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RESUME

Le cancer du poumon représente le deuxieme type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la
premiere cause de décés par cancer au Québec. La chimiothérapie cytotoxique est le principal traitement
utilisé chez les patients atteints du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) métastatique. Le taux de
réponse observé a la suite de ce traitement se situe entre 20 % et 35 %, avec une survie moyenne de 10 a 12
mois ainsi qu’une augmentation modérée de la qualité de vie.

L'amélioration de la compréhension des mécanismes fondamentaux de transformation des cellules
épithéliales bronchiques a permis le développement de nouveaux traitements. L'un des marqueurs identifiés
les plus efficaces est la présence de mutations somatiques au niveau du domaine tyrosine kinase (TK) du
récepteur du facteur de croissance épidermique (epidermal growth factor receptor, EGFR). En raison du réle
important qu’il joue dans la prolifération et la survie des cellules de CPNPC, 'EGFR a été identifié€ comme cible
thérapeutique potentielle.

Les premiers inhibiteurs réversibles de I'activité TK de I'EGFR développés ont été le géfitinib (Iressa™c,
AstraZeneca) et I'erlotinib (TarcevaMc, OSI Pharmaceuticals Inc.). Bien que les inhibiteurs de I’activité TK de
I'EGFR semblent apporter un bénéfice chez les patients atteints d’'un CPNPC, certaines études cliniques ont
montré que des patients non sélectionnés pour une mutation activatrice au niveau de I'EGFR ont un faible
taux de réponse suivant le traitement. Des études récentes ont évalué I'efficacité des inhibiteurs TK de 'EGFR
comme traitement de premiére intention du CPNPC chez des patients présentant des mutations au niveau du
domaine TK de 'EGFR.

L'objectif du présent guide est de faire état de la documentation scientifique pertinente afin d’évaluer
I'efficacité et I'innocuité du géfitinib et de I'erlotinib pour le traitement de premiére intention du CPNPC chez
les patients présentant une mutation de 'EGFR. Une revue de la documentation scientifique a été effectuée
en utilisant I'outil de recherche PubMed. La période couverte s’est étendue de janvier 2000 a janvier 2012,
inclusivement. Seules les études prospectives de phases Il et lll, ainsi que les abrégés de communication
d’études randomisées publiés en 2010 et en 2011 ont été retenus dans ce guide. Douze publications
originales portant sur I'efficacité et I'innocuité de I'utilisation du géfitinib ou de I'erlotinib dans le traitement
de premiére intention du CPNPC ont répondu aux critéres d’inclusion et ont été retenues.

L'analyse de la documentation scientifique permet de confirmer I'efficacité clinique du géfitinib comme
traitement de premiere intention chez les patients atteints d’'un CPNPC et présentant des mutations au
niveau du domaine TK de I'EGFR. En ce qui concerne l'erlotinib, étant donné la faible qualité des preuves
actuellement disponibles, d’autres études de plus grande puissance seront nécessaires pour appuyer son
utilisation. Pour ce qui est de I'innocuité, les effets indésirables observés a la suite de la prise de ces deux
molécules sont moindres comparativement a ceux observés lors de ['utilisation d’'une chimiothérapie
cytotoxique standard (paclitaxel/carboplatine, gemcitabine/carboplatine ou cisplatine/docétaxel).

Considérant les données probantes disponibles a ce jour, le Comité de I'évolution des pratiques en
oncologie (CEPO) recommande :

1. que le géfitinib soit considéré comme un traitement standard de premiére intention chez les
patients atteints d’'un CPNPC et présentant une mutation du domaine tyrosine kinase de 'EGFR
(recommandation de grade A);

2. que l'erlotinib soit considéré comme une option thérapeutique de premiere intention chez les
patients atteints d’'un CPNPC et présentant une mutation au niveau du domaine tyrosine kinase
de 'EGFR (recommandation de grade B);

3. qgu’une chimiothérapie standard soit privilégiée en premiere intention de traitement du CPNPC
en I'absence de mutation de 'EGFR (recommandation de grade A);
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4. qu’en absence de résultats de test de dépistage pour une mutation au niveau du domaine
tyrosine kinase de IEGFR, une évaluation du rapport risque/bénéfice du patient
(asymptomatique ou non, vitesse de I'évolution de la maladie, risque de complications, etc.) soit
faite afin de déterminer si le délai nécessaire a obtenir un tel résultat est justifié. Lorsque ce

délai est jugé non justifiable ou risqué pour le patient, une chimiothérapie initiale devrait alors
étre favorisée (recommandation de grade D).
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SUMMARY

Lung cancer is the second most frequently diagnosed cancer and the leading cause of death from cancer in
Québec. Cytotoxic chemotherapy is the primary treatment of metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC).
The response rate observed following this treatment is between 20 and 35%, with an average overall survival
of 10 to 12 months and a moderate improvement in quality of life.

News insights into the fundamental mechanisms of bronchial epithelial cell transformation have paved the
way for the development of new treatments. One of the most effective markers identified is the presence of
somatic mutations in the tyrosine kinase (TK) domain of the epidermal growth factor receptor (EGFR). EGFR
has been identified as a potential therapeutic target due to its important role in the proliferation and survival
of NSCLC cells.

The first generation of reversible inhibitors of EGFR TK activity consists of gefitinib (Iressa®, AstraZeneca) and
erlotinib (Tarceva®, OSI Pharmaceuticals, Inc.). Although EGFR TK inhibitors appear to benefit NSCLC patients,
some clinical studies in patients without an activating EGFR mutation exhibit a low response rate. Recent
studies evaluated the efficacy of first-line treatment with EGFR TK inhibitors in NSCLC patients with mutations
in the TK domain of EGFR.

The goal of this guide is to report on the relevant scientific literature and to evaluate efficacy and toxicity of
gefitinib and erlotinib as first-line treatments for NSCLC patients with an EGFR mutation. The PubMed search
engine was used to carry out a literature review. The search period extended from January 2000 to January
2012, inclusively. Prospective Phase Il and Phase Il studies, as well as short communications on randomized
studies presented in 2010 and 2011 were included in the guide. Twelve original publications on the efficacy
and toxicity of gefitinib and erlotinib as first-line treatments for NSCLC met the inclusion criteria.

Analysis of the scientific literature confirmed the clinical efficacy of gefitinib as a first-line treatment for NSCLC
patients with TK EGFR mutations. However, for erlotinib, the poor quality of current clinical data indicates
that more convincing studies are needed before its use can be supported. In regards to toxicity, side effects
observed following the administration of these two drugs are less severe than those observed with standard
cytotoxic chemotherapeutic agents (paclitaxel-carboplatin, gemcitabin-carboplatin or cisplatin-docetaxel).

Considering the evidence available to date, le Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO)
recommends that :

1. Gefitinib be considered a standard first-line treatment for patients with non-small cell lung cancer
exhibiting a mutation in the tyrosine kinase domain of EGFR (Grade A recommendation);

2. Erlotinib be considered a first-line treatment option for patients with non-small cell lung cancer
exhibiting a mutation in the tyrosine kinase domain of EGFR (Grade B recommendation);

3. In the absence of an EGFR mutation a standard course of chemotherapy be the preferred first-line
treatment (Grade A recommendation);

4. In the absence of screening test results indicating the presence of a mutation in the tyrosine kinase
domain of EGFR, a patient risk/benefit assessment (asymptomatic or not, rate of disease progression,
risk for complications, etc.) be done to determine if the delay needed to obtain results is justified.
When delay is not justified or risky to the patient, an initial course of chemotherapy should be
preferred (Grade D recommendation).
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1. QUESTION CLINIQUE

Evaluer I'efficacité et I'innocuité des inhibiteurs de I'EGFR, soit le géfitinib et I'erlotinib, pour le
traitement de premiere intention du cancer du poumon non a petites cellules chez les patients
présentant une mutation activatrice de 'EGFR.

2. INTRODUCTION

La Société canadienne du cancer et I'Institut national du cancer du Canada estiment que 8 500 nouveaux
cas de cancer du poumon seront diagnostiqués au Québec en 2011 (25 400 cas au Canada) et que
6 700 déces seront enregistrés (20 600 déces au Canada) [1]. Plus particulierement, le cancer du poumon
représente le deuxieme type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la premiére cause de déces
par cancer au Québec. L'incidence de ce cancer est plus élevée chez les hommes et chez les personnes
de 50 ans et plus.

Le cancer du poumon est divisé en quatre sous-types histologiques en accord avec I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) soit: 1) adénocarcinome, 2) carcinomes épidermoide, 3) carcinome a
grandes cellules et 4) carcinome indifférencié a petites cellules. Historiqguement, comme le pronostic et
les traitements étaient semblables pour les trois premiers types, ces derniers furent regroupés sous
I'appellation de cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC). Les CPNPC représentent environ 85 %
de tous les cancers du poumon [2]. Les stades du cancer du poumon sont caractérisés par le degré
d'extension de la tumeur a partir du site originel selon la classification TNM (Annexe 1). Dans environ
70 % des cas de CPNPC, les patients sont diagnostiqués a un stade avancé de la maladie (stades IlIB et IV)
nécessitant ainsi un traitement systémique [3]. Le pronostic a 5 ans chez ces patients est respectivement
de 7 % et de 2 % [4].

La chimiothérapie cytotoxique est le principal traitement utilisé chez les patients atteints d’'un CPNPC
métastatique et est associée a un taux de réponse de 20 a 35 %, a une survie globale moyenne de 10 a
12 mois et une amélioration modérée de la qualité de vie [5-8]. De plus, il a été montré que la
chimiothérapie en combinaison avec le bevacizumab, un anticorps monoclonal anti-VEGF (vascular
endothelial growth factor) permet d’obtenir un taux de réponse d’environ 35 % [9].

Une meilleure compréhension des mécanismes fondamentaux de transformation des cellules
épithéliales bronchiques a permis des avancées significatives dans la prise en charge thérapeutique du
cancer du poumon. A cet effet, plusieurs biomarqueurs moléculaires permettant de prédire la réponse a
la chimiothérapie ont été identifiés. Un des marqueurs les plus efficaces identifiés est la présence de
mutations somatiques au niveau du domaine tyrosine kinase (TK) du récepteur du facteur de croissance
épidermique (epidermal growth factor receptor, EGFR). La présence de ces mutations a pour
conséquence un gain de fonction (activation) au niveau du récepteur.

En 2004, trois publications ont rapporté la présence de ce type de mutations au niveau de I'EGFR chez
des patients atteint d’'un CPNPC [10-12]. Ces mutations provoquent une activation permanente du
récepteur aboutissant a un état de dépendance de la cellule cancéreuse envers le récepteur. L'incidence
de ces mutations est de I'ordre de 10 % chez les caucasiens et peut atteindre 60 % chez une population
asiatique sélectionnée [13, 14]. Elles sont plus fréquemment observées chez les personnes non-fumeurs,
particulierement chez celles qui n’ont pas été exposées au tabagisme passif, chez les femmes et chez les
patients ayant un diagnostic d’adénocarcinome [15]. Les mutations les plus fréquentes sont une délétion
des résidus 747 a 750 de I'exon 19 (leucine, arginine, acide glutamique et alanine [LREA]) et une
mutation ponctuelle au niveau du résidu 858 de I'exon 21, aboutissant a une substitution d’un résidu
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leucine par un résidu arginine (L858R) [10, 15, 16]. Ces deux mutations ont une prévalence quasi égale et
représentent environ 90 % des mutations observées au niveau de I'EGFR [10, 15, 16].

En raison du réle important qu’il joue dans la prolifération et la survie des cellules cancéreuses, 'EGFR a
été identifié comme cible potentielle pour le traitement du CPNPC. Les premiers inhibiteurs réversibles
de I'activité TK de 'EGFR développés ont été le géfitinib (Iressa™, AstraZeneca) et I'erlotinib (Tarceva"',
OSI Pharmaceuticals Inc.). Une seconde génération d’inhibiteurs se liant de maniére irréversible a I’'EGFR
sont présentement en cours d’études cliniques (BIBW2992 [Afatinib™, Boehringer Ingelheim] et PF299
[Pfizer]).

