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1. INTRODUCTION

1.1. Généralités sur le cancer broncho-pulmonaire

1.1.1. Epidémiologie
Le cancer broncho-pulmonaire (CBP) représente actuellement la principale cause de déces par
cancer en France et dans le monde, et constitue, en cela, un probleme majeur de santé
publique. En 2018, la mortalité est estimée a 1,8 millions de décés par an et, 18,4% de déceés
totaux par cancer dans le monde. Il s’agit du cancer le plus fréquent au monde avec 2,1
millions de nouveaux cas en 2018, soit 11,6% de 1’incidence totale des cancers tous sexes
confondus (1). En France, selon I’Institut national du cancer (INCa), il s’agit du quatriéme
cancer le plus fréquent avec 49109 nouveaux cas en 2017. Il se situe au deuxiéme rang des
cancers chez I’homme, aprés le cancer de la prostate, et au troisieme rang chez la femme,
aprés le cancer du sein et le cancer colorectal. L’age moyen au moment du diagnostic est de
66 ans. Son incidence chez ’homme est relativement stable voir diminue depuis les années
1990 (2). A l’inverse, chez la femme, I’incidence et la mortalité sont en forte augmentation

depuis ces derniéres années, en raison d’une augmentation du tabagisme féminin (1).

1.1.2. Facteurs de risque

Parmi les différentes substances intervenant dans la carcinogénese pulmonaire, le tabac tient
une place prépondérante en étant reconnu responsable de huit cancers broncho-pulmonaires
sur dix (3). Il convient de noter que I’impact de la durée d’exposition est plus important que
celui de la quantité fumée quotidiennement. Le tabagisme passif serait également responsable
de cancers pulmonaires chez les conjoints de fumeurs ou les personnes exposées sur leur lieu
de travail. A c6té du tabagisme, des expositions professionnelles peuvent étre mises en cause.
L’amiante est le plus souvent incriminée, mais d’autres composés chimiques et/ou physiques

comme le radon et Dl’arsenic ont été reconnus comme étant des agents cancérigeénes
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pulmonaires pour I’homme. La pollution de 1’air intérieur est également un facteur de risque,
notamment dans la population Chinoise du fait de 1’exposition aux sources de combustion
utilisées pour le chauffage et la cuisson (4). L’alcool, en consommation élevée, semble
également étre un facteur de risque de cancer (5). Enfin, il existe une prédisposition génétique
au cancer pulmonaire (6).

Dans le monde, 10% a 25% des CBP surviennent chez des patients non-fumeurs (c’est a dire
ayant fumé moins de 100 cigarettes au cours de leur vie) (7).

Ce type de cancer se distingue du cancer pulmonaire du fumeur, par de nombreuses

différences cliniques, épidémiologiques et moléculaires.

1.1.3. Histoire naturelle

Malgré des progres notables dans 1’évolution des thérapeutiques et de la prise en charge des
patients, le pronostic du cancer broncho-pulmonaire reste sombre. Le taux de survie a 5 ans
est extrémement faible, de 1’ordre de 15% tous stades confondus (8). L’évolution naturelle de
cette maladie différe en fonction du type et du stade de la tumeur au moment de sa
découverte. Dans prés de 2 cas sur 3, le diagnostic est porté a un stade localement avancé ou
métastatique (9), ne permettant alors pas de recourir a une prise en charge chirurgicale a visée

curative.

1.1.4. Formes histologiques

Le CBP est classiquement divisé en deux grands types histologiques : le cancer bronchique a
petites cellules (CBPC) et le cancer bronchique non a petite cellules (CBNPC) représentant
chacun respectivement 15 et 85% de I’ensemble des cancers pulmonaires (10). Le CBNPC
regroupe plusieurs sous-types histologiques : 1’adénocarcinome dans 40% des cas, le
carcinome épidermoide dans 25 a 30% des cas, et plus rarement le carcinome a grandes

cellules ou indifférencié (environ 3% des cas) (11).
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Les CBPC sont des tumeurs développées a partir des cellules neuroendocrines bronchiques,
avec un temps de doublement extrémement rapide et un pouvoir métastatique trés important,
par voie lymphatique et sanguine, rendant futile toute approche thérapeutique chirurgicale.
Les CBNPC sont des tumeurs développées aux dépens de cellules épithéliales, avec une
différenciation glandulaire pour les adénocarcinomes et une différenciation malpighienne
pour les carcinomes épidermoides.

Parmi les adénocarcinomes pulmonaires, environ la moitié présente des anomalies au niveau

moléculaire.

1.2. Biologie moléeculaire

1.2.1. Généralités

L’évolution des techniques de biologic moléculaire a permis 1’identification d’un certain
nombre d’anomalies oncogéniques pouvant représenter de potentielles cibles thérapeutiques
intéressantes. En cas de CBNPC de stade avancé non épidermoide ou épidermoide du non-
fumeur, une recherche d’altérations moléculaires est systématiquement demandée. Les plus
fréquentes de ces anomalies sont notamment les mutations du géne codant pour le récepteur
de ’EGF (EGFR « Epithelial Growth Factor Receptor »), les réarrangements ALK («
Anaplasic Lymphoma Kinase ») et ROS-1 (« ROS proto-oncogen 1 receptor tyrosine
kinase »), les mutations de KRAS (« Kirsten Rat Sarcoma viral oncogen homolog »), de HER2
(« Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 »), de MET (« MET proto-oncogen receptor

tyrosine kinase ») et de BRAF (« B-Raf proto-oncogen serine/threonine kinase »).
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1.2.2. Récepteur au facteur de croissance épidermique (EGFR) et mutations

Les récepteurs du facteur de croissance épidermique humain ou Human Epidermal growth
factor Receptor (HER) sont des récepteurs a tyrosine kinase. La famille des récepteurs HER
est composée de quatre récepteurs homologues : HER1 ou EGFR, HER2, HER3 et HERA4.
Ces récepteurs sont des glycoprotéines monomériques transmembranaires. Leur domaine N-
terminal extracellulaire porte le site de fixation du ligand et leur domaine C-terminal
intracellulaire porte ’activité tyrosine kinase (12). Les récepteurs HER sont normalement
exprimés a la surface de la cellule a 1’état monomérique. Leur activation, consécutive a la
fixation de leur ligand, provoque leur dimérisation avec un second récepteur de la méme
famille (13-14). Cette dimérisation permet la transphosphorylation du domaine intracellulaire
tyrosine kinase et ainsi, le recrutement de molécules de signalisation, et I’activation de voies
de signalisation intracellulaires dont les voies RAS/RAF/MEK/MAPK et PI3BK/AKT/mTOR
(15).

L’EGFR fut le premier récepteur a tyrosine kinase identifié. Son activation par sa liaison a
son ligand (EGF) a notamment pour conséquences une augmentation de la prolifération
cellulaire, de la motilité cellulaire, et une diminution de 1’apoptose.

L’EGFR est fortement exprimé a la surface des cellules épithéliales bronchiques.

