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Physiopathologie

RET (REarranged during Transfection) est un proto-oncogéne, identifié en 1985 et localisé sur le
bras long du chromosome 10 (1). Il code pour un récepteur transmembranaire qui a une activité
tyrosine kinase. Il a un réle physiologique dans le développement embryonnaire du systeme
nerveux et des reins.

Plusieurs types d’anomalies peuvent s’observer au niveau du géne RET, principalement des
mutations et des réarrangements (2). Les mutations sont le plus souvent observées dans les
cancers médullaires de la thyroide. L'addiction oncogénique dans le CBNPC est en rapport avec les
réarrangements (ou fusions) du gene RET. Les premiers cas dans le cancer du poumon ont été
rapportés par plusieurs équipes en 2012 (3). Ces réarrangements de RET sont le résultat d'une
fusion entre la région C-terminale de RET et la région N-terminale d’un des 48 génes partenaires
connus (4), les plus fréquents étant KIF5B (plus de 60% des cas), CCDC6, et NCOA4 (5). lls
aboutissent a la synthese d’un récepteur tyrosine kinase de RET altéré, capable de s’activer
indépendamment de la fixation d’un ligand. Il en résulte une activation spontanée inappropriée des
voies de signalisation entrainant une transformation oncogénique et favorisant la prolifération, la
survie, et la migration tumorale.

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 (6).

Selon les recommandations de 'ESMO, les méthodes les plus sensibles et spécifiques pour
rechercher les réarrangements de RET sont le NGS a partir de I’ARN (RNA-seq) et la FISH, avec
toutefois des difficultés d’interprétation pour cette derniere dues a la proximité immédiate de
plusieurs partenaires de fusion dont KIF5B (risque de faux-négatifs), ainsi que la présence de
délétions (risque de faux-positifs) (7).

Données épidémiologiques

Les réarrangements de RET sont rares, retrouvés dans 1 a 2% des CBNPC, quasiment exclusivement
des adénocarcinomes pulmonaires, avec souvent des tumeurs peu différenciées. Il n’y a pas de
différence d’incidence selon les ethnies. Il s’agit de patients plus jeunes, le plus souvent non
fumeurs, avec une discréte prédominance de femmes (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). Certains auteurs ont souligné le role possible d’une exposition aux radiations (10).
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Traitements

Les inhibiteurs multi kinase ont une efficacité modeste dans ce contexte (11). En revanche, deux
inhibiteurs puissants, a haute pénétration cérébrale et sélectifs du récepteur tyrosine kinase de RET
sont en évaluation. Leur efficacité est excellente et comparable entre les deux drogues, au prix d’une
toxicité modérée :

Dans I’étude multi-cohorte de phase I/l ARROW avec le pralsetinib, 281 patients CBNPC RET+
étaient inclus, le taux de réponse et la durée de réponse étaient respectivement de 72% et non
atteinte pour les patients naifs et de 59% et 22, 3 mois chez les patients prétraités par
chimiothérapie (12).

Dans I'étude de phase I/1l LIBRETTO-001 avec le selpercatinib, 316 patients CBNPC RET+ étaient
inclus, le taux de réponse et la durée de réponse étaient respectivement de 84% et 20,2 mois pour
les patients naifs et de 61% et 28,6 mois chez les patients prétraités par chimiothérapie (13).

Les résultats des études de phase lll AcceleRET et LIBRETTO-431 (pralsetinib et selpercatinib versus «
standard of care ») en lere ligne sont en attente. Concernant les traitements conventionnels, les taux
de réponses sous chimiothérapie comportant platine et pemetrexed sont de l'ordre de 45-50%,
identiques a celles des patients ALK+ et ROS1+ (14), les réponses a I'immunothérapie sont faibles (15),

Selon les guidelines de ’ASCO (2022) et du NCCN (2022) il est recommandé chez les patients stade
IV RET+ PS 0-2 d’utiliser en 1ére ligne un inhibiteur spécifique (pralsetinib ou selpercatinib) ou une
chimiothérapie + ou — pembrolizumab. Le référentiel AURA 2022 recommande le Pralsetinib en cas
de progression aprés chimiothérapie a base de sels de platine.

Mais octuellement il Wy a aucun acces ewn
Fronce au pratse:l:mtb et “au setpercatmib hors
essais cw»\iques.
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" Tableau des voies d’addiction avec les essais en cours

