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Les anticancéreux disponibles  
en pratique courante
Quelles sont les indications validées en 2022 ?

Ce dossier, concernant les nouvelles molécules 
disponibles en accès précoce en 2022, est conçu 
pour vous venir en aide dans votre pratique quo-

tidienne. Il intègre les accès précoces du premier 
trimestre qui avaient été publiés dans Onko+ N°117 
par les Drs Thibault Gauduchon et Romain Varnier.

   Dr Luiza Purcari, Dr Ève-Marie Neidhardt  
Centre Léon Bérard, Lyon

Évaluation des molécules 
mises à disposition des 
praticiens en 2022
Pour rappel, le nouveau dispositif 
d’accès précoce vient remplacer les 
anciennes autorisations temporaires 
d’utilisation de cohortes (ATUc), les 
ATU d’extension d’indication, les 

post-ATU et les prises en charge tem-
poraires. L’objectif est de permettre la 
prise en charge de médicaments en 
cours de développement répondant à 
un besoin thérapeutique non couvert 
et pour lesquels le laboratoire s’en-
gage à déposer une demande d’AMM 
ou de remboursement. 

La HAS met à jour régulièrement un 
référentiel des molécules pour les-
quelles une autorisation d’accès pré-
coce est accordée qui est consultable 
sur leur site avec le lien suivant : 
www.has-sante.fr/jcms/p_3281266/
fr/avis-et-decisions-sur-les-medica-
ments. 

PHARMACOLOGIE

SÉNOLOGIE ET GYNÉCOLOGIE

GYNÉCOLOGIESÉNOLOGIE

Pembrolizumab / Cancer du 
sein triple négatif localisé
Nous avions déjà parlé du pem-
brolizumab en association avec la 
chimiothérapie dans le traitement 
du cancer du sein triple négatif non 
résécable ou métastatique dans un 
numéro antérieur. Mais, avec KEY-
NOTE-522, l’immunothérapie peut 
désormais être utilisée dans les 
formes localisées.

L’étude KEYNOTE-522 (1)
Schéma - Dans cet essai de phase III, 
1 174 patientes ont été randomisées 
pour recevoir le pembrolizumab ou 
le placebo associé à la chimiothérapie 

néoadjuvante par quatre cures de car-
boplatine-paclitaxel suivies de quatre 
cures d’AC dans des cancers du sein 
triple négatifs de stade II-III. Ce trai-
tement était poursuivi par le pem-
brolizumab ou le placebo en adjuvant 
pendant neuf cures.
Résultats - Une première analyse 
publiée en 2020 avait montré une 
amélioration significative du taux de 
réponse complète histologique (pCR) 
dans le groupe pembrolizumab (64,8 
versus 51,2 %).
Les nouveaux résultats publiés en 
début d’année montraient une survie 
sans événement (EFS) significative-
ment améliorée avec une EFS à 3 ans 

de 84,5 versus 76,8 %. On retrouvait 
une diminution du risque d’événement 
(progression, récidive locale ou à dis-
tance, second cancer) de 37 % avec un 
HR à 0,63 (IC 95 % = 0,48-0,82), quel 
que soit le statut ganglionnaire ou PD-
L1. Les données de survie globale ne 
sont pas encore matures.
Tolérance - À noter qu’il n’y avait pas 
plus d’effets secondaires de grade 3  
avec l’immunothérapie (77 versus 
73 %), mais qu’on retrouvait un arrêt 
du schéma thérapeutique en raison 
d’événements indésirables liés au trai-
tement chez 27,7 % des patients du 
groupe pembrolizumab versus 14,1 % 
dans le groupe placebo.
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L’étude OlympiA (2)
L’étude qui a consacré l’olaparib dans 
les cancers du sein précoces HER2- 
BRCA1/2 mutés, à haut risque de 
récidive est l’étude de phase III Olym-
piA, contrôlée, randomisée en double 
aveugle. L’objectif était de démontrer 
la supériorité́ d’un traitement adjuvant 
par olaparib par rapport à un placebo 
après un traitement local complet et 
une chimiothérapie néoadjuvante ou 
adjuvante.
Schéma - Tous les patients inclus dans 
l’essai présentaient des mutations 
germinales BRCA1/2. Pour les cancers 
du sein triple négatifs, les patients 
éligibles avaient soit reçu une chimio 
néoadjuvante avec présence d’une 
maladie résiduelle (non-pCR), soit une 
chimiothérapie adjuvante pour des 
tumeurs T2-T4 ou avec présence d’un 
envahissement ganglionnaire. En cas 
de cancers RH+, les critères incluaient 
des patients avec plus de quatre gan-
glions positifs avant une chimiothéra-
pie adjuvante ou après une chimiothé-
rapie néoadjuvante, la présence d’une 
maladie résiduelle (non-pCR) et un 
score CPS + EG ≥ 3. 
Le critère de jugement principal était 
la survie sans maladie invasive (SSMI) 
et les critères secondaires étaient la 
survie sans maladie à distance (DDFS), 
la survie globale (SG) et la sécurité 
d’emploi incluant les événements d’in-
térêt spécial (syndrome myélodyspla-
sique/leucémie aiguë myéloïde, nou-
veau cancer, pneumopathie). 
Résultats - L’analyse intermédiaire 
primaire après un suivi médian de 
2,5 ans a montré un bénéfice signifi-
catif dans le bras olaparib versus pla-
cebo en termes de SSMI (HR = 0,58 ; 
IC 99,5 % = 0,41-0,82 ; p < 0,0001). 
L’olaparib a été supérieur par rapport 
au placebo en termes de DDFS. 10 % 
des patients ont présenté des événe-
ments de DDFS dans le groupe olapa-
rib versus 17 % dans le groupe placebo 
(HR = 0,57 ; IC 99,5 % = 0,39-0,83 ; 
p = 0,0000257).

De plus, selon la deuxième ana-
lyse intermédiaire de la survie glo-
bale après un suivi médian d’envi-
ron 3,5 ans, le traitement adjuvant 
par olaparib a montré sa supériorité́ 
par rapport au placebo : 8,1 % des 
patients étaient décédés dans le 
groupe olaparib versus 11,9 % dans 
le groupe placebo (HR = 0,68 ; IC 
98,5 % = 0,47-0,97 ; p = 0,009), 
soit une différence absolue de  
3,8 points.
Tolérance - Un total de 10,6 % des 
patients du groupe olaparib versus 
4,6 % du groupe placebo ont présenté 
un événement indésirable (EI) ayant 
entraîné l’arrêt définitif du traitement. 
Les plus fréquents ont été les nausées 
(2,1 versus 0,3 %), l’anémie (1,8 versus 
0 %), la fatigue (1,5 versus 0,4 %) et la 
neutropénie (1,0 versus 0,1 %). Des EI 
de grades ≥ 3 ont été rapportés chez 
24,5 % des patients du groupe olaparib 
versus 11,3 % du groupe placebo. L’ané-
mie (8,7 versus 0,3 %) et la diminution 
des polynucléaires neutrophiles (4,9 
versus 0,8 %) étant les plus rapportés. 

Ces résultats ont donc permis un 
accès précoce de l’olaparib « dans 
le traitement adjuvant des patients 
adultes atteints d’un cancer du 
sein précoce à haut risque de réci-
dive, HER2 négatifs et présentant 
une mutation germinale des gènes 
BRCA1/2 précédemment traités par 
chimiothérapie néoadjuvante ou ad-
juvante et radiothérapie ».

Trastuzumab déruxtécan / 
Cancer du sein HER2+ non 
résécable ou métastatique
La surexpression d’HER2 dans les can-
cers du sein est associée à une agres-
sivité plus importante de la tumeur, 
avec des taux de récidive plus élevés, 
et à une augmentation de la mortalité́. 
Cette altération moléculaire est 
en conséquence reconnue comme 
un facteur de mauvais pronostic et 

Ces résultats ont permis un accès 
précoce du pembrolizumab « en 
association à la chimiothérapie dans 
le traitement néoadjuvant, puis en 
monothérapie en adjuvant dans le 
traitement des cancers du sein triple 
négatifs localement avancés, inflam-
matoires ou de stade précoce à haut 
risque de récidive (T1c N1–2 ou T2–4 
N0–2) ».