Le géfitinib est le premier agent ciblant 'EGFR approuvé par la Food and Drug Administration (FDA)
américaine pour le traitement de deuxieme ou de troisieme intention du CPNPC le x mai 2003 [17]. Le
5 décembre 2003, Santé Canada a émis un avis de conformité avec conditions pour I'utilisation du
géfitinib dans le traitement de troisieme intention du CPNPC [18]. L'approbation initiale a été basée sur
les résultats d’études de phase I/1l chez des patients atteints d’'un CPNPC de stade IlIB ou IV ayant regu
au moins une ligne (étude IDEAL 1) ou deux lignes (étude IDEAL I) de chimiothérapie [19, 20]. A la suite
de ces résultats, les premiéres études de phase Il ont comparé le géfitinib a un placebo en association
avec une chimiothérapie a base de sels de platine comme traitement de premiére intention, chez des
patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique (études INTACT 1 et 2) [21, 22]. L’étude
ISEL a par la suite évalué I'efficacité du géfitinib en troisieme intention de traitement [23]. Les trois
études se sont avérées négatives en termes de bénéfice de survie. A la suite de ces résultats, la FDA et
Santé Canada ont restreint I'utilisation du géfitinib seulement chez les patients montrant ou ayant
montré un bénéfice lors de son utilisation [17, 24]. En 2008, une étude de phase Il (INTEREST) a montré
la non-infériorité du géfitinib par rapport au docétaxel en termes de survie globale (7,6 mois contre
8,0 mois) et d’innocuité (effets indésirables de grades 3 et 4: 9% contre 41 %) en deuxieme ou en
troisieme ligne de traitement chez des patients atteints d’'un CPNPC de stade IlIB ou IV [25]. Ces résultats
ont contribué a relancer I'intérét face a cette molécule.

L'erlotinib a été approuvé pour le traitement de deuxiéme ou de troisieme intention du CPNPC le
18 novembre 2004 par la FDA et le 25 juillet 2005 par Santé Canada [26, 27]. L'approbation a été basée
sur les résultats de I'étude BR21 ayant démontré une amélioration de la survie globale en faveur de
I'erlotinib a la suite d’un échec a une thérapie de premiére ou de deuxiéme ligne chez des patients
atteints d’'un CPNPC [28].

Bien que les inhibiteurs TK de 'EGFR semblent apporter un bénéfice clinique pour le traitement du
CPNPC, des études ont montré que seulement 10 % des patients non sélectionnés pour une mutation
activatrice au niveau de I'EGFR répondaient au traitement [19, 20, 23, 25, 28-39]. Des analyses
rétrospectives d’études de phase Il ont permis de faire un lien entre la réponse au traitement et
certaines caractéristiques démographiques et cliniques incluant I'ethnicité asiatique, le sexe féminin, le
diagnostic d’adénocarcinome et le statut non-fumeur [19, 20, 33, 40]. Par contre, ces caractéristiques ne
semblent pas étre de bons facteurs prédictifs de la réponse au géfitinib ou a I'erlotinib [23, 28].

A la suite de I'identification de mutations au niveau de 'EGFR, de leur sensibilité aux inhibiteurs TK et de
la faible toxicité de ces molécules comparativement a la chimiothérapie standard, des études récentes
ont évalué I'efficacité des inhibiteurs TK pour le traitement de premiere intention du CPNPC chez des
patients présentant des mutations au niveau du domaine TK de I'EGFR. Ce guide de pratique fait état de
la documentation scientifique pertinente sur le sujet et vise a évaluer I'efficacité et I'innocuité du
géfitinib et de I'erlotinib dans le traitement du CPNPC chez les patients présentant une mutation au
niveau de 'EGFR.
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3. METHODOLOGIE

Une revue de la documentation scientifique a été effectuée en utilisant les mots clés lung neoplasm
(MeSH), lung neoplasm, EGFR (MeSH), epidermal growth factor receptor mutation, EGFR, gefitinib,
erlotinib et afatinib dans I'outil de recherche Pubmed. La période couverte s’est étendue de janvier 2000
a janvier 2012 inclusivement. Les études a caractére économique, les études rétrospectives, les études
de cas, les études incluant des patients autres qu’en traitement de premiere intention ainsi que des
patients ayant recu plusieurs lignes de traitement n’ont pas été retenues. Seules les études prospectives
de phase Il et de phase Ill ont été retenues dans ce guide. Les abrégés de communication présentés lors
des congres de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO), du World Conference on Lung Cancer et
de I'European Society for Medical Oncology (ESMO) en 2010 et 2011 ont été consultés. Seuls les abrégés
rapportant les résultats d’efficacité et d’innocuité d’études randomisées ont été retenus.

Les revues systématiques ainsi que les recommandations pour la pratique clinique et les consensus
d’experts émis par certains organismes internationaux et agences de cancer ont également été
répertoriés. Notamment, les sites Internet des organismes suivants ont été consultés: I’ASCO, le
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), I’ESMO, le National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), la Cochrane Library of Systematic Reviews, Cancer Care Ontario (CCO) et la National
Guideline Clearinghouse. La bibliographie des articles sélectionnés a permis de compléter la revue de la
documentation scientifique. Seules les publications en anglais et en francais ont été consultées.

Les niveaux de données probantes et grades de recommandations utilisés par ’ASCO et 'ESMO ont servi
de référence pour I'évaluation de la validité des études et la gradation des recommandations émises
dans ce guide (Annexe Il). Dans le cas des abrégés de communication, étant donné que les informations
nécessaires pour en évaluer la qualité sont manquantes, le niveau des données probantes n’a pu étre
déterminé. Conséquemment, aucun grade n’a été attribué aux recommandations qui découlent
d’abrégés de communication.

Un groupe de travail mandaté par le CEPO a rédigé le présent guide et un groupe d’experts indépendants
du CEPO a par la suite effectué la révision externe. Le CEPO a finalement révisé et adopté I'analyse et les
recommandations du présent document.
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4. RESULTATS

Deux inhibiteurs TK de 'EGFR ont été retenus dans ce guide soit le géfitinib et I'erlotinib. Pour le
géfitinib, trois études de phase Il randomisées, six études de phase Il et une méta-analyse ont été
retenues [41-51]. Pour I'erlotinib, une étude de phase Ill randomisée, deux études de phase Il et deux
abrégés de communications ont été inclus [13, 52-55]. De plus, une analyse combiné d’étude et six
guides de recommandations pour la pratique clinique ont été répertoriés [56-62].

4.1 Résultats de la revue des données probantes

Cette section présente une description des essais cliniques retenus, de méme que les principaux
résultats permettant de répondre a la question clinique énoncée précédemment. Les études
randomisées sont présentées par ordre chronologique inverse.

A moins d’indication contraire, la réponse clinique a été évaluée selon les lignes directrices du Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), lesquelles définissent le taux de réponse objective comme
étant la proportion de patients ayant obtenu une réponse compléete ou partielle et le taux de controle,
une réponse compléete et partielle ainsi que les patients stables [63]. L'évaluation de la toxicité a été
basée soit sur les criteres du National Cancer Institute Common Terminology Criteria version 2 soit sur les
lignes directrices de I'OMS [63, 64]. Lorsque disponibles, les valeurs p associées aux résultats rapportés
ont été incluses dans le texte. Un arrét du traitement ou une modification de la dose pouvaient étre
effectuées selon le type et la sévérité des effets indésirables.

4.1.1 Géfitinib

Le géfitinib a été administré a raison de 250 mg par jour par voie orale jusqu’a la progression de la
maladie, le développement d’une toxicité excessive, la requéte du patient ou du médecin d’arréter le
traitement, la présence d’écarts majeures au protocole ou la fin du traitement. Les tableaux 3 et 4, a la
fin de la description des études retenues, récapitulent les principaux résultats observés.

4.1.1.1Etude de phase i

Maemondo et al. ont publié en 2010, aprées un suivi médian de 527 jours, les résultats d’'une étude de
phase Ill qui s’est déroulée dans 43 centres au Japon entre mars 2006 et mai 2009 (NEJOO2) (donnée
probante de niveau I) [41]. L'objectif primaire de cette étude de supériorité consistait a mesurer la survie
sans progression chez des patients atteints d’'un CPNPC présentant une mutation au niveau de I'EGFR qui
ont regu un traitement de premiére intention avec le géfitinib (n =114) en comparaison avec une
chimiothérapie standard (paclitaxel-carboplatine) (n=110). Les objectifs secondaires consistaient a
évaluer la survie globale, le taux de réponse, le délai jusqu’a la détérioration du statut de performance
selon I'ECOG et les effets indésirables. Toutes les analyses, sauf indication contraire, ont été réalisées
selon le principe en intention de traiter.

La durée médiane du traitement a été de 308 jours. La chimiothérapie standard, administrée par voie
intraveineuse le premier jour d’un cycle de trois semaines, consistait en du paclitaxel (200 mg/m?)
administré sur une période de trois heures et de la carboplatine (dose calculée au moyen de la formule
de Calvert avec une aire sous la courbe égale a 6) donné sur une période d’une heure. Le nombre médian
de cycles de chimiothérapie a été de quatre cycles.

Les deux groupes étaient similaires en regard des caractéristiques considérées. Les stades tumoraux des
patients traités avec le géfitinib et de ceux traités avec la chimiothérapie étaient respectivement répartis
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comme suit: 13,2 % et 18,4 % de stade IlIB, 77,2 % et 73,7 % de stade IV et 9,6 % et 7,9 % de rechute
postopératoire.

La détection des mutations au niveau de I'EGFR a été faite par la méthode peptide nucleic acid-locked
nucleic acid (PNA-LNA) PCR [65]. Les mutations étaient respectivement réparties comme suit chez les
patients assignés au géfitinib et chez ceux assignés a la chimiothérapie standard : 50,9 % et 51,8 % de
délétion au niveau de I'exon 19, 43,0 % et 42,1 % de la mutation L858R et de 6,1 % et 6,1 % pour toute
autre mutation.

La survie médiane sans progression a été supérieure chez les patients traités au géfitinib
comparativement a ceux traités par chimiothérapie standard (10,8 contre 5,4 mois; risque relatif de
0,30[IC95% 0,22 -0,41]; p<0,001). De méme, un meilleur taux de survie sans progression été
démontré aprés 1an (42,1 % contre 3,2 %) et 2 ans (8,4 % contre 0 %) en faveur du géfitinib. La survie
globale médiane (30,5 contre 23,6 mois) et le taux de survie a 2 ans (61,4 % contre 46,7 %) n’ont pas
varié de maniere significative entre les patients traités avec le géfitinib et la chimiothérapie standard
(p=0,310). Par contre, 94,6 % des patients du groupe chimiothérapie ont recu par la suite du gefitinib,
ce qui peut sous-estimer I'effet au niveau de la survie. Un meilleur taux de réponse objective a été
observé dans le groupe géfitinib comparativement au groupe de chimiothérapie standard (73,7 % contre
30,7 %; p <0,001). Les résultats de survie médiane sans progression (11,5 contre 10,8 mois; p = 0,90) et
de taux de réponse (82,8 % contre 67,3 %) n‘ont pas été differents selon la mutation observée soit au
niveau de I’exon 19 ou L538R. Le délai jusqu’a la détérioration du statut de performance selon I'ECOG a 3
ou plus a été semblable dans les deux groupes.

L'incidence des effets indésirables de grades 3 et 4 a été plus élevée chez les patients traités avec la
chimiothérapie standard que ceux traités avec le géfitinib (71,7 % contre 41,2 %; p <0,001). Les effets
indésirables de grades 3 et 4 les plus fréquemment rapportés chez les patients sous chimiothérapie
standard ont été la neutropénie (65,5 %), I'arthralgie (7,1 %) la neuropathie sensorielle (6,2 %) et la perte
d’appétit (6,2 %). Chez les patients assignés au géfitinib, les plus fréquents ont été I'augmentation des
enzymes hépatiques AST et ALT (26,3 %), le rash (5,3 %) et la perte d’appétit (5,3 %). Six cas (5,3 %) de
maladie pulmonaire interstitielle ont été observés dans le groupe géfitinib (trois cas sévéres, dont un
déces).

Mitsudomi et al. ont publié en 2010, aprés un suivi médian de 81 jours, les résultats d’'une étude de
phase Il qui s’est déroulée dans 36 centres au Japon entre mars 2006 et juin 2009 (donnée probante de
niveau 1) [42]. Tous les centres étaient membres de la West Japan Oncology Group (WJOG). L'objectif
primaire de cette étude de supériorité consistait a mesurer la survie sans progression chez des patients
atteints d’'un CPNPC avancé ou récurrent présentant une mutation au niveau de I'EGFR qui ont regu un
traitement de premiére intention avec le géfitinib (n = 86) ou une chimiothérapie standard (cisplatine-
docétaxel) (n = 86). Les objectifs secondaires consistaient a évaluer la survie globale, le taux de réponse
objective, le taux de contréle de la maladie, la toxicité et la survie sans progression selon le type de
mutation. Toutes les analyses, sauf indication contraire, ont été réalisées selon le principe en intention
de traiter.

La durée médiane du traitement a été de 165 jours. La chimiothérapie standard a consisté en du
docétaxel (60 mg/m? de surface corporelle) et de la cisplatine (80 mg/m? de surface corporelle) avec une
hydratation par voie intraveineuse adéquate, administrés le premier jour d’un cycle de 21 jours pour une
durée de trois a six cycles. Le nombre médian de cycles a été de quatre cycles ou 64 jours.

