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Au cours de ces derniéres années, de nouvelles stratégies
thérapeutiques pour le cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) se sont développées, découlant d’une meilleure com-
préhension des voies de signalisation oncogéniques. Lanalyse
des altérations de génes impliqués dans le développement de ce
sous-type de maladie oncologique fait désormais partie intégrante
de la démarche diagnostique et ouvre la voie a des thérapies
dites «ciblées>. Nous partagerons dans cet article les derniéres
avancées thérapeutiques en nous intéressant aux altérations des
génes HER2, MET, EGFR et KRAS, pour lesquelles de nouveaux
traitements dédiés sont disponibles.

Targeted therapies and non-small cell carcinomas:
novelties

In recent years, new therapeutic strategies for non-small cell lung
cancer (NSCLC) have been developed, stemming from a better
understanding of oncogenic signaling pathways. The analysis of the
alterations of genes involved in NSCLC oncogenesis is now an integral
part of the diagnostic approach and opens the way to so-called
“targeted” therapies. In this article, we will share the latest therapeu-
tic advances by focusing on alterations of HER2, MET, EGFR and KRAS
genes, for which new dedicated treatments have become available.

INTRODUCTION

Au cours de ces derniéres années, les connaissances de la bio-
logie moléculaire du cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) ont considérablement progressé, favorisant une
meilleure compréhension des voies de signalisation onco-
géniques et des altérations impliquées dans ces mécanismes,
permettant ’émergence de thérapies spécifiques, dites de
précision, dans la routine clinique.

Contrairement aux chimiothérapies, ces traitements peuvent
cibler une voie de signalisation oncogénique, leur assurant sou-
vent un profil de toxicité moindre.' Cependant, dans un contexte
non curatif, I'écueil majeur a surmonter aujourd’hui réside dans
les mécanismes de résistance qui peuvent notamment se mani-
fester suite a la mutation de la protéine ciblée, d’une modifi-
cation de la voie de signalisation ou encore de dysfonction de
protéines effectrices en aval de cette voie. Les progres dans ce
domaine visent entre autres a surmonter ces obstacles.”
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La prise en charge du CPNPC a grandement bénéficié des
thérapies ciblées, depuis plus de 10 ans, et cette derniere année
a apporté de nouvelles options. Nous allons ici évoquer
4 altérations récemment étudiées et efficacement ciblées par
des traitements nouvellement reconnus (tableau 1): les
mutations au sein de ’exon 20 de HER2 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2) ou EGFR (récepteur du facteur de
croissance épidermique), la mutation de MET (Mesenchymal-
Epithelial Transition) exon 14, et la mutation KRAS (gene du
sarcome du rat Kirsten) G12C.

HER2

Le gene HER2 est un proto-oncogene, situé sur le bras long du
chromosome 17. Il peut étre surexprimé, amplifié ou muté,
provoquant une prolifération et une croissance cellulaire
incontroélée, s’opposant a ’apoptose.

L’incidence de la surexpression HER2, surtout présente dans
les adénocarcinomes bien différenciés, est difficilement
estimable, allant de 2,4 4 38% des CPNPC selon les auteurs.’
L’amplification s’observe quant a elle dans 10 a 20% des
CPNPC.

Le développement des inhibiteurs de HER2 pour le traitement
du cancer du poumon s’est inspiré de I’histoire thérapeutique
réussie du ciblage de I'amplification de HER2 dans le cancer
du sein et s’est concentré initialement sur la surexpression de
la protéine HER2 mesurée par immunohistochimie (dans 6 a
30% des adénocarcinomes) ou sur amplification de HER2
détectée par fluorescence dans hybridation in situ (dans 2 a
5% des adénocarcinomes).’ Cependant, les essais cliniques de
traitements ciblés dans ce contexte ont montré des résultats
uniformément insuffisants.

