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Les ITK traitement de première ligne des patients 
EGFR mutés 

Auteur Etude ttt 
N   

(EGFR mutant) RO%  

SSP 
Médiane, 

mois 
SG Médiane, 

mois 

Mok et al. IPASS 

Gefitinib 

261 71.2% vs 47.3% 9.8 vs 6.4  21.6 vs 21.9 

Han et al. First-SIGNAL 42 84.6% vs 37.5% 8.4 vs 6.7  27.2 vs 25.6 

Mitsudomi et al. WJTOG 3405 177 62.1% vs 32.2% 9.2 vs 6.3  35.5 vs 38.8 

Maemondo et al. NEJGSG002 230 73.7% vs 30.7% 10.8 vs 5.4 30.0 vs 23.6 

Zhou et al. OPTIMAL 
Erlotinib 

154 83% vs 36% 13.1 vs 4.6  22.6 vs 28.8 

Rosell et al. EURTAC 174 54.5% vs 10.5% 9.2 vs 5.4 19.3 vs 19.5 

Yang et al. LUX-Lung 3 
Afatinib 

345 56% vs 23% 13.6 vs 6.9 31.6 vs 28.2 

Wu et al. LUX-Lung 6 364 67% vs 23% 11.0 vs 5.6 23.6 vs 23.5  

Mok et al. N Engl J Med 2009;361:947-57; 
Han et al. J Clin Oncol. 2012;30:1122-8;  
Mitsudomi et al. Lancet Oncol. 2010;11:121-8; 
Maemondo et al. N Engl J Med. 2010;262:2380-88; 
Zhou et al. Lancet Oncol. 2011;12:735-42; Rosell et al. 
Lancet Oncol. 2012;13:239-46; Yang et al. ASCO 2012; 
Wu et al. Lancet Oncol. 2014;15:213-22 3 



La résistance au traitement de première ligne est un défi 
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erlotinib première ligne 

diagnostic 10 mois 16 mois 
1. Mok et al. N Engl J Med. 2009;361:947-57; 2. Rosell et al. Lancet Oncol. 2012;13:239-46; 3. Sequist et al. J Clin Oncol. 
2013;31:3327-34; 4. Zhou et al. Lancet Oncol. 2011;12:735-42 

Etude SSP médiane (mois) 

IPASS (EGFR mutant, gefitinib)1   9.6 

EURTAC (EGFR mutant, erlotinib)2   9.7 

LUX-Lung 3 (EGFR mutant, afatinib)3 11.1 

OPTIMAL (EGFR mutant, erlotinib)4 13.1 



La mutation T790M est la principale cause de 
résistance aux ITK EGFR 
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●  Environ 60% des patients 
progressent du fait de l’ 
émergence de la mutation 
T790M1 

●  L’ incidence de la T790M est 
d’environ 70% en association 
avec d’autres mutations1 

1. Yu et al. Clin Cancer Res. 2013;19:2240-47 

T790M 
60% 

HER2 + 
T790M 

4% 

HER2 
8% 
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18% 

MET 
amplification 
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Small cell + 
MET 
1% 

Small 
cell 
1% 
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2% 
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T790M 
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Mutation T 790M : critère prédictif de la 
résistance 

Kobayashi, S. et al. N Engl J Med 2005;352:786-792 



Traitements à progression aprés ITK 

●  Chimiothérapie (IMPRESS)1 

●  Monothérapie avec un ITK 2G 2–3,5 

●  Afatinib + cetuximab4 

●  Retraitement avec in ITK 1G après une CT 

7 

1. Mok et al. Presented at: ESMO Annual Meeting. Madrid, Spain. 26–30 Sep 2014; 2. Sequist et al. J Clin Oncol. 
2010;28:3076-83; 3. Yang et al. J Thorac Oncol. 2013;8(Suppl 2):O03.05; 4. Janjigian et al. Cancer Discov. 2014;4:1036-45;  
5. Reckamp et al. Cancer. 2014;120:1145-54 



ITK 2G décevants dans les tumeurs T790M+ 

Activité limitée des ITK 2G dans les tumeurs résistantes 
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1. Sequist et al. J Clin Oncol. 2010;28:3076-83; 2. Yang et al. J Thorac Oncol. 2013;8(Suppl 2):O03.05;  
3. Janjigian et al. Cancer Discov. 2014;4:1036-45; 4. Reckamp et al. Cancer. 2014;120:1145-54 

