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Thérapie ciblée dans le cancer bronchique
non a petites cellules avec addiction oncogénique

| Résume

La découverte d'anomalies moléculaires des cellules
tumorales des cancers pulmonaires non a petites cel-
lules (CBNPC) jouant un role d'addiction oncogé-
nique a modifié considérablement la prise en charge de
ces tumeurs. Un nombre non négligeable de patients
sont porteurs de ces anomalies. Les cibles principales
sont epidermal growth factor (EGFR), anaplastic lym-
phoma kinase (ALK) pour lesquels le traitement de
référence est maintenant en premiére ligne, une théra-
peutique ciblée. D'autres anomalies moléculaires sont
identifiées, certaines ont acces a des traitements spéci-
fiques (ROS1, BRAF) en pratique courante et d’autres
prochainement (Kras, HER2, MET). Les progres sont
trés rapides, et de nouvelles molécules ciblant les
mécanismes de résistance au traitement de premiere
ligne sont en cours de développement (EGFR, ALK).
L'arsenal thérapeutique s'enrichit, et de nouvelles stra-
tégies de traitement sont en cours de développement
(association thérapeutique, séquences thérapeutiques, etc.).
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Significant advances have been made in recent years
on knowledge of oncogenesis of Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC) particularly in the discovery of specific
oncogenic drivers playing major role in oncogenic addic-
tion responsible for the occurrence of NSCLC. The main
targets are Epithelium Growth Factor Receptor (EGFR)
mutation, ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) rearran-
gement for which the standard treatment in first line is
a specific inhibitor. Other molecular abnormalities like
ROSI, BRAF have access to specific treatments in clinical
practice and others (KRAS, HER2, MET) very soon. The
mechanisms of resistance to first generation treatment in
particular for EGFR TKIbegins to be well known and spe-
cific treatments are under development. The therapeutic
possibilities are growing and the best treatment scheme
has not been defined. (Drug, sequence, treatment combi-
nation, etc.
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Introduction

Les dix derniéres années ont vu [émergence de 'histo-
logie (cancers épidermoides versus non épidermoides)
comme un facteur déterminant dans la prise en charge
thérapeutique du cancer du poumon, mais surtout, il
existe une proportion importante de tumeurs por-
teuses d’anomalies moléculaires accessibles a un
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ciblage thérapeutique (mutations, gene de fusion).
Actuellement, la majorité de ces cibles visées par le trai-
tement personnalisé appartient a la catégorie des adéno-
carcinomes pulmonaires.

Nous allons aborder les plus avancés sur le plan théra-
peutique.

EL HAKIM Revue Médicale Algérienne



© EGEFR Sensitizing 17% ©® BRAF 1%

® ALK7% ® RET2%

@ EFGR Other 4% ® NTRK1 1%

® MET 3% @ PIK3CA 1%

@ >1 Mutation 3% ® [NOM DE CATEGORIE] <1%
@ HER22% @® KRAS25%

® ROS1 2% ® Unknown Oncogenic Driver

detected 31%

Figure : D.S. Hong, et al., ESMO® 2020, Abs # LBA12570

Inhibiteurs de PEGFR

a. UEGFR fait partie de la famille la plus connue de ré-
cepteurs membranaires a activité tyrosine kinase (TK).
Les inhibiteurs de TK (TKI) Erlotinib, Géfitinib, basés
sur la présence des mutations activatrices de 'EGFR,
ont été les chefs de file de la thérapie ciblée du cancer du
poumon dés le début des années 2000 2.

Ainsi 10 a 15% des patients caucasiens et plus de 40%
des patients asiatiques atteints d'adénocarcinome pul-
monaire ont une tumeur avec mutation activatrice du
récepteur a 'EGF, qui les rend particuliérement sen-
sibles a I'action des TKI de 'EGFR, d’abord en deuxiéme
ligne aprés chimiothérapie, puis en premiére ligne grace
a des essais randomisés *?). Létude IPASS @ a permis
de démontrer lefficacité du Gefitinib sur la SSP avec un
Hazard Ratio de 0,48 ; une médiane de SSP de 9,5 mois
dans le bras Gefitinib versus 6,3 mois dans le bras carbo-
platine/paclitaxel, le taux de réponse objective a été de
71,2% dans le bras Gefetinib versus 47,3% dans le bras
doublet platine p<0,001.

