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3. CBNPC avec mutation de 'EGFR
3.1. PEC avec MC inaugurales, au diagnostic

MC uniques ou dont le nombre est inférieur ou égal a 4

o Mise sous ITK de 3%™m¢ génération : osimertinib qui est/ sera le TKI recommandé dans cette
situation des I'obtention du prix de cette molécule dans cette indication.

o La prise en charge des MC accessibles a une radiothérapie stéréotaxique ou a une chirurgie doit
étre identique a celle décrite pour les CBNPC sans addiction oncogénique. La question d’un
traitement local doit toujours étre posée en premier (50) , par RTS* ou neurochirurgie* ou
traitement combiné par neurochirurgie d’une des Iésions et RTS des autres (cf. paragraphe 1.1
page 14)

Métastases cérébrales multiples, nombre > 4

Les recommandations sont les mémes que dans les CBNPC de stade 4 avec mutation de I'EGFR (Cf.
référentiel CBNPC) : Il est/ sera recommandé de débuter la stratégie thérapeutique par osimertinib
(des I'obtention du prix de cette molécule) dont I'efficacité sur les localisations cérébrales est bonne
selon les données récentes de la littérature (taux de réponse intra cérébral de 91%) (51).

o l'osimertinib (ITK de 3eme génération) a un meilleur coefficient de pénétration intra cérébral que
les ITK de premiére et deuxiéme génération (52). Par ailleurs, I’étude FLAURA (53), montre un
meilleur controle cérébral, une diminution du risque de progression cérébrale et une
amélioration de la survie sans progression avec I'Osimertinib par rapport a I'Erlotinib ou au
Gefitinib. Le traitement par ITK en premiére intention permet par ailleurs le traitement des
métastases systémiques dans le méme temps (52-55).

o L'IET* n’est pas recommandée en premiere intention chez ces patients avec une survie
prolongée (lungMol GPA 3 ou 4) du fait du risque de I'apparition de troubles cognitifs a long
terme (24,25).

3.2. Progression cérébrale sous ITK (apparition de MC ou progression de MC préexistantes)

Chez un patient qui était sous osimertinib :

La question d’un traitement local doit toujours étre posée en premier (50) , par RTS* ou
neurochirurgie* ou traitement combiné par chirurgie d’une des Iésions et RTS des autres.

Mise sous traitement systémique de 2¢™ ligne, les recommandations sont les mémes que dans les
CBNPC de stade 4 avec mutation de 'EGFR (= référentiel CBNPC).

Option : I'lET peut étre discutée en cas de MC multiples notamment chez les patients tres
symptomatiques.

Chez un patient qui était sous TKI de 1% ou 2°™¢ génération (afatinib, erlotinib ou gefitinib) :

La question d’un traitement local doit toujours étre posée (50), par RTS ou chirurgie ou traitement
combiné par chirurgie d’'une des lésions et RTS des autres (cf. paragraphe 1.1 page 14)
En cas d’apparition d’'une mutation T790M, un traitement par osimertinib est recommandé, a
fortiori en cas de progression cérébrale. L'étude AURA 3 (54) montre un gain de survie sans
progression sous osimertinib, particulierement net chez les patients porteurs de MC. En cas de
progression cérébrale exclusive, avec apparition d’'une mutation T790M positive, I'option
privilégiée est le traitement par osimertinib par rapport a I'lET.
En I’absence de mutation T790M, la PEC est identique aux cas de progression sous osimertinib :
o La question d’un traitement local doit toujours étre posée en premier (50), par RTS ou chirurgie
ou traitement combiné par chirurgie d’une des lésions et RTS des autres.
o Mise sous traitement systémique de 2™ ligne, les recommandations sont les mémes que dans
les CBNPC de stade 4 avec mutation de I’EGFR (=¥ référentiel CBNPC).
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Option : I'lET peut étre discutée en cas de MC multiples notamment chez les patients tres
symptomatiques.
3.3. Traitement concomitant par radiothérapie cérébrale et ITK de 'EGFR
Une méta analyse publiée en octobre 2018 (55) Wang et al. a regroupé 24 études et 2810 patients mutés
EGFR avec des MC, dont 1027 patients issus de 20 études différentes ont été traités par ITK et
radiothérapie cérébrale concomitante. Les conclusions de cette méta analyse sont une augmentation de
la PFS intracranienne et de I’OS grace a la radiothérapie cérébrale par rapport aux patients traités par ITK
seule, et un bénéfice de I’OS et de la PFS intracranienne chez les patients traités en concomitant par
rapport aux patients traités en séquentiel.
Ces données de la littérature permettent d’autoriser la radiothérapie cérébrale stéréotaxique
concomitante au traitement par ITK pour les patients mutés EGFR.

Recommandations

En cas de MC inaugurale avec mutation de I’EGFR, accessibles a un traitement local (MC<4), celui-ci doit étre
envisagé de manieére systématique avant la mise sous Osimertinib. La radiothérapie cérébrale stéréotaxique
peut étre réalisée de maniére concomitante au traitement par ITK.

L’osimertinib 80mg/j a privilégier chez les patients atteints de métastases cérébrales lorsqu’il sera
remboursé en France dans cette indication.

En cas de progression cérébrale sous ITK de 1% ou 2°™® génération, un traitement par osimertinib est

recommandé en premiére intention chez les patients avec apparition d’'une mutation T790M.

4. CBNPC avec réarrangement de ALK

4.1. Traitement par ITK
-Alectinib : L’étude ALEX (2) publiée en 2017, randomisant alectinib versus crizotinib en premiere ligne de
traitement montre une nette diminution des progressions cérébrales avec I'alectinib par rapport au
crizotinib : 12% versus 45%, (cause-specific hazard ratio 0,16, p<0,001), et un taux de réponse intra cérébral
de 88% pour I'alectinib vs 50% pour le crizotinib suggérant une bien meilleure efficacité cérébrale de cette

molécule. L’alectinib est donc I'ITK a privilégier en premiére ligne chez les patients avec réarrangement
d’ALK avec MC.

Son efficacité au niveau cérébral doit faire privilégier la mise sous alectinib par rapport au traitement
local qui sera discuté dans un second temps. Le traitement local premier peut quand méme étre discuté
en RCP, notamment en cas de métastase cérébrale unique et/ou symptomatique.

-Ceritinib : 'AMM du ceritinib en premiére ligne permet son utilisation chez les patients ayant des MC au
diagnostic. Cependant cette molécule a un taux de réponse cérébral a 46,3% dans |'étude ASCEND 4 (56),
et a donc une efficacité sur le SNC probablement inférieure a I’Alectinib (88%).

-Crizotinib : un traitement par crizotinib en premiére ligne chez les patients avec réarrangement d’ALK n’est
pas recommandé chez les patients porteurs de MC.

L’étude PROFILE 1014 (57) montre une amélioration de la PFS et de la survie globale avec le crizotinib en
premiére ligne y compris chez les patients avec des MC.

Cependant il conviendra cependant d’étre particulierement attentif en cas de MC au diagnostic : cette
méme étude PROFILE 1014 rapporte 43% de progression cérébrale chez les patients avec métastases
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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, JAZZPHORNA

SAKHRI L : Pfizer, BMS.

SOUQUET P.-J. : Amgen, AstraZeneca, Bl, 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
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Les autres participants et membres des groupes de travail n’ont déclaré aucun lien d’intérét en oncologie thoracique.
Aucun participant ou membre d’un groupe de travail n’a rapporté de lien d’intérét avec I'industrie du tabac.
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