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l’immunothérapie  peut  être  poursuivie  même  en  cas  de  progression  radiologique  ou  de  pseudo‐

progression, sous réserve d’une nouvelle imagerie rapide (123).  

Comment évaluer la réponse ?  

Elle  s’effectue  par  tomodensitométrie  (avec  les  critères  RECIST)  et  évaluation  du  bénéfice  clinique  et 

éventuellement une fibroscopie bronchique. 

 

5.8 Oligométastases 

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

multi‐métastatiques (1,124).  

Il est conseillé de se reporter au référentiel correspondant édité par les réseaux du Grand‐Est et Ile de 

France.  

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

o une  chimiothérapie  avec  ou  sans  immunothérapie,  avec  ou  sans  poursuite  d’une 

chimiothérapie et/ou immunothérapie 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.  

 

 

6. Tumeur avec mutation activatrice de l’EGFR 

6.1. Au diagnostic initial 

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

osimertinib.  

L’essai  FLAURA,  comparant  l’osimertinib  (ITK  de  3ème  génération)  à  un  traitement  par  ITK  de  1ère 

génération (erlotinib ou gefitinib) en 1ère ligne chez les patients présentant une délétion dans l’exon 19 ou 

une mutation L858R dans l’exon 21 a montré une amélioration significative de la survie sans progression 

(18,9 mois vs 10,2 mois ; HR=0,46 [0,37‐0,57] ; p<0.001) (125) et de la survie globale (38,6 mois vs 31,8 

mois ; HR=0,799 (0,641‐0,957) ; p=0,0462) (126) en faveur du bras osimertinib. On notera qu’environ 30% 

des patients dans chaque bras n’ont pas bénéficié d’un traitement de seconde ligne. Le profil de tolérance 

(tous grades confondus et grades 3/4) est en faveur de l’osimertinib. On notera également la remarquable 

réponse  à  l’osimertinib  à  l’étage  cérébral  par  comparaison  au  bras  contrôle  (127)  (  référentiel 

Métastases Cérébrales).  

Cinq études  comparant un  ITK anti  EGFR de 1° ou 3° génération à une association avec un anti VEGF 

(bevacizumab ou ramicirumab) ont été rapportées. Il existe une amélioration de la survie sans progression 

au prix d’une majoration des toxicités, mais  les résultats en survie globale sont discordants. Lors de la 

rédaction de ce document, il y avait une AMM, mais pas de remboursement du bevacizumab en France 

dans cette indication.  

De  même,  l’association  ITK  (gefitinib)  et  chimiothérapie  par  doublet  carboplatine‐pemetrexed  a  été 

comparée au gefitinib seul dans deux études de phase III, l’une japonaise, l’autre indienne. Les résultats 

des  deux  études  sont  concordants,  avec  une  amélioration  de  la  survie  globale  et  de  la  survie  sans 
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progression au prix d’une majoration (attendue) de la toxicité. Lors de la rédaction de ce document, il n’y 

avait pas de remboursement de l’association chimiothérapie‐ITK de l’EGFR en France. 

 

En cas de mutation EGFR «rare», la stratégie thérapeutique doit être discutée en RCP. En cas de mutation 

EGFR G719X ou S768I, des données sur  l’efficacité de  l’afatinib ont été rapportées :  réponse objective 

71,1% [IC 95% 54‐84], durée de réponse 11,1 mois, survie sans progression 10,7 mois, survie globale 19,4 

mois (128,129). De même, il existe désormais des données similaires avec l’osimertinib, notamment pour 

les mutations G719X, L861Q, et S768I (130–132).  

 

Ty
p
e 

Etude  Bras  N 

Survie sans progression  Survie globale 

Médiane 

(mois) 
HR (IC95%) 

Médiane 

(mois) 
HR (IC95%) 

A
n
ti
‐V
EG

F(
R
) 

Zhou Q, CTONG 

1509, ESMO 201921 

Erlotinib  154  11,2 
0,57 (0,44‐0,75) 

‐ 
‐ 

Erlotinib‐Bevacizumab  157  18,0  ‐ 

Saito H, NEJ‐026 

(133) 

Erlotinib  114  13,3  0,61 (0,42‐0,88) 

P = 0,016 

‐ 
‐ 

Erlotinib‐Bevacizumab  114  16,9   

Yamamoto N et al, 

JO25567 (134) 

Erlotinib  77  9,7  0,54 (0,36‐0,79) 

P = 0,0015 

47,4  0,81 (0,53‐1,23) 

P = 0,327 Erlotinib‐Bevacizumab  75  16,0  47 

Nakagawa K et al. 

RELAY, (135) 

Placebo + erlotinib  225  12,4  0,59 (0,46–0,76) 

P < 10‐4 

‐ 
‐ 

Ramucirumab + erlotinib  224  19,4  ‐ 

Kenmotsu H et al. 

