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Le cancer du poumon est un des
cancers les plus répandus dans le
monde. En 2023 en France, on dé-
nombrait 52 777 nouveaux cas. A ce
jour, on note une augmentation de

Fumeurs

l'incidence chez la femme de 4,3 % par
an entre 2010 et 2023 dont 19 339
nouveaux cas par an. Lincidence est
stable chez I'homme, soit 33 438 nou-
veaux cas en 2023. Ce cancer est
la premiére cause de mortalité par
cancer dans les deux sexes et se place
en 2° position en termes d'incidence
chez 'homme et en 3° chez la femme.
La mortalité aussi élevée s'explique
par un diagnostic souvent tardif (1).
En effet, le cancer du poumon n'a
pas de symptoéme caractéristique, ce
qui explique que 57,6 % des cancers
du poumon soient découverts a un
stade métastatique d'emblée. Tout
stade confondu la survie a 5 ans
est de 6 % chez 'homme et de 4 %
chez la femme. De plus, bien que
des essais cliniques soient en cours,
il n'existe a ce jour pas de stratégie
de dépistage validée en France.

Il existe plusieurs types de cancer du
poumon. Le cancer du poumon non
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HEMATIQUE AU CHOIX

PRISE EN CHARGE DES ADENOCARCINOI!IES
BRONCHIQUES AVEC ADDICTION ONCOGENIQUE :
PLACE DES INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE (ITK)

a petites cellules (CBNPC) qui repré-
sente plus de 80% des cancers. Dans
cette catégorie, l'adénocarcinome est
le plus fréquent, soit 51,9 % des cas.
Le cancer du poumon a petites cel-
lules (CBPC) représente lui 12,6 % des
cancers du poumon.

Le facteur de risque principal du
cancer du poumon reste le taba-
gisme, responsable de 8 cancers
sur 10. Les
risque sont les expositions profes-
sionnelles (amiante, benzéne..) et
environnementales (amiante, diesel,
radon, hydrocarbures polycyclique...)
ainsi que le cannabis ou les rayon-
nements ionisants dont l'exposition
antérieure a une radiothérapie. Bien
que la plupart des adénocarcinomes
soient liés au tabac, il existe des
cas d'adénocarcinome sans exposi-
tion tabagique ni autre exposition
causale. Ces cas sont souvent dé-
couverts chez des sujets jeunes et a

autres facteurs de

Non Fumeurs

35.2%

Figure 1 : Fréquence des anomalies moléculaires en France selon l'étude Biomarqueurs France (2)
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un stade métastatique. Le diagnos-
tic repose sur l'histologie, 'analyse
immunohistochimique et la biologie
moléculaire.

Certaines mutations ciblables sont
accessibles a des thérapeutiques
spécifiques dont les inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) qui sont le pro-
pos de notre article. En cas de mise
en évidence de mutation EGFR, de
réarrangements ALK et ROS1 des ITK
spécifiques sont indiqués dés pre-
miere ligne. La présence d'addiction
oncogénique ciblable est facteur de
meilleur pronostic.

La répartition des mutations dans les
adénocarcinomes en 2013 chez les
fumeurs et non-fumeurs est détaillée
dans la figure 1. On remarque une
prédominance de mutation KRAS
chez les fumeurs et EGFR et ALK
chez les non-fumeurs. A noter que
dans la cohorte de Tan et al. on re-
trouve une prévalence de 2,6 % pour
les réarrangements ROS1 (3).

Nous allons détailler dans cet ar-
ticle les indications des ITK dans
les adénocarcinomes bronchiques
métastatiques avec addiction onco-
génique activables.

