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6. Tumeur avec mutation activatrice de I’EGFR

6.1. Au diagnostic initial

En cas de mutation activatricede I’EGFR, il est recommandé de proposer un traitement de 1%¢ ligne par
osimertinib.

Lessai FLAURA, comparant 'osimertinib (ITK de 3®me génération) & un traitement par ITK de 1%
génération (erlotinib ou gefitinib) en 1%¢ ligne chez les patients présentantune délétion dans I’exon 19 ou
une mutation L858R dans I’exon 21 a montré une amélioration significativedela surviesans progression
(18,9 mois vs 10,2 mois ; HR=0,46 [0,37-0,57] ; p<0.001) (57) et de la survie globale (38,6 mois vs 31,8
mois ; HR=0,799 (0,641-0,957) ; p=0,0462) (58) en faveur du bras osimertinib.On notera qu’environ 30%
des patients dans chaquebras n’ont pas bénéficié d’un traitement de secondeligne. Le profil detolérance
(tous grades confondus et grades 3/4) est en faveur de I’'osimertinib. On notera également la remarquable
réponse a l'osimertinib a I’étage cérébral par comparaison au bras contréle (59) (= référentiel
Métastases Cérébrales).

L'association erlotinib-bevacizumab (anti-VEGF) a démontré un bénéfice en survie sans progression par
rapport a I’erlotinib seul chez des patients japonais avec une mutation activatrice de |I’EGFR (16 mois vs
9,7 mois ; HR=0,54 [0,36-0,79] ; P=0,0015) (60). Des données actualisées ont été présentées a I’ASCO 2018,
montrant |’absence de différence en survie globale13. Au méme congres, une autre étude japonaise au
design similaire montrait une supériorité de |I’association bevacizumab+erlotinib comparée a I’erlotinib
seul surlasurviesans progression (HR0.605 [0.417-0.877]) (61). Enfin, lors de I’'/ESMO 2019, les résultats
de I’étude ARTEMIS menée en Chine montraient également une amélioration dela surviesans progression
en faveur de ’association erlotinib + bevacizumab (11,3 vs. 18,0 mois ; HR 0,55 [0,41-0,75] P<0,001)14.
Une méta-analyse de ces essais confirme logiquement le bénéfice en termes de survie sans progression
(62), au prix d’'une majoration de la toxicité de grades 3-5, sans impact sur la survie globale. Lors de la
rédaction de ce document, il y avait une AMM, mais pas de remboursement du bevacizumab en France
dans cette indication. Le ramucirumab (anti-VEGFR) a également été testé dans cette indication, en
association a l'erlotinib dans un essai randomisé contr6lé contre placebo. L'essai retrouve une
amélioration de la survie sans progression a 19,4 mois (contre 12,4 mois ; HR=0,591 [0,461-0,760];
P<0,0001). Les données de survieglobale ne sontpas matures a ce stade(63).

De méme, |’association ITK (gefitinib) et chimiothérapie par doublet carboplatine-pemetrexed a été
comparée au gefitinib seul dans deux études de phaselll, |’'une japonaise,|’autreindienne. Les résultats
des deux études sont concordants, avec une amélioration de la survie globale et de la survie sans
progression au prix d’'une majoration (attendue) de la toxicité. Ainsi dans |’étude Japonaise NEJOQ9, la
survie sans progression est améliorée (HR 0,49 [0,39-0,62]; P<0,001), tout comme la survie globale (HR
0,72 [0,55-0,95]; P = 0,021) (64). Dans l’essai indien, la survie sans progression était également
augmentée (0,51 [0,39 — 0,66]; p < 0,001); tout comme la survie globale (0,45 [0,31 — 0,65]; p < 0,001)
(65). L'étude FLAURA 2 pose la méme question avec I’osimertinib, comparant |’osimertinib seul a son
association avec un doublet sel de platine-pemetrexed (NCT04035486). Lors de la rédaction de ce

document, il n’yavaitpas de remboursement de |’association chimiothérapie-ITK del’EGFR en France.

13 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 follow-up results of J025567. ASCO 2018, #9007.