Les deux populations étaient similaires en regard des caractéristiques considérées exception faite de la
présence d’un plus grand nombre de patients présentant une mutation a I'exon 19 dans le groupe traité
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avec le géfitinib comparativement a la chimiothérapie (50 [58,1 %] contre 37 patients [43,0 %]). Les
stades tumoraux étaient respectivement répartis comme suit chez les patients traités avec le géfitinib et
la chimiothérapie: 11,6 % et 10,5 % de stade IlIB, 47,7 % et 47,7 % de stade IV et 40,7 % et 41,8 % de
rechute postopératoire. Chez les patients ayant eu une rechute postopératoire, 54,2 % des patients du
groupe géfitinib et 63,4 % des patients du groupe chimiothérapie ont recu une chimiothérapie
adjuvante. Par contre, un intervalle d’au moins 6 mois (thérapie par sels de platine) ou d’un mois
(thérapie tégafur orale plus thérapie a I'uracyl) entre la fin des traitements adjuvants et I'inscription a
I’étude devait étre respecté pour étre inclus dans I'étude.

La détection des mutations au niveau de 'EGFR a été effectuée a I'aide d’analyse de fragment (mutation
au niveau de I'exon 19) et par la méthode Cycleave (mutation L858R) [66]. La présence de la mutation a
été confirmée par séquencage de I’ADN. Les mutations au niveau de 'EGFR étaient respectivement
réparties comme suit chez les patients assignés au géfitinib et a la chimiothérapie standard : 58,1 % et
43,0 % de délétion au niveau de I'exon 19 et 41,9 % et 57,0 % de mutation L858R.

Une meilleure survie sans progression a été observée chez les patients traités avec le géfitinib
comparativement a ceux traités avec la chimiothérapie standard (9,2 contre 6,3 mois, risque relatif de
0,489 [IC 95 % 0,336 - 0,710]; p < 0,001). Aucune différence de survie sans progression chez les patients
traités avec le géfitinib n’a été démontrée selon le type de mutation, délétion de I’'exon 19 ou L858R (9,0
9,6 mois; risque relatif de 1,130 [IC 95 % 0,631 - 2,025]; p = 0,681). Un meilleur taux de réponse objective
a été observé dans le groupe géfitinib comparativement au groupe de chimiothérapie standard (62,1 %
contre 32,2 %; différence de 29,9 % [IC95 % 12,6 - 47,1]; p <0,001). Le taux de contréle de la maladie a
été significativement plus élevé chez les patients traités avec le géfitinib (93,1 % contre 78,0 %;
différence de 15,1 % [IC95 % 2,7 - 27,6]; p = 0,020). Aucune donnée de survie globale n’a été présentée
en raison d’une période d’étude trop courte (données immatures).

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients assignés a la chimiothérapie
standard ont été la nausée (94 %), la fatigue (83 %) et I'alopécie (76 %). Chez les patients assignés au
géfitinib, les effets indésirables les plus fréquents ont été le rash (85 %), la toxicité hépatique (70 %), la
sécheresse de la peau (54 %) et la diarrhée (54 %). Deux cas de maladie pulmonaire interstitielle ont été
observés les patients traités avec le géfitinib et un patient en est décédé.

Mok et al. ont publié en 2009 les résultats du groupe First Line Iressa versus Carboplatin/Paclitaxel in
Asia (Iressa Pan-Asia Study, IPASS) d’une étude de phase Ill qui s’est déroulée dans 87 centres en Asie
entre mars 2006 et avril 2008 (donnée probante de niveau ) [43]. Une mise a jour de I'étude a été
publiée en 2011 [44]. L'objectif primaire de cette étude de non-infériorité consistait a mesurer la survie
sans progression chez des patients de I'Asie de I'Est atteints d’un CPNPC qui ont recu un traitement de
premiere intention avec le géfitinib (n = 609) ou une chimiothérapie standard (paclitaxel-carboplatin)
(n = 608). Les objectifs secondaires consistaient a évaluer la survie globale, le taux de réponse objective,
la qualité de vie, la réduction des symptomes et la toxicité. La présence de mutation au niveau de 'EGFR
a été détectée chez 21,7 % (132/609) des patients traités avec le géfitinib et chez 21,2 % (129/608) de
ceux traités avec la chimiothérapie. Toutes les analyses, sauf indication contraire, ont été réalisées selon
le principe en intention de traiter.

La durée médiane du traitement a été de 6,4 mois. La chimiothérapie standard, consistait en du
paclitaxel (200 mg/m?* administré sur une période de trois heures) suivi de la carboplatine (dose calculée
avec la formule de Calvert avec une aire sous la courbe équivalente a 5 ou 6) le premier jour d’un cycle
de trois semaines jusqu’a six cycles. Les patients ont regu entre un et six cycles de chimiothérapie.
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Les deux populations étaient similaires en regard des caractéristiques considérées. Les patients étaient
considérés positifs a une mutation de 'EGFR s’il y avait présence d’une des 29 mutations détectées avec
les trousses amplification refractory system (ARMS) et DxS EGFR29 [67, 68]. Les patients des groupes
géfitinib et chimiothérapie étaient répartis comme suit en fonction de la mutation de I'EGFR : exon 19 :
50,0 % et 57,4 %; L858R : 48,5 % et 36,4 %; thréonine 790 par une méthionine : 3,8 % et 4,7 %; autres
mutations : 2,3 % et 5,4 %. Onze patients avaient des mutations multiples.

Les auteurs ont établi que pour démontrer la non-infériorité du géfitinib, il fallait que I'lC 95 % entourant
le risque relatif entre les deux traitements soit sous le seuil limite de 1,2. En plus de démontrer la non-
infériorité du géfitinib comparativement a la chimiothérapie standard, I'’étude a montré la supériorité du
géfitinib. Le taux de survie sans progression a 1an a été de 24,9 % chez les patients traités avec le
géfitinib et de 6,7 % chez ceux traités avec la chimiothérapie (risque relatif de 0,74 [IC 95 % 0,65 - 0,85];
p <0,001). Une meilleure survie sans progression a été rapportée chez les patients présentant une
mutation au niveau de I'EGFR lorsque traités avec le géfitinio comparativement a la chimiothérapie
standard (risque relatif de 0,48 [IC 95 % 0,36 - 0,64]; p < 0,001). Au contraire, la survie sans progression a
la suite d’un traitement de géfitinib en premiére intention a été plus faible chez les patients ne
présentant pas de mutation de I'EGFR en comparaison avec la chimiothérapie (risque relatif de
2,85 [IC95 % 2,05 - 3,98]; p < 0,001).

Aucune différence n’a été rapportée au niveau de la survie globale chez les patients présentant une
mutation au niveau de I'EGFR traités avec le géfitinib en comparaison avec la chimiothérapie standard
(21,6 contre 21,9 mois; risque relatif de 1,00 [IC 95 % 0,76 - 1,33]; p = 0,99). De méme, aucune différence
n‘a été rapportée entre les deux traitements chez les patients n’ayant pas de mutation de I'EGFR
(11,2 contre 12,7 mois; risque relatif de 1,18 [IC 95 % 0,86 - 1,63]; p = 0,309).

Un meilleur taux de réponse objective a été observé en faveur du géfitinib chez les patients présentant
une mutation au niveau de I'EGFR (71,1 % contre 47,3 %; rapport de cote de 2,75 [IC95 % 1,65 - 4,60];
p <0,001). Le taux de réponse objective a été plus faible chez les patients ne présentant pas de mutation
au niveau de I'EGFR traités avec le géfitinib en comparaison avec la chimiothérapie standard (1,1 %
contre 23,5 %; rapport de cote de 0,04 [IC 95 % 0,01 - 0,27]; p = 0,0001).

L'utilisation du géfitinib a été associée a une plus faible incidence d’effets indésirables de grades 3 et 4
comparativement a la chimiothérapie (28,7 % contre 61,0 %), d’arrét de traitement a la suite de
complications (6,9 % contre 13,6 %) et de modification de la dose a la suite des toxicités rencontrées
(16,1 % contre 35,2 % [carboplatin] et 37,5 % [paclitaxel]). Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés chez les patients assignés a la chimiothérapie standard ont été la toxicité neurotoxique
(69,9 %), I'alopécie (58,4 %), la nausée (44,3 %), I'asthénie (44 %) et I'anorexie (42,6 %). Les effets
indésirables les plus fréquents chez les patients assignés au géfitinib ont été le rash (66,2 %) et la
diarrhée (46,6 %). Des cas de maladie pulmonaire interstitielle ont été observés chez seize patients
(2,6 %) traités avec le géfitinib (trois patients en sont décédés) et chez huit patients (1,4 %) traités avec la
chimiothérapie (un patient en est décédé).
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L’étude IPASS a évalué la qualité de vie des patients a I'aide des questionnaires FACT-L' et TOI” ainsi que
I'impact des symptomes sur la qualité de vie & 'aide du questionnaire LCS®. Une meilleure qualité de vie
a été rapportée chez les patients traités avec le géfitinib comparativement a la chimiothérapie. Par
contre, |'évaluation des symptomes ressentis a été similaire dans les deux groupes. Les résultats sont
énumeérés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Evaluation de la qualité de vie et de la prise en charge des symptédmes (population générale).

Score selon le traitement
Questionnaire Rapport de cote 1C 95% p
Géfitinib  Chimiothérapie

FACT-L 48,0 40,8 1,34 1,09-1,69 0,010
Tol 46,4 32,8 1,78 1,40-2,26 <0,001
LCS 51,5 48,5 1,13 0,90-1,42 0,300

Les résultats observés a I'aide des trois questionnaires ont démontré une meilleure qualité de vie chez
les patients présentant une mutation au niveau de I'EGFR lors d’un traitement avec le géfitinib
comparativement a la chimiothérapie. Une moins bonne qualité de vie a été rapportée chez les patients
traités avec le géfitinib en absence de mutation au niveau de I'EGFR. Les résultats sont présentés dans le
tableau 2.

Tableau 2 : Evaluation de la qualité de vie et de la prise en charge des symptédmes (selon le statut de 'EGFR).

Score selon le traitement
Questionnaire  Statut EGFR Rapport de cote 1C 95% p
Géfitinib  Chimiothérapie

FACT-L Mutant 70,2 44,5 3.01 1,79-5,07 <0,0001
Non-mutant 14,6 36,3 0,31 0,15-0,65  0,0021

TOI Mutant 70,2 38,3 3,96 2,33-6,71 <0,0001
Non-mutant 12,4 28,8 0,35 0,16-0,79  0,0111
LCS Mutant 75,6 53,9 2,70 1,58-4,62  0,0003
Non-mutant 20,2 47,5 0,28 0,14-0,55  0,0002

4.1.1.2 Etude non randomisée de phase Il

Une réduction de la dose de géfitinib en raison de toxicité excessive était permise dans les études de
Inoue et al., de Yang et al. et de Sequist et al. [46-48] et non dans celles d’Asahina et al. et de Kim et al.
[45, 49]. L'arrét du traitement était recommandé en présence de toxicité excessive (grades 3 et 4)
jusqu’a la disparition ou I’'amélioration des symptémes a un grade inférieur ou égal a 2 en moins de trois
semaines. En absence d’amélioration de I'état du patient, le traitement était interrompu.

1 Functional Assessment of Cancer Therapy — Lung (FACT- L): Questionnaire composé de cinq volets (physique, fonctionnel, social,
émotionnel et qualité de vie) utilisé pour évaluer la qualité de vie en regard des résultats cliniques chez les patients atteints d'un CPNPC.

2 Trial Outcome Index (TOI) : Questionnaire développé pour évaluer seulement I'aspect physique a la suite d'un traitement composé de deux
volets (physique et fonctionnel) et du questionnaire LCS.

3 Lung-Cancer Subscale (LCS): Questionnaire dont le but est de mesurer exclusivement 'impact des symptdmes sur la qualité de vie.
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Kim et al. ont publié en 2011 les résultats d’'une étude de phase Il réalisée dans sept centres de la Corée
(donnée probante de niveau lll) [45]. L'objectif primaire consistait a évaluer le taux de réponse objective
a la suite de la prise de géfitinib en premiere intention de traitement chez des patients atteints d’un
adénocarcinome pulmonaire avancé et présentant une mutation de 'EGFR (n=45). Les objectifs
secondaires consistaient a évaluer la survie sans progression, la survie globale et la toxicité. Toutes les
analyses, sauf indication contraire, ont été réalisées selon le principe en intention de traiter.

Le taux de réponse objective a été de 53,3 % et le taux de contrble de la maladie, de 86,7 %. La survie
médiane sans progression a été de 398 jours. Le taux de réponse objective (62,1 % contre 33,3 %;
p =0,071) et le taux de contrdle de la maladie (96,6 % contre 66,7 %; p = 0,00062) ont été plus élevés
chez les patients ayant une délétion de I'exon 19 (n = 29) que chez ceux présentant une mutation L858R
(n =15). Le taux de survie sans progression a 6, 12 et 24 mois a été évalué a 74,6 %, a 55,9 % et a 16,3 %,
respectivement. La survie globale médiane a été de 819 jours. Le taux de survie globale a 6, 12 et
24 mois a été évalué a 95,6 %, a 80,0 % et a 59,2 %, respectivement. La survie globale a 24 mois a été
significativement plus longue chez les patients ayant une délétion de I'exon 19 comparativement a une
mutation L858R (72,1 % contre 32 %; p = 0,00148).

