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Yoo	et	al,	Abstr	9043	ASCO	2016	

Cis	Pem	 Pem	

RR	 34%	 17%	

SSP	
p	=	0.313		

5,4	 6,4	

Pemetrexed 500 mg/m2 

Cddp 70 mg/m2 
Pemetrexed 500 mg/m2 

X 4  
•  CBNPC stade IV 
•  EGFR mutés 
•  Rés TKI EGFR 

R 
1:1 

n=96	

Obj	I:	SSP	
Obj	II:	RR,	SG,	
toxicité	

Pemetrexed 
500 mg/m2 

Quelle	chimiothérapie	après	les	TKI	EGFR?	



cMet	

•  Met	amplif	et/ou	hyper	expression	(+++)	
•  N=43	
•  T790M+	(29%)	
•  1/12	réponse	avec	TKI	cmet	(monothérapie)	

Yoshimura et al, Respir Med Case Rep 2017;20:160-3 
Baldacci et al, WCLC 2016;P3.02B-051 Wu et al, ASCO 2016, Abstr 9020 



17%	des	pa[ents	avec	résistance	secondaire	aux	TKI	EGFR	
Trastuzumab	4	mg/kg	puis	2	mg/kg,	Paclitaxel	60	mg/kg	hebdo	
RR	extra	cérébral	58%,	RR	global	47%	

Her2		

Her2	IHC	 n	(%)	

1	 3(12)	

2	 9(38)	

3	 12(50)	

Her2	GCN	n	

<5	 9(43)	

5-10	 8(38)	

>10	 4(19)	

Répo
nse	

All	 IHC		
+	

IHC	
++	

IHC	
+++	

GCN<
5	

GCN	
5-10	

GCN>
10	

CR	 1	 0	 0	 1	 0	 0	 1	

PR	 10	 0	 3	 7	 2	 4	 3	

SD	 4	 1	 2	 1	 3	 0	 0	

PD	 9	 1	 4	 3	 3	 4	 0	

Décès	 1	 1	 0	 0	 1	 0	 0	

RR(%)	 46	 0	 33	 67	 22	 50	 100	 De Langen et al, ASCO 2017; Abstr 9042 



Transforma[on	histologique	CPC	
•  Taux	de	réponse	à	la	chimio:	70%	(n=34)	

•  Inac[va[on	complète	de	Rb	et	p53	(IHC)	est	présente	avant	la	
transforma[on	histologique	

•  82%	vs	3%	
•  Risque	mul[plié	par	43	

Levra et al, WCLC 2016; Abstr P1.06.005 Lee et al, J Clin Oncol 2017 



Iden[fier	les	
Muta[ons	EGFR	 1ère	ligne	

Situa[ons	
par[culières	

Traitement	à	
progression	

T790M+	
TKI	EGFR	3	

Après	les	TKIs	et	
la	chimio	

Qui	tester	?	

Quel	test	?	

TKI	vs	chimio	

TKI	+	An[	
angiogénique	

TKI	+	Chimio	

Oligo	
progression	

Poursuite	
TKI	au-delà	
progression	

T790M	-	

TKI	+		chimio	

2ème	ligne	

1ère	ligne	

Résistance	

Muta[ons	
rares	

Méningites	
K	

Adjuvant	

Localement	
avancés	

Encore	les	
TKIs	

Immuno	
thérapie	

Quelles	
muta[ons	?	



Gefitinib 
Erlotinib 

Afatinib 
Dacomitinib 

Osimertinib 

EGFRm	 EGFRm	 EGFRm	

Sauvage	

Sauvage	

Sauvage	
T790M	

T790M	

100x 

10x 

1x 

Mutation activatrice de l’EGFR 

Récepteurs EGFR sauvages 

Récepteur avec mutation  
T790M de résistance 

T790M	

IC
50

 

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

T790M	



AURA	3	

Pemetrexed 500 mg/m2  
carboplatin AUC5 ou 

cisplatin 75 mg/m2/3sm 

Osimertinib 80 mg/j 
•  CBNPC localement 

avancé ou stade IV 
•  Progression après 

TKI EGFR 
•  T790M+ 
•  PS 0 ou 1 
•  Métas SNC non 

symptomatiques 

R 
2:1 

n=419	

Obj	I:	SSP	
Obj	II:	RR,	SG,	
toxicité	

Cross over 
possible 

Stratification 
•  Ethnie (Asian vs. non-Asian)  

PD	

PD	

Mok , New Engl J Med 2017;376:’629-40 



Résistance acquise 
TKI EGFR 1 ou 2	

Biopsie 
liquide	

T790M 
négatif 

T790M 
positif TKI EGFR 3 

Biopsie 
tissulaire	

T790M 
négatif 

T790M 
positif TKI EGFR 3 

Chimiothérapie 



Discordance	spa[ale	

Suda et al , Expert Rev Anticancer Ther 2017;17:779-86 



Discordance temporelle

				Perte	T790M	

				Gain	T790M	

0		 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	

1er	géné		
TKI	

2nd	géné		
TKI	

3ème		géné		
TKI	

Chimio	

Exon	19	

L858R	

Gain	T790M	

Perte	T790M	

Piotrowska et al, ASCO 2014, Abstr 8053 

Devient 
Négatif 

29% 

Reste positif 
71% 

Devient 
Positif 
23% 

Reste négatif 
77% 

Première 
rebiopsie 

Rebiopsies ultérieures 

T790M 
 positif 
 (n=31) 

T790M 
négatif 
(n=26) 

