
Actualités et perspectives d’avenir
dans la prise en charge des cancers
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L e traitement et le pronostic
des cancers bronchiques non

à petites cellules (CBNPC) ont
été profondément changés par le

développement des immunothéra-
pies anti-programmed death (ligand)
1 (anti-PD-[L]1) et l’avènement des
thérapies ciblées pour les patients
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RÉSUMÉ

Le paysage thérapeutique des cancers bronchiques non à petites cellules
(CBNPC) est en pleine mutation en situation localement avancée ou
métastatique mais aussi dans les stades précoces. L’arrivée des nouvelles
thérapies ciblées et des combinaisons d’immunothérapies complexifie les
stratégies thérapeutiques. Les biomarqueurs vont être essentiels pour
adapter ces stratégies pour les patients, notamment la charge mutationnelle
et l’expression de PD-L1. Dans les CBNPC mutés EGFR, l’osimertinib apparaît
comme étant le nouveau traitement de 1re ligne métastatique. De nouvelles
combinaisons associant les thérapies ciblées anti-EGFR avec des chimio-
thérapies à base de sels de platine ou des anti-angiogéniques sont à l’essai en
1re ligne thérapeutique, avec des résultats prometteurs présentés au congrès
de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2019. L’identification et la
caractérisation des mécanismes de résistance sont nécessaires à l’établis-
sement de la meilleure stratégie thérapeutique pour les patients et
permettent ainsi les développements de nouvelles drogues, tels que les
anticorps conjugués ou les anticorps bispécifiques, capables de rattraper
certaines des résistances.

l Mots clés : CBNPC ; immunothérapie ; anti-PD-1 ; anti-PD-L1 ; anti-EGFR ;
biomarqueurs.

ABSTRACT

The therapeutic landscape of locally advanced, metastatic, but also early-
stage non-small cell lung cancers (NSCLC) is undergoing significant change.
The emergence of new targeted therapies and combination immunothe-
rapies is complicating therapeutic strategies. Biomarkers will be essential in
order to adapt these strategies for patients, in particular mutational load
and PD-L1 expression. For cases of NSCLC with EGFR mutation, osimertinib
appears to be the new first-line treatment for metastasis. New combinations
of anti-EGFR targeted therapy and platinum salt-based chemotherapy or
anti-angiogenic drugs are being tried as first-line therapy, with promising
results presented at the ASCO 2019. The identification and characterisation
of resistance mechanisms are necessary in order to establish an optimal
therapeutic strategy for patients, whichmay also lead to the development of
new drugs such as conjugated antibodies or bispecific antibodies, capable of
overcoming certain forms of resistance.

l Key words: NSCLC; immunotherapy; anti PD-1; anti PD-L1; EGFR inhibitors;
biomarquers.
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porteurs de mutations de l’EGFR. Pour autant, tous ne bénéficient pas d’une
réponse et/ou développeront des mécanismes de résistance. Ces probléma-
tiques font donc l’objet de nombreux essais et travaux afin d’optimiser la prise
en charge de nos patients. Cet article a pour objectif de résumer les actualités
et perspectives d’avenir dans la prise en charge des CBNPC, au regard des
développements thérapeutiques récents de la voie EGFR et des immuno-
thérapies anti-cancéreuses.

Actualités de l’immunothérapie en
situation métastatique dans le CBNPC
Monothérapie
Les PD-(L)1 ont aujourd’hui l’autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans les CBNPC en 1re et en 2e lignes dans
des indications précises. En 1re ligne, l’AMM est basée sur
l’expression du PD-L1 permettant la généralisation du
test dès le diagnostic. Le pembrolizumab est ainsi utilisé
en monothérapie pour les patients avec une expression de
PD-L1 � 50 %. Cette monothérapie induit une réponse
antitumorale durable chez les patients avec un CBNPC
avancé, selon les données sur cinq ans de KEYNOTE-001, le
premier essai clinique évaluant le pembrolizumab dans
cette indication. Il s’agit du suivi le plus long pour une
grande population de patients n’ayant jamais reçu de
traitement ou ayant déjà reçu un traitement par un
inhibiteur de PD-1.

KEYNOTE-001 est une étude de phase Ib, randomisée,
ouverte, évaluant le pembrolizumab dans plusieurs types
de cancers localement avancés ou métastatiques.

Les cohortes C et F visaient à évaluer l’innocuité, la
tolérance et l’efficacité du pembrolizumab chez les
patients atteints d’un CBNPC localement avancé ou
métastatique. Au total, 101 patients non prétraités et
449 déjà traités ont été recrutés. Les patients ont reçu du
pembrolizumab selon l’un des trois schémas posologi-
ques : 2 mg/kg toutes les trois semaines ou 10 mg/kg
toutes les deux semaines ou toutes les trois semaines. Le
taux de réponse objective était l’objectif principal, et la
survie globale (SG) un objectif secondaire.