Olaparib / Cancer du sein 
HER2- précoce, à haut 
risque de récidive,  
BRCA1/2 muté
Les cancers du sein d’origine géné-
tique sont retrouvés chez 5 à 10 % 
des patients. La mutation la plus fré-
quente est celle des gènes BRCA1/2 
qui est associée à un âge plus pré-
coce de développement d’un can-
cer du sein et d’un risque plus élevé́ 
d’un second cancer dans le sein 
controlatéral. 
Les cancers du sein avec une muta-
tion BRCA1 sont dans 60 % des cas 
des cancers triple négatifs. Les can-
cers avec mutation BRCA2 sont le plus 
souvent positifs pour les récepteurs 
hormonaux (RH+), la prévalence dans 
ce sous-groupe des cancers triple né-
gatifs étant de 20 %. 
Pour les cancers triple négatifs (RH-/
HER2-) qui ont été traités par une 
chimiothérapie néoadjuvante et à haut 
risque de récidive, aucun traitement 
ne dispose d’une AMM dans cette 
indication. Une option repose sur la 
capécitabine hors AMM en cas de 
maladie résiduelle invasive après un 
traitement optimal par chimiothéra-
pie néoadjuvante et chirurgie. 
En cas de cancers du sein RH+/HER2- 
à haut risque de récidive et qui ont 
reçu un traitement complet (chimio-
thérapie adjuvante et/ou néoadju-
vante ; radiothérapie), le traitement 
reposait sur le maintien de l’hormo-
nothérapie seule, indépendamment 
du statut BRCA.
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constitue un critère décisionnel indé-
pendant pour le choix du traitement.
Le traitement des cancers HER2 po-
sitif repose sur les anticorps mono-
clonaux ou des inhibiteurs de tyro-
sine kinase qui ont amélioré la prise 
en charge de ces patients. Après les 
études CLEOPATRA5 et EMILIA3 (les 
deux publiées en 2012), la séquence 
de traitement recommandée pour les 
cancers du sein HER2+ métastatiques 
était en première ligne l’association de 
taxanes à deux thérapies anti-HER2, 
trastuzumab et pertuzumab, suivie du 
trastuzumab-emtansine ou T-DM1. Le 
choix de la troisième ligne et au-delà 
était plus flexible, avec la possibilité 
d’utiliser trastuzumab/chimiothéra-
pie ou le lapatinib en association avec 
une autre molécule. 

L’étude DESTINY-Breast03 (3)
Trastuzumab déruxtécan est un 
conjugué anticorps-médicament (le 
trastuzumab qui cible le récepteur 
HER2, couplé à un agent cytotoxique, 
le déruxtécan (DXd) dérivé de l’iri-
notécan). Le trastuzumab déruxté-
can a été évalué versus trastuzumab 
emtansine/T-DM1 dans l’essai de 
phase III DESTINY-Breast03. 
Schéma - Parmi 524 patientes incluses, 
261 recevaient le trastuzumab dérux-
técan et 263 le trastuzumab emtan-
sine. Toutes avaient reçu antérieure-
ment un traitement par trastuzumab 
avec un taxane dans un contexte de 
maladie avancée et/ou métastatique 
ou avaient progressé dans les 6 pre-
miers mois après un traitement (néo)
adjuvant par trastuzumab/taxane. 
À noter que la présence de métas-
tases cérébrales stables, antérieure-
ment traitées, n’était pas un critère 
d’exclusion. 
Résultats - Les événements de pro-
gression de la maladie ou décès 
étaient significativement plus fré-
quents dans le groupe T-DM1 versus 
T-DXd, 158 (60,1 %) versus 87 (33,3 %). 
L’analyse de la survie globale était 

encore immature à la date de l’analyse. 
Cependant, il existe une supériorité 
dans le bras T-DXd, avec 33 patientes 
décédées (12,6 %) versus 53 (20,2 %) 
dans le groupe T-DM1 (HR = 0,55 (IC 
95 % = 0,36-0,86). 
Tolérance - La toxicité du T-DXd est 
plus importante, mais acceptable par 
rapport à son efficacité. Les effets 
secondaires principaux ont été repré-
sentés pas des toxicités gastro-intes-
tinales et hématologiques. À noter le 
risque de développer une pneumopa-
thie interstitielle diffuse qui était ac-
cru dans le groupe T-DXd, 27 patients 
(10,5 %) versus 5 (1,9 %) dans le groupe 
trastuzumab emtansine. 

Reposant sur ces données, le trastu-
zumab déruxtécan est donc désor-
mais accessible en accès précoce 
« en monothérapie dans le traite-
ment des patients adultes atteints 
d’un cancer du sein HER2-positif 
non résécable ou métastatique ayant 
reçu au préalable une ligne de traite-
ment anti-HER2 ». 

Trastuzumab déruxtécan /  
Cancer du sein HER2 
faible non résécable ou 
métastatique
Certains cancers du sein expriment 
de faibles taux de HER2 avec une 
inefficacité des thérapies anti-HER2 
existantes.

L’étude DESTINY-Breast04 (4)
Schéma - L’étude de phase III DESTI-
NY-Breast04 a analysé cette catégo-
rie de patients en évolution métasta-
tique ayant reçu une ou deux lignes 
de chimiothérapie ou ayant récidivé 
pendant ou dans les 6 mois suivant 
la fin d’une chimiothérapie adjuvante. 
Les patients RH+ devaient avoir reçu 
ou être inéligibles à une nouvelle ligne 
d’hormonothérapie. Le statut HER2 
faible correspond à un score 1+ ou 2+ 
en IHC, avec un résultat négatif en 

hybridation in situ (ISH). L’objectif de 
l’étude était de montrer la supériorité́ 
du trastuzumab déruxtécan (T-DXd) 
par rapport à̀ un traitement laissé au 
choix de l’investigateur (capécitabine, 
éribuline, gemcitabine, paclitaxel ou 
nab-paclitaxel) dans la population 
RH+.
Résultats - Parmi les 557 patients 
inclus, 494 (88,7 %) présentaient des 
RH+. Dans ce groupe, la médiane de 
SSP a été de 10,1 mois avec le trastu-
zumab déruxtécan et de 5,4 mois avec 
la chimiothérapie au choix de l’investi-
gateur, soit un gain absolu de +4,7 mois 
en faveur du T-DXd (HR = 0,51 ; IC 
95 % = 0,40-0,64 ; p < 0,001). La mé-
diane de SG a été de 23,9 mois dans 
le groupe T-DXd versus 17,5 mois dans 
le groupe chimiothérapie, soit un 
gain absolu de +6,4 mois avec T-DXd 
(HR = 0,64 ; IC 95 % =0,48-0,86. 
Tolérance - Les EI de grade ≥ 3 ont été 
rapportés chez 52,6 % des patients 
dans le groupe T-DXd versus 67,4 % 
dans le groupe chimiothérapie. 

Au regard de ces résultats, le trastu-
zumab déruxtécan est actuellement 
disponible en accès précoce  « en 
monothérapie pour le traitement 
des patients adultes atteints d’un 
cancer du sein HER2- faible (IHC 1+ 
ou IHC 2+/ISH-) non résécable ou 
métastatique qui ont reçu au moins 
une ligne de chimiothérapie au stade 
métastatique ou qui ont développé 
une récidive de la maladie pendant 
ou dans les 6 mois suivant la fin 
d’une chimiothérapie adjuvante. 
Les patients atteints d’un cancer du 
sein avec des récepteurs hormonaux 
positifs doivent aussi avoir reçu au 
moins une hormonothérapie et être 
non éligibles à une nouvelle ligne 
d’hormonothérapie ».

Pembrolizumab + lenvatinib / 
Cancer de l’endomètre
Il n’existe actuellement aucun 
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traitement standard pour le cancer 
de l’endomètre avancé ou récurrent 
après échec d’une chimiothérapie à 
base de platine.
Le lenvatinib est un inhibiteur de 
tyrosine kinase multicible (VEGFR 1 
à 3, FGFR 1 à 4, PDGFRα, RET et KIT) 
qui avait déjà montré une efficacité 
prometteuse en association avec le 
pembrolizumab chez les patientes 
atteintes d’un carcinome de l’endo-
mètre avancé en progression après un 
traitement systémique antérieur, quel 
que soit le statut MSI (phase Ib/II).

