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Comme chaque année, nous vous proposons un tour d’horizon des nouvelles molécules
disponibles en oncologie en France. En 2021, malgré un contexte encore perturbé par la
pandémie, ce sont une vingtaine de traitements anticancéreux qui ont obtenu une approbation
par les autorités de santé, avec, au premier plan, les anticorps conjugués et les thérapies ciblées.
Les informations présentées dans ce dossier ont été rédigées selon les disponibilités en date du

31 décembre 2021.

Résumeé

En 2021, les patients ont eu accés a une ving-
taine de nouveaux traitements anticancéreux
grace aux approbations des autorités de santé
francgaises. Suite a la refonte du régime des ATU
et RTU, deux nouveaux régimes ont été mis en
place : I'autorisation d’accés précoce et l'autori-
sation d’accés compassionnel. Malgré la pandé-
mie de Covid-19, les progrés se poursuivent en

oncologie.

Mots-clés : Accés compassionnel, Accés
précoce, Thérapie ciblée, Anticorps

conjugué, Immunothérapie

Introduction
L’année 2021 a été marquée par la
réforme des ATU et RTU, par le biais
de la Loi de financement de la Sécu-
rité sociale (LESS 2021). Cette der-
niére a pour objectif la refonte totale
de deux régimes de prise en charge
dérogatoire des médicaments :

les autorisations temporaires
d’utilisation (ATU)
- et les recommandations tempo-
raires d’utilisation (RTU).

Abstract

Anticancer treatments available to the
oncologist in 2021in France.

During 2021, about twenty new anticancer drugs were appro-
ved by the French health authorities, mainly through rapid
procedures of pre-approval. Two new approvals have been
introduced in july 2021 following the RTU and ATU regimes
reform: early access and compassionate access. Despite the

COVID-19 pandemic, progress continues in oncology.
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ATU et RTU remplacées

par acceés précoce

et accés compassionnel

Pour mémoire: les ATU permet-
taient de bénéficier d’un acces pré-
coce au marché (avant ’octroi de
I’AMM) ou d’un accés précoce a la
prise en charge, alors que les RTU
permettaient a PANSM d’encadrer
des prescriptions non conformes
a une AMM pour sécuriser 1’utili-
sation de ces médicaments dans le
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cadre d’un protocole dédié.
L’article 78 de la LFSS pour 2021
supprime les différentes ATU
et la RTU pour les remplacer par
les dispositifs d’acceés précoce
et d’accés compassionnel (Fig. 1).
Attention toutefois a certaines indi-
cations qui ne pourront pas bénéfi-
cier des nouveaux modes de prise en
charge dérogatoire issus de la LFSS
2021 et pourraient ainsi ne plus étre
prises en charge.

63



4 Dossier )

€f) ACCES COMPASSIONNEL

Remplace les ATUn et RTU ™

Pour les médicaments non destinés a étre commercialisés
dans lindication concernée.

Absence de développement en cours/prévu.
Pas de démarche en vue d’'une AMM.

Sur initiative de '@NSM, a la demande

©f AccEs PRECOCE

Remplace les ATUc, ATUei, post-ATU, PECT ™

Pour les médicaments destinés a étre commercialisés
dans lindication concernée,
Médicaments présumeés innovants.

Données cliniques disponibles ou en cours de recueil.

Sur demande du laboratoire

Evaluation et décision de ' @NsM

de professionnels de santé,
des ministres ou sur signalements

l

Avant demande d’AMM

!

Sur avis conforme de '@nsm

aprées évaluation

|

Evaluation et décision de la HAS

(3 mois a partir de la demande complete, hors suspension et prorogation )

| l

Aprés obtention d’'une AMM

|

|

Refus COMPASSIONNELLE

O CADRE DE PRESCR\PT\ON] [A

UTORISATION D’ACCE!
COMPASSIONNEL

(3 ans renouvelables)

(1 an renouvelable)

* Lautorisation temporaire d'utilisation nominative (ATUN) devient autorisation d’accés compassionnel.
La recommandation temporaire d'utilisation (RTU) devient cadre de prescription compassionnelle et répond & d’autres conditions que celles de IAC et UAP.
** Autorisation temporaire d'utilisation de cohorte. Autorisation temporaire d'utilisation d’extension d’indication. Post-Autorisation temporaire d’utilisation. Prise en charge temporaire.

S AUTORISATION AC
j > CCES PRECOCE [z

(1 an renouvelable)

|

EROGATOIRE, Q

MENT PERENNE Refus

Objectifs

Ce nouveau dispositif répond a la
volonté des pouvoirs publics de
simplifier et d’accélérer ’accés a
Pinnovation, dans les situations
regroupant cing criteres :

- avis favorable de ’ANSM en termes
de rapport bénéfice/risque ;

- maladie grave, rare, invalidante ;

- absence de traitement approprié ;
- mise en ceuvre du traitement non
différable ;

- traitement présumé innovant.
L’objectif étant de les autoriser et
les financer a une phase précoce de
leur développement (pré-AMM) ou
dans ’attente de leur inscription au
remboursement (post-AMM), et ce,
jusqu’a ce qu’ils intégrent le régime
de droit commun d’autorisation et
de remboursement des produits de

A

Figure 1

Infographie de la réforme des accés dérogatoires (1).

santé. L’accés précoce est donc dé-
sormais autorisé par la HAS, aprés
avis de ’ANSM, permettant un in-
terlocuteur unique.

Principales différences entre
ATU et accés précoce

+ Le critére de “traitement inno-
vant” qui pourrait entralner cer-
taines limitations.

- Les autorisations d’accés précoce
seront octroyées pour une durée qui
ne pourra excéder une limite fixée
par décret, éventuellement renou-
velable, contrairement aux ATU,
dont la durée n’est aujourd’hui li-
mitée par aucun texte.

+ L’idée de ’autorisation par la HAS
qui permettrait une procédure sim-
plifiée et plus rapide, I’objectif étant
que les délais d’entrée dans le

dispositif d’accés précoce soient
inférieurs a 80 jours (contre 4 mois
et demi pour les ATU).

Principales différences entre

RTU et accés compassionnel

« Il est destiné aux médicaments
innovants,
qui ne sont pas forcément destinés
a obtenir une AMM dans !’indica-
tion concernée, mais qui répondent

non nécessairement

de facon satisfaisante a un besoin
thérapeutique.

- Seuls sont éligibles a 1’accés com-
passionnel les médicaments qui ne
font pas 1’objet d’une recherche im-
pliquant la personne humaine a des
fins commerciales. Cette condition
n’existait pas pour la RTU, qui pouvait
donc bénéficier a des médicaments en
cours de développement en France.
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Les ATU et les accés précoces
coexisteront jusqu’au 30 juin 2022.