Aumoment de l’analyse, le suivi médian était de 60,6mois
(51,8 à 77,9) et 82 % des patients (450/550) étaient
décédés. On estime que la survie à cinq ans était de
15,5 %chez les patientsdéjà traités etde23,2 %chez ceux
n’ayant jamais reçu de traitement (figure 1). Le taux de
réponse (évalué par un comité indépendant) était de 23 %
(IC95 % :19-27)pour lespatientsdéjà traitésetde42 %(IC
95 % : 32-52) chez ceux n’ayant jamais reçu de traitement.
La durée médiane de réponse était de 38,9 et 16,8 mois
dans les deux groupes de patients respectivement [1].

Au total, plus de 15 % des patients prétraités et près du
quart des patients n’ayant jamais reçu de traitement
seraient encore en vie cinq ans après le début du
traitement.

En 2e ligne, les AMM dépendent souvent du dévelop-
pement des molécules. Le pembrolizumab est utilisé chez
les patients avec une expression de PD-L1 � 1 %. Le
nivolumab et l’atézolizumab ont l’AMM quel que soit le
statut PD-L1.

Combinaisons
Depuis ces études, le tsunami des combinaisons d’immu-
nochimiothérapie a changé le paysage du CBNPC et va
s’imposer dans de nombreuses indications. L’algorithme
proposé par l’European Society for Medical Oncology
(ESMO) recommande pour les patients en bon état
général, quel que soit le statut PD-L1, des associations
immunochimiothérapie et également des combinaisons
avec des anti-angiogéniques [2] (figure 2). Cette comple-
xité soulève plusieurs questions notamment sur la
sélection des patients qui pourront bénéficier de ces
traitements multimodaux. Une étude randomisée de
phase III est lancée pour répondre à ces questions. L’étude
INSIGNA compare en 1re ligne une immunothérapie seule
à une combinaison immunochimiothérapie chez les
patients avec une expression de PD-L1 � 1 %
(NCT03793179).

Biomarqueurs
Deux grands biomarqueurs sont actuellement utilisés :
l’expression de PD-L1 et la charge mutationnelle. La
recherche de l’expression de PD-L1 est généralisée en 1re

ligne mais il n’existe pas de consensus sur le choix des
anticorps ni sur le type de cellules sur laquelle l’expression
est recherchée (cellules tumorales ou cellules immunitai-
res). L’expression de PD-L1 peut également varier selon le
site biopsié ainsi que selon le profil moléculaire tumoral.
L’autre grand biomarqueur est la charge mutationnelle
qui peut être réalisée sur tissu ou sur l’ADN tumoral
circulant. Plusieurs techniques de calcul et plusieurs seuils
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sont utilisés en fonction du type de test. L’avantage de
l’analyse sur l’ADN tumoral circulant est sa représentati-
vité de l’ensemble de la tumeur.

* Expression PD-L1

D’après deux études présentées récemment à l’American
Society of Clinical Oncology (ASCO), le site de biopsie
influence l’expression de PD-L1. Les lésions pulmonaires et
notamment les adénopathies médiastinales ne seraient
pas la meilleure localisation pour la recherche de PD-L1
[3, 4]. Les résultats peuvent également différer en
fonction de l’hôpital où est réalisée l’analyse. Afin de
mieux repérer les sites exprimant PD-L1 avant biopsie et
prédire la réponse, l’utilisation de techniques de méde-
cine nucléaire ciblant PD-L1 pourrait se développer dans
les prochaines années [5].

* Charge mutationnelle

La charge mutationnelle évaluée dans le cadre de l’essai
Checkmate 026 a comparé deux types d’analyse soit par
whole exome sequencing (WES) soit par un panel de
gènes. Il existe une très bonne corrélation entre le WES
et le panel de gènes favorisant l’utilisation d’un simple
panel plutôt qu’un WES pour l’évaluation de cette
charge mutationnelle [6]. Des questions subsistent
notamment sur la corrélation entre la charge muta-
tionnelle et l’expression de PD-L1. Hellmann et Paz-Ares
ont analysé la corrélation entre cette charge mutation-
nelle et l’expression de PD-L1 au niveau tumoral.
La proportion de patients avec une expression de
PD-L1� 1 %restait identique, que la chargemutationnelle

