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INTRODUCTION 

Le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) est la forme la plus fréquente 

du cancer du poumon, représentant environ 85% des cas.1 Parmi ces patients, 

environ 10 à 15% en Europe présentent une mutation du récepteur du facteur de 

croissance épidermique (EGFR), une altération touchant essentiellement les non-

fumeurs ou les fumeurs légers, dont la découverte a profondément modifié la prise 

en charge thérapeutique de ces patients au cours des dernières décénnies.2,3  

 

En France, 15 à 30% des CBNPC sont diagnostiqués aux stade I et II, 20% au 

stade III et 40 à 55% au stade IV.4 Traditionnellement, le traitement des patients 

atteints de CBNPC de stade III non résécable repose sur une combinaison de 

chimiothérapie et de radiothérapie concomitante (CRTc).5–7 Cependant, malgré les 

progrès réalisés, le pronostic reste défavorable, avec une survie sans progression 

(SSP) n’allant pas au-delà de 5 à 13 mois.8,9 

 

L’osimertinib, un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) de troisième génération ciblant 

spécifiquement les mutations de l’EGFR, s’est récemment imposé comme le 

traitement standard pour les patients EGFR mutés (EGFRm) à des stades 

résécables et métastatiques puis résécables.10–14 Il a montré des avantages 

significatifs en termes de survie globale (SG) et survie sans progression, 

notamment grâce à son action sur les métastases cérébrales, un point de 

vulnérabilité de ces patients. Néanmoins, un besoin médical non satisfait persiste 

pour les patients atteints de CBNPC de stade III non résécable, une population 

pour laquelle les options thérapeutiques restent limitées et le pronostic 

particulièrement sombre.8,9 Cette population de patients nécessite donc de 

nouvelles approches thérapeutiques capables d’améliorer leur survie tout en 

préservant leur qualité de vie. 

 

Récemment, l’osimertinib a émergé comme une alternative thérapeutique 

prometteuse pour ces patients, en particulier suite à l’étude de phase III LAURA, 

qui explore son utilisation comme traitement de consolidation après une CRTc.15 

Cependant, l’intégration de ces résultats dans la pratique clinique nécessite une 

analyse approfondie de ces données par les professionnels de santé, qui jouent un 

rôle clé dans l’implémentation de nouveaux schémas thérapeutiques dans la 

pratique quotidienne.  
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La question centrale à laquelle ce travail tentera de répondre est la suivante : 

« Dans quelle mesure l’osimertinib modifie-t-il la prise en charge et le pronostic 

des patients atteints de CBNPC EGFR muté de stade III non résécable, et comment 

l’accueil de ces résultats par les professionnels de santé influence son intégration 

dans la pratique clinique ? ».  

PARTIE I : LE CANCER BRONCHIQUE NON A 

PETITES CELLULES (CBNPC) : ETAT DES LIEUX 

ACTUEL 

1. Présentation du CBNPC 

1.1. Épidémiologie  

1.1.1. Incidence en France et dans le monde 

D’après l’Institut National du Cancer (INCa)16, en 2023, le cancer du poumon était 

le 3ème cancer le plus fréquent en France, tous sexes confondus, et la 1ère cause de 

décès par cancer. Il est le 2ème cancer le plus fréquent chez l’homme après le 

cancer de la prostate, et le 3ème cancer le plus fréquent chez la femme après le 

cancer du sein et le cancer colorectal.17  

 

La prévalence du cancer bronchique varie d'un pays à l'autre en raison des 

différences dans les facteurs de risque, tels que le tabagisme ou encore la pollution 

atmosphérique.18 Dans des pays en développement comme la Chine, bien que 

l'incidence soit plus faible, la mortalité est plus élevée. En effet, le dépistage 

précoce reste insuffisant, les conditions médicales sont parfois inadéquates et il 

existe de nombreux défis liés à l'application des politiques de lutte contre le 

tabagisme. En revanche, aux États-Unis, l'incidence du cancer bronchique a 

diminué progressivement depuis 1990, grâce à l'efficacité des réglementations 

anti-tabac. 

1.1.2. Caractéristique des patients au diagnostic 

a) Âge médian 

L’âge médian au diagnostic est de 66 ans chez la femme et 68 ans chez l’homme.16 

Il est cependant intéressant de noter que, d’après données les plus récentes de 

l’étude française KBP-2020-CPHG19 de 2020, le risque de développer un cancer 
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bronchopulmonaire à un âge donné est multiplié par six chez les fumeurs de 

cannabis par rapport aux non-fumeurs. L’âge médian de diagnostic du cancer 

bronchique est d’ailleurs de 53 ans chez les consommateurs de cannabis, contre 

65 ans chez les consommateurs de tabac seul. 

b) Répartition homme/femme 

En France, en 2023, 52 777 nouveaux cas ont été recensés dont 63,4% chez 

l’homme et 36,6% chez la femme.16 Le taux d’incidence de la maladie a diminué 

de 0,5% par an chez l’homme entre 2010 et 2023, mais a augmenté de 4,3% chez 

la femme (voir figure 1). Alors que l'incidence globale du cancer du poumon semble 

stable, voire en déclin, chez les hommes, et que la mortalité diminue, la situation 

diffère chez les femmes. En effet, les taux d'incidence et de mortalité chez les 

femmes augmentent significativement depuis 1990, à l'exception des femmes 

nées après 1965, pour lesquelles les données les plus récentes indiquent une 

tendance à la baisse de la mortalité. Cette tendance est largement attribuée à 

l'augmentation de la consommation de tabac chez les femmes.   