D’autres molécules sont venues enrichir le panel thé-
rapeutique, en 2012, dans létude LUX-LUNGS3, 345
patients avec mutation EGFR ont été randomisés en
premiére ligne pour recevoir soit un TKI de deuxiéme
génération, l'afatinib, soit la chimiothérapie de référence
le doublet Pémétrexed-Cisplatyl, cet essai a confirmé
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un doublement de la survie sans progression (SSP) sous
TKI par rapport a ceux sous chimiothérapie, corres-
pondant a une réduction du risque de progression de
42% avec une médiane de 11 versus 7 mois dans le bras
chimiothérapie. Ces résultats ont abouti 8 TAMM en
premier ligne.

Lessai FLAURA, comparant losimertinib (TKI de 3°™
génération) a un traitement par TKI de 1ére génération
(Erlotinib ou Gefitinib) en 1** ligne chez les patients
présentant une délétion 19 ou une mutation L858R
dans lexon 21, a montré une amélioration significative
de la survie sans progression (18,9 mois vs 10,2 mois ;
HR=0,46 [0,37-0,57] ; p<0.001) et de la survie globale
(38,6 mois vs 31,8 mois ; HR=0,799 (0,641-0,957) ;
p=0,0462) 9 en faveur du bras osimertinib. Le profil de
tolérance (tous grades confondus et grades 3/4) est en
faveur de losimertinib. On notera également la remar-
quable réponse a losimertinib a étage cérébral par com-
paraison au bras controle ) losimertinib a ainsi obtenu
PAMM en premiére ligne.

La tolérance de ces molécules s ‘est révélée sans com-
mune mesure avec celle de la chimiothérapie, et ces
patients porteurs de mutations EGFR peuvent recevoir
ces TKI pendant plusieurs années, malgré une toxicité
cutanée a type de rash ou de dermite séborrhéique pou-
vant étre sur le long terme contraignante nécessitant des
traitements préventifs, par topiques locaux corticoides
et antibiotiques, voire par des cyclines orales et pouvant
justifier des réductions posologiques sans risque majeur
de progression. La diarrhée doit aussi étre prévenue,
notamment chez les sujets agés.

De méme, plusieurs molécules avec une efficacité sur
les mutations (non T790M) de lexon 20 sont en cours
de développement et il est conseillé de rechercher une
inclusion dans un essai clinique. Enfin, des données
récentes incitent & envisager une chimiothérapie plutot
quun TKI en cas de mutations rares (hors T790M et
insertions de I'exon 20) puisque la survie globale sétablit
a 27,7 mois vs 16,9 mois sous TKI. Cependant, en cas de
mutation L858R associée (28% des cas), il est préférable
denvisager un TKI (survie globale a 30,8 mois.

En l'absence de mutation activatrice de 'EGFR, ou si le
statut mutationnel de la tumeur nest pas disponible ou
incertain, il n’y a pas d’indication a un traitement par
ITK.

b. Recherche du mécanisme de résistance : En cas
de progression, un prélévement (sang/tissus) doit étre
fait.

Une recherche de la mutation T790M sur ADN tumoral



circulant peut étre réalisée. Sa détection permet de pro-
poser un traitement de seconde ligne par osimertinib
80mg/j (si non utilisé en 1*° ligne) et qui constitue le
standard thérapeutique dans cette indication ®9).

En labsence de détection de mutation T790M dans
IADN circulant, il est recommandé de re-biopsier (tis-
su) le patient a la recherche du mécanisme de résistance
(trans-différenciation en cancer a petites cellules, autre
altération moléculaire, ou mutation T790M). En cas de
mutation T790M, I'Osimertinib est la molécule de choix,
si bien stir elle na pas été utilisée en premiére intention 1.
En cas d’identification d’'un autre mécanisme molécu-
laire de résistance, il est recommandé de proposer un
essai clinique, le cas échéant adapté au mécanisme de
progression identifié.

