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RESUME

Les cholangiocarcinomes (CCA) sont des tumeurs digestives rares divisées en CCA
intrahépatiques (ICCA), péri-hilaires (pCCA) et distaux (dCCA). Ces tumeurs sont
diagnostiquées le plus souvent au stade avancé non résécable ou métastatique et associées a
un pronostic sombre. L’identification ces dernieres années de multiples altérations
moléculaires d’intérét, dans les iCCA notamment, a néanmoins permis le développement de
nouvelles options thérapeutiques ciblées pour une proportion significative de patients. Les
genes de fusion font partie des altérations les plus fréquentes, impliquant notamment le géne
FGFR2 dans 10-15% des iCCA ainsi que les génes NTRK a une fréquence moindre (<1%). Le
diagnostic de ce type d’altération nécessite une analyse dédiée, le plus souvent basée sur
I’ARN en pratique courante. Trois inhibiteurs des FGFRs, le pemigatinib, I’infigratinib et le
futibatinib, ont récemment été approuvés par la FDA chez les patients prétraités. Ces
molécules sont actuellement évaluées en premiére ligne dans plusieurs essais de phase IlI.
Des résultats prometteurs ont également été rapportés avec certains inhibiteurs de nouvelle
génération comme le RLY-4008 qui pourrait constituer prochainement une nouvelle option
thérapeutique. En cas de fusion de NTRK, le larotrectinib et I’entrectinib ont également
démontré leur efficacité. Les objectifs de cette synthese sont de préciser les modalités
diagnostiques spécifiques des genes de fusion et de résumer les résultats des principaux essais
et développements en cours pour la prise en charge des CCA avancés porteurs de genes

fusions.



ABSTRACT

Cholangiocarcinomas (CCAs) are rare digestive tumors classified as intrahepatic (iCCA),
perihilar (pCCA), and distal (dCCA) CCAs. These tumors are most often diagnosed at an
advanced stage, unresectable or metastatic, and associated with a poor prognosis. The
identification in recent years of multiple molecular alterations of interest, particularly in
ICCA, has nevertheless allowed the development of new targeted therapeutic options for a
significant proportion of patients. Gene fusions are among the most frequent alterations,
involving FGFR2 in 10-15% of iCCAs in particular, and NTRK genes at a lower frequency
(<1%). A dedicated analysis, most often based on RNA sequencing, is required to identify
such alterations. Three FGFR inhibitors, pemigatinib, infigratinib and futinatinib, have
recently received FDA approval for use in pre-treated patients. These compounds are
currently being evaluated as first-line therapy in several phase Il trials. Promising results
have also been reported with new-generation inhibitors such as RLY-4008, which may soon
constitute new therapeutic options. In the case of NTRK fusion, larotrectinib and entrectinib
have also demonstrated their efficacy. The objectives of this review are to clarify the specific
diagnostic modalities for gene fusions and to summarize the results of the main trials and

developments underway for the management of advanced CCA with gene fusions.
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Introduction

Les cholangiocarcinomes (CCA) sont des tumeurs rares, représentant 3% des cancers
digestifs, et développées a partir des cellules épithéliales de 1’arbre biliaire. Ces tumeurs sont
classées selon leur localisation anatomique en CCA intra-hépatiques (iCCA), situés en amont
de la deuxieme division biliaire, CCA péri-hilaires (0CCA ou tumeur de Klatskin), situés au
niveau des canaux hépatiques droit ou gauche et jusqu’a la jonction du canal cystique et du
canal hépatiqgue commun, et CCA distaux (dCCA) atteignant la voie biliaire principale en aval
(1). Cette classification anatomique est associée a des facteurs de risques, caractéristiques
cliniques et profils moléculaires distincts (2). Le pronostic de ces patients reste sombre avec
une survie a 5 ans inférieure a 20% tous stades confondus (3). Une prise en charge
chirurgicale suivie d’une chimiothérapie adjuvante par capecitabine représente le traitement
standard des formes localisées et le seul potentiellement curatif, mais n’est envisageable que
pour environ 30% des patients et associé a une survie a 5 ans de ’ordre de 40% (2,4-7). En
cas de maladie localement avancée non résécable ou métastatique, la chimiothérapie
systémique permet une survie médiane de 1’ordre de 10-12 mois, 1’association gemcitabine-
cisplatine étant le standard de premiere ligne (8,9). En deuxiéme ligne, le FOLFOX dont le
bénéfice a été démontré par ’essai de phase 11 ABC-06 représente le traitement de référence,
le FOLFIRI pouvant étre considéré comme une alternative bien qu’avec un niveau de preuve