L’étude KEYNOTE-775 (5)
Schéma - L’efficacité de cette asso-
ciation a été confirmée dans l’étude 
de phase III KEYNOTE-775 menée 
chez 827 patientes présentant un 
cancer de l’endomètre avancé (sar-
come et carcinosarcomes exclus) 
déjà traitées avec au moins une ligne 
de chimiothérapie antérieure à base 
de platine (possiblement néoadju-
vant ou adjuvant) et quel que soit le 
statut MMR (mismatch repair). Les 
patientes étaient randomisées en 1:1, 
pour recevoir le pembrolizumab asso-
cié au lenvatinib versus une mono- 
chimiothérapie (doxorubicine toutes 
les 3 semaines ou paclitaxel hebdoma-
daire 3 semaines sur 4).
Résultats - On retrouvait dans le 
groupe pembrolizumab-lenvatinib 
une survie globale (SG) significative-
ment améliorée avec un HR à 0,62 (IC 
95 % = 0,51-0,75 ; p < 0,0001) de même 
que pour la survie sans progression 
(SSP) avec un HR à 0,56 (IC 95 % = 0,47-
0,66 ; p < 0,0001). La SG médiane était 
de 18,3 versus 11,4 mois et la SSP mé-
diane de 7,2 versus 3,8 mois. On notait 
également des taux de réponse objec-
tive supérieurs avec l’association : 

32 % (IC 95 % = 27-37) versus 15 % (IC 
95 % = 11-18) avec p < 0,0001.
Tolérance - Des EI de grade ≥ 3 sont 
survenus chez 88,9 % des patientes 
avec l’association versus 72,7 % pour 
les patients sous chimiothérapie. Les 
effets indésirables les plus fréquents 
avec l’association étaient l’hyperten-
sion (63 %), la diarrhée (57 %), l’hypo-
thyroïdie (56 %), les nausées (51 %) et 
la diminution de l’appétit (47 %). 

Ces résultats ont donc permis un 
accès précoce du pembrolizumab 
« en association avec le lenvatinib 
dans le traitement des cancers de 
l’endomètre avancés ou récidivants, 
progressant pendant ou après un 
traitement antérieur à base de sels 
de platine reçu quel que soit le stade 
et non éligibles à une chirurgie cura-
tive ou à une radiothérapie ».

Pembrolizumab / Cancer du 
col de l’utérus persistant, 
récidivant ou métastatique
Le traitement standard des rechutes 
ou des évolutions métastatiques d’em-
blée des cancers du col de l’utérus ré-
side sur l’association de sels de platine 
(cisplatine/carboplatine) et taxanes,  
± bévacizumab. 

L’étude KEYNOTE-826 (6)
Schéma - L’efficacité du pembrolizu-
mab dans les tumeurs PD-L1 positives 
de col de l’utérus a été évaluée dans 
plusieurs études dont KEYNOTE-826, 
étude pivotale de phase III qui a com-
paré l’association pembrolizumab/
chimiothérapie à base de platine ± 
bévacizumab en première ligne pour 
des tumeurs du col en poursuite évo-
lutive, récidivantes ou métastatiques 

d’emblée. Le suivi médian a été de 
18,2 mois (0,5-29,4 mois) dans le 
groupe pembrolizumab + chimiothé-
rapie ± bévacizumab et de 16,3 mois 
(0,3-29,2 mois) dans le groupe pla-
cebo + chimiothérapie ± bévacizumab 
(jusqu’au 3/05/2021).
Résultats - Parmi les critères de juge-
ment principaux, la survie sans progres-
sion (SSP) dans la population avec un 
score CPS ≥ 1 a été de 10,4 mois dans le 
groupe pembrolizumab (IC 95 % = 9,7-
12,3) et de 8,2 mois dans le groupe pla-
cebo (IC 95 % = 6,3-8,5), soit un gain de 
2,2 mois (HR = 0,62 ; IC 95 % = 0,50-
0,77). La médiane de survie globale (SG) 
n’était pas atteinte dans le groupe pem-
brolizumab, et était de 16,3 mois dans le 
groupe placebo (HR = 0,64 ; 0,50-0,81 ; 
IC 95 % = 14,5-19,4). 
Tolérance - La fréquence des EI de 
grades ≥ 3 a été de 81,8 % dans le 
groupe pembrolizumab et de 75,1 % 
dans le groupe placebo. Des EI poten-
tiellement immuno-induits ont été 
observés dans 33,9 % des cas dans le 
groupe pembrolizumab et dans 15,2 % 
dans le groupe placebo. 
Conclusion - L’étude a conclu que 
l’association du pembrolizumab au 
traitement standard à base de sels de 
platine ± bévacizumab améliore la sur-
vie sans progression et la survie glo-
bale de manière significative. Le profil 
de sécurité est en conformité avec les 
profils individuels de toxicité connus 
pour les produits utilisés. 

Ces résultats ont permis un accès 
précoce du pembrolizumab « en as-
sociation à la chimiothérapie à base 
de sels de platine et ± bévacizumab 
dans le traitement du cancer du col 
de l’utérus persistant, récidivant ou 
métastatique ».

Vous recherchez un médecin ou un remplaçant pour compléter votre équipe médicale ?

Contactez nos services pour une diffusion maximale  
de votre petite annonce dans la revue et sur les sites associés

Votre contact : Claire Voncken - Tél. : 01 49 29 29 20 - Mail : cvoncken@expressiongroupe.fr 
ou connectez-vous sur la rubrique “petites annonces” de nos sites :

www.onko.fr
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DIGESTIF

Pembrolizumab / Cancer 
de l’œsophage localement 
avancé ou métastatique
Le traitement des adénocarcinomes de 
l’œsophage au stade métastatique avait 
connu peu d’avancées ces dernières 
années. La stratégie de première ligne 
reposait sur des bichimiothérapies à 
base de sels de platine et 5-FU (FOL-
FOX, 5-FU-cisplatine).

L’étude KEYNOTE-590 (7)
Le bénéfice de l’adjonction du pem-
brolizumab à une chimiothérapie par 
5-FU-cisplatine en première ligne a 
été évalué dans l’essai KEYNOTE-590, 
étude randomisée en double aveugle 
de phase III. 
Schéma - Cette étude a inclus  
749 patients atteints de cancers de 
l’œsophage (dont œsophage distal, 
Siewert I), avec environ 75 % de type 
épidermoïde et 25 % de type adéno-
carcinome. Le plan d’analyse prévoyait 
de multiples analyses hiérarchisées, 
fondées sur l’histologie et/ou le statut 
PD-L1 avec un cut-off de CPS à 10 %. 
Résultats - L’étude est positive dans la 
population globale (toutes histologies 
et peu importe le niveau de PD-L1) avec 
une médiane de survie sans progression 
passant de 5,8 à 6,3 mois (HR = 0,65 ; 
IC 95 % = 0,55-0,76 ; p < 0,0001) et 
une médiane de survie globale pas-
sant de 9,8 à 12,4 mois (HR = 0,73 ; IC 
95 % = 0,62-0,86 ; p < 0,0001). 
Néanmoins, la HAS n’a retenu l’indica-
tion que dans le sous-groupe exprimant 
PD-L1 avec un CPS ≥ 10, chez qui le bé-
néfice semblait plus important avec une 
SSP passant de 5,5 à 7,5 mois (HR = 0,51 ; 
IC 95 % = 0,41-0,65 ; p < 0,0001) et une 
SG passant de 9,4 à 13,5 mois (HR = 0,62 ; 
IC 95 % = 0,49-0,78 ; p < 0,0001). 

Le pembrolizumab bénéficie d’un 
accès précoce « en association à 
une chimiothérapie à base de sels de 

platine et de fluoropyrimidine, dans 
le traitement de première ligne des 
patients adultes atteints d’un cancer 
de l’œsophage ou d’un adénocarci-
nome de la jonction gastro-œsopha-
gienne HER-2 négatif uniquement 
de type I (classification Siewert), 
localement avancés non résécables 
ou métastatiques, dont les tumeurs 
expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 10 ». 

Nivolumab / Cancer 
de l’œsophage (après 
radiochimiothérapie)
Malgré des stratégies thérapeutiques 
multimodales (radiochimiothérapie 
puis généralement chirurgie), le pro-
nostic des cancers de l’œsophage et 
de la jonction œsogastrique restait 
sombre. Les patients présentant une 
maladie résiduelle après radiochimio-
thérapie étaient particulièrement à 
risque d’évolution métastatique, posant 
donc la question d’une intensification 
du traitement péri-opératoire.