\

—

>Le pembrolizumab

Les dernieres années de recherche
ont permis de mettre en évidence,
dans les cancers du sein triple né-
gatifs qui restent le sous-groupe avec
le pronostic le plus défavorable, un
role majeur du microenvironnement,
avec des interactions dynamiques
entre les cellules tumorales et immu-
nitaires tout au long de 1’évolution
de la maladie. De nombreux essais
sur 'immunothérapie ont vu le jour,
dont I’étude KEYNOTE-355 (2).

Dans cet essai de phase III, 847 pa-
tientes présentant un cancer du sein
triple négatif localement avancé ou
métastatique en premiere ligne de
traitement métastatique ont été ran-
domisées selon un ratio 2:1 entre le
bras pembrolizumab + chimiothéra-
pie versus chimiothérapie seule, avec
une stratification selon le statut PD-
L1 et le score CPS.

Parmi les patientes présentant un
score CPS 2 10, un gain en survie sans
progression a été observé, passant
de 5,6 mois dans le bras chimiothé-
rapie seule a 9,7 mois dans le bras
chimio-immunothérapie (HR = 0,65 ;
IC 95% = 0,49-0,86 ; p = 0,0012), alors
que le gain n’était pas significatif dans
le bras CPS 1+ (de 5,6 a 7,5 mois).

Le pourcentage d’événements in-
désirables de grade 3 et + était de
68 % dans le bras pembrolizumab-
chimiothérapie versus 67 % dans le
bras chimiothérapie seule.

Le pembrolizumab (Keytruda®)
est désormais disponible en ac-
cés précoce a la dose de 200 mg

L’année 2021 a ainsi été marquée
par 'autorisation d’une vingtaine

Les anticancéreux disponibles en pratique courante

de nouveaux traitements que nous
allons détailler ci-apres. [ |

GYNECOLOGIE

tous les 21 jours ou 400 mg tous
les 42 jours, chez les patientes
présentant un cancer du sein
triple négatif non résécable ou
métastatique, PD-Li+ avec un
CPS 2 10 et naif de chimiothé-
rapie pour la maladie métas-
tatique, en association a la
chimiothérapie.

> Le sacituzumab govitécan
Toujours dans les cancers du sein
triple négatifs avancés, une des op-
tions thérapeutiques les plus intéres-
santes actuellement correspond aux
anticorps conjugués (ADC), et no-
tamment le sacituzumab govitécan
(Trodelvy®). Cet anticorps humanisé
correspond a un anti-TROP 2 (anti-
géne de surface exprimé dans > 90 %
des cancers du sein) couplé au SN-38,
métabolite actif de Iirinotécan. La
liaison des deux est assurée par un
linker hydrolysable permettant la li-
bération du SN-38 uniquement dans
les cellules tumorales.

Dans ’essai de phase III ASCENT (3),
468 patientes présentant un cancer du
sein triple négatif localement avancé
ou métastatique (métastases céré-
brales exclues) et progressif, aprés
deux lignes de chimiothérapie, ont
été randomisées entre le bras saci-
tuzumab govitécan et le bras chimio-
thérapie au choix de I’investigateur.

Apreés un suivi médian de 17,7 mois,
la survie sans progression dans le
bras sacituzumab govitécan était
de 5,6 versus 1,7 mois dans le bras
chimiothérapie (HR = 0,41 ; IC 95 % =
0,32-0,52; p < 0,001), avec un gain
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qu’on retrouve en survie globale,
a 12,1 versus 6,7 mois (HR=0,48;
IC 95%=0,38-0,59; p < 0,001). Le
pourcentage de réponse objective
était de 35 % sous sacituzumab govi-
técan. Les résultats étaient observés
dans tous les sous-groupes, notam-
ment les patientes avec plus de trois
lignes de traitement antérieures.

Les événements indésirables de
grade 3 et + le plus souvent rapportés
étaient la neutropénie (51 versus 33 %
sous chimiothérapie) et les diarrhées
(10 versus 1 %), avec trois déces liés
au traitement rapportés dans chaque
groupe.

Le sacituzumab govitécan est
disponible en accés précoce a
la dose de 10 mg/kg a J1-J8 tous
les 21 jours, chez les patientes
présentant un cancer du sein
triple négatif non résécable ou
métastatique en échec apres
deux lignes de traitement par
chimiothérapie.

> Le talazoparib

La connaissance des mécanismes de
réparation de ’ADN a permis le dé-
veloppement des inhibiteurs de PARP
chez les patients mutées BRCA1/2,
dans le cancer de I’ovaire, de la pros-
tate, mais également désormais dans
les cancers du sein métastatiques
HER2-.

431 patientes présentant un cancer du
sein localement avancé ou métasta-
tique HER2- progressif aprés taxanes
et anthracyclines (+ hormonothé-
rapie pour les patientes RH+) ont
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été incluses dans ’essai de phase III
EMBRACA (4). Cet essai randomisé a
comparé deux groupes de traitement
selon un ratio 2:1 en faveur du groupe
talazoparib versus chimiothérapie
(capécitabine, éribuline, gemcitabine
ou vinorelbine tous les 21 jours).

Le critére primaire était la survie
sans progression, avec une différence
significative en faveur du talazopa-
rib a 8,6 versus 5,6 mois (HR = 0,54 ;
IC 95% =0,41-0,71; p < 0,001). Le
taux de réponse objectif était de 62,6
versus 27,2 % avec une durée médiane
de réponse de 5,4 versus 3,1 mois dans
le bras chimiothérapie.

indésirables de
grade 3 et + hématologiques (princi-
palement ’anémie) ont été rapportés
chez 55% des patients versus 38 %
chez les patients traités par chimio-
thérapie, alors que les événements
indésirables
étaient rapportés chez respective-
ment 32 et 38 % des patients. La dif-
férence en survie globale n’était pas
significative.

Les événements

non hématologiques

Le talazoparib (Talzenna®)
a désormais I’AMM chez les
patientes présentant un can-
cer du sein localement avancé
ou métastatique HER2-, avec
mutation germinale de BRCA,
progressif aprés taxanes et an-
thracyclines (+ hormonothéra-
pie pour les patientes RH+), a la
dose de 1 mg/j en continu.

