est désormais considérée comme le traitement
standard pour ces patients34.

Immunothérapie

Deux essais de phase lll, randomisés, en
double aveugle, contrblés par placebo - soit
IMpower 133 et CASPIAN - justifient I'ajout d’'une
immunothérapie aux schémas de traitement pour
le CPPC-SE'™ ", Dans les deux essais, les patients
ont regu une immunothérapie (un IPCI anti-
ligand 1 de mort cellulaire programmée [PD-L1])
en association avec un doublet chimiothérapie
a base d'un sel de platine pour une durée de
4 cycles, s'ils présentaient un bon état général
et aucune contre-indication a l'utilisation de
I'immunothérapie. Chez les patients qui ne
présentaient pas de progression documentée
de la maladie aprés ce traitement, le traitement
par IPCI pouvait étre poursuivi en tant que
traitement d’entretien.

L'étude IMpower133 a comparé
I'atézolizumab + carboplatine + étoposide a
un placebo + chimiothérapie (les deux : pour
4 cycles)™. L'ajout de I'lPCl a amélioré la SGm,
avec 12,3 mois pour l'atézolizumab contre
10,3 mois pour le placebo (RRI: 0,70;IC 3295 % :
0,54 a 0,91). L'essai CASPIAN a comparé
le durvalumab + cisplatine/carboplatine +
étoposide (4 cycles) par rapport a un placebo
+ chimiothérapie (4 a 6 cycles)". L'ajout de
I'lPCl dans cette étude a également amélioré la
SGm a 12,9 mois (durvalumab) contre 10 mois
dans le groupe placebo (RRI: 0,71; ICa 95 % :
0,62 a 0,91). L'étude comprenait aussi un
troisiéeme groupe ayant regu le durvalumab
+ trémelimumab + chimiothérapie, mais sans
bénéfice supplémentaire.
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Des survivants a long terme ont été observés
dans les deux études, certains patients ayant
maintenu une réponse durable au-dela de 3 ans.
Aucune augmentation significative de la toxicité
n'a été rapportée avec l'ajout de 'immunothérapie
par rapport a la chimiothérapie seule™". Les
deux essais renforcent 'immunothérapie avec un
doublet a base de platine comme standard de
soins dans le CPPC-SE3~.

Entretien a la lurbinectédine

Méme avec I'ajout de limmunothérapie, les
résultats chez les patients restent médiocres et
d'autres stratégies sont a I'étude pour améliorer la
survie. L'une de ces stratégies consiste a ajouter
un nouvel agent a la phase d’entretien. Avant
gue l'immunothérapie ne devienne le traitement
standard de premiére intention, elle a été évaluée
dans la phase d’entretien, mais sans succeés.
Récemment, les données primaires de 'essai
IMforte ont été présentées. Cette étude clinique
de phase lll, randomisée, évalue l'efficacité de la
lurbinectédine, un agent alkylant synthétique de
chimiothérapie, en association avec I'atézolizumab
en tant que traitement d’entretien chez des
patients atteints d'un CPPC-SE qui n‘ont pas
progressé apres un traitement d’induction de
premiére ligne.

L’association de la lurbinectédine et de
I'atézolizumab a démontré des améliorations
statistiquement significatives de la SSPm de
5,4 mois contre 2,1 mois (RRI: 0,54;IC 395 % :
0,43 3 0,67) et de la SGm (13,2 mois vs 10,6 mois ;
RRI:0,73;ICa95 % : 0,57 a 0,95) par rapport a
I'atézolizumab seul. L'ajout de la lurbinectédine
constitue donc une nouvelle option thérapeutique,
mais elle s'accompagne d'effets indésirables
supplémentaires, principalement des cytopénies
et de la neutropénie fébrile. D'autres stratégies
d'immunothérapie d'entretien sont a I'étude, telles
que celles qui incluent I'ajout d’agents activateurs
des lymphocytes T et de vaccins.
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Radiothérapie

Comme évoqué précédemment, le traitement
principal du CPPC-SE est la chimiothérapie
associée a une immunothérapie, mais la
radiothérapie peut étre envisagée dans certaines
circonstances spécifiques.

La radiothérapie thoracique (RTT) a été

étudiée dans I'essai CREST chez des patients
atteints de CPPC-SE ayant répondu a une
chimiothérapie initiale™. L'essai n’a pas atteint
son paramétre d’évaluation principal, a savoir
I'amélioration de la survie globale a 1 an, mais
a montré un signe d’une amélioration de la
survie a 2 ans. La RTT a cependant réduit le
risque de récidive intrathoracique, en particulier
chez les patients présentant une faible charge
tumorale résiduelle, une trés bonne réponse
a la chimiothérapie et une maladie thoracique
persistante. Il est intéressant de noter que la RTT
a été exclue des essais IMpower133 et CASPIAN.
Les données qui pourraient justifier son utilisation
de routine et assurer son innocuité font défaut.
La RTT peut donc étre envisagée au cas par cas,
aprés une discussion approfondie, idéalement au
sein d’'un comité multidisciplinaire spécialisé dans
les tumeurs34.