En deuxieme ligne chez un patient traité initialement
par TKI, sans mutation T790M, une chimiothérapie a
base de sels de platine, en I'absence de contre-indica-
tion, doit étre utilisée et obéit aux mémes regles (éva-
luation de I€ligibilité au bevacizumab et & un traitement
de maintenance) qu'une premiére ligne chez les patients
non mutés. Losimertinib n'a pas d’indication en deu-
xieme ligne et ultérieures, en 'absence de documenta-
tion de mutation T790M. Afin déviter tout risque deffet
« rebond » a l'arrét du TKI, il est recommandé de stop-
per le TKI 1 a 7 jours avant l'administration de la pre-
miére cure de chimiothérapie. Il est également recom-
mandé denvisager I'inclusion du patient dans des essais
cliniques dédiés.

notamment par séquencage génomique de nouvelle
génération (NGS), a permis lexistence de réarrange-
ments chromosomiques multiples, générant des génes
de fusion qui codent pour des oncoprotéines respon-
sables de phénomenes d’addiction oncogéniques se
comportant comme des drivers oncogéniques. Ces
oncoprotéines contiennent toutes le domaine tyrosine
kinase d’'un récepteur a tyrosine kinase RTK, fusionné
en N-Terminale au domaine coiled-coil (super enroulé)
d’un autre géne, domaine permettant '’homodimérisa-
tion de ces oncoprotéines localisées dans le cytoplasme,
cette homodimérisation étant responsable d'une modi-
fication conformationnelle du domaine kinase, qui est
alors constitutivement activé, cest ainsi que les réar-
rangements d EMLA-ALK par inversion d’'un fragment
chromosomique 2p ont été décrits dans les adénocar-
cinomes, ces réarrangements mettent bout a bout les
séquences dADN codant pour le domaine coiled-coil
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d’un gene du développement embryonnaire EML4 et
le domaine catalytique du RTKALK1 chez 5% des pa-
tients. Le premier inhibiteur de la tyrosine kinase ALK,
le crizotinib a connu un développement clinique rapide
puisque la publication princeps du réarrangement ALK
remonte a 2007 @V ; et que le premier essai de phase 1
testant le crizotinib a été publié dans le New England
Journal of Medicine en 2010 U2, permettant du fait de
lampleur du bénéfice obtenu, son enregistrement aux
Etats-Unis, ce qui constitue un cas unique depuis lenre-
gistrement de I'imatinib dans la LMC.

Dans cet essai sur 1.500 patients, 82 présentent un réar-
rangement ALK et ont regu en deuxiéme ou troisiéme
ligne de traitement du crizotinib avec des réponses
majeures spectaculaires avec un taux de réponses objec-
tives de 57% et une SSP a 6 mois de 72% ; un risque de
progression diminué de 51% et une médiane de SSP non
atteinte lors de la publication, 24 mois aprés le début de
lessai.

Cette étude a été confirmée par un essai de phase III,
PROFILE 1007, qui a randomisé 318 patients avec
un réarrangement ALK aprés une premiére ligne de
chimiothérapie a base de platine, pour une chimiothé-
rapie de deuxiéme ligne par pémétrexed ou docetaxel
versus crizotinib. Le crizotinib a permis un allongement
de SSP de 2,6 (docétaxel) et 4,7 (pémétrexed) a 7,7 mois
(p<0,001) avec un taux de RO de 65,5% (versus respec-
tivement 6,9 et 29,3%), permettant lobtention de TAMM
en deuxieme ligne. La toxicité sest révélée trés modeste,
consistant a des troubles visuels transitoires de l'accom-
modation, et en de rares diarrhées, lessai PROFILE a
permis lobtention de JAMM en premieére ligne.