>Le trastuzumab déruxtécan

Le trastuzumab déruxtécan (En-
hertu® ou T-DXd) correspond a un
anticorps conjugué contenant un
anticorps monoclonal anti-HER-2
(human epidermal growth factor
receptor 2) lié de facon covalente au
DXd, un dérivé de P’exatécan, inhi-
biteur de topoisomérase 1. Cet anti-
corps, comme son nom I’indique, est
destiné aux patientes présentant un
cancer du sein HER2 surexprimé.

L’essai de phase II DESTINY-
Breast-01 (5) a en effet étudié, dans
un essai ouvert en simple bras, le
T-DXd chez des patientes prétrai-
tées par TDM1 pour un cancer du sein
HER2 surexprimé métastatique.

Le critére primaire était le pourcen-
tage de réponse objective qui s’est
élevé a 60,9% chez des patientes
ayant tout de méme regu un nombre
médian de traitements antérieurs
égal a six. La durée médiane de ré-
ponse était de 14,8 mois, et la sur-
vie sans progression de 16,4 mois
(IC95 % =12,7-NR).

Des pneumopathies interstitielles
ont eu lieu chez 13,6 % des patientes,
le plus souvent de grades 1 et 2, et les
événements indésirables de grade 3
et + les plus fréquents étaient la neu-
tropénie (20 %), les nausées (7,6 %) et
P’anémie (8,7 %).

Ces résultats ont mené a une au-
torisation accélérée d’utilisation
en ATU du trastuzumab déruxté-
can, a la dose de 5,4 mg/kg tous
les 21 jours, en ATU et désormais
en post-ATU, chez les patientes
présentant un cancer du sein
HER2 +++ (ou avec ratio = 2 par
hybridation in situ ou FISH),
non résécable ou métastatique
apres échec de deux lignes de
traitement. L’étude de phase III
DESTINY-Breast-03 qui teste
le T-DXd en deuxiéme ligne de
traitement versus T-DM1 est en
cours et pourrait donner lieu a
une autorisation rapidement.
Des essais sont en cours égale-
ment chez les patientes HER2-
low. Attention tout de méme
aux PID et au risque de toxicité
foetale.

>Le tucatinib

Toujours dans les cancers du sein
HER2 surexprimé, le
(Tukysa®) s’est lui aussi imposé en

tucatinib

4 Dossier y

2021. Cet inhibiteur de tyrosine ki-
nase puissant et sélectif de 'HER2 a
été testé versus placebo en associa-
tion au trastuzumab et a la capéci-
tabine. Les patientes présentant des
métastases cérébrales stables, mais
méningite carcinomateuse,
pouvaient étre incluses.

sans

L’essai HER2-CLIMB (6) de phase III
a permis de randomiser 612 pa-
tientes, avec des résultats tres inté-
ressants : la survie sans progression
a 1 an était de 33,1% dans le groupe
tucatinib-combinaison versus 12,3 %
dans le groupe placebo-combinai-
son (HR = 0,54 ; IC 95 % = 0,42-0,71;
p < 0,001), et la durée médiane de
survie sans progression respective-
ment de 7,8 et 5,6 mois. Un gain est
également observé en survie globale a
2 ans: 44,9 % dans le bras tucatinib—
combinaison et 26,6 % dans le second
bras. A noter que chez les patientes
avec des métastases cérébrales, la
survie sans progression a 1 an était de
24,9 % dans le bras tucatinib versus
0 % dans le bras placebo (HR = 0,48 ;
IC 95 % = 0,34-0,69 ; p < 0,001).

Les événements indésirables les plus
fréquents dans le bras tucatinib-
combinaison incluent les diarrhées,
le syndrome palmo-plantaire, I’as-
thénie et les nausées-vomissements.
Les diarrhées et cytolyses de grade 3
étaient plus fréquentes dans le bras
tucatinib.

Le tucatinib est disponible en
post-ATU, en rétrocession hos-
pitaliére, a la dose de 300 mgjj
en continu en association avec
le trastuzumab et la capécitabine
pour les patientes avec un can-
cer du sein métastatique HER2
surexprimé progressif apres deux
lignes de traitement antérieures.
Un traitement qui semble notam-
ment étre une option intéres-
sante chez les patientes avec des
lésions cérébrales connues.
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Cancer bronchique non
a petites cellules avec
addiction oncogénique

Mutation de I'exon 14 de c-MET

>Le capmatinib

Parmi les mutations oncogéniques
retrouvées dans les carcinomes
bronchiques non a petites cellules
de stade avancé, on note des mu-
tations saut de ’exon 14 de MET
dans 3-4 % des cas et des amplifi-
cations de MET dans 0,4 a 1,5 % des
cas. Le capmatinib (Caprelsa®) est
un inhibiteur de tyrosine kinase
puissant et trés sélectif du récep-
teur de MET.

L’étude GEOMETRY-mono1 (7) est
une phase II ayant évalué le cap-
matinib chez 364 patients atteints
de cancer bronchique non a petites
cellules, sans mutation EGFR ou
réarrangement de ALK, localement
avancé ou métastatique présen-
tant une mutation de ’exon 14 de
MET, que ce soit une mutation saut
d’exon ou une amplification.
L’étude a montré un bénéfice sur
la réponse globale, I’objectif prin-
cipal, avec 41 % de réponses com-
plétes ou partielles chez les pa-
tients prétraités (IC 95 % = 29-53)
et 68% chez les non prétraités
(IC 95 % = 48-84). La durée moyen-
ne de réponse était respective-
ment de 9,7 (IC 95 % =5,6-13,0) et
12,6 mois (IC 95 % = 5,4-NA). Parmi
les patients avec amplification de
MET, une activité a été retrouvée
chez ceux qui avaient un nombre
de copies supérieur ou égal a 10,
avec un taux de réponse de 29 %
(IC 95 % = 19-41) chez les prétraités
etde 40 % (IC 95 % = 16-68) chez les
non prétraités.

PNEUMOLOGIE

Les principales toxicités étaient des
cedémes et des nausées dans envi-
ron 50 % des cas, majoritairement
de grade 1 ou 2.

Le capmatinib a obtenu en juin
2021 une ATU de cohorte (ou
autorisation d’accés précoce),
en monothérapie, a la dose de
400 mg deux fois par jour en
continu, pour le traitement des
patients adultes atteints de can-
cer bronchique non a petites
cellules, localement avancé ou
métastatique présentant une
mutation de I’exon-14 de c-MET
ayant déja recu au moins une
premiere ligne de traitement par
chimiothérapie plus ou moins
immunothérapie.

