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#* Focus sur EGFR mutation insertion de I’exon 20
Dr Thomas PIERRET — Ho6pital Louis Pradel, Hospices Civils de Lyon

Physiopathologie

Le gene EGFR présente 5 exons, dont I’'exon 19, 20 et 21, codants pour un récepteur tyrosine kinase. Le
ligand est I'EGF (epiderme growth factor). Le récepteur EGFR a un rdle essentiel dans la survie, la migration,
I’'adhérence et la prolifération. La fixation de son ligand active les voies de signalisation intra cellulaire
PI3K/AKT/mTOR qui favorise la survie cellulaire et la voie des MAP kinases qui favorise la prolifération
cellulaire. L'EGFR est aussi exprimé par les cellules épithéliales pulmonaires, cutanées et digestives
normales.

Les mutations EGFR sont habituellement mutuellement exclusives de la présence d’autres drivers
oncogéniques. Elles ont pour conséquence une activation constitutive de la tyrosine kinase
indépendamment de la fixation de son ligand. Cela conduit un signal excessif et incontrolé de la survie, de la
prolifération cellulaire et de la croissance tumorale.

Dans les cancers pulmonaires, plusieurs altérations dans I'exon 20 de EGFR sont décrites dont deux ont un
intérét thérapeutique :

Les mutations/insertions de I’exon 20 de 'EGFR : Il s’agit d’une insertion ou duplication de 1 a 7 AA entre
D761 et C775. Cette mutation/insertion crée un obstacle stérique au site de fixation de la molécule de ITK
de 1lére génération avec un rétrécissement de la poche ATP.

Mutation T790M de I'EGFR exon 20 : Mécanisme souvent retrouvé comme mutation de résistance a
I'utilisation d’un ITK de 18® ou 2" génération (50%). Lutilisation d’un ITK de 3éme génération type
osimertinib peut permettre de nouveau une activité anti tumorale. Cette mutation peut aussi étre
retrouvée de novo des 'entrée dans la maladie. Elle peut trés rarement étre d’origine constitutionnelle
(maladie génétique familiale) (0.3%).

Donées épidémiologiques

% Les mutations insertions de I’exon 20 de 'EGFR sont décrites chez 9-11 % des patients présentant une
mutation EGFR (1,2). On retrouve ces mutations chez 2-3% des patients avec un cancer pulmonaire. Plus
de 100 mutations/insertions sont connues (3,4) et la sensibilité de détection de la mutation dépendra de
la technique utilisée (NGS versus PCR). La technique PCR a une trés faible sensibilité et plus de la moitié
des mutation-insertions de I'exon 20 ne sont pas retrouvés par cette technique. La technique de
référence est le NGS. Comme les patients avec des mutations de 'EGFR des exons 19 et 21, il s’agit plus
souvent de patients non-fumeurs ou petits fumeurs, porteurs d’adénocarcinome. Les métastases
cérébrales sont fréquentes au diagnostic (20-30%) ou a progression (35-44%) (5).
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Evolukion &kérareukiqua:

% Le traitement par chimiothérapie a base de sels de platine et pemetrexed reste le standard
thérapeutique (ORR 25.7%, PFS 5.6 mois, OS 18.3 mois) en premiére ligne (6).

% Aucune efficacité de 'immunothérapie seule ou en combinaison n’est rapportée (1).

% La mutation/insertion 763_764insFQEA est la seule mutation rapportée comme sensible aux

inhibiteurs de 'EGFR de lere , 2"de et 3eme génération connus (https://www.jto.org/article/S1556-
0864(20)30390-7/pdf)

% Le double anticorps anti MET et anti EGFR, 'amivantamab présente un taux de réponse de 40%
et une SSP médiane de 8.3 mois (7). Son utilisation en premiéere ligne via I'essai clinique de phase
[l PAPILLON (NCT04538664) améliore la SSP selon un press-release de juillet 2023. En
conséquence, cela pourrait possiblement le placer en premiére ligne en association avec la
chimiothérapie a base de sels de platine chez un patient métastatique avec mutation insertion de
I’'EGFR exon 20.

% Le mobocertinib a un taux de réponse de 28%, SSP médiane de 7.3 mois cependant les diarrhées
(23%) de grade llI-IV conduisent fréquemment a la réduction ou arrét du traitement (8).

% Le sunvozertinib et CLN-081 (zipalertinib), deux nouvelles molécules actuellement en essai
clinique précoce semblent avoir une activité plus intéressante et une potentielle activité
cérébrale (9).

R&férentiels et essais cliniques en cours :

% Dans le cas d'une mutation de I’exon 20 de I'EGFR hors T790M, le référentiel AURA recommande
une inclusion dans un essai thérapeutique dés la premiére ligne.

% Hors essai clinique, il n’y a plus d’accés précoce a ce jour aux thérapies ciblées contre les
mutations / insertions de I'exon 20 de I’'EGFR. Aucune thérapie ciblée (mobocertinib,
amivantamab, poziotinib) , n’est remboursée par les collectivités.

Le Mobocertinib est disponible en accés compassionnel aprés un traitement de premiére ligne par
chimiothérapie et naifs de tout autre traitement, pour des patients qui ne sont pas éligibles pour
raison médicale a une autre thérapie approuvée en 2éme ligne.

L’amivantamab ainsi que le poziotinib ne sont plus disponibles en acces précoce ou compassionnel.

1J Remon-Masip et al. Cancer Treat Rev 2020 ; 2. Kobayashi Y, Mitsudomi T. Cancer Sci. 2016 ; 3. S Viteri et al. Molecular oncology 2022 ; 4. Burnett H et al. PLoS
One. 2021 5. Vyse et al. Signal Transduction and Targeted Therapy 2019 6. Kwon CS et al. Curr Med Res Opin, 2022 7. Park K, et al. Journal of Clinical Oncology 39,
no.30 (October 20, 2021) 8. Zhou C et al. JAMA Oncol. 2021 9. Ramalingham, ESMO 2022
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““Tableau des voies d’addiction avec les essais en cours
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% Tableau des voies d’addiction avec les essais en cours
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