 

 

Figure 1 - Taux d'incidence et de mortalité par cancer du poumon en France selon 

l'année (taux standardisés monde TSM, 1990-2018) - Échelle logarithmique20 

c) Stade au diagnostic 

Parmi les deux principaux types de cancers pulmonaires, on distingue le cancer 

bronchique à petites cellules (CBPC) et le cancer bronchique non à petites cellules 

(CBNPC). Ce dernier représente 80 à 85% des cas de cancers du poumon.1 20 à 

30% des patients présentent une maladie localement avancée au diagnostic (stade 

III) dont 60 à 90% sont non résécables.21 Une mutation EGFR est signalée chez 
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environ un tiers des patients atteints d’un CBNPC de stade III non résécable et 

recevant une CRT, à l’échelle internationale.15  

d) Taux de mortalité 

L’âge médian au diagnostic du cancer du poumon est proche de celui observé au 

décès.16 Plus précisément, l’âge médian au diagnostic est de 68 ans pour les 

hommes et de 66 ans pour les femmes. En ce qui concerne l'âge médian au décès, 

il est de 69 ans pour les hommes et de 68 ans pour les femmes. Entre 1990 et 

2018, le taux de mortalité par cancer du poumon a diminué en moyenne de 1,6 % 

par an chez les hommes, tandis qu'il a augmenté de 3 % par an chez les femmes 

(voir figure 1). En 2018, le cancer du poumon représentait 33 117 décès, ce qui 

correspond à 2 fois la mortalité du cancer du côlon et 3 fois celle du sein.22 

e) Données de survie  

En France, la survie nette à 5 ans, ajustée selon l'âge, des personnes atteintes 

d’un cancer du poumon a montré une légère amélioration, passant de 13 % entre 

1989 et 1993 à 17 % entre 2005 et 2010, puis à 20 % entre 2010 et 2015.16 

Cependant, cette amélioration demeure modeste, mettant en évidence la 

persistance d'un pronostic défavorable pour cette maladie. En comparaison, la 

survie à 5 ans en 2010 était de 19,8 % en Chine, de 32,9 % au Japon et de 21,2 

% aux États-Unis.18 

 

Le pronostic de la maladie est corrélé au stade de la maladie, à la résécabilité de 

la tumeur, au type histologique, à la rapidité de la prise en charge diagnostique et 

thérapeutique, et à l’état général du patient.23 D'après les données de l'étude 

française KBP-2020-CPHG, publiées en 2020,19 le stade TNM (voir partie 2.3.3. 

Bilan d’extension) se révèle être un facteur crucial dans la survie à 2 ans. En effet, 

la survie est presque trois fois plus élevée pour les patients au stade I par rapport 

à ceux au stade IV (voir figure 2), mettant ainsi en évidence l'impact fondamental 

du dépistage précoce et du diagnostic précoce dans la gestion curative du CBNPC.  
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Figure 2 - KBP-2020 : impact du stade TNM sur la survie à 2 ans19 

1.2. Étiologie et facteurs de risque 

Chaque cancer possède ses propres facteurs de risque. Certains, sont modifiables, 

comme le tabagisme, tandis que d’autres, tels que l’âge du patient ou les 

antécédents familiaux, sont immuables.24 Toutefois, la présence d’un ou plusieurs 

facteurs de risques ne signifie pas nécessairement que le patient développera la 

maladie. Certains patients peuvent contracter la maladie malgré l’absence ou la 

faible présence de facteurs de risque connus.  

Le cancer bronchique est principalement attribuable à des facteurs 

environnementaux, bien que des facteurs génétiques puissent moduler la 

susceptibilité d’un individu face à ces facteurs environnementaux. Par exemple, 

l'exposition à la fumée de tabac est un facteur de risque environnemental majeur 

pour le développement du cancer bronchique, mais la prédisposition génétique 

peut également jouer un rôle dans la manière dont cette exposition affecte chaque 

individu. 

1.2.1. Facteurs de risque modifiables 

a) Tabagisme 

Le premier facteur de risque, et le plus significatif, est le tabagisme, qu'il soit actif 

ou passif, représentant entre 85 et 90 % des cas de cancers broncho-

pulmonaires.23 Le tabagisme passif est d’ailleurs la 3ème cause la plus commune de 

cancer du poumon aux Etats-Unis.24  

 

La relation de cause à effet entre le tabagisme et le cancer du poumon est bien 

établie, le risque de cancer du poumon étant 10 à 20 fois plus élevé chez les 
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fumeurs que chez les personnes n’ayant jamais fumé.25 En effet, selon le Centre 

Internationale de Recherche sur le Cancer,26 la fumée de cigarette contient plus 

de 5 000 composés dont plus de 60 substances considérées comme cancérigènes.  

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), notamment le 

benzo[a]pyrène (BAP) et la nitrosamine spécifique du tabac appelée 

nitrosaminocétone dérivée de la nicotine (NNK), figurent parmi les agents 

cancérigènes les plus puissants.25 Les enzymes de la phase I du métabolisme, 

telles que les cytochromes P450, facilitent l'oxydation des carcinogènes, 

augmentant ainsi leur solubilité dans l'eau et favorisant leur excrétion. Cette 

solubilité est ensuite renforcée par l'action des enzymes de la phase II, telles que 

les glutathion-S-transférases. Cependant, certains métabolites intermédiaires 

générés par les cytochromes P450 sont électrophiles et réactifs, pouvant former 

des adduits covalents avec l'ADN à des sites spécifiques, engendrant ainsi des 

lésions importantes. Ces adduits peuvent induire l'apoptose ou être réparés par le 

système d'excision des nucléotides de l'ADN. Toutefois, leur persistance peut 

entraîner des mutations dans des gènes clés tels que KRAS ou TP53, essentiels 

dans la progression du cancer du poumon, ainsi qu'une instabilité génomique, 

initiant ainsi une cascade de changements génétiques et épigénétiques. La 

formation et la présence d'adduits jouent un rôle crucial dans le processus de 

cancérogenèse. L'équilibre entre les mécanismes d'activation (qui convertissent 

les substances en formes réactives capables de former des adduits), de 

détoxification (qui neutralisent ces substances réactives) et de réparation de l'ADN 

(qui corrigent les dommages causés par les adduits) est déterminant dans la 

susceptibilité au cancer. La capacité d'un individu à maintenir cet équilibre 

influence fortement sa prédisposition au développement de cancers. 