14 Zhou Q et al. CTONG 1509: Phase 3 study of bevacizumab with or without erlotinib in untreated Chinese patients with advanced EGFR-
mutated NSCLC. ESMO 2019, #14800

36 |Page


d.page
Texte surligné 


Référentiels Auvergne Rhdne-Alpes en Oncologie Thoracique 202 1

. SOMMAIRE

Cancer bronchiques non a petites cellules

Survie sans progression Survie globale
N Médiane Médiane

. HR (IC95%) . HR (1C95%)
(mois) (mois)

Zhou Q, CTONG Erlotinib 154 11,2 -
— - 0,57 (0,44-0,75) —— -
1509, ESMO 2019 Erlotinib-Bevacizumab 157 18,0 -
= . Erlotinib 114 13,3 0,61 (0,42-0,88) -
T  SaitoH, NEJ-026 (61) — - SE— -
] Erlotinib-Bevacizumab 114 16,9 P=0,016
; Yamamoto N etal,  Erlotinib 77 9,7 0,54 (0,36-0,79) 47,4 0,81 (0,53-1,23)
S J025567,ASCO 2018 Erlotinib-Bevacizumab 75 16,0 P =0,0015 47 P=0,327
NakagawaK et al. Placebo + erlotinib 225 12,4 0,59 (0,46-0,76) -
RELAY, (63) Ramucirumab + erlotinib 224 19,4 P<10-4 -
. Gefitinib 172 11,2 38,8
Hosmi Y et al. NEJ- 0,49 (0,39-0,62) 0,72 (0,55-0,95)
009 (64) Carboplatine- P < 0,001 P=0,021
o . 170 20,9 50,9
=3 Pemetrexed Gefitinib
Ko}
S Gefitinib 176 8,0 17,0
R 0,51 (0,39-0,66) 0,45 (0,31-0,65)
IS Noronha V et al. (65) - _
< Carboplatine- P <0,001 P <0,001
© . 174 16,0 NR
Pemetrexed Gefitinib
Gefitinib 65 10,9 0,68 (0,48-0,96) -
Cheng Y et al. (66) — _ -
Pemetrexed - Gefitinib 126 15,8 P=0,029 -

Tableau 5 — Principaux essais évaluant I'association d’un traitement aux ITK de 'EGFR, en premiére ligne des
CBNPC avec mutation activatrice de 'EGFR.

En cas de mutation EGFR «rare», la stratégiethérapeutique doit étre discutée en RCP. En cas demutation
EGFR G719X ou S768l, des données sur |’efficacité de I’afatinib ont été rapportées : réponse objective
71,1% [IC 95%54-84], durée de réponse 11,1 mois, surviesans progression 10,7 mois,survieglobale 194
mois (67,68). Toutefois, des données frangaises récentes incitent a envisager une chimiothérapie plutot
qu’un ITK en cas de mutations rares (hors T790M et insertions de I’exon 20) puisque la survie globale
s’établita 27,7 mois vs 16,9 mois sous ITK. Cependant, en cas de mutation L858R associée (28% des cas),
il estpréférable d’envisager un ITK (survieglobalea 30,8 mois)(69).

En |I'absence de mutation activatrice de I’EGFR, ou si le statut mutationnel de la tumeur n’est pas
disponibleouincertain,il n'ya pas d’'indication a un traitement par ITK.

6.2. Insertions dans I'exon 20 EGFR
En cas demutation EGFR de I’exon 20, le recours a une ATU nominative peut étre envisagé :

- Mobocertinib/TAK-788 apreés progression sous chimiothérapiea basede platine15

- Pozi otinib/NOVlZOlOl16 chezles patients ayantdéja regu une premiére ligne de traitement et non

éligiblea un essai cliniqueactuellementen cours en France.
- Llinclusiondans unessaicliniquerestea privilégier.

15 J5nne PA et al. Antitumor Activity of TAK-788 in NSCLC with EGFR exon 20 insertions, ASCO 2019, #9007

16 | e X et al. Poziotinib shows activity and durability of responses in subgroups of previously treated EGFR e xon 20 NSCLC patients. ASCO
2020, #9514
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Stratégie a progression tumorale
-Progression sous un ITK de premiére ou deuxieme génération

En cas deprogression aprés un ITK de premiére ou deuxiéme génération, un prélévement (sang/tissu) doit
étre réalisé a la recherche, notamment, d’une mutation T790M. Sa détection permet de proposer un
traitement de seconde ligne par osimertinib 80mg/j (si non utiliséen 1 ligne) qui constitue le standard
thérapeutique dans cette indication (70-72).

En cas d’identification d’'un autre mécanisme moléculaire de résistance, il est recommandé de proposer
un essai clinique, lecas échéant adapté au mécanismede progressionidentifié.

En deuxiéme lignechez un patient traité initialement par ITK de premiere ou deuxieme génération, sans
mutation T790M, une chimiothérapie a base de sels de platine, en I’absence de contre-indication, doit
étre utilisée et obéit aux mémes regles (évaluation de I’éligibilité au bevacizumab et a un traitement de
maintenance) qu’une premiére ligne chez les patients non mutés. L'osimertinib n’a pas d’indication en
deuxieme ligne et lignes ultérieures en I'absence de documentation de mutation T790M. Afin d’éviter
tout risque d’effet « rebond » a I'arrét de I'lITK, il est recommandé de stopper I'ITK 1 a 7 jours avant
I’administration de la premiére cure de chimiothérapie. Il est également recommandé d’envisager
I'inclusion du patient dans des essais cliniques dédiés.