Piotrowska, ASCO 2014;abstr 8053 



FLAURA	

Toxicité 
Moins d’acné et d’hépatites Gefitinib ou  

Erlotinib 
N=277 

Osimertinib 
80 mg/j 
N=279 

•  CBNPC localement avancé ou IV 
•  PS 0–1 
•  EGFR+ (exon19/21) 
•  Métas SNC stables 

R 
1:1 

Stra.fica.on	
Del	vs	L858R	
Asie	vs	non	Asie	

Obj	I:	SSP	et	SG	
(inves.gateur)	

Ramalingam, ESMO 2017; LBA 2 



Résistance à l’osimertinib (1) 

•  C797S	

Thress et al, Nat Medicine 2015;21:560-2  



Résistance à l’osimertinib (2) 
		

Oxnard et al, AACR 2017; Abstr 4112  

26	pa[ents		
Biopsie	[ssulaire	

Résistance	osimer[nib	

9	pa[ents		
T790M+	

6	pa[ents		
C797S+	

17	pa[ents		
Perte	T790M	

4	pa[ents	transfo	CPC	

3	pa[ents	amplif	cmet	

1	pa[ent	Braf	V600E	

1	pa[ent	Kras	Q61K	

1	pa[ent	fusion	FGFR3-TACC		



•  n=98	biopsies	liquides	

Oxnard et al, AACR 2017; Abstr 4112  

Résistance à l’osimertinib (3) 
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Rechallenge	

•  Critères	prédic[fs	d’une	réponse	au	rechallenge	
–  Sensibilité	ini[ale?	Oui1-4	
–  Durée	de	l’intervalle	libre	sans	TKI	EGFR?	Oui1	et	non2		
–  Présence	de	la	T790M?	Non3		
–  Lésions	cérébrales	plus	sensibles?	oui4	

(2) Kwon et al, Tuberc Resp Dis 2017; 80: 187-193  (4) Lee et al, Clin Lung Cancer 2014; 15: 145-151  
(1) Tang et al, J Cancer Res Clin Oncol 2014; 140: 427-433  (3) Zhang et al, Oncotarget 2017; 8: 4994-5002  

Nishino et al, Lung Cancer 2013; 82: 299-304  



Immunothérapie	
•  Après	les	TKI	EGFR	et	la	chimiothérapie	(1ère	et	2ème	ligne)	
•  Après	la	réinduc[on?	
•  Muta[ons	mineures,	fumeurs,	PDL1+	
	
	

	Checkmate	722									 	 			Checkmate	370	

Erlotinib 
Nivolumab 

Erlotinib •  Rechute CBNPC 
•  IIIB ou IV 
•  PS 0–2 
•  EGFR+ 

R 
1:1 

Platine 
Pemetrexed 

Nivolumab 
platine 

Pemetrexed 

•  CBNPC stade IV 
•  EGFR+, T790M- 
•  Progression 

après TKI EGFR 

R 
1:1:1 

Nivolumab 
Ipilimumab 
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Muta[ons	rares	(1)	

Kobayashi et al, Cancer Sci 2016; 107: 1179-86  



Muta[ons	rares	(2)	

Kobayashi et al, Cancer Sci 2016; 107: 1179-86  



Méningites	carcinomateuses	(1)	
 
Etude rétrospective de la survie 
   en fonction du statut EGFR 

Umemura et al, Lung Cancer 2012; 77:134-9 
 

  Jiang et al, ASCO 2017, abstr 9022 

T790M+	

LCR	 21%	(6/28)	

Cmet	ampl+	

LCR	 39%	(11/28)	



Méningites	carcinomateuses	(2)	
	
•  1.	Sous-dosage	rela[f	?	

•  2.	Dilata[on	ventriculaire	?	

•  3.	Cible	irradiable	?	

•  4.	Quelle	muta[on	ac[vatrice?	

•  5.	Mécanisme	moléculaire	de	la	résistance	méningée?	



Cddp 75 mg/m2 
Vinorelbine 25 mg/m2 J1 J8 

x 4 

Gefitinib 250 mg/jr (2 ans) 
Jusqu’à progression ou 

toxicité •  Stade II/IIIA résection complète 
•  PS 0–1 
•  EGFR+ (exon19/21) 

R 
1:1 

Stra.fica.on	
Del	vs	L858R	
N0	vs	N1	

n=220	

Obj	I:	SSP	

Adjuvant	

Wu et al, ASCO 2017; LBA 8500 



Cddp 50 mg/m2 J1,8,29,36 
VP16 50 mg/m2 J1-5, 29-33 

RT 60 Gy 

Erlotinib 150 mg/jr (2 ans) 
RT 60 Gy •  Stade IIIA/IIIB 

•  PS 0–1 
•  EGFR+ (exon19/21) 
•  Naïfs de traitement 

R 
1:1 

Obj I: SSP 
Obj II: RR, SG, 
QOL, tox, … 
 
 
n=41 

0,0	

0,2	

0,4	

0,6	

0,8	

1,0	

0	 5	 10	 15	 20	 25	 30	

Erlo	+	RT	
Chimio	+	RT	
p<0,001	

Mois	

Xing et al, ASCO 2017; Abstr 8531 

Localement	avancés	



Take	home	message	

•  Chez	tout	CBNPC	avancés	non	épidermoïde,	
quelque	soit	le	statut	tabagique,	rechercher	
les	muta[ons	EGFR	

•  Ne	pas	arrêter	trop	tôt	les	TKI	EGFR	

•  Répéter	recherche	T790M	(hétérogénéité	
spa[ale	et	temporelle)	



Quelle	est	la	séquence	op[male	?	

TKI	½	(10-14	mois)	

Osimer[nib	(T790M+)	
	10	mois	

Chimio	5	mois	

Osimer[nib	(18	mois)	

SG	
27	mois	?	

SG	
22	mois	

SG	???	