Le crizotinib (250 mg x 2/j) et le ceritinib (750 mg/j)
avaient démontré leur supériorité comparés a la chimio-
thérapie en premiére ligne des CBNPC avec réarrange-
ment de ALK @>9), Bien que ces deux molécules dis-
posent d'une AMM dans cette indication, une troisiéme
molécule a démontré sa supériorité, il sagit de l'alectinib
(600 mg x 2/j), avec une efficacité supérieure au crizoti-
nib (250 mg x 2/j) en premiére ligne en termes de taux
de survie sans événement a 12 mois (68,4% vs 48,7%)
(HR pour déces ou progression a 0,47 [IC95% 0,34-
0,65)], P<0,001) ", Récemment, des données de sur-
vie globale actualisée ont été rapportées avec un taux de
survie a 4 ans de 64,5% (IC95% 55,6-73,4) dans le bras
alectinib et 52,2% dans le bras crizotinib. Son efficacité
est particuliérement notable dans le contrdle des métas-
tases cérébrales connues, ou dans le délai dapparition
de métastases cérébrales *19. Lalectinib a une AMM
dans cette indication.
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11 doit étre considéré comme le standard thérapeutique
en premiere ligne des CBNPC avancés avec réarrange-
ment ALK. [¥tude ALESIA au design identique mais
chez des patients asiatiques a montré un bénéfice de
survie globale (HR 028 (IC95% 0,12-0,68), P = 0,0027)
bien que celle-ci soit encore immature 7.

[étude ALTA-1L a comparé le brigatinib (90 mg x1/j
pendant 7j puis 180 mg x1/j) au crizotinib (250 mg
x2/j) 7. Les patients inclus devaient étre naifs de trai-
tement par TKI anti-ALK mais pouvaient avoir recu
une chimiothérapie. Le HR pour la survie sans progres-
sion était de 0,49 (IC95% 0,33-0,74, P<0,001), pour une
médiane de survie a 9,8 mois dans le bras crizotinib et
non-atteinte dans le bras brigatinib. Le taux de survie
sans progression a 1 an était de 67% (IC95% 56-75)
dans le bras brigatinib contre 43% (IC95% 32-53) dans
le bras crizotinib. La survie sans progression intracra-
nienne était supérieure dans le bras brigatinib (HR=0,27
[1C95% 0,13-0,54] 9.

b. Recherche du mécanisme de résistance : I est
conseillé de déterminer le mécanisme de résistance par
la recherche des mutations de résistance par TADN tu-
moral circulant et/ou re-biopsie, la fréquence et le type
de mutation de résistance sont variables en fonction du
type du TKI anti-ALK préalablement utilisé. Ainsi les
mutations de résistance ALK sont plus fréquentes avec
le brigatinib (71%), le ceritinib (54%), l'alectinib (53%),
tandis quelles restent peu fréquentes aprés crizotinib
(20%). La mutation G1202R (sensible en données pré-
cliniques au crizotinib et a alectinib) est présente dans
43% des cas apres brigatinib, 29% apres alectinib et 21%
des cas apreés ceritinib ().

« En cas de progression lente et peu symptomatique, il
est possible de poursuivre le TKI, avec une réévaluation
précoce.

o En cas de premiére progression sous TKI, il est pos-
sible d’adapter le traitement au profil moléculaire de
résistance si celui-ci est disponible.

« En l'absence de données moléculaires, il est recom-
mandé d'utiliser le Anti ALK qui n’a pas été utilisé aupa-
ravant

Tumeurs avec réarrangement ROS1

a. Un nouveau réarrangement a été décrit début
2012 @ chez moins de 1% des patients atteints de CB-
NPC impliquant 13 encore le domaine kinase d'un RTK
peu connu, ROS1, qui avait été décrit sous forme de
fusion oncogénique dans certains glioblastomes, chez
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20 patients évaluables de la publication princeps, le cri-
zotinib sest encore 1a avéré spectaculairement efficace
avec plus de 50% de réponse et 70% de controle de la
maladie apres 8 semaines de traitement, cest ainsi que
le crizotinib a une AMM des la premiére ligne en cas de
réarrangement de ROS1 @Y. Les données Franqaises de
étude ACSé confirment toutefois son efficacité 2.