moins élevé (10,11).

Cependant, I’identification de différentes cibles moléculaires au cours des dernieres
années a permis I’émergence de nouvelles options thérapeutiques ciblées pour un nombre
significatif de patients, entrainant un changement rapide de 1’algorithme de prise en charge du
CCA avancé (12). De nombreuses analyses multi-omiques ont permis de mettre en évidence
la présence d’anomalies moléculaires potentiellement ciblables chez 30 a 50% des patients

(13-18). Des mutations ou amplifications de geénes d’intérét ont ainsi été identifices, les
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mutations de 1’isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1) étant les plus fréquentes (15-20% des
ICCA), ainsi que les amplifications du gene HER2 (human epidermal growth factor 2)
retrouvées principalement dans les CCA extra-hépatiques (environ 15%) mais également dans
les iCCA a une fréquence moindre (15,19-21). Les mutations de BRAF et I’instabilité
microsatellitaire représentent des altérations plus rares (<5%) retrouvées dans tous les sous-
types de CCA (22). Parmi les altérations associées a de nouvelles opportunités thérapeutiques
et détaillées dans cette mise au point, figurent également les génes de fusion impliquant
notamment le gene FGFR2 (fibroblast growth factor receptor 2), mis en évidence dans 10-
15% des iCCA, ainsi que les plus rares fusions de NTRK (<1%) (15,22-24). Ainsi, le
profilage moléculaire des CCA avancés est amené a prendre une place incontournable pour la
prise en charge de ces patients et doit comporter a la fois une analyse basée sur I’ADN a la
recherche des mutations et amplifications sus-citées, mais également une analyse spécifique,

le plus souvent basée sur I’ARN en pratique courante, a la recherche de génes de fusion.

Geénes de fusion : modalités diagnostiques

Les genes de fusion correspondent a des génes hybrides constitués de la juxtaposition
de deux genes normalement distincts et formés a la suite d’éveénements de réarrangements
chromosomiques. Historiquement, 1I’immunohistochimie (IHC) a été utilisée pour la recherche
de fusions d’intérét a 1’aide d’anticorps spécifiques, celles-ci pouvant étre détectées si le
réarrangement conduit a une expression accrue de la protéine dans les cellules tumorales par
rapport au tissu sain. L’THC est cependant limitée par une faible sensibilité pour la majorité
des fusions recherchées, et aucune technique robuste par IHC n'a été validée a ce jour pour la
détection des fusions FGFR2. L ’hybridation in situ en fluorescence (FISH) a été longtemps

considérée comme la méthode « gold standard » pour la détection des fusions. Cette technique



50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

de biologie moléculaire utilise des sondes fluorescentes d’ADN de couleur différente et
complémentaires a des loci physiquement proches. En cas de translocation, la distance entre
les sondes augmentant, les signaux fluorescents se séparent alors qu’ils sont étroitement
rapprochés en temps normal. Utilisable sur tissu FFPE (tissu fixé au formol et inclus en
paraffine), cette technique est cependant relativement colteuse et demande une expertise
médicale spécifique. En outre, la résolution peut étre faible et les réarrangements complexes
peuvent étre difficilement détectables. Dans le cas de réarrangements intrachromosomiques,
qui représentent environ 50% des cas de fusions FGFR2 dans les iCCA, ceux-ci peuvent étre
difficilement observables si la distance entre les sondes aprés réarrangement reste trop courte,
conduisant a des résultats faussement négatifs (25). Aujourd’hui, la FISH est surtout utilisée

pour confirmer secondairement une altération détectée par IHC.

