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TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DES CANCERS
DE LA PEAU NON MELANIQUES

Un cancer sur trois qui est diagnostiqué est un cancer
de la peau, tant mélanique que non mélanique.’ Le
cancer de la peau non mélanique (CPNM), dont le
carcinome basocellulaire (CB), le carcinome
épidermoide (CE) et également d'autres CPNM plus
rares tels que le carcinome a cellules de Merkel
(CCM), représente la majorité des cancers de la peau
diagnostiqués au Canada et dans le monde.
Toutefois, la plupart des registres provinciaux et
territoriaux du cancer ne répertorient pas le CPNM,
ce qui complique la caractérisation de l'incidence et
des résultats. Sa prise en charge est assurée
quotidiennement par les dermatologues du Canada
au moyen de traitements topiques et chirurgicaux.
Dans de rares cas cependant, ce type de cancer peut
évoluer jusqu'a un stade non résécable, localement
destructeur, métastatique et méme mortel. Pour faire
face a un CPNM évolutif et en faciliter la prise en
charge, on dispose d’'options de traitement
systémique. L'objectif de cet article est de passer en
revue les traitements systémiques courants qui
permettent la prise en charge des CPNM localement
avancés, non résécables et/ou métastatiques.

Le carcinome basocellulaire (CB)

Selon les estimations de l'incidence, les CB sont la
forme la plus courante de CPNM; cependant,
certaines études montrent que l'incidence du CE
peut étre égale a celle du CB.?* On estime qu’entre

0,0028 % et 1 % des CB atteindront le stade
localement avancé ou métastatique.** Une tumeur
localement avancée est définie comme une tumeur
qui a envahi les tissus, les nerfs, les muscles, les os
sous-jacents, ou les organes environnants tels que les
yeux, les oreilles ou le nez. Au Canada, il existe

2 traitements systémiques approuvés pour le CB
localement avancé ou métastatique : le vismodégib
et le cémiplimab.

Les mutations qui surviennent dans la voie de
signalisation Hedgehog (Hh), qui touchent
notamment les génes PTCH1, PTCH2, SMO ou SUFU
et entrainent une activation constitutive, sont
responsables d’environ 90 % des cas de CB
sporadiques et familiaux.® Le vismodégib est une
petite molécule administrée par voie orale qui bloque
Iactivation de Hh en se liant au géne SMO, menant
ainsi a une inactivation en aval (Figure 1). Le
vismodégib a été approuvé au Canada en 2013 pour
les patients adultes atteints d'un CB métastatique ou
d'un CB localement avancé inadmissible a une
chirurgie ou a une radiothérapie.” L'approbation
reposait sur |'"étude pivot ERIVANCE BCC dont les
résultats ont démontré que le vismodégib réduisait la
taille des tumeurs localement avancées de 43 % et
les [ésions métastatiques de 30 % avec une durée
médiane de réponse de 7,6 mois (Figure 2).% La dose
approuvée de vismodégib est de 150 mg par voie
orale une fois par jour. Les effets indésirables les plus
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Figure 1. La voie des inhibiteurs de Hedgehog. (A) En I'absence du ligand Sonic Hedgehog, le récepteur Patched (PTCH) inhibe
Iactivité du récepteur Smoothened (Smo), ce qui permet au suppresseur de la protéine kinase Fused (SUFU) de se lier aux facteurs de
transcription GLI et de les inactiver. (B) La liaison du ligand Sonic Hedgehog a PTCH entraine I'activation de Smo et empéche ainsi
SUFU de se lier a GLI. Les facteurs de transcription GLI sont alors capables de pénétrer dans le noyau et de moduler la transcription
des génes associés a la voie Hedgehog. (C) Le vismodégib et le LDE225 inhibent I'activation de Smo et empéchent ainsi I'inhibition
de la liaison de SUFU ainsi que les modifications subséquentes dans la transcription des génes associés a la voie Hedgehog; d’apres
JT Lear, 2014

Figure 2. Exemples représentatifs de réponses individuelles de patients. Lésion cible sur la tempe gauche d’'un homme de 82 ans au
moment de la sélection (A), a 8 semaines (B), a 16 semaines (C), et a 24 semaines (D); d’aprés Chang et coll, 2016

Tout grade confondu Grade 1 Grade 2 Grade 3o0u 4
pourcentage de patients

Spasme musculaire 68 48 16 4
Alopécie 63 49 14 0
Dysgueusie 51 28 23 0
Perte pondérale 46 27 14 5
Fatigue 36 27 5 4
Nausées 29 21 7 1
Diminution de |'appétit 23 14 6 3
Diarrhée 22 16 5 1

Tableau 1. Effets indésirables frequemment signalés, selon le grade; d’aprés Sekulic et coll., 2012
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fréquents (= 20 %) sont les spasmes musculaires,
I'alopécie, la dysgueusie, la perte pondérale, la
fatigue, les nausées, la diminution de 'appétit et la
diarrhée (Tableau 1).2 Ces effets indésirables limitent
souvent la durée du traitement et/ou nécessitent une
interruption du médicament afin d'assurer leur prise
en charge. Par rapport a I'immunothérapie qui peut
avoir un effet durable longtemps apres l'arrét du
traitement, les patients ne retirent des avantages du
vismodégib que durant la prise du médicament.