soit � 10 mutations par mégabase ou < 10 mutations par
mégabase, traduisant une mauvaise corrélation entre les
deux types de biomarqueurs [7]. Un des enjeux cliniques
de la charge mutationnelle repose également sur le type
de prélèvement analysé. Dans une étude présentée au
congrès de l’American Association for Cancer Research
(AACR) 2019, Peters et al. ont dévoilé une bonne
corrélation entre la recherche sur tissu et la recherche
sur l’ADN circulant (pearson r = 0,7) [8]. Comme sur le tissu,
il n’y a pas de corrélation entre charge mutationnelle et
expression de PD-L1 au niveau sanguin [3, 8]. La charge
mutationnelle pourrait être un biomarqueur utilisé pour
sélectionner les patients qui pourront bénéficier d’une
association d’immunothérapie. Deux études ont analysé
l’impact potentiel de ce biomarqueur : Checkmate 227 qui
comparait trois groupes chimiothérapie, nivolumab et
chimiothérapie ainsi que nivolumab et ipilimumab ; et
l’étudeMYSTIC qui comparait durvalumab, durvalumab et
trémélimumab puis chimiothérapie à base de sels de
platine. Les premiers résultats de l’étude Checkmate 227
ontmis enévidenceunavantageen survie sansprogression
(SSP) chez les patients traités par doublet d’immunothé-
rapie nivolumab + ipilimumab en cas de charge mutation-
nelle � 10 mutations par mégabase (HR = 0,56 ; IC 95 % :
0,35-0,91) en comparaisonàundoublet d’immunothérapie
et chimiothérapie (HR = 0,48 ; IC 95 % : 0,27-0,85) [9].
Cependant lors de l’analysede laSG, l’avantage conférépar
la charge mutationnelle n’était pas retrouvé, évoquant
plus un rôle pronostique que prédictif de ce biomarqueur.
Dans l’étude MYSTIC, une charge mutationnelle � 20
mutations par mégabase était associée à une meilleure SG
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Figure 1. Pourcentage de patients en vie dans l’étude KEYNOTE-001 selon le statut PD-L1 [1].

Figure 1. Percentage of living patients in the KEYNOTE-001 study according to PD-L1 status [1].
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dans le bras doublet d’immunothérapie durvalumab et
trémélimumab versus chimiothérapie (HR = 0,49 ; IC 95% :
0,32-0,74) (figure 3) [8].

La charge mutationnelle et l’expression de PD-L1 sont des
biomarqueurs indépendants. Des incertitudes existent sur
la reproductibilité et les seuils qui diffèrent selon les
études. Des études seront nécessaires pour évaluer la
meilleure technique. L’autre problématique réside sur les
délais d’obtention qui peuvent être un frein à leur
utilisation dans le futur.

L’expression du PD-L1 varie selon le profil moléculaire.
Une étude présentée à l’ASCO a mis en évidence des
différences en fonction de la présence de certaines
mutations. Chez les patients KRAS-mutés, avec des
altérations des gènes de la réparation de l’ADN ou TERT,
l’expression du PD-L1 est élevée alors que celle-ci est
négative chez les patients avec une mutation EGFR et
notamment STK11 [3, 4].

Actualités de l’immunothérapie
dans les stades précoces et localement
avancés
Stades localement avancés
Le rationnel de l’étude PACIFIC est basé sur l’interaction
entre l’immunothérapie et la radiothérapie avec une
potentielle synergie entre les deux modalités de traite-
ment [10]. La radiothérapie favorise l’augmentation des
lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs), de l’expression de
PD-L1, le relargage des antigènes et la mort cellulaire
immunogénique. Le design repose sur une randomisation
2:1 des patients après radiochimiothérapie concomitante
soit avec le durvalumab à la dose de 10 mg/kg pendant 12
mois soit avec placebo. Les patients n’étaient pas
sélectionnés selon l’expression de PD-L1. Les résultats
de la SSP étaient en faveur du bras durvalumab avec un
HR à 0,51 (IC 95 % : 0,41-0,63). La consolidation par le
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Figure 2. Algorithme de traitement pour les patients suivis pour un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) stade IV
sans altérations moléculaires. Recommandations ESMO [2].

Figure 2. Treatment algorithm for patients being treated for Stage IV NSCLC without molecular alterations – ESMO
recommendations [2].
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durvalumab avait également un impact sur la rechute
métastatique avec un HR à 0,53 (IC 95 % : 0,41-0,68).
Les résultats de SG à trois ans ont été présentés à l’ASCO
cette année avec 57 % des patients en vie à trois ans
dans le bras durvalumab contre 43,5 % dans le bras
placebo [11]. Dans l’analyse de sous-groupe, il y avait
un avantage en survie chez les patients traités dans les
14 jours suivant la radiothérapie par immunothérapie
(figure 4).

Dans une analyse post-hoc, l’impact de l’expression de PD-
L1 avec un seuil de 1 % sur la SG a été réalisé à la demande
de l’European Medicines Agency (EMA). Elle montre une
absence de bénéfice de l’immunothérapie chez les
patients avec une expression de PD-L1 < 1%. L’AMM
européenne a donc restreint l’utilisation du durvalumab
aux patients avec une expression de PD-L1 � 1%.

