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Le chiffre du mois 

2 
C'est le nombre de communiqués de presse  

relatifs aux essais cliniques de phase précoce publiés le mois dernier. 
                                                                                 

    
   Le 18 : les CLIP², l’INCa et le Leem ont annoncé un engagement public-privé inédit :  

être en capacité d’inclure un premier patient dans un essai clinique de phase précoce  

15 jours maximum après son autorisation. 

 

Le 20 : l’ANSM, la CNRIPH et la CNCPP, en lien avec la DGOS et l’AIS, ont annoncé  

la mise en place à compter du premier trimestre 2026  

d’un nouveau dispositif accéléré d’autorisation (fast-track)  

pour certains essais cliniques conduits sur le territoire national.  

Cette initiative vise à renforcer l’attractivité de la recherche clinique  

et à faciliter pour les patients l'accès prioritaire et sécurisé aux traitements innovants. 
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Dans l’actualité 

 

 

EXTENSION DU DOMAINE DES THERAPIES CIBLEES            
DANS LES CANCERS BRONCHIQUES NON A PETITES CELLULES 
NON METASTATIQUES AVEC ADDICTIONS ONCOGENIQUES 

 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase (iTK) ciblés sur différents drivers oncogéniques ont radicalement 

modifié la prise en charge des cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) métastatiques et 

contribué à une franche augmentation de la survie des patients atteints de lésions présentant ces 

altérations moléculaires somatiques, souvent non-fumeurs.  

Il y a maintenant plusieurs années que les cibles moléculaires, telles que mutations EGFR, BRAF, HER2, 

sur-expression ROS1 ou réarrangements ALK et RET, peuvent être ciblées par des iTK de générations 

successives (1) (Tableau I).  

 

 
Tableau I. Inhibiteurs de tyrosine kinase dans les CBNPC avec addictions oncogéniques 

 

Comparativement aux résultats obtenus par la chimiothérapie et/ou l'immunothérapie, dans les stades 

métastatiques avec addictions oncogéniques, les données en termes de qualité de vie et de survie 

globale sont franchement améliorées par les iTK.  

Les patients métastatiques traités par ces iTK restent toutefois confrontés aux phénomènes 

d'émergence des résistances secondaires selon des mécanismes divers difficilement traitables à ce 

jour : nouvelles mutations, by-pass oncogéniques, amplifications, transformation histologique…  (2).  

De nouvelles molécules émergent pour faire face à ces situations de progression sous thérapies ciblées 

(amivantamab, anticorps drogues conjugués…), mais leurs résultats en termes de tolérance et/ou de 

bénéfice de survie restent limités.  

L'actualité a été récemment marquée par l'émergence des thérapies ciblées dans les CBNPC de stades 

plus précoces (stades I-II) ou localement avancés (stades III), qui représentent respectivement 20 % et 

30 % des cas. Jusqu'à présent, dans ces stades, les progrès récents avaient été apportés par 

l'immunothérapie associée à la chimiothérapie en stratégie d'induction dans les stades localisés 

opérables ou administrée en consolidation après chimioradiothérapie des stades localement          

avancés (1).  



Dans ces stades I à III, les CBNPC avec altérations oncogèniques avaient été exclus d'emblée des essais 

d'immunothérapie ou leurs résultats en termes de taux de réponse et de survie sans progression 

s'avéraient décevants. 

 

Des publications récentes permettent de réviser la situation des CBNPC non métastatiques avec 

altérations moléculaires. Cet article se propose de présenter les résultats des essais ADAURA, ALINA et 

LAURA qui ont respectivement contribué à l'extension du domaine des iTK dans les stades localisés et 

localement avancés avec addictions oncogéniques et modifié les pratiques. 

  

1 ADAURA : osimertinib en adjuvant dans les CBNPC EGFR mutés réséqués (3,4) 

Cet essai de phase III incluait des patients atteints de CBNPC avec mutations classiques de l’EGFR 

(L858R de l’exon 21 ou la délétion de l’exon 19) de stade IB à IIIA réséqués ayant reçu ou non une 

chimiothérapie adjuvante. Les patients étaient randomisés entre le bras osimertinib 80 mg/jour, en 

adjuvant pendant trois ans ou le bras placebo administré sur la même durée. Au total, 682 patients ont 

été inclus : 339 dans le bras osimertinib, 343 dans le bras placebo.  

L'objectif principal était la survie sans progression (SSP) évaluée par les investigateurs. À 4 ans, le 

pourcentage de patients de stades II à IIIA indemnes de rechute tumorale était de 70 % dans le bras 

osimertinib et de 29 % dans le bras placebo (HR 0,23). Avec le même recul de 4 ans, 90 % des patients 

du bras osimertinib et 75 % des patients du bras placebo ne présentaient pas de progression cérébrale. 

Sur l'ensemble de la population inclue, le taux de survie sans progression à 4 ans était également 

significativement supérieur dans le bras osimertinib (73 % versus 38 %, HR 0,27).  