L’essor du séquencage de nouvelle genération (NGS pour « Next Generation
Sequencing ») a permis le développement de nouvelles techniques de détection des fusions,
basées sur I’analyse de ’ADN ou de I’ARN, et I’identification de la grande majorité des
genes de fusion décrits a ce jour (26). Le séquencage du genome entier (WGS) permet ainsi
d’identifier un grand nombre de réarrangements, y compris au niveau des régions non
codantes du génome, et de mettre en évidence de nouvelles fusions inconnues au préalable. Le
WGS reste néeanmoins colteux et demande des ressources et un temps d’analyse bio-
informatique conséquents. En comparaison, les tests basés sur I'ARN (transcriptomiques) sont
plus simples et plus sensibles car ils permettent de limiter I’analyse aux seuls réarrangements
conduisant a des transcrits. Le séquencage du transcriptome (totalité des transcrits du
génome) est donc la méthode de choix pour caractériser de nouvelles fusions, mais présente

les mémes limitations concernant les codts associés pour 1’application en routine clinique.

Pour repondre a ces problématiques de colts associées aux analyses du

génome/transcriptome entier et la nécessité d’une profondeur et d’une couverture optimales,
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un certain nombre de panels ciblés commerciaux ont été développés et permettent d’explorer
un nombre défini de genes d’intérét (Table 1). Ces panels ciblés utilisent le séquencage de
I’ADN et/ou de I’ARN associé a différentes techniques de préparation des librairies, a savoir
les méthodes d’enrichissement basées sur les amplicons, la capture par hybridation ou la PCR

multiplex ancrée (Tableau 1).

Tableau 1. Exemples de tests commerciaux ciblés permettant la détection des

fusions/réarrangements dont ceux de FGFR1/2/3.

Type de - Acide Nombre de génes
Technologie Kit Type de nucléique analysés pour
commercial tissu L , *
utilisé réarrangements
NGS - Oncomine®
amplicons  Comprehensive
Assay v3M FFPE ADN/ARN 51 dont FGFR1/2/3
(Thermofisher
®)
Oncomine®
FOCUSASS®Y -~ rrpe ADN/ARN 23 dont FGFR1/2/3
(Thermofisher
®)
AmpliSeq® for
Hllumina® FFPE  ADN/ARN 23 dont FGFR1/2/3
Focus Panel
(lMlumina®)
NGS - FoundationOne
capture par ® CDx FFPE ADN 36 dont FGFR1/2/3
hybridation (Roche®)
TruSight®
Oncology 500 FFPE ADN/ARN 55 dont FGFR1/2/3
(MMumina®) /
TruSight®
Tumor 170 FFPE ADN/ARN 55 dont FGFR1/2/3
(lMlumina®)
NGS - PCR Archer® .
. . Tissu
multiplex FusionPlex® frais
ancrée Oncology , ARN 74 dont FGFR1/2/3
. congelé et
Research Kit FEPE
(ArcherDX®)
Archer® Tissu
FusionPlex® frais
Pan Solid . ARN 130 dont FGFR1/2/3
congelé et
Tumor v2 EEPE
(ArcherDX®)

