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Introduction 
Il y a vingt ans, notre compréhension du 

traitement du cancer du poumon non à petites 
cellules (CPNPC) a été révolutionnée par la 
démonstration d’une forte relation entre les 
mutations activatrices du domaine de la tyrosine 
kinase du récepteur du facteur de croissance 
épidermique (EGFR) et la réponse aux inhibiteurs 
de tyrosine kinase (ITK) tels que le géfitinib. Ces 
expérimentations, parmi beaucoup d’autres, ont 
ouvert la voie à deux décennies de croissance 
exponentielle des thérapies dont nous avons 
été témoins. 

Les cancers du poumon porteurs de 
mutations de l’EGFR représentent jusqu’à 23 % des 
cas de CPNPC diagnostiqués au Canada1, avec 
des variations significatives en fonction de la 
géographie et de l’ethnicité, notamment une 
prévalence plus élevée dans les régions où la 
population asiatique est plus importante. Par 
conséquent, les données les plus récentes qui 
seront présentées dans cet article peuvent 
potentiellement améliorer les résultats pour un 
grand nombre de patients. 

Approche péri-opératoire 

 L’osimertinib en adjuvant est approuvé 
par Santé Canada pour les patients atteints 
de CPNPC porteur d’un EGFR muté de stade 
IB à IIIA dont la tumeur a été complètement 
réséquée. L’osimertinib est administré jusqu’à la 
progression de la maladie ou l’apparition d’une 
toxicité inacceptable, pour une durée maximale de 
traitement de 36 mois. Cette approche a démontré 
un avantage évident dans l’essai ADAURA, 
publié pour la première fois en 20202. L’essai a 
montré que la survie sans maladie (SSM) était 
significativement plus longue avec l’osimertinib 

en adjuvant qu’avec le placebo à 48 mois 
de suivi (70 % contre 29 % respectivement, 
avec un rapport des risques instantanés [RRI] 
de 0,23)3. Soulignons également la forte activité 
de l’osimertinib sur le système nerveux central 
(SNC), 92 % des patients du groupe osimertinib 
n’ont pas connu de rechute du SNC à 48 mois 
contre 81 % dans le groupe placebo, avec 
un RRI de 0,36. Les bénéfices substantiels 
de l’osimertinib sont encore plus prononcés 
dans le sous-groupe des patients atteints de 
CPNPC de stade II à IIIA. La survie globale (SG) 
à 5 ans a récemment été publiée, confirmant 
un bénéfice cliniquement et statistiquement 
significatif (taux de survie de 88 % dans le 
groupe osimertinib à 5 ans contre 78 % dans le 
groupe placebo, RRI de 0,49)4. Actuellement, la 
prise en compte d’une chimiothérapie adjuvante 
dans le CPNPC ne dépend pas du génotype et 
peut donc être proposée aux patients avant le 
début du traitement par osimertinib. Toutefois, 
en cas de contre-indication à une chimiothérapie 
cytotoxique, l’osimertinib en adjuvant présente 
encore des avantages. Cela a été démontré 
dans le sous-groupe des patients qui n’ont pas 
reçu de chimiothérapie en premier lieu (40 % de 
la population de l’étude avec un RRI de 0,47, 
similaire à la SG). Malgré les progrès récents de 
l’immunothérapie péri-opératoire, cette approche 
n’est pas recommandée en cas de cancer du 
poumon avec mutations de l’EGFR. En effet, son 
activité dans le cancer du poumon avec EGFR 
muté est généralement inférieure à celle de ses 
homologues de type sauvage, dans le contexte 
métastatique et localement avancé5. De plus, les 
données limitées de l’essai AEGEAN confirment 
l’absence de bénéfice à l’ajout de durvalumab 
à la chimiothérapie en péri-opératoire pour le 
sous-groupe de patients atteints de CPNPC avec 
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EGFR muté6. Il existe également des données 
suggérant que la toxicité peut être exacerbée 
lorsque les patients reçoivent une utilisation 
séquentielle immédiate d’une immunothérapie 
et d’un ITK7; certains experts recommandent 
d’attendre au moins 3 mois avant d’initier un 
traitement par osimertinib lorsque cela est 
cliniquement faisable7.