Le taux de survie globale à 5 ans était de 88 % dans le bras osimertinib et de 78 % dans le bras placebo 

(HR 0,49 ; p < 0,001). Les analyses en sous-groupes révélaient un bénéfice de SSP plus marqué chez les 

patients atteints de stade IIIA et ceux présentant une mutation EGFR avec délétion de l’exon 19.  

La tolérance de l'osimertinib administré en adjuvant était similaire à celle observée en situation 

métastatique, essentiellement marquée par des toxicités digestives et cutanées de grade 1-2. 

Cependant, l'impact réel sur la qualité de vie à long terme de ces toxicités faibles mais chroniques, doit 

être mieux évalué, vu la durée de traitement (3 ans).  

Ces résultats de l'essai ADAURA positionne l'osimertinib en traitement adjuvant pendant trois ans, 

chez les patients CBNPC opérés de stade IB à IIIA, présentant une mutation classique de l’EGFR avec ou 

sans chimiothérapie adjuvante (1). 

 

2 ALINA : alectinib en adjuvant dans les CBNPC ALK positifs réséqués (5) 

Cet essai de phase III incluait des patients atteints de CBNPC ALK+ opérés de stade IB (> 4 cm) à III. Un 

effectif de 257 patients était randomisé entre le bras alectinib 600 mg 2 x par jour pendant deux ans  

(n = 130) ou chimiothérapie à base de platine pour 4 cycles (n = 127).  

Les résultats témoignaient d'un bénéfice très net de l'alectinib en termes de SSP, puisque cette 

dernière n'était pas atteinte dans le bras alectinib, alors qu'elle était de 41,3 mois dans le bras 

chimiothérapie (HR 0,24, p < 0,001). A deux ans, le pourcentage de patients sans maladie était de    

93,8 % dans le bras alectinib versus 63 % dans le bras chimiothérapie, soit une réduction significative 

du risque de rechute de 76 % sous iTK anti-ALK.  

Un bénéfice était également constaté en termes de réduction du risque de métastases cérébrales dans 

le bras alectinib (réduction du risque de 78 % à 2 ans). 

Un traitement par alectinib est actuellement recommandé pendant deux ans chez les patients atteints 

de CBNPC ALK+ de stade II à III réséqués et, dans cette situation, la chimiothérapie adjuvante n'est plus 

indiquée (1).   

 



3 LAURA : osimertinib en consolidation dans les CBNPC EGFR mutés traités par chimioradiothérapie 

(6) 

Cet essai randomisé de phase III avait pour objectif principal l'évaluation, par un comité indépendant, 

de la survie sans progression. Il incluait des patients atteints de CBNPC avec mutations classiques de 

l’EGFR (L858R de l’exon 21 ou la délétion de l’exon 19), localement avancés non résécables n'ayant pas 

progressé après traitement initial par chimio-radiothérapie. 216 patients ont été randomisés en 2 sur 1 

entre les bras osimertinib 80 mg/jour (n = 143) ou placebo (n = 73). Les traitements étaient administrés 

jusqu'à progression et/ou intolérance.  

Les résultats étaient très en faveur de l'osimertinib, puisque la médiane de survie sans progression 

était de 39,1 mois dans le bras osimertinib et de 5,6 mois dans le bras placebo (HR 0,16, p < 0,001). Les 

pourcentages de SSP à deux ans étaient respectivement de 65 % et de 13 % dans les bras osimertinib 

et placebo.  

L'incidence des toxicités de grade supérieur ou égal à 3 était de 35 % sous osimertinib et 12 % sous 

placebo. Le taux de pneumonie radique, majoritairement de grade 1 à 2, était rapporté à 48 % sous 

osimertinib et 38 % sous placebo. 

 

Suite au résultat de cet essai,  la HAS a émis un avis favorable au remboursement et le référentiel 

AURA positionne l'osimertinib en option thérapeutique après chimioradiothérapie concomitante ou 

séquentielle chez les patients atteints de CBNPC EGFR mutés (1). 

 

 

Ces trois essais majeurs ont modifié les pratiques et introduit les iTK en dehors des stades 

métastatiques dans lesquels ils étaient indiqués jusqu’à présent. En cas d’addictions oncogéniques, 

l’alectinib (iTK anti-ALK) et l’osimertinib (iTK anti-EGFR) en adjuvant et l’osimertinib en consolidation 

après chimio-radiothérapie sont maintenant des traitements de référence.  

L’extension du domaine de ces thérapies ciblées ne devrait pas s’arrêter là et leur évaluation clinique 

en induction (avant chirurgie ou chimioradiothérapie) est en cours avec des résultats préliminaires 

encourageants (7).  

Gageons que l’histoire des iTK pour l’ensemble des stades et des options thérapeutiques des CBNPC 

avec addictions oncogéniques est loin d’être terminée (8, 9). 
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