* . comprend fusions, altérations d’épissage et sauts d’exon



83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

L’enrichissement basé sur les amplicons est réalisé grace a des amorces spécifiques
des génes et partenaires de fusion connus et débute par une PCR multiplex pour chaque
échantillon. Cette technique a pour avantages de pouvoir détecter des fusions avec un trés
faible apport en matériel (=10 ng d’ADN ou ARN), particulie¢rement intéressant avec des
prélevements tumoraux dégradés en FFPE ainsi qu’une certaine simplicité technique et
d’analyse. Cependant, les méthodes basées sur les amplicons limitent la découverte de
nouvelles fusions, sans connaissance préalable des partenaires potentiels. L’enrichissement
par capture, quant a lui, utilise des sondes complémentaires aux régions cibles plus longues
que les amorces PCR (généralement d’une centaine de bases) congues de fagon a se
chevaucher afin qu’une méme base soit capturée par plusieurs sondes différentes permettant
de séquencer les régions d’intérét et flanquantes. Cette technique est plus exhaustive dans la
détection des altérations que les méthodes basees sur les amplicons, méme si des difficultés
peuvent étre rencontrées en cas d’introns de grande longueur. Une technique de séquengage
récemment développée pour ’ARN est la PCR multiplex ancrée (AMP) qui utilise des
amorces «ancrées » spécifiques d’un géne d’intérét et des amorces inverses universelles
(complémentaires aux adaptateurs) et nécessite seulement la connaissance d’une seule des
extrémités (technologie Archer® FusionPlex® par exemple). Ainsi, la technique par AMP
permet d’identifier des fusions de génes quel que soit le partenaire de fusion méme s’ils ne
sont pas décrits a ce jour. D’autres méthodes sont basées sur le déséquilibre d'expression entre
les régions 5’ et 3’ des transcrits d'intérét (technologie Nanostring® par exemple) et

permettent aussi de détecter des partenaires de fusion connus ou non a ce jour.

Concernant le choix du type d’acide nucléique, I’ARN présente plusieurs avantages
par rapport a I’ADN malgré la plus grande stabilit¢ de celui-ci notamment en cas
d’échantillons FFPE. Les méthodes basées sur 'ARN permettent de distinguer les fusions de

genes qui sont transcrites et dans le cadre de lecture, de celles qui ne le sont pas, et de
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s’affranchir des difficultés de sequencage de grandes régions introniques qui peut s’avérer un
écueil majeur notamment pour les panels ciblés. En outre, le séquencage basé sur I'ARN, ou
seules les régions exoniques sont séquencées, permet d’obtenir une couverture et une
profondeur de séquengage plus importante que I’ADN pour un méme nombre d’échantillons.
Enfin, en cas d'événements de fusion, I'expression de I'ARN est souvent plus élevée qu'avec
un test base sur I'ADN et donc les tests basés sur I'ARN sont genéralement plus sensibles et
simples dans leur interprétation méme si leur sensibilité dépend du niveau d’expression de la
fusion. En pratiqgue de soins courants, la recherche de génes de fusions est donc

majoritairement réalisée a I’aide de panels ciblés et par une analyse basée sur I’ARN.

De nouvelles perspectives de détection des fusions s’annoncent dans les années a
venir. Tout d’abord, les techniques d’extraction et de séquencage NGS spécifiques a I’analyse
de I’ADN tumoral circulant (ADNtc) et de I’ARN tumoral circulant (ARNtc) issus de
prélevements non invasifs et rapides comme les biopsies liquides sanguines ou d’autres
fluides biologiques peuvent étre utilisées pour la détection des fusions y compris celles de
FGFR2, méme si la sensibilité est encore moindre par rapport a un échantillon tissulaire
(18,27). Cette démarche pourrait s’inscrire de plus en plus dans la prise en charge du patient,
au moment du diagnostic notamment en cas d’inaccessibilité d’une biopsie tumorale, dans le
cadre du suivi, de la recherche de mutations de résistance et de nouvelles cibles
thérapeutiques et méme de la détection précoce (28). Enfin, les techniques de séquencage
« long reads » (technologies Nanopore®, PacBio® par exemple) utilisées sur le transcriptome
permettront une caractérisation optimale des fusions avec leur structure isoforme entiérement
séquencée méme si le caractére onéreux est encore un frein pour leur utilisation en routine

clinique a ce jour.
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Fusions de FGFR2 et CCA avancé