Son expression est détectée par immunohistochimie (IHC) dans 60% des carcinomes
épidermoides et 40% des adénocarcinomes et des carcinomes a grandes cellules (16). 1l peut
étre surexprimé dans 40 a 93% des CBNPC, ce qui est associé a un mauvais pronostic, ainsi
qu’a un risque accru de diffusion métastatique.

L’EGFR peut aussi étre le siége de mutations activatrices localisées au niveau du domaine
intra cellulaire tyrosine kinase. La prévalence de ces mutations est estimée entre 10% et 15%

des CBNPC dans la population caucasienne, et de 30% a 40% dans la population asiatique

(7).
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Ces mutations sont responsables d’une augmentation de D’activité kinase du récepteur,
provoquant une activation constitutive de ce dernier, indépendamment de la fixation de son
ligand. S’en suit, une activation ininterrompue de la voie de signalisation intracellulaire,
provoquant la réplication anarchique des cellules tumorales.

Des mutations ont eté détectées dans les exons 18 a 21 du gene EGFR codant pour le domaine
tyrosine kinase, a proximité du site de liaison de 1’adénosine triphosphate (ATP) (17). Il
existe 3 types de mutations : des délétions, des mutations ponctuelles et des duplications et/ou
insertions (18). Les mutations les plus fréquentes sont les délétions au sein de ’exon 19 et la
mutation ponctuelle au sein de I’exon 21 (L858R), représentant environ 90% de toutes les
mutations de ’EGFR (19). Les autres mutations (duplication/insertion de 1’exon 20, mutation
L861Q de I’exon 21, mutation G719X de I’exon 18, mutation T790M de I’exon 20) sont
rares, et certaines peuvent apparaitre secondairement.

Ces mutations sont plus fréquemment retrouvées chez les patients atteints de CBNPC non
épidermoide, en particulier les sous types papillaire et Iépidique, chez les non-fumeurs (plus
particulierement non-fumeurs non exposés au tabagisme passif), les femmes et les ethnies
asiatiques (20).

L’addiction oncogénique est définie par le maintien de la prolifération d’une cellule
cancéreuse grace a I’activation d’un seul oncogéne. Celle-ci étant développée par les cellules
tumorales présentant une mutation de I’EGFR, ce récepteur constitue donc une cible
thérapeutique de choix. En effet, certaines mutations, dont les délétions de I’exon 19 et la
mutation L858R de I’exon 21, sont prédictives d’une sensibilité de la tumeur aux traitements
inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Les mutations rares d’EGFR paraissent moins sensibles
aux ITK (21).

Les options de traitement de premiere ligne pour ces cancers mutés EGFR sont désormais

bien établies.
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1.3. Prise en charge du CBNPC métastatique (stade 1V)

1.3.1. CBNPC sans altération moléculaire

Le pronostic du cancer du poumon s’est amélioré ces derniéres années atteignant jusqu’a 30
mois en 2017 chez des patients sélectionnés (22).

La chimiothérapie reste un standard dans la prise en charge thérapeutique du cancer
bronchique métastatique sans altération moléculaire. Elle permet d’augmenter la durée de vie
avec une réduction du risque de déces de 23%, un gain de survie a un an de 9% et une
augmentation de la survie médiane de 1,5 mois par rapport aux soins de support exclusifs.
Elle permet également une amélioration de la qualité de vie (23). La chimiothérapie consiste
en une bithérapie associant un sel de platine a une molécule de troisieme génération, pour les
patients en bon état genéral, dont le performans status (PS) est de 0 ou 1, et sans comorbidité
majeure. Cette bithérapie peut étre suivie d’une monothérapie d’entretien moins toxique. Pour
les patients agés de plus de 70 ans ou avec un état général plus altéré (PS 2), la chimiothérapie
est adaptée (23).

Le développement de nouvelles thérapies antinéoplasiques a permis d’améliorer le pronostic
du cancer broncho-pulmonaire. Ainsi, le bevacizumab, anticorps ciblant le VEGF («vascular
endothelial growth factor ») avec une action anti-angiogénique a permis une amélioration de
la survie globale de 2 mois (12,3 mois versus 10,3 mois) en association avec la
chimiothérapie par sels de platine et paclitaxel chez les patients atteints de CBNPC avec un
PSde0al(24).

Plus récemment, I’immunothérapie a ouvert de nouvelles voies dans la stratégie thérapeutique
des CBNPC de stade 1V, par le biais d’anticorps monoclonaux restaurant I’immunité contre la
tumeur. Le nivolumab et le pembrolizumab ciblent le PD1 (Programmed cell death 1) et
I’atezolizumab cible son ligand, le PDL1 (Programmed death-ligand 1). lls sont autorisés en

France en deuxieme ligne thérapeutique aprés échec d’une chimiothérapie (25). Le
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pembrolizumab est également autorisé en premiere ligne chez les patients atteints de CBNPC
localement avancé ou métastatique exprimant fortement (supérieur ou égal a 50%) le PDL1
(22). Récemment, des essais d’association immunothérapie et chimiothérapie ont montré leur
supériorité par rapport a une chimiothérapie seule en termes de survie sans progression et de
survie globale en premiere ligne thérapeutique (26).

Les analyses de sous-groupes réalisées au sein des essais cliniques sur I’immunothérapie
suggerent une réponse tumorale différente en fonction de la présence ou non d’altérations
oncogéniques. L’étude ImmunoTarget retrouve un taux de réponse objective faible chez les
patients avec mutation EGFR et traités par immunothérapie (12% ; taux de contrdle 33%) ;

ainsi qu’une médiane de survie sans progression a 2.1 mois (27).

1.3.2 CBNPC avec mutation activatrice de PEGFR

Chez les patients porteurs de CBNPC localement avancé ou metastatique avec altérations
oncogéniques, il est recommandé, selon la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), de proposer un traitement de premiére ligne par thérapie ciblée (28-29).

En cas de mutations activatrices de ’EGFR, la premiere ligne thérapeutique considere trois
options possibles : le gefitinib, I’erlotinib ou 1’afatinib. Le gefitinib et 1’erlotinib sont des ITK
de premicre génération et inhibiteurs réversibles de ’EGFR. L’afatinib quant a lui, est un ITK
de seconde génération et inhibiteur irréversible des quatre récepteurs HER dont I’EGFR, par
formation de liaisons covalentes permanentes en se liant au domaine tyrosine kinase (30). Les
ITK de PEGFR inhibent I’activité kinase en se fixant sur le domaine intracellulaire de fagon
compétitive a I’ATP (31). Cette fixation empéche le récepteur d’initier la cascade de
phosphorylation protéique qu’il induit normalement, notamment la voie de signalisation
cellulaire passant par la PI3-K. Incapables de stimuler la voie PI3-K/AKT, les cellules

meurent d’apoptose (32). Les mutations activatrices de I’EGFR (exon 19 et 21) favorisent la
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fixation des ITK aux dépens de I’ATP, d’ou une meilleure inhibition du récepteur par ces
molécules.