Les mutations HER2 ont été identifiées dans 2 a 4% des
CPNPC et surviennent le plus souvent chez les femmes, les
patients asiatiques et les non-fumeurs. La grande majorité (8o
a90%) des mutations HER2 surviennent dans ’exon 20 comme
une duplication ou une insertion de 12 nucléotides résultant
en I'ajout de quatre acides aminés (YVMA) au codon 775 dans
le domaine kinase et identifiant une entité moléculaire
distincte, caractérisée par un comportement pathologique et
clinique spécifique. Elles sont associées a un mauvais pronos-
tic et une incidence plus élevée de métastases cérébrales.**

Jusqu’ici, différentes classes médicamenteuses ont été étudiées
chez les patients avec un CPNPC HER2 muté, notamment les
inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) pan-HER2 et les anti-
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TABLEAU 1 | Récapitulatif des traitements ciblés pour HER2, MET exon 14, EGFR exon 20 et KRAS G12C
DCR: taux de contrdle de la maladie; DoR: durée de réponse; ORR: taux de réponse global; OS: survie globale; PFS: survie sans progression.
Cible Médicament Etude clinique Population Ligne de Résultats
traitement
HER2 Trastuzumab DESTINY-Lung01 Métastatique Dés 2° ligne ORR 55%
deruxtécan (phase I1)? DoR 9,3 mois
PFS 8,2 mois
0S 17,8 mois
DESTINY-Lung03 Localement avancé/métastatique Dés 2¢ ligne En cours
(phase Ib)'?
DESTINY-Lung04 Localement avancé/métastatique Des 2¢ ligne En cours
(phase il
MET exon 14 Tépotinib VISION Localement avancé/métastatique 1 ligne et plus ORR 43%
(phase I1) 16 mDoR 10,8 mois (1 ligne),
11,1 mois(> 1™ ligne)
Capmatinib GEOMETRY Localement avancé/métastatique 17 ligne et plus 17 ligne:
(phase 1)1 ORR 68%
DoR 12,6 mois
PFS 9,7 mois
> 1" ligne:
ORR 41%
DoR 9,8 mois
PFS 5,4 mois
Savolitinib Lu et al. J Clin Oncol Tous stades 1 ligne et plus ORR 49%
2020 DoR 9,6 mois
(phase 1) PFS 6,9 mois
EGFR exon 20 Amivantamab CHRYSALIS Localement avancé ou métastatique Dés 2¢ ligne ORR 40%
(phase 1)%° DoR 11,1 mois
PFS 8,3 mois
Amivantamab PAPILLON Localement avancé ou métastatique 1" ligne En cours
+ chimiothérapie | (phase Ill)%
Mobocertinib EXCLAIM Métastatique Des 2¢ ligne ORR 28%
(phase I/1)%! DoR 17,5 mois
PFS 7,3 mois
0S 24 mois
DCR 78%
EXCLAIM-2 Localement avancé ou métastatique 1" ligne En cours
(phase ll)%
KRAS G12C Sotorasib Codebreak100 Localement avancé ou métastatique Des 2¢ ligne ORR37,1%
(phase 11)%7 DoR 11,1 mois
PFS 6,8 mois
Adagrasib KRYSTAL-I Non résécable/ Dés 2° ligne ORR 45%
(phase I/11)38 métastatique DCR 96%

corps monoclonaux contre HER2, avec des résultats globale-
ment cliniquement décevants.’

Néanmoins, les études démontrent des résultats prometteurs
des «conjugués anticorps-médicament», permettant une
internalisation de ce complexe dans la cellule tumorale et le
relargage de I’'agent cytotoxique en son sein, a I'instar du trastu-
zumab-emtansine. Cette molécule a montré une activité faible
dans les CPNPC avancés prétraités et surexprimant HER2,? et
beaucoup plus intéressante dans le contexte de mutations
oncogéniques de HERz, avec un taux de réponse de 44%.