A noter qu’en ce qui concerne le té-
potinib (Tepmetko®), autre inhibi-
teur de MET, le laboratoire Merck a
informé ’ANSM le 26/07/2021 ne pas
s’engager a soumettre une demande
d’accés précoce dans le traitement du
cancer bronchique non a petites cel-
lules avancé ou métastatique présen-
tant une mutation de c-MET affectant
I’exon 14, indication pour laquelle un
développement est en cours en vue
de ’obtention d’une AMM.

Mutation de 'EGFR
par insertion de I'exon 20

>Le mobocertinib

Les mutations de ’EGFR par inser-
tion de I’exon 20 sont présentes
dans 4 a 12 % des cancers bron-
chiques non a petites cellules mutés
EGFR. Elles conférent une résis-
tance aux inhibiteurs de I’EGFR
classique comme 1’osimertinib. Les
patients sont donc traités en pre-
miére ligne par une chimiothérapie
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a base de platine. Le mobocertinib
(TAK-788, Exkivity®) est un inhibi-
teur de tyrosine kinase irréversible
ciblant spécifiquement les muta-
tions par insertion de I’exon 20 de
PEGFR et HER2.

Dans une étude de phase I/II (8),
210 patients localement avancés
ou métastatiques prétraités par
chimiothérapie a base de platine
ont recu du mobocertinib a la dose
de 160 mg per 0s par jour.

Le taux de réponse objective était
de 28 % avec une durée de réponse
moyenne de 17,5 mois. La médiane
de survie sans progression était de
7,3 mois (IC 95% =5,5-9,2), et la
médiane de survie globale était de
24 mois (IC 95 % = 14,6-28,8).

Les événements indésirables les
plus fréquents étaient des diar-
rhées et un rash cutané, avec tout de
méme 91 % de diarrhées, tout grade
confondu. Un essai de phase III,
EXCLAIM-2, est en cours.

Le mobocertinib avait obtenu en
juin 2020 une ATU nominative en
deuxieme ligne aprés échec des
platines.

Depuis aoiit 2021, le mobocerti-
nib bénéficie d’une autorisation
d’acces compassionnel dans le
cancer bronchique non a petites
cellules avec mutation EGFR par
insertion dans l’exon 20, en
progression aprés une premiére
ligne de chimiothérapie a base
de platine.

>Le poziotinib

Le poziotinib est un inhibiteur de
tyrosine kinase ciblant les muta-
tions par insertion de I’exon 20 de
I’EGFR et de HER2.
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Trente patients, dont 22 présentant
une mutation par insertion de ’exon
20 de ’EGFR, ont requ le poziotinib
a la dose de 16 mg par jour per os
dans le cadre d’un programme d’ac-
cés compassionnel a Milan (9). Les
patients étaient majoritairement en
seconde ligne ou plus (83,4 %).

Les résultats ont montré un taux de
contrdle de la maladie de 80 % avec
une médiane de survie sans pro-
gression de 5,6 mois (IC 95 % = 3,6~
6,7) et une médiane de survie glo-
bale de 9,5 mois (IC 95 % = 5,3-NA).

L’étude ZENITH20 (10) est une
étude de phase II, présentée a
I’ASCO, qui a rapporté chez 90 pa-
tients présentant une mutation par
insertion de I’exon 20 de HER2 un
taux de réponse objective de 27,8 %
(IC 95%=18,9-38,2) et un taux
de contrdle de la maladie de 70 %
(IC 95 % = 59,4-79,2).

Les événements indésirables rap-
portés avec le poziotinib étaient des
rashs cutanés (90 %), dont 48,9 %
étaient de grade 3 ou +, des diar-
rhées (82 %), dont 25,6 % étaient de
grade 3 ou + et des mucites (70 %),
dont 24,4 % étaient de grade 3 ou +.

Le poziotinib avait obtenu en dé-
cembre 2020 une ATU nominative.

Depuis aoat 2021, le pozioti-
nib bénéficie d’une autorisa-
tion d’accés compassionnel en
monothérapie dans le traite-
ment des cancers bronchiques
non a petites cellules avancés
ou métastatiques porteurs d’une
mutation de I’EGFR affectant
Pexon 20, ayant déja recu une
premiere ligne de traitement.

Fusion de RET

>Le pralsétinib
Les fusions de RET sont des drivers

68

oncogéniques dans 1 a 2 % des can-
cers bronchiques non a petites
cellules.

Le pralsétinib (Gavreto®) est un in-
hibiteur de tyrosine kinase ciblant
sélectivement les fusions et muta-
tions de RET (REarranged during
Transfection).

L’étude ARROW (11) est une phase
I/Il ayant testé le pralsétinib chez
233 patients avec un cancer bron-
chique non a petites cellules locale-
ment avancé ou métastatique pré-
sentant une fusion de RET.

La encore, la thérapie ciblée fait ses
preuves avec 61 % (IC 95 % =50-71)
de réponses globales chez les pa-
tients prétraités par chimiothéra-
pie, et 70 % (IC 95 % =50-86) chez
les patients naifs de tout traitement.
A la dose de 400 mg par jour per os,
la tolérance était correcte avec une
toxicité surtout hématologique avec
notamment 18 % de neutropénies,
et vasculaire avec 11 % d’hyperten-
sion artérielle.

Une étude de phase III, AcceleRET-
Lung, est en cours.

Le pralsétinib a obtenu en mars
2021 une ATU de cohorte (ou
autorisation d’accés précoce)
en monothérapie dans le trai-
tement des patients adultes
atteints d’un cancer bronchique
non a petites cellules, locale-
ment avancé ou métastatique,
exprimant une fusion positive
de RET, ayant recu au moins une
ligne de traitement a base de sel
de platine.

>Le selpercatinib

Le selpercatinib (Retsevmo®) est un
inhibiteur de tyrosine kinase ciblant
spécifiquement RET, a I’instar du
pralsétinib, et déja utilisé dans le
cancer médullaire de la thyroide.
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L’étude LIBRETTO-001 (12) est une
étude de phase I/II qui a évalué le
selpercatinib chez 105 patients pré-
traités par une ligne de chimiothé-
rapie a base de platine.

Les résultats rapportaient 64 %
(IC 95 % = 54-73) de réponses objec-
tives, avec une durée moyenne de ré-
ponse de 17,5 mois (IC 95 % = 12-NA).
Les toxicités de grade 3 et + les plus
fréquentes étaient 1’hypertension
artérielle (14 %), ’augmentation des
transaminases (10-12 %), I’hypo-
natrémie (6 %) et la lymphopénie
(6 %).