ITK 2G Patients T790M+, n Réponse Objective  
(RC+RP), % SSP Médiane  

Neratinib (HKI-272)1 12 0 NR 

Afatinib (BIBW-2992)2 14 14 2.9 mois 

Afatinib + cetuximab3 71 32 4.8 mois 

Dacomitinib (PF-299804)4 6 0 7 sem 



Affinité respective des ITK de 1re, 2e et 3e génération vis-à-vis des 
récepteurs EGFR sauvages, avec mutation activatrice ou mutation 
T790M de résistance 

WCLC® 2013 - D'après Oxnard G (discutant), abstr. LBA MO21 actualisé 

Gefitinib Afatinib AZD9291 et Rociletinib 

EGFRm EGFRm EGFRm 

Sauvage 

Sauvage 

Sauvage 
T790M 

T790M 

100x 

10x 

1x 

Mutation activatrice 

Récepteurs EGFR sauvages 
Mutation T790M de résistance



Rociletinib et AZD9291 

Rociletinib1 AZD92912 AZD92913 AZD92914 

TIGER-X 
Phase 1/2 
(N=119) 

TIGER-X 
Phase 1/2 
(N=236) 

AURA         
Phase 1 
(N=252) 

AURA 
Phase 2 Ext 

(N=201) 

AURA2 
Phase 2 
(N=210) 

Dose 500 mg BID 625 mg BID 20–240 mg 80 mg 80 mg 
Age médian, années 63 64 60 62 64 
Femmes, % 71 64 62 66 70 
Inclusions US, % 81 84 NR NR NR 
Asiatiques, %  16 20 60 57 63 
PS grade 0, % 25 28 NR 34 40 
Lignes antérieures 3 2 3 2 2 
Prétraité ITK , 1/>1, % 56/44 55/45 NR NR NR 
ITK juste avant, % 74 84 NR NR NR 
ATCD atteinte SNC % 40 42 NR 37 41 

 
1. Sequist et al. 2015 ASCO Annual Meeting; 2. Janne et al. 2015 ELCC Annual Meeting;  
3. Yang et al. 2015 WCLC Annual Meeting; 4. Ramalingam et al. 2015 WCLC Annual Meeting 
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Rociletinib et AZD9291 

Rociletinib1 AZD92912,3 AZD92915 AZD92916 

TIGER-X 
Phase 1/2 
(N=119) 

TIGER-X 
Phase 1/2 
(N=236) 

AURA 
Phase 1 
(N=103) 

AURA  
Phase 2 Ext 

(N=201) 

AURA2 
Phase 2 
(N=210) 

Dose 500 mg BID 625 mg BID 80 mg 80 mg 80 mg 

T7
90

M
+ SSP, médiane, mois 

8.0 
10.3 (Pas d’atcd de meta 

SNC) 

10.9 (Initial) 
13.5 

(extension) 
NR 8.6 

RO, % 60 54 66 
71% (Initial) 

61% 
(extension) 

71 

T7
90

M
- 

SSP, médiane, mois 5.6 NR 2.8 (N=62)3 NR N/A 

RO, % 37 21 (N=29) NR N/A 

 

1. Sequist et al. 2015 ASCO Annual Meeting; 2. Janne et al. 2015 ELCC Annual Meeting;  
3. Janne et al. N Engl J Med. 2015;372:1689-99; 4.Sequist et al. N Engl J Med. 2015;372:1700-09;  
5. Yang et al. 2015 WCLC Annual Meeting; 6. Ramalingam et al. 2015 WCLC Annual Meeting 
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Rociletinib et AZD9291 

Rociletinib1 AZD92912,3 AZD92914 AZD92915 

TIGER-X 
Phase 1/2 
(N=119) 

TIGER-X 
Phase 1/2 
(N=236) 

AURA 
Phase 1 
(N=103) 

AURA  
Phase 2 Ext 

(N=201) 

AURA2 
Phase 2 
(N=210) 