En 2021, le cémiplimab a été approuvé pour les CB
localement avancés déja traités par un inhibiteur de
la voie Hedgehog. Le cémiplimab est un anticorps
monoclonal qui inhibe le récepteur PD1 sur les
lymphocytes T. La dose approuvée de cémiplimab est
de 350 mg, administrée par perfusion intraveineuse
de 30 minutes toutes les 3 semaines. La charge
mutationnelle tumorale (CMT) est un facteur prédictif
de la réponse a I'immunothérapie.? Parmi les cancers
de la peau, le mélanome, le CE et le CCM a virus
négatif présentent la CMT la plus élevée.”® Ainsi, bien
que les CB puissent répondre a I'immunothérapie, le
taux de réponse est inférieur a celui des autres cancers
de la peau. Le cémiplimab peut donc étre utilisé
comme traitement de deuxieme intention pour le CB
localement avancé ou métastatique.

Le carcinome épidermoide et le carcinome a
cellules de Merkel

L'immunothérapie est a |'origine d'un changement de
paradigme dans la prise en charge des cancers.
Plutot que des traitements ciblant les tumeurs, tels
que les chimiothérapies classiques ou les traitements
ciblés, les immunothérapies activent le systeme
immunitaire qui n'avait initialement pas été capable
de défendre I'organisme contre la tumeur. Il existe un
nombre croissant de cibles immunothérapeutiques
approuvées et une liste d'indications qui ne cesse de
s'allonger. Dans le cas des cancers de la peau, les
cibles approuvées des points de contréle de la
réponse immunitaire sont notamment CTLA4, PD-1 et
PDL-1 (Figure 3).

Le cémiplimab, un anticorps monoclonal anti-PD-1
entierement humain, a été approuvé en 2019 pour
les patients atteints d'un CE cutané localement
avancé ou métastatique qui ne sont pas admissibles a
une chirurgie curative ou a une radiothérapie
curative." La dose approuvée est la méme que pour
le CB. L'étude EMPOWER-CSCC-1 (Etude 1540) et
deux cohortes d'extension composées de patients
atteints d'un CE cutané avancé, évaluées lors d'une
étude de phase | multicentrique, ouverte et sans

répartition aléatoire (Etude 1423), ont permis de
démontrer une réponse au cémiplimab chez environ
la moitié des patients.’? Les effets indésirables sont
similaires a ceux des autres inhibiteurs de points de
contréle de la réponse immunitaire, notamment une
dermatite ou une éruption cutanée, une pneumonite,
une colite, une hépatite et une thyroidite entrainant une
hypothyroidie. Récemment, la publication des données
a long terme des études pivots originales, incluant une
durée médiane de suivi de 15,7 mois, a révélé une
survie globale (SG) de 73 % (IC de 95 % : 66,1 % a 79,2
%) a 24 mois, mais la SG médiane n'a pas été atteinte.’
Le cémiplimab est un traitement de premiere intention
pour le CE localement avancé ou métastatique.

L'avélumab, un anticorps monoclonal anti-PD-L1
entierement humain, a été approuvé en 2018 pour
les patients adultes atteints d'un CCM métastatique
déja traité (traitement de deuxiéme intention). La
dose approuvée d'avélumab est de 10 mg/kg de
poids corporel, administrée par voie intraveineuse
pendant 60 minutes toutes les 2 semaines.
L'approbation du médicament reposait sur les
résultats de I'essai JAVELIN Merkel 200, une étude
de phase Il ouverte, multicentrique, a groupe unique,
menée aupres de patients atteints d'un CCM
métastatique qui avait progressé apres au moins une
chimiothérapie pour une maladie métastatique
distante. Les données les plus récentes de cette
cohorte comprennent un suivi médian de 65,1 mois
et font état d’'une SG médiane de 12,6 mois
[intervalle de confiance (IC) de 95 % : 7,5 a

17,1 mois], avec un taux de SG a 5 ans de 26 % (IC
de 95 % : 17 % a 36 %)." Le profil des effets
indésirables est similaire a celui des effets du
cémiplimab et d'autres inhibiteurs de points de
contréle de la réponse immunitaire; toutefois, bien
qu'il ne soit pas possible d'effectuer des comparaisons
directes, I'incidence des effets indésirables est plus
faible, car le cémiplimab est le ligand.

Conclusion

La prise en charge du mélanome au Canada suit une
voie clairement établie avec une multitude de
traitements systémiques pour les stades [I1B a IV. Bien
qu'il soit rare que le CPNM atteigne le stade
localement avancé ou métastatique, on dispose de
traitements systémiques de premiére et de deuxieme
intention qui s'averent efficaces pour ces tumeurs
malignes. Face a des patients dont le CPNM a
progressé au-dela de la chirurgie ou de la
radiothérapie, il est recommandé d'adresser ces
patients a un centre anticancéreux régional ou 'un de
ces traitements systémiques pourra étre envisage.
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Figure 3. Blocage de PD-1 ou CTLA-4; d’apres The role of immunotherapy in treating solid cancers, Jan/Feb 2017

Figure 4. Cas représentatifs de patients ayant obtenu une réponse majeure au cémiplimab. (A) Une femme de 88 ans avec un grand
carcinome épidermoide cutané localement avancé (CECla) de la région nasale-infra-orbitaire gauche obtenant une réponse complete.
Elle n'avait pas recu de radiothérapie antérieure ni de traitement systémique anticancéreux. (B) Un homme de 89 ans présentant une
large tumeur de type CECla dans la région parotidienne droite a obtenu une réponse compleéte aprés 6 cycles de cémiplimab et une
radiothérapie simultanée. (C, D) Un homme de 67 ans présentant un carcinome épidermoide cutané métastatique sous traitement
immunosuppresseur en raison d’une transplantation rénale antérieure. Le patient a obtenu une réponse quasi-compléte tant au niveau
de la zone zygomatique droite que des lésions pulmonaires métastatiques; disponible auprés de Strippoli, Sabino, et al., 2021.
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