Dans I’étude de phase II DESTINY-Lungol, le trastuzumab-
deruxtécan, un autre conjugué dont les propriétés pharmacolo-
giques ont été optimisées en comparaison des générations pré-
cédentes, a été administré a 91 patients atteints d'un CPNPC
HER2 muté réfractaire au traitement standard, permettant un
taux de réponse global (ORR) de 55%, une durée de réponse

(DoR) médiane de 9,3 mois et des médianes de survie sans
progression (PFS) et de survie globale (OS) respectivement de
8,2 et 17,8 mois.’ Signalons toutefois un risque de pneumopa-
thie interstitielle liée au médicament, survenu chez 24 patients
(soit 26%). Ces résultats établissent un nouveau standard pour
les CPNPC présentant des mutations de HER2 et réfractaire a
une premiere ligne de traitement standard. Des études comme
les essais de phase Ib DESTINY-Lungo3' et de phase III
DESTINY-Lungo4'" sont en cours pour évaluer le potentiel de
ce type de molécule en premiere ligne thérapeutique, associée
ou non a de la chimiothérapie et/ou 'immunothérapie.

MET EXON 14

C-MET (C-Mesenchymal-Epithelial Transition Factor) est un
oncogene codant un récepteur a tyrosine kinase et influencant
Pembryogenese, la croissance tumorale et son caractere
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métastatique.” Les anomalies de la voie d’activation du
récepteur de membrane MET (amplification, mutation, sur-
expression) sont associées a un mauvais pronostic.

Les amplifications MET se produisent chez 1 a 6% des patients
atteints de CPNPC. La mutation MET exon 14 (METex14), qui
réduit la protéine par le protéasome, rapportée chez 3 a 4% des
patients atteints d’un adénocarcinome pulmonaire, est tres
souvent associée a une mauvaise réponse a la chimiothérapie et
aux inhibiteurs de points de controle immunitaire."

Plusieurs inhibiteurs de la kinase MET ont été étudiés chez
les patients atteints d’'un CPNPC métastatique avec des
altérations METex14, notamment le tépotinib, dans ’essai de
phase IT VISION: ’ORR était de 43% a la fois dans la cohorte
de patients naifs de traitement et celle des patients prétraités
pour un CPNPC métastatique. La DoR médiane était de 10,8
et 11,1 mois respectivement. '

Dans I’é¢tude de phase Il GEOMETRY mono-1, ’autre inhibiteur
de la kinase MET nomm¢é capmatinib a également démontré
une efficacité cliniquement significative chez des patients
atteints de CPNPC avancé METex14 muté.” Parmi les 97 pa-
tients de I’étude, 13 présentaient de métastases cérébrales.
Les patients naifs de traitements présentaient une meilleure
réponse au capmatinib: chez ces patients, ’ORR, la PFS et la
DoR médianes ont respectivement été estimés a 68%, 9,7 mois
et 12,6 mois versus 41%, 5,4 mois et 9,8 mois dans la cohorte
de patients avec un traitement préalable.”

Signalons également des taux élevés de réponses cérébrales
avec les deux médicaments, arguant pour leur pénétration
cérébrale.”'®

Une étude de phase II s’est intéressée au savolitinib face a
plusieurs sous-types de CPNPC METex14-positifs, notamment
les carcinomes sarcomatoides, de plus mauvais pronostic:'’
PORR était a 49% avec une PFS a 6,9 mois, cliniquement signi-
ficative dans tous les sous-groupes, et une DoR & 9,6 mois."

Chez les patients atteints d'un CPNCP portant les mutations
classiques de ’EGFR (exon 19 ou 21), 'amplification de MET
est un mécanisme majeur de résistance secondaire aux TKI
d’EGFR, observée chez 20% de cette population,” raison
pour laquelle associer un MET-inhibiteur a un EGFR-inhibi-
teur semble logique. Un bras de I’étude de phase Ib TATTON
combine le savolitinib a I’osimertinib, TKI de choix standard
en premiere ligne ciblant PEGFR. Cette combinaison a
démontré une DoR de 23,6 mois avec une tolérance correcte,
les effets adverses principaux étant nausées, vomissements
et rash cutané.”’ D’autres essais en cours investiguent ce
mécanisme comme les études de phase II SAVANNAH?' et
ORCHARD? pour le savolitinib ou encore les phases II
INSIGHT2” (osimertinib avec tépotinib) et IIl GEOMETRY-E*
(osimertinib avec capmatinib).