Dose 500 mg 625 mg 80 mg 80 mg 80 mg 
tous grades 

Hyperglycémie, % 35 45 4 1 1 
Diarrhées, % 33  40 36 45 39 
Rash, % 4 5 38 40 42 
Stomatites, % 1 1 NR NR NR 
Paronychie, % 0 0 NR 20 15 
PID, % 0 1 3 4 2 

 

1. Sequist et al. 2015 ASCO Annual Meeting; 2. Janne et al. 2015 ELCC Annual Meeting;  
3. Janne et al. N Engl J Med. 2015;372:1689-99; 4. Yang et al. 2015 WCLC Annual Meeting;  
5. Ramalingam et al. 2015 WCLC Annual Meeting 
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Janne et al. N Engl J Med. 2015;372:1689-99; Sequist et al. 2015 ASCO Annual Meeting 

Rociletinib et AZD9291 chez les patients T790M+ 

Rociletinib 

AZD9291 
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M Murtaza Nature2013 

Recherche de la T790M sur l’ADN circulant 



T790M dans l’ADN circulant bonne sensibilité et 
spécificité 

biopsie* 

Total Positif Negatif Inadequate 

Plasma* 
Positif 155 23 12 190 

Negatif 37 12 8 57 

Total 192 35 20 247 

En prenant la biopsie comme  
réference: 

T790M 
81% (155/192) 

Mutations activatrices 
87% (193/221) 

15 Sequist et al. Presented at: ASCO Annual Meeting 2015; Chicago, IL. May 29–Jun 2, 2015  



Réponse au rociletinib quand la T790 est positive 
sur le plasma 

Plasma 
RO: 53% 

Sequist et al. Presented at: ASCO Annual Meeting 2015; Chicago, IL. May 29–Jun 2, 2015  

500 mg 625 mg 750 mg 1000 mg Total 
N 30 49 65 3 147 

RO, % 57 55 49 67 53 
contrôle % 80 84 82 100 82 



Résistance aux ITK 3G 

17 
1. Thress et al. Nat Med. 2015;21:560-62; 2. Yu et al. JAMA Oncol. 2015 [Epub ahead of print];  
3. Sequist et al. Abstract 8001 presented at: ASCO Annual Meeting 2015; Chicago, IL. May 31, 2015 

Rociletinib3 AZD92911,2 

•  Transformation CPC 
•  Amplification MET 
•  activation 

–  FGFR3 & FGFR 4 
–  PI3KCA 

•  Pas de C797S (N=29) 

•  C797S: 32% (N=19) 
•  KRAS G12S 
•  Transformation CPC 
•  Amplification MET 
•  Amplification HER2 



Ciblage de MET 
 
 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 











 

 

  

 

 

 
 



 

 



METLung (OAM4971g) : étude de phase III erlotinib-onartuzumab versus 
erlotinib-placebo dans les CBNPC  
de stades IIIb-IV prétraités 

●  Objectif principal : survie globale 
●  Objectifs secondaires : SSP, réponse, QoL, tolérance, pharmacocinétique 
●  Arrêt après la première analyse intermédiaire pour futilité 

ASCO®  actualisé 

Survie 

PAS de crossover 

Survie 

Prog 

Prog Erlotinib + onartuzumab 

Erlotinib + placebo  

CBNPC 
stades IIIB/IV 
MET IHC 2-3+  
2ème /3ème ligne 

(n = 490) 
 
 
 
 
 

1:1 
Stratification sur : 
•  EGFR mut 
•  MET 2+ vs 3+ 
•  Nb de lignes 
•  Histologie 

•  Erlotinib 150mg /j PO 
•  Onartuzumab/placebo 15mg/kg i.v. /3s R



METLung (OAM4971g) : étude de phase III erlotinib-onartuzumab versus 
erlotinib-placebo dans les CBNPC  
de stades IIIb-IV prétraités  

ASCO®  actualisé 



METLung (OAM4971g) : étude de phase III erlotinib-onartuzumab 
versus erlotinib-placebo dans les CBNPC  
de stades IIIb-IV prétraités  

●  Aucun signal en analyse de sous-groupe  
 (y compris chez les EGFR mutés) 

●  Pas de confirmation des résultats de la phase II  
 (Spigel, J Clin Oncol 2013) 

●  Mauvaise sélection des patients ? 
−  IHC et nombre de copies sont de mauvais critères de sélection 
−  Amplification de MET ? (3 %) 
−  Seuil ? 