Des études sont en cours testant l’immunothérapie en
combinaison avec la radiochimiothérapie. Les premiers
résultats de l’étude DETERRED ont été présentés à l’ASCO.
Cette étude de phase I/II comparait une radiochimio-
thérapie concomitante suivie d’une consolidation par
l’atézolizumab à une radiochimiothérapie en association
à l’atézolizumab d’emblée. La tolérance était acceptable
avec 16 % de pneumopathie de grade � 2 et 17,5 %
d’effets secondaires immunomédiés de grade � 3 [12].
Les résultats d’efficacité sont très préliminaires et ne
montrent pas d’avantage au bras combinant radio-
chimiothérapie et immunothérapie [12].

L’étude de phase III PACIFIC-2 est en cours et
randomise les patients soit dans le bras radiochimiothéra-
pie concomitante en association avec le durvalumab

puis en consolidation, soit dans le bras radiochi-
miothérapie concomitante et consolidation par placebo
(NCT03519971). D’autres études sont en cours qui rem-
placent la chimiothérapie par de l’immunothérapie en
associationavec la radiothérapie (étudeEA5181) (figure5).

Le nouveau standard de traitement pour les stades III est
donc basé sur l’étude PACIFIC et utilise le durvalumab en
consolidation.

Stades précoces
L’immunothérapie pourrait être utilisée de façon plus
précoce notamment en adjuvant et en néoadjuvant. Dans
des modèles précliniques murins évaluant l’adjuvant et
le néoadjuvant, la survie sans rechute des souris était
meilleure dans le bras néoadjuvant par rapport à
l’adjuvant (HR = 0,33 ; p = 0,028) [13].

Les avantages des deux stratégies sont multiples. Pour le
néoadjuvant, l’intérêt repose sur un priming plus précoce
avec une tumeur en place, une meilleure tolérance, une
meilleure distribution de l’immunothérapie, la réalisation
d’études translationnelles et l’étude précoce de la réponse
avec lapièceopératoire. Pour l’adjuvant, les avantages sont
l’absence de délai pour la chirurgie, un staging fiable et la
recherchedebiomarqueurs.Denombreuses études sonten
coursenadjuvantpourévaluer l’impact sur la SGet la survie
sans rechute (NCT02595944, NCT02486718, NCT02273375,
NCT02504372).

En néoadjuvant, une étude a testé le nivolumab chez des
patients atteints de CBNPC de stades I (> 2 cm), II et IIIA.
Le taux de réponse pathologique majeure était de 40 %
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Figure 3. Résultats de l’étude MYSTIC : survie globale selon la charge mutationnelle (TMB) � 20 mutations par mégabase [8].

Figure 3. Results of the MYSTIC study: global survival according to mutational load (TMB) � 20 mutations per megabase [8].
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(� 10%de cellules viables) [14]. L’évaluation de la réponse
pathologique est plus complexe et moins standardisée
avec l’immunothérapie en comparaison avec la chimio-
thérapie. Son impact sur la survie est également à
déterminer. Deux études ont été présentées à l’ASCO
2019. L’étude LCMC3 a testé deux injections d’atézolizu-

mab en pré-opératoire, chimiothérapie adjuvante si
besoin et atézolizumab en adjuvant pendant un an
[15]. Le taux de réponse pathologique était de 19 % sur
101 patients. La deuxième étude est NEOSTAR, réalisée au
MD Anderson, qui comparait trois bras : nivolumab seul,
nivolumab et ipilimumab, nivolumab et doublet de

PACIFIC-2: Study Design

Study Population

Patients with unresectable,
Stage III NSCLC
All-comers
(PD-L1 expression-agnostic
ECOG PS 0-1

For subjects with
SD, PR, CR,
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T R I A L SAZ I

Durvalumab 1500 mg Q4W + CRT
(N=200)

Durvalumab 1500 mg Q4W

Placebo

Early IDMC safety assessment in first 15 and 60  TOTAL subjects (CRT+28 days) 

In Japan, assessment after first 9 TOTAL subjects (CRT+28 days)

Placebo + CRT
(N=100)
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Figure 5. Design de l’étude de phase III PACIFIC 2.

Figure 5. Design of the PACIFIC2 Phase III study.
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Figure 4. Résultats de la survie globale de l’étude PACIFIC à trois ans [11].

Figure 4. Results of global survival at three years based on the PACIFIC study [11].
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chimiothérapie à base de sels de platine. Le taux de
réponse pathologique était de 33 % avec la combinaison
contre 17 % avec le nivolumab seul [13]. Les résultats de
l’association avec la chimiothérapie n’ont pas été
présentés.

L’analyse de l’expression de PD-L1 a été réalisée dans les
deux études. Aucune corrélation n’a été retrouvée dans
l’étude LCMC3 alors qu’il semblait exister une corrélation
dans l’étude NEOSTAR. De la même façon, la charge
mutationnelle était corrélée à la réponse pathologique
dans l’étude NEOSTAR contrairement à l’étude LCMC3.

L’ADN circulant pourrait aider à déterminer la réponse en
amont. Plusieurs études ont montré une corrélation entre
la disparition de l’ADN circulant et la réponse RECIST
[16, 17].