EGFR EXON 20

Le récepteur de PEGFR est une protéine transmembranaire
régulant la prolifération cellulaire. Les mutations de ’EGFR
sont exprimées chez 10 2 20% des patients européens atteints

d’un CPNPC, en particulier chez les patients non tabagiques,
atteints d’adénocarcinomes, ainsi que chez les femmes et
chez 40 a 50% des patients asiatiques.”?

Les mutations EGFR d’insertion de ’exon 20 (EGFRex20ins)
constituent le 3¢ type de mutation EGFR le plus fréquent,
apres les mutations classiques des exons 19 et 21 décrites il y
a presque 20 ans. Les mutations d’insertion de ’exon 20 de
PEGFR sont hétérogenes au niveau moléculaire mais peuvent
étre caractérisées comme des insertions ou duplications
correspondant a 1-7 acides aminés. La fréquence des inser-
tions de ’exon 20 de PEGFR a été rapportée comme étant
comprise entre 4 et 10% de toutes les mutations de ’EGFR.
Ce type de mutation empéche la liaison du récepteur aux
traitements habituels de TKI, les rendant peu efficaces.”

Deux nouveaux médicaments, amivantamab et le mobo-
certinib, se sont révélés efficaces dans les cas de CPNPC
avancé progressant sous chimiothérapie a base de platine et
présentant une mutation EGFRex201ns.

Lactivité de I’amivantamab, anticorps humain bispécifique
liant EGFR et MET, favorise ’endocytose et la dégradation du
complexe récepteur-anticorps au sein des cellules tumorales,
induit I'activation des macrophages et une cytotoxicité cellu-
laire dépendante des anticorps.” Selon les données de I’étude
de phase I CHRYSALIS, PORR est de 40%, la PFS médiane de
8,3 mois, la DoR de 11,1 mois et ’OS médiane de 22,8 mois.”
L’association de 'amivantamab a une chimiothérapie a base
de platine est également en cours d’évaluation dans I’étude de
phase 11T PAPILLON.®

Le mobocertinib est, quant a lui, d’action irréversible visant
sélectivement les mutations d’insertion de l’exon 20 de
PEGFR. Son efficacité a été évaluée dans EXCLAIM, un essai
clinique de phase I/II multicohorte aupres de patients pré-
traités. Les résultats ont montré un ORR de 28%, une DoR de
17,5 mois, une PFS médiane de 7,3 mois, un taux de contrdle
de la maladie (DCR) de 78% et une OS de 24 mois. Les
réponses ont été observées pour les divers variants d’inser-
tion de ’exon 20 de ’EGFR.* Cette molécule est en cours
d’évaluation en premiere ligne dans I’étude de phase III
EXCLAIM-2.%

KRAS G12C

Le KRAS appartient a un membre de la famille RAS et ses
mutations sont des drivers génétiques de plusieurs types de
cancer, en particulier le cancer colorectal, ’adénocarcinome
canalaire pancréatique, et le CPNPC. Les mutations KRAS
G12 (89%) prédominent dans les cancers humains, suivies des
mutations G13 (9%) et Q61 (1%).*

On retrouve une mutation KRAS dans environ un tiers des
adénocarcinomes pulmonaires. Parmi les CPNPC KRAS
muté, 42% impliquent la mutation G12C, présente dans 10 a
15% des CPNPC, principalement des adénocarcinomes.*

La protéine KRAS est une GTPase qui bascule entre les
conformations actives liées & la GTP (guanosine triphosphate)
etinactives liées a GDP (guanosine diphosphate). L’activation
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des récepteurs tyrosine kinases sur la membrane plasmique,
tels que la famille des EGFR, initie ’activation de KRAS et les
voies effectrices multiples en aval.