-Progression sous osimertinib

En deuxiéme ligne chez un patient traité initialement par osimertinib, un prélévement (sang/tissu) doit
étre faita larecherche d’'un mécanisme de résistanceciblable.

En I'absence de mécanisme de résistance ciblable, une chimiothérapie a base de sels de platine, en
I’'absencede contre-indication, doit étre utiliséeet obéit aux mémes regles (évaluationde I’éligibilitéau
bevacizumab et a un traitement de maintenance) qu’une premiére lignechez les patients non mutés. Afin
d’éviter tout risque d’effet « rebond » a I'arrét de I'lITK, il est recommandé de stopper I'ITK1 a 7 jours
avant I'administration de la premiére cure de chimiothérapie. Il est également recommandé d’envisager
I'inclusion du patient dans des essais cliniques dédiés.

Progression lente ou paucisymptomatique

En I’'absence d’identification de mécanisme de résistance, chez les patients en progression lente et non
ou pauci-symptomatique, il peut étre rentable d’effectuer un second prélévement d’ADN tumoral
circulanta la recherche d’une mutation T790M, a distance du précédent, et si possible en utilisant une
technique de détection plus sensible.

De maniére générale, s’il existe un bénéfice clinique de I'ITK en cours, il est possible de maintenir ce
traitement méme en cas de progression radiologique.

Progression oligo-cible

En cas deprogressionsur uneseulecible (connueounon), et en I’absence de progression des autres cibles
connues, un traitement local peut étre envisagé.

Place de 'immunothérapie

-L'existence d’une mutation EGFR était un critere d’exclusion de I’essai Keynote-189 (Pembrolizumab et
chimiothérapiea basede platineen premieére ligne) (30).

-Les résultats de I’analyse du sous-groupe des 124 patients avec une mutation de I’EGFR de l’essai
IMPower 150 qui a évalué I’association de |I’atezolizumab a la combinaison carbopatine paclitaxel et
bevacizumab suggérent la possibilité d’'un bénéfice en termes de survie globale (survie médiane non
atteinte [NA-NA] vs 17,5 mois [11,7-NA] ; HR=0,31 [0,11-0,83])(73). Lors de la rédaction dece document,
bien qu’il dispose d’'une AMM dans cette indication, |I’atezolizumab en association au carboplatine-
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paclitaxel etau bevacizumab n’estet ne sera pas rembourséen Franceen raison d’un SMR jugé insuffisant.
L'inclusion dans les essais thérapeutiques est a privilégier.

-Concernant I'immunothérapie en monothérapie, en seconde ligne et au-dela, I’étude ImmunoTarget,
retrouve untaux de réponse objectivefaiblechezles patients avec mutation EGFR (12% ; taux de controle
33%) ; ainsi qu’'une médianede surviesans progression a 2,1 mois. Toutefois cette surviesans progression
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) (27). L'essai de phase 2 ATLANTIC investigait le
durvalumab en 32me |igne de traitement dans plusieurs cohortes dont une ayantinclus des patients avec
mutation EGFR ou réarrangement de ALK, les deux autres cohortes étant composées de patients ayant
des tumeurs sauvages pour ces deux génes. Globalement les patients EGFR/ALK positifs avaient de moins
bonnes réponses, surviesans progression etglobale, 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% (26). Par conséquent, |’utilisation de I'immunothérapie
seule chez ces patients, peut étre considérée apres traitement par ITK puis chimiothérapiea basede sels
de platine (= voir les traitements) et chez les patients PDL1+ aprés nouvelle(s) recherche(s) de la

mutation T790M pour ceux n’ayant pas recu l’osimertinib en 1% ligne.

Recommandations
Cancers de stades avancés avec mutation activatrice de I’EGFR

Le traitement de 12" ligne, quel que soit le statut PDL1, repose sur I'osimertinib 80 mg/J.

En cas de progression sous ITK de 1% ou 22™e génération, il est recommandé de rechercher une mutation

T790M sur ADN circulant.

- En I'absence de détection de mutation T790M ou en cas d’indisponibilité, il est recommandé de re-
biopsier (avec analyse moléculaire) le patient a la recherche du mécanisme de résistance.
Le traitement recommandé en cas de mutation EGFR T790M documentée a la progression chez un
patient sous ITK de 12" ou 2¢™e génération est 'osimertinib 80 mg/j.

