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7. Réarrangements de ROS1 

Le crizotinib a une AMM dès la première ligne en cas de réarrangement de ROS1 mais ne dispose pas encore de 

prix dans cette indication à la date de rédaction de ce documentN (77).  

Le ceritinib a une efficacité dans les réarrangements de ROS1 chez les patients non traités par ITK antérieurement  

mais ne dispose pas d’AMM dans cette indication (78).  

Une ATU pour le lorlatinib peut aussi être demandée en seconde ligne ou lors d’évolution ultérieureO (75). 

Une chimiothérapie, si elle est réalisée, doit être par un doublet à base de pemetrexed.  

 

Recommandation – Cancers de stades avancés avec réarrangement ROS1 
 

- Le traitement de 1ère ligne repose sur une thérapie ciblée orale par crizotinib (250mg x 2/j). 

 

 

8. Tumeur avec mutation de BRAF V600E 

L’association dabrafenib (ciblant BRAF, 300 mg x2/j) et trametinib (ciblant MEK, 2 mg x 1/j) a montré son 

efficacité (dans un essai non contrôlé) en première et en seconde ligne de traitement (79–81). On notera que 

l’indication est restreinte aux patients présentant une mutation V600 exclusivement. Bien que ce traitement ait 

obtenu une AMM européenne dans cette indication (pour les mutations V600), il s’est vu refusé son 

remboursement en France en 2018. La combinaison est toutefois disponible pour le traitement du mélanome 

métastatique.  

Les résultats de la cohorte française Acsé ont également été rapportés à l’ESMO 2018 pour les mutations V600E. 

Il s’agissait de patients prétraités (≥1 ligne), parfois lourdement, non éligibles à des essais thérapeutiques (N=101) 

et traités par vemurafénib. Le taux de réponse était de 45% et la durée médiane de réponse de 6,4 mois P. Le 

vémurafénib n’a pas d’AMM dans cette indication.  

En deuxième ligne chez un patient traité initialement par ITK, une chimiothérapie à base de sels de platine, en 

l’absence de contre-indication, doit être utilisée et obéit aux mêmes règles (évaluation de l’éligibilité au 

bevacizumab et à un traitement de maintenance) qu’une première ligne chez les patients non mutés. Il est 

également souhaitable d’évaluer l’opportunité d’inclusion dans des essais thérapeutiques. 

L’utilisation de l’immunothérapie chez ces patients, peut être considérée dans les mêmes conditions que chez 

les patients non mutés. En effet, dans l’étude ImmunoTarget, les patients présentant une altération de BRAF 

sont ceux présentant les résultats les plus intéressants (taux de contrôle de 54%) sous immunothérapie seule en 

monothérapie, semblant peu impactés par le statut PDL1.  

 

9. Autres altérations oncogéniques cliniquement pertinentes : 

Les dossiers des patients présentant une altération oncogénique cliniquement pertinente (mutations HER2, 

altérations de MET, RET et autres fusions) doivent être discutés dans des RCP intégrant des biologistes 

moléculaires en vue d’inclusion en essais cliniques notamment. En cas de mutation de MET exon 14, une 

demande de RTU est en cours à la date de rédaction pour le crizotinib. Cette demande ne concerne pas les autres 

altérations de MET. 

 

  

                                                 

 
N https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15718_XALKORI_PIC_EI_ROS1_AvisPostAud_CT15718.pdf  
O Solomon B et al. Efficacy of lorlatinib in patients (pts) with ROS1-positive advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) and ROS1 kinase 
domain mutations. ESMO 2018, #1380PD 
P Mazière J et al. ESMO2018 #1488P 

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15718_XALKORI_PIC_EI_ROS1_AvisPostAud_CT15718.pdf
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DECLARATION DES LIENS D’INTERETS 

 
Les personnes ci-dessous ont déclaré des liens d’intérêt en oncologie thoracique pour des participations à des congrès, séminaires ou 
formations ; des bourses ou autre financement ; des rémunérations personnelles ; des intéressements ; ou tout autre lien pertinent dans les 
3 dernières années : 
 