IRESSA Pan-Asia Study (IPASS) a été la premiére étude a démontrer une amélioration
significative des taux de réponse et de survie médiane sans progression chez les patients
atteints de CBNPC avec mutation activatrice de I’EGFR traités par ITK de ’EGFR en
comparaison a la chimiothérapie : 71,2% vs 47,3% et 9,5 mois vs 6,3 mois respectivement
(hazard ratio (HR) = 0,48 [IC 95% : 0,34 — 0,67] (33).

Plusieurs études de phase III ultérieures ont démontré de fagon constante I’efficacité clinique
du gefitinib et de I’erlotinib en premicre ligne thérapeutique dans le CBNPC localement
avancé ou metastatique avec mutation EGFR (34-38). Les options de traitement de premiere
ligne ont ensuite ¢té élargies avec 1’approbation de 1’afatinib, sur la base des résultats des
deux études de phases Ill randomisées, LUX-Lung 3 et LUX-Lung 6 (39-41). Ces trois ITK
sont supérieurs au traitement standard de chimiothérapie, chez ces patients, en termes de
réponse tumorale, de survie sans progression et de tolérance, avec une médiane de survie
globale de 24 a 30 mois et un taux de réponse de 70%.

Le dacomitinib, ITK de seconde génération est commercialis¢é a I’étranger mais non
disponible en France.

Enfin, ’osimertinib a récemment obtenu une AMM en premiére ligne thérapeutique. A
I’heure actuelle il n’est cependant pas utilisé en pratique courante, son prix n’ayant pas été
fixé par le laboratoire dans cette indication.

Aprés plusieurs mois de réponse sous ITK, des progressions tumorales sont observées du fait
de I’apparition de mécanismes de résistance secondaire aux ITK.

Dans 50% des cas, il s’agit de la mutation ponctuelle T790M de 1’exon 20. Cette mutation
réduit I’affinité de I’ITK pour le domaine intracellulaire de I’EGFR et restaure 1’affinité de

I’EGFR pour I’ATP. Ces patients présentent une lente progression tumorale (42).
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Dans 20% des cas, il s’agit d’'une amplification génique secondaire d’un autre récepteur
tyrosine kinase appelé C-Met, capable d’activer les différentes voies de signalisation dont les
voies RAS/RAF/MEK/MAPK et PIBK/AKT/mTOR (43).

Dans les autres cas, il peut s’agir de la restauration de la voie de signalisation PI3K/AKT par
d’autres altérations moléculaires comme une amplification de HER2, une mutation de c-Met,
une autre mutation secondaire de I’EGFR, ou bien il peut également s’agir d’une
transformation histologique en carcinome bronchique a petite cellule (44-45).

En cas de progression, il est recommandeé de réaliser de nouvelles biopsies liquides (sur sang
périphérique, liquide pleural ou céphalo- rachidien) avec recherche de la mutation de
résistance T790M dans I’exon 20. En cas d’absence de détection de la mutation T790M sur
ADN tumoral circulant, des biopsies solides sur site primitif et/ou métastatique sont
recommandées. La détection de cette mutation permet de proposer un traitement de seconde
ligne par osimertinib, ITK de troisieme génération qui constitue le standard thérapeutique

dans cette indication (46).

1.4. Problématique

Plusieurs essais prospectifs ont déja permis de montrer la supériorité des ITK de 2°™ et 3°™
génération en comparaison aux ITK de 1°® génération. En particulier, dans Pessai de phase
1B LUX-Lung 7, I’afatinib a démontré une amélioration de la survie globale médiane en
comparaison au gefitinib (27,9 mois vs 24,5 mois, HR = 0,74 [IC 95% : 0,57 - 0,95], p =
0,0178), bien que non significative (47). L’étude de phase III ARCHER 1050 a conclu non
seulement a une amélioration significative de la survie sans progression en faveur du
dacomitinib en comparaison au gefitinib, mais également a une survie globale médiane
supérieure : 34,1 mois dans le groupe dacomitinib vs 26,8 mois dans le groupe gefitinib

(HR =0,76 [IC 95% : 0,58 - 0,99], p = 0,04) (48-49). Dans I’étude FLAURA, I’osimertinib a
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été comparé aux ITK de premiere génération (erlotinib et gefitinib) en premiére ligne, et a
également démontré une meilleure survie sans progression (50).

Au vu de ces résultats, plusieurs auteurs recommandent donc I’utilisation des ITK de peme
génération en 1%° ligne chez les patients atteints de CBNPC de stade IV présentant une
mutation de PEGFR. Cependant, D'utilisation des ITK de 2" génération est limitée en
pratique clinique par leurs effets secondaires, avec un recours fréquent a des réductions de
dose de I’afatinib : 53.3% et 28% dans LUX-Lung 3 et LUX-Lung 6 (51). Ainsi, ils sont plus
facilement prescrits a des patients jeunes, avec un bon performans status, et sans métastase
cerébrale ; une diminution de posologie de I’afatinib pouvant avoir un impact sur le contréle

de la maladie au niveau cérébral (52).

1.5. Objectifs de notre étude

Les patients inclus dans les essais cliniques sont majoritairement des malades hyper-
sélectionnés, ne représentant pas forcément la population générale en pratique quotidienne.
Ainsi, ’objectif de ce travail de thése était d’évaluer la survie et la toxicité médicamenteuse
des ITK de 1% et 2" génération chez des patients présentant un adénocarcinome broncho-
pulmonaire métastatique avec mutation activatrice de I’EGFR, rencontrés en pratique
courante.

Enfin, il existe peu de données sur I’intérét d’une séquence faisant suivre un ITK de 3°™

génération aprés un ITK de 1°® ou 2°™ génération. Nous avons donc cherché a évaluer

I’impact pronostique de ces 2 schémas.
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2.1. Abstract

Introduction: The aim of this study was to compare survival and tolerance between first and
second-generation tyrosine kinase inhibitors (TKIs), in unselected EGFR-mutated patients
encountered in daily practice.

Materials and methods: In this multicenter retrospective study, data from all patients with
EGFR-mutated stage 1V NSCLC treated by TKIs (first or second generation), between 2010
and 2018, were retrospectively reviewed. Patients were assigned to two groups: first-
generation TKIs (erlotinib and gefitinib) or second-generation TKIs (afatinib). Predictors of
survival were assessed using log rank and Cox proportional hazard models.

Results: Our population consisted in 268 patients. Two hundred and twenty-one (82.5%)
patients were treated by 1% generation TKIs whereas forty-seven (17.5%) by afatinib (2"
generation). Patients in the second-generation group had significantly poorer performance
status (21.3% with ECOG PS > 2 vs 13.6%), more advanced disease (80.9% with > M1b stage
vs 63.3%) and more uncommon EGFR mutations (25.5% vs 5.5%). Although no significant
difference was noted between the two groups for median OS (p = 0.46), median OS was the
lowest for afatinib (14 months: 95% CI: 11.98 — 16.02). Erlotinib (24 months: 95% CI: 22.14
— 25.86), was associated to significant better median overall survival (OS) than gefitinib (21
months: 95% CI: 17.74 — 24.26), p = 0.03. There were significantly more adverse effects in
the 2" generation TKIs group compared to the first generation TKIs group: skin toxicity
(68.1% vs 41.6%, p = 0.001) and digestive toxicity (61.7% vs 34.8%, p < 0.0001).