L’étude CheckMate 577 (8)
Schéma - L’étude CheckMate 577 était 
un essai randomisé de phase III, com-
parant le nivolumab à un placebo dans 
le traitement adjuvant des patients de 
stades II ou III traités par radiochimio-
thérapie puis chirurgie et présentant 
une maladie résiduelle sur la pièce opé-
ratoire. Près de 800 patients ont été 
inclus, avec une randomisation 2:1 en fa-
veur de l’immunothérapie adjuvante (ni-
volumab 240 mg toutes les 2 semaines 
pendant 4 mois, puis nivolumab 480 mg 
toutes les 4 semaines pour une durée 
totale de 12 mois). La population com-
portait 60 % de localisations œsopha-
giennes et 70 % étaient des carcinomes 
épidermoïdes. La chimiothérapie de 
potentialisation était du carboplatine-
paclitaxel dans 75 % des cas. 
Résultats - Le critère de jugement 

principal a été atteint dès l’analyse 
intermédiaire avec une médiane de 
survie sans progression de 22,4 mois 
dans le groupe nivolumab contre 
11,0 mois pour le placebo (HR = 0,69 ; IC 
95 % = 0,56-0,86 ; p < 0,0003). 
Tolérance - Le profil de tolérance 
était attendu pour un anti-PD-1 en 
monothérapie. 

Le nivolumab est disponible en accès 
précoce « en monothérapie dans le 
traitement adjuvant des patients 
adultes atteints d’un cancer de l’œso-
phage ou de la jonction œsogastrique 
et qui présentent une maladie rési-
duelle après une radiochimiothérapie 
néoadjuvante antérieure ». 

Nivolumab / Cancer de 
l’œsophage et de l’estomac 
métastatique
Le nivolumab a également été déve-
loppé au stade métastatique pour les 
adénocarcinomes de l’œsophage, de 
la jonction œsogastrique, mais aussi 
gastriques. 
Jusqu’à présent le traitement de pre-
mière ligne reposait sur une chimio-
thérapie à base de 5-FU et platine 
(bithérapie, voire trithérapie type 
docétaxel-cisplatine-5-FU dans le 
cancer gastrique chez des patients 
sélectionnés).

L’étude CheckMate 649 (9, 10)
Schéma - L’étude CheckMate 649 était 
un essai randomisé de phase III éva-
luant la supériorité de l’association ni-
volumab + chimiothérapie par rapport 
à la chimiothérapie seule (FOLFOX ou 
CAPOX). Le protocole a été amendé en 
cours d’étude pour restreindre l’analyse 
aux patients exprimant PD-L1 avec un 
CPS ≥ 5 (955 des 1 581 patients rando-
misés, soit 60 % de la population). On 
note une large majorité de localisations 

DIGESTIF
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pas établie à ce jour.
Jusqu’au présent, le traitement de pre-
mière ligne reposait sur une chimio-
thérapie à base de cisplatine et de 5-FU 
ou de capécitabine, associée à une thé-
rapie ciblée anti-HER2.
En deuxième ligne, la prise en charge 
ne diffère pas entre les sous-groupes 
HER2 positifs et négatifs : une mono-
thérapie à base de docétaxel ou d’iri-
notécan est recommandée. Une option 
reste l’association du ramucirumab et 
du paclitaxel, les associations à base de 
5-FU comme FOLFOX et FOLFIRI. 
À partir de la troisième ligne, le traite-
ment comporte un agent de chimio-
thérapie non précédemment utilisé ou 
le trifluridine/tipiracil. 
Contrairement au traitement du can-
cer du sein métastatique, il n’y a pas 
d’autres molécules anti-HER2, sauf 
le trastuzumab, ayant démontré une 
efficacité dans les cancers gastriques 
HER2+. La résistance acquise au tras-
tuzumab après son utilisation est un 
phénomène bien observé impliquant, 
en autres, des mutations PI3K et la voie 
de signalisation PI3K–AKT. La réduc-
tion de l’expression de HER2 (hétéro-
gène dans le cancer gastrique) après 
l’utilisation de trastuzumab a été éga-
lement décrite. 
Le trastuzumab déruxtécan présente 
un rapport médicament/anticorps 
élevé et l’agent cytotoxique liposo-
luble diffuse facilement autravers de la 
membrane cellulaire, le rendant moins 
dépendant de l’expression de HER2. 

L’étude DESTINY-Gastric01 (11)
Schéma - L’étude DESTINY-Gastric01 
est une étude de phase II randomisée 
qui a comparé l’efficacité et la tolé-
rance du trastuzumab déruxtécan (T-
DXd) par rapport à un traitement laissé 
au choix de l’investigateur (irinotécan/
paclitaxel). L’étude a été effectuée en 
Asie (Japon et Corée du Sud) et a inclus 
188 patients, ayant reçu au moins deux 
lignes de chimiothérapie, randomisés 
2:1 en faveur du T-DXd.

Résultats - Le critère de jugement 
principal, qui était le taux de réponse 
objective (TRO), a été statistiquement 
plus élevé dans le groupe T-DXd que 
dans le groupe TPC : 51,3 versus 14,3 % 
(p < 0,0001). La survie globale (SG) était 
un critère de jugement secondaire. 
L’analyse intermédiaire, à la date du 8 
novembre 2019, a montré une médiane 
de SG de 12,5 mois dans le groupe T-
DXd versus 8,4 mois dans le groupe 
TPC, soit un gain absolu de 4,1 mois en 
faveur du groupe T-DXd (HR = 0,59 ; IC 
95 % = 0,39-0,88 ; p = 0,009713). 

L’étude DESTINY-
Gastric02 (12)
L’étude DESTINY-Gastric02 poursuit la 
démonstration de l’efficacité du tras-
tuzumab déruxtécan, avec un profil de 
toxicité acceptable. 
Schéma - Il s’agit d’une étude de phase 
II, mono-bras, incluant une population 
occidentale, prétraitée en préalable 
avec du trastuzumab. Les données ont 
été extraites à la date du 9 avril 2021 (à 
noter que l’étude est toujours en cours). 
Résultats - La SG médiane était de 
12,1 mois (IC 95 % = 9,4-15,4) et le taux 
de réponse objective de 41,8 % (33/79 ; 
4 réponses complètes et 29 réponses 
partielles). La survie médiane sans pro-
gression était de 5,6 mois. 
Tolérance - Tous les patients ont pré-
senté au moins un effet secondaire, 
avec pour plus de la moitié d’entre 
eux un EI de grade égal ou supérieur 
à 3. Les plus souvent décrits ont été 
les nausées (67,1 %), les vomissements 
(44,3 %) et la fatigue (57 %). 10,1 % des 
patients ont présenté une pneumopa-
thie interstitielle diffuse, majoritaire-
ment de grade 1-2. Neuf patients sont 
décédés suite à un EI. 

L’étude DESTINY-Gastric04
Une étude de phase III (DESTINY-Gas-
tric04) est en cours. Elle compare le 
T-DXd au ramucirumab + paclitaxel, 
en deuxième ligne de traitement, chez 
des patients atteints d’un cancer de 

gastriques (70 %, versus 18 % de jonc-
tions œsogastriques et 12 % d’œso-
phages) et environ 20 % des patients 
avaient précédemment été opérés. 
Résultats - Les deux critères prin-
cipaux de survie sans progression 
et de survie globale ont été atteints, 
avec une SSP médiane passant de 6,1 
à 7,7 mois (HR = 0,68 ; IC 95 % = 0,56-
0,81 ; p < 0,0001) et une SG médiane 
passant de 11,1 à 14,4 mois (HR = 0,71 ; IC 
95 % = 0,59-0,86 ; p < 0,0001). 
À noter que les résultats d’un troisième 
groupe évaluant la combinaison nivo-
lumab + ipilimumab versus chimiothé-
rapie étaient négatifs.
Tolérance - On note une proportion 
importante de toxicités de grade ≥ 3 
(47,4 % pour la chimio-immunothéra-
pie et 43,7 % pour la chimiothérapie 
seule), nécessitant un suivi rapproché 
pour ces patients fragiles. 

