Caractéristiques des cancers bronchiques non a petites cellules EGFR positifs

GFPC
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Introduction

| 'osimertinib est le traitement de
rétérence en premiere ligne des CBNPC
arborant une mutation activatrice
commune de |'EGFR. Les mutations
EGFR L/718Q et G/724S ont été
identifiées comme un mécanisme de
résistance au traitement a |'osimertinib,
administré en 1ére ligne ou plus.

L'incidence de ces mutations trés rares
est Inconnue.

L'objectif de cette étude rétrospective
est de décrire les caractéristiques
cliniques et tumorales de patients
atteints de CBNPC muté EGFR traités
par  OSIMERTINIB  (toutes  lignes

confondues) avec apparition d'une
Méthode

Etude multicentrique rétrospective. Les
patients inclus étaient des CBPNPC avec
mutation EGFR traités par OSIMERTINIB
avec mise en évidence d'une mutation de
résistance L/18Q ou G724S. || a été recueilli
es caractéristiques cliniques et tumorales,
es mutations de I'EGFR, les lignes de
traitements.
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Résulta

s

Tableau descriptif des caractéristiques des patients inclus dans I’étude :

Au diagnostic

Patient Tabac (PA)  Groupe Age Stade PS Alteration somatic de 'TEGFR au  Nombre de lignes  Altération rare de Moment d'apparition

(H/F) Ethnique diagnostic de traitement 'EGFR de I'atération rare
1(H) Oui (5) Caucasien 77 Stade |l ND exon 21 L861 5 G724S Aprés L3
2(H) Oui (ND)  Caucasien 67 Stade I 1 Exon 19 Del 4 _718Q Apres L2
3(H) Non Caucasien 61 Stade I 0 Exon 21 L858R 5 _|718Q Apres L3
4(F) Non Asiatique 58 Stade IV 0 Exon 21 L838R + T790H § |718Q Apres L3
5(H) Oui (1) Caucasien 65 Stade IV 1 Exon 192 5 |718Q Aprés L2
6(F) Non Asiatique 60 Stade IV 0 Exon 21 L858R 4 | 718Q Apres L3
7(F) Non Asiatique 50 Stade IV 0 Exon 19 Del 6 | 718Q Aprés L3
8(H) Oui (ND)  Caucasien 68 Stade IV 0 Exon 21 L858R 5 _|718Q Apres L4
9(F) Oui Caucasien 44 Stade IV 1 Exon 19 Del 4 G724S Apres L3

H/F: homme/femme; PA : paquet-année; ND: non disponible; PS : Performans Status ,EGFR: Epithelial growth factor;
a variant complexe de I'exon 19 (¢.2240_2257de18 ; p.Leu747_Pro753delinsSer);

Séquence de traitement depuis le début des TKI de ’EGFR et émergence de mutations EGFR chez chaque patient.
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¥ carboplatin, pemetrexed and bevacizumab; * discontinued due to toxicity; * carboplatin, paclitaxel, bevacizumab and atezolizumab; * patient is still alive; EGFR TKI = epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors

Conclusion

* Les mutations EGFR de type L718Q et G724S sont treés rares et un des mécanismes de
résistance a |'osimertinib.

e |'afatinib en présence de ces mutations pourrait avoir un intérét thérapeutique.

Entre février 2016 et janvier 2021, 9 pts ont été inclus
dans 5 centres du GFPC.

L'age moyen au diagnostic était de 64,1 ans
(médiane a 64,5 ans (54-77 ans), 6 pts caucasiens, 3
d'origine asiatique, 4 non-fumeurs, 5 anciens
fumeurs.

Au diagnostic, les pts étaient stade IV n=6, stade Il
n=1, stade Il n=2 avec un performance status 0-1.

_es mutations activatrices de |'EGFR étaient : Exon 21
' 858R n = 4 (dont 1 co-mutation de novo T790M),
exon 21 L861Q n =1, Del exon 19 n = 4.

Tous les pts ont regu un traitement avec plusieurs ITK
de I'EGFR (le premier ITK de I'EGFR utilisé était un
TK de premiere ou deuxieme génération n=8/9 fois).
Pour 6 patients sur 9, |'apparition d'une mutation
/90M a eté traitee par |'osimertinib.

La découverte d'une mutation de résistance L718Q
(h=7) ou G724 S (n=2) a été bien précédée dans 7/
cas sur 9 par l'utilisation de |'osimertinib. 4 pts ont
été traités par afatinib aprés découverte d'une
mutation rare de résistance a I'EGFR avec des durées
de traitement intéressantes chez n=3/4.

Options de traitement/résultats apres I'émergence des muations L718Q ou G724S

Patient Premier traitement, Deuxiéme traitement, Troisiéme traitement
Meilleure réponse, Meilleure réponse, Meilleure réponse,
Durée sous traitement, mois Durée sous traitement, mois Durée sous traitement, mois
1 Carboplatine/pemetrexed Paclitaxel
REPONSE PARTIELLE STABILITE
8.6 5.3
2 Nivolumab Gemcitabine
STABILITE PROGRESSION
2.2 0.9
3 Afatinib -
STABILITE
7.2
4 Carboplatine/pemetrexed Afatinib Osimertinib + crizotinib
REPONSE PARTIELLE REPONSE PARTIELLE ND*
13.4 10.2 ND*
5 Carboplatine/pemetrexed + bevacizumab Afatinib -
REPONSE PARTIELLE PROGRESSION
3.6 1.6
6 Carboplatine/pemetrexed -
PROGRESSION
1.4
7 Carboplatine/paclitaxel + bevacizumab + Chimiothérapie + osimertinib Paclitaxel + bevacizumab + osimertinib
atezolizumab REPONSE PARTIELLE ND
REPONSE PARTIELLE 10.5 9.4
4.3
8 Nivolumab
PROGRESSION
1.4
9 Afatinib
REPONSE PARTIELLE
31.7

ND : non disponible ; * patient toujours vivant et sous traitement

Déclaration des liens d’intérets : Aucun
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