Conclusion: Second-generation TKIs seem to jeopardize outcomes in fragile patients.
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2.2. Background

With nearly 1.8 million deaths annually, lung cancer is the leading cause of cancer-related
deaths worldwide in both genders (1). Outcomes remain poor with a 5-year survival rate only
reaching 15% (2).

In the 2000’s, a better understanding of epidermal growth factor receptor (EGFR) led to the
discovery of EGFR mutations in NSCLC, and to the advent of EGFR-tyrosine kinase
inhibitors (EGFR-TKIs), a major breakthrough in NSCLC management.

The clinical efficacy of EGFR-TKIs in first-line treatment in NSCLC with EGFR mutations
has been proven in many large randomized controlled trials and meta-analyses (3-11).

Many TKIs have been approved for clinical use : gefitinib and erlotinib, first-generation
EGFR-TKIs and reversible inhibitors, afatinib, a second-generation EGFR-TKI and
irreversible ErbB-family blocker, and osimertinib, a third generation TKI used in second line
to this day and recently approved in first line of treatment (12).

Several prospective studies have already shown the superiority of second and third generation
TKIls compared to first-generation TKls (13-16).

In light of these results, several authors therefore recommend the use of second generation
TKIs as the first line of treatment in stage IV NSCLC with EGFR mutations. However, the
use of second generation TKIs is limited in clinical practice by their side effects. Thus, they
are more easily prescribed to young patients, with good performance status, and without brain
metastases.

However, patients in these clinical trials are hyper-selected, and do not represent the general
population encountered in daily practice. Thus, the objective of this study was to assess
survival and drug toxicity in EGFR mutated patients, encountered in daily practice, receiving

first or second generation TKI.

32



2.3. Materials and methods

This study was approved by the Ethical Committee of the French Society of Thoracic and

Cardiovascular Surgeons.

2.3.1 Patients

Between 2010 and 2018, data from all stage IV adenocarcinoma NSCLC patients harboring
EGFR mutations, aged over 18, and receiving first or second generation TKIs were reviewed
from the following French hospitals: Nancy Regional University Hospital, Epinal Hospital,
Metz private Hospital, Gentilly private Hospital, Strasbourg University Hospital.

Before initiation of TKI therapy, all patients underwent complete tumor staging including
fiber-optic bronchoscopy, chest and abdomen computed tomography (CT) scan, brain CT-
scan or magnetic resonance imaging (MRI) and if required, *FDG-positron emission
tomography (*®PET)-scan. All patients were finally staged according to the 8" edition of lung
TNM classification (17).

Pathological evidences of NSCLC adenocarcinoma were obtained in each departments of
pathology by expert pathologists. Tissues analyses were performed from primary lesion
biopsies or from metastases obtained by endobronchial biopsies, endobronchial ultrasound
(EBUS) fine needle aspiration, CT-guided biopsies, or surgical specimen.

EGFR mutations sequencing was performed in regional reference centers for molecular
biology (i.e. Strasbourg and Nancy). All specimens were routinely checked for mutations on
exons 18 to 21, as previously described (18).

All treatment decisions were discussed with a multidisciplinary board including a certified
thoracic oncologist. However, generation of TKIS-EGFR were prescribed according to
physician’s habits. Patients of this cohort received at least 3 months of first-generation

(gefitinib or erlotinib) or second-generation (afatinib) TKIs, as first line of treatment for all
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but 18 patients (7%), who previously received cytotoxic chemotherapy as first line of
treatment.

EGFR-TKIs were administered according to INCa guidelines: gefitinib 250mg, erlotinib
150mg, or afatinib 40mg, once a day orally, until disease progressed, or until adverse effects
became intolerable.

In those who progressed under first or second-generation TKI therapy, osimertinib, a third-
generation TKI, was administered when exon 20 T790M mutation was found. In case of brain
metastases, patients who underwent brain radiation therapy were not excluded from this

study.

2.3.2 Study design

Patients were assigned to two groups: first-generation, or second-generation TKI. Patients
who received afatinib after progression on gefitinib or erlotinib were analyzed in first
generation group.

The following data were collected for each patient : gender, age at diagnosis, smoking status
(non-smokers if <100 cigarettes in their lifetime, smokers if > 100 cigarettes, former smokers
when quit smoking for >1 year), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance
status, type of EGFR mutation, initial cancer localization, metastatic sites (pulmonary,
pleural, central nervous system (CNS), bone, liver, adrenal gland, other), number of previous
lines of chemotherapy, type of TKI administered (gefitinib, erlotinib, or afatinib), treatment
tolerance, and duration of response.

Treatment efficiency was evaluated after 3 months of treatment and then repeated every 8
to12 weeks by clinical examination and imaging (brain, chest, abdomen and pelvis CT scan).
Progression was defined according to revised Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

(RECIST 1.1) (19).
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Overall survival (OS) was defined as the time-period between the first day of TKI treatment
and the date of death from any cause. Patients still alive or lost at the time of the last follow-
up were censored. Progression-free survival was defined as the time elapsed between the first
day of TKI treatment and the date of disease progression or death. Adverse effects related to
TKIs were reported and classified according to the National Cancer Institute Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0.

2.3.3 Statistical Analysis

Variables were described using position and dispersion statistics as the mean, median and
standard deviation values and as percentages for qualitative variables. Comparisons among
groups were performed using chi-square tests or Fisher’s non-parametric test for proportions,
depending on theoretical effectiveness. To check for a Gaussian distribution, the Shapiro test
for normality was used. ANOVA tests or non-parametric Kruskall-Wallis tests were used to
compare numerical data. The association of each factor with survival was modeled by first
using Kaplan-Meier graphs and then associated univariate Cox proportional hazard models. P
values were estimated by likelihood type Il tests in models. Coefficients were also used to
estimate hazard ratios within 95% confidence intervals.

Those variables for which univariate P values were less than 0.20 were then analyzed using a
multivariate Cox regression. A backward stepwise variable selection was performed to avoid
redundant information. The results are presented as hazard ratios fitted from the multivariate
final model.

All statistical tests were two-tailed and P values of <0.05 were considered significant. All

analyses were performed using IBM SPSS v25 (Chicago, Illinois, USA).
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2.4. Results

2.4.1 Clinical and molecular characteristics

According to selection criteria, the population consisted in 268 patients. The median age at
time of lung cancer diagnosis was 68.4 years old (IQR: 7.32). The population was mainly
composed by females (83.2%) and non-smokers (64.2%). Molecular analysis revealed a
majority of EGFR exon 19 deletions (59%). Forty-seven patients (17.5%) were offered
afatinib as first line EGFR-TKI, meanwhile 221 (82.5%) patients were offered erlotinib or
gefitinib, respectively 109 and 112.