Un accès précoce du nivolumab est 
disponible « en association à une 
chimiothérapie combinée à base de 
fluoropyrimidine et de sels de platine, 
en première ligne de traitement, dans 
le traitement des patients adultes 
atteints d’un adénocarcinome gas-
trique, de la jonction œsogastrique 
ou de l’œsophage avancé ou métas-
tatique, HER-2 négatif, dont les tu-
meurs expriment PD-L1 avec un score 
positif combiné (CPS) ≥ 5 ». 

Trastuzumab déruxtécan /  
Cancer gastrique et de la 
jonction œsogastrique 
HER2+ localement avancé ou 
métastatique
Le trastuzumab déruxtécan a égale-
ment été développé au stade avancé 
ou métastatique pour les adénocarci-
nomes de la jonction œsogastrique et 
gastriques qui présentent une surex-
pression du HER2. La surexpression de 
la protéine HER2 concernerait entre 
12 à 23 % des adénocarcinomes gas-
triques, et sa valeur pronostique n’est 
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l’estomac ou de la jonction œsogas-
trique HER2+ ayant reçu au préalable 
un traitement à base de trastuzumab. 
L’objectif principal est d’évaluer l’effi-
cacité et la tolérance du trastuzumab 
déruxtécan en deuxième ligne. 

Ces résultats ont donc permis un 
accès précoce du trastuzumab 
déruxtécan (T-DXd) « dans le trai-
tement des adénocarcinomes de 
la jonction œsogastrique et gas-
triques qui présentent une sur- 
expression du HER2, progressant 
pendant ou après un traitement an-
térieur à base de trastuzumab ». 

Durvalumab / Cancer des 
voies biliaires non résécable 
ou métastatique
L’unique traitement curatif pour les 
cancers des voies biliaires reste la 
chirurgie. Toutefois, le diagnostic de 
cholangiocarcinome reste tardif et 
seulement 10-40 % des patients pour-
ront bénéficier d’un geste chirurgical. 
Le taux de récidive reste élevé́ chez ces 
patients, avec 60 % ou plus qui rechu-
teront dans les 12 mois.
Pour les cancers avancés ou métasta-
tiques, une chimiothérapie palliative 
peut être proposée aux patients éli-
gibles. Le traitement repose principale-
ment sur l’association de gemcitabine/
cisplatine en phase métastatique chez 
les patients avec un PS 0-1, comme mon-
tré dans l’étude de phase III ABC-02. Il 
existe une amélioration de la survie glo-
bale avec l’association cisplatine/gem-
citabine par rapport à la gemcitabine 
seule, avec une médiane de survie glo-
bale de 11,7 versus 8,1 mois (HR = 0,64 ; 
IC 95 % = 0,52-0,80 ; p < 0,0010) (13). 

L’étude TOPAZ-1 (14)
Schéma et résultats - Le bénéfice de 
l’association du durvalumab à la chimio-
thérapie par gemcitabine/cisplatine a 
été démontré dans l’étude de phase III 
TOPAZ-1 randomisée, double aveugle, 

pour la survie globale (HR = 0,80 ; IC 
97 % = 0,64 ; 0,99 ; p = 0,021), et la sur-
vie sans progression (HR = 0,75 ; IC 
95,19 % = 0,63-0,89 ; p < 0,001). 

Ces résultats ont permis un accès 
précoce du durvalumab « en asso-
ciation à la chimiothérapie à base de 
gemcitabine/cisplatine dans le trai-
tement des cancers de voies biliaires 
non résécables ou métastatiques ».

Ivosidénib / 
Cholangiocarcinome 
avancé non résécable ou 
métastatique avec une 
mutation de IDH1 R132
Les mutations dans l’enzyme IDH1 sont 
retrouvées dans 13 % des cas des cho-
langiocarcinomes intra-hépatiques 
et dans 1 % des cholangiocarcinomes 
extra-hépatiques. 

L’étudeClarlDHy (15)
Schéma - L’étude de phase III ClarlDHy 
est une étude multicentrique, rando-
misée, double aveugle, qui a comparé 
l’administration d’un placebo versus 
ivosidénib chez les patients atteints 
d’un cancer des voies biliaires non 
résécable ou métastatique, qui ont été 
précédemment traités par au moins 
une ligne de traitement systémique. 
Résultats - Le critère de jugement prin-
cipal, la survie sans progression (SSP) a 
été de 2,7 mois dans le groupe ivosidé-
nib et de 1,4 mois dans le groupe place-
bo, soit un gain de 1,2 mois (HR = 0,37 ; 
IC 95 % = 0,25-0,54 ; p < 0,0001). Parmi 
les critères de jugement secondaires, 
il n’y avait pas de différence significa-
tive de la SG entre les deux groupes : 
10,3 mois dans le groupe ivosidénib 
versus 7,5 mois pour le groupe placebo 
(HR = 0,79 ; IC 95 % = 0,56-1,12 ; NS). 

Malgré un gain faible en médiane de 
survie sans progression, l’ivosidé-
nib a été approuvé en accès précoce 
chez les patients « en progression 

après deux lignes de traitement pour 
la maladie avancée non résécable et/
ou métastatique, du fait de la pénurie 
des ressources thérapeutiques pour ce 
groupe de patients et de la gravité de 
cette maladie ». 

Riprétinib / GIST 
métastatique en 4e ligne (16)
Les tumeurs stromales gastro- 
intestinales (GIST) sont des tumeurs 
mésenchymateuses rares du tube di-
gestif. Ces tumeurs présentent une ad-
diction oncogénique forte à KIT (85 % 
des cas) et PDGFRA. Le traitement des 
formes métastatiques repose sur l’ima-
tinib en première ligne, le sunitinib en 
deuxième ligne et le régorafénib en 
troisième ligne. 

L’étude INVICTUS
Schéma - Le riprétinib, inhibiteur de 
KIT et PDGFRA, a été évalué versus pla-
cebo dans l’essai de phase III INVICTUS. 
Parmi 139 patients inclus, 85 recevaient 
le riprétinib. Les deux tiers d’entre eux 
avaient reçu antérieurement au moins 
trois traitements et la plupart présen-
taient une mutation de l’exon 11 de KIT. 
Résultats - La médiane de survie sans 
progression était significativement 
meilleure avec le riprétinib à 6,3 versus 
1 mois (HR = 0,15 ; IC 95 % = 0,09-0,25 ; 
p < 0,0001). La survie globale, bien que 
non validée statistiquement du fait 
du plan d’analyse, était de 15,1 contre 
6,6 mois. 
Tolérance - Les toxicités rapportées 
les plus fréquentes étaient l’alopécie 
(49 %), les myalgies (27 %), les nausées 
(25 %) et la fatigue (24 %). 

Le riprétinib est donc actuellement 
disponible en accès précoce dans 
l’indication « traitement des patients 
adultes atteints de tumeur stromale 
gastro-intestinale avancée qui ont 
été précédemment traités avec au 
moins trois inhibiteurs de kinase, 
dont imatinib ».
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UROLOGIE

Nivolumab / CUIM à haut 
risque de récidive après une 
exérèse complète
Le traitement standard pour les 
carcinomes urothéliaux infiltrant 
le muscle (CUIM) comporte une 
chimiothérapie néoadjuvante à base 
de cisplatine, suivie d’une chirurgie 
complète. Néanmoins, la moitié des 
patients n’est pas éligible au trai-
tement de référence du fait d’une 
altération de l’état général ou d’une 
insuffisance rénale. Même si le trai-
tement initial est mené de façon op-
timale, on constate un taux de réci-
dive élevé, 50 % des patients seront 
métastatiques dans les 2 premières 
années, d’où l’intérêt de développer 
des stratégies adjuvantes.