La durée médiane du traitement a été de 254 jours. Les effets indésirables de grades 2 et plus les plus
fréquents ont été le rash (71,7 %), le prurit (47,8 %), I'anorexie (37,0 %) et la diarrhée (28,3 %). Des effets
indésirables de grade 3 ou 4 ont été rapportés chez 6 patients (13 %). Quatre patients (8,7 %) ont
rapportés des effets indésirables graves, dont un patient décédé a la suite d’'une pneumonie. Aucun cas
de maladie pulmonaire interstitielle n’a été observé. Deux patients ont arrété le traitement en raison des
effets indésirables (un cas d’élévation des enzymes hépatiques AST et ALT et un cas de pneumonie).

Inoue et al. ont publié en 2009 les résultats obtenus aprés un suivi médian de 17,8 mois d’une étude de
phase Il réalisée au Japon entre février 2006 et mai 2007 (donnée probante de niveau lll) [46]. L’objectif
primaire consistait a évaluer le taux de réponse objective associée au géfitinib en premiére intention de
traitement du CPNPC chez des patients présentant un mauvais pronostic (statut de performance selon
I’'ECOG de 3 et 4) et une mutation au niveau de 'EGFR (n = 29). Les objectifs secondaires consistaient a
évaluer la survie sans progression, la survie globale, la toxicité et le statut de performance.

Le taux de réponse objective a été de 66 % et le taux de contrbéle de la maladie, de 90 %. La survie
médiane sans progression a été établie a 6,5 mois. Le taux de survie globale a 1 an a été de 63 %. La
survie globale médiane a été de 17,8 mois. Une amélioration du statut de performance selon I'ECOG a la
suite de la prise de géfitinib a été démontrée chez 79 % des patients comparativement aux valeurs
initiales (p < 0,00005). Une amélioration considérée comme cliniquement significative (passage de grade
3 ou 4 vers un grade 0 ou 1) a été observée chez 68 % des patients.

Les effets indésirables de grade > 2 les plus souvent rapportés ont été I'augmentation du niveau d’AST et
d’ALT (24,1 %) et I'anémie (17,2 %). Un cas de maladie pulmonaire interstitielle a été observé. Deux
patients sont décédés 30 jours ou moins apres le début de la prise de géfitinib en raison d’une
progression rapide de la maladie.

Yang et al. ont publié en 2008 les résultats d’'une étude de phase Il réalisée a Taiwan entre mai 2005 et
avril 2006 aprés un suivi médian de 18,3 mois (donnée probante de niveau Ill) [47]. L'objectif primaire
consistait a évaluer le taux de réponse objective a la suite de I'utilisation du géfitinib en premiére
intention de traitement chez des patients asiatiques atteints d’'un CPNPC de stade lIB ou IV (n = 106,
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EGFR muté n =55). Les objectifs secondaires consistaient a mesurer le taux de réponse objective chez
certain sous-groupes de patients, la survie sans progression et la survie globale a un an.

Des meilleurs taux de réponse objective (69,0 % contre 20,0 %) et de contréle de la maladie (87,3 %
contre 68,6 %) ont été observés chez les patients traités avec le géfitinib présentant une mutation au
niveau de I'EGFR en comparaison avec ceux dont I'EGFR n’était pas muté (p=0,001). Plus
spécifiguement, un taux de réponse objective de 95,0 % et un taux de contrdle de la maladie de 95,0 %
ont été observés chez les patients présentant une mutation au niveau de I'exon 19. Un taux de réponse
objective de 73,9 % et un taux de contrble de la maladie de 95,7 % ont été notés chez les patients
présentant une mutation L858R. Le délai jusqu’a I'échec du traitement a été plus long chez les patients
présentant un statut EGFR muté comparativement a un statut non muté (8 contre 3,4 mois; p = 0,0002).
De méme, la survie globale médiane a été plus longue chez les patients traités au géfitinib présentant
une mutation au niveau de I'EGFR (24,0 contre 12,9 mois; p =0,0001). Un délai jusqu’a I’échec du
traitement de 8,9 mois et une survie médiane globale de 24,0 mois ont été observés chez les patients
présentant une mutation au niveau de I'exon 19. Un délai jusqu’a I’échec du traitement de 9,1 mois a été
rapporté chez ceux ayant la mutation L858R. Une analyse multivariée a montré que les seuls facteurs
significatifs influencant le délai jusqu’a I'échec du traitement ont été une délétion de I'exon 19 (risque
relatif de 0,0320; p < 0,0001) et la mutation L858R (risque relatif de 0,1030; p = 0,0004).

Sequist et al. ont publié en 2008 les résultats d’une étude multicentrique de phase Il réalisée aux Etats-
Unis entre novembre 2004 et octobre 2006 aprés un suivi médian de 12,3 mois (donnée probante de
niveau lll) [48]. L'objectif primaire consistait a évaluer le taux de réponse objective a la suite de la prise
de géfitinib en premiere intention pour le traitement du CPNPC chez des patients présentant une
mutation au niveau de I'EGFR (n =31). Les objectifs secondaires consistaient a mesurer la survie sans
progression, le délai jusqu’a la progression et la survie globale.

Le taux de réponse objective a été de 55,0 %. Ce dernier a été similaire chez les patients présentant une
mutation au niveau de I'exon 19 et chez ceux présentant une mutation L858R (78 % contre 59 %;
p = 0,4). La survie médiane sans progression a été de 9,2 mois et le taux de survie sans progression a 1 an
a été estimé a 32 %. La survie globale médiane a été de 17,5 mois et le taux de survie globale a 1 an, de
73 %. Aucune différence significative n’a été notée au niveau du délai jusqu’a la progression entre les
patients présentant une mutation de I'exon 19 comparativement a ceux présentant une mutation L858R
(p=0,6)

Les effets indésirables les plus fréquents (grade 1 a 3) ont été le rash (64 %), la diarrhée (58 %), la nausée
et le vomissement (32 %), la fatigue (23 %), I'anorexie (16 %), la stomatite (13 %) et I'atteinte de la
fonction hépatique (13 %). Un patient a été retiré de I'’étude en raison de la toxicité (pneumonie).

Asahina et al. ont publié en 2006 les résultats d’'une étude de phase Il réalisée dans neuf instituts au
Japon entre novembre 2004 et janvier 2006 aprés un suivi médian de 12,7 mois (donnée probante de
niveau lll) [49]. L'objectif primaire consistait a évaluer le taux de réponse objective associée au géfitinib
en premiere intention de traitement du CPNPC chez des patients présentant une mutation au niveau de
I'EGFR (n = 16). Les objectifs secondaires consistaient a évaluer la survie sans progression et la toxicité.

Le taux de réponse objective a été de 75,0 % et le taux de contrble de la maladie, de 81 %. Aucune
différence significative n’a été observée au niveau du taux de réponse objective chez les patients
présentant une mutation de I'exon 19 ou une mutation L858R (83 % contre 67 %; p = 0,87). La survie
médiane sans progression a été de 8,9 mois.
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Les effets indésirables les plus souvent rapportés (grade 1 a 3) ont été le rash (50 %), I'élévation des
enzymes hépatiques (45 %), la diarrhée (42 %) et I'anorexie (37 %). Un cas de maladie pulmonaire
interstitielle non mortel a été noté.

Inoue et al. ont publié en 2006 les résultats d’'une étude de phase Il réalisée entre juin 2004 et octobre
2005 apres un suivi médian de 7,6 mois (donnée probante de niveau lll) [50]. L'objectif primaire
consistait a évaluer le taux de réponse objective a la suite de la prise de géfitinib en premiére intention
de traitement chez des patients atteints d’'un CPNPC et présentant une mutation de 'EGFR (n = 16). Les
objectifs secondaires consistaient a évaluer la survie sans progression et la toxicité.

Le taux de réponse objective a été de 75,0 % et le taux de contréle de la maladie a été évalué a 88 %.
Aucune différence significative n’a été observée au niveau du taux de réponse objective chez les patients
présentant une mutation de I'exon 19 par rapport a ceux présentant une mutation L858R (67 % contre
86 %; p = 0,585). La survie médiane sans progression a été établie a 9,7 mois. Neuf patients ont recu une
chimiothérapie standard en premiere intention au cours de cette étude. La survie médiane sans
progression chez ces patients a été de 7,6 mois.

Les effets indésirables les plus fréquents (grade 1 ou 2) ont été le rash (75 %), la stomatite (25 %) et la
diarrhée (19 %). Un niveau élevé d’enzymes hépatiques (grade 3) a été rapporté chez un patient. Aucun
cas de maladie pulmonaire interstitielle n’a été noté.
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4.1.1.3 Principaux résultats comparant I'efficacité du géfitinib a une chimiothérapie standard

Tableau 3 : Principaux résultats d’efficacité du géfitinib (études de phases Il et Il1)

Suivi Durée du Survie globale Survie médiane Taux de
Etude Devis n' médian traitement Groupe témoin médiane* sans progression* réponse
(mois) (jours / cycle)' (mois) (mois) objective* (%)
Maemondo Phase 114/ 176 308/4 Carboplatine- 30,5/23,6 10,8/5,4 73,3/30,7
et al. [41] 1l 110¢% ! paclitaxel p<0,31 p <0,001 p < 0,001
Mitsudomiet  Phase 86/ Cisplatine- 92/68 62,1/32,2
2,7 165/ 4 ) 30,9/ n.d.
al. [42] 1] 86 docétaxel p <0,0001 p <0,0001
Mok et al. Phase 132/ Carboplatine- 9,6/63 71,2/473
5,6 192/6 I | 21,6/21,9
[43] 1l 129 paclitaxe p <0,001 p <0,0001
Kimetal.  Phase g n.d. 254 - 819 jours 398 jours 53,3
[45] 1l
Inoue et al. Phase
[46] i 29 17,3 n.d. - 17,8 6,5 66,0
Yang et al. Phase EGFR non- 24,0/129p=
[47] I = 183 nd. mutant 0,001 nd. 69,0
Sequistetal.  Phase g, 12,3 n.d. - 17,5 9,2 55,0
[48] 1l
Asahinaetal. Phase 16 12,7 n.d. ) n.d. 8,9 750
[49] I
Inoue et al. Phase EGFR non-
[50] i 16 7,6 n.d. mutant n.d. 9,7/7,6 75,0

!géfitinib/chimiothérapie; isous-groupe de la population dont le statut EGFR est connu; +géfitinib (jours)/groupe témoin (cycles);
*géfitinib/groupe témoin; n.d. : non disponible

Tableau 4 : Principaux résultats d’efficacité du géfitinib selon le type de mutation de 'EGFR

Etude L Taux de réponse objective (%) Survie médiane sans progression (mois)
n
Phase Il Exon 19 L858R p Exon 19 L858R p
Maemondo et
al. [41] 58 /49 82,8 67,3 n.d. 11,5 10,8 0,090
Mitsudomi et
al. [42] 58 /36 n.d. n.d. n.d. 9,0 9,6 0,681
Mok et al. [44] 140/ 111 85,0 60,9 n.d. n.d. n.d. n.d.
Phase Il n' Exon 19 L858R p
Kim et al. [45] 29/15 62,1 33,3 0,071
Yang et al. [47] 20/23 95,0 73,9 n.d.
Sequist et al.
(48] 18/9 78,0 59,0 0,400
Asahina et al.
(49 13/3 83,0 67,0 0,870
Inoue et al. 9/7 67,0 86,0 0,585
[50] ) X ,

"mutation exon 19/mutation L858R; n.d.: non disponible
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4.1.1.4 Méta-analyse

Ku et al. ont publié en 2011 une méta-analyse reprenant les résultats des études NEJOO2 [41], WIOG [42]
et IPASS [43] présentées plus haut ainsi que le résumé de communication de I'étude de phase Il first-
SIGNAL [69] (donnée probante de niveau I) [51]. Le but de cette méta-analyse était de comparer
I'efficacité et l'innocuité du géfitinib a celle d’'une chimiothérapie standard pour le traitement de
premiere intention du CPNPC chez des patients présentant une mutation de 'EGFR ou présentant des
criteres clinicopathologiques associés a une prévalence plus élevée de mutation de I'EGFR
(adénocarcinome chez un non-fumeur). Un total de 650 patients présentant une mutation spécifique de
I'EGFR ont été inclus; 53 % avaient une délétion au niveau de I'exon 19, 45 %, une mutation L858R et
4 %, tout autre type de mutation. Les analyses présentées concernaient la survie sans progression, la
survie globale, le taux de réponse objective, la toxicité et I'impact du type de mutation sur la réponse au
traitement.