 

La consommation de tabac cause tout type de cancer mais reste néanmoins 

fortement liée au CBPC et au carcinome épidermoïde (se forme dans les cellules 

plates aussi appelées cellules squameuses, qui tapissent les conduits des voies 

respiratoires des poumons).27 En effet, chez les non-fumeurs, ce sont 

adénocarcinomes de type CBNPC qui sont le plus souvent retrouvés (tumeur se 

développant à partir des cellules glandulaires produisant du mucus).27,28 
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b) Facteurs professionnels et environnementaux 

Exposition à l’amiante 

Les individus occupant des postes exposés à l'amiante, comme dans les mines, les 

usines, l'industrie textile, les sites utilisant des isolants et les chantiers navals, 

présentent un risque significativement accru de décès par cancer du poumon.24 Ce 

risque est encore plus prononcé chez ceux qui sont exposés à la fois à l'amiante 

et au tabagisme. En effet, il existe une synergie entre l’exposition aux fibres 

d’amiante et au tabac, avec un risque 14,4 fois supérieur de développer un cancer 

du poumon chez les fumeurs exposés à l’amiante.29 Cela s’explique notamment 

par la capacité de l’amiante à piéger les particules de tabac. De plus, les individus 

exposés à des niveaux élevés d'amiante encourent un risque accru de développer 

un mésothéliome, une forme de cancer qui se manifeste dans la plèvre. Les taux 

d’incidence les plus élevés sont retrouvés dans certains pays d’Europe (Royaume-

Uni, Pays-Bas, Malte, Belgique) et d’Océanie (Australie, Nouvelle-Zélande).30 Au 

cours des dernières années, les réglementations gouvernementales ont 

sensiblement restreint l'utilisation de l'amiante dans les produits commerciaux et 

industriels.24 Bien que l'amiante subsiste dans de nombreux foyers et bâtiments 

anciens, il est généralement considéré comme non nocif tant qu'il n'est pas libéré 

dans l'air lors de détérioration, de démolition ou de rénovation.  

Exposition au radon 

L’exposition à des radiations de haute énergie est la 2ème cause de cancer du 

poumon dans les pays développés.29 Le radon, est un gaz radioactif naturel qui 

résulte de la décomposition de l’uranium dans le sol et les roches.24  Il est incolore 

et inodore. Le temps passé sous terre, par exemple, dans les sous-sols ou les 

mines, en particulier dans les régions géographiques où les concentrations 

d’uranium sont élevées, est associée à l’exposition au radon. Ainsi, les travailleurs 

souterrains qui extraient des métaux ou de l’uranium présentent un risque 

important de carcinome épidermoïde du poumon et d’autres organes. L’exposition 

au radon a d’ailleurs un effet synergique avec le tabagisme sur le risque de cancer 

du poumon.  

1.2.2. Facteurs de risque non modifiables 

a) Radiothérapie antérieure des poumons 

Les personnes ayant subi une radiothérapie du thorax pour d’autres types de 

cancer sont à plus haut risque de cancer du poumon, particulièrement s’ils 
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fument.24 C’est notamment le cas des patients ayant été traités pour un lymphome 

de Hodgkin ou les femmes ayant reçu une radiothérapie dans le cadre d’un cancer 

du sein, puisque la zone irradiée est très proche des poumons. Dans le cadre du 

cancer du sein, cet effet n’a cependant été observé que pour le poumon ipsilatéral 

(c’est-à-dire du même côté que le sein traité) et non pour le poumon colatéral.31   

b) Antécédents personnels ou familiaux de cancer du poumon 

Bien que le cancer du poumon soit généralement considéré comme une maladie 

causée par des expositions environnementales, des facteurs génétiques joueraient 

également un rôle.25 L'observation que seuls 10 à 20 % des fumeurs développent 

un cancer du poumon suggère que les individus peuvent différer dans leur 

sensibilité aux facteurs de risque environnementaux. Des regroupements familiaux 

de cancers du poumon ont également été signalés, même après ajustement des 

facteurs environnementaux communs tels que le tabagisme. Une analyse récente 

de 11 études32 portant sur des personnes n'ayant jamais fumé et atteintes d'un 

cancer du poumon a révélé que les antécédents familiaux étaient associés à un 

risque de cancer du poumon multiplié par 1,599. Des différences raciales dans le 

risque familial ont également été signalées, et les parents au premier degré 

d'individus noirs ont un risque de cancer du poumon deux fois plus élevé que leurs 

homologues blancs.25 Une vaste analyse portant sur 52 familles a identifié un locus 

de susceptibilité majeur pour le cancer du poumon héréditaire sur le chromosome 

6q23-25, et la recherche d'un gène de susceptibilité au cancer du poumon dans 

cette région se poursuit.  

c) Pollution environnementale 

En ville, la pollution de l’air telle que les particules diesel, semblent augmenter 

légèrement le risque de cancer du poumon.24 Le risque est largement inférieur à 

celui causé par le tabagisme, mais on attribue tout de même 1 à 2% des décès 

par cancer du poumon aux Etats-Unis à cette pollution de l’air.  

 

Une étude publiée en 2023 par Hill et al.33 a révélé une association significative 

entre  l’exposition aux particules fines (PM2,5 : diamètre inférieur à 2,5 µm) et 

l’incidence du cancer du poumon chez près de 33 000 patients non-fumeurs en 

induisant une mutation du gène EGFR. Par ailleurs, cette étude, également 

conduite sur modèle murin, a montré que l’exposition aux polluants 

atmosphériques était responsable d’un afflux de macrophages au niveau des 
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poumons, associé à une libération d’interleukine-1β. Ce phénomène favorise la 

tumorigenèse puisqu’il est responsable de l’apparition d’un état « progenitor-

like », c’est-à-dire un état de type progéniteur dans les cellules épithéliales 

pulmonaires de type II EGFR mutées. L’établissement d’un profilage mutationnel 

ultra-profond à partir de tissus pulmonaires normaux de 295 personnes a révélé 

des mutations oncogéniques EGFR et KRAS (Kirsten rat sarcoma virus) dans 

respectivement 18% et 53% des échantillons. Ces résultats suggèrent que les 

polluants atmosphériques PM2,5 favorisent la formation de tumeurs à partir de 

lésions préexistantes sur des poumons sains. 

d) Modifications moléculaires 

Les variations génétiques peuvent causer des différences dans la susceptibilité 

individuelle à développer un cancer du poumon.  

 

La compréhension des diverses aberrations génomiques a considérablement 

avancé les connaissances sur la biologie de nombreux types de cancer, conduisant 

à la découverte de nouveaux traitements pour les cancers avancés et à des 

stratégies préventives personnalisées pour les personnes atteintes de conditions 

héréditaires liées au cancer.34 En général, le cancer est causé par des modifications 

de l'ADN, qui peuvent être soit héritées (mutations germinales) soit acquises au 

cours de la vie (mutations somatiques).  