Une autre stratégie néoadjuvante reposerait sur l’associa-
tion de la chimiothérapie et de l’immunothérapie. Cette
stratégie a été évaluée par l’essai NADIM présenté à
l’ASCO testant l’association carboplatine AUC6, paclitaxel
et nivolumab trois cycles. Le taux de réponse patholo-
giquemajeure était de 85 % (� 10%de cellules viables) et
de réponse pathologique complète de 71 % [18].

Toutes les études de phase III en cours évaluent
l’association chimiothérapie et immunothérapie en néo-
adjuvant (NCT02998528, NCT03425643, NCT03456063,
NCT03800134). De nouvelles associations innovantes
apparaissent en néodjuvant avec des combinaisons
d’immunothérapie comme dans l’étude NEOCAST (anti-
CD73, anti-LAG3, etc.) (NCT03794544).

Le futur est bel et bien tourné vers les essais d’association
que ce soit en situation métastatique ou dans les stades
précoces et pourrait bientôt faire partie des nouveaux
standards.

Actualités dans les thérapies ciblées
anti-EGFR
Au stade localement avancé ou métastatique, la prise en
charge thérapeutique des CBNPC mutés EGFR repose sur
un traitement systémique de 1re ligne par une mono-
thérapie par un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) anti-
EGFR (géfitinib IRESSA, erlotinib TARCEVA ou afatinib
GIOTRIF) [19-21]. La majorité des patients vont progressi-
vement acquérir une résistance à ces traitements,
notamment causée par l’apparition de nouvelles muta-
tions sur le gène codant le récepteur à l’EGF, dont la plus
fréquente est la mutation T790M, retrouvée chez 50 à
60 % des patients ayant développé une résistance alors
qu’elle n’est d’emblée présente que dans environ 1 % des
cas. Le traitement de 2e ligne actuellement est dominé par
l’ITK de 3e génération (osimertinib) en cas de présence de
la mutation T790M ou d’une chimiothérapie en l’absence
d’autres mécanismes de résistance actionnables [22].
L’enjeu actuel des traitements pour ces patients est donc
d’améliorer la séquence thérapeutique globale, de
diagnostiquer efficacement les autres mécanismes de
résistance et de développer de nouveaux médicaments
innovants (figure 6).

Traitement de 1re ligne

La question de la place de l’osimertinib en 1re ligne, en
l’absence de mutation de résistance, a été soulevée dans
le cadre de l’essai FLAURA [23]. Ce dernier a montré une
supériorité en 1re ligne de l’osimertinib comparativement
au géfitinib/erlotinib sur son critère de jugement principal
qu’est la SSP. Cette amélioration se traduit par une
augmentation de 10,2 mois à 18,9 mois (HR : 0,46 ;

CBNPC  localement
avancé ou métastatique
Mutation activatrice de

EGFR

1re ligne

Exon 20 T790M + Exon 20 T790M -

ITK de 1re/2e génération

Autres mécanimes de
résistance ?

Nouveau standard ?

2e ligne

Autres mécanimes de
résistance ?

Rechallenge ITK
Chimiothérapie

Immunothérapie ?
3e ligne

Chimiothérapie

Chimiothérapie

Chimiothérapie

Osimertinib

Osimertinib

Source : Annals of Oncology 2018 ; 29 (Supplement 4) : iv192–iv237.

Figure 6. Séquences thérapeutiques actuelles.

Figure 6. Current treatment sequences.
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IC 95 % : 0,37-0,57) ; p< 0,0001). Ce signal en SSP semble
se retranscrire sur les données de SG (HR à 0,63 entre les
deux bras), bien que les données actuelles ne soient pas
complétement matures. Pour beaucoup, l’osimertinib est
donc considéré comme le nouveau standard thérapeu-
tique en 1re ligne et a obtenu son AMM européenne.
Cependant, la prescription et le remboursement de
l’osimertinib restent, pour le moment, conditionnés par
la présence d’une mutation T790M.

Association ITK et chimiothérapie
D’autres pistes d’optimisation de la 1re ligne thérapeu-
tique sont les stratégies d’association thérapeutiques.
Une étude de phase III indienne présentée à l’ASCO 2019
évalue le bénéfice de l’ajout d’une chimiothérapie à base
de carboplatine + pemetrexed au géfinitib. En termes de
tolérance, la combinaison augmente significativement la
toxicité de grade 3 ou plus (75 % versus 49,4 % ;
p < 0,001) par rapport au géfitinib seul. Cette différence
est surtout le fait des toxicités hématologiques liées à
l’ajout de la chimiothérapie. Avec 350 patients inclus,
l’essai met en évidence une augmentation absolue de 11
mois de la SSP : 8 mois dans le bras géfitinib seul versus 16
mois dans le bras combinaison (HR : 0,51 ; IC 95 % : 0,39-
0,66). Les données de SG semblent aussi encourageantes
avec une médiane de survie non atteinte dans le bras
combinaison contre 17 mois dans le bras géfitinib.
L’ensemble des sous-groupes semblent tirer un bénéfice,
notamment les plus fragiles que sont les patients OMS2
(HR : 0,57 ; IC 95 % : 0,33-0,98) et les patients avec une
atteinte cérébrale qui représentaient 18 % de la popula-
tion (HR : 0,53 ; IC 95 % : 0,29-0,98) [24]. Ces résultats font
écho aux résultats de l’essai NEJ009, une étude japonaise
au design similaire présentée l’année précédente, qui
rapportait une médiane de SSP de 20,2 mois et une SG
estimée à 50,2 mois [25]. Cependant, quelques précau-
tions dans la lecture des résultats sont à prendre :