Une diminution statistiquement significative du risque de progression a été démontrée chez les patients
présentant une mutation au niveau de 'EGFR (rapport de cote de 0,45 [IC 95 % 0,38 - 0,55]; p < 10'%)
[41-43, 69]. Aucune différence significative n’a été rapportée au niveau de la survie globale chez ces
patients (rapport de cote de 0,91 [IC95 % 0,64 - 1,29]; p=0,60) [42, 43, 69]. Le taux de réponse
objective a été significativement plus élevé en faveur du géfitinib chez les patients présentant une
mutation de 'EGFR (72 % contre 38 %; risque relatif de 4,04 [IC95 % 2,90 - 5,61]; p < 10™) [41-43].
L’étude IPASS et first-SIGNAL ont rapporté un taux de réponse objective de 45 % chez les patients traités
avec le géfitinib et de 35 % chez ceux traités avec la chimiothérapie standard dans la population globale
[43, 69].

L'incidence des effets indésirables de tous les grades a été moins élevée chez les patients traités avec le
géfitinib comparativement a ceux traités avec la chimiothérapie (fatigue : 18 % contre 46 %; risque relatif
de 0,24; p <10™; nausée : 17 % contre 51 %; risque relatif de 0,19; p < 10™">; neutropénie : 7% contre
84 %, grades 3 ou 4 : 3% contre 69 %; risque relatif de 0,01; p < 10'15) [41-43, 69]. Les effets indésirables
les plus fréquemment rapportés chez les patients traités avec le géfitinib ont été le rash et la diarrhée
(rash grade 1 a 4: 69 % contre 21 %; risque relatif de 8,19; p < 10" et rash grades 3 et 4 :3 % contre 1 %;
risque relatif de 3,39; p = 0,003 et diarrhée grade 1 a 4 : 46 % contre 22 %; risque relatif de 3,15; p < 10"
et diarrhée grade 3 ou 4: 3 % contre 1 %; risque relatif de 3,12; p = 0,006) [41-43, 69].

En raison de résultats limités, il a été impossible de déterminer si le type de mutation (délétion dans
I’exon 19 ou mutation L858R) avait un effet sur la réponse au traitement.

4.1.2 Erlotinib

L’erlotinib a été administré a raison de 150 mg par jour par voie orale jusqu’a la progression de la
maladie, le développement d’une toxicité excessive, la requéte du patient ou du médecin d’arréter le
traitement, la présence d’écarts majeurs au protocole ou la fin du traitement. Le tableau 5, a la fin de la
description des études retenues, récapitule les principaux résultats rapportés.

4.1.2.1Etude de phase IlI

Zhou et al. ont publié en 2011, aprés un suivi médian de 15,6 mois, les résultats d’une étude de phase Il
(OPTIMAL) qui s’est déroulée entre ao(t 2008 et juillet 2009 dans 22 centres chinois (donnée probante
de niveau 1) [52]. Cette étude avait pour but de comparer I'efficacité de I'erlotinib a celle d’'une
chimiothérapie (carboplatine/gemcitabine) en premiére intention chez des patients atteints d’un CPNPC
et présentant une mutation au niveau de I'EGFR. L'objectif principal était d’évaluer la survie sans
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progression. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la survie globale, le taux de réponse objective, le
délai jusqu’a la progression, la durée de la réponse, la toxicité et la qualité de vie.

La chimiothérapie standard était de la gemcitabine (1 000 mg/m?) donnée les jours 1 et 8 de chaque
cycle et de la carboplatine (dose calculée avec la formule de Calvert avec une aire sous la courbe
équivalente a 5) donnée le jour 1 de chaque cycle jusqu’a quatre cycles. Une réduction de la dose a été
notée chez 4 patients (4,9 %) du groupe traité avec I'erlotinib et chez 18 patients (25,0 %) du groupe
traité avec la chimiothérapie (p < 0,001).

Les deux groupes étaient bien balancés en regard des caractéristiques considérées. L’histologie était
respectivement répartie comme suit chez les patients traités avec l'erlotinib et la chimiothérapie
standard : 88 % et 86 % d’adénocarcinome et 12 % et 14 % de non-adénocarcinome. La présence de
mutation au niveau de I'EGFR a été évaluée chez 549 patients par séquencage. Seuls les patients
présentant une délétion au niveau de I'exon 19 ou une mutation L858R ont été retenus. Un total de
165 patients ont été répartis aléatoirement a recevoir Ierlotinib (n =82; 52 % présentant une délétion
de I'exon 19 et 48 % une mutation L858R) ou la chimiothérapie carboplatine/gemcitabine (n=72; 54 %
de délétion exon 19 et 46 % une mutation L858R).

La détection des mutations au niveau de 'EGFR a été effectuée a I'aide d’analyse de fragment pour la
mutation au niveau de I'exon 19 et par la méthode Cycleave pour les mutations au niveau de I'acide
aminé 538 (L538R). La durée moyenne de traitement a été de 55,5 semaines dans le groupe erlotinib et
de 10,4 semaines dans le groupe chimiothérapie standard (nombre médian de cycles : 4).

La survie médiane sans progression a été plus élevée chez les patients traités avec l'erlotinib
comparativement a ceux traités avec la chimiothérapie standard (13,1 contre 4,6 mois; risque relatif de
0,16 [IC95 % 0,10 - 0,26]; p <0,0001). Un taux de réponse objective plus élevé a été observé en faveur
de l'erlotinib (83 % contre 36 %; p <0,0001). De méme, le taux de contréle de la maladie a été
significativement plus élevé chez les patients traités avec I'erlotinib (96 % contre 82 %; p = 0,0022). La
survie globale n’a pas été présentée en raison d’une période d’étude trop courte (données immatures).
Lors de la soumission de Iarticle, 16 des 82 patients du groupe erlotinib étaient décédés
comparativement a 12 des 72 patients du groupe chimiothérapie standard.

Les effets indésirables hématologiques de grade 3 ou 4 observés ont été moins élevés chez les patients
traités avec I'erlotinib comparativement a la chimiothérapie (neutropénie : 6 % contre 69 %, p < 0,0001,
thrombocytopénie : 4 % contre 64 %, p < 0,0001). Les effets indésirables de grade 3 ou 4 liés a I’erlotinib
les plus fréquents ont été le rash (73 %), 'augmentation d’ALT (37 %) et la diarrhée (25 %); ceux liés a la
chimiothérapie ont été I'anémie (72 %), la neutropénie (69 %), la thrombocytopénie (64 %) et le
vomissement ou nausée (46 %). L'utilisation de I'erlotinib a été associée a une incidence moins élevée
d’effets indésirables (87 % contre 94 %), a une moins grande réduction de la dose administrée (6 %
contre 53 %) et a un moins grand nombre d’arrét de traitement en raison des toxicités (0 % contre 6 %)
comparativement a la chimiothérapie. Aucun cas de maladie pulmonaire interstitielle n’a été observé.

La qualité de vie des patients a été évaluée a I'aide du questionnaire FACT-L et I'impact des symptomes
sur la qualité de vie a I'aide du questionnaire LCS. Une amélioration de la qualité de vie a été démontrée
chez les patients traités avec I’erlotinib en comparaison avec la chimiothérapie (FACT-L: p <0,0001 et
LCS : p <0,0001).
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4.1.2.2 Etude non randomisée de phase Il

Rosell et al ont publié en 2009 les résultats du Spanish Lung Cancer Group, une étude de phase Il qui
s’est déroulée dans 129 centres en Espagne entre avril 2005 et novembre 2008 (donnée probante de
niveau lll) [13]. L’objectif principal consistait a évaluer la survie sans progression et la survie globale a la
suite d’un traitement de premiére intention avec I'erlotinib chez des patients atteints d’'un CPNPC de
stade IlIB ou IV et présentant une mutation au niveau de 'EGFR. Des mutations au niveau de 'EGFR ont
été détectées chez 350 (16,6 %) des 2 105 patients analysés. Les mutations étaient plus fréquentes chez
les femmes (69,7 %), chez les patients n’ayant jamais fumé (66,6 %) et chez ceux ayant des
adénocarcinomes (80,9 %) (p < 0,001 pour toutes les comparaisons). Seulement les résultats concernant
les 113 patients ayant recu |'erlotinib en premiére ligne seront discutés.

Les stades tumoraux étaient respectivement répartis comme suit : 5,3 % de stade lIB et 94,7 % de stade
IV. La détection des mutations au niveau de I'EGFR a été faite par PCR et confirmée par séquencage
direct. Les mutations au niveau de I'EGFR étaient respectivement réparties comme suit: 60,2 %
possédaient une délétion au niveau de I’exon 19 et 39,8 %, une mutation L858R.

Le suivi médian a été de quatorze mois. Le taux de réponse objective a été de 73,5 %. La survie médiane
sans progression et la survie globale médiane ont été de 14 mois et de 28 mois, respectivement.

La plupart des effets indésirables observés ont été de grade 1 ou 2. Les effets indésirables les plus
fréquents chez les patients traités avec I”erlotinib sans égard du statut de mutation de 'EGFR ont été le
rash (tout grade : 69,6 % et grades 3-4: 7,4 %) et la diarrhée (tout grade : 43,8 % et grades 3-4: 3,7 %).
Un cas non mortel de maladie pulmonaire interstitielle a été noté et traité a I'aide d'une corticothérapie.
Aucun patient n’a arrété le traitement en raison des toxicités.

Jackman et al. ont publié en 2007 les résultats d’'une étude de phase Il qui s’est déroulée entre mars
2003 et mai 2005 aux Etats-Unis (donnée probante de niveau Ill) [54]. L'objectif principal consistait a
évaluer la survie médiane globale a la suite de la prise d’erlotinib en premiére intention pour le
traitement du CPNPC chez des patients agés de plus de 70 ans. Les objectifs secondaires consistaient a
évaluer le taux de réponse objective, le délai jusqu’a la progression de la maladie, les toxicités, la qualité
de vie et la corélation d’une mutation de I'EGFR et de KRAS avec les tésultats d’efficacités. Trente-quatre
(34) des 80 patients retenus pour I'étude ont consenti a I'analyse de leurs échantillons. Neuf patients,
présentaient une mutation au niveau de I'EGFR (3 patients une délétion au niveau de I'exon 19,
5 patients une mutation L858R et 1 patient une double mutation L861Q et délétion de I'exon 19).

Dans le cas de I'apparition d’une toxicité de grade 3 ou 4, le traitement était arrété et repris a raison de
100 mg par jour s’il y avait diminution des symptomes a un grade égal ou inférieur a 2. Une seconde
réduction de la dose a 50 mg par jour était permise si nécessaire.

La présence d’une mutation au niveau de I'EGFR a été associée a une tendance vers une meilleure
réponse clinique (p = 0,054). Le taux de réponse objective a été de 100 % (p < 0,01). La survie globale
médiane a été de plus de 15 mois chez les patients présentant une mutation de 'EGFR et de 8,1 mois
chez ceux n’en présentant pas (p = 0,12). La probabilité de survie globale a 1 an a été significativement
plus élevée chez les patients présentant un statut de 'EGFR muté comparativement a un statut non
muté (89 % contre 38 %; p = 0,012).

Une analyse multivariée a démontré que les patients ayant une mutation au niveau de I'EGFR traités
avec l'erlotinib ont eu une diminution statistiquement significative de pres de 75 % du risque de
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progression (risque relatif de 0,26 [IC95 % 0,09 -0,78]; p=0,017) et de déces (risque relatif de
0,20 [IC95 % 0,05 - 0,83]; p = 0,027) en faveur des patients présentant une mutation de I'EGFR.

Chez I'ensemble des patients traités avec I'erlotinib (n = 80), la majorité des effets indésirables ont été
de grade 1 ou 2 et les plus fréquents ont été le rash (79 %) et la diarrhée (69 %). Des effets indésirables
de grade 3 ou 4 ont été observés chez 18 % des patients. Douze patients (15 %) ont été retirés de I'étude
a la suite de toxicités et quatre (5 %) ont développé une maladie pulmonaire interstitielle (dont un
déces).

4.1.2.3 Abrégé de communication

Rosell et al. ont présenté au congres de ’ASCO de 2011, les résultats intérimaires d’'une étude de phase
Il (EURTAC) ayant pour but de comparer I'efficacité de I'erlotinib a une chimiothérapie a base de sels de
platines en premiere intention chez des patients atteints d’'un CPNPC et présentant une mutation au
niveau de I'EGFR [53]. L'objectif primaire était d’évaluer la survie sans progression. Les obijectifs
secondaires étaient le taux de réponse, la survie globale et la toxicité.

La présence de mutation au niveau de 'EGFR a été évaluée chez 1 227 patients entre février 2007 et
janvier 2011. Au total, 174 patients ont été répartis aléatoirement a recevoir l'erlotinib ou la
chimiothérapie standard. Les résultats de 156 patients ont été évalués dans cette étude intérimaire
(erlotinib : n = 77 et chimiothérapie : n = 76).

