
 
 

31 | P a g e  

SOMMAIRE 

4.7. Oligométastases (stades M1b) 

- Les patients oligométastatiques constituent un groupe à part avec un pronostic différent des 

patients multi-métastatiques (3).  

- Il est conseillé de se rapporter au référentiel correspondant édité par les réseaux du Grand-Est.  

- De manière générale, le traitement des patients oligométastatiques doit comprendre :  

o une chimiothérapie avec ou sans poursuite d’une chimiothérapie de maintenance  

o et/ou un traitement local (chirurgie / radiothérapie / autre) bifocal qui peut être mené de 

manière séquentielle.  

o La stratégie complète et l’ordre des séquences doivent être définis en RCP ( référentiels 

métastases osseuses et cérébrales).  

 

Recommandation 

 

Les patients présentant une maladie oligo-métastatique doivent être identifiés et discutés en RCP pour 

envisager la stratégie thérapeutique optimale.  

 

 

5. Tumeur avec mutation activatrice de l’EGFR 

5.1. Au diagnostic initial 

En cas de mutation activatrice de l’EGFR, il est recommandé de proposer un traitement de 1ère ligne par 

ITK (Inhibiteur des Tyrosines Kinases) anti-EGFR.  

Les ITK de 1ère (erlotinib (150 mg/j), ou gefitinib (250 mg/j)) et seconde générations (afatinib (40 mg/j)) 

ont démontré une efficacité supérieure à la chimiothérapie en première ligne en termes de taux de 

réponse et de survie sans progression (50). Il ne semble pas exister de différences significatives d’efficacité 

entre ces molécules dans cette indication dans les quelques essais randomisés disponibles.  

*L’analyse ne porte que sur les EGFR mutés. NR : Non rapporté.  

Le dacomitinib n’est actuellement pas disponible en France.  

Tableau 5 – Principaux essais randomisés comparant les ITK anti-EGFR de 1ère et 2ème générations entre eux.  

Auteur, étude (REF) Ligne Population 
Molécules  

(effectif dans le bras) 

Médiane 

de SSP 

(mois) 

Hazard ratio pour la 

SSP (IC95%), P Value 

Médiane 

de SG 

(mois) 

Hazard ratio pour la 

SG (IC95%), P Value 

Yang, CTONG (51) 1 

Mt dans 

Exon 19  

Exon 21 

Gefitinib (N=128) 

Erlotinib (N=128) 

10,4 

13,0 

0,81 (0,62-1,05),  

P=NR 

20,1 

22,9 

0,84 (0,63–1,13),  

P=0,250 

Paz-Ares, LUX-LUNG 

7 (52) 
1 

Mt dans 

Exon 19  

Exon 21 

Afatinib (N=146) 

Gefitinib (N=151) 

11,0 

10,9 

0,74 (0,57–0,95),  

P=0,0178 

27,9 

24,5 

0,86 (0,66–1,12),  

P=0,258 

Wu, ARCHER 1050 

(53,54) 
1 

Mt dans 

Exon 19  

Exon 21 

Dacomitinib (N=227) 

Gefitinib (N=225) 

14,7 

9,2 

0,59 (0·47-0·74),  

P<0,0001 

34,1 

26,8 

0,760 (0,582-0,993),  

P=0,044 

Ramalingam, 

ARCHER 1009 & 

A7471028 (analyse 

groupée) (55) 

2 

Mt dans 

Exon 19  

Exon 21 

Dacomitinib (N=66+53) 

Erlotinib (N=55+48) 

10,9 

9,6 

0,815 (0,542–1,224), 

P=0,320 

26,6 

24,1 

0,958 (0,596–1,538),  

P=0,861 

Urata, WJOG 5108L 

(56) 
2 

Tous statut 

EGFR (MT 

71,7%)*. 

Erlotinib (N=198) 

Gefitinib (N=203) 

10,0 

8,3 

1,093 (0,879-1,358),  

P=0,424 

26,5 

31,4 

1,189 (0,900-1,570),  

P=0,221 
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L’essai FLAURA, comparant l’osimertinib à un traitement par ITK de 1ère génération (erlotinib ou 

gefitinib) en 1ère ligne chez les patients présentant une délétion 19 ou une mutation L858R dans l’exon 

21, a montré une amélioration significative de la survie sans progression dans le bras osimertinib (18,9 

mois vs 10,2 mois ; HR=0,46 [0,37-0,57] ; p<0.001) (57). Les résultats en survie globale ne sont pas 

encore matures. On notera également que le taux de cross-over dans le bras contrôle semblait faible 

(28% de patients traités par osimertinib, restreint aux patients présentant une mutation T790M). 