 L’approche optimale pour la prise en charge 
des rechutes après un traitement adjuvant avec 
l’osimertinib doit être étudiée. On peut envisager 
de confirmer les résultats histologiques et la 
persistance de la mutation de l’EGFR par une 
nouvelle biopsie, puis de réessayer un traitement 
par l’osimertinib, s’il n’y a pas eu de progression 
pendant le traitement adjuvant. Le bénéfice de 
cette approche n’a toutefois pas été clairement 
évalué dans des essais cliniques. Si une rechute 
survient pendant le traitement adjuvant par 
osimertinib, la maladie doit être traitée comme un 
cancer du poumon métastatique avec mutation 
de l’EGFR qui progresse sur une thérapie 
ciblée, avec certaines stratégies spécifiques 
décrites ci-dessous.

Les essais NeoADAURA (NCT04351555)8 et 
LAURA (NCT03521154)9 étudient actuellement 
les avantages potentiels de l’osimertinib en 
néoadjuvant (avant la chirurgie), et de l’osimertinib 
en adjuvant après la chimioradiothérapie pour 
les patients atteints d’un CPNPC porteur de 
mutations de l’EGFR de stade III non résécable, et 
pourraient potentiellement améliorer les résultats 
dans le cadre d’un traitement curatif. Par ailleurs, 
des données très intéressantes suggèrent que la 
détection de l’ADN tumoral circulant (ADNtc) avant 
ou après la résection est associée à une moins 
bonne SSM10. À l’avenir, la capacité de détecter 
l’ADNtc pourrait nous aider à identifier les patients 
qui présentent un risque élevé de rechute et 
qui seraient susceptibles de tirer un plus grand 
bénéfice d’un traitement adjuvant.

Maladie métastatique

Bien que les biopsies tissulaires soient 
généralement utilisées pour détecter les mutations 
de l’EGFR, des études soutiennent également 
l’utilisation des biopsies liquides au moment du 
diagnostic. Les techniques de biopsie liquide ont 
généralement une spécificité élevée, en particulier 
à un stade avancé de la maladie. La sensibilité 
étant imparfaite, en cas de résultat négatif, un 
panel de séquençage de nouvelle génération 
(SNG) doit être réalisé sur une biopsie tissulaire 

afin d’identifier un sous-ensemble de CPNPC avec 
biomarqueur positif, y compris les altérations 
de l’EGFR11.

L’osimertinib, un ITK de l’EGFR de troisième 
génération, a été spécifiquement développé pour 
surmonter la mutation de résistance T790M. Cette 
mutation s’observe dans environ 50 à 60 % des 
tumeurs après progression sous ITK de première 
et deuxième génération. L’osimertinib présente 
l’avantage majeur d’améliorer la pénétration du 
SNC et d’épargner l’EGFR de type sauvage, ce qui 
contribue à sa meilleure tolérabilité12. L’osimertinib 
est actuellement le choix de première intention 
pour les délétions dans l’exon 19 de l’EGFR et les 
mutations L858R dans l’exon 21, qui représentent 
de 80 à 90 % de l’ensemble des mutations de 
l’EGFR13. L’essai de phase 3 FLAURA a montré 
une amélioration statistiquement significative de 
la survie sans progression (SSP) (18,9 mois pour 
l’osimertinib contre 10,2 mois pour les ITK de 
première génération, RRI de 0,46) et de la SG à 
long terme actualisée (38,6 mois pour l’osimertinib 
contre 31 mois pour les ITK de première 
génération, RRI de 0,80)14. Les patients de l’étude 
présentaient un CPNPC localement avancé ou 
métastatique avec une délétion dans l’exon 19 ou 
une mutation L858R de l’EGFR15. Chez les patients 
présentant des métastases du SNC connues ou 
traitées, l’essai montre un bénéfice constant de 
SSP en faveur de l’osimertinib (15,2 mois contre 
9,6 mois, RRI de 0,47), et un taux de réponse 
objective (TRO) de 76 % avec une durée médiane 
de la réponse de 13,8 mois15. Ces résultats 
sont importants si l’on considère que 25 %16 
des patients porteurs de mutations de l’EGFR 
présentent des métastases du SNC au moment 
du diagnostic initial et que jusqu’à 70 %17 des 
patients finissent par développer des métastases 
cérébrales au cours de leur maladie. 