Le lorlatinib a été évalué dans une étude de phase 1/2
chez 69 patients ROS1 dont 21 étaient naifs de tout trai-
tement par TKI ®. Le taux de réponse objective est de
62% chez les TKI-naifs et 35% chez les antérieurement
traités (taux de controle de la maladie de 91% et 75%
respectivement). Le temps médian de réponse est de
25,3 mois et 13,8 mois respectivement.

Tumeur avec mutation de BRAF V600OE

Chez les patients présentant une mutation BRAF
V600E, l'association dabrafenib (ciblant BRAF, 150 mg
x2/j) et trametinib (ciblant MEK, 2 mg x 1/j) a montré
son efficacité (dans un essai non contro6lé) en premiere
et en seconde ligne de traitement . Les résultats de
la cohorte frangaise ACSé ont également été rapportés a
ESMO 2018 pour les mutations V600E. Il sagissait de
patients prétraités (=1 ligne), parfois lourdement, non
éligibles a des essais thérapeutiques (N=101) et traités
par vemurafénib. Le taux de réponse était de 45% et la
durée médiane de réponse de 6,4 mois. Le vémurafénib
na pas dAMM dans cette indication.

En deuxiéme ligne chez un patient traité initialement
par TKI, une chimiothérapie a base de sels de platine
est indiquée, et obéit aux mémes régles qu'une premiére
ligne chez les patients non mutés.

Lutilisation de l'immunothérapie chez ces patients, peut
étre considérée dans les mémes conditions que chez les
patients non mutés. Dans létude ImmunoTarget, les
patients présentant une altération de BRAF présentent
un taux de contréle de 54% sous immunothérapie seule
en monothérapie, semblant peu impacté par le statut
PDLLI. Il existe toutefois une différence numérique nette
entre les BRAF non V600E (médiane de survie sans pro-
gression a 4,1 mois) et les V60OE (médiane de survie
sans progression a 1,8 mois) @,

Dans une étude cas-controle frangaise rétrospective, il
semble que le pémétrexed soit le doublet permettant les
meilleurs événements en survie chez les patients avec
mutation de BRAF @7,

Tumeur avec fusion de NTRK
Une étude groupée de trois études de phase 1 et 2, totalisant



55 patients (adultes et enfants) avec une tumeur solide
présentant une fusion de NTRK (Neurotrophic Tyrosine
Receptor Kinase) traités par larotrectinib, a été publiée
en 2018. Dans cette étude, 4 patients présentant un can-
cer du poumon ; 4 patients étaient PS 2, 1 patient pré-
sentait des métastases cérébrales, et 27 patients navaient
recu aucune ligne ou seulement une préalablement.

Le taux de réponse objective était de 75% (taux de
controle 88%). La médiane de survie sans progression
nétait pas atteinte aprés un suivi médian de 9,9 mois @®.
Suite a cette étude, le larotrectinib a obtenu une ATU
de cohorte avec I'indication suivante « en monothérapie
dans le traitement des patients adultes et pédiatriques
a partir d'un mois, atteints de tumeurs solides locale-
ment avancées ou métastatiques présentant une fusion
NTRK, réfractaires aux traitements standards ou en
labsence d’alternative thérapeutique appropriée ».

Le traitement est a poursuivre jusqua progression de la
maladie ou jusqua l'apparition d’'une toxicité inaccep-
table. Une AMM a été obtenue en septembre 2019.
Lentrectinib a également été testé dans cette situation
dans 2 études de phase 1 totalisant 54 patients (dont
10 atteints de cancers bronchiques) . Les résultats
montrent un taux de réponse objective de 57% (70%
pour les cancers bronchiques), grace a ces données, la
FDA a approuvé ce médicament aux Etats-Unis pour les
cancers avec fusion NTRK.

[étude Francaise ACSé crizotinib a récemment été pu-
bliée 2. Au total, 28 patients ont été traités par crizoti-
nib dans le cadre de lessai. Le taux de réponse objective
a deux cycles était de 10,7% et le meilleur taux de
réponse était de 36%. La médiane de survie sans pro-
gression dans cette cohorte sétablissait a 2,4 mois. Suite
a ces résultats, une ATU est demandée pour le crizoti-
nib, pour les mutations de MET exon 14 uniquement.