Data are sampled in table 1.

2.4.2 Overall survival

The median overall survival (mOS) of the whole population was 23 months [95% CI: 20.95 -
25.05], with corresponding 5-year OS of 17%.

In univariate analysis, mOS was significantly impacted by the type of EGFR mutation : it
only reached 4 months in case of exon 18 mutations, increasing to 24 months for both exon
19 [95% CI: 20.3 - 27.7] and exon 21 [95% CI: 22.58 - 25.42], and decreasing to 12 months
[95% CI: 5.9 - 18.1] for other mutations (p = 0.01).

Furthermore, mOS was also significantly influenced by the type of EGFR TKI. Although no
significant differences were observed when first EGFR TKI were pooled (p = 0.46) (Figure
1a), when analyzed separately median OS was 24 months [95% CI: 22.14 - 25.86] for
erlotinib, 21 months [95% CI: 17.74 - 24.26] for gefitinib and 14 months [95% CI: 11.98 -
16.02] for afatinib (p = 0.03) (Figure 1b). Even though median OS was lower for afatinib, it
did not reach significance when compared to gefitinib (p = 0.09) or erlotinib (p = 0.74).

However, median OS was significantly better for erlotinib compared to gefitinib (p = 0.01).
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When analyzed according to the mutational status, erlotinib seems to be more effective in the
improvement of OS when the mutations are present in exon 19 compared to exon 21 (median
OS: 36 months [95% CI: 21.99 - 50] vs 23 months [95% CI: 21.85 - 24.15], p = 0.08), as well
as gefitinib in exon 19 compared to exon 21 (median OS: 24 months [95% CI: 18.69 - 29.31]
vs 21 months [95% CI. 16.2 - 25.8], p = 0.06) even than these results are not statistically
significant.

Because the sample sizes were too small for exon 18, and for other EGFR mutations, and
afatinib (6 patients in the exon 21 subgroup), no further statistical analyses were performed.
Finally, osimertinib significantly improved the OS (31 months [ 95% CI: 24.41- 37.59] vs 21
months [95% CI: 18.69 - 23.32], p < 0.0001) (Figure 1c), more particularly when used after a
first generation TKI (32 months [95% CI: 8.8 - 45.19] vs 14 months [95% CI: 12.76 - 15.24],
p = 0.04) after second generation.

In multivariate analysis, the type of EGFR TKI used was still an independent prognostic
factor with a deleterious effect found of afatinib compared to first generation TKls (HR =
3.766 [95% CI: 1.967 - 7.211], p < 0.0001). The impact of the use of osimertinib is also
noticeable (p < 0.0001).

Data are disclosed in table 2.

2.4.3 Progression free survival

The median PFS of the whole population was 10 months [95% CI: 9.13 - 10.87] with
corresponding 12-months and 24-months PFS of 40% and 9% respectively. In univariate
analysis, PFS was significantly impacted by the type of EGFR mutation : 2 months in case of
exon 18 mutation, increasing to 11 months [95% CI: 9.85 - 12.15] for exon 19, and 9 months
[95% CI: 6.8 - 11.2] for exon 21, and decreasing to 5 months [95% CI: 2.92 - 7.08] for other
mutations (p < 0.0001). Although PFS was worst for the 2" generation TKI (Figure 2a),

including when compared to erlotinib and gefitinib (Figure 2b), the differences did not reach
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significance (p = 0.9 and p = 0.66, respectively). In line with these results, there was no
significant differences in median PFS between afatinib and gefitinib (p = 0.84), afatinib and
erlotinib (p = 0.42), and gefitinib and erlotinib (p = 0.22). When analyzed according to the
mutational status, erlotinib significantly improved PFS in exon 19 compared to exon 21 (12
months [95% CI: 10.3 - 13.7] vs 9 months [95% CI: 3.4 - 14.6], p = 0.04). Because the sample
sizes were too small for exon 18, other EGFR mutations, and afatinib (3 patients in the exon
21 subgroup), no further statistical analyses were performed. Finally, osimertinib significantly
improved PFS (13 months [95% CI: 11.13 - 14.87] vs 9 months [95% CI: 7.81 - 10.19], p =
0.04) (Figure 2c), more particularly when used after a first generation TKI (13 months [95%
Cl: 11.31 - 14.69] vs 7 months [95% CI: 5.76 - 8.24], p = 0.04).

Data are disclosed in table 3.

2.4.4 Adverse events

There were significantly more side effects in the second-generation TKIs group compared to
the first-generation TKIs group.

The main side effects were diarrhea and skin toxicity included rash and paronychia. A total of
32 patients (68.1%) in the second-generation group had skin toxicity, of which 8.5% grade 3
vs 92 patients (41.6%) in the first-generation group, p = 0.001.

Digestive toxicity occurred in 29 patients (61.7%) in the second group vs 77 (34.8%) in the

first group, p < 0.0001.

38



2.5. Discussion

The superiority of second-generation TKIs compared to first-generation TKIs has been
highlighted in many clinical trials. LUX-Lung 7, a phase Ilb clinical trial on 297 patients with
advanced (stage 111B and 1V) EGFR-mutated NSCLC, found significantly higher PFS with
afatinib compared to gefitinib (HR = 0.74 [95% CI: 0.57 - 0.95], p = 0.0178), a better tumor
response (70% vs 56%) and a higher time-to-treatment failure (13.7 months vs 11.5 months,
HR = 0.73 [CI 95%: 0.58 - 0.92], p = 0.007) (20). However, there was no significant
difference in OS (27.9 months for afatinib, vs 24.5 months for gefitinib, HR = 0.86 [95% CI:
0.66 - 1.12], p = 0.258) (13). Another phase 3 study on 452 patients with advanced EGFR-
mutated NSCLC (ARCHER 1050) compared dacomitinib (another second-generation TKI) to
gefitinib as first line TKI treatment, and concluded that dacomitinib significantly improved
PFS (14.7 months versus 9.2 months, HR = 0.59 [95% CI: 0.47 - 0.74], p < 0.0001), but also
significantly improved OS (34.1 months versus 26.8 months, HR = 0.76 [95% CI: 0.582 -
0.993], p = 0.044) (14-15). Very recently, Lau et al, in a retrospective cohort study of 484
patients with advanced EGFR-mutated NSCLC, found that second-generation TKIs
significantly improved OS, with a median OS of 39.0 versus 25.0 months (HR = 0.69 [95%
Cl: 0.47 - 1.0], p = 0.05). However, the studied population was heterogeneous: patients
receiving second-generation TKIs were younger, had less CNS metastases, and presented
more EGFR exon 19 deletions. Their subgroup analyses however revealed that second-
generation TKI only significantly improved OS in patients bearing exon 19 deletions.
Furthermore, 97% of patients in the first-generation TKI group were treated with gefitinib,
and only 3% received erlotinib limiting its impact in the analysis (21). Our cohort seems more

representative of daily practice, since half of the patients were treated with erlotinib.
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Our results do not concur with current literature. Although we found no difference in PFS
between first and second-generation TKIs, the use of afatinib was associated with lower OS
than those published in the literature and was a poor predictor of OS in multivariate analysis
(HR = 3.766 [95% CI: 1.967 - 7.211], p < 0.0001). This worse OS may be explained by the
number of negative prognostic factors in the afatinib group, significantly higher than in the
first-generation TKI group : not only did the patients present higher PS scores (more patients
with a PS score > 2), more advanced disease, with extra thoracic metastases, especially brain
metastases, but more importantly, the number of EGFR mutations that do not respond well to
TKI treatment was significantly higher than in the other group (25.5% versus 5.5%, p <

0.0001).