Les mutations KRAS, historiquement résistantes aux traite-
ments ciblés,” peut faire objet maintenant de traitements de
précision. Ces nouvelles molécules agissent en formant sélec-
tivement une liaison covalente avec la cystéine 12 dans la
poche de la protéine KRAS-G12C bloquant ainsi KRAS dans
son état inactif pour arréter la prolifération cellulaire.®

En 2021 parait ’étude de phase II Codebreaki00,” visant les
patients atteints de CPNPC KRAS G12C muté prétraités. Les
126 patients inclus ont recu du sotorasib: ’ORR était de 37,1%
avec une PFS médiane de 6,8 mois et une DoR de 11,1 mois.
Apres quatre décennies d’efforts scientifiques pour cibler
KRAS, le sotorasib est devenu la premiere option spécifique a
cette population de patients. Les effets secondaires liés au
traitement de tout grade sont survenus chez 69,8% des
patients (diarrhée, nausée, fatigue, perturbations des tests
hépatiques, arthralgies) et ont conduit a ’arrét du traitement
chez 7,1% d’entre eux.

De maniere similaire, les données d’un essai clinique de
phase I/II en cours, KRYSTAL-I, incluant 79 patients précé-
demment traités pour un CPNPC KRAS G12C muté de stade
avancé et mis sous adagrasib (un autre inhibiteur de KRAS
G12C), ont montré un ORR de 45% et un DCR de 96%.*

CONCLUSION

Petit a petit, nos connaissances des voies de signalisation
oncogéniques s’élargissent avec la découverte et I’étude de
ces nouvelles altérations exploitables. Le développement de
traitements ciblés s’impose ainsi progressivement comme
approche thérapeutique de premier ordre pour ces CPNPC
porteurs d’altérations de mauvais pronostic.

Comme pour les TKI déja bien connus, I'un des défis majeurs
a surmonter sera la résistance a ces nouveaux médicaments
pouvant se manifester durant leur administration. En outre,
un nombre limité de patients bénéficie de telles molécules,
d’ou 'importance de I'identification de biomarqueurs prédic-
tifs de réponse a ces nouvelles substances.

Un autre enjeu, d’aspect plus pratique, demeure crucial:
l’accessibilité a ces médicaments. Bien que la plupart soient

approuvés par la Food and Drug Administration, ’European
Medicine Agency (EMA) ou Swissmedic, plusieurs pays sont
tres loin de pouvoir faire de Poncologie de précision une
réalité - rencontrant des limitations des tests génétiques
jusqu’au traitement. En Suisse, un certain délai s’impose
souvent a travers I’analyse partiellement spécialisée de Swiss-
medic et les étapes négociatrices de remboursement par
POFSP, au détriment des patients. En outre, au cours de ces
délais trop longs et fréquents précédant l'inscription sur la
liste des spécialités, les patients font I'objet d’iniquités de
traitements patentes en lien a la diversité des caisses d’assu-
rance maladie - inégalités d’accessibilité aux soins allant a
Pencontre stricte de lesprit de la LAMal (loi fédérale du
18 mars 1994 sur I’assurance maladie).
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IMPLICATIONS PRATIQUES

= La biologie moléculaire fait désormais partie intégrante de
F'analyse de la pathologie tumorale

= Les inhibiteurs de tyrosine kinase, anticorps bispécifiques et
conjugués anticorps-médicament constituent une nouvelle
approche thérapeutique pour le cancer du poumon non a petites
cellules. Face a une complexité croissante, dans la pratique
quotidienne, de prescription des thérapies ciblées, la référence a
un centre spécialisé est souvent requise aujourd’hui pour une
décision thérapeutique optimale

m Si certains mécanismes de résistances a ces traitements com-
mencent a étre identifiés, d’autres demeurent encore méconnus

CCR-18-1590.
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