WJOG 9717222 

Osimertinib + placebo  61  20,2  0,86 (0,53‐1,39) 

P=0,213 

   

Osimertinib + Bevacizumab  61  22,1     

C
h
im

io
th
é
ra
p
ie
  Hosmi Y et al.  

NEJ‐009 (136) 

Gefitinib  172  11,2  0,49 (0,39‐0,62) 

P < 0,001 

38,8  0,72 (0,55–0,95)

P = 0,021 Carbo‐Peme Gefitinib  170  20,9  50,9 

Noronha V et al. 

(137)  

Gefitinib  176  8,0  0,51 (0,39–0,66) 

P < 0,001 

17,0  0,45 (0,31–0,65)

P < 0,001 Carbo‐Peme Gefitinib  174  16,0  NR 

Cheng Y et al. (138) 
Gefitinib  65  10,9  0,68 (0,48–0,96) 

P = 0,029 

‐ 
‐ 

Pemetrexed ‐ Gefitinib  126  15,8  ‐ 

 

Tableau 5 – Principaux essais évaluant l’association d’un traitement aux ITK de l’EGFR, en première ligne des 

CBNPC avec mutation activatrice de l’EGFR. 

 

6.2. EGFR : stratégie à progression tumorale 

‐Progression sous un ITK de première ou deuxième génération 

En cas de progression après un ITK de première ou deuxième génération, un prélèvement (sang/tissu) doit 

être  réalisé à  la  recherche, notamment, d’une mutation T790M. 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 (139–141).  

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.  

 
 
21 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, #1480O 
22 Kenmotsu H et al. Primary results of a randomized phase II study of osimertinib plus bevacizumab versus osimertinib monotherapy for 
untreated patients with non‐squamous non‐small cell lung cancer harboring EGFR mutations: WJOG9717L study ESMO 2021, #LBA44 
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En deuxième ligne chez un patient traité initialement par ITK de première ou deuxième génération, 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  lignes ultérieures en  l’absence de documentation de mutation 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.  

 

‐Progression sous osimertinib 

En deuxième ligne chez un patient traité initialement par osimertinib, un prélèvement tissulaire doit être 

privilégié en première intention (ou un prélèvement sanguin) à la recherche d’un mécanisme de résistance 

ciblable. Les mécanismes de progression sous osimertinib commencent à être mieux connus avec : 

 Les transformations histologiques (visibles uniquement sur biopsies tissulaires) et notamment en 

carcinome à petites cellules, carcinomes épidermoïdes ou carcinome pléiomorphes.  

 L’apparition de nouvelles altérations au sein d’EGFR dont la mutation C797S.  

 L’apparition  de  nouvelles  altérations  dans  d’autres  cibles :  aploifications  (MET  et  HER2 

notamment) ou des mutations de KRAS, BRAF, PI3K, et l’apparition de gènes de fusion (RET, ALK, 

ROS1). (142) 
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Mécanisme  Type 
Schoenfeld et al. 

(143) 

Piotrowska et al. 

ELIOS, ESMO 

202223 

Ramalingam,  

FLAURA24 

Tr
an

sf
o
rm

at
io
n
 

Pléomorphique  4%     

Carcinome épidermoïde  7%     

CPC  4%     

H
o
rs
 c
ib
le
 

Fusion RET  4%     

Fusion BRAF  4%     

Amplification de MET  7%  17%  15% 

Mutation KRAS  4%    3% 

Mutation BRAF      3% 

Del CDKN2A ou B    15%   

Del MTAP    15%   

Fusion ALK    2%   

Amplification CDK4/5      5% 

Amplification HER2      2% 

Amplification ARAF    4%   

Amplification CCND      3% 

Amplification CCNE    7%  2% 

Amplification NKX2.1    11%   

Mutation PIK3CA      7% 

Su
r 
la
 

ci
b
le
  Amplification d’EGFR  4%  11%   

EGFR C797X    15%  7% 

EGFR C724S  4%     

Tableau 6 – Mécanismes de resistance à l’osimertinib retrouvés dans différentes séries. 

 
Plusieurs  schémas  thérapeutiques  sont  en  cours  d’évaluation  et  donnent  des  résultats  intéréssants 

comme : 

‐l’association Lazertinib + Amivantamab (Taux de contrôle à 64% ; durée médiane de réponse à 9,6 mois 

dans les études CHRYSALIS)2526.  