It is now admitted that the type of EGFR mutation is a predictive factor of treatment response,
with better outcomes in frequent mutations such as exon 19 deletions or L858R point
mutations in exon 21 (22). In contrast, Watanabe et al. showed that rare mutations were
associated with poorer outcome : median OS was only 11.9 months, versus 29.3 months for
frequent mutations when treated with gefitinib (23). Hence, Brindel et al. encourage the use of
chemotherapy rather than TKIs in case of uncommon mutations (excepted T790M and exon

20 insertion), with an OS of 27.7 months versus 16.9 months under TKI therapy (24).

The low proportion of patients in the second-generation group can be explained by a later
approval of afatinib (in February 2014) compared to gefitinib and erlotinib and an absence of

availability of dacomitinib in France.

In our study, there were more adverse effects in the afatinib group, as observed in the current
literature (25-26). The most common adverse events associated with the use ok TKIs are
diarrhea, rash/ acne, stomatitis, and nail effects (27). Second-generation TKIs are stronger

EGFR inhibitors than first-generation TKIs, through irreversible inhibition of all four HER
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receptors including EGFR, which also leads to greater toxicity : in LUX Lung 7, severe
adverse effects due to TKI treatment (grades 3-4) were more frequent in the afatinib group,
with more diarrhea, skin rash, and fatigue (13). Similarly, Lau and al found that 40% of

patients in the afatinib group had to stop or reduce doses, due to treatment toxicity (21).

There are a few limits to our study, that must be taken into account when analyzing the
results. First, as a retrospective cohort study, there was some missing data, particularly
concerning tumor response. Furthermore, our sample size was small, with less than 50
patients in the afatinib group, preventing us from undertaking further statistical analyses
according to the type of EGFR mutations. However, our study is strengthened by multi-center
recruitment, and by the inclusion of unselected patients, making it representative of daily

practice.

In conclusion, this multi-center retrospective study of patients encountered in clinical practice
reveals that second-generation TKIs may jeopardize outcomes in fragile patients. We hereby
confirm that second generation TKI should probably be prescribed to patients with good
performance status, and without brain metastases. However, our results must be interpreted
with caution in light of the above-mentioned limitations, particularly the high proportion of

patients with uncommon EGFR mutations in the second-generation group.
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2.7 Tables

Table 1: Main clinical and molecular characteristics of the population

1% generation TKI 2nd Generation TKI p
n 221 47
Median age 68.4 (IQR: 8.28) 68.43 (IQR: 6.54) 0.89
EGFR exon 18 3 (1.5%) 3 (6.4%)
EGFR exon 19 129 (58.3%) 29 (61.7%)
EGFR exon 21 80 (36.2%) 6 (12.8%) <0.0001
EGFR other mutations 9 (4%) 9 (19.1%)
Gender
Male 39 (17.6%) 6 (12.8%) 0.42
Female 182 (82.4%) 41 (87.2%)
WHO performance
status
0 55 (24.9%) 20 (42.5%)
1 136 (61.5%) 17 (36.2%) 0.004
2 27 (12.2%) 7 (14.9%)
3 3 (1.4%) 3 (6.4%)
Smoking habit
Non-smoker 146 (66.1%) 26 (55.3%) 0.04
Former smoker 36 (16.3%) 15 (31.9%)
Active smoker 39 (17.6%) 6 (12.8%)
EGFR TKI
Erlotinib 109 0
Gefitinib 112 0
afatinib 0 47
M stadification*
la 81 (36.7%) 9 (19.1%) 0.004
lborlc 140 (63.3%) 38 (80.9%)
Number of metastasis
1 83 (37.6%) 11 (23.4%) 0.08
2-3 114 (51.6%) 33 (70.2%)
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>3 24 (10.8%) 3 (6.4%)
Brain RT

Yes 182 (82.4%) 35 (74.5%) 0.21

No 39 (17.6%) 12 (25.5%)
Grade skin toxicity
0 129 (58.4%) 15 (31.9%)
1 68 (30.8%) 17 (36.2%) 0.001
2 18 (8.1%) 11 (23.4%)
3 6 (2.7%) 4 (8.5%)
Grade digestive toxicity
0 144 (65.2%) 18 (38.3%)
1 52 (23.5%) 6 (12.8%)
2 9 (4.1%) 13 (27.6%) <0.0001
3 0 10 (21.3%)
4 16 (7.2%) 0
Osimertinib at
progression

Yes 61 (27.6%) 15 (31.9%) 052

No 160 (72.4%) 32 (68.1%)

WHO: World Health Organization, TKI: tyrosine kinase inhibitors, * M (metastasis)

stadification was performed according to 8" TNM. RT: Radiation Therapy
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Table 2: Uni- and multivariate analysis on overall survival

Univariate analysis

Multivariate analysis

Median OS p Hazard Ratio P
(95% ClI) (95% Cl)
Age < 64.8 years old 24 (21.09 - 26. 91) 0.23
Age > 64.8 years old 22 (18.56 - 25.44)
0.003
EGFR exon 18 4 0.01 1
EGFR exon 19 24 (20.3 -27.7) 0.241 (0.110- 0.528)  <0.0001
EGFR exon 21 24 (22.58 — 25.42) 0.243 (0.112 -0.526) <0.0001
EGFR other mutations 12 (5.9-18.1) 0.125(0.131-0.496)  0.003
Gender
Male 18 (16.96 — 19.04) 0.5
Female 24 (22.35 — 25.66)
WHO performance
status
0 21 (18.27 - 23.73)
1 25 (22.19 — 27.81) <0.0001 0.17
2 11 (7.2 - 14.8)
3 4
Smoking habit 0.02
Non-smoker 21 (14.16 — 27.84) 1
Former smoker 24 (20.81 - 27.19) 0.01  1.418(0.856 —2.352) 0.18
Active smoker 24 (19.97 - 28.03) 2.844 (1.508 —5.364)  0.001
EGFR TKI <0.0001
Erlotinib 24 (22.14 — 25.86) 0.03 1
Gefitinib 21 (17.74 - 24.26) 1.542 (0.905 - 2.628) 0.11
Afatinib 14 (11.98 - 16.02) 3.766 (1.967 — 7.211) <0.0001
EGFR TKI
1% generation 23 (21.30-24.7) 0.46