ASCO®  actualisé 



− Cabozantinib 

− Tivantinib 

− Crizotinib 

− Foretinib 

Inhibiteurs de kinase anti MET 



Analyse intermédiaire 
  Amélioration de la SSP 
  Pas d’atteinte de l’objectif principal : SG 
  Arrêt pour futilité 

Tivantinib (ARQ 197) : 
Etude de phase III MARQUEE 

 

 

 
 
 



ASCO® 2014 - D’après Camidge DR et al., abstr. 8001 
actualisé 

Tumeurs avec amplification de MET : Etude de phase I du 
crizotinib   

• 

• 
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14 Patients CBNPC avancés avec amplification de c-MET en FISH 
(2 bas; 6 intermédiaire; 6 haut) 



Caractéristiques des patients traités N=25 
Homme 14 (56%) 

Age médian (min-max) 59 (30 ; 92) 

Adénocarcinome 21 (84%) 

Fumeur (actif ou ex) 19 (76%) 

Stade IV à l’inclusion 25 (100%) 

Prétraité par chimiothérapie 24 (96%) 

Prétraité par inhibiteur de l’EGFR 9* (36%) 

WCLC 2015 - D’après D. Moro-Sibilot et al abstract 1200. actualisé

Etude AcSé : Effet du traitement par crizotinib dans la cohorte avec 
amplification de Met 

•  1550 patients screenés pour l’amplification de MET 

•  IHC 2+ ou 3+ confirmé par FISH 

•  Nombre de copies de Met ≥ 6 

•  113 patients avec amplification de Met (7,3%) 



Réponse à 2 cycles et meilleure 
réponse sont équivalentes

RO = 32 % (8/25) [9 ; 45]
Contrôle de la maladie= 60 % 
(15/25) [41;79]

Pas de corrélation entre le 
nombre de copies de MET et la 
réponse

WCLC 2015 - D’après D. Moro-Sibilot et al abstract 1200. actualisé 

Temps (Mois) 
Survie sans 

progression 

[95% CI] 

Survie globale 

[95% CI] 

Médiane 3,2 mois 7,7 mois 

6 24% [11.5 ; 43.4] 60.5% [40.1 ; 77.8] 

12 10% [2.9 ; 29] 34% [14.4 ; 61.3] 

Etude AcSé : Effet du traitement par crizotinib dans la cohorte avec 
amplification de Met 



WCLC 2015 - D’après D. Moro-Sibilot et al abstract 2426. actualisé 

Etude AcSé Effet du traitement par crizotinib dans la cohorte 
avec réarrangement de ROS1 

Réponse à 2 cycles
RO = 54 % (20/37) [38;70]
Taux de contrôle de la maladie = 81 % (30/37) 
[65;92]
Meilleure réponse
RO = 70 % (26/37) [53;84]
Taux de contrôle de la maladie= 84 % (31/37) 
[68;94]

Suivi médian : 9,4 mois 

Survie sans progression médiane : 9,1 mois 
95%CI[5.4;NA]

Médiane de survie globale : non atteinte



Mutation activatrice de c-Met ? 

Profiling moléculaire de 230 adénocarcinomes (pièces opératoires) 
mRNA, microRNA  
Séquençage ADN, nombre de copies, methylation et analyses protéomiques. 

EA Collisson et al. Nature 000, 1-8 (2014) doi:10.1038/nature13385 



Mutations de MET exon 14 : série du MSKCC 

●  N=678 : CBNPC non-
épidermoïdes (2014 - 
2015) 

●  N=27 : mutations MET 
exon 14 identifiées (4%) EGF 

mutation  
21% 

KRAS 
27% 

Other 
40% 

MET exon 14 splice  
site mutation 

4% 

ALK fusion 
2% 

ROS1 fusion 
2% 

RET fusion 
2% 

BRAF V600E 
1% 

HER2 exon 20 
insertion 

1% 

Paik P. et al.- WCLC ®2015 – ORAL03.07  



Réponses obtenues chez les patients traités hors-essai 

Patient Mutation MET exon 14 
MET 

amplification 
(copies)  