FGFR2 fait partie d’une famille de 4 récepteurs de tyrosine kinase (FGFR1 a 4)
impliqués dans divers processus cellulaires physiologiques via plusieurs cascades de
signalisation, telles que PI3K-AKT ou RAS-MAPK, activées en présence de leurs ligands
(29). Des altérations oncogéniques de cette famille (amplifications, réarrangements, fusions,
mutations..) sont mises en évidence dans 7% de I’ensemble des tumeurs solides et associées a
une signalisation FGFR anormalement activée favorisant entre autres la prolifération
cellulaire, 1’angiogéneése et I’échappement immunitaire tumoral (29,30). Les altérations de
FGFR mises en évidence dans les CCA sont principalement représentées par les fusions
impliquant FGFR2, associé a divers partenaires dont le plus fréquent est BICC1 (pres de 30%
des cas), retrouvées dans 10-15% des iCCA notamment (2,13,15,17,24,25). Les iCCA avec
fusion de FGFR2 ont été rapportés comme associés au sexe féminin, a un age plus jeune, ainsi
qu’a la présence de mutations concomitantes de BAP1 (12,25). Un pronostic favorable associé
aux altérations de FGFR a également été rapporté en I’absence de traitement spécifique (31).
Dans une large cohorte rétrospective, la survie médiane était de 24,9 mois vs 14,8 mois pour

les patients atteints d’iCCA avec et sans altération de FGFR2/3, respectivement (32).

Plusieurs inhibiteurs compétitifs de tyrosine kinase spécifiques des FGFRs ont été
développés ces dernieres années dont deux molécules orales ciblant FGFR 1 a 3, le
pemigatinib et 1’infigratinib, ont récemment obtenu une autorisation d’utilisation par la FDA
(Food and Drug Administration) (33,34). Le pemigatinib en monothérapie a été évalué dans
I’essai multicentrique de phase Il FIGHT-102 déemontrant un taux de réponse objective (TRO)
de 37%, dont 2,8% de réponses completes (RC), dans une cohorte de 108 patients atteints de
CCA pré traités avec fusion ou réarrangement de FGFR2 (métastatique : 82%, 3° ligne ou
plus : 39%) (35,36). Une stabilité tumorale était obtenue chez 47% des patients, soit un taux

de contrdle tumoral de 82%. Les durées medianes de réponse et de survie sans progression
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(SSP) étaient de 9,1 mois et 7,0 mois, respectivement. Le bénefice significatif de
I’infigratinib, ensuite, a ét¢ démontré dans un essai de phase II évaluant cette molécule en
monothérapie dans une population comparable (métastatique : 99%, en 3° ligne ou plus :
54%) (37). Le TRO était de 23%, dont une RC (1%), avec une durée médiane de réponse de 5
mois. Les SSP et survie globales (SG) médianes étaient de 7,3 mois et 12,2 mois,
respectivement. Les principaux résultats des essais évaluant les inhibiteurs de FGFR sont

synthétisés dans le tableau 2.

Le profil de tolérance était comparable entre ces deux études avec comme effet
indésirable (EI) le plus fréquent une hyperphosphatémie observée chez 60-70% des patients,
rarement symptomatique et contrdlée avec des mesures diététiques et des chélateurs du
phosphate (35-37). Une toxicité oculaire, spécifique de I’inhibition de FGFR, était observée
chez 4-17% des patients (dont 1% de grade >3). Des EI de grade >3 étaient observés chez 56-
64% des patients, principalement représentés par des cas d’hypophosphatémie (environ 10%),
stomatite, arthralgies, hyponatrémie et fatigue. Des EI conduisant a I’arrét du traitement

étaient rapportés chez 9-15% des patients (35-37).

Ces données ont conduit a I’autorisation d’utilisation du pemigatinib par la FDA en
Avril 2020 (suivie d’'une AMM européenne conditionnelle en Février 2021) puis de
I’infigratinib en Mai 2021 pour le traitement des patients atteints de CCA avancés pré traités
avec fusion ou réarrangement de FGFR2 (33,38). Ces molécules sont par ailleurs en cours
d’évaluation en premiére ligne dans deux essais de phase Il en comparaison au standard
gemcitabine-cisplatine (Essai FIGHT-302 NCT03656536 pour le pemigatinib, essai PROOF

NCT03773302 pour ’infigratinib).