L’étude CheckMate 27414 (17)
Schéma - L’essai de phase III CA209274 
(CheckMate 27414), randomisé en 
double aveugle, a proposé d’évaluer 
l’efficacité́ et la tolérance d’une mono-
thérapie par nivolumab versus placebo 
dans le traitement adjuvant du carci-
nome urothélial. Parmi 709 patients 
inclus, 353 ont reçu le nivolumab. 
Résultats - La médiane de survie 
sans maladie (SSM) était significati-
vement meilleure avec le nivolumab à 
20,8 versus 10,8 mois avec le placebo, 
soit un gain de 9,9 mois en faveur du 
nivolumab (HR = 0,70 ; IC 98,22 % : 
0,55-0,90 ; p = 0,0008). Dans le sous-
groupe de patients avec une tumeur 
dont PD-L1 était ≥ 1 %, la médiane 
de SSM n’était pas atteinte dans 
le bras nivolumab versus 8,41 mois 
(HR = 0,55 ; IC 98,72 % = 0,35-0,85 ; 
p = 0,0005). Les données de survie 
globale (SG) étaient immatures lors 
de la première analyse intermédiaire. 
Tolérance - On note des arrêts de 
traitement pour EI chez 18,2 % des 

UROLOGIE

patients du groupe nivolumab et 
9,2 % des patients du groupe placebo. 
À noter qu’environ 60 % des tumeurs 
présentaient une expression PD-L1 
inférieure à 1. L’indication a été res-
treinte par l’EMA au sous-groupe 
avec expression du PD-L1 ≥ 1 %.

À partir de ces résultats, le nivo-
lumab a reçu un avis favorable et 
est désormais disponible en accès 
précoce pour le traitement adju-
vant « des patients adultes atteints 
de carcinome urothélial infiltrant le 
muscle (CUIM) à haut risque de réci-
dive après exérèse complète, dont 
les cellules tumorales expriment 
PD-L1 au seuil ≥ 1 %, ayant reçu une 
chimiothérapie néoadjuvante, ou 
n’ayant pas reçu de chimiothéra-
pie néoadjuvante et non éligibles/
ou ayant refusé une chimiothérapie 
adjuvante à base de cisplatine ». 

Enfortumab védotin / 
Carcinome urothélial 
localement avancé ou 
métastatique
Le traitement standard des tumeurs 
de la vessie localement avancées ou 
métastatiques repose en première 
ligne sur une polychimiothérapie 
à base de sels de platine. En cas de 
stabilité de la maladie en post-sel de 
platine, un entretien avec de l’avélu-
mab est recommandé. 
En deuxième ligne, une immunothé-
rapie (pembrolizumab, atézolizumab 
et nivolumab) est recommandée (seul 
le pembrolizumab est pris en charge 
en France dans cette indication). En 
cas de récidive post-immunothéra-
pie, les alternatives disponibles sont 
l’enfortumab védotin, les chimiothé-
rapies à base de taxanes (docétaxel, 

paclitaxel) et la vinflunine. 
L’enfortumab védotin est un conju-
gué anticorps-médicament (CAM) 
qui cible la nectine-4, une protéine 
d’adhésion située à la surface des 
cellules urothéliales cancéreuses. Il 
comprend un anticorps de type IgG1 
kappa humain, conjugué à l’agent 
de perturbation des microtubules 
MMAE. Ce médicament entraîne une 
libération de la MMAE qui déstabilise 
le réseau de microtubules au sein de 
la cellule engendrant ainsi la mort 
cellulaire par apoptose.

L’étude EV-301 (18)
Schéma - L’enfortumab védotin a été 
évalué versus une chimiothérapie 
(docétaxel, paclitaxel, ou vinflunine) 
dans l’essai de phase III EV-301. Parmi 
608 patients inclus, 301 recevaient 
l’enfortumab védotin. 
Résultats - La médiane de survie 
sans progression était meilleure avec 
l’enfortumab védotin 5,55 versus 
3,71 mois (HR = 0,62 ; IC 95 % = 0,51-
0,75 ; p < 0,001). La survie globale 
était plus longue avec une médiane 
de 12,88 versus 8,97 mois (HR= 0,70 ; 
IC 95 % = 0,56-0,89 ; p = 0,001). 
Tolérance - L’incidence des EI était 
similaire dans les deux groupes 
(93,9 % pour l’enfortumab védo-
tin versus 91,8 % dans le bras de 
chimiothérapie). 

L’enfortumab védotin est actuelle-
ment disponible en accès précoce 
dans l’indication en monothérapie 
pour le traitement « des patients 
adultes atteints d’un carcinome uro-
thélial localement avancé ou métas-
tatique, ayant reçu précédemment 
une chimiothérapie à base de sels de 
platine et un inhibiteur du récep-
teur de mort programmée-1 ou un 
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ciblée par radio-ligand qui délivre 
le rayonnement d’une particule bêta 
aux cellules exprimant le PSMA et au 
microenvironnement.

L’étude VISION (19)
Schéma - L’essai VISION de phase 
III international et randomisé, mené 
en essai ouvert, a eu comme objectif 
d’évaluer le 177Lu-PSMA-617 chez des 
hommes atteints d’un CPRCm expri-
mant le PSMA, résistants à la castra-
tion et préalablement traités par une 
hormonothérapie de nouvelle généra-
tion et une chimiothérapie à base de 
taxane. Les patients ont été randomi-
sés 2:1 dans le groupe 177Lu-PSMA-617 
associé au meilleur traitement stan-
dard (TS) versus meilleur TS seul. 
Résultats - Le 177Lu-PSMA-617 asso-
cié au TS a entraîné une améliora-
tion significative de la survie sans 
progression radiologique (SSPr), 

comparativement au TS seul (SSPr 
médiane de 8,7 contre 3,4 mois, soit 
une différence de 5,3 mois entre 
les deux groupes) (HR = 0,4 ; IC 
99,2 % = 0,29-0,57 ; p < 0,001). Une 
amélioration significative de la SG a 
également été observée, comparati-
vement au TS seul (SG médiane : 15,3 
contre 11,3 mois, soit une différence 
de 4 mois en faveur du groupe expé-
rimental) (HR = 0,62 ; IC 95 % = 0,52-
0,74 ; p < 0,001).

Le 177Lu-PSMA-617 est donc désor-
mais accessible en accès précoce 
pour « le traitement des adultes 
atteints d’un cancer de la prostate 
progressif, métastatique, résistant à 
la castration, exprimant des récep-
teurs au PSMA et qui ont été traités 
par une chimiothérapie par taxane 
(pour les patients éligibles) et au 
moins une hormonothérapie dite de 
seconde génération ». 

inhibiteur du ligand du récepteur de 
mort programmée ». 

[177Lu]-Lu-PSMA-617 / 
Cancer de la prostate 
résistant à la castration et 
métastatique
Pour les cancers de la prostate mé-
tastatique, la première ligne de trai-
tement systémique repose sur la 
suppression androgénique (ADT), en 
association soit à une chimiothéra-
pie par docétaxel soit à une hormo-
nothérapie de nouvelle génération 
(apalutamide/abiratérone/enzalu-
tamide). En cas de progression, une 
alternance entre les deux options 
est envisageable, sans qu’il existe un 
consensus sur la séquence thérapeu-
tique optimale. En cas d’échec de ces 
traitements, le cabazitaxel représente 
une autre possibilité de traitement.
Le Lu-PSMA-617 est une thérapie 

PNEUMOLOGIE

THORAX

Sotorasib / CBNPC avec une 
mutation activatrice p.G12C
La mutation KRAS G12C est la plus 
fréquemment rencontrée dans les 
cancers bronchiques non à petites 
cellules (CBNPC) avec une prévalence 
de 14 %. 

L’étude CodeBreak 100 (20)
Schéma - La phase d’expansion de 
l’étude de phase I/II CodeBreak 100, 
de type basket, en ouvert, simple 
bras, a concerné 224 patients adultes 
atteints d’un cancer solide avancé, 
dont 126 avec un CBNPC, présentant 
la mutation KRAS G12C. 123 patients 
ont été inclus dans l’analyse d’effica-
cité, l’histologie était en majorité non 
épidermoïde. 
Résultats - Le taux de réponse 

objective (objectif principal) a été de 
37,4 % (IC 95% = 28,8-46,6), en majo-
rité des réponses partielles (36 %), 
43 % de stabilité et 16 % de progres-
sion. La durée médiane de réponse a 
été de 8,4 mois (IC 95 % = 6,9-8,4), le 
délai médian avant réponse était de 
1,35 mois (min-max : 1,2-6,1), la mé-
diane de survie sans progression de 
6,7 mois (IC 95 % : 4,9-8,1) et la mé-
diane de survie globale de 12,0 mois 
(IC 95 % : 9,5-NE). 
Tolérance - Le profil de toxicité du so-
torasib reste important, avec 99 % des 
patients qui ont rapporté un EI, dont 
61 % de grades ≥ 3. À noter une pro-
portion pas négligeable d’EI évoluant 
vers le décès (16 %). Les principaux 
effets secondaires rapportés ont été : 
diarrhée, nausées et vomissements, 

fatigue, arthralgies, cytolyse hépa-
tique, dyspnée, toux - généralement 
réversibles. 