Traitements 
préalables Anti MET 

Réponse 
RECIST 1.1 

(%) 

Durée de 
réponse 
(mois) 

2 MET c.3028G>C 6 Docetaxel; 
gemcitabine 

Cabozantinib (3e 

ligne) 

Stabilité (0%) 
RC 

(PERCIST) 
7 mo 

2 (après 
progression sous 

cabozantinib) 
MET c.3028G>C 6 Cabozantinib Crizotinib (4e ligne) RP (-51%) 4,2 mo+ 

4 
MET c.

3024_ 3028delAGAAGGT
ATATT  

Non amplifié 

Carboplatine 
+ pemetrexed 

+ 
bevacizumab; 

abraxane 

Crizotinib (3e ligne) RP (-30%) 3,6 mo 

5 

MET p.V1001_F1007del 
 (c.3001_3021delGTA 

GACTACCGAGCTACTTT
T) 

3,8 

Cisplatine + 
pemtrexed + 

bavacizumab; 
gemcitabine 

Crizotinib (3e ligne) RP (-31%) 4,6 mo 

7 MET c.3028G>T  Docetaxel; 
pemetrexed Crizotinib (3e ligne) RP (-47%) 9,3 mo+ 

8 MET c.3082+1G>T  

Carboplatine 
+ pemetrexed 

+ 
bevacizumab 

Crizotinib (2e ligne) 1er scanner en 
attente NA 

9 
MET c.3021_3028+21del 
TTTCCAGAAGGTATATT

TCAGTTTATTG 
 Aucun Crizotinib (1ère ligne)  NA 

Paik P. et al.- WCLC ®2015 – ORAL03.07  



Ciblage de ROS1 
 
 



Bergrthon K  J Clin Oncol  2012; 30:863-870. 



Chin LP, J Thor Oncol 2012, 7:1625-30 



Traitement par crizotinib 

Shaw AT  N Engl J Med 2014 



Traitement par crizotinib 

J Mazieres Jclin Oncol 



WCLC 2015 - D’après D. Moro-Sibilot et al abstract 2426. actualisé 

Etude AcSé Effet du traitement par crizotinib dans la cohorte 
avec réarrangement de ROS1 

 Préscreening en IHC (≥1+)  

  Translocation confirmée par FISH (positif si ≥ 15 % des cellules) 

 1504 patients screenés 

 39 patients ROS1 (2,6%), traités par crizotinib 

Caractéristiques des patients N=37 
Homme 11 (30%) 

Age médian (min-max) 62 (33 ; 81) 

Adénocarcinome 33 (89%) 

Fumeur (actif ou ex) 26 (70%) 

Stade IV à l’inclusion 34 (94%) 

Pré traité par chimiothérapie 36 (97%) 

Pré traité par ITK EGFR 7 (19%) 



Tumor shrinkage at best response 

At 2 cycles
ORR = 54 % (20/37) [38;70]
DCR = 81 % (30/37) [65;92]

Best response
ORR = 70 % (26/37) [53;84]
DCR = 84 % (31/37) [68;94]



Time 

(Months) 

Progression-Free 

Survival Rate 

[95% IC] 

Overall Survival Rate 

[95% IC] 

6 60% [43.5 ; 74.5] 74% [57.4 ; 85.8] 
12 43.6% [26.9 ; 62] 57.3% [38.4 ; 74.2] 

Survival 
Median follow-up : 9.4 months 

Median PFS : 9.1 months 
95%CI[5.4;NA]

Median OS : not achieved



Comparaison des 3 études 

●  Pas de différence entre AcSé et étude rétrospective Européenne. 

●  Shaw 56% des patients : 0-1 ligne de traitement contre 27 % dans AcSé 

●  Shaw RO 72% versus 69% AcSé 

●  Durée médiane de traitement 53 sem AcSé et 64,5 Shaw 

●  SSP médiane 19 mois versus 9,1 mois 

●  Médiane de suivi 16,4 mois (IC 95%, 13,8 -19,8) versus 9,4 mois.  



Autres molécules potentiellement actives 

Chin LP, J Thor Oncol 2012, 7:1625-30 



Mécanismes de résistance 

Shen L N Engl J Med 2014, Karayama R , Clin cancer Res 2014 