� le manque de maturité des données (25 % de
maturité) ;
� la difficulté d’accès aux traitements de 2e ligne en
Inde qui pourrait fragiliser le bras comparateur [24].

De plus, à la lumière des résultats de l’essai FLAURA, le
bras contrôle ne peut-il pas être considéré comme

obsolète ? L’essai FLAURA-2, qui devrait prochainement
débuter, permettra d’apporter des réponses sur l’associa-
tion de l’osimertinib et d’une chimiothérapie à base de
sels de platine en 1re ligne des poumons EGFR.

Association ITK et anti-angiogéniques
Un essai de phase III présenté à l’ASCO 2019, l’étude
RELAY, a quant à lui évalué l’association de l’erlotinib et
du ramucirumab ou placebo. L’essai a inclus 449 patients
en 1re ligne de traitement. À noter toutefois que les
patients présentant des métastases cérébrales étaient
exclus de l’étude. Le profil de toxicité semble acceptable
et dominé par les effets de classes attendus de chaque
traitement. On note plus fréquemment dans le bras
ramucirumab des effets de classes connus et attendus :
des épisodes hémorragiques (55 % des cas, 2 % de grade
3 ou plus) majoritairement dominés par des épistaxis, de
l’hypertension dans 45 % des cas et des protéinuries dans
34 % des cas (3 % de grade 3 ou plus). L’essai remplit son
objectif principal avec une médiane de SSP qui passe de
12,4mois à 19,4 mois dans le bras combinaison (HR : 0,59 ;
IC 95 % : 0,46-0,76). Les auteurs se sont intéressés à la
SSP 2 des patients, définie par la SSP du traitement à
l’essai ajouté à la SSP du traitement ultérieur : la SSP 2
semble être meilleure dans le bras ramucirumab (HR :
0,69 ; IC 95 % : 0,490-0,972), suggérant un bénéfice
potentiel de la combinaison sur la survie globale [26].
Des précautions sont toutefois à prendre à la lecture de
ces résultats, l’ensemble des données n’étant pas matures
(17 % d’événements pour le moment), avec une médiane
en OS non atteinte dans les deux bras (HR : 0,83 ; IC 95% :
0,53-1,30). Le profil de résistance ne semble pas différer
dans les deux bras si l’on s’appuie notamment sur la
fréquence de survenue de la mutation T790M, de l’ordre
de 45 % dans les deux bras (p = 0,85).

Ces résultats viennent s’ajouter aux résultats de plusieurs
essais de phase II évaluant l’association de l’erlotinib au
bévacizumab en 1re ligne (tableau 1) [27-30], et qui
retrouvent eux aussi une amélioration de la SSP de l’ordre
de quatre à six mois. Dans ce contexte, le bévacizumab a
obtenu une autorisation de mise sur le marché européen.
Sa prescription en France dans ce contexte n’est
cependant pas autorisée.

Tableau 1. Essais de 1re ligne évaluant l’association erlotinib au bévacizumab.
Table 1. First-line trials to assess the combination of erlotinib and bevacizumab.

Essai Phase/ligne n Médiane SSP –

erlotinib
Médiane de SSP
erlotinib/bévacizumab

HR SSP (IC 95 %) OS (IC 95 %)

JO25567 [27, 28] Phase II
1re ligne

150 9,7 mois 16 mois 0,54 (0,36-0,79) 0,81 (0,53-1,23)

NEJ026 [29] 1re ligne 214 13,3 mois 16,9 mois 0,65 (0,42-0,88) –

Alliance [30] 1re ligne 88 13,5 mois 17,5 mois 0,81 (0,50-1,3) 1,41 (0,71-2,8)

