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% Focus sur RET
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Physiopathologie

% RET (REarranged during Transfection) est un proto-oncogene localisé sur le bras long du
chromosome 10 [1]. Il code pour un récepteur transmembranaire ayant une activité
tyrosine kinase, essentielle au développement embryonnaire, notamment dans le
développement du systeme nerveux et des reins.

% Les altérations du gene RET sont le plus souvent des fusions géniques, dont les
partenaires les plus fréquents sont KIF5B (60% des cas), CCDC6 et NCOA4 [2]. Ces
réarrangements résultent d'une cassure chromosomique suivie d'une fusion aberrante
entre RET et un géne partenaire (48 genes partenaires connus), donnant naissance a un
géne de fusion [3]. Ce dernier code pour une protéine dotée d’une activité tyrosine
kinase constitutive, indépendante de tout ligand. Cette activation permanente de la voie
de signalisation RET favorise la prolifération cellulaire et la survie tumorale.
Contrairement au carcinome médullaire de la thyroide, ou I'on observe fréquemment
des mutations activatrices somatiques du géne RET, aucune mutation ponctuelle ni
amplification du gene RET (augmentation du nombre de copies) n’a, a ce jour, démontré
de réle clinique significatif dans le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC).

% Les réarrangements de RET sont le plus souvent mutuellement exclusifs d’autres
altérations oncogéniques. Par ailleurs les réarrangements de RET peuvent également
étre un mécanisme de résistance au traitement chez les patients mutés EGFR traités par
Osimertinib en 1ére ligne [4].

% La recherche de réarrangement RET est recommandé dés la premiere ligne, lors des
stades métastatiques.

#% Selon les recommandations récentes de I'ESMO publiées en 2023, le séquencage de
nouvelle génération (NGS) sur ARN est désormais la méthode de référence pour détecter
les réarrangements de RET. La FISH et la RT-PCR doivent étre envisagées si le NGS n'est
pas disponible. La biopsie liquide peut constitue une alternative précieuse en cas
d'échantillon tumoral insuffisant [5].
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Donées épidémiologiques

% Les réarrangements de RET sont présents dans environ 1 a 2 % des CBNPC,
principalement dans les adénocarcinomes. Il s’agit de patients le plus souvent non-
fumeurs, plus jeunes, avec une prédominance féminine [6—8]. Les tumeurs avec
réarrangement de RET ont un tropisme cérébral : 25 % de métastases cérébrales
initialement et 46% tout au long de la maladie [9].

Traitements

# || existe actuellement deux inhibiteurs de tyrosine kinase disponibles pour les patients
atteints d’'un CBNPC avec un réarrangement du géne RET. Le selpercatinib (LOX0-292,
Retsevmo©) a été initialement évalué dans I'étude LIBRETTO-001, un essai de phase I/II.
Les résultats finaux, publiés en février 2025, portent sur 'efficacité et la tolérance du
traitement aprés un suivi médian de plus de trois ans. Le taux de réponse objective était
de 83 % avec une durée médiane de réponse de 20,3 mois chez les patients naifs de
traitement, et de 62 % avec une durée de réponse de 26,2 mois chez les patients
prétraités par chimiothérapie. La survie globale médiane n’est toujours pas atteinte dans
le groupe des patients naifs. Enfin, une activité intracranienne significative a été
observée, avec un taux de réponse de 85 % chez les patients présentant des métastases
cérébrales [6,10].

# 'étude de phase Il LIBRETTO-431 a démontré la supériorité du selpercatinib en
premiére ligne dans le CBNPC avec fusion RET, avec une survie sans progression médiane
de 24,8 mois et un taux de réponse objective de 84 %, contre respectivement 11,2 mois
et 65 % dans le groupe traité par chimiothérapie £ immunothérapie. Lefficacité
intracranienne a également été confirmée, avec un taux de réponse de 82 % chez les
patients présentant des métastases cérébrales. [11,12]. Dans les effets secondaires, on
note des hypertensions artérielles, cytolyses hépatiques, des chylothorax. [11,12].

¥ Le selpercatinib (160 mg, deux fois par jour) a obtenu 'AMM avec remboursement en
monothérapie pour le traitement des patients atteints d’un cancer bronchique non a
petites cellules (CBNPC) avancé présentant une fusion du gene RET, en premiére ligne,
ainsi qu’en deuxiéme ligne ou plus chez ceux n’ayant pas été précédemment traités par
un inhibiteur de RET.

# Le pralsetinib (BLU-667, Gavreto©) a été évalué dans I’étude ARROW, un essai de
phase 1/2. Les résultats définitifs publiés en aout 2022 ont confirmé une efficacité
durable chez les patients atteints de CBNPC avec fusion RET. Chez les patients naifs de
traitement, le taux de réponse était de 72 %, avec une durée médiane de réponse de 13,4
mois, versus 61% et 17,1 mois chez les patients prétraités. La PFS était de 13 mois chez
les patients non traités, et de 16,5 mois chez ceux ayant déja recu une chimiothérapie.
Une activité intracranienne a été rapportée, bien que les données soient encore limitées
et moins documentées que celles du selpercatinib [13,14].Des données en conditions
réelles ont confirmé cette efficacité, avec un taux de réponse variant de 55 % a 68 %, une
PFS de 8,9 a 11,8 mois, et un profil de tolérance globalement favorable, malgré la
survenue d'effets indésirables hématologiques (notamment neutropénie et lymphopénie
neutropénie et lymphopénie), cytolyse hépatique et 12% de pneumopathies
médicamenteuses[15].
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% L'étude AcceleRET Lung est une étude de phase 3 évaluant le pralsetinib en premiére ligne
versus chimiothérapie. Une analyse intermédiaire a montré une efficacité prometteuse du
pralsetinib en premiére ligne, avec une PFS non atteinte contre 9,2 mois sous traitement
standard. Toutefois, un risque accru d'infections graves a été observé, notamment
tuberculeuses, justifiant des précautions supplémentaires, comme le dépistage systématique
de la tuberculose avant initiation du traitement. [16].

% Actuellement, le pralsetinib est remboursé en France uniquement en 2éme ligne et au-
dela, en monothérapie, chez des patients non précédemment traités par un inhibiteur de
RET. Son utilisation en 1ére ligne n'est pas remboursée, en raison d'un service médical rendu
jugé insuffisant par I’HAS [17]. Les résultats complets de I’étude AcceleRET Lung, attendus
pour 2025, sont cruciaux pour déterminer 'AMM du pralsetinib dans cette indication en
premiére ligne.

% Enfin, d'autres inhibiteurs de RET de nouvelle génération sont en développement pour
surmonter les résistances aux traitements existants et offrir de nouvelles options
thérapeutiques.
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