L’étude CodeBreak 200
Une étude de phase III (CodeBreak 
200) a été menée en ouvert, ran-
domisée versus docétaxel chez des 
patients atteints d’un CBNPC locale-
ment avancé non résécable ou métas-
tatique ayant progressé ou rechuté 
après au moins une ligne antérieure. 
Le recrutement est terminé, les ré-
sultats sont en attente.
Il y aura également des données de 
l’ATU de cohorte entre le 04/08/2021 
et le 29/10/2021 avec plus de 800 
patients traités par sotorasib.

Le sotorasib est maintenant 
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résistance de novo aux inhibiteurs de 
tyrosine kinase anti-EGFR. 
L’amivantamab (JNJ-61186372) est un 
anticorps monoclonal IgG1 bispéci-
fique qui cible EGFR et MET, récep-
teurs transmembranaires activant 
des voies de signalisation intracel-
lulaire qui vont stimuler la crois-
sance cellulaire. De plus, l’activation 
de la voie MET a été souvent décrite 
comme un mécanisme de résistance 
aux inhibiteurs de tyrosine kinase 
anti-EGFR.

L’étude CHRYSALIS10 (21)
Schéma - L’étude de phase I/II CHRY-
SALIS10 est une étude non compa-
rative, multicentrique, d’escalade et 
d’expansion de dose étudiant l’ami-
vantamab en monothérapie chez 114 
patients présentant un CBNPC avancé 
avec une mutation EGFR par inser-
tion dans l’exon 20 et précédemment 
traités par chimiothérapie à base de 
sels de platine. Le critère d’évaluation 
principal de l’efficacité était le taux 
de réponse globale (ORR). Les critères 

d’évaluation secondaires incluaient la 
durée de réponse, la survie sans pro-
gression et la survie globale. 
Résultats - Après un suivi médian de 
12,5 mois, l’ORR a été de 36,8 % (IC 
95% = 28,0-46,4), essentiellement des 
réponses partielles. 
Les résultats préliminaires sur les 
critères de jugement secondaires ont 
été : une durée médiane de réponse 
de 12,5 mois (IC 95 % = 6,5-16,1), une 
médiane de survie sans progres-
sion de 6,9 mois (IC 95 % = 5,6-8,6) 
et une médiane de survie globale de 
22,8 mois (IC 95 % = 17,5-NE). 

Ces résultats ont donc permis un 
accès précoce de l’amivantamab 
« dans le traitement du cancer 
bronchique non à petites cellules 
(CBNPC) avancé avec mutations 
activatrices du récepteur du fac-
teur de croissance épidermique 
(EGFR) par insertion dans l’exon 
20, après l’échec d’un traitement à 
base de sels de platine et en situa-
tion de dernier recours ». 

AUTRES

GÉNÉRAL

Tébentafusp / Mélanome 
uvéal métastatique
Le tébentafusp est une protéine de 
fusion bispécifique ciblant gp100 (un 
antigène associé au mélanome) via un 
domaine de liaison au récepteur des 
lymphocytes T (TCR) et un anti-CD3 
redirigeant les lymphocytes T contre 
les cellules tumorales exprimant gp100. 
Cette classe thérapeutique est connue 
sous le nom de T cell engager, car elle 
permet de créer une synapse immuno-
logique entre les lymphocytes T effec-
teurs et les cellules tumorales.

L’étude (22)

accessible en accès précoce « en 
monothérapie dans le traitement des 
patients adultes atteints d’un cancer 
bronchique non à petites cellules (CB-
NPC) avancé, présentant la mutation 
KRAS G12C, dont la maladie a pro-
gressé après au moins une ligne de 
traitement systémique antérieur ». 

Amivantamab / CBNPC 
avancé, avec mutations 
activatrices de l’EGFR par 
insertion dans l’exon 20
Les mutations activatrices d’EGFR 
sont les plus fréquentes mutations 
dans les CBNPC, entre 15-20 % des 
adénocarcinomes bronchiques chez 
les patients d’origine caucasienne et 
jusqu’à 50 % des cas chez les patients 
d’origine asiatique. Toutes ces muta-
tions ne sont pas sensibles aux inhi-
biteurs de tyrosine kinase anti-EGFR.  
Par exemple, les insertions dans 
l’exon 20 (environ 2 % des CBNPC) 
entraînent une activation constitu-
tive de l’EGFR et sont associées à une 

Schéma - Cette indication repose sur 
l’essai ouvert de phase III évaluant le 
tébentafusp versus un traitement au 
choix de l’investigateur (pembroli-
zumab, ipilimumab ou dacarbazine) 
chez des patients HLA-A*02:01 positif 
présentant un mélanome uvéal mé-
tastatique en première ligne. 
Résultats - La survie globale à 1 an 
était de 73 % dans le groupe tében-
tafusp versus 59 % dans le groupe 
témoin avec une RR de 0,51 (IC 
95 % = 0,37-0,71 ; p < 0,001).

Le tébentafusp est donc désormais 
accessible en accès précoce pour le 

traitement « en monothérapie des 
patients adultes HLA-A*02:01-posi-
tif atteints de mélanome uvéal non 
résécable ou métastatique ».

Selpercatinib / Cancer 
médullaire de la thyroïde 
RET mutés 
Le cancer médullaire de la thyroïde 
(CMT) est un cancer rare qui repré-
sente 5 à 10 % des cancers de la thy-
roïde, le plus souvent sporadique. 
Dans 30 % des cas, une origine fami-
liale ou héréditaire est incriminée, 
étant lié à une mutation du gène RET. 
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spécifiquement les transcrits issus de 
réarrangement de RET. 

L’étude LIBRETTO-001 (23)
Schéma - L’étude LIBRETTO-001 est 
un essai de phase I/II non compa-
ratif, multicentrique, qui a évalué la 
sécurité et la tolérance du selper-
catinib chez des patients ayant une 
tumeur solide avancée, ou un cancer 
médullaire de la thyroïde ou d’autres 
tumeurs avec une mutation activa-
trice de RET. 
Résultats - À la première analyse 
intermédiaire (après un suivi de 
12 mois), le taux de réponse objective 
lors du traitement par selpercatinib 
a été́ de 67,7 % (IC 95 % = 58,8-75,9). 

Parmi les critères de jugement se-
condaires, la durée médiane de la 
réponse, la médiane de survie sans 
progression et la médiane de survie 
globale n’ont pas été atteintes. La 
survie sans progression à 1 an a été de 
82 % (IC 95 % = 69-90). 

Ces résultats ont permis un accès 
précoce du selpercatinib en mono-
thérapie « pour le traitement des 
patients atteints d’un cancer médul-
laire de la thyroïde (CMT) avancé, 
présentant une mutation du gène 
RET, qui nécessitent un traitement 
systémique après un traitement 
antérieur par cabozantinib et/ou 
vandétanib ». 

Il y a plusieurs variants phénoty-
piques des mutations germinales de 
RET. La présence d’un CMT RET muté 
s’intègre dans le cadre d’une néopla-
sie endocrinienne multiple de type 2 
(NEM 2). 
Le traitement du CMT au stade locali-
sé repose sur une résection chirurgi-
cale (thyroïdectomie totale). Au stade 
métastatique et en cas de maladie 
agressive et symptomatique, le trai-
tement repose sur deux inhibiteurs 
de tyrosine kinase, le vandétanib et le 
cabozantinib ; en cas de progression, 
il n’y a pas d’alternatives disposant 
d’une AMM. 
Le selpercatinib est un inhibi-
teur de tyrosine kinase qui cible 

CONCLUSION

Ce dispositif dérogatoire exception-
nel permet l’accès rapide aux molé-
cules innovantes, avant l’obtention 
d’un remboursement par l’Assurance 
maladie. On peut néanmoins regret-
ter le refus de prise en charge de cer-
taines molécules, dont des inhibiteurs 
de RET (selpercatinib et pralsétinib) 
dans les cancers bronchiques non à 
petites cellules, malgré des bénéfices 
thérapeutiques très importants pour 

nos patients. Nous attendons avec 
impatience les prochaines validations 
et nous nous engageons à vous tenir 
informés en publiant régulièrement 
des articles sur les nouvelles molé-
cules disponibles.  n

 ✖ Luiza Purcari déclare ne pas avoir de liens 
d’intérêt en rapport avec ce dossier. Éve-Marie 
Neidhardt déclare avoir des liens d’intérêt avec 
Immunocore. 
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Tableau 1 - Les molécules en accès précoces validées en 2022.