MUTATIONS EGFR

Au diagnostic d'un adénocarcinome
meétastatique muté EGFR, le traite-
ment de référence actuel repose
sur 'OSIMERTINIB. L'essai FLAURA
avait montré des résultats probants
en faveur de 'OSIMERTINIB en pre-
miere ligne : survie sans progression
de 18,9 mois dans le bras OSIMER-
TINIB versus 10,2 mois dans le bras
ITK de 1% génération (ERLOTINIB
ou GEFITINIB) (4). A ce jour, 2 es-
sais cliniques de phase 3 ouvrent de
nouvelles pistes :

— FLAURA 2 compare OSIMERTINIB
seul contre une association OSI-
MERTINIB/chimiothérapie a base
de sels de platines et PEMETREXED.
Cette étude montrait une améliora-
tion de la survie sans progression
en faveur du bras combinaison
(25,5 mois versus 16,7 mois pour le
bras OSIMERTINIB seul) au dépend
dune moins bonne tolérance (5) (6).
A ce jour, il ny a pas dAMM
pour cette association en France.

— MARIPOSA compare AMIVAN-
TAMAB et LAZERTINIB versus
LAZERTINIB seul versus OSIMER-
TINIB seul. On retrouve une sur-
vie sans progression supérieure
dans le groupe AMIVANTAMAB
et LAZERTINIB (23,7 mois versus
1,6 mois dans le groupe OSIMER-
TINIB). Le bras LAZERTINIB seul
a des résultats superposables au
bras OSIMERTINIB. A noter que
dans le groupe de l'association, les
événements thromboemboliques
étaient plus nombreux (37 %) et
nécessitaient une anticoagulation
préventive (7). Cette association
n'a a ce jour pas dAMM.

En cas de progression tumorale
malgré un traitement de premiere
ligne bien conduit, on réalise une
nouvelle biopsie a la recherche dune
nouvelle mutation, appelée mutation
secondaire.

Chez le patient traité en premiére
ligne par OSIMERTINIB ou chimio-
thérapie, la réalisation d'un nouveau
prélévement tissulaire permet de
mettre en évidence des transforma-
tions histologiques ou l'apparition de
nouvelles altérations EGFR ou dans
d'autres cibles (MET, KRAS, etc.).

En l'absence de mécanisme de ré-
sistance ciblable, il est recomman-
dé d'utiliser chimiothérapie
a base de sels de platines. L'étude
MARIPOSA -2 compare en 2°¢ ligne
apres anti EGFR, la chimiothéra-
pie a l'association AMIVANTAMAB
LAZERTINIB chimiothérapie versus
AMIVANTAMAB chimiothérapie
versus chimiothérapie seule dans
les carcinomes bronchiques non a
petites cellules muté EGFR (délétion
exon 19 ou mutation L858R) métas-
tatiques au niveau cérébral. Cette
étude retrouve des résultats encou-
rageants en faveur des combinaisons
par doublet ou triplet (8). L'associa-
tion AMIVANTAMAB chimiothérapie
(CARBOPLATINE et PEMETREXED)
montre une survie sans progression
de 6,3 mois versus 4,2 mois dans le
bras chimiothérapie seule. Le triplet
retrouve une survie sans progres-
sion de 8,3 mois. Cette efficacité
significative se retrouve également

une

sur les survies sans progression
intracraniennes. Cependant le bras
triplet révele des effets indésirables
plus fréquent. Grace a ces données,
le doublet AMIVANTAMAB chimio-
thérapie est désormais disponible
dans le cadre dun acces précoce,
dans cette indication.

Certaines anomalies, comme l'in-
sertion de l'exon 20, conférent une
résistance aux ITK habituels dont
I'OSIMERTINIB. Lassociation AMI-
VANTAMAB, PEMTREXED et CAR-
BOPLATINE est a proposer en pre-
miere ligne dans la cadre d'un acces
précoce. Cette association deviendra
trés probablement le traitement de
référence des insertions de l'exon 20
devant les résultats encourageants
de l'étude PAPILLON (survie sans
progression a 11,4 mois dans le
groupe combiné versus 6,7 mois dans
le groupe chimiothérapie seule) (9).
Ainsi, l'association AMIVANTAMAB
PEMETREXED CARBOPLATINE dis-
pose d'un accés précoce.

En cas de mutations rares de 'EGFR
(G719X%, L861Q et S768) il est recom-
mandé d'administrer de 'AFATINIB.
Ce méme ITK peut étre administré
en cas de mutations combinées (10).