La survie médiane sans progression a été significativement plus élevée chez les patients traités avec
I’erlotinib (9,4 contre 5,2 mois; risque relatif de 0,42; p <0,0001). Un meilleur taux de réponse objective
a été démontré chez les patients traités avec I'erlotinib comparativement a la chimiothérapie (54,5 %
contre 10,5 %; p < 0,0001). La survie globale médiane a été évaluée a 22,9 mois chez les patients traités
avec l'erlotnib et a 18,8 mois chez ceux traités avec la chimiothérapie standard (risque relatif de 0,80;
p=0,42).

Les principaux effets indésirables observés chez les patients traités avec I'erlotinib ont été la diarrhée
(57,3 %), I'asthénie (53,3 %) et le rash (49,3 %) et ceux rapportés dans le groupe chimiothérapie ont été
I'asthénie (68,9 %), I'anémie (45,9 %), la nausée (40,5 %) et la neutropénie (36,5 %).

Janne et al. ont présenté au congres de I’ASCO de 2010, les résultats préliminaires d’une étude de phase
Il randomisée (CALGB 30406) ayant pour but d’évaluer I'efficacité de I’erlotinib seul ou en combinaison
avec la chimiothérapie carboplatin/paclitaxel chez des patients atteints d’'un CPNPC et non-fumeurs [55].
Le but était aussi d’évaluer I'impact d’'une mutation activatrice au niveau de I'EGFR sur I'efficacité
clinique. Seuls ces résultats seront discutés. L’objectif primaire était d’évaluer la survie sans progression.
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer le taux de réponse objective et la survie globale.

La présence de mutation au niveau de 'EGFR a été évaluée chez 172 patients. Soixante-sept (67) patients
avaient un statut EGFR muté et 105, non muté. 32 et 48 patients ont respectivement été traités avec
I'erlotinib.

La survie médiane sans progression a été significativement plus élevée chez les patients présentant un
statut de I'EGFR muté comparativement a non muté (16,4 contre 2,8 mois; p < 0,0001). Un meilleur taux
de réponse objective (66 % contre 8 %; p < 0,0001) et une meilleure survie globale médiane (27,6 contre
15,4 mois; p = 0,0027) ont été démontrés chez les patients présentant une mutation au niveau de I'EGFR.
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4.1.2.4 Principaux résultats comparant I’efficacité de I’erlotinib a une chimiothérapie standard

Tableau 5 : Principaux résultats d’efficacité de I'erlotinib (études de phases Il et Il1)

. X . Survie médiane Survie médiane sans Taux de réponse
Etude Devis n Groupe témoin . . ) . L.
globale (mois) progression (mois) objective (%)
Zhou et al. Phase 83/72 carboplatine/
[52](OPTIMAL) il 1 gemcitabine n.d. 13,1/46 83/36
Phase
Jackman et al. [42] i 9 Aucun n.d. n.d. 100
Etude
Devis n Groupe témoin Survie globale Survie sans progression Taux de réponse
(Abrégé de P (mois) (mois) objective (%)
communication)
1 1 1
Rosell et al. [43] Phase  77/76 : 229/188 947572 545/10,5
EURTAC " 1 Sels de platine
( ) p=0,42 p < 0,001 p <0,0001
27,6 /15,4 16,4 /2,8 66,0 / 8,07
Janne et al. [46] Phise 32448 Non-mutant EGFR
U p =0,0027 p < 0,0001 p < 0,0001

*étude randomisée; 1erlotinib/groupe témoin; 2n avec un EGFR muté/n avec un EGFR non muté
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4.2 Résultats de la revue des recommandations pour la pratique clinique
4.2.1 Guides de pratiques cliniques

4.2.1.1 Association italienne d’oncologie thoracique

En 2011, I'Association italienne d’oncologie thoracique a publié un guide de recommandation pour le
traitement du CPNPC [56]. Dans ce document, il est mentionné que le géfitinib soit recommandé pour le
traitement de premiére ligne des patients atteints d’'un CPNPC présentant une mutation au niveau de
I'EGFR (données probantes de niveau 1B, recommandation de grade A%).

4.2.1.2 National Institute for Health and Clinical Excellence

En juillet 2010, le NICE a publié un guide de pratique clinique pour 'utilisation du géfitinib en premiére
ligne de traitement du CPNPC avancé ou métastatique [57]. Dans ce guide, il est mentionné que le
géfitinib soit recommandé comme une option de traitement en premiere ligne seulement chez les
patients atteints d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique présentant une mutation au niveau du
domaine TK de I'EGFR.

4.2.1.3 Cancer Care Ontario

En 2010, CCO a publié un guide de recommandation clinique sur I'utilisation de la chimiothérapie pour le
traitement de premiere ligne du CPNPC [58]. Dans ce document, le géfitinib et I'erlotinib sont considérés
comme de nouveaux agents thérapeutiques. L'utilisation des inhibiteurs TK de 'EGFR en combinaison
avec une chimiothérapie n’est pas recommandée en dehors d’études cliniques jusqu’a la démonstration
de I'utilité du traitement dans un sous-groupe de patients spécifique.

4.2.1.4European Society for Medical Oncology

En 2010, 'ESMO a publié un guide de pratique clinique portant sur le diagnostic, le traitement et le suivi
du CPNPC [59]. Les recommandations sont les suivantes :

- Les inhibiteurs TK de I'EGFR, erlotinib ou géfitinib, sont une option de traitement en premiére
intention chez les patients atteints d’'un CPNPC présentant une mutation au niveau de I’exon 19
et/ou 21 (données probantes de niveau lll, recommandation de grade B);

- L'utilisation d’inhibiteurs TK de I'EGFR, erlotinib ou géfitinib, est justifiée chez les patients
atteints d’'un CPNPC présentant une mutation au niveau de I'EGFR et un statut de performance
selon I'ECOG de 3 (données probantes de niveau V, recommandation de grade D).

4.2.1.5 American Society of Clinical Oncology

En 2009, I’ASCO a publié une mise a jour de ses recommandations pour le traitement du CPNPC de
stade 4 [60]. Sur la base de la littérature disponible a ce jour, les recommandations de I’ASCO sont les
suivantes :

4 Données probantes de niveau 1B, recommandation de grade A: évidence provenant d’au moins une étude
randomisée controélée.
5 ape s, . N

Niveau d’évidence et grade de recommandation selon les critéres de I’ASCO (Annexe Il).
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- Le géfitinib ou I'erlotinib ne soit pas utilisé en combinaison avec une chimiothérapie cytotoxique
en premiére ligne chez une population de patients non sélectionnés;

- Les évidences sont insuffisantes pour recommander |'utilisation en monothérapie du géfitinib ou
de I'erlotinib en premiére ligne chez cette méme population non sélectionnée;

- Lutilisation en premiere ligne du géfitinib est recommandée chez les patients atteints d’un
CPNPC présentant une mutation au niveau de I'EGFR;

- Si le statut de mutation au niveau de I'EGFR est non muté ou inconnu, l'utilisation d’une
chimiothérapie est préférable.

4.2.2 Consensus d’experts

En 2011, le NCCN a publié une mise a jour (version 3) de son consensus d’experts sur le traitement du
CPNPC [61]. Les recommandations émises sont les suivantes (toutes de catégorie 2A°) :

- L’erlotinib est indiqué comme traitement de premiére intention chez les patients atteints d’un
CPNPC présentant une mutation au niveau de I'EGFR;

- Si une mutation au niveau de I'EGFR est identifiée durant le traitement de chimiothérapie, il est
recommandé d’ajouter de l'erlotinib ou de passer au traitement de maintenance avec
I’erlotinib;

- Les patients ayant un statut de performance selon 'ECOG de 3 ou 4 aprés un traitement de
premiere intention ne devraient pas recevoir un agent cytotoxique en deuxieme ou troisieme
ligne exception faite de I'erlotinib chez ceux présentant une mutation au niveau de I'EGFR;

- Le géfitinib peut étre utilisé au lieu de I'erlotinib dans les endroits ou il est disponible.

4.2.3 Analyse combinée d’études

Morita et al. ont publié en 2009 une analyse de plusieurs publications d’études cliniques réalisées au
Japon visant a évaluer l'efficacité du géfitinib en monothérapie comme traitement du CPNPC a des
stades avancés de la maladie (donnée probante de niveau Ill) [62]. L'objectif primaire était de
déterminer la survie globale a la suite d’un traitement avec le géfitinib chez des patients atteints d’un
CPNPC et présentant une mutation au niveau de I'EGFR. Les objectifs secondaires consistaient a évaluer
le taux de réponse, la survie sans progression et la toxicité. De plus, les auteurs voulaient comparer
I’efficacité du géfitinib en premiere ligne de traitement comparativement a la deuxieme ligne, aprés la
chimiothérapie. Sept études publiées ont répondu aux criteres d’inclusion de cette analyse (essais
cliniques publiés entre 2004 et 2008) [49, 50, 70-74]. Dans toutes ces études, le géfitinib (250 mg) était
administré oralement une fois par jour soit en premiere intention, soit a la suite d’une chimiothérapie.

La détection des mutations au niveau de I'EGFR a été faite par séquencage des produits d’amplification
par PCR [66] ou par la méthode PNA-LNA PCR [65]. Un total de 148 patients ont été analysés. La
répartition des mutations au niveau de 'EGFR était de 88 patients (59,8 %) avec une délétion au niveau
de I'exon 19, 56 patients (39,2 %) avec une mutation L858R et 4 patients (2,7 %) avec une double ou une
triple mutation impliquant une délétion au niveau de I’exon 19 ou une mutation L858R. De ce nombre,
87 patients ont recu le géfitinib en premiere intention et 61, apres une chimiothérapie.

Recommandation de catégorie 2A : consensus uniforme du NCCN que la recommandation est appropriée sur la
base de données probantes de niveau faible, incluant I'expérience clinique.
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Les deux groupes étaient similaires en regard des caractéristiques considérées exception faite d’un
nombre plus élevé de fumeurs dans le groupe traité en premiére intention (78 % contre 61 %; p = 0,021).
De plus, la moyenne des patients ayant recu le géfitinib en premiéere intention avait un moins bon statut
de performance selon I'ECOG (2 2) en comparaison avec ceux traités apres une chimiothérapie (20 %
contre 7 %; p = 0,026).

Le taux de réponse a été significativement plus élevé chez les patients traités avec le géfitinib en
premiere intention comparativement a ceux traités aprés la chimiothérapie (79,3 % contre 24,6 %;
p < 0,001). Aprés un suivi médian de 20,7 mois, une survie médiane sans progression significativement
plus élevée a été démontrée en faveur du géfitinib en premiére intention de traitement (10,7 contre
6,0 mois; rapport de risque de 0,35 [IC95 % 0,23 - 0,52]; p <0,001). La survie globale médiane a été
similaire dans les deux groupes (27,7 contre 25,7 mois; rapport de risque de 1,1 [IC 95 % 0,69 - 1,65];
p=0,78).

La plupart des effets indésirables observés ont été de grade 1 ou 2. Les effets indésirables de grade 3 ou
4 les plus fréquents ont été I'élévation des enzymes hépatiques AST ou ALT (8,1 %), le rash (2,7 %), la
maladie pulmonaire interstitielle (2,7 %) et la diarrhée (1,4 %). Les auteurs n’ont pas fait de distinction
entre les effets indésirables associés au géfitinib en premiére ou en deuxiéme intention de traitement.
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5. DISCUSSION

Le cancer du poumon est une cause majeure de mortalité a travers le monde. Le cancer du poumon est
divisé en quatre sous-types histologiques et environ 85 % des cas sont de type CPNPC [2]. La majorité des
patients sont diagnostiqués a un stade avancé de la maladie [3].

L’EGFR représente une nouvelle cible pour le traitement du CPNPC. A cet égard, deux inhibiteurs
spécifiques du domaine TK de I'EGFR, le géfitinib et I'erlotinib, ont été approuvés pour le traitement du
CPNPC en deuxiéme et troisieme intention [18, 27]. Il a été rapporté que seulement 10 % des patients
non sélectionnés pour une mutation au niveau de I'EGFR répondaient a un tel traitement [19, 20, 23, 25,
28-39]. Toutefois, un taux de réponse plus élevé a été démontré chez les patients dont la tumeur
présentait une mutation au niveau de I'EGFR [23, 28]. Des études ont tenté d’identifier certaines
caractéristiques démographiques et cliniques des populations a plus haute probabilité de mutation au
niveau de 'EGFR [23, 28]. Malheureusement, ces caractéristiques ne sont pas de bons facteurs prédictifs
de la réponse a un traitement au géfitinib ou a I'erlotinib [15].