 

Les mutations germinales sont transmises par les parents, présentes dès la 

naissance, et retrouvées dans toutes les cellules de l'organisme, pouvant être 

transmises aux descendants. Les mutations germinales présentes dans les gènes 

suppresseurs de tumeur p5335 et RB136 ainsi que dans le gène EGFR37 peuvent 

contribuer au développement du cancer du poumon.28 

 

Les mutations somatiques, en revanche, ne sont pas héritées, mais surviennent 

dans des cellules non germinales au cours de la vie et ne peuvent pas être 

transmises à la descendance.34 Les mutations somatiques font partie du processus 

normal de vieillissement et se produisent tout au long du cycle de vie d’un 

organisme, soit spontanément à la suite d’erreurs dans les mécanismes de 

réparation de l’ADN, soit en réponse directe au stress.38 Les facteurs de stress 

environnementaux et les erreurs qui se produisent au cours de la réplication 

cellulaire augmentent le risque d’apparition de mutations somatiques. Les 
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radiations, l’exposition à certains composés chimiques et les processus 

intracellulaires générant des radicaux libres sont des facteurs de stress pour la 

cellule qui peuvent provoquer des dommages cellulaires et des mutations au sein 

de l’ADN. Après une mutation, l’ADN nouvellement modifié subit une réplication 

cellulaire normale et s’incorpore ensuite dans toutes les lignées de cellules 

ultérieures de l’individu. 

 

Ces modifications de l'ADN, qu'elles soient germinales ou somatiques, peuvent 

perturber les fonctions cellulaires normales en altérant l'activité d'un gène 

(modifications génétiques) et en affectant l'ADN à travers l'ensemble du génome 

(modifications génomiques).34 Bien que les termes « génétique » et « génomique 

» soient souvent utilisés de manière interchangeable, ils désignent des concepts 

différents : la génétique concerne principalement la structure et la fonction d'un 

seul gène ou d'une anomalie dans la séquence d'ADN d'un gène unique, et 

s'applique souvent aux mutations génétiques héréditaires. La génomique, en 

revanche, se concentre sur les interactions et les conséquences fonctionnelles de 

plusieurs gènes, et s'applique principalement aux mutations somatiques du cancer.  

 

Les mutations somatiques sont les principaux moteurs de la malignité et 

constituent les biomarqueurs les plus prédictifs en oncologie.34 Cependant, environ 

10 à 20 % des patients atteints de cancer possèdent une variante germinale qui 

augmente considérablement leur risque de développer la maladie, certaines de ces 

variantes ayant des implications thérapeutiques. Il est intéressant de noter que 

toutes les modifications de l'ADN n'ont pas des conséquences fonctionnelles. En 

moyenne, 5 à 10 événements génomiques sont nécessaires pour transformer une 

cellule normale en cellule cancéreuse. Ces événements, connus sous le nom de « 

driver mutations » (mutations actionnables), peuvent parfois être ciblés par des 

thérapies.34 La plupart des dommages génomiques dans une cellule cancéreuse 

ont des conséquences biologiques limitées ou inexistantes, incluant de 

nombreuses mutations dans les régions codantes. Ces événements génomiques 

sans conséquences sont appelés « passenger mutations » (mutations passagères). 

Distinguer les mutations actionnables des mutations passagères est essentiel pour 

tirer pleinement parti du profilage génomique complet.  

 

Les mutations actionnables affectent des gènes essentiels pour des processus 

cellulaires cruciaux, comme la régulation de la croissance cellulaire, la réparation 
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de l'ADN, le contrôle du cycle cellulaire, et la signalisation cellulaire.34,38 Les gènes 

souvent mutés dans le cancer se classent en deux catégories principales : les 

oncogènes et les gènes suppresseurs de tumeurs.34 Dans des cellules saines, les 

protéines codées par les oncogènes (appelées proto-oncogènes dans les tissus 

normaux) jouent un rôle crucial en favorisant la prolifération cellulaire et en 

inhibant l'apoptose. Lors de la transformation maligne, des mutations génomiques 

conduisent à une augmentation de l'activité de ces protéines. À l'inverse, les 

protéines codées par les gènes suppresseurs de tumeurs régulent négativement la 

division cellulaire et assurent le bon fonctionnement cellulaire. Dans le contexte 

du cancer, des mutations génomiques entraînent une diminution ou une perte de 

cette activité. La classification des gènes en oncogènes ou en gènes suppresseurs 

de tumeurs repose sur la compréhension de la biologie cellulaire normale et de la 

manière dont celle-ci est altérée dans le cancer.  

1.3. Physiopathologie et mutations oncogéniques 

1.3.1. Mécanismes cellulaires et moléculaires du développement du 
CBNPC 

Les cancers bronchiques associent plusieurs anomalies dans l’oncogenèse, incluant 

en particulier l’échappement au système immunitaire (SI).39 On peut différencier 

deux grands types de cancers du poumon. D’une part, les cancers bronchiques se 

développant selon une carcinogenèse multi-étape, et d’autre part, les cancers 

bronchiques avec addiction oncogénique. 

 

Carcinogenèse multi-étape39 

L’exposition régulière à des facteurs irritants extérieurs, principalement la fumée 

de tabac, endommage l’épithélium des voies respiratoires. Ces dommages 

entrainent une accumulation progressive d’altérations génétiques, favorisant le 

développement de tumeurs très inflammatoires, caractérisées par un infiltrat 

immunitaire et des modifications du microenvironnement tumoral. Dans ces cas, 

les tumeurs présentent de nombreuses anomalies génétiques sans mutation 

dominante unique. Le traitement de référence repose alors sur la chimiothérapie 

et/ou l’immunothérapie car ces tumeurs répondent favorablement aux inhibiteurs 

de points de contrôle immunitaire (ICIs) en raison de leur forte charge 

mutationnelle et de l’activation de la surveillance immunitaire. 
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Addiction oncogénique39 

Les tumeurs dites « à addiction oncogénique » sont assez homogènes puisque 

caractérisée par une mutation génétique spécifique et unique qui conduit au 

développement tumoral. Ces mutations activatrices favorisent la croissance 

tumorale en réduisant la charge mutationnelle globale et en diminuant la 

surveillance immunitaire. C’est la raison pour laquelle ce type de tumeur répond 

faiblement aux ICIs. Le traitement de ce type de tumeur repose alors 

principalement sur des thérapies ciblées ayant une action spécifique sur les 

anomalies moléculaires. 