Toutefois, la fréquence des effets indésirables de grade 3 et plus semblait moindre dans le bras 

osimertinib comparé au bras contrôle (32% vs. 41%). On notera également la remarquable réponse à 

l’osimertinib à l’étage cérébral par comparaison au bras contrôle (58) ( référentiel Métastases 

Cérébrales). Lors de la rédaction de ce document, dans cette indication, l’osimertinib a obtenu une AMM 

mais il n’est toujours pas remboursé (en attente de l’avis de la commission de transparence). 

Enfin, des résultats intéréssants ont été rapportés pour le dacomitinib, en première ligne et en 

comparaison à l’erlotinib dans deux études randomisées (55). Les résultats de l’étude de phase 3 

comparant cette molécule au gefitinib en première ligne dans les mutations des exons 19 et 21, ont été 

récemment publiés. Ils montrent une amélioration significative de la SSP dans le bras dacomitinib par 

rapport au gefitinib (14,7 mois vs. 9,2 mois ; HR 0,59 [0,47-0,74] ; p<10-4) (53). La survie globale est 

également significativement améliorée sous dacomitinib (0,760 [0,582-0,993], p=0.044) (54). Cette 

molécule n’est toutefois pas disponible en France (demande d’AMM en cours).  

L’association erlotinib-bevacizumab a démontré un bénéfice en SSP par rapport à l’erlotinib seul chez 

des patients japonais avec une mutation activatrice de l’EGFR (16 mois vs 9,7 mois (HR=0,54 [0,36-0,79] ; 

P=0,0015) (59). Des données actualisées ont été présentées à l’ASCO 2018, montrant l’absence de 

différence en survie globaleF. Au même congrès, une autre étude japonaise au design similaire montrait 

une supériorité de l’association bevacizumab+erlotinib comparé à l’erlotinib seul sur la survie sans 

progression (HR 0.605 [0.417-0.877]) G . Lors de la rédaction de ce document, il n’y avait pas de 

remboursement du bevacizumab en France dans cette indication.  

En cas de mutation EGFR «rare», il est recommandé de se référer au site 

https://www.mycancergenome.org/ pour la stratégie thérapeutique qui doit être discutée en RCP. En 

cas de mutation EGFR G719X ou S768I, des données sur l’efficacité de l’afatinib ont été rapportées (60). 

De même, plusieurs molécules avec une efficacité sur les mutations (non T790M) de l’exon 20 sont en 

cours de développement et il est conseillé de rechercher une inclusion dans un essai clinique. Enfin, des 

données françaises récentes incitent à envisager une chimiothérapie plutôt qu’un ITK en cas de 

mutations rares (hors T790M et insertions de l’exon 20) puisque la survie globale s’établit à 27,7 mois 

vs 16,9 mois sous ITK. Cependant, en cas de mutation L858R associée (28% des cas), il est préférable 

d’envisager un ITK (survie globale à 30.8 mois)H.  

En l’absence de mutation activatrice de l’EGFR, ou si le statut mutationnel de la tumeur n’est pas 

disponible ou incertain, il n’y a pas d’indication à un traitement par ITK, le patient devant être traité par 

chimiothérapie.  

  

                                                 

 
F Yamamoto N et al. Erlotinib plus bevacizumab (EB) versus erlotinib alone (E) as first-line treatment for advanced EGFR mutation-positive 
non-squamous non-small-cell lung cancer (NSCLC) : survival folow-up results of JO25567. ASCO 2018, #9007. 
G Furuya N et al. Phase III study comparing bevcizumab plus erlotinib to erlotinib in patients with untreated NSCLC harboring activating 
EGFR-mutations : NEJ 026. ASCO 2018, #9006 
H Brindel A et al. Uncommon EGFR mutations in lung adenocarcinomas: clinical features and response to tyrosine kinase inhibitors. ESMO 
2018, #LBA60 

https://www.mycancergenome.org/
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5.2. Stratégie à progression tumorale 

En cas de progression, un prélèvement (sang/tissus) doit être fait. Une recherche de la mutation T790M 

sur ADN tumoral circulant peut être réalisée. Sa détection permet de proposer un traitement de seconde 

ligne par osimertinib 80mg/j (si non utilisé en 1ère ligne) qui constitue le standard thérapeutique dans 

cette indication (61,62).  

En l’absence de détection de mutation T790M dans l’ADN circulant, il est recommandé de re-biopsier le 

patient à la recherche du mécanisme de résistance (trans différenciation en cancer à petites cellules, autre 

altération moléculaire, ou mutation T790M). En cas de mutation T790M, il est recommandé d’utiliser 

l’osimertinib (s’il n’a pas été utilisé en première ligne)(63). En cas d’identification d’un autre mécanisme 

moléculaire de résistance, il est recommandé de proposer un essai clinique, le cas échéant adapté au 

mécanisme de progression identifié.  

En l’absence d’identification de mécanisme de résistance, chez les patients en progression lente et non 

ou pauci-symptomatique, il peut être rentable d’effectuer un second prélèvement d’ADN circulant à la 

recherche d’une mutation T790M, à distance du précédent, et si possible en utilisant une technique de 

détection plus sensible.   