Plus récemment, l’étude de phase 3 FLAURA2 
a évalué l’ajout d’une chimiothérapie à base de 
sels de platine et de pemetrexed - à l’osimertinib 
dans le traitement de première intention du 
CPNPC métastatique avec une mutation de 
l’EFGR. Selon l’évaluation du chercheur, la SSP 
médiane a été améliorée de 8,8 mois avec la 
combinaison osimertinib et chimiothérapie par 
rapport à l’osimertinib en monothérapie (25,5 mois 
contre 16,7 mois, respectivement, RRI de 0,62). 
Le TRO était de 83 % pour l’osimertinib et la 
chimiothérapie contre 76 % pour l’osimertinib 
seul18. Le sous-groupe de patients présentant 
des métastases cérébrales du SNC mesurables 
et non mesurables au départ a tiré un bénéfice 
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significatif du traitement combiné (SSP 24,9 mois 
contre 13,8 mois, RRI de 0,47). De plus, l’essai 
a montré une réponse intracrânienne complète 
de 59 % pour la thérapie combinée contre 
43 % pour l’osimertinib seul. Les profils d’innocuité 
étaient conformes aux attentes pour chaque 
traitement, avec une toxicité accrue dans le 
bras de la thérapie combinée18. L’identification 
des patients nécessitant une intensification du 
traitement fait l’objet d’un débat continuel au sein 
de la communauté médicale. Les études telles 
que SHEDDER (NCT04410796) et PACE-LUNG 
(NCT05281406) pourraient apporter plus de 
clarté sur cette question en évaluant l’ajout d’une 
chimiothérapie à l’osimertinib en première intention 
chez les patients qui présentent un ADNtc positif 
après quelques semaines d’osimertinib.

Une autre stratégie d’intensification est 
décrite dans l’étude de phase III MARIPOSA, qui 
a montré une amélioration de la SSP (23,7 mois 
contre 16,6 mois, RRI de 0,70) avec l’association 
d’amivantamab (un anticorps bispécifique se 
liant aux récepteurs de l’EGF et de MET), et de 
lazertinib (un ITK de troisième génération) par 
rapport à l’osimertinib en monothérapie . La 
thérapie combinée a montré un bénéfice constant 
chez les patients avec ou sans métastases 
cérébrales. Le traitement d’association a présenté 
des taux plus élevés d’effets indésirables de 
grades 1 et 2 liés à l’EGFR et à MET, tels que 
des éruptions cutanées, des diarrhées et des 
œdèmes périphériques, ainsi qu’un taux significatif 
de réactions liées à la perfusion, principalement 
limitées à la première perfusion d’amivantamab. 
Fait notable, il y a également eu un signal accru 
de thromboembolie veineuse chez 37 % des 
patients dans le groupe de l’association . Une 
anticoagulation prophylactique est désormais 
recommandée pendant les 4 premiers mois de 
traitement lorsque cette association est utilisée, ce 
qui augmente encore la charge thérapeutique par 
rapport à un médicament oral en monothérapie tel 
que l’osimertinib. 

Au-delà des limites de l’accès aux 
médicaments et de leur remboursement, la 
stratégie d’intensification pour les patients en 
première ligne de traitement d’une maladie 
métastatique doit être individualisée en 
fonction des caractéristiques du patient, de ses 
préférences et du profil de toxicité du traitement 
d’association. Jusqu’à ce que des données de 
survie soient disponibles pour les deux essais, les 
approches des essais FLAURA2 ou MARIPOSA ne 
doivent pas être considérées comme de nouvelles 

normes de soins largement applicables pour le 
CPNPC avancé avec un EGFR muté. 