En deuxiéme ligne chez un patient traité initialement par ITK de 1% ou 2¢™e génération, sans mutation
T790M, ou sous osimertinib, une chimiothérapie a base de sels de platine (mais sans immunothérapie), en
I'absence de contre-indication, doit étre utilisée quel que soit le statut PDL1 et obéit aux mémesregles

qgu’une premiere ligne chez les patients non mutés.

OPTION : En cas de progression sur un seul site accessible a un traitement local, il doit étre
discuté en RCP la réalisation de ce traitement local et la poursuite de I'ITK (cf. référentiel

métastases cérébrales).

OPTION : En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre
I'ITK avec une réévaluation précoce.

OPTION : En cas d’insertion dans I’exon 20 de 'EGFR, l'inclusion dans un essai clinique dédié
doit étre discuté ou a défaut un traitement par Mobocertinib ou Poziotinib en ATU peut étre

envisagé.
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6.4. Identification secondaire de mutation activatrice de I’ EGFR
Chez un patient, ayantdébuté une chimiothérapiede premieére ligne, et dont la présenced’une mutation
EGFR activatriceestdocumentée, au cours de celle-ci, il estrecommandéde poursuivrela chimiothérapie
jusqu’a 4 ou 6 cycles (sauf progression, qui sera évaluéea 2 cures, ou toxicité). L'ITK pourra étre introduit

soiten traitement de maintenance, ou en traitement de deuxieme ligne (a progression).

7. Tumeur avec réarrangement de ALK

7.1. Traitement de 1ére ligne

L'alectinib (600 mgx 2/j) a démontré une efficacitésupérieureaucrizotinib (250mgx 2/j) en premiére ligne
en termes de tauxde surviesans événement a 12 mois (68,4% vs 48,7%) (HR pour décés ou progression a
0,47 [IC95% 0,34-0,65)], P<0,001) (74). Récemment, des données de survie globale actualisée ont été
rapportées avec un taux de surviea 4 ans de 64,5% (1C95%55,6-73,4) dans le bras alectinibet52,2% dans
le bras crizotinib!”. Son efficacitéest particuliérement notable dans le contréle des métastases cérébrales
connues, ou dans le délai d’apparition de métastases cérébrales (= Référentiel métastases cérébrales)
(75-78). L'étude ALESIA au design identique mais chez des patients asiatiques a montré un bénéfice de
survieglobale(HR 0,28 (1C95% 0,12-0,68), P =0,0027) bien que celle-ci soitencoreimmature (79).

L'étude ALTA-1L a comparé lebrigatinib (90 mgx1/j pendant7j puis 180 mgx1/j)aucrizotinib (250 mgx2/j)
(80). Les patients inclus devaient étre naifs de traitement par ITK anti-ALK mais pouvaient avoir regu une
chimiothérapie. Le HR pour la survie sans progression était de 0,49 (IC95% 0,33-0,74, P<0,001) pour une
médiane de surviea 9,8 mois dans lebras crizotinib et non-atteinte dans lebras brigatinib. Letaux de survie
sans progressiona lan étaitde 67% (1C95% 56-75)dans le bras brigatinib contre 43% (1C95% 32-53) dans
lebras crizotinib. La surviesans progression intracranienne étaitsupérieuredans lebras brigatinib (HR=0,27
[1C95% 0,13-0,54]).

L'alectinib et lebrigatinib (remboursement 1¢¢ ligne non disponiblea |a datederédaction de ce document)
ont une AMM et sont disponibles en France dans cette indication. Ils doivent étre considérés comme le

standard thérapeutique en premieére lignedes CBNPC avancés avec réarrangement ALK.

Txsans
Médiane de progression .
PES Tx PFS 1 an cérébrale 3 1 %G3-5
34,8 68,4%
ALEX Alectinib | 152 ° - 45%
Peters, NEJM, 2017 (17,7-NE) 0,43 [61,0-75,9]
Camidge,JTO, 2019 crizotinib | 151 10,9 [0,32-0,58] 48,7% 1%
rizotini -
Mok, ESMO 2019, #3850 (9,1-12,9) [40,4-56,9] ?
L 67% 78%
Brigatinib [ 137 NR 61%
ALTA-1L 0,49 [56-75] (68-85)
Camidge, NEIM, 2018 o 9,8 [0,33-0,74] 43 61%
Crizotinib | 138 55%
(9,0-12,9) [32-53] (50-71)
. NR 78% 96%
Lorlatinib | 149 72%
CROWN (NR-NR) 0,28 [0,19- [70-84] (91-98)
Shaw, NEJM, 2020 9,3 0,41] 39% 60%
Crizotinib | 147 56%
(7,6-11,1) [40-38] (49-69)

Tableau 6 — Comparaisondes essais randomisés comparant Imes ITK en 1% ligne de CBNPC métastatique

17 Mok T et al. ESMO 2019 #1484PD
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