En deuxième ligne chez un patient traité initialement par ITK, sans mutation T790M, 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. L’osimertinib n’a pas d’indication en deuxième ligne et ultérieures en l’absence 

de documentation T790M. Afin d’éviter tout risque d’effet « rebond » à l’arrêt de l’ITK, il est recommandé 

de stopper l’ITK 1 à 7 jours avant l’administration de la première cure de chimiothérapie. Il est également 

recommandé d’envisager l’inclusion du patient dans des essais cliniques dédiés.  

Concernant l’immunothérapie seule et en monothérapie, l’étude ImmunoTarget, présentée à l’ASCO 2018 

retrouve un taux de réponse objective faible chez les patients avec mutation EGFR et traités par 

immunothérapie (12% ; taux de contrôle 33%) ; ainsi qu’une médiane de survie sans progression à 2.1 

mois. Toutefois cette SSP semble impactée par un statut PDL1 positif (2.8 mois vs. 1.7mois ; P=0.01) voire 

par le type de mutation (T790M/complexes < exon 19 < exon 21 < autres) I. L’essai de phase 2 ATLANTIC 

investigait le durvalumab en 3ème ligne de traitement dans plusieurs cohortes dont une ayant inclus des 

patients avec mutation EGFR ou réarrangement de ALK, les deux autres cohortes étant composées de 

patients sauvages pour ces deux gènes. Globalement les patients EGFR/ALK positifs avaient de moins 

bonnes réponses, survie sans progression et globale, comparés aux patients EGFR sauvages. Toutefois, en 

analyse post-hoc de cette cohorte, la grande majorité des patients présentant une réponse objective 

étaient dans le groupe EGFR avec un PDL1≥25% (25). Par conséquent, l’utilisation de l’immunothérapie 

seule chez ces patients, peut être considérée après traitement par ITK puis chimiothérapie à base de sels 

de platine ( voir les traitements) et chez les patients PDL1+ après nouvelle(s) recherche(s) de la 

mutation T790M pour ceux n’ayant pas reçu l’osimertinib en 1ère ligne.  

  

                                                 

 
I Mazières J et al. Efficacy of immune-checkpoint inhibitors (ICI) in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients harboring activating 

molecular alterations (ImmunoTarget). ASCO 2018, #9010. 
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Recommandations 
Cancers de stades avancés avec mutation activatrice de l’EGFR 

 
Le traitement de 1ère ligne, quel que soit le statut PDL1, repose sur une thérapie ciblée orale : 

- afatinib 40mg/j 

- erlotinib 150mg/j 

- gefitinib 250mg/j 

- osimertinib 80mg/j lorsque ce dernier sera remboursé en France dans cette indication. 

- osimertinib 80mg/j à privilégier chez les patients atteints de métastases cérébrales lorsqu’il sera 

remboursé en France dans cette indication. 

En cas de progression sous ITK de 1ère ou 2ème génération, il est recommandé de rechercher une mutation 

T790M sur ADN circulant.  

- En l’absence de détection de mutation T790M ou en cas d’indisponibilité, il est recommandé de re-

biopsier (avec analyse moléculaire) le patient à la recherche du mécanisme de résistance.  

- Le traitement recommandé en cas de mutation EGFR T790M documentée à la progression chez un 

patient sous ITK de 1ère ou 2ème génération est l’osimertinib 80mg/j.  

En deuxième ligne chez un patient traité initialement par ITK de 1ère ou 2ème génération, sans mutation 

T790M, ou sous osimertinib, une chimiothérapie à base de sels de platine, en l’absence de contre-indication, 

doit être utilisée quel que soit le statut PDL1 et obéit aux mêmes règles qu’une première ligne chez les 

patients non mutés. 

 

 

OPTIONS : En cas de progression sur un seul site accessible à un traitement local, il doit être 

discuté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire la réalisation de ce traitement local et 

la poursuite de l’ITK (cf. référentiel métastases cérébrales).  

En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre l’ITK avec 

une réévaluation précoce. 

 

5.3. Identification secondaire de mutation activatrice de l’ EGFR 

Chez un patient, ayant débuté une chimiothérapie de première ligne, et dont la présence d’une mutation 

EGFR activatrice est documentée, au cours de celle-ci, il est recommandé de poursuivre la chimiothérapie 

jusqu’à 4 ou 6 cycles (sauf progression, qui sera évaluée à 2 cures, ou toxicité). L’ITK pourra être introduit 

soit en traitement de maintenance, ou en traitement de deuxième ligne (à progression). 
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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 
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MARTIN E. : Astra Zeneca 
MASTROIANNI B : Amgen  
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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 
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PINSOLLE J. : Takeda, MSD, Roche, Pfizer, Agiradom.  
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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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MENTIONS LEGALES 

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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