Source : diapo N°12, Zalcman. SSP : survie sans progression.
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Insertion de l’exon 20
Les insertions de l’exon 20 se retrouvent dans environ
0,7 % des adénocarcinomes bronchiques et représentent
environ 6 % de l’ensemble des mutations de l’EGFR. Les
actuels ITK anti-EGFR sont peu efficaces en termes de
réponse objective avec une médiane de SSP de l’ordre de
deux mois [31]. Malgré une efficacité prometteuse du
poziotinib (WCLC 2018, abstract OA02.06) avec des taux
de réponses de l’ordre de 55 % sur des données de phase
II [32], il n’existe pas encore de thérapies approuvées
ciblant cette anomalie. Le TAK-788 est un inhibiteur oral
d’EGFR/HER2 en cours d’évaluation chez des patients
atteints de CPNPC muté EGFR avec insertion de l’exon
20. Les résultats rapportés à l’ASCO d’une étude de
phase I/II ont montré que le TAK-788 achevait une survie
médiane sans progression (SSP) de 7,3 mois et un taux
de réponse objective confirmée de 43 % (IC 95 % : 24-
63). Les résultats rapportés cette année à l’ASCO de la
phase I/II montrent un signal d’activité chez ces patients
avec des taux de réponses objectives de 43 % (IC 95 % :
24-63). Le profil de toxicité reste dans le spectre connu
des inhibiteurs de l’EGFR avec tout de même 40 %
d’effets secondaires reliés de grade 3 dont les plus
fréquents sont les toxicités digestives. Une évaluation de
la prise alimentaire est en cours afin d’améliorer ces
toxicités [33].

Mécanismes de résistance aux ITK
de 3e génération/osimertinib
À l’heure actuelle, il existe plusieurs mécanismes de
résistance à l’osimertinib, qui peuvent légèrement diffé-
rer si ce dernier est utilisé en 1re ligne ou en post-ITK de
1re/2e génération (tableau 2).

Post-ITK de 1re/2e génération, la perte de la mutation
T790M survient dans environ 50 % des cas. Elle est en
réalité le reflet de la sélection du clone non muté et
pourrait justifier un rechallenge des ITK de 1re ou 2e

génération. Ensuite, d’autres mutations de l’EGFR sur-
viennent dans environ 10 % à 20 % des cas (seul ou co-

occurrence de plusieurs mécanismes). L’amplification de
MET est une voie de résistance fréquente, survenant dans
environ 20 % des cas. Enfin, on retrouve d’autres voies
indépendantes de l’EGFR, telles que : des amplifications
de récepteurs tyrosine kinase comme HER2, des gènes
impliqués dans le cycle cellulaire ou encore des mutations
dans la voie des MAP kinases [34].

Utilisées en 1re ligne de traitement, les mutations T790M
sous osimertinib n’ont pas été décrites. Le mécanisme le
plus fréquent de résistance est alors l’amplification de
MET et les mutations EGFR C797S [35].

Le spectre des mutations de résistance de l’EGFR semble
différent si l’osimertinib est utilisé en 1re ou en 2e ligne
avec une variabilité des événements mutationnelle plus
grande des mutations en 2e ligne (figure 7). Ceci peut
donc constituer un argument en faveur de l’utilisation de
l’osimertinib dès la 1re ligne.

Ces données soulignent l’importance de rebiopsier
(biopsie tumorale ou biopsie liquide si disponible) ces
patients afin de ne pas méconnaître un mécanisme de
résistance et de pouvoir orienter au mieux le choix du
traitement ou une transformation à petites cellules qui
peut survenir jusqu’à 10 % des cas. Les options théra-
peutiques post-osimertinib restent une chimiothérapie
par doublet de sels de platine, si l’état général du patient
le permet, ou l’orientation vers un essai thérapeutique.

Développement thérapeutique
De nouvelles thérapeutiques sont actuellement en
développement et s’attachent à cibler les patients
présentant une double mutation EGFR T790M/C797S.
En effet, une étude de phase I proposée par Riess et al.
montre un signal d’activité de l’association du nécitumu-
mab et de l’osimertinib avec un taux de réponse objective
de 50 %. Ces résultats sont tout à fait préliminaires car
évalués sur un faible nombre de patients [36]. De plus, des
inhibiteurs de 4e génération sont aussi en cours de
développement comme le JBJ-04-125-02, un inhibiteur
allostérique L858R spécifique, qui sur des données

Tableau 2. Mécanismes de résistance à l’osimertinib en 1re ligne ou post-ITK de 1re/2e génération.
Table 2. Resistance mechanisms to osimertibinb during first-line treatment or after first/second-generation TKI.

Osimertinib post-ITK 1re/2e [34] Osimertinib 1re ligne [35])

Mutation EGFR T790M / 0%

Autres mutations EGFR 10 % - 21 % 7 %

Amplification de MET 19 % 15 %

Altération gènes cycle cellulaire 12 % 8 %

Amplification/mutation HER2 5 % 3 %

Amplification/mutation PI3K 5 % 3 %

Fusion oncogénique (RET) 4 % 1 %

Mutation RAS/BRAF 3 % 6 %

Source : diapo n° 22, Zalcman.
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précliniques permet d’inhiber la prolifération cellulaire, la
signalisation de l’EGFR L858R T790 /C797S in vitro et in
vivo et serait moins pourvoyeur de mutations de
résistance. L’association de l’osimertinib et du JBJ-04-
125-02 semblerait potentialiser ces résultats sur les
mutations T790M. Cette association pourrait donc cons-
tituer une nouvelle approche thérapeutique pour ces
patients [37].