‐l’utilisation d’anticorps conjugués comme le Patritumab‐Deruxtecan (dirigé contre le recepteur HER3), 

testé chez 57 patients atteints de CBNPC de stade 4, EGFR muté et préalablement traité par TKI. Le taux 

de réponse objective était de 39% [26‐54%] et la médiane de survie sans progression de 8,2 mois (IC 95% 

4,4‐8,3) (144). De même, le datopotamab‐deruxtecan (Anti‐TROP2) a été étudié chez 34 patients atteints 

 
 
23 Piotrowska P et al. ELIOS: A multicentre, molecular profiling study of patients (pts) with epidermal growth factor receptor‐mutated 
(EGFRm) advanced NSCLC treated with first‐line (1L) osimertinib, ESMO ASIA 2022, #360P 
24 Ramalingam S et al. Mechanisms of acquired resistance to first‐line osimertinib: preliminary data from the phase III FLAURA study. EMO 
2023, #5005 
25 Leighl N et al. Amivantamab monotherapy and in combination with lazertinib in post‐osimertinib EGFR‐mutant NSCLC: Analysis from the 
CHRYSALIS study ESMO 2021, #1192MO 
26 Shu CA et al. Amivantamab plus lazertinib in post‐osimertinib, post‐platinum chemotherapy EGFR‐mutant non‐small cell lung cancer 
(NSCLC): Preliminary results from CHRYSALIS‐2, ESMO 2021, #1193MO 
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de CBNPC EGFR mutés, en post‐osimertinib, dans le cadre de l’étude TROPION‐PanTumor01. Le taux de 

réponse objective est de 35% et la durée de réponse de 9,5 mois (IC 95% 3,3‐NR) 27.  

‐L’inclusion dans des essais cliniques doit donc être privilégiée dans ces situations.  

 

En  l’absence  de mécanisme  de  résistance  ciblable,  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. 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. 

 

Progression lente ou paucisymptomatique 

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  tumoral 

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

technique de détection plus sensible. 

De manière  générale,  s’il  existe un bénéfice  clinique de  l’ITK en  cours,  il  est possible de maintenir  ce 

traitement même en cas de progression radiologique. 

 

Progression oligo‐cible 

En cas de progression sur une seule cible (connue ou non), et en l’absence de progression des autres cibles 

connues, un traitement local peut être envisagé.  

 

Place de l’immunothérapie 

‐L’existence d’une mutation EGFR était un critère d’exclusion de l’essai Keynote‐189 (Pembrolizumab et 

chimiothérapie à base de platine en première ligne) (97).  

‐Les  résultats  de  l’analyse  du  sous‐groupe  des  124  patients  avec  une  mutation  de  l’EGFR  de  l’essai 

IMPower  150  qui  a  évalué  l’association  de  l’atezolizumab  à  la  combinaison  carbopatine  paclitaxel  et 

bevacizumab  suggèrent  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]) (145). Lors de la rédaction de ce document, 

bien  qu’il  dispose  d’une  AMM  dans  cette  indication,  l’atezolizumab  en  association  au  carboplatine‐

paclitaxel  et  au  bevacizumab  n’est  pas  remboursé  en  France  en  raison  d’un  SMR  jugé  insuffisant. 

L’inclusion dans les essais thérapeutiques est à privilégier. 

‐Concernant  l’immunothérapie en monothérapie,  en  seconde  ligne et  au‐delà,  l’étude  ImmunoTarget, 

retrouve un taux de réponse objective faible chez les patients avec mutation EGFR (12% ; taux de contrôle 

33%) ; ainsi qu’une médiane de survie sans progression à 2,1 mois. Toutefois cette survie sans 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)  (92).  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 ayant 

des tumeurs 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 

 
 
27 Garon EB et al. Efficacy of datopotamab deruxtecan (Dato‐DXd) in patients (pts) with advanced/metastatic (adv/met) non‐small cell lung 
cancer (NSCLC) and actionable genomic alterations (AGAs): Preliminary results from the phase I TROPION‐PanTumor01 study. ESMO 2021, 
#LBA49 
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étaient dans le groupe EGFR avec un PDL1≥25% (91). 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).  

 
6.3. Identification secondaire de mutation activatrice de l’ EGFR 

Chez un patient, ayant débuté un traitement systémique 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). 

Chez  les  patients  ayant  reçu  une  chimio‐immunothérapie,  on  propose  de  discuter  de  stopper 

prématurément  l’immunothérapie  pour  éviter  le  risque  de  toxicité  pulmonaire  à  l’introduction  de 

l’osimertinib.  

 

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

 
Le traitement de 1ère ligne, quel que soit le statut PDL1, repose sur l’osimertinib 80 mg/J. 

 

En cas de progression sous osimertinib en 1ère ligne, il est recommandé de réaliser un nouveau prélèvement 

tissulaire/sang à la recherche d’un mécanisme de résistance ciblable. 

 

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 80 mg/j.  