1.3.2. Importance de la mutation de l’EGFR dans le CBNPC 

a) Rôle de l’EGFR dans la prolifération cellulaire et la survie  

L’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) est le récepteur transmembranaire à 

tyrosine kinase (TK) du facteur de croissance épidermique impliqué dans la 

prolifération et la survie des cellules épithéliales.2,40 Il possède une activité kinase 

cytoplasmique transmettant des signaux essentiels de facteurs de croissance 

extracellulaires à l’intérieur de la cellule.40 En effet, lorsqu’il se lie à ses ligands, 

l’EGFR forme des homo ou hétérodimères avec d’autres récepteurs de type ErbB 

(erythroblastic leukemia vial oncogene homolog avian).41 Les résidus tyrosine du 

domaine cytoplasmique sont phosphorylés, engendrant les cascades de 

signalisation en aval. D’une part, la voie de phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)-

Akt et la voie STAT sont principalement associées à la survie cellulaire. D’autre 

part, la voie RAS-RAF-MAPK est principalement associée à la progression cellulaire. 

 

Différents oncogènes peuvent être responsables de l’altération de cette activité. 

En effet, le gène de l’EGFR peut être muté, son nombre de copies géniques peut 

être amplifié, et la protéine EGFR peut être surexprimée.40  

 

Les récepteurs et ligands de la famille EGFR jouent également un rôle en ce qui 

concerne les interactions complexes entre les cellules tumorales et leur 

microenvironnement.40 Une activation anormale de l’activité kinase de l’EGFR 

inhibe l’apoptose des cellules tumorales, contribuant ainsi à la progression du 

cancer. De plus, l’EGFR peut interagir avec la voie des intégrines et activer les 

métalloprotéinases matricielles, modifiant ainsi l’adhésion cellulaire, stimulant la 

motilité et l’invasion des cellules tumorales, et favorisant les métastases. Dans 

certains CBNPC, des mutations activatrices ou de gain de fonction du gène EGFR 
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conduisent à une activité kinase constitutive. Ces observations font de l’EGFR une 

cible thérapeutique intéressante, ce qui appuie le développement de nouvelles 

molécules ciblant l’EGFR.  

b) Prévalence des mutations EGFR dans le CBNPC 

La prévalence des mutations de l’EGFR varie selon l’ethnicité, avec l’incidence la 

plus élevée retrouvée dans la population asiatique.2,3 En effet, dans le CBNPC, une 

mutation activatrice de l’EGFR est retrouvée chez environ 10% des patients 

caucasiens, et 40% des patients asiatiques, faisant de cette altération la mutation 

actionnable la plus fréquente dans ce type de cancer. De manière générale, parmi 

les patients atteints de CBNPC, les mutations de l’EGFR sont le plus souvent 

retrouvées chez les non-fumeurs, présentant une forme histologique de type 

adénocarcinome, chez les patients de l’Asie de l’Est et chez les femmes.3,18,42  

Parmi ces mutations de l’EGFR, plus de 80 à 90% sont situées au niveau du 

domaine catalytique (voir figure 3) : soit une délétion de l’exon 19, soit une 

mutation ponctuelle L858R (substitution) au niveau de l’exon 21.40,43  

 

 

Figure 3 – Délétions et mutations de l’EGFR28 

 

Par ailleurs, la présence d’EGFR muté dans les cancers du poumon est associé à 

un mauvais pronostic,44 et est considéré comme une des facteurs prédicteurs de 

l’apparition de métastases cérébrales.45 
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2. Diagnostic et stades de la maladie 

2.1. Manifestations cliniques 

2.1.1. Symptômes courants du CBNPC 

Le cancer du poumon ne provoque pas toujours de symptômes à ses premiers 

stades.46 De nombreux signes et symptômes sont non spécifiques et peuvent être 

causés par d’autres pathologies. Les manifestations cliniques spécifiques à la 

maladie incluent une toux nouvelle ou persistante, une dyspnée lors d’activités 

antérieurement tolérées, une hémoptysie, une douleur thoracique ou scapulaire, 

des infections pulmonaires récurrentes ou persistantes.46,47 Les patients souffrent 

également de symptômes généralisés tels qu’une anorexie, une fatigue persistante 

ou encore une perte de poids inexpliquée. 

 

Dans l’étude transversale publiée par Menon et al. en 2019,48 le nombre médian 

de symptômes rapportés par les patients était de 2 (écart interquartile (EI) 1–3). 

La toux persistante (39%), la dyspnée (37%) et la fatigue (27%) étaient les 

symptômes les plus fréquemment rapportés par les patients. Les médecins 

généralistes ont rapporté un nombre médian de 1 symptôme (EI 1–2) lors de la 

première consultation, le plus courant étant la toux persistante (39%). Un patient 

sur cinq ne rapportant aucun symptôme. Seule une minorité (11%) des patients 

avaient signalé une hémoptysie ou des crachats sanglants, qui est le seul 

prédicteur constant du cancer du poumon. Il est d’ailleurs important de noter que 

la recherche de cancer broncho-pulmonaire doit être systématique chez un patient 

fumeur ou ancien fumeur, qui présente une hémoptysie ou autres symptômes 

thoraciques persistants ou résistants au traitement.23 

 

Lorsque le cancer bronchique se propage, celui-ci peut engendrer de nouveaux 

symptômes. Ceux-ci varient en fonction des sites de propagation.23 Le cancer du 

poumon peut se propager aux ganglions lymphatiques, au cerveau, au foie, aux 

os, aux glandes surrénales et à d’autres parties du poumon ou du corps. Ces 

métastases peuvent être responsables, entre autres, de troubles cognitifs, de 

changements neurologiques, de douleurs osseuses ou encore d’ictère. 