REARRANGEMENT ALK

LALECTINIB et le BRIGATINIB ont
montré des résultats supérieurs au
CRIZOTINIB. Le LORLATINIB a été
comparé en 1° ligne au CRIZOTINIB
dans l'essai de phase 3 CROWN. Cette
étude retrouve une survie sans pro-
gression de 60 % a 5 ans dans le
bras LORLATINIB contre 8 % dans le
bras CRIZOTINIB, ainsi qu'une sur-
vie sans progression médiane non
atteinte avec le LORLATINIB tandis
quon la retrouve a 9,1 mois dans
le bras CRIZOTINIB. Cette étude
met également en évidence une
meilleure médiane de survie sans
progression en cas de métastases
cérébrales avec le LORLATINIB (11).
Cette constatation est intéressante
puisque les carcinomes pulmonaires
a réarrangement ALK se caracté-
risent par une fréquence plus im-
portante de métastases cérébrales.
En effet, 30 % des patients porteurs



d'un réarrangement ALK auront des
métastases cérébrales et 60 % au
cours de leur évolution (12). C'est
donc pour cela que le LORLATI-
NIB doit étre considéré comme le
standard thérapeutique en premiere
ligne des CBNPC avancés avec réar-
rangement ALK. Le BRIGATINIB et
le CRIZOTINIB restent des options
en cas de contre-indication ou d'in-
tolérance au LORLATINIB.

A ce jour, on n'observe pas d'émer-
gence de mutation secondaire sous
LORLATINIB en premiére ligne. Si
toutefois, lors d'une progression, une
mutation secondaire est retrouvée,
I'ITK doit étre adapté a la mutation
retrouvée. Si aucune mutation se-
condaire n'est retrouvée on propo-
sera de la chimiothérapie apres une
premiere ligne par LORLATINIB. Ce-
pendant en cas d'arrét du LORLATI-
NIB pour cause de toxicités on peut
administrer un autre ITK anti ALK
(BRIGATINIB ou ALECTINIB). En cas
d'échec des ITK, il est recommandé
d'utiliser un doublet de chimiothé-
rapie a base de sels de platine avec
PEMETREXED +/- BEVACIZUMAB, le
tout sans immunothérapie (10).

REARRANGEMENT
ROS1

A ce jour, il est recommandé d'uti-
liser du CRIZOTINIB en premiére
intention. Chez les patients traités
par CRIZOTINIB en progression, le
REPOCRETINIB est accessible en
accés compassionnel. Cette molécule
deviendra le standard dans cette indi-
cation des qu'elle sera accessible (10).

MUTATIONS BRAF
V600E

Pour ces mutations on n'utilise pas
en premiére ligne un ITK. On pré-
ferera inclure les patients dans un
essai clinique ou réaliser une chimio-
thérapie +/- associé a une immuno-
thérapie.

En seconde ligne ou plus apres
I'échec de chimiothérapie +/- immu-
nothérapie, l'association DABRAFE-
NIB et TRAMETINIB est indiquée.
Cette association a montré son ef-
ficacité en premiére et en seconde
ligne de traitement, et est désormais
disponible en France (10).

FUSION DE NTRK

Linclusion dans un essai clinique est
a privilégier en premiére intention. En
cas de traitement de premiére ligne
inefficace, le REPOTRECTINIB est ac-
cessible en accés compassionnel (10).

MUTATIONS EXON 14
DE MET

Le traitement de premiere ligne est
un doublet a base de platine associé
ou non a une immunothérapie. En
cas d'échec, le CRIZOTINIB est pos-
sible dans le cadre d'une prescription
compassionnelle (10).

MUTATIONS RET

Il semblerait que ce réarrangement
soit présent dans 1 a 2 % des CBNPC,
principalement chez des sujets de
sexe féminin, d'dge jeune (< 60 ans)
et sans impact évident du statut taba-
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gique. Le SELPERCATINIB est un in-
hibiteur de RET qui a été comparé
a la chimiothérapie plus ou moins
associé a limmunothérapie dans le
cadre de l'essai LIBRETTO-431. Cette
étude montre des résultats tres en-
courageants en faveur du SELPER-
CATINIB : survie sans progression
a 24,8 mois versus 11,2 mois pour
le bras contrdle (13). Cette molé-
cule dispose dune AMM en mono-
thérapie en premiere ligne dans les
CBNPC mutés RET (accés précoce
post AMM). A noter qu'aprés luti-
lisation d'immunothérapie, ce traite-
ment semble présenter un surrisque
de réactions dhypersensibilité. Par
ailleurs, le chylothorax et l'ascite
chyleuse sont également décrit dans
les effets indésirables (10).