Le présent guide vise a émettre des lignes directrices quant a l'utilisation du géfitinib et de I'erlotinib
pour le traitement de premiére intention du CPNPC chez les patients dont la tumeur présente une
mutation activatrice au niveau du domaine TK de I'EGFR, en fonction des données scientifiques
disponibles a ce jour.

Les niveaux de données probantes utilisés par I’ASCO et 'ESMO ont servi de référence pour I'évaluation
de la qualité des études répertoriées dans ce guide (Annexe Il). Les études de phase Il rapportées
comparant I'efficacité et I'innocuité du géfitinib et de I'erlotinib a celles d’une chimiothérapie standard
présentent des données probantes de niveau I, démontrant par le fait méme la qualité des essais. A ces
études, des études de phase Il sont ajoutées (données probantes de niveau lll).

5.1 Géfitinib

Des études de phase Il ont montré un taux de réponse variant entre 10 % et 20 % et un bénéfice au
niveau de la qualité de vie par une diminution des effets indésirables en faveur du géfinitib
comparativement a une chimiothérapie standard en deuxieme intention chez des patients non-
sélectionnés pour une mutation de 'EGFR [19, 20]. Une étude de phase lll a montré que le géfitinib ne
permettait pas un gain de survie globale significatif ce qui a eu comme conséquence de restreindre son
utilisation seulement chez les patients déja sous traitement ou ayant eu un bénéfice lors d’une utilisation
précédente [23].

De nouvelles études de phase Il ont démontré les bénéfices de I'utilisation du géfitinib en premiere
intention chez des patients atteints d’'un CPNPC essentiellement chez ceux ayant une mutation au niveau
de I'EGFR [41-43]. Sur la base de ces données, Santé Canada a approuvé le 18 décembre 2009,
I'utilisation du géfitinib pour cette indication [75].

5.1.1 Efficacité

Trois études de phase Il [41-43] et cing études de phase Il [46-50] ont démontré I'efficacité du géfitinib
en premiére intention chez des patients atteints d’un CPNPC ayant une mutation au niveau de I'EGFR.

Dans les études de phase |l répertoriées, le taux de réponse objective a varié entre 55 % et 75 % [46-50].
Les trois études de phase Ill retenues ont montré un taux de réponse objective plus élevé en faveur du
géfitinib comparativement a une chimiothérapie (géfitinib : valeur contenue entre 71,1% et 73,7%
contre chimiothérapie : valeur contenue entre 30,7 % et 47,3 %; p <0,001) [41-43]. Ce résultat a été
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confirmé par la méta-analyse de Ku et al. [51]. L’analyse combinée d’études de Morita et al. a aussi noté
une augmentation du taux de réponse objective en faveur du géfinitib (79,3 % contre 24,6 %; p < 0,001)
[62].

La question de I'impact du type de mutation détectée (délétion de I'exon 19 ou L858R) sur les résultats
observés a été abordée. Une tendance vers un meilleur taux de réponse a été démontrée dans le cas
d’une délétion de I'exon 19 (exon 19 : entre 62 % et 95 % contre L858R : entre 33 % et 86 %; valeur p
contenue entre 0,400 et 0,870) [41, 45, 47-50]. Quoique la puissance de ces analyses soit insuffisante
pour affirmer une différence statistiquement significative (une valeur p sur trois est en dec¢a de 0,5), ceci
devrait étre suivi dans des études ultérieures ou dans des méta-analyses.

Concernant le taux de contrdle de la maladie, les études de phase Il ont rapporté un taux se situant
entre 81 % et 90 % [46-50]. L'étude de phase Ill de Mitsudomi et al. a montré un taux de contréle de la
maladie significativement plus élevé chez les patients traités avec le géfitinib en comparaison avec ceux
traités avec une chimiothérapie standard constituée de cisplatine et de docétaxel (93,1 % contre 78,0 %;
p =0,02) [42].

La survie médiane sans progression observée dans les études de phase Il s’est située entre 6,5 et
9,7 mois [46, 48-50]. Les trois études de phase Il ont rapporté une amélioration statistiquement
significative de la survie médiane sans progression chez les patients traités avec le géfitinib en
comparaison avec ceux traités avec une chimiothérapie standard (géfitinib : entre 9,2 et 10,8 mois
contre chimiothérapie : entre 5,4 et 6,3 mois; p <0,001) [41-43]. Ce bénéfice de survie médiane sans
progression en faveur du géfitinib a été confirmé par la méta-analyse de Ku et al. (rapport de
cote de 0,45 [IC 95 % 0,38 - 0,55]; p < 10™°) [51] et par 'analyse combinée de Morita et al. (10,7 contre
6,0 mois; p < 0,001) [62]. De plus, Maemondo et al. ont rapporté un taux de survie sans progression plus
élevé a 1an (42,1 % contre 3,2 %) et a 2 ans (8,4 % contre 0 %) chez les patients traités avec le géfitinib
en premiere intention que chez ceux traités avec une chimiothérapie standard [41]. Par ailleurs, I'étude
de Mok et al. a démontré que les patients n’ayant pas de mutation au niveau de I'EGFR traités avec le
géfitinib avaient une survie médiane sans progression plus courte que ceux traités avec une
chimiothérapie (1,5 contre 5,5 mois; p < 0,001) [43]. Deux études de phase lll ont montré qu’il n’y avait
pas de différence significative de la survie médiane sans progression entre les deux traitements selon le
type de mutation au niveau de I'EGFR (délétion exon 19 : 11,5 contre 9,0 mois; p=0,09 et L858R:
9,6 contre 10,8 mois; p = 0,681) [41, 42]. Au contraire, la mise a jour de I'étude IPASS a montré que
I'efficacité du géfitinib en comparaison avec une chimiothérapie standard favorisait les patients
présentant une mutation au niveau de I'exon 19 (rapport de cote de 0,38 [IC95 % 0,26 - 0,56]) par
rapport a ceux ayant une mutation L858R (rapport de cote de 0,355 [IC 95 % 0,35 - 0,87]) [44].

Quant a la survie globale, les études de phase Il répertoriées ont rapporté une survie globale médiane
variant entre 17,5 et 24,0 mois et un taux de survie a 1 an entre 63 % et 73 % chez des patients atteints
d’un CPNPC traités avec le géfitinib [46-48]. Yang et al. ont montré une meilleure survie globale médiane
en faveur du géfitinib chez des patients dont la tumeur présentait une mutation au niveau de I'EGFR en
comparaison avec ceux n’ayant pas de mutation (24,0 contre 12,9 mois; p = 0,0001) [47]. Toutefois, les
études de Maemondo et al. (30,5 contre 23,6 mois; p = 0,31) et de Mok et al. (21,6 contre 21,9 mois;
p=0,99) n'ont mesuré aucune différence significative de survie globale entre le géfitinib et une
chimiothérapie standard [41, 44]. La méta-analyse de Ku et al. a confirmé ce résultat avec aucune
différence statistiquement significative du taux de survie a deux ans entre les deux traitements (61,4 %
contre 46,7 %; p = 0,31) [51]. De méme, I'analyse combinée de Morita et al. n’a pas noté de différence
significative au niveau de la survie globale médiane chez les patients traités avec le géfitinib ou avec une
chimiothérapie en premiére intention (27,7 contre 25,7 mois; p=0,78) [62]. L'étude de Mok et al. a
montré que la présence d’'une mutation au niveau de 'EGFR semble favoriser la survie globale suite au
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traitement au géfitinib contrairement aux patients n’ayant pas de mutation au niveau du récepteur
(rapport de risque: 0,78 [IC95 % 0,50 - 1,20] contre 1,38 [IC95 % 0,92 - 2,09]) [43]. L'absence de
différence significative au niveau de la survie globale peut provenir du fait que les patients ont pu
bénéficier de la possibilité d’avoir des traitements croisés. Ainsi, les patients ayant recu le géfitinib en
premiere ligne ont pu recevoir une chimiothérapie en deuxiéme ligne et vice versa. Les deux lignes de
traitement ont donc eu un impact sur la survie globale des patients.

En somme, |'étendue de la preuve scientifique disponible permet de conclure a la supériorité de
I'utilisation du géfitinib par rapport a une chimiothérapie standard (paclitaxel-carboplatine ou cisplatine-
docétaxel) chez les patients atteints d’'un CPNPC et porteurs d’une mutation activatrice de 'EGFR en
termes d’augmentation du taux de réponse objective et d’'amélioration cliniguement significative de la
survie sans progression. Par contre, il ne semble pas y avoir de consensus quant a la survie globale. A cet
effet, I’évaluation de la survie globale a la suite du géfitinib en premiere intention chez les patients
présentant une mutation de I'EGFR est possiblement masquée par le traitement de deuxiéme ligne. De
plus, la séquence de traitement avec le géfitinib suivi d’'une chimiothérapie est associée a une meilleure
survie globale chez les patients porteurs d’'un EGFR muté comparativement a ceux porteurs d’'un EGFR
non-muté.

5.1.2 Innocuité

L'administration du géfitinib chez les patients atteints d’un CPNPC est en général mieux tolérée qu’une
chimiothérapie conventionnelle, procurant ainsi une meilleure qualité de vie. Maemondo et al. ont
démontré une diminution de la fréquence des effets indésirables a la suite de I'utilisation du géfitinib
comparativement a une chimiothérapie constituée de paclitaxel et de carboplatin (41,2 % contre 71,7 %;
p <0,001) [41]. L’étude IPASS a montré une meilleure qualité de vie en faveur du géfitinib chez une
population non-sélectionnée pour une mutation au niveau de 'EGFR [41]. De plus, il a été observé que
les patients atteints d’'un CPNPC ayant une mutation activatrice au niveau de I'EGFR étaient moins
affectés par les effets indésirables a la suite d’un traitement avec le géfitinib. Au contraire, il a été
démontré que les patients dont la tumeur ne présente pas de mutation de I'EGFR étaient plus affectés
par les effets indésirables liés au géfitinib comparativement a une chimiothérapie; par conséquent, une
moins bonne qualité de vie [43].

La majorité des effets indésirables associés au géfitinib sont légers a modérés et incluent une toxicité
dermatologique (rash, acné, peau séche et prurit) et la diarrhée. Le rash peut apparaitre chez une
proportion considérable de patients mais reste dans la plupart des cas faible a modéré. L'arrét du
traitement a la suite d’une toxicité dermatologique est rare. Dans les études de phase Il répertoriées, la
proportion de patients ayant rapporté une toxicité cutanée a été plus élevée dans les groupes traités
avec le géfitinib comparativement a une chimiothérapie standard (géfitinib : entre 66 % et 85 % contre
chimiothérapie : entre 7,9 % et 22,4 %) [41-43]. Les autres effets indésirables associés au géfitinib sont
une toxicité hépatique et une maladie pulmonaire interstitielle. La toxicité hépatique entraine une
augmentation des enzymes [41, 42, 46, 50]. Généralement asymptomatique, le niveau élevé d’enzymes
hépatiques diminue lors de I'arrét du traitement. Quelques cas de maladie pulmonaire interstitielle ont
été rapportés dans la littérature. Toutefois, son incidence est estimée a moins de 1 % chez les patients
Caucasiens et a 3 % chez les patients Japonais [76]. De plus, les trois études de phase Ill répertoriées ont
rapporté une diminution de l'incidence des toxicités hématologiques (leucopénie, thrombocytopénie,
neutropénie et anémie) chez les patients traités avec le géfitinib comparativement a ceux traités avec
une chimiothérapie standard (p < 0,001) [42]. Ce résultat a été confirmé par la méta-analyse de Ku et al.
[51].
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5.2 Erlotinib

L'utilisation de l'erlotinib est autorisée en deuxiéme et troisieme ligne de traitement du CPNPC au
Canada, aux Etats-Unis, en Europe et au Japon [28]. Par contre, aucune étude de phase Ill n’a démontré
I'efficacité de I'erlotinib en premiere ligne de traitement du CPNPC chez une population non
sélectionnée sur la base d’'une mutation activatrice d’EGFR [77, 78]. L'étude de phase |l OPTIMAL
suggere que |'efficacité de I'erlotinib est comparable a celle du géfitinib chez les patients atteints d’un
CPNPC présentant une mutation au niveau de I'EGFR [63].

5.2.1 Efficacité

Le taux de réponse objective observé dans I'étude OPTIMAL est significativement plus élevé chez les
patients traités avec l'erlotinib (83 % contre 36 %; p <0,0001) [52]. Dans les études de phase Il
répertoriées, le taux de réponse objective s’est situé entre 54,5 % et 100 % [13, 53, 54]. Par contre,
I’étude de Jackman et al. a inclus un faible nombre de patients (43 au total dont seulement 9 présentant
une mutation de 'EGFR) [54]. La survie sans progression (13,1 contre 4,6 mois; p < 0,0001) observée
dans I’étude de phase Il OPTIMAL est significativement plus longue aprés un traitement avec I'elrotinib
[52]. La survie médiane sans progression observée dans quatre études de phase Il s’est située entre
9,4 et 16,4 mois et la survie globale, entre 22,9 et 28,0 mois [13, 53, 54]. Les résultats d’efficacité
oncologique de I'’étude EURTAC comparant I'utilisation de I'erlotinib a la chimiothérapie standard ont
montré une différence significative au profit de I'erlotinib (taux de réponse objective : 54,5 % contre
10,5 %; p < 0,0001 et survie médiane sans progression : 9,4 contre 5,2 mois; p < 0,0001).