 

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

T790M, ou sous osimertinib, l’inclusion dans des essais cliniques doit être privilégiée. A défaut, une 

chimiothérapie à base de sels de platine (mais sans immunothérapie), 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. 

 

 

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

discuté en RCP  la réalisation de ce traitement  local et  la poursuite de  l’ITK  (cf.  référentiel 

métastases cérébrales).  

 

OPTION : En cas de progression lente et peu symptomatique,  il est possible de poursuivre 

l’ITK avec une réévaluation précoce. 

 

6.4. Insertions dans l’exon 20 EGFR 

Ces  anomalies  constituent  classiquement une  résistance aux  TKI  habituels.  Cependant des  inhibiteurs 

spécifiques sont en cours de développement.  

En  1ère  ligne,  il  faut  privilégier  l’inclusion  dans  un  essai  clinique ou  traiter  par  une  association  de 
chimiothérapie. 
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Au‐delà, en cas de mutation EGFR de l’exon 20, le recours à un accès compassionnel ou un accès précoce 

peut être envisagé : 

 Amivantamab en L2 après progression sous chimiothérapie à base de platine  en accès précoce 

(146) (AMM européenne obtenue en décembre 2021).  

 En accès compassionnel,  le Mobocertinib/TAK‐788 après progression sous chimiothérapie à 

base de platine28 chez les patients ne pouvant bénéficier de l’amivantamab.  

 Poziotinib/NOV12010129 chez les patients ayant déjà reçu une première ligne de traitement 

en accès compassionnel.  

 L’inclusion dans un essai clinique reste à privilégier.  

 

Molécule  Esssai   Effectif  Taux RO (%)  mSSP (mois)  mSG (mois) 
Médiane de 
durée de 
réponse (mois)

mobocertinib  NCT02716116  144  28 7.3(5.5‐9.2) 24(14.6‐28.8)  17.5 (7.4‐20.3)

poziotinib  NTC03066206  115  15 4.2 ‐  7.4

amivantamab  NCT02609776  81  40 8.3 (6.5‐10.9) ‐  11.1 (6.9‐NA)

Tableau 7 ‐ Principales molécules en développement  disponibles ciblant les insertions exons 20 

 

OPTION : En cas d’insertion dans l’exon 20 de l’EGFR, l’inclusion dans un essai clinique dédié 

doit  être discuté  (dès  la première  ligne) ou à défaut après une première  ligne de  sels de 

platine  un  traitement  par  amivantamab  ou  par  mobocertinib  (en  AAC)  si  le  patient  est 

intolérant  ou  contre‐indiqué  à  l’amivantamab  (AAP).  Le  mobocertinib  ne  peut  pas  être 

obtenu en AAC après un traitement par amivantamab. 

 
7. Tumeur avec réarrangement de ALK 

7.1. Traitement de 1ère ligne  

L’alectinib (600 mg x 2/j) a démontré une efficacité supérieure au crizotinib (250 mg x 2/j) en première ligne 

en termes de taux de survie sans événement à 12 mois (68,4% vs 48,7%) (HR pour décès ou progression à 

0,47 [IC95% 0,34‐0,65)], P<0,001) (147). Le taux de survie à 4 ans est de 64,5% (IC95% 55,6‐73,4) dans le 

bras  alectinib  et  52,2% dans  le  bras  crizotinib(148).  Son  efficacité  est  particulièrement  notable  dans  le 

contrôle des métastases cérébrales connues, ou dans  le délai d’apparition de métastases cérébrales ( 

Référentiel métastases cérébrales) (149–152). L’étude ALESIA au design identique mais chez des patients 

asiatiques a montré un bénéfice de survie globale (HR 0,28 (IC95% 0,12–0,68), P = 0,0027) bien que celle‐ci 

soit encore immature (153). 
L’étude ALTA‐1L a comparé le brigatinib (90 mg x1/j pendant 7j puis 180 mg x1/j) au crizotinib (250 mg x2/j) 

(154). Les patients inclus devaient être naïfs de traitement par ITK anti‐ALK mais pouvaient avoir reçu 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 survie à 9,8 mois dans le bras crizotinib et non‐atteinte dans le bras brigatinib. Le taux de survie 

sans progression à 1 an était de 67% (IC95% 56‐75) dans le bras brigatinib contre 43% (IC95% 32‐53) dans 

le bras crizotinib. La survie sans progression intracranienne était supérieure dans le bras brigatinib (HR=0,27 

[IC95% 0,13‐0,54]).  

 
 
28 Jänne PA et al. Antitumor Activity of TAK‐788 in NSCLC with EGFR exon 20 insertions, ASCO 2019, #9007 
29 Le X et al. Poziotinib shows activity and durability of responses in subgroups of previously treated EGFR exon 20 NSCLC patients. ASCO 
2020 , #9514 