Le selpercatinib a obtenu une
AMM conditionnelle en février
2021, en monothérapie, dans le
traitement du cancer bronchique
non a petites cellules avancé
présentant une fusion du gene
RET, aprés un traitement anté-
rieur par immunothérapie et/ou
chimiothérapie a base de pla-
tine. La commission de la trans-
parence de la HAS a rendu un
avis favorable a son rembourse-
ment en juin 2021, conditionné
a la réévaluation sur la base des
résultats des études de phase III
LIBRETTO-431 (premiére ligne) et
LIBRETTO-531 (deuxieéme ligne).

Mutation G12C de KRAS

>Le sotorasib

Les mutations activatrices de KRAS
sont retrouvées dans 25 a 30 % des
cancers bronchiques non a petites
cellules, ce qui en fait le driver on-
cogénique le plus fréquent. Parmi
elles, la mutation G12C de KRAS est
le variant le plus fréquent, avec une
prévalence d’environ 13 %. Le soto-
rasib (Lumykras®) est un inhibiteur
de tyrosine kinase ciblant spécifi-
quement et de manieére irréversible
les mutations G12C de KRAS.

FEVRIER 2022 - VOL. 14 - NUMERO 114




La phase I de I’étude CodeBreaK100
(13) a étudié D’activité du sotorasib
chez des patients atteints d’une
tumeur solide avec mutation G12C
de KRAS. Dans le sous-groupe des
cancers bronchiques non a petites
cellules (n=59), 32,2% ont obte-
nu une réponse objective et 88 %
un contrdle de la maladie. Dans la
phase II (14), le sotorasib était ad-
ministré a la dose de 960 mg per o0s
par jour.

Parmi les 126 patients inclus, 80,6 %
(IC 95% =72,6-87,2) ont montré
un contrdle de la maladie. La durée
médiane de réponse était 11,1 mois
(IC 959% = 6,9-NA). La médiane de
survie sans progression était de
6,8 mois (IC 95 % = 5,1-8,2).

Les événements indésirables les
plus  fréquemment rencontrés
étaient des diarrhées (50,8 %),
des nausées (31%), une asthénie
(25,4 %), des arthralgies (21,4 %),
une élévation des transaminases
(20,6-21,4 %).

Une étude de phase III, Code-
Break200, testant sotorasib versus
docétaxel chez des patients prétrai-
tés est en cours.

Le sotorasib a obtenu une ATU de
cohorte (ou autorisation d’accés
précoce) en juin 2021 en mono-
thérapie dans le traitement des
patients adultes atteints d’un
cancer bronchique non a petites
cellules KRAS p.G12C muté mé-
tastatique, prétraités.

Cancer bronchique
a petites cellules

>La lurbinectédine

La lurbinectédine (Zepzelca®) est
une chimiothérapie dont la struc-
ture est similaire a la trabectédine.
Elle est issue d’un organisme marin
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sessile appelé Ecteinascidia turbi-
nata. Son activité antinéoplasique
réside dans I’inhibition de la trans-
cription oncogénique, car elle se
fixe aux régions riches en guanine-
cytosine des promoteurs géniques
de ’ADN.

L’étude de phase II PM1183-
B-005-14 (15) a évalué ’activité en
monothérapie de la lurbinectédine
dans le cancer bronchique a petites
cellules apres échec d’une premiére
ligne de chimiothérapie a base de
platine. Cent cinq patients ont été
inclus, présentant une rechute pla-
tine sensible dans 57 % des cas et
une rechute platine résistante dans
43 % des cas. Les patients devaient
avoir regu une seule ligne de trai-
tement préalable, et ne devaient
pas présenter de métastases céré-
brales. La lurbinectédine était ad-
ministrée a la dose de 3,2 mg/m?>
en intraveineux, tous les 21 jours,
jusqu’a progression ou toxicité
limitante.

Les événements indésirables les
plus fréquents étaient les cytopé-
nies avec 29 % de neutropénies,
dont 5 % fébriles.

Les résultats obtenus ont rap-
porté 35% de réponses objectives
(IC 95%=26,2-45,2), avec des
médianes de
3,5 mois de survie sans progression
(IC 95% =2,6-4,3) et 9,3 mois en
survie globale (IC 95 % = 6,3-11,8).
Faisant ainsi la preuve de son acti-
vité en seconde ligne, la lurbinecté-

survie modestes :

dine avait obtenu en juin 2020 une
ATU nominative.

Depuis aofit 2021, la lurbinec-
tédine bénéficie d’une autori-
sation d’accés compassionnel
dans le cancer bronchique a pe-
tites cellules avancé ayant pro-
gressé apres une chimiothérapie
abase de sels de platine.
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Mésothéliome pleural

Le mésothéliome pleural malin est
une maladie agressive, le plus sou-
vent non résécable au diagnostic,
avec un pronostic qui reste sombre
sous traitement de premiére ligne
par platine-pémétrexed +/- béva-
cizumab selon les régions et la
disponibilité.

>L'association nivolumab-
ipilimumab

L’immunothérapie qui a été énor-
mément développée dans les can-
cers thoraciques reste un traitement
de deuxiéme ligne, mais le combo
par anti-PD-1 (nivolumab) et anti-
CTLA-4 (ipilimumab) a été testé en
premiére ligne récemment.

L’essai de phase III CheckMate 743
(16), incluant 713 patients, a permis
la randomisation de 605 patients
dans les bras nivolumab + ipilimu-
mab (NIVO-IPI) ou chimiothérapie.
Aprés un suivi médian de 29 mois,
la survie globale était significa-
tivement supérieure dans le bras
NIVO-IPI, a 18,1 versus 14,1 mois
(HR=0,74; IC 96,6 % =0,60-0,91;
p = 0,002) avec un bénéfice d’autant
plus marqué dans le sous-groupe
non épithélioide. La survie a 2 ans
était de 41 versus 27 % toute histo-
logie confondue, mais la survie sans
progression était similaire entre
les deux groupes de traitement aux
alentours de 7 mois.

Le pourcentage d’événements indé-
sirables de grade 3 et + était de 30 %
dans le bras immunothérapie et de
32 % dans le bras chimiothérapie.

Le combo nivolumab 360 mg/21 j
+ ipilimumab 1 mg/kg/42 j est
donc désormais disponible en
accés précoce dans le traite-
ment du mésothéliome pleural
malin non résécable en pre-
miere ligne.
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>L'enfortumab védotin
L’enfortumab

(EV)
(Padcev®) est un anticorps conjugué
de la famille des ADC dirigé contre
la nectine-4, antigene de surface
tres largement exprimé par les cel-
lules tumorales des carcinomes
urothéliaux et qui joue un role dans
la croissance cellulaire et la prolifé-
ration tumorale. La chimiothérapie
couplée correspond a une molécule
de la famille des antimitotiques,
la mmAE (monométhyl auristatine

védotin

E) qui, lorsqu’elle est libérée, per-
met un arrét du cycle cellulaire et
I’apoptose.