2" generation

14 (11.98 — 16.02)
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M stadification*

la 21 (18.7 — 23.66) 0.09 0.35
1borlc 19.8 (17.65 — 22.26)
Number of metastasis <0.0001
1 32 (27.34 — 36.67) 0.243 (0.126 — 0.469) <0.0001
2-3 21 (18 —23.99) <0.0001 0.522 (0.288 —0.944) 0.03
>3 12 (10.31 - 13.69) 1
Brain RT
Yes 21 (14.14 — 27.86) 0.02 1.918 (1.164 — 3.16) 0.01
No 24 (22.15 — 25.85) 1
Osimertinib
Yes 31 (24.41 - 37.59) <0.0001 1
No 21 (18.69 — 23.32) 1.747 (1.195-2.555)  0.004
Osimertinib
After 1% generation TKI 32 (18.8 -45.19) 0.04
After 2" generation TKI 14 (12.76 — 15.24)

WHO: World Health Organization, TKI: tyrosine kinase inhibitors, * M (metastasis)

stadification was performed according to 8" TNM. RT: Radiation Therapy. Bold values were

used to highlight significant values
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Table 3: Uni- and multivariate analysis on progression free survival

Univariate analysis

Multivariate analysis

Median OS p Hazard Ratio P
(95% Cl) (95% Cl)
Age < 64.8 years old 10 (8.43 - 11.57) 0.22
Age > 64.8 years old 10 (8.76 — 11.24)
<0.0001
EGFR exon 18 2 <0.0001 8.075 (2.56 — 25.473)
EGFR exon 19 11 (9.85 - 12.15) 0.307 (0.160- 0.591) <0.0001
EGFR exon 21 9(6.8-11.2) 0.493 (0.247 — 0.986) <%(:)(201
EGFR other mutations 5(2.92-7.08) 1
Gender
Male 9 (7.25-10.75) 0.003 0.39
Female 10 (8.81-11.19)
WHO performance status <0.0001
0 10 (7.62 — 12.38) 0.044 (0.016 - 0.116) <0.0001
1 10 (9.01 - 10.99) 0.05(0.019-0.137) <0.0001
2 7 (5.61 —8.39) <0.0001 0.123(0.045-0.328) <0.0001
3 1 1
Smoking habit 0.001
Non-smoker 12 (10.34 — 13.66) 0.511 (0.338-0.773)  0.001
Former smoker 10 (8.45 - 11.55) <0.0001 1.032 (0.643 —1.657) 0.89
Active smoker 6 (3.67 — 8.33) 1
EGFR TKI
Erlotinib 11 (10.05 — 11.95)
Gefitinib 10 (7.71 - 12.29) 0.66
afatinib 6 (4.95-7.05)
EGFR TKI
1% generation 10 (9.04 — 10.96) 0.9

2" generation

6 (4.95 — 7.05)
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M stadification*

la 13 (11.12 - 14.8) 0.02 0.81
lboric 9(7.72-10.28)
Number of metastasis 0.002
1 13 (11.16 — 14.84) 0.333(0.178-0.624)  0.001
2-3 9 (7.55 - 10.45) 0.001  0.416 (0.237-0.731)  0.002
>3 9 (5.63-12.37) 1
Brain RT
Yes 7 (4.74 -9.26) 0.09 1.790 (1.194 - 2.685)  0.005
No 10 (9.06 — 10.94) 1
Osimertinib
Yes 13 (11.13 -14.87) 0.04
No 9 (7.81—10.19) 0.09
Osimertinib
After 1% generation TKI 13 (11.31-14.69) 0.04

After 2" generation TKI

7 (5.76 — 8.24)

WHO: World Health Organization, TKI: tyrosine kinase inhibitors, * M (metastasis)

stadification was performed according to 8" TNM. RT: Radiation Therapy? Bold values were

used to highlight significant values
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2.8. Figures

Figure 1: Schematic representation of Kaplan-Meier overall survival according to

a) the use of 1% or 2" generation TKI

b) the use of erlotinib, gefitinib or afatinib

c) the use of osimertinib or not
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Figure 2: Schematic representation of Kaplan-Meier progression-free survival according to

a) the use of 1% or 2" generation TKI

b) the use of erlotinib, gefitinib or afatinib

c) the use of osimertinib or not

2-a)
6t =
— 15t generation TKI
g 1 2nd generation TKI
2 1 Pwi.9
2 oaq
o
2
L=
c
2 a6
I
W
E
g 04 1
ﬂa —_—
g B
% 0.2 |
-]
g
-
0.0 1
o 12 24 15
time to progression (months)
15t EEDEE?PJ],TH Fal a7 ] ]
2™ ganeration TEI 42 a B ]

55



2-h)

Probability of progression free survival

1.0

0.8

0.5

0.4

0.2

0.0

_—l erlotinib
1 —1 gefitinib
1 afatinib
P=0.66
Ll 1
L .
-
-
L —
o 12 24 k1

time to progression (months)

erlotinib 105 39 B ]
eefitinib 111 48 3 ]
afatinib a2 kS B ]

56



2-C)

L0

"

= P=0.04

-

S 08

v

2

=

B ok

("]

w 1

5 L

& 04

o

o

=

% 0.2

o |—|

=] .

B L

[
a0
0 12 24 36
Time to progression (months)

MNo ozirmertinib 1E3 57 12 u]
Dsimertinib 75 39 3 o]

Mo osimertinib

osimertinib

57



3. CONCLUSION

En conclusion, nous avons confirmé dans cette étude rétrospective multicentrique basée sur
des patients non sélectionnés rencontrés en pratique quotidienne que le type de traitement est
un facteur pronostique indépendant et que les ITK de seconde génération ne devraient trés
vraisemblablement pas étre prescrits aux patients fragiles. Ils semblent grever négativement
leur pronostic et pourraient donc, étre réservés aux patients en bon état général, avec une

maladie moins avancée au diagnostic.

Nos résultats ne sont pas concordants avec les données de la littérature actuelle. En effet, bien
que nous n’ayons pas observé d’impact sur la survie sans progression de la génération d’ITK
utilisée, la survie globale sous afatinib était inférieure a celle observée dans les précédentes
études, avec une survie globale chez les patients ayant bénéficié d’un ITK de seconde
génération significativement plus mauvaise en analyse multivariée (HR = 3,766 [IC 95% :
1.967 - 7.211], p < 0.0001). La principale hypothése pour expliquer cette discordance est une
accumulation de facteurs de mauvais pronostiques chez les patients ayant bénéfici¢ d’un
traitement par afatinib. Ainsi, les patients du groupe ITK de 2" génération, en comparaison
aux patients ayant bénéficiés d’un ITK de 1% génération, présentaient significativement plus
de facteurs susceptibles d’impacter négativement la survie globale. En effet, ils présentaient
un état général plus altéré (plus de patients avec un PS > 2), davantage de mutations rares
comme les mutations de I’exon 18 (G719X), les insertions/duplications de 1’exon 20, les
mutations L861Q de I’exon 21 et autres mutations complexes connues pour moins bien

répondre aux ITK et, des tumeurs plus avancées au diagnostic avec un nombre de sites

métastatiques plus éleveé.
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A notre connaissance, cette étude est la premiére étude réalisée sur des patients non
sélectionnés rencontrés en pratique clinique courante avec une population homogene et une
trés faible proportion de malades ayant bénéfici¢ d’une chimiothérapie en premiére ligne.