2.1.2. Impact sur la qualité de vie des patients 

Les symptômes du cancer bronchique peuvent souvent entraîner une exacerbation 

des troubles psychologiques.47 Une étude publiée par Hopwood en 200049 a révélé 

qu'un tiers des patients présentaient des symptômes dépressifs avant l’initiation 
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de leur traitement, et que cette dépression persistait chez la moitié de ces patients. 

Plusieurs facteurs de risque contribuent à cette dépression, le principal étant la 

déficience fonctionnelle. D'autres facteurs indépendants tels que la fatigue, la 

gravité des symptômes et le statut de performance du patient jouent également 

un rôle significatif. Cela explique que le maintien de la qualité de vie, 

l'indépendance et la capacité à effectuer des activités quotidiennes soient identifiés 

comme les trois principaux fardeaux par les patients atteints de CBNPC.  

 

Aussi, malgré les efforts pour maximiser la qualité de vie, les patients souffrent 

malheureusement d'un nombre important d'effets indésirables liés à leur 

traitement.50 Les thérapies ciblées sont associés à des effets indésirables affectant 

leur qualité de vie quotidienne. Certains ne nécessitent pas l’arrêt du traitement 

comme les cas de diarrhée, mucite, éruption cutanée et paronychie. Ces derniers 

nécessitent une gestion attentive pour maintenir les avantages de la thérapie et 

l’observance des patients. Mais d’autres effets secondaires graves, tels que les 

troubles oculaires, la pneumopathie interstitielle, la diarrhée sévère ou 

l’hépatotoxicité sévère nécessitent l’arrêt immédiat du traitement. En pratique, 

moins de 10% des patients interrompent leur traitement en raison d'effets 

indésirables. La gestion des effets secondaires des ITK-EGFR par des ajustements 

de dose et des soins de support est cruciale pour préserver la qualité de vie. Des 

approches telles que la surveillance de la concentration plasmatique et les 

ajustements personnalisés du traitement peuvent aider à atténuer les effets 

indésirables, assurant que les patients puissent maintenir une meilleure qualité de 

vie pendant leur traitement. 

2.2. Circonstances de découverte 

Une étude transversale publiée par Menon et al. en 2019,48 a montré que les 

patients sont diagnostiqués dans divers contextes. Plus de la moitié des cas (55%) 

était des patients symptomatiques diagnostiqués après une consultation chez le 

médecin généraliste, parmi lesquels 63% ont été référés en urgence avec une 

suspicion de cancer. Certains patients peuvent être diagnostiqués à la suite d’une 

découverte fortuite.23 C’est le cas pour un patient sur quatre, notamment lors d’un 

examen d’imagerie pour une autre pathologie, et un sur dix était symptomatique 

et a été diagnostiqué après une visite aux urgences.48 Les patients 

asymptomatiques peuvent également être diagnostiqués à la suite d'un dépistage 
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ou d'une évaluation des facteurs de risque, mais les programmes de dépistage du 

cancer du poumon ne sont actuellement pas universellement mis en œuvre.51 

2.3. Techniques de diagnostic 

Pour la majorité des patients atteints de CBNPC, le diagnostic est initié lors d'une 

consultation médicale.48 Le médecin procède à un examen clinique pour évaluer la 

cage thoracique et les ganglions lymphatiques cervicaux, à la recherche d’éléments 

suggérant une extension locorégionale ou une localisation métastatique.23,48 Par la 

suite, le diagnostic de cancer du poumon suit quatre étapes principales. La 

première étape implique l'imagerie thoracique, qui permet de confirmer la 

suspicion de cancer. Ensuite, le diagnostic de certitude est obtenu par des examens 

histologiques. La troisième étape consiste en un bilan d'extension pour évaluer 

l'étendue de la maladie. Enfin, le bilan du patient est réalisé, incluant l'évaluation 

des comorbidités et des fonctions organiques. 

2.3.1. Imagerie thoracique initiale 

Les techniques utilisées pour le diagnostic initial du CBNPC incluent généralement 

la radiographie du thorax, la tomodensitométrie (TDM) et le TEP (Tomographie par 

Émission de Positons) scanner.52 

 

La radiographie du thorax (face et profil) introduit le processus de diagnostic.23,53 

Elle peut révéler une opacité dans le parenchyme pulmonaire, désignée comme 

nodule ou masse en fonction de sa taille (au-delà de 3 cm, il s’agit d’une masse). 

Toutefois, un scanner est recommandé dès que possible pour les patients 

présentant des facteurs de risque ou de fortes suspicions cliniques et une 

radiographie négative.23,52 

La tomodensitométrie (TDM, aussi appelée scanner) complète l’exploration en 

fournissant une image en trois dimensions du thorax et en coupe des organes, 

tissus, os et vaisseaux sanguins.23,54,55 Elle précise la taille et la localisation de la 

tumeur, et permet de mieux en apprécier les contours. En effet, des contours 

irréguliers sont plutôt évocateurs de malignité. La TDM évalue également l’atteinte 

ganglionnaire régionale et explore le foie, les glandes surrénales qui sont des sites 

métastatiques fréquents. Les résultats de la TDM permettent de déterminer si une 

imagerie supplémentaire est nécessaire et guident le choix du site optimal pour le 

prélèvement de tissus à des fins pathologiques, en particulier dans les ganglions 

lymphatiques régionaux. 
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Le TEP scanner (ou TEP-TDM) peut également être utilisé pour diagnostiquer le 

CBNPC.23 Cet examen combine un scanner et une scintigraphie par l’injection de 

18 F-fluoro-déoxy-glucose (18F-FDG).54–56 Les zones d’hyperactivité métabolique 

captent le sucre radiomarqué, ce qui permet de localiser ces zones et d’indiquer 

une possible origine cancéreuse. Toutefois, bien que le TEP scanner soit très 

sensible, il est peu spécifique.57 Un hypermétabolisme détecté peut signaler une 

anomalie, mais pas nécessairement un cancer. L'ESMO recommande l’utilisation 

du TEP scanner pour tous les patients de stade I à III évalués cliniquement, afin 

de détecter la maladie médiastinale et les métastases à distance.52 

 