MUTATION G12C KRAS

A ce jour les patients doivent étre
orientés vers des essais cliniques dés la
premiere ligne. LADAGRASIB, acces-
sible en acces compassionnel chez les
patients ayant échappé a une seconde
ligne par DOCETAXEL ou inéligible
a un traitement par DOCETAXEL
en deuxiéme ligne. Ce traitement a
comme avantage une bonne pénétra-
tion intracranienne permettant une
bonne efficacité sur les métastases
cérébrales (taux de réponse sur les
métastases cérébrales de 40 % dans
l'étude KRYSTAL-1 (14)). Cette molé-
cule devrait obtenir une autorisation
accés précoce dici fin 2024 (10).

Un résumé des molécules sus-citées
avec leurs indications, leur accés et
leur surveillance biologique est ins-
crit dans le tableau 1.

| Molécule | Indication ____| Autorisation ___| Surveillance biologique

ADAGRASIB KRAS G12C
AFATINIB EGFR
ALECTINIB ALK
BRIGATINIB ALK
CRIZOTINIB ALK
LORLATINIB ALK, ROS1
OSIMERTINIB EGFR
REPOTRECTINIB ~ NTRK

Accés compassionnel
AMM
AMM
AMM

BH, créatinémie, ionogramme sanguin

BH, créatinémie, ionogramme sanguin

BH, CPK, NFS

Amylase, BH, CPK, créatinémie, lipase, glycémie,

ionogramme sanguin, NFS

AMM

ALK : AMM
ROS1 : pas dAMM

AMM

triglycérides

Accés compassionnel

BH, créatinémie, ionogramme sanguin, NFS

Amylase, cholestérol, ionogramme sanguin, lipase, NFS,

BH, créatinémie, ionogramme sanguin, NFS

BH, créatinémie, CPK, ionogramme sanguin, NFS

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des molécules cités dans cet article
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BILAN PRE
THERAPEUTIQUE

Ces traitements ayant préférentielle-
ment une élimination hépatique, un
controle du bilan hépatique sera né-
cessaire avant linitiation. Il faudra
également faire attention a la prise
d'autres traitements pouvant étre a
l'origine d'interactions médicamen-
teuses.

Chaque molécule a un suivi biologique
et clinique spécifique (Tableau 1). Les
différentes toxicités gradées selon la
classification CTCAE 5.0 et les bi-
lans pré-thérapeutiques a réaliser
en fonction de chaque ITK sont
inscrits dans le référentiel AURA
(https:/referentiels-aristot.com/).

SOURCES

La prise d'ITK nécessite une éduca-
tion thérapeutique préalable concer-
nant les modes de prise du traite-
ment, le régime alimentaire (éviter le
pamplemousse) et l'automédication.
Il faudra également limiter l'exposi-
tion solaire et le tabagisme.

TOXICITES
FREQUENTES

Les thérapies ciblant 'EGFR a savoir
I'OSIMERTINIB peuvent entrainer
des lésions cutanées. La premiere
lésion retrouvée est la folliculite qui
nécessite un traitement préventif par
émolliant. Le traitement curatif est
la DOXYCYCLINE en topique local
pour les grades les plus bas selon
la classification CTCAE 5. Sont éga-

lement décrits des paronychies, des
diarrhées, des nausées, une hémato-
toxicité, une cytolyse ou encore un
allongement du QT (15).

CONCLUSION

Les ITK sont des traitements
en plein essor et en perpétuelle
évolution, ouvrant de nouvelles
perspectives dans le cadre des
carcinome bronchiques non a
petites cellules métastatiques
avec addiction oncogénique
ciblable. En tant qu'onco-pneu-
mologue il est donc indispen-
sable et nécessaire de s'in-
former réguliérement sur les
avancés thérapeutiques.
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