Cependant, nos résultats doivent étre interprétés avec prudence. En effet, notre étude présente
certaines limites qu’il faut bien évidemment prendre en compte. En premier lieu, du fait du
caractére rétrospectif il en découle un faible niveau de preuve. Aussi, I’absence d’exactitude
des données archivées peut entrainer des biais de sélection et d’information. De plus, 1’étude
était basée sur des échantillons faibles avec moins de 50 patients ayant bénéficié d’un
traitement par afatinib et certaines données, telle que la réponse au traitement, n’ont pu étre

évaluées.

L’essai international multicentrique de phase Ill, FLAURA, a révélé que 1’osimertinib, ITK
de 3*™ génération, actif a la fois sur les mutations EGFR communes (délétion de I’exon 19 et
mutation L858R de I’exon 21), et sur les mutations de résistance T790M de 1’exon 20 a
montré une amélioration significative de la survie sans progression dans le bras osimertinib
(18,9 mois vs 10,2 mois, HR = 0,46 [IC 95% : 0,37 - 0,57], p <0.001) avec une fréquence
d’effets indésirables moindre (32% vs 41%) et une réponse notable a 1’étage cérébral en
comparaison aux ITK de 1% génération (erlotinib et gefitinib). Du fait de ces résultats,
I’osimertinib a obtenu I’AMM en traitement de premiere ligne des CBNPC de stade 1V et
mutés EGFR. L’analyse de la survie globale n’est pas mature et son amélioration reste a
confirmer dans le futur afin de définir 1’osimertinib comme nouveau standard thérapeutique
de premiére ligne dans les CBNPC mutés EGFR. Une communication a ce sujet est attendue

prochainement.
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A ce jour, les ITK de 1% et 2" génération restent prescrits en premiére intention dans cette

indication et la séquence thérapeutique optimale devra étre confirmée.

Pour conclure, notre étude n’a pas mis en évidence de bénéfice de 1’afatinib comparativement
aux ITK de premiere géneération (erlotinib et gefitinib) en terme de survie chez les patients
présentant un état genéral altéré et une maladie avancée et, ne devraient probablement étre
prescrits qu’aux patients en bon état général.

Ces résultats doivent étre interprétés avec précaution, compte tenu des limites de notre travail.
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : Dans la prise en charge du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
métastatique avec mutation EGFR, plusieurs essais prospectifs ont démontré la supériorité des
inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) de 2°™ génération en comparaison aux ITK de 1%
génération. Cependant, leur utilisation est limitée par leurs effets secondaires. L’objectif de
cette étude rétrospective était de comparer la survie et la tolérance entre un traitement par des
ITK de 1°® ou de 2°™ génération chez des patients atteints d’adénocarcinomes bronchiques
métastatiques mutés EGFR non sélectionnés.

Matériels et méthodes : Dans cette étude multicentrique, les données de tous les patients
atteints d’adénocarcinome de stade IV avec une tumeur mutée EGFR et traités par ITK (1%
ou 2°m geénération) entre 2010 et 2018 ont été revues. Les patients ont €té assignés en 2
groupes : ITK de 1°® génération (erlotinib et gefitinib) vs ITK de 2°™ génération (afatinib). La
survie a été évaluée a 1’aide d’un test du Log-rank et du modéle a risque proportionnel de
Cox.

Résultats : 268 patients ont été inclus dont 221 (82.5%) traités par ITK de 1°® génération et
47 (17.5%) par ITK de 2°™ génération. Dans les 2 groupes, 1’age de diagnostic médian des
patients était comparable (68.40 ans (IQR : 8.28) vs 68.43 ans (IQR : 6.54), p = 0.89), de
méme que la proportion de femmes (82.4% vs 87.2%, p = 0.42). Les patients du groupe
afatinib étaient plus altérés sur le plan général (PS lors de I’instauration de I'ITK > 2 : 21.3%
vs 13.6%, p =0.004), avaient une maladie plus avancee (stade M1lb ou Mlc: 80.9% vs
63.3%, p = 0.004) et étaient porteurs de mutations EGFR plus rares (25.5% vs 5.5%, p <
0.0001). En analyse univariée, la médiane de survie globale sous erlotinib était de 24 mois [IC
95% : 22.1-25.9]. Elle était significativement meilleure en comparaison au gefitinib et a
1’afatinib ; respectivement 21 mois [IC 95% : 17.7-24.3] et 14 mois [IC 95% : 11.9-16.0], p =
0.03. Cependant, aucune différence significative n’a été observé entre les groupes 17 et 2"%
génération, p = 0.46. En analyse multivariée, apres ajustement sur les facteurs pronostiques
identifiés en analyse univariée, on retrouve un impact pronostique de [’erlotinib
comparativement a I’afatinib, HR = 3.76 [IC 95% : 1.97-7.21], p<0.0001]. Il y a eu plus
d’effets secondaires dans le groupe 2"* génération par rapport au groupe 1°® génération :
toxicité cutanée (68.1% vs 41.6%, p = 0.001) et digestive (61.7% vs 34.8%, p = 0.0001).

Conclusion : Dans cette étude, il n’a pas été mis en évidence de bénéfice de 1’afatinib,
comparativement aux ITK de 1ere génération en termes de survie globale chez les patients
fragiles.
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EGFR-TKIs in stage 1V non-small cell lung cancer harboring EGFR mutations.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2019

MOTS CLES : Cancer bronchique non & petites cellules, Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR), Inhibiteur de Tyrosine Kinase, afatinib, erlotinib, gefitinib

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR :

UNIVERSITE DE LORRAINE
FACULTE DE MEDECINE NANCY
9 Avenue de la forét de Haye

54505 VANDOEUVRE-LES-NANCY




	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	ENSEIGNANTS
	REMERCIEMENTS
	SERMENT
	TABLE DES MATIÈRES
	LISTE DES ABRÉVIATIONS
	1. INTRODUCTION
	1.1. Généralités sur le cancer broncho-pulmonaire
	1.2. Biologie moléculaire
	1.3. Prise en charge du CBNPC métastatique (stade IV)
	1.4. Problématique
	1.5. Objectifs de notre étude

	2. ARTICLE ORIGINAL
	2.1. Abstract
	2.2. Background
	2.3. Materials and methods
	2.4. Results
	2.5. Discussion
	2.6. References
	2.7 Tables
	2.8. Figures

	3. CONCLUSION
	4. BIBLIOGRAPHIE
	RÉSUMÉ