La radiothérapie prophylactique pancranienne
(RPP) a été étudiée dans I'essai EORTC 2007,
dans lequel les patients ont été randomisés
entre une RPP et une observation'™. Dans cette
étude, la RPP a réduit I'incidence des métastases
cérébrales symptomatiques avec une SGm
de 6,7 mois contre 5,4 mois pour le groupe
d’'observation. Une des faiblesses de cet essai
était 'absence d’IRM cérébrale obligatoire avant
la radiothérapie prophylactique pancranienne.

Un essai japonais de phase Il réalisé en 2017 a
également comparé la RPP a I'observation, mais
incluait une IRM cérébrale’. Cette étude n'a

révélé aucun bénéfice en termes de SG, ce qui

a conduit a la conclusion que la RPP n'est pas
nécessaire en routine si une surveillance par IRM
est disponible. Les lignes directrices de traitement
indiquent que la RPP peut étre envisagée chez les
patients atteints de CPPC-SE qui ont bien répondu
a la chimiothérapie et ne présentent pas de
métastases cérébrales. Dans la pratique, la plupart
des cliniciens semblent cependant privilégier la
surveillance par IRM cérébrale, car la RPP peut ne
pas améliorer la survie, mais entrainer des effets
toxiques, notamment une neurotoxicité et des
effets cognitifs34.
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Thérapies émergentes

Le traitement de deuxiéme intention le
plus couramment utilisé pour le CPPC-SE est
le topotécan, qui présente un léger bénéfice
par rapport aux soins de soutien' et une
efficacité similaire a celle du protocole CAV

(cyclophosphamide, doxorubicine et vincristine)".

La SGm obtenue avec ce traitement a été
estimée a 25 semaines. En 2025, I'essai de
phase lll DeLLphi-304, une étude randomisée et
ouverte, a montré une amélioration de la survie
avec le tarlatamab par rapport au topotécan’®.
Le tarlatamab est une molécule bispécifique
mobilisatrice des lymphocytes T ciblant le ligand
DLL3 (delta-like 3) et I'antigéne CD3. Il a montré
une activité intéressante en troisiéme ligne ou
plus dans I'étude DelLphi-301, avec une SSPm
de 4,9 mois et une SGm de 14,3 mois™. Dans
I'essai DelLLphi-304, le tarlatamab en 2¢ ligne de
traitement a été comparé a une chimiothérapie
standard chez des patients dont la maladie avait
progressé apres une chimiothérapie antérieure

a base de platine (avec immunothérapie le cas
échéant). La SGm s’est améliorée a 13,6 mois
avec le tarlatamab contre 8,3 mois avec la
chimiothérapie (RRI: 0,60; ICa95 % : 0,47 a
0,77). Ces données ont conduit a 'adoption de
ce traitement comme nouveau standard de soins
en deuxiéme intention. Le profil de toxicité du
tarlatamab différe de celui de la chimiothérapie,
car des cas de syndrome de libération de
cytokines (SLC) ou de syndrome de neurotoxicité
associé aux cellules immunitaires effectrices
(ICANS) ont été rapportés, bien que la plupart
aient été de grade 1-2.
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Conclusion

Le traitement du CPPC a évolué au cours des
derniéres années. Dans le CPPC-SL, le traitement
repose sur la chimioradiothérapie, administrée
de maniére concomitante si possible. L'ajout
du durvalumab en traitement de consolidation
a considérablement augmenté la survie et est
devenu le nouveau standard de soins. Dans le
CPPC-SE la combinaison d'une immunothérapie
(atézolizumab ou durvalumab) et d'un doublet
de chimiothérapie a base de sels de platine est
couramment utilisée. La radiothérapie thoracique
ou radiothérapie prophylactique pancranienne
peut étre envisagée au cas par cas. De nouvelles
stratégies ont également démontré leur efficacité
pour améliorer la survie, notamment I'ajout de
lurbinectédine en entretien ou la modification du
traitement de deuxiéme ligne ou au-dela avec
des agents activateurs de lymphocytes T, tels
que le tarlatamab. Les soins multidisciplinaires et
de soutien restent essentiels dans le traitement
du CPPC afin d’'améliorer les résultats et d’aider a
maintenir la qualité de vie des patients.
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