Une étude de phase III, EV-301
(17), a été présentée a I’ACO-GU
en 2021: cette étude, comportant
608 patients, s’intéressait aux pa-
tients présentant un carcinome uro-
thélial localement avancé ou métas-
tatique progressif aprés un doublet a
base de platine et aprés une immu-
nothérapie par anti-PD-1/PD-L1.
Les patients étaient randomisés soit
dans le bras EV 1,25 mg/kg J1-J8-J15
tous les 28 jours, soit dans le bras
chimiothérapie (au choix de I’inves-
tigateur, J1-J21).

Aprés un suivi de 11,1 mois, on note
un bénéfice franc en survie globale
qui est passée de 8,97 a 12,88 mois
(HR=0,70; IC 95%=0,56-0,89;
p = 0,001), mais également en survie
sans progression, passant de 3,71 a
5,55 mois (HR =0,62 ; IC 95 % = 0,51~
0,75 ; p = 0,001).

Le taux d’événements indésirables
était identique dans les deux groupes
de traitement, ainsi que pour les
grades 3 et + (51,4 % pour I’EV versus
49,8 % pour la chimiothérapie). Les
effets indésirables a noter sont no-
tamment I’hyperglycémie, la neuro-
pathie périphérique et Iatteinte

cutanée potentiellement sévére
(syndromes de Steven Johnson et

syndromes de Lyell décrits).

L’enfortumab védotin bénéfi-
cie d’une autorisation d’acces
compassionnel chez les patients
présentant un carcinome uro-
thélial localement avancé ou
métastatique progressif aprés
un traitement a base de platine
et aprés immunothérapie par
anti-PD-1/PD-L1.

Le début d’année 2022 a été mar-
qué par une suspension temporaire
des initiations suite a la survenue de
quatre cas graves de toxicités cuta-
nées mettant en jeu le pronostic
vital, dont deux cas d’issue fatale.
Il parait donc important de surveil-
ler de maniére attentive tout signe
d’atteinte cutanée chez ces patients
afin de suspendre rapidement le
traitement si nécessaire.

>L'avélumab

La premiére ligne de traitement des
carcinomes urothéliaux locale-
ment avancés ou métastatiques
est fondée sur une chimiothérapie
a base de platine (doublet avec de la
gemcitabine ou MVAC). Malgré une
bonne réponse initiale (40 a 50 %
de réponse objective), la survie sans
progression reste limitée aux alen-
tours de 9 mois. L’avélumab (Baven-—
cio®) correspond a un anticorps
monoclonal humain dirigé contre
la protéine de surface immuno-
modulatrice PD-Li. I1 appartient
donc a la famille des inhibiteurs de
checkpoint immunitaire et a été testé
en entretien apres chimiothérapie
en ’absence de progression sous
platine du fait de la forte expres-
sion par les cellules urothéliales du
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PD-L1 et de leur charge mutation-
nelle majeure.

Une étude de phase III, JAVELIN
Bladder 100 (18), s’est donc inté-
ressée aux patients présentant des
carcinomes urothéliaux ne pro-
gressant pas sous chimiothérapie a
base de platine (réponse complete
ou partielle et maladie stable). Ces
patients ont été randomisés entre
le bras avélumab + soins de sup-
port et le bras soins de support seuls
(contrdle).

Parmi les 700 patients inclus, ’ajout
d’avélumab a permis une amélio-
ration de la survie globale passant
de 14,3 a 21,4 mois (HR=0,69;
IC 95% =0,56-0,86; p=0,001) et
de la survie sans progression, pas—
sant de 2 a 3,7 mois (HR=0,62;
IC 95 % =0,52-0,75 ; p = 0,0047).
Les patients sous immunothérapie
ont présenté 47 % d’événements
indésirables de grade III versus 25 %
dans le bras contrdle, événements
généraux et auto-immuns clas-
siques de ’immunothérapie.

L’avélumab a obtenu en 2021
une AMM en entretien de pre-
miére ligne chez les patients
présentant un carcinome uro-
thélial localement avancé ou
métastatique ne progressant pas
sous chimiothérapie a base de
platine, a la dose de 800 mg IV
tous les 15 jours.

>L'enzalutamide

L’enzalutamide, qui correspond a
un inhibiteur des récepteurs aux
androgenes, a tout d’abord montré
son efficacité dans les cancers de
prostate résistants a la castration,
métastatiques ou non. Mais aprées
Parrivée des études CHARTEED et
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LATITUDE, il paraissait évident de
réaliser une étude pour les can-
cers de prostate métastatiques
hormono-sensibles.

C’est le cas de ’essai ARCHES (19),
évaluant ’enzalutamide en associa-
tion a la déprivation androgénique
(ADT) versus ADT seule, le critére
primaire correspond a la survie sans
progression.

Avec plus de 1 150 patients inclus
dans cet essai de phase III, ’objectif

A

.

>Le péxidartinib

Les tumeurs a cellules géantes té-
nosynoviales sont des tumeurs rares
touchant les gaines tendineuses, qui
sont dites bénignes, mais qui ont un
potentiel agressif local. Elles peuvent
présenter une altération génétique
de CSF1, ou Colony Stimulating Fac-
tor 1, menant a une surproduction de
cette cytokine pro-inflammatoire. Le
péxidartinib (Turalio®) est un inhibi-
teur oral du récepteur de CSF1, mais
également de KIT et FLT3-ITD.

L’étude de phase III ENLIVEN (20)
a inclus 120 patients atteints de tu-
meur a cellules géantes ténosyno-
viales inopérables. L’étude rando-
misait péxidartinib versus placebo.
Le taux de réponse globale était de
39 % dans le groupe péxidartinib
versus 0% dans le groupe placebo
(IC95% =27-52; p < 0,0001).

Les toxicités de grade 3 ou 4 les plus
souvent rapportées concernaient
transaminases
(10 %), des phosphatases alcalines

I’élévation  des
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a été atteint avec une réduction du
risque de progression radiologique
et de décés de 61% (HR=0,39;
IC 95%=0,30-0,50; p < 0,001),
avec une médiane non atteinte dans
le bras enzalutamide versus 19 mois
dans le bras ADT seule. Les résultats
étaient concordants pour les pa-
tients avec un haut ou bas volume,
ayant précédemment recu du docé-
taxel ou non.