Une IRM (imagerie par résonnance magnétique) cérébrale et une scintigraphie 

osseuse peuvent également être réalisées en cas de suspicion de métastases.52 

2.3.2. Examens à visée histologique 

Au moment du diagnostic, 75 % des patients atteints de cancer du poumon 

présentent une maladie localement avancée ou métastatique.58 Dans ce groupe de 

patients, l'objectif est de diagnostiquer et de confirmer la stadification par des 

techniques aussi peu invasives que possible. Jusqu'à 80 % des patients recevant 

une chimiothérapie pour une maladie avancée n'ont que de petites biopsies et/ou 

des échantillons cytologiques pour le diagnostic. Il est indispensable que les 

échantillons tissulaires soient de taille adéquate pour permettre une 

caractérisation histologique et des tests moléculaires précis.58,59 Il peut être 

nécessaire qu'un patient subisse une nouvelle biopsie ou qu'un site métastatique 

soit prélevé en plus du site primaire pour clarifier le statut moléculaire de la 

tumeur. Cela peut fournir des informations cruciales sur les options thérapeutiques 

disponibles ou expliquer les échecs des traitements précédents. 

a) Biopsies 

Biopsies tissulaires 

Différentes techniques de biopsie tissulaires peuvent être utilisées. Les patients 

peuvent être soumis à des techniques peu invasives (prélèvement 

d'expectorations, bronchoscopie, biopsie à l'aiguille ou thoracentèse).59 S'il existe 

des éléments suggérant une atteinte métastatique, les patients peuvent être 

soumis à des techniques peu invasives telles que la ponction transpariétale 

(biopsie du poumon à l’aiguille guidée par scanner) ou à des techniques 

chirurgicales modérément invasives telles que la médiastinoscopie ou la 
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thoracoscopie.54,58,59 Les patients dont la maladie est résécable peuvent disposer 

de tissus supplémentaires pour l'analyse après la résection chirurgicale de leur 

tumeur.  

Biopsies liquides 

Bien que la biopsie liquide puisse être envisagée pour établir un profil moléculaire 

tumoral chez tous les patients au moment du diagnostic initial, elle est 

particulièrement recommandée lorsque le tissu tumoral est rare, indisponible ou si 

un délai important, potentiellement supérieur à deux semaines, est prévu pour 

l'obtention du tissu tumoral.59,60 Dans ce cas, des échantillons sanguins permettent 

l’analyse moléculaire de l’ADN tumoral circulant (ADNtc). Un résultat positif pour 

une mutation actionnable obtenu par un test validé est suffisant pour initier une 

thérapie ciblée. Cependant, un résultat négatif doit être considéré comme non 

concluant et faire l'objet d'un second test.  

Des méthodes telles que la PCR digitale en gouttelettes (ddPCR), le BEAMing 

(Beads, Emulsion, Amplification and Magnetics) et le séquençage haut débit (NGS) 

offrent une sensibilité élevée pour détecter les mutations de l'EGFR sans 

compromettre la spécificité.60  

 

La biopsie liquide est généralement utilisée en complément de la biopsie tissulaire, 

et les deux techniques peuvent être employées en parallèle pour maximiser 

l'efficacité de la voie diagnostique. 

b) Types histologiques 

L’analyse anatomopathologique rendue doit contenir le type histologique de la 

tumeur (CBPC ou CBNPC), ainsi que le sous-type histologique lorsque cela est 

envisageable.23 En effet, selon la taille des cellules observées au microscope, les 

cancers bronchiques se répartissant dans deux grandes catégories principales : les 

CBPC qui sont relativement rares (12,5%) et les CBNPC (84,3%).61 Parmi ces 

derniers, on distingue les adénocarcinomes (le plus fréquent, 50,4%) ; les 

épidermoïdes (22,6%), les carcinomes à grandes cellules (1,3%), les carcinomes 

non à petites cellules non spécifiés (4,9%) et d’autres types de carcinomes (5,5%). 

En dehors de ces deux grandes catégories, on retrouve également les sarcomes 

bronchiques qui sont rares, représentant seulement 0,2% des cancers 

bronchiques. 
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c) Biomarqueurs moléculaires 

Après avoir détaillé les différents types histologiques de cancers bronchiques, il est 

essentiel d'examiner les biomarqueurs moléculaires. Ces biomarqueurs, 

notamment le statut PD-L1 et les altérations génétiques telles que EGFR, ALK et 

ROS1, jouent un rôle fondamental dans la détermination des options 

thérapeutiques et le pronostic des patients atteints de CBNPC. 

Statut PD-L1 

Les biomarqueurs prédictifs de l’efficacité de l’immunothérapie constituent une 

catégorie importante.59 Le statut PD-L1, mesurant le pourcentage de cellules 

cancéreuses exprimant la protéine PD-L1 (programmed cell death ligand 1), est 

un paramètre crucial. La recherche de l’expression de PD-L1 est recommandée 

pour tous les CBNPC à partir du stade II, elle déterminera notamment si le patient 

est un bon candidat pour l’immunothérapie.13 A noté qu’un patient peut à la fois 

présenter un taux élevé de PD-L1 et une mutation EGFR, l’un n’excluant pas 

l’autre.62 

Altérations moléculaire 

Selon le Référentiel Auvergne Rhône Alpes (AuRA) 202413 en oncologie thoracique, 

chez les patients atteints d’un CBNPC non épidermoïde de stade avancé et chez 

les non-fumeurs atteints de cancer épidermoïde de stade avancé, la recherche 

d’altérations moléculaires doit être systématiquement demandée si la quantité de 

tissu obtenue pour le diagnostic est suffisante. En cas de tissu insuffisant, une re-

biopsie ou l’utilisation de l’ADN tumoral circulant (ADNtc) est envisageable. 

 

Pour les patients atteints d’un stade III non résécable, il est recommandé de 

rechercher l’expression de PD-L1 et, de manière optionnelle, les mutations de 

l’EGFR.  

 

Il est important de disposer des résultats de certaines altérations avant d’initier le 

traitement de première ligne.13 Les altérations de l’EGFR, ALK et ROS1 doivent être 

recherchées systématiquement, car elles influencent significativement la stratégie 

thérapeutique. En effet, l’immunothérapie (notamment le durvalumab) n’apporte 

pas de bénéfice chez les patients EGFR mutés. Également, on sait qu’administrer 

une immunothérapie à un patient avec une mutation EGFR peut entraîner une 

toxicité pulmonaire si suivi de près par un traitement ciblé contre l’EGFR. Pour 
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éviter ce risque, l’initiation de la thérapie ciblée pourrait être retardée, repoussant 

ainsi la prise en charge globale du patient. Ainsi, chez les patients ayant reçu une 

chimio-immunothérapie, il est recommandé de suspendre l’immunothérapie avant 

d’introduire un ITK tel que l’osimertinib, dès que le statut EGFR muté est confirmé, 

pour éviter les risques de toxicité pulmonaire.  