Malgre ces résultats positifs, le taux de réponse tumorale avec ces inhibiteurs reste

modeste, inférieur a 50%, et la résistance a ces traitements se développe rapidement


about:blank

181  genéralement en lien avec I’apparition de mutations secondaires du domaine kinase de
182 FGFR2 empéchant la fixation des inhibiteurs a ce niveau (39,40). Ainsi, d’autres inhibiteurs
183  de nouvelle génération ont été développés dont le futibatinib (TAS-120), un inhibiteur de
184  tyrosine kinase irréversible ciblant FGFR1-4, approuvé par la FDA en septembre 2022
185  compte tenu des résultats préliminaires de 1’étude FOENIX-CCAZ2, récemment confirmés
186  apreés un suivi étendu (41-43). Dans cet essai de phase Il ayant inclus 103 patients, le
187  futibatinib était associé a un TRO de 42% et un taux de contrdle tumoral de 82,5%, une SSP
188  médiane de 8,9 mois et une durée de réponse médiane de 9,5 mois. 74% des réponses étaient
189  maintenues plus de 6 mois, et la SG médiane était de 20 mois (41,42). A nouveau,
190  I’hyperphosphatémie était I’EI le plus fréquent, et le traitement était interrompu pour cause
191  d’EI 1ié au traitement chez seulement 4% des patients. Par ailleurs, I’efficacité du futibatinib
192  était similaire dans les sous-groupes de patients atteints de fusions de FGFR vs autres
193  réarrangements, que le partenaire de fusion soit BICC1 ou autre. Cette molécule constitue
194  donc une nouvelle option thérapeutique chez ces patients, et est également en cours
195  d’évaluation en premicre ligne dans un essai de phase III (Essai FOENIXCCAS;
196  NCTO04093362). Le futibatinib pourrait également se positionner comme traitement apres
197  progression sous inhibiteurs de FGFR de premiére génération, une efficacité antitumorale
198  ayant été rapportée apres progression sous pemigatinib (44,45).

199  Tableau 2. Résultats des principaux essais thérapeutiques évaluant des inhibiteurs de FGFRs

200 chez les patients atteints de CCA avanceé pré traité.

N Phase Traitement Cible TCT TRO DR SSP SG
(RC) médiane mediane médiane

Vogel L FGFR 37

2022 107 I Pemigatinib 13 82 3) 9,1 7 17,5
Javle L FGFR 23

2021 108 I Infigratinib 13 84 (1) 5 7,3 12,2
Goyal o Pan-

2022 103 I Futibatinib FGER 83 42 9,5 8,9 20




Hollebecque Pan

2022 17 VIl RLY-4008 ... 100 8 55 NA NA

201 * données immatures (majorité des réponses en cours), NA : non atteinte, TCT : taux de contréle tumoral, TRO :
202 taux de réponse objective, RC : réponse complete, DR : durée de réponse, SSP : survie sans progression, SG :
203 survie globale.

204

205 D’autres inhibiteurs de nouvelle génération sont en développement comme le RLY-
206 4008, inhibiteur spécifique de FGFR2 susceptible de conserver une activité anti tumorale
207  contre les principales mutations de résistance identifiées, pour lequel les résultats prometteurs
208  de I’essai de phase I/Il ReFocus ont été rapportés a ’ESMO 2022 avec un TRO de 88% et
209 100% de contréle tumoral parmi 17 patients atteints de CCA avec fusion/réarrangement de
210 FGFR2 pré traités (naifs d’inhibiteurs de FGFR) (46-48). Le profil de tolérance était
211  favorable avec des El les plus fréquents représentés par une toxicité unguéale et une stomatite
212 dans 43 et 42% des cas (de grade > 3 dans 2 et 8% des cas), respectivement, t¢émoignant d’une
213 inhibition plus sélective limitant les toxicités induites par les autres FGFRs (notamment
214  T’hyperphosphatémie associée a FGFR1). Des résultats intéressants ont également été
215  rapportés avec le gunagratinib, un inhibiteur irréversible pan-FGFR (49). Une co-inhibition de
216  I’EGFR a par ailleurs été proposée comme stratégie potentielle pour surmonter les résistances
217  aux inhibiteurs de FGFR, et des stratégies de traitements séquentiels, possiblement associées a
218  un suivi non invasif des mutations de résistance via I’ADN tumoral circulant, pourraient
219  constituer une autres approche d’intérét a évaluer dans le futur (40,50). Les thérapeutiques
220 ciblées visant FGFR2 sont donc en plein développement, avec de nouvelles molécules
221  prometteuses en cours d’évaluation et une place dans la stratégie thérapeutique possiblement