Des événements indésirables de
grade 3 et + étaient rapportés dans

(7 %), de I’hypertension artérielle
(5 %). Une dépigmentation des che-
veux était présente dans 67 % des
cas. La toxicité hépatique est a sur-
veiller tout particuliérement, car
était responsable de diminutions et
d’arréts de traitement chez 38 % des
patients traités par péxidartinib.

Le péxidartinib a une autori-
sation d’acces compassionnel
dans le traitement des patients
atteints d’une tumeur a cellules
géantes ténosynoviale avancée
et invalidante, en échec.

> Le riprétinib

Les tumeurs stromales gastro-
intestinales (GIST) sont des tu-
meurs conjonctives avec mutation
driver concernant KIT dans 85 % des
cas, parfois PDGFRA. Elles sont trai-
tées par des inhibiteurs de tyrosine
kinase spécifiques de KIT comme
I’imatinib en premiere ligne, puis,
le traitement cible les mutations
de résistance, avec le sunitinib en
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24,3 % des cas chez les patients sous
enzalutamide + ADT versus 25,6 %
des cas sous ADT seule.

L’enzalutamide (Xtandi®) est
disponible en post-ATU, en
rétrocession hospitaliére, chez
les patients présentant un can-
cer de prostate métastatique
hormono-sensible, pour les-
quels P’abiratérone et le docé-
taxel ne peuvent étre réalisés, a
la dose de 160 mg/j en continu.

seconde ligne et le régorafénib en
troisiéme ligne. Le riprétinib est un
inhibiteur de KIT et PDGFRA.

L’étude INVICTUS (21) est une étude
de phase III randomisée ayant tes-
té le riprétinib versus placebo chez
129 patients multitraités, ayant recu
trois lignes ou plus antérieurement.
La médiane de survie sans progres-
sion était significativement meil-
leure avec le riprétinib a 6,3 versus
1 mois (HR=0,15; IC 95% =0,09-
0,25; p < 0,0001).

Les toxicités rapportées les plus
fréquentes étaient ’alopécie (49 %),
les myalgies (27 %), les nausées
(25 %) et la fatigue (24 %).

Depuis aofit 2021, le riprétinib
bénéficie d’une autorisation
d’accés compassionnel dans
le traitement des patients at-
teints d’une GIST inopérable ou
métastatique, ayant recu trois
lignes de traitements anté-
rieurs, dont I’imatinib.

Les anticancéreux disponibles en pratique courante
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>L'atézolizumab

Concernant les carcinomes hépato-
cellulaires (CHC), ’essai de phase III
IMbrave 150 (22) a permis de dé-
montrer la supériorité de ’associa-
tion atézolizumab (immunothéra-
pie anti-PD-L1) et bévacizumab sur
le sorafénib. Plus de 500 patients
atteints d’un CHC non résécable,
Child-Pugh A et naifs de traitement
systémique ont été randomisés dans
cet essai de phase III.

Le bénéfice était retrouvé en sur-
vie globale a 12 mois, avec un taux
passant de 54,6 a 67,2% (HR=0,58;
IC 95%=0,42-0,79 ; p < 0,001) et en
survie sans progression avec une durée
passant de 4,3 a 6,8 mois (HR=0,59;
IC 95 % = 0,47-0,76 ; p < 0,001).

L’atézolizumab avait obtenu, en
2020, une ATU de cohorte dans le
traitement des patients adultes
atteints d’un carcinome hépato-
cellulaire localement avancé ou mé-
tastatique, non résécable, n’ayant
pas regu de traitement systémique
antérieur, de stade Child-Pugh A et
présentant un score ECOG de 0 ou 1.

La commission de la transpa-
rence a rendu un avis favorable
au remboursement de 1’atézo-
lizumab dans cette indication
en février 2021, et il est, depuis
septembre 2021, pris en charge
a ’hopital, dans le cadre de son
agrément aux collectivités et du
remboursement en sus des GHS.

>Le pémigatinib

Le cholangiocarcinome est un
cancer de mauvais pronostic dont
les alternatives thérapeutiques sont
trés restreintes au stade localement
avancé ou métastatique. Le pémiga-
tinib est un inhibiteur oral de FGFR

(Fibroblast growth factor Receptor)
1, 2 et 3. Les fusions ou réarrange-
ments de FGFR2 sont rencontrés
dans 10 a 16 % des cholangiocarci-
nomes intrahépatiques, et jouent
un role dans la tumorigenese en
participant a la prolifération et la
migration cellulaire.

L’étude de phase II FIGHT-202 (23)
a inclus 146 patients présentant une
altération moléculaire de FGFR2. Les
patients recevaient un traitement
par pémigatinib a la dose de 13,5 mg
per 0s par jour, 2 semaines sur 3.

Le taux de réponse objective était
de 35% (IC 95% =26,5-45,4). La
médiane de survie sans progression
était de 6,9 mois (IC 95 % = 6,2-9,6)
et de 21,1 mois (IC 95 % = 14,8-NA)
pour la survie globale. A noter que
les patients présentant d’autres al-
térations qu’une fusion ou réarran-
gement de FGFR2 n’ont pas montré
de réponse au traitement.

En ce qui concerne la tolérance, le
profil était plutét acceptable avec
des hyperphosphorémies dans 60 %
des cas, une alopécie, des diarrhées,
une fatigue, et une dysgueusie, ra-
rement de grade supérieur a 2.

Une étude de phase III en cours de
recrutement a pour but d’évaluer
la place du pémigatinib en pre-
miere ligne versus une chimiothé-
rapie par gemcitabine cisplatine
(FIGHT-302, NCT03656536).

Le pémigatinib (Pemazyre®) a
obtenu une AMM européenne en
mars 2021 en monothérapie pour
le traitement des adultes at-
teints d’un cholangiocarcinome
localement avancé ou métas-
tatique avec fusion ou réarran-
gement de FGFR2 en rechute ou
réfractaires apres au moins une
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ligne de traitement systémique.
La prise en charge en France se
fait au titre de 1’accés précoce,
en attendant le remboursement.
La commission de la transpa-
rence a rendu un avis favorable
en septembre 2021.

A noter que la recherche d’une
fusion de FGFR2 doit se faire par
séquencage ARN et non pas ADN,
attention donc a bien vérifier les
techniques de biologie moléculaire
utilisées dans le rendu des résultats.