ARPIN D : Takeda, Roche 
AUDIGIER-VALETTE C : Roche, Abbvie, BMS, MSD, Takeda, Boehringer, AstraZeneca, Pfizer, Novartis, Fabre, Amgen, Lilly 
AVRILLON V : BMS, Abbvie. 
BARANZELLI A. : Roche, Takeda, BMS, MSD 
BAUD M. : Boehringer 
BAYCE BLEUEZ S. : Roche, BMS, AMGEN 
BERARD H : Roche, Pfizer, Boehringer 
BERNARDI M. : BMS, Sandoz, Roche 
BOMBARON P : Roche, AstraZeneca, BMS, Boehringer. 
COURAUD S. : AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Lilly, Merck, MSD, Novartis, Pfizer, Roche, Sysmex Innostics, Chugai, Laidet.  
DELCLAUX B : BMS, Boehringer, AstraZeneca, Novartis, Roche. 
DEMIR S : Pfizer, BMS 
FALCHERO L. : Roche, Boehringer, AstraZeneca, BMS, Pfizer, Amgen. 
FOUCHER P : AstraZeneca, Roche, BMS, MSD, Chugai, Vifor, IFCT, PFIZER 
FOURNEL P. : Lilly, Amgen, BMS, MSD, Roche, Pfizer, Astelas, Boehringer, AstraZeneca, Takeda, Novartis, PFO 
GERINIERE L : Lilly 
GIAJ LEVRA M. : MSD, BMS, Roche, AstraZeneca, Novartis, Pfizer, Boehringer 
GONZALEZ G. : Roche, Novartis, Pharmadom 
GOUNANT V : Takeda, Lilly, Roche, AstraZeneca, BMS, Boehringer, Pfizer, Novartis. 
GROUET A.  : Boehringer, Novartis    
HAMMOU Y : Chiesi, ISIS, Elia 
JACOULET P : Boehringer 
JANICOT H. Boehringer 
LARIVE S. : TEVA Santé, Pfizer, Boehringer, BMS, MSD, AstraZeneca. 
LE TREUT J. : AstraZeneca, Boehringer, Roche, BMS, MSD  
LOCATELLI SANCHEZ M. : Boehringer, BMS, AstraZeneca, LFB 
LUCIANI S : Pfizer 
MARTIN E. : Astra Zeneca 
MASTROIANNI B : Amgen  
MERLE P : MSD, AstraZeneca, BMS, Pfizer   
MORO-SIBILOT D : Roche, Pfizer, Lilly, Boehringer, MSD, BMS, Takeda, AstraZeneca, Novartis, Amgen, Abbvie 
NAKAD A : BMS 
ODIER L. : Lilly, Amgen, Pfizer 
PAULUS V : MSD, Roche 
PEROL M. : Roche, AstraZeneca, Boehringer, Lilly, Takeda, BMS, MSD, Pfizer, Novartis, Chugai 
PERROT E. : AstraZeneca   
PINSOLLE J. : Takeda, MSD, Roche, Pfizer, Agiradom.  
RANCHON F : CELGENE, JAZZ PHARMA, ABBVIE  
SAKHRI L : Pfizer, BMS. 
SOUQUET P.-J. : Amgen, AstraZeneca, BI, CHUGAI, P FABRE, LILLY, MSD, BMS, Pfizer, Novartis, Sandoz, Roche, Takeda, Bayer, Merrimack, 
Merck, Astellas,  
TAVIOT B : Chiesi 
TISSOT C : Amgen, Sandoz, BMS 
WATKIN E. : MSD, AstraZeneca, Boehringer, Pfizer, Roche, BMS 
ZALCMAN G. : Roche, AstraZeneca, BMS, Pfizer, Novartis, Abbvie, MSD, Boehringer, GSK, Inventiva 
 
Les autres participants et membres des groupes de travail n’ont déclaré aucun lien d’intérêt en oncologie thoracique.  
Aucun participant ou membre d’un groupe de travail n’a rapporté de lien d’intérêt avec l’industrie du tabac. 
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La réunion de mise à jour des référentiels (édition 2019) a été organisée par l’Association de Recherche d’Information Scientifique et 
Thérapeutique en Oncologie Thoracique (ARISTOT). 
Les partenaires institutionnels 2019 d’ARISTOT sont : Amgen, Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Chugai, Pfizer, Roche.  
 
Les référentiels en oncologie thoracique Auvergne-Rhône-Alpes® 2019 sont coordonnés et mis en forme par Sébastien Couraud (Hospices 
Civils de Lyon), asssité de Mme Christelle Chastand (Hospices Civils de Lyon). Ils sont édités par ARISTOT qui en est le propriétaire exclusif (y 
compris des versions antérieures). Ils sont diffusés à titre gratuit par le(s) partenaire(s) dûment autorisé(s) et mandaté(s) par ARISTOT. Les 
référentiels AURA en oncologie thoracique® est une marque déposé à l’INPI sous la référence 18 4 478 084 dont le propriétaire est 
l’association ARISTOT. 
 
Pour citer le référentiel : 
Couraud S, Westeel V., Toffart A.-C, Souquet P.-J. et le comité de rédaction des référentiels Auvergne Rhône-Alpes en oncologie thoracique. 
Référentiel sur le cancer bronchique non à petites-cellules : actualisation 2019. ARISTOT.2019. ISBN 978-2-490858-00-2. Téléchargeable sur 
http://espacecancer.sante-ra.fr/Pages/referentiels.aspx et sur www.lecancer.fr 
 
Couraud S, Westeel V., Toffart A.-C, Souquet P.-J. on behalf of the editing committee of Auvergne Rhône-Alpes Guidelines in Thoracic 
Oncology. [Guidelines on Non-Small Cells Lung Cancer : 2019 Update]. ARISTOT 2019 [French]. ISBN 978-2-490858-00-2. Available from 
http://espacecancer.sante-ra.fr/Pages/referentiels.aspx and from www.lecancer.fr. 
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