G F PC Avec le soutien institutionnel de : As’[raZenecaﬂ? 6 MSD

INVENTING FOR LIFE

Groupe Francgais de Pneumo-Cancérologie
French Lung Cancer Group

ONCO-Addict

La newsletter du GFPC sur les voies d'addiction
Newsletter N°18 — 29/09/2026

# Altérations de HER2 dans les CBNPC
Dr Anne-Laure DESAGE — CHU Saint-Etienne

Physiopathologie

% HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, ErbB2) fait partie de la famille des récepteurs
tyrosine kinase ErbB incluant EGFR (ou ErbB1/HER1), ErbB2/HER2, ErbB3/HER3 et ErbB4/HER4 (ou
ErbB4/HER4). HER2 a la particularité de se lier aux autres récepteurs ErbB par hétérodimérisation,
activant ainsi les voies de signalisation impliquées dans la prolifération cellulaire (voie MAPK/Pi3K-
AKT) (1,2).

Données épidémiologiques et caractéristiques clinico-
pathologiques

% Dans les CBNPC, I'activation de HER2 peut se faire selon 3 mécanismes: mutation de HER2 (1,8-5,6
%), amplification de HER2 (2-5 %) et la surexpression de HER 2 (2-30 %) (2,3). A l'inverse des
cancers gastriques et cancers du sein, les mutations de HER2 sont plus cliniquement significatives
en termes de driver oncogénique dans les CBNPC (2).

% La plupart des mutations de HER2 concernant le domaine tyrosine kinase vont survenir au niveau
de I'exon 20 (environ 70 % des mutations du domaine tyrosine kinase) (4,5). Il s’agit principalement
d’insertion de I'exon 20 dont la prévalence est estimée selon les cohortes entre 42 et 58 % des
mutations de HER2 (2). A l'inverse des amplifications et surexpressions, les mutations de HER 2
sont associées a des caractéristiques clinico-pathologiques (adénocarcinome, non fumeurs, sujets
de sexe féminin) et présentent un tropisme neurologique (2,4,6,7). Les mutations de HER2 sont
généralement mutuellement exclusives des autres addictions oncogéniques (4).

% L’amplification de HER2 est associée a un mécanisme de résistance aux TKls de 'EGFR.
Perspectives thérapeutiques

% Le traitement de premiére ligne métastatique actuel repose principalement sur une chimiothérapie
a base de sels de platine associée ou non a une immunothérapie, en I'labsence de traitement ciblé
validé en premiere ligne. Les résultats de DESTINY-Lung04 pourraient désormais modifier ce
paysage thérapeutique (8).
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% A l'inverse d’autres cancers, les premiers développements du trastuzumab (anticorps monoclonal
ciblant HER2) en association a la chimiothérapie se sont avérés décevants dans les CBNPC. Plusieurs
études montrent actuellement un intérét pour les ADC dés la premiére ligne ainsi que chez les
patients préalablement traités.

% Dans I'essai DESTINY-Lung02, I'anticorps conjugué trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) a démontré des
résultats intéressants chez des patients préalablement traités a base de sels de platine en association
ou non a une immunothérapie (9). Parmi les patients ayant recu la dose de 5.4 mg/kg de T-DXd, la
durée médiane de réponse est de 16.8 mois (IC 95% [6,4-NAl]), la survie sans progression de 9.9 mois
(IC 95% [7,4-NA]) et la survie globale de 19.5 mois (IC 95% [13.6-NA]) (9). Dans cette étude, 39% des
patients ont présenté une toxicité reliée au traitement de grade > 3. Un point de vigilance particulier
concerne le risque de survenue de pneumopathie interstitielle diffuse ; 13% des patients ont présenté
une PID a la dose de 5.4 mg/kg de T-DXd (1% de grade lll et 1% de grade 5) (9).