Pour les patients porteurs de mutations 
atypiques de l’EGFR (telles que S768I, L861Q, 
G719X), les lignes directrices actualisées du NCCN 
recommandent l’utilisation en première intention 
de l’osimertinib ou de l’afatinib. Les données 
cliniques relatives à l’afatinib proviennent en partie 
des études LUX-Lung qui permettaient d’inclure 
des mutations atypiques. Une analyse a posteriori 
a montré une activité clinique, en particulier chez 
les patients porteurs de mutations peu courantes 
de l’EGFR telles que G719X, L861Q et S768I21. De 
même, une étude randomisée de phase 3 évaluant 
l’afatinib par rapport à la chimiothérapie, chez 
des patients n’ayant jamais reçu de traitement 
et présentant des mutations sensibilisantes peu 
communes, a montré un TRO de 61,4 % avec 
l’afatinib et une SSP de 10,6 mois22. L’efficacité de 
l’osimertinib dans les mutations peu communes 
de l’EGFR a été démontrée dans une série de cas 
rétrospectifs multicentriques nommée UNICORN. 
Les résultats ont montré que l’osimertinib avait un 
TRO systémique de 60 % et un TRO cérébral de 
46 % chez les patients présentant des métastases 
cérébrales évaluables23. Les données finales de SG 
de l’étude prospective de phase 2 KCSG-LU15-09 
ont montré une SG médiane de 27 mois et un 
TRO de 51 % avec l’osimertinib24. L’hétérogénéité 
des mutations atypiques de l’EGFR souligne 
l’importance d’individualiser le traitement pour 
chaque patient. 

Malgré des taux de réponse initiaux élevés 
et une survie sans progression prolongée, une 
progression de la maladie est attendue chez tous 
les patients. Divers mécanismes moléculaires de 
résistance à l’osimertinib ont été décrits et peuvent 
être classés en trois catégories : 1) des mutations 
secondaires et tertiaires de l’EGFR, 2) l’activation 
de voies de signalisation parallèles alternatives, et 
3) une transformation histologique en carcinome 
pulmonaire à petites cellules et en carcinome 
épidermoïde. Lorsque cela est possible, il est 
recommandé de réaliser une biopsie à un endroit 
où la maladie progresse afin de déterminer si une 
mutation pouvant être ciblée par un traitement 
est présente et d’exclure une transformation 
histologique, ce qui peut aider à guider le choix 
d’un traitement de deuxième intention. Lorsqu’elles 
sont disponibles, les biopsies liquides peuvent 
également aider à identifier les mutations de 
résistance, bien qu’elles ne permettent pas 
d’exclure une transformation histologique. 
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On observe une amplification de MET chez 
10 à 15 % des patients atteints de CPNPC porteurs 
de mutations de l’EGFR qui progressent sous 
l’osimertinib en première intention. Elle est souvent 
considérée comme le mécanisme de résistance le 
plus fréquent dans ce contexte25. L’amplification 
de MET entraîne une activation persistante 
de plusieurs voies de signalisation effectrices 
communes en aval, indépendamment de la 
signalisation de l’EGFR. Ces voies de signalisation 
comprennent les protéines kinases activées 
par les mitogènes (MAPK), le transducteur et 
activateur du signal de transcription (STAT) 
et la phosphatidylinositol 3-kinase / protéine 
kinase B (PI3K/AKT)26. L’étude de phase II 
INSIGHT 2 (NCT03940703) a évalué le tépotinib 
en association avec l’osimertinib chez des 
patients atteints d’un CPNPC avec EGFR muté et 
amplification de MET précédemment traités par 
l’osimertinib. Les résultats de l’étude ont montré un 
TRO de 50 % lorsque l’amplification était détectée 
par hybridation fluorescente in situ (FISH) et 
un TRO de 54,8 % lorsqu’elle était détectée par 
biopsie liquide. La durée médiane de la réponse 
pour la détection par FISH ou par biopsie liquide 
était de 8,5 mois et de 5,7 mois, respectivement27. 
Bien qu’elle soit plus fréquente après l’utilisation 
de l’osimertinib en deuxième intention, la mutation 
C797S dans l’exon 20 est le mécanisme de 
résistance tertiaire le plus fréquent à l’osimertinib 
en première intention. Des fusions oncogéniques 
ont également été reconnues dans 1 à 8 % des 
cas de résistance acquise à l’osimertinib en 
première intention. Par exemple, l’association de 
l’osimertinib et du selpercatinib, un ITK ciblant 
le RET, a montré un bénéfice clinique chez les 
patients présentant une fusion du gène RET 
acquise sous osimertinib en première intention, et 
a conduit à une durée médiane de traitement de 
7,4 mois (intervalle : 0,6 à 6,7 mois)28. En outre, des 
altérations génétiques acquises du cycle cellulaire 
ont été signalées dans 10 % des cas25.