>L'ivosidénib (AG120)

Toujours dans le cholangiocarci-
nome, une autre thérapie ciblée
fait son entrée. L’ivosidénib est un
inhibiteur oral d’IDH1 (Isocitrate
deshydrogenase 1), déja utilisé dans
les leucémies aigués myéloides.
Les mutations d’IDH1, connues en
tumeurs solides dans les glioblas-
tomes, sont détectées dans envi-
ron 13 % des cholangiocarcinomes
intrahépatiques.

L’essai de phase III ClarIDHy (24)
est une étude randomisée, qui a
évalué l’ivosidénib versus placebo
chez 185 patients prétraités par une
ou deux lignes thérapeutiques ayant
comporté du 5-fluorouracile ou de la
gemcitabine. La mutation d’IDH1 la
plus fréquemment rencontrée était
R132C (70 %).

La médiane de survie sans progres-
sion était de 2,7 mois dans le groupe
ivosidénib versus 1,4 mois dans le
groupe placebo, un gain modeste
dans les chiffres, mais avec un fort
HR a 0,37 (IC 95%=0,25-0,54;
p < 0,0001). La survie sans progres-
sion a 6 mois était de 32 % dans le
groupe ivosidénib versus o % dans le
groupe placebo (IC 95 % = 23-42).
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La tolérance était correcte avec des
effets indésirables classiques de
type diarrhées, fatigue et nausées.

L’ivosidénib a obtenu en 2021, a

]

>Le tébentafusp

Le mélanome uvéal, qui compte
pour3as %desmélanomes,aun pro-
nostic beaucoup plus sombre que les
mélanomes cutanés, du fait notam-
ment d’une faible prévalence des
mutations BRAF et d’une sensibilité
limitée aux inhibiteurs de check-
point immunitaires. Le tébentafusp
correspond a un anticorps bispé-
cifique contenant un récepteur T
modifié ciblant la protéine gp100
présente a la surface des cellules en
cas de statut HLA-A*0201 positif,
ainsi qu’un effecteur anti-CD3 qui
permet d’activer les lymphocytes T
vis-a-vis de la cellule tumorale.

378 patients HLA-A*0201 positifs
présentant un mélanome uvéal non

S

>Le tipifarnib

Le tipifarnib (Zarnestra®) est un
inhibiteur puissant et hautement
sélectif de la farnesyltransférase
(FTase), enzyme qui permet I’acti-
vation des protéines membra-
naires HRAS par farnélysation. En
empéchant leur activation, la voie
des MAPK est inhibée, avec un blo-
cage du cycle cellulaire, inhibant la
prolifération tumorale. En cas de
mutation NRAS ou KRAS, une voie

complémentaire (par le biais de la

la dose de 500 mg per os par jour
en continu, une autorisation
d’accés compassionnel dans le
traitement en monothérapie
des patients adultes atteints

résécable et non précédemment
traité ont été randomisés dans
une étude de phase III (25) selon
un ratio 2:1 entre le bras tébenta-
fusp et le bras contréle (au choix
de linvestigateur, monothérapie
par dacarbazine, pembrolizumab ou
ipilimumab).

La survie globale état de 73 % a 1 an
dans le bras tébentafusp versus 59 %
dans le bras contréle (HR = 0,51 ; IC
95 % = 0,37-0,71; p = 0,001). La sur-
vie sans progression a 6 mois était
également significativement aug-
mentée, a 31 versus 19 % (HR = 0,73 ;
IC 95 % = 0,58-0,94 ; p = 0,01).

Les événements indésirables les
plus fréquemment rapportés étaient
les syndromes de relargage cytoki-
nique et les réactions cutanées (par

géranylgéranyltransférase) permet
une activation des protéines malgré
les inhibiteurs de FTase.

Du fait de la prévalence de la mu-
tation HRAS dans les carcinomes
épidermoides ORL (HNSCC), soit
environ 6 % au DG initial et jusqu’a
15% apres résistance au cétuxi-
mab, une étude de phase II évaluant
20 patients a montré un taux de ré-
ponse de 55 %, avec une survie sans
progression de 5,6 versus 3,6 mois
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Les anticancéreux disponibles en pratique courante

de cholangiocarcinome avancé
non résécable ou métastatique
avec une mutation IDH1 en pro-
gression aprés deux lignes de
traitement.

réaction croisée) : 83 % de rash, 76 %
de fiévre et 69 % de prurit, mais avec
une incidence et une sévérité en dé-
croissance apreés trois ou quatre in-
jections et seulement 2 % d’arrét du
traitement secondaire a ces effets
indésirables.

Ainsi, le tébentafusp est dis-
ponible en autorisation d’ac-
cés compassionnel chez les
patients HLA-A*0201 positifs,
présentant un mélanome uvéal
métastatique ou non résécable,
en progression apres les trai-
tements standard incluant la
chimiothérapie, I’immunothé-
rapie et les thérapies locales et
n’étant pas incluables dans un
essai thérapeutique.

dans le bras traitement standard. La
survie globale était de 15,4 mois.

Des résultats intéressants sont éga-
lement a I’étude chez les patients
présentant des carcinomes urothé-
liaux, des carcinomes indifférenciés
de la thyroide ou des carcinomes
des glandes salivaires. En revanche,
cette molécule n’a montré que trés
peu d’efficacité dans les cancers
du poumon, de prostate, du pan-
créas, les cancers colorectaux ou les
mélanomes. A noter des anémies et



lymphopénies dans respectivement
37 et 13 % des cas.

Le tipifarnib est disponible en

Cette vingtaine de nouvelles molé-
cules disponibles clot I’année 2021,
avec un succés évident des anti-
corps conjugués. Cette arme thé-
rapeutique majeure en termes de
développement actuel présente un
objectif non dissimulé d’étoffer
P’arsenal thérapeutique des maladies

accés compassionnel en rétro-
cession hospitaliére pour les
tumeurs malignes avancées non
hématologiques avec mutation

malheureusement toujours résis-
tantes et donc avec un pronostic
trés sombre. Les thérapeutiques
ciblées continuent elles aussi leur
chemin grace aux progrés incessants
de la biologie moléculaire. L’enjeu
économique reste évidemment de
taille, ainsi que I’accessibilité de ces

4 Dossier )

HRAS, apres échec du traite-
ment de référence, a la dose de
600 mg matin et soir.

molécules, ce qui explique les ré-
formes de ’année 2021.

% Natacha Chaumard déclare avoir des liens
d’intérét avec Roche, Abbvie, Pfizer, Celgéne,
Gilead et BMS.

% Jérome Fayette déclare avoir des liens
d’intérét avec BMS, MSD, AstraZeneca, In-
nate Pharma, Merck Serono, Roche.
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