% |’étude randomisée de phase Il DESTINY-Lung04 a comparé le trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) 5,4
mg/kg toutes les 3 semaines au standard pembrolizumab + platine-pemetrexed en premiére ligne
chez 454 patients atteints d’'un CBNPC non épidermoide, localement avancé non résécable ou
métastatique, porteur d’'une mutation de HER2 de I’exon 19 ou 20 (8). La SSP, critére principal évalué
en revue centralisée indépendante, était significativement améliorée : 14,3 mois (IC 95 % [12,4-16,5])
versus 8,3 mois (IC 95 % [7,0-9,9]), HR 0,63 (IC 95 % [0,50-0,79] ; p<0,0001). Le taux de réponse
objective était de 70,0 % versus 44,5 %, avec une durée médiane de réponse de 13,4 versus 9,7 mois.
Un bénéfice en SSP était observé dans les principaux sous-groupes, notamment selon la présence ou
I"'antécédent de métastases cérébrales et selon le type de mutation HER2 (exon 19 ou 20). La SSP2
était de 22,7 versus 17,3 mois (HR 0,80 ; IC 95 % [0,62—-1,02]). A cette premiére analyse, les données
de SG étaient immatures (46,9 %) et aucun test formel de I'hypothése de SG n’était prévu : médiane
29,3 versus 33,1 mois, HR 1,15 (IC 95 % [0,88-1,52]). L'interprétation de cette analyse précoce de SG
est notamment compliquée par un recours plus fréquent a un traitement anti-HER2 ultérieur dans le
bras contréle. Concernant la tolérance, les événements indésirables liés au traitement de grade >3
étaient comparables (34,1 % versus 33,6 %), malgré une exposition plus longue au T-DXd. Une
PID/pneumopathie attribuée au traitement a toutefois été observée chez 20,8 % des patients sous T-
DXd: 3,1 % de grade 1, 13,3 % de grade 2, 2,2 % de grade 3, 0,4 % de grade 4 et 1,8 % de grade 5. Ces
données constituent la premiére démonstration de phase Ill d’'une amélioration de la SSP par une
thérapie ciblant HER2 par rapport au standard de chimio-immunothérapie en premiere ligne.
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% Dans I"étude de phase I/1l (HORIZON-Lung) portant sur 63 patients avec un CPNPC muté HER2 et

préalablement traités, le taux de réponse objective obtenu avec le trastuzumab-rezutecan (4.8
mg/kg) est de 42% et la médiane de SSP de 8.4 mois (IC 95% [7.1-15]) (10). Dans les données de
tolérance disponibles pour la phase | a la dose de 4.8 mg/kg, 42% des patients ont présenté une
toxicité de grade > 3 (10,11). Il s’agit principalement de toxicités hématologiques.

% L'un des challenges thérapeutiques reste le développement de thérapie ciblée orale. Les

thérapies pan HER ont été marquées par des toxicités dépendantes de la voie de I'EGFR
significative limitant ainsi leur développement. Plus récemment, des résultats de thérapeutiques
ciblées sélectives de HER2 ont été rapportés.

% Les TKI sélectifs de HER2 constituent I'autre avancée majeure. Dans BEAMION-Lung 1, le

zongertinib, TKI irréversible sélectif de HER2 épargnant EGFR sauvage, a montré en premiére
ligne un taux de réponse objective de 76 % (IC 95 % [65—84]), une durée médiane de réponse de
15,2 mois (IC 95 % [9,8—NE]) et une SSP médiane de 14,4 mois (IC 95 % [11,1-NE]) (12). Une
activité intracranienne a également été rapportée dans I'analyse exploratoire dédiée aux patients
avec métastases cérébrales. Chez les patients préalablement traités porteurs d’'une mutation du
domaine tyrosine kinase de HER2, le taux de réponse objective était de 71 %, la durée médiane
de réponse de 14,1 mois et la SSP médiane de 12,4 mois (13). Aux Etats-Unis, le zongertinib a
obtenu une autorisation accélérée apres traitement systémique en aolt 2025, puis une extension
en premiere ligne en février 2026 (14).

"% Le zongertinib (120 mg/jour) fait actuellement I'objet d’un accés compassionnel en deuxiéme
ligne. Dans le cadre de I'accés compassionnel, les patients doivent avoir regu au moins une
ligne de traitement préalable en phase métastatique.

% Le sevabertinib, TKI réversible ciblant HER2, a également démontré une activité importante dans

SOHO-01. Chez les patients prétraités, le taux de réponse objective était de 64 % et la SSP
médiane de 8,3 mois (IC 95 % [6,9-12,3]) (15). Son développement s’est depuis accéléré ; aux
Etats-Unis, I'autorisation accélérée a été étendue en septembre 2026 aux patients atteints d’un
CBNPC non épidermoide localement avancé ou métastatique avec mutation activatrice HER2 du
domaine tyrosine kinase (16).

INVENTING FOR LIFE
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% En premiére ligne, le paysage thérapeutique des CBNPC HER2 mutés est donc en pleine
transformation. DESTINY-Lung04 fournit un niveau de preuve de phase Ill en faveur du T-
DXd, tandis que les TKI sélectifs de HER2 montrent des taux de réponse et des durées de
contréle trés encourageants. Les comparaisons randomisées, notamment Beamion-Lung
2 (NCT06151574) et SOHO-02 (NCT06452277), seront essentielles pour définir leur place
respective.

% Les principaux enjeux sont désormais la séquence optimale entre ADC et TKI sélectifs de
HER2, I'efficacité intracranienne, la prise en charge des patients aprés exposition au T-
DXd ou a un TKI, et la sélection thérapeutique selon le profil de mutation. La vigilance vis-
a-vis du risque de pneumopathie interstitielle reste un élément majeur lors de
I'utilisation du T-DXd.
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