Plus récemment, les résultats d’inhibiteurs spécifiques
ont été rapportés. Ainsi, le tepotinib a été testé dans
létude VISION aupres de 87 patients (48 avec une biop-
sie liquide et 51 avec une biopsie tissulaire). Le taux de
réponse objective était de 50% (taux de controle 66,7%)
dans la cohorte biopsie liquide et 45,1% (72,5%) dans
la cohorte biopsie tissulaire. On notera que certains
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patients étaient traités en lére ligne avec une réponse
objective de bonne qualité (58,8% et 44,4% respective-
ment). Enfin, le profil de tolérance était correct (19,5%
de grades 3 et plus) 7.

On estime que 1 4 2% des CBNPC présentent une fusion
dans RET ©"*2. Dans une méta-analyse récente, il semble
que les caractéristiques cliniques des patients présentant
ce type danomalie soient le sexe féminin et le jeune age
(<60 ans), sans impact évident du statut tabagique ©?.
Le pralsetinib (BLU-667) est un inhibiteur avec une
haute affinité pour RET ©9.

ATASCO 2019, Gainor ® a rapporté les premiers résul-
tats de Iétude ARROW évaluant le Pralsetinib (400mg
x 1/j) chez des patients avec un cancer broncho-pulmo-
naire présentant un réarrangement RET avant 1**ligne
par sel de platine (N=40) ; ou progressant apreés une pre-
miére ligne de platine (N=80).

Le taux de réponse objective de lensemble de la popu-
lation était de 58% (Taux de contrdle & 96%) sur les 58
patients évaluables (60% et 100% respectivement chez
les 35 patients préalablement traités par sels de platine
et évaluables).

Le selpercatinib (LOX0O-292) est également un inhibiteur
de RET.

I1 a montré son intérét dans [étude LIBRETTO rappor-
tée au WCLC 2019 ©9, auprés de 105 patients avec un
cancer bronchique, tous préalablement traités. Le taux
de réponse objective était de 68% (Taux de controle a
94%) avec une médiane de survie sans progression de
18,4 mois.

Au total la prise en charge thérapeutique du cancer
du poumon évolue de maniere spectaculaire grace au
développement des plateformes de biologie moléculaire
et aux traitements de plus en plus personnalisés et
efficaces.
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Tableau : Differents TKI dans le CBNPC avec addictions ONCO
Tki Posologie Dosages Adap t?tlon “ Cible (s) Autorisation
prise)
20 mg
Afatinib* GIOTRIF 30 mg .
(Bochringer Ingelheim) 40mgx1/] 40 mg /10220 mg EGFR AMM
50 mg
Alectinib
ALECENSA 600 mg x 2/] 150 mg /150 mg ALK AMM
(Chugal / Roche)
L 90 mgx 1/] 7] 30 mg
Brigatinib* . . .
ALUNBRIG (Takeda) Puis 180 mgx 90 mg Voir notice ALK AMM
1/] 180 mg
BLU-667
Pralsetinib* 400 mg x 1/] 100mg RET ATU .
. Nominative
(Blueprint)
Capmatinib* MET ATU
(Novartis) 400 mg x 2/] 200 mg /100 mg (Mt ex 14) Nominative
Ceritinib* ZYKADIA
(Novartis) 450 mgx 1/] 150 mg /150 mg ALK AMM
o A 200 mg x 2 ALK
Crizotinib 200 mg R
XALKORI (Pfizer) 250 mg x 2/] 250 mg Oua250mgx1 ROS1 AMM
Dabrafenib* 50 mg
TAFINLAR (Novartis) LS g e ) 75 mg JElng BRAF AMM
ROS1
Entrectinib 100 mg
600 mgx 1/] /200 mg ALK
ROZLYTREK (Roche) 200 mg NTRK
34 25 mg
Erlotinib*
TARCEVA (Roche) 150 mg x 1/] 100 mg /50 mg EGFR AMM
150 mg
Gefitinib* IRESSA
(Astra Zeneca) & géné- 250 mgx 1/] 250 mg Aucune EGFR AMM
riques
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