Si aucun mécanisme de résistance sous-jacent 
n’est identifié, un régime de chimiothérapie, tel 
qu’une combinaison de sels de platine et de 
pemetrexed, est recommandé comme traitement 
standard de deuxième ligne. L’étude de phase 2 
MARIPOSA-2 a été la première à signaler que 
les associations amivantamab-chimiothérapie 
et amivantamab-lazertinib-chimiothérapie 
présentaient une amélioration de la SSP par 

rapport à la chimiothérapie seule chez les 
patients atteints de CPNPC avancé avec EGFR 
muté et dont la maladie avait progressé sous 
osimertinib, avec une réduction du risque 
de progression ou de décès de 52 % pour 
l’amivantamab-chimiothérapie et de 56 % pour 
l’amivantamab-lazertinib-chimiothérapie29. Dans un 
autre essai de phase III, l’ajout de pembrolizumab 
à la chimiothérapie dans un contexte post-ITK 
n’a cependant pas montré de bénéfice clinique20. 
On s’attend à ce que de futurs essais visent 
à définir plus précisément les stratégies de 
séquences optimales pour le traitement du CPNPC 
métastatique porteur de mutations de l’EGFR. 

Mutations de l’EGFR dans l’exon 20 

Les insertions dans l’exon 20 du gène de 
l’EGFR sont responsables de 2 à 12 % de toutes 
les mutations de l’EGFR dans le CPNPC30. Ces 
mutations sont moins sensibles aux ITK de l’EGFR 
actuellement approuvés et les taux de réponse à 
ces thérapies sont généralement assez faibles13,31. 
L’amivantamab est présentement approuvé 
après une chimiothérapie de deuxième intention 
pour les tumeurs présentant ces mutations. 
L’étude de phase III PAPILLON, récemment 
publiée, a cependant montré un avantage 
significatif de SSP dans cette population avec un 
traitement de première ligne comprenant l’ajout 
d’amivantamab à la chimiothérapie par rapport à 
la chimiothérapie seule (11,4 mois contre 6,7 mois, 
RRI de 0,4)32. À 18 mois, 31 % des patients du 
groupe amivantamab-chimiothérapie étaient 
toujours sans progression, contre 3 % dans le 
groupe chimiothérapie seule. Le taux de réponse 
a également été significativement plus élevé 
(73 % dans le groupe amivantamab-chimiothérapie 
contre 47 % dans le groupe chimiothérapie). Ces 
résultats sont prometteurs pour ce sous-groupe 
de patients; mais les données sur la SG restent 
cependant immatures. Bien que la norme de soins 
actuelle consiste généralement à un doublet de 
sels de platine en première intention, suivi de 
l’amivantamab en deuxième intention dans les 
juridictions où il est remboursé, mais les avantages 
significatifs rapportés dans l’étude PAPILLON 
pourraient justifier l’utilisation de la thérapie 
combinée en traitement de première ligne33.
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Conclusion 

En conclusion, les récentes avancées 
thérapeutiques dans le CPNPC porteur de 
mutations de l’EGFR ont considérablement 
amélioré le pronostic de ce sous-groupe de 
patients atteints de ces types de tumeurs. Ces 
développements ont également soulevé de 
nouvelles questions concernant la séquence 
optimale des traitements et l’utilisation appropriée 
de l’intensification du traitement. Il s’agit 
d’une avancée majeure dans le domaine. Les 
recherches en cours devraient nous apporter 
des renseignements supplémentaires et il sera 
intéressant de suivre ces développements de près. 
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