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A l’heure de la génomique et des thérapies ciblées, des progrès considérables ont été faits avec la 

découverte de nombreuses anomalies ciblables en thérapeutique dans différents cancers. L’idée que 

des anomalies communes à plusieurs cancers puissent être ciblées par un seul et même traitement, 

un traitement dit « tissu-agnostique », est séduisante mais, jusqu’il y a peu, aucune molécule n’avait 

réuni des éléments suffisants pour obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM) européen. 

Les gènes NTRK1,2 et 3 (pour Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase) codent pour les récepteurs 

TRKA, B et C (pour Tropomyosin Receptor Kinase). En cancérologie, des transcrits de fusion 

impliquant le domaine kinase des TRK ont été mis en évidence dans différents cancers pédiatriques 

et de l’adulte, les plus fréquents étant les tumeurs des glandes salivaires, les sarcomes, les tumeurs 

gliales ou les carcinomes thyroïdiens [1]. Ces fusions entraînent la sur-expression de protéines 

chimériques et finalement l’activation constitutionnelle de voies de signalisation pro-tumorales. Elles 

seraient présentes dans près de 1% des cancers solides [2]. Plusieurs inhibiteurs des TRK ont été 

développés, parmi lesquels le larotrectinib (Loxo Oncology) et l’entrectinib (Genentech). Trois essais 

de phase 1 et 2 (LOXO-TRK-14001, SCOUT, et NAVIGATE) ont permis au larotrectinib d’obtenir une 

approbation de la FDA (Food and Drug Administration) fin 2018 puis de l’EMA (European Medicines 

Agency) en 2019. A présent c’est l’entrectinib qui obtient ces agréments suite à la publication de 

l’analyse combinée des essais ALKA-372-001, STARTRK-1 et STARTRK-2.  

Pour approuver le larotrectinib, la FDA et l’EMA se sont basées sur les données préliminaires de 3 

essais en cours de phase 1, 1/2 et 2 : LOXO-TRK-14001, SCOUT et NAVIGATE, dont l’analyse combinée 

a été publiée dans le New England Journal of Medicine. [3] Elle porte sur 55 patients, enfants et 

adultes, pris en charge pour différents cancers localement avancés (10 patients) ou métastatiques 

(45 patients), les plus représentés étant les tumeurs des glandes salivaires (12 patients), les sarcomes 

des tissus mous (11 patients) et les fibrosarcomes de l’enfant (7 patients). Un seul patient avait des 

lésions cérébrales. La présence d’une fusion NTRK était mise en évidence par séquençage 

pantranscriptomique de l’ARN messager (RNAseq) ou par FISH (Fluorescent Hybridization In Situ). Les 

patients recevaient soit une dose croissante de larotrectinib, s’ils étaient en phase 1, soit une dose de 



100 mg deux fois par jour s’ils étaient en phase 2. Les résultats sont à première vue prometteurs. Le 

taux de réponse global était de 75% incluant 22% de réponses complètes et 53% de réponses 

partielles. La durée médiane de réponse et la survie sans progression (PFS) n’étaient pas atteintes 

avec un suivi médian de 9,9 mois. Les données de tolérance sont satisfaisantes: les effets secondaires 

principaux étaient la cytolyse hépatique (42% dont 7% de grade ≥ 3), l’asthénie (36% dont 2% de 

grade ≥ 3), les vomissements (33% dont 0% de grade ≥ 3) et les cytopénies. Cette présomption 

d’activité et le profil de tolérance favorable ont permis d’abord une autorisation temporaire 

d’utilisation (ATU) de cohorte puis une autorisation de mise sur le marché. Ces résultats ont  été 

récemment complétés par les données de plus de patients issus de ces essais. [4] Chez ces 159 

patients (incluant les 55 cités précédemment) le taux de réponse objective était de 79% dont 16% de 

réponses complètes, confirmant les résultats intéressants du larotrectinib.  

Les données cliniques qui concernent l’entrectinib sont également issues d’essais de phase 1 et 2. 

Leur analyse combinée a été publiée récemment. [5] Elle reprend les données de 54 patients inclus 

dans les essais ALKA-372-001, STARTRK-1 et STARTRK-2, traités pour différents primitifs 

métastatiques ou localement avancés, incluant 12 patients avec des lésions cérébrales. Ils étaient 

traités par 600 mg d’entrectinib une fois par jour. Les résultats sont intéressants également avec 31 

réponses objectives (57%) dont 4 réponses complètes (7%). Chez les patients avec métastases 

cérébrales : 6 présentaient une réponse objective (50%). La tolérance était satisfaisante également 

avec peu d’effets secondaires de haut grade, et principalement une toxicité hématologique, une 

asthénie et des troubles digestifs.  

L’AMM du larotrectinib en Europe est en monothérapie dans le traitement des patients adultes et 

pédiatriques à partir d’un mois, atteints de tumeurs solides localement avancées ou métastatiques 

présentant une fusion NTRK, réfractaires aux traitements standards ou en l’absence d’alternative 

thérapeutique appropriée. Les indications proposées par le CHMP (Committee for Medicinal Products 



for Human Use) de l’EMA pour l’entrectinib sont similaires avec une limitation toutefois aux enfants 

de plus de 12 ans.  

 

L’arrivée de ces traitements soulève un certain nombre de questionnements. La première question 

est celle de la mise en évidence de l’anomalie moléculaire ciblée dans la pratique. Un algorithme 

pour le diagnostic de ces translocations reste à mettre en place, en utilisant d’abord une méthode 

peu coûteuse et sensible comme l’immunohistochimie, puis en ne réalisant une FISH ou un RNAseq 

que chez les patients positifs. Dans les types histologiques présentant fréquemment ces 

translocations (tumeurs myofibroblastiques ou des glandes salivaires par exemple), on irait 

directement au test le plus spécifique (FISH ou séquençage). Toutefois, le RNAseq se démocratise, la 

technique se simplifie, le processus est plus court, le coût est en baisse, ce qui le rendra accessible à 

tous nos patients en rechute dans les prochaines années. La problématique principale est l’absence 

de bras comparateur dans les essais, chez des patients parfois peu ou non traités de leur cancer, ce 

qui ne permet pas de conclure à la supériorité des inhibiteurs de TRK sur les traitements standards 

dans certaines indications. Notons toutefois que l’amplitude de l’effet thérapeutique est importante, 

y compris dans des cancers avec peu d’options thérapeutiques, trop rares pour permettre la 

réalisation d’essais cliniques de grande amplitude. Cela pose néanmoins problème dans l’évaluation 

de l’amélioration du service médical rendu. Du fait de ces limitations, un certain nombre d’Etats 

n’ont pas accordé de remboursement au larotrectinib, et adopteront probablement la même 

attitude avec l’entrectinib. En France, la commission de transparence de la HAS s’est positionnée 

pour une limitation du remboursement aux patients pédiatriques ayant un fibrosarcome infantile ou 

un autre sarcome des tissus mous, remplissant par ailleurs les critères de l’AMM. Ces réflexions et 

décisions seront particulièrement instructives pour les patients, les cliniciens et les industriels. Il 

s’agit des premières AMM tissu-agnostiques en Europe et ces décisions guideront les prochains 

développements de traitements tissu-agnostiques, en particulier des inhibiteurs NTRK de seconde 

génération tels que le LOXO-195 et le TPX-0005. 
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