2.3.3. Bilan d’extension 

L’étape suivante consiste à réaliser le bilan d’extension de la maladie. Ce bilan 

intègre les données cliniques, endoscopiques et radiologiques pour évaluer 

l’extension loco-régionale et à distance de la tumeur.63 Cette évaluation est 

synthétisée grâce au système de stadification TNM (Tumeur, Node pour ganglions, 

Métastases).13,23,64 Cette stadification est décisive pour déterminer la prise en 

charge la plus adaptée et établir le pronostic.  

a) Classification clinique 

Le système de classification utilisé pour le CBNPC est la classification TNM 8ème 

édition de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) qui se base sur 3 

composantes :13,63 

• La taille et l’étendue de la tumeur (T) primaire : dimension de la tumeur, 

envahissement des structures et organes voisins  

• La propagation aux ganglions lymphatiques proches (N : « node ») 

• La propagation vers des sites distants (M : métastases) : par exemple, 

métastases au niveau du cerveau, des os, des glandes surrénales, du foie, 

du liquide pleural, l’autre poumon 

 

Cette classification est une classification clinique dans laquelle les chiffres ou les 

lettres après T, N et M (voir tableau 1) apportent des précisions supplémentaires 

sur chaque facteur. Des chiffres plus élevés indiquent un cancer plus avancé. Le 

système décrit ci-dessous est la version développée en janvier 2018.13 
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Tableau 1 – Classification TNM 8ème édition13 

T
 –

 T
u

m
e
u

r
 (

p
lu

s
 g

r
a
n

d
e
 d

im
e
n

s
io

n
)
 

Tx Tumeur primitive non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules 

malignes dans les sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens 

radiologiques et endoscopiques. 

T0 Absence de tumeur identifiable. 

Tis Carcinome in situ. 

T1 Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du 

poumon ou de la plèvre viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les 
bronches lobaires à la bronchoscopie (c'est-à-dire pas dans les bronches souches).  

T1a(mi) Adénocarcinome à invasion minime  

T1a ≤ 1cm  

T1b > 1 cm et ≤ 2 cm  

T1c > 2 cm et ≤ 3 cm  

T2 
Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 cm  

Ou avec quelconque des éléments suivants 
- Envahissment d’une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport 

à la carène mais sans envahissement de la carène 

- Envahissement de la plèvre viscérale, 

- Existence d’une atélectasie ou pneumonie obstructive 

T2a > 3 cm mais ≤ 4 cm  

T2b > 4 cm mais ≤ 5 cm  

T3 Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm,  

OU associée à un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le même lobe, 

OU envahissant directement : 
- La paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet), 

- Le nerf phrénique, 

- La plèvre pariétale ou le péricarde pariétal 

T4 Tumeur de plus de 7cm 

OU associée à un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le même lobe,  

OU envahissant directement : 
- Le médiastin,  

- Le cœur ou les gros vaisseaux,  

- La trachée, ou la carène 

- Le diaphragme, 
- Le nerf récurrent,  

- L’œsophage,  

- Un(des) corps vertébral(aux) 

N
 -

 A
d

é
n

o
p

a
th

ie
s
 Nx Envahissement locorégional inconnu. 

N0 Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux. 

N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires 

homolatérales incluant une extension directe. 

N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions 

sous-carénaires. 

N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales 
ou scaléniques, sus-claviculaires homo- ou controlatérales. 

M
 -

 M
é
ta

s
ta

s
e
s
 

M0 Pas de métastase à distance. 

M1 Existence de métastases : 

M1a 
Nodule(s) tumoral(aux) séparés dans un lobe controlatéral, ou 

nodules pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne 

M1b Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe 

M1c 
Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un seul ou plusieurs 
organes 
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Si une chirurgie est réalisée, le stade pathologique (ou stade chirurgical) est 

déterminé grâce à une analyse anatomopathologique. Les patients seront donc 

reclassés en pTNM (suivant les mêmes critères que précédemment).13  

b) Classification par stade 

Une fois les catégories T, N et M déterminées, ces informations sont combinées 

afin d’effectuer un regroupement par stade et déterminer un stade global (allant 

de 0 à IV).63  

 

Les regroupements par stade identifient les cancers ayant un pronostic similaire. 

Dans les maladies précoces, les stades sont différenciés en fonction des 

caractéristiques de la tumeur et de l'implication nodale (T et N). Certains stades, 

comme les stades IIB et IIIA, englobent une large gamme de présentations de la 

maladie. Toutes les tumeurs des stades I à III sont classées M0. Pour les maladies 

métastatiques, le stade IV est subdivisé en fonction de la présence de multiples 

métastases, indépendamment des classifications T ou N. 

 

Tableau 2 – Classification TNM 8ème édition du cancer du poumon par stade13 

 N0 N1 N2 N3 
M1a-b 

Tout N 

M1c 

Tout N 

T1a IA-1 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T1b IA-2 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T1c IA-3 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T2a IB IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T2b IIA IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC IV-A IV-B 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC IV-A IV-B 
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Ainsi, la classification par stade est la suivante :13,63 

 

Carcinome occulte Tx N0 M0  

Stade 0      Tis N0 M0  
Stade IA-1      T1a(mi) N0 M0  

   T1a N0 M0  
Stade IA-2      T1b N0 M0  

Stade IA-3      T1c N0 M0  
Stade IB      T2a N0 M0  

Stade IIA      T2b N0 M0  
Stade IIB      T1,2 N1 M0  

   T3 N0 M0 

Stade IIIA   T1,2 N2, M0  

T3 N1 M0  
T4 N0,1 M0  

Stade IIIB   T1,2 N3 M0  
T3,4 N2 M0  

Stade IIIC   T3,4 N 3 M0  
Stade IV-A  Tout M1a  

Tout M1b  
Stade IV-B   Tout M1c 

 

Concernant