Les études de Jackman et al. et de Janne et al. ont comparé |'efficacité de I'erlotinib chez des patients
présentant une mutation de 'EGFR a ceux qui n’en avaient pas. Jackman et al. ont montré une meilleure
survie globale médiane chez les patients présentant une mutation de 'EGFR (15 contre 8,1 mois) et un
meilleur taux de survie a 1 an (89 % contre 38 %) (p = 0,012) [32]. Janne et al. ont démontré que la survie
médiane sans progression (16,4 contre 2,8 mois; p <0,0001) tout comme la survie globale médiane
(27,6 contre 15,4 mois; p =0,0027) étaient plus élevées chez les patients présentant une mutation
activatrice au niveau de I'EGFR [55]. Une analyse multivariée a démontré une diminution de quatre fois
le rapport de risque au niveau de la survie sans progression et de la survie globale avec I'utilisation de
I'erlotinib chez les patients présentant une mutation au niveau de 'EGFR comparativement a ceux avec
un statut non muté [32].

5.2.2 Innocuité

La majorité des effets indésirables associés a I'utilisation de I'erlotinib sont généralement légers a
modérés et incluent la toxicité dermatologique (rash, acné) et la diarrhée. Quelques cas de maladie
pulmonaire interstitielle ont été rapportés dans les études. Les résultats présentés dans I'étude de phase
Il OPTIMAL ont montré que I'administration de l'erlotinib cause moins d’effets indésirables que la
chimiothérapie gemcitabine-carboplatine (75,9 % contre 88,9 %) [52]. La qualité de vie chez la
population en général traitée avec I'erlotinib est meilleure en comparaison avec la chimiothérapie. De
plus, I'erlotinib semble mieux toléré en regard de la sévérité des effets indésirables observés (grades 3 et
4, 8,4 % contre 56,9 %).

5.3 Considérations cliniques

Les études présentées dans ce guide ont utilisé la méthode du PCR et le séquencage de 'ADN pour
évaluer la présence de mutations au niveau de 'EGFR [65-68]. Diverses trousses existent sur le marché
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pour faciliter I'identification de ce type de mutations. Par contre, il n’y a pas de mention du délai pour le
patient que l'attente des résultats peut entrainer avant de débuter le traitement. La nécessité
d’effectuer une biopsie pulmonaire (ou autre approche), le transport de I'échantillon vers les sites
effectuant le dépistage et I'exécution de la technique proprement dite influencent le temps d’attente.
L’état du patient (asymptomatique ou non, vitesse de I’évolution de la maladie, risque de complications
a la suite d’une chimiothérapie) doivent étre pris en considération dans le choix de traitement.

5.4 Perspectives

Une analyse rétrospective a montré qu’environ 20 % des patients atteints d’'un CPNPC ayant une
mutation au niveau du domaine TK de I'EGFR ne répondaient pas au géfitinib ou a I'erlotinib [79]. Il
existe une résistance primaire aux inhibiteurs TK, associée a la présence de mutations localisées au
niveau de I'exon 20 (insertion dans le cadre de lecture et mutation non-sens T790M) [80, 81]. La
présence de mutation T790M au niveau de I'EGFR est détectée chez 50 % des patients qui ne répondent
pas a un anti-EGFR [81-83]. De plus, il a été démontré que certains patients démontrant une réponse
clinique au géfitinib ou a l'erlotinib ont développé une résistance aprés 1 an de traitement [82-84].
Récemment, deux autres mutations secondaires ont été associées (D761Y et T854A) a une résistance au
géfitinib et a I'erlotinib [82, 85]. A la suite de ces résultats, une nouvelle classe d’inhibiteur du domaine
TK a émergé pour pallier a cette résistance [86]. Ces molécules, contrairement aux agents réversibles, se
lient de facon irréversible au domaine TK de I'EGFR [87].

Il a été montré que I'afatinib est actif contre la forme native et mutante de I'EGFR, incluant les formes
résistantes au géfitinib (L858R/T790M et T854A) [87, 88]. Les études cliniques Lux-Lung 3 et Lux-Lung 6
sont présentement en cours et ont comme objectif d’évaluer I'efficacité de I'afatinib dans le traitement
de premiére intention du CPNPC en présence d’une mutation activatrice de I'EGFR.

Le PF299 est un autre inhibiteur irréversible du domaine TK de I'EGFR présentement en évaluation dans
le traitement de premiére intention du CPNPC ayant une mutation au niveau de I'EGFR. Les résultats
préliminaires présentés (n = 29) ont montré un taux de survie sans progression a 3, a 4 et a 6 mois de
90 %, de 79 % et de 79 %, respectivement. De plus, une diminution de la taille de la tumeur a été
observée chez tous les patients évalués[89].
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6. CONCLUSION

La chimiothérapie cytotoxique est le traitement standard chez les patients atteints d’'un CPNPC a des
stades avancés. En raison de la modeste augmentation de la survie globale, du délai avant progression et
de la toxicité, la chimiothérapie a base de platine a atteint un plateau. Plusieurs stratégies visant des
cibles moléculaires impliquées dans la croissance incontrolée des cellules cancéreuses pulmonaires ont
récemment été découvertes. |l apparait que la voie impliquant I'EGFR est une cible clé. Les stratégies
développées pour bloquer cette voie de signalisation impliquent surtout de petites molécules, tels le
géfitinib et I'erlotinib, disponibles oralement, capables d’inhiber 'EGFR en bloquant I'activité TK.

Les objectifs thérapeutiques visés pour un patient atteint d’'un CPNPC sont le contréle de la maladie, qui
se mesure par la survie globale, la survie sans progression, le taux de réponse ainsi que le maintien d’'une
qualité de vie acceptable. Les données actuelles démontrent I'efficacité clinique du géfitinib en premiere
intention de traitement du CPNPC chez les patients présentant une mutation au niveau du domaine TK
de I'EGFR. La plupart des recommandations pour la pratique clinique répertoriées abondent dans ce
sens. De plus, les effets indésirables associés a un anti-EGFR sont moindres en comparaison avec ceux
observés avec une chimiothérapie cytotoxique standard (paclitaxel-carboplatine ou cisplatine-docétaxel).

Les guides de pratique clinique répertoriés proposent |'utilisation de I'erlotinib en premiére intention de
traitement du CPNPC chez les patients présentant des mutations au niveau du domaine TK de I'EGFR.
Toutefois, la faible qualité des preuves cliniques actuelles appuyant son utilisation (phase IlI, niveau IIl)
fait en sorte que d’autres études de plus grande puissance, telles des études de phase Ill (niveau I), sont
nécessaires pour appuyer son utilisation.

7. RECOMMANDATIONS

Considérant les données probantes disponibles a ce jour, le Comité de I'évolution des pratiques en
oncologie (CEPO) recommande :

1. que le géfitinib soit considéré comme un traitement standard de premiére intention chez les
patients atteints d’'un CPNPC et présentant une mutation du domaine tyrosine kinase de 'EGFR
(recommandation de grade A);

2. que l'erlotinib soit considéré comme une option thérapeutique de premiére intention chez les
patients atteints d’'un CPNPC et présentant une mutation au niveau du domaine tyrosine kinase
de 'EGFR (recommandation de grade B);

3. gu’une chimiothérapie standard soit privilégiée en premiére intention de traitement du CPNPC
en I'absence de mutation de 'EGFR (recommandation de grade A);

4. qu’en absence de résultats de test de dépistage pour une mutation au niveau du domaine
tyrosine kinase de FEGFR, une évaluation du rapport risque/bénéfice du patient
(asymptomatique ou non, vitesse de I'évolution de la maladie, risque de complications, etc.) soit
faite afin de déterminer si le délai nécessaire a obtenir un tel résultat est justifié. Lorsque ce
délai est jugé non justifiable ou risqué pour le patient, une chimiothérapie initiale devrait alors
étre favorisée (recommandation de grade D).
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ANNEXE | : SYSTEME DE CLASSIFICATION DU CANCER DU POUMON

Classification TNM [4]

T : Décrit le degré d’invasion de la tumeur dans le poumon
TX : Tumeur ne peut étre évaluée ou est démontrée par la présence de cellules malignes dans les
expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur par des examens endoscopiques ou
d’imagerie.
TO : Pas d’évidence de tumeur primitive.
Tis : Carcinome in situ.
T1 : Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plevre
viscérale, sans évidence bronchoscopique d’invasion plus proximale que la bronchique lobaire (c’est-a-dire
pas la bronche souche).
T1a: Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension.
T1b : Tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande dimension.
T2 : Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant une des
caractéristiques suivantes’ :
e atteinte de la bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne;
e invasion de la plévre viscérale;
e présence d’une atélectasie ou d’'une pneumopathie obstructive s’étendant a la région hilaire sans
atteindre I’ensemble du poumon.
T2a : Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande dimension.
T2b : Tumeur de plus de 5 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension.
T3 : Tumeur de plus de 7 cm; ou envahissant directement une des structures suivantes : la paroi thoracique
(y compris la tumeur de Pancoast), le diaphragme, le nerf phrénique, la plevre médiastinale, pleurale ou
pariétale ou le péricarde; ou tumeur dans la bronche souche a moins de 2 cm de la caréne sans I’envabhir; ou
associée a une atélectasie ou une pneumopathie obstructive du poumon entier; ou présence d’un nodule
tumoral distinct dans le méme lobe.
T4 : Tumeur de tout taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, coeur, grands
vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne; ou présence d’un nodule
tumoral distinct dans un autre lobe du poumon atteint.

N : Décrit le degré d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux
NX : Les ganglions ne peuvent pas étre évalués.
NO : Pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale.
N1 : Métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques et/ou hilaires
ipsilatéraux, y compris par envahissement direct.
N2 : Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux ipsilatéraux et/ou sous-carinaires.
N3 : Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires controlatéraux,
scalenes ou sous-claviculaires ipsilatéraux ou controlatéraux.

M : Indique si les métastases se sont développées dans d’autres organes
MX : Métastases a distance n’ont pas pu étre évaluées.
MO : Absence de métastase a distance.
M1 : Métastase a distance.
M1a : Nodule(s) tumoral distinct dans un lobe controlatéral; tumeur avec nodules pleuraux ou
épanchement pleural (ou péricardique) malin.
M1b : Métastase a distance.
M1b : Métastase a distance.

T Les tumeurs avec ces caractéristiques sont classées T2a si leur dimension est de 5 cm ou moins.
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Tableau 1. Stade de la tumeur en fonction de la classification TNM [4]

Stade TNM T N M
X TX NO MO
0 Tis NO MO
IA Tlaoub NO MO
IB T2a NO MO
A Tlaoub N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
IiB T2b N1 MO
T2b NO MO
1A T1,T2 N2 MO
T3 N1 ou N2 MO
T4 NO ou N1 MO
1B T4 N2 MO
Tout T N3 MO
v ToutT Tout N M1
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NIVEAUX DE DONNEES PROBANTES ET ECHELLE DE RECOMMANDATIONS

Niveaux de données probantes

Niveau

Echelle de recommandations

Grade
A

'Adapté de Cook et al., [90]

Type de preuve

Preuve obtenue par méta-analyse de multiples essais cliniques,
controlés et bien congus. Essais avec répartition aléatoire (randomisés)
présentant un faible taux de résultats faussement positifs et faussement
négatifs (puissance élevée).

Preuve obtenue au moyen d’au moins un essai expérimental bien congu.
Essai avec répartition aléatoire présentant un taux élevé de résultats
faussement positifs ou négatifs (faible puissance).

Preuve obtenue au moyen d’essais quasi-expérimentaux bien concgus
tels, essais sans répartition aléatoire (non randomisés), avec simple
témoin, avant-apres, de cohortes, chronologiques, ou encore essais cas-
témoins appariés.

Preuve obtenue au moyen d’essais observationnels bien congus tels
essais comparatifs et descriptifs corrélatifs ainsi qu’études de cas.

Preuve issue de rapport de cas et d’exemples cliniques.

Recommandation

Preuves de type | ou observations concordantes provenant de multiples
essais de types II, Il ou IV.

Preuves de types II, Il ou IV et observations généralement concordantes.
Preuves de types Il, Il ou IV mais observations non concordantes.

Peu, sinon aucune preuve empirique systématique.
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ANNEXE Il

Conflits d’intéréts

Le Dr Whittom a regu des honoraires a titre de présentateur dans des événements accrédités et a titre
de modérateur de Hoffman La Roche.
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