Driven

. Acces précose Pré AMM
Oncogénique

amivantamab
carboplatine NCT045386

1 3 PAPILLON

Aec? pemetrexed vs 64
. . 5 cees https://www.atujanssen. CcT
Oui Amivantamab précoce post - .
AMM com/amivantamab/ amivantamab
2+ 1 CHRYSALIS +/- Iazertlnl_b +/- NCT026097
carboplatine 76
pemetrexed
EGFR Exon 20 https://ansm.sante.fr/ta mobocertinib
. - bleau-acces- TAK-788- . NCT041295
Oui  Mobocertinib AAC deroga—toire/mobocertini 1 3 3001 seul ou platine- 02
b pemetrexed
https://ansm.sante.fr/ta
Oui Poziotinib AAC bleau-atun/poziotinib-2- 1/+ 2 Zenith20 Poziotinib NCT03393189
mg-comprime
NCT039740
_ 3/+ 1/2 WU-KONG1 DZD9008 22
https://ansm.sante.fr/ta
FGFR Oui  Pemigatinib AAC bleau-atun/erdafitinib-3- 2/+ 2 FIGHT-210 Pemigatinib NCT%572538
mg-comprime
https://ansm.sante.fr/ta
HRAS Oui Tipifarnib AAC bleau-atun/tipifarnib-
300-mg-comprime
1 ) CodzeoBlreak Sotorasib NCT(;A;9336
https://atucohortesotora .
G12C  Oui  Sotorasib AAP  sib.bepatientsolutions.co 2 3 KRvsTAL-1z Adagrasibvs  NCT046851
m Docetaxel 35
KRAS 3/+ 1 ERCRAFT  LXH254-LTT462 NCT02259747
VS-6766 vs VS-
G12v 2/+ 1b/2 RAMP-202 6766 et RElojezes
_ 30
defactinib
DESTINY-  rastuzumab -\ roreas;
2/+ deruxtecan (2
Lung 02 . 37
posologies)
Trastuzumab
1 DESTINY- Deruxtecan vs NCT050487
Lung 04 Standard of Care 97
Treatment
HER 2 Non DS8201-A- | StUZUMAD \rh0057
1/+ 1b/2 deruxtecan et
U106 . 01
Pembrolizumab
2/+ 1 TAS2940-101 TAS2940 NCTO;?SZQ
2+ 1/2 MastoeHKey- BDTX-189 NCT06452094

Pyrotinib vs  NCT044471

20u3 3  PYRAMID-1 docetaxel 18


https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/mobocertinib
https://ansm.sante.fr/tableau-atun/poziotinib-2-mg-comprime
https://atucohortesotorasib.bepatientsolutions.com/
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Driven

o Acces précose Pré AMM
Oncogénique

VISION tepotinib NCT09228649
2/+ 1/2 *okk REGN5093 NCT(::;OWO

Non Capmatinib .
amivantamab

2+ 1 CHRYSALIS +/- lazertinib +/- NCT026097

Saut Exon carboplatine 76
14 pemetrexed
https://ansm. 2+ 1 TPX-0022 TPX-0022 NCT039938
sante.fr/table 73
Oui Crizotinib CPC au-acces: 5/, 1/2  SPARTA APL-101  NCTO31752
derogatoire/x 24
Ikori-200- ini
alkori-200 23 3 GEOMETRY-3 Capmatinib vs NCT044270
mg-gelule Docetaxel 72
1/+ 2 VISION tepotinib NCT%228649
MET Amplificatio 2/+ 1/2 *Ak REGN5093 NCT%:OWO
n/
Hyperexpre 2/+ 1 TPX-0022 TPX-0022 NCT(;ZQQSS
ssion de
MET 2/+ 1/2 SPARTA APL-101 NCT(;341752
23 2 LUMINOSITY Tellzotuzgmab NCT035395
vedotin 36
post -
osimertini| 2 || INSIGHT2 | tepotinib + - NET033407
b osimertinib 03
altération
MET chez
EGFR + ost savolitinib +
Lo osimertinib vs NCT046067
osimertini 2 CoC e
b savolitinib + 71
placebo
Contacter
Zenocutuzumab SRl NEEPE
(Merus) + E- 49
SATURNE MCLA-128
NGR-1 Fusion Oui? Contacter 2/+ 1/2 cLo1 Zenocutuzumab
LABORATOIRE
Seribantumab (Elevation
Oncology) +
E-SATURNE
https://ansm.
sante.fr/table
NUT-BDR4 Fusion Oui BMS-98158 AAP au-acces-

derogatoire/b
ms-986158#


https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/bms-986158

G F PC Avec le soutien institutionnel de @Pﬁler

Groupe Francais de Pneumo-Cancérologie

ONCO-Addict

La newslebter du GFPC sur les voies d'addiction

% Tableau des voies d’addiction avec les essais en cours

Driven
Oncogénique

Acces précose Pré AMM

2 STARTRK-2 Entrectinib NCT%275682
NTRK Fusion Non aucu?]jrcsc:s;;(i):ﬂble
2/+ 1/2 TRIDENT-1  Repotrectinib NCT013;0931
selpercatinib vs
1 3 LIBRETTO- platine/pemetre NCT041949
431 xed + ou - 44
pembrolizumab
L ) 1 3 AcceleRET-  pralsetinib vs NcT042229
pas d'acces possible au Lung standard of care 72
RET fusion RET Non selpercatinib ni au

LIBRETTO- multiples doses NcT031571

pralsetinib hors essais
semall s e 001 de selpercatinib 28

selpercatinib vs
LIBRETTO- placebo en
432 adjuvant apres N cT048191
local 00