CANCERS GYNÉCOLOGIQUES ET DU SEIN

Autorisations

Molécule Indication Conditions

Pembrolizumab 
(Keytruda®)

Cancer du sein triple négatif 
localement avancé, inflammatoire 
ou de stade précoce à haut risque 
de récidive

•  Statut PD-L1 : pas de critère d’exclusion 
•  En association à la chimiothérapie dans le traitement 

néoadjuvant, puis en monothérapie en traitement 
adjuvant

Olaparib 
(Lynparza®)

Cancer du sein HER2- (cancer 
du sein triple négatif et cancer 
RH+HER2-), stade précoce, à haut 
risque de récidive et présentant 
une mutation germinale des gènes 
BRCA1/2

•  Mutation germinale des gènes BRCA1/2
•  Patientes précédemment traitées par chimiothérapie 

néoadjuvante ou adjuvante
•  En monothérapie ou en association à une 

hormonothérapie

Trastuzumab 
déruxtécan (Enhertu®)

Cancer du sein HER2+ non 
résécable ou métastatique

•  Après une ligne de traitement anti-HER2 - soit pour 
une maladie localement avancée ou métastatique, 
soit en cas de progression sur une ligne adjuvante ou 
dans les 6 mois suivant sa fin

Trastuzumab 
déruxtécan (Enhertu®)

Cancer du sein HER2+ non 
résécable ou métastatique HER2- 
faible (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-)

• En monothérapie
•  En cas de progression sur au moins une ligne de 

chimiothérapie au stade métastatique ou en cas de 
récidive de la maladie pendant ou dans les 6 mois 
après une chimiothérapie adjuvante

Pembrolizumab + 
lenvatinib 
(Keytruda® +
Lenvima®)

Cancer de l’endomètre stade 
avancé ou récidivant

• Statut PD-L1 : pas de critère d’exclusion 
•  En cas de progression pendant ou après un 

traitement antérieur à base de sels de platine et 
non éligibilité à une chirurgie curative ou à une 
radiothérapie

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Cancer du col de l’utérus persistant, 
récidivant ou métastatique

• CPS ≥ 1
•  En association à une chimiothérapie avec ou sans 

bévacizumab

Refus

Abémaciclib
(Verzenios®)

Cancer du sein précoce HR+ HER2-, 
avec une atteinte ganglionnaire et 
un haut risque de rechute

• En association à une hormonothérapie

GYNÉCOLOGIE SÉNOLOGIE
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CANCERS DIGESTIFS

Autorisations

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Cancer de l’œsophage et 
adénocarcinome de la jonction 
gastro-œsophagienne HER2-, 
Siewert I, localement avancé non 
résécable ou métastatique

• CPS ≥ 10
•  En association à une chimiothérapie à base de sels de 

platine et de fluoropyrimidine

Nivolumab
(Opdivo®)

Cancer de l’œsophage ou de la 
jonction œsogastrique résiduel 
après une radiochimiothérapie 
néoadjuvante et une résection 
complète chirurgicale (R0)

• Statut PD-L1 : pas de critère d’exclusion 
•  Immunothérapie adjuvante pour des maladies 

résiduelles post-traitement définitif (les 4- 
16 semaines)

• En monothérapie
•  Après radiochimiothérapie néoadjuvante et chirurgie 

complète (R0)

Nivolumab
(Opdivo®)

Adénocarcinome de l’œsophage, 
de la jonction œsogastrique et de 
l’estomac métastatique et HER2-

• CPS ≥ 5
• En première ligne
•  En association à une chimiothérapie à base de 

fluoropyrimidine et de sels de platine

Trastuzumab 
déruxtécan
(Enhertu®)

Adénocarcinome de l’estomac ou 
de la jonction œsogastrique (JOG) 
HER2+, localement avancé ou 
métastatique

• HER2+ IHC 3+ ou IHC 2+/ISH+
• En monothérapie
•  À partir d’une 3e ligne (et une ligne précédente 

incluant le trastuzumab) 

Durvalumab 
(Imfinzi®)

Cancer des voies biliaires non 
résécable ou métastatique

• Statut PD-L1 : pas de critère d’exclusion 
•  En association à une chimiothérapie à base de 

gemcitabine/cisplatine

Ivosidénib 
(Ivosidénib Servier®)

Cholangiocarcinome avancé 
non résécable ou métastatique 
avec une mutation de l’isocitrate 
déshydrogénase 1 (IDH1) R132

•  En cas de progression après deux lignes de 
traitement pour la maladie avancée non résécable et/
ou métastatique

• ECOG 0 ou 1

Riprétinib
(Qinlock®)

Tumeur stromale gastro-intestinale 
avancée

•  À partir d’une 4e ligne (précédemment traités avec au 
moins trois inhibiteurs de kinase, dont imatinib)

Riprétinib
(Qinlock®)

GIST métastatique en 4e ligne
•  Patients adultes atteints de tumeur stromale gastro-

intestinale avancée précédemment traités avec au 
moins trois inhibiteurs de kinase, dont imatinib

CANCERS UROLOGIQUES

Autorisations

Nivolumab 
(Opdivo®)

Carcinome urothélial infiltrant le 
muscle (CUIM) à haut risque de 
récidive après exérèse complète

• PD-L1 ≥ 1 %
• En monothérapie
•  Après une chimiothérapie néoadjuvante ou non
•  Patients non éligibles ou qui refusent une 

chimiothérapie adjuvante à base de cisplatine

Enfortumab védotin 
(Padcev®)

Carcinome urothélial localement 
avancé ou métastatique

•  Après une chimiothérapie à base de sels de platine et 
un anti-PD-1/PD-L1

[177Lu]-Lu-PSMA-617
Cancer de la prostate progressif, 
métastatique, résistant à la 
castration

•  Qui ont des récepteurs au PSMA
•  Après une chimiothérapie par un taxane (pour les 

patients éligibles) et au moins une hormonothérapie 
de seconde génération

UROLOGIE

DIGESTIF
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CANCERS BRONCHOPULMONAIRES

Autorisations

Sotorasib 
(Lumykras®)

Cancer bronchique non à 
petites cellules (CBNPC) avancé, 
présentant une mutation KRAS 
G12C

•  Après au moins une ligne de traitement systémique 
antérieure

Amivantamab 
(Rybevrant®) 

CBNPC avancé présentant une 
mutation activatrice d’EGFR par 
insertion dans l’exon 20

•  Après l’échec d’un traitement à base de sels de 
platine et en situation de dernier recours

Refus

Capmatinib 
(Tabrecta®)

CBNPC avancé présentant une 
mutation qui entraîne le saut de 
l’exon 14 au niveau de MET

•  Après un traitement antérieur par immunothérapie et/
ou chimiothérapie à base de platine

Pralsétinib 
(Gavreto®)

CBNPC avancé présentant une 
fusion positive de RET

•  En monothérapie
•  Non précédemment traités par un inhibiteur de RET

Selpercatinib
(Retsevmo®)

CBNPC avancé présentant une 
fusion de RET

• En monothérapie
•  Après un traitement antérieur par immunothérapie et/

ou chimiothérapie à base de platine

Atézolizumab 
(Tecentriq®) 

CBNPC avec un risque élevé de 
récidive post-résection complète et 
chimiothérapie à base de platine

• PD-L1 50 %
• En monothérapie
• Absence de mutation EGFR/ALK

AUTRES

Autorisations

Tébentafusp 
(Kimmtrak®)

Mélanome uvéal non résécable ou 
métastatique

• Patients adultes HLA-A*02:01-positifs

Selpercatinib
(Retsevmo®)

Cancer médullaire de la thyroïde 
(CMT) avancé présentant une 
mutation de RET

•  Patients adultes et adolescents à partir de 12 ans
•  Après un traitement antérieur par cabozantinib et/ou 

vandétanib

GÉNÉRAL
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