222 amenée a évoluer dans les prochaines années.

223

224  NTRK et autres génes de fusion
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A Dinstar de nombreux types de cancers, les fusions impliquant les génes NTRK
(neutrophic tyrosin kinase receptor) sont retrouvées a une fréquence faible, probablement
inférieure a 1%, parmi les CCA (23,51). Le larotrectinib et I’entrectinib ont démontré leur
efficacité dans plusieurs essais de phase I/11, avec des taux de réponse de 57-79% dont 7-16%
de réponses complétes et un contrdle tumoral prolongé dans un large panel de tumeurs avec
fusion de NTRK (52,53). Dans ces différents essais, 3 patients atteints de CCA ont été inclus
avec une réponse partielle observée chez deux d’entre eux (53,54). Ces deux traitements
spécifiques ont obtenu une autorisation par la FDA et ’EMA (European Medicines Agency)
de maniére « tumeur-agnostique » pour le traitement de toutes tumeurs porteuses de fusion de
NTRK et donc disponibles, bien que n’ayant pas obtenu de remboursement en France a
I’heure actuelle, pour les patients atteints de CCA avances (23). Malgreé leur faible fréquence,
la recherche de ces altérations est indiquée chez les patients atteints de CCA avancés, a
fortiori alors que la recherche de génes de fusion impliquant FGFR2 devrait devenir
systématique, car associées a des implications thérapeutiques majeures pour les quelques

patients concernés.

D’autres génes de fusion impliquant ROS1 et ALK ont également été rapportées a de
faibles fréquences dans les CCA, et ces patients sont également susceptibles de bénéficier

d’un traitement par inhibiteurs de TRK (12,17).

Conclusion

La prise en charge des CCA avancés, et des iCCA notamment, est en pleine
transformation du fait de I’identification récente de multiples altérations moléculaires

ciblables chez ces patients. Parmi celles-ci, les genes de fusion font partie des altérations les
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plus fréquentes, concernant notamment FGFR2 dans 10-15% des iCCA, et a une moindre
fréquence NTRK. Ces fusions sont le plus souvent identifiées a partir d’un séquengage ciblé
de I’ARN. Trois inhibiteurs de tyrosine kinase, le pemigatinib, I’infigratinib et le futibatinib,
ont récemment été approuvés par la FDA pour les patients atteints de CCA avanceé avec
fusion ou réarrangement de FGFR2, et des résultats prometteurs ont été rapportés avec le
RLY-4008, un inhibiteur de nouvelle genération qui pourrait prochainement constituer une
nouvelle option dans ce sous-groupe de patients. Certaines de ces molécules sont en cours
d’évaluation en premicre ligne, et d’autres inhibiteurs de FGFR de nouvelle génération ainsi
que de nouvelles stratégies thérapeutiques sont en développement. Pour les rares patients avec
fusion de NTRK, le larotrectinib et I’entrectinib ont démontré un bénéfice clinique majeur. Le
profilage moléculaire des CCA avancés constitue donc un point essentiel de la prise en charge
de ces patients, notamment pour les iCCA, et doit impérativement comporter une analyse
dédiée, applicable en pratique courante par un panel ciblé ARN, a la recherche de génes de
fusion afin d’identifier les patients susceptibles de bénéficier de ces nouvelles options

thérapeutiques.
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