Pour les patients présentant une résistance liée à une
amplification c-MET, les résultats de la phase intermé-
diaire Ib de l’essai TATTON ont été présentés lors de
l’AACR 2019, et évaluaient l’association de l’osimertinib et
du savolitinib, un MET inhibiteur, chez des patients
prétraités par ITK de 1re, 2e mais aussi de 3e générations.
Les résultats sont très encourageants avec, chez les
patients T790M négatifs et positifs, des taux de réponses
objectives de 52 % et 25 % respectivement. Ces données
suggèrent donc que le savolitinib pourrait contourner la
résistance induite par les amplifications de MET [38]. On
attend donc les données de la phase II Savannah
(NCT03778229) pour confirmer ces résultats.

Un anticorps bispécique cMET-EGFR (JNJ-372) est aussi en
cours d’évaluation dans le cadre d’une phase I et s’adresse
aux patients présentant des mécanismes à la fois liés à
l’EGFR mais aussi liés à l’amplification de MET. Les
résultats de la phase d’escalade ont été présentés à
l’ASCO 2019 avec 28 % de réponse objective, soit 16
patients sur 25 patients qui présentaient pour huit d’entre
eux une mutation C797S, trois une amplification cMET.
Les autres patients n’avaient pas de mécanismes claire-
ment identifiés [39].

Enfin, un anticorps conjugué à une nouvelle topoisomé-
rase et ciblant l’HER-3, le U3-1402, a été développé et

évalué dans une phase I chez 15 patients porteurs d’une
mutation EGFR, post-ITK de 1re ligne T790M négatif ou
progressant sous osimertinib. Le profil de toxicité semble
acceptable et surtout marqué par des thrombopénies
(environ 30 % des patients). Le taux de réponse est
d’environ 31 %, avec notamment deux réponses partiel-
les chez des patients présentant la double mutation
T790M/c797S. Des études concernant les biomarqueurs et
notamment l’expression de HER3 sont en cours [40].

Inhibiteur de l’EGFR aux stades précoces
La place des inhibiteurs de l’EGFR dans les stades
précoces n’est pas encore démontrée. Une méta-analyse
regroupant 11 essais dans cette indication suggère un
bénéfice potentiel de ce traitement en situation
adjuvante [41]. Les résultats de l’étude CTONG1104,
comparant le géfitinib donné pendant deux ans à une
chimiothérapie par cisplatine-vinorelbine, en situation
adjuvante des cancers du poumon de stade II à IIIA
mutés EGFR, suggèrent une augmentation de la survie
sans maladie d’environ 10 mois (28,7 mois [IC 95 % :
24,9-32,5] versus 18,0 mois [IC 95 % : 13,6-22,3] ; HR :
0,60 ; IC 95 % : 0,42-0,87 ; p = 0,0054) en faveur du bras
géfitinib [42]. Les données de SG ne sont pas encore
disponibles. Des études de phase III dédiées à cette
question sont actuellement en cours et devraient
apporter des réponses prochainement, notamment
l’essai ADAURA évaluant l’osimertinib dans cette
indication [43].

Conclusion
Concernant la stratégie thérapeutique des patients
atteints de CBNPC, dans le domaine de l’immunothérapie
ou des thérapies ciblées anti-EGFR, le futur semble bel et
bien tourné vers les essais d’association, que ce soit en

Basline EGFR
TKI-sensitizing mutation

First-line

C797X

G796X

L792X

L718Q

G724S

Source : Diapo n° 23, Zalcman.

G724S

L718V/Q

C797X

Second-line

Figure 7. Mutations de résistance post-osimertinib :
1re ligne versus 2e ligne.

Figure 7. EGFR mutations found at osimertinib resistance used
in 1st or 2nd line.

Take home messages

Immunothérapie CBNPC métastatique
� Le statut PD-L1 est le standard de sélection actuel.

� Il est nécessaire de standardiser et développer la
charge mutationnelle (TMB).

� La place des combinaisons d’immunothérapie
est à définir à côté des combinaisons immuno-chimio-
thérapie.

Immunothérapie CBNPC stades localisés
� Le nouveau standard de traitement pour les stades III
est basé sur l’étude PACIFIC et utilise le durvalumab en
consolidation.

� Des études sont en cours de combinaison en
néoadjuvant avec des premiers résultats prometteurs.
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situation métastatique ou dans les stades précoces,
qui pourraient bientôt faire partie des nouveaux
standards. De nouveaux médicaments innovants se
développent avec des résultats prometteurs qui, nous
l’espérons, feront preuve de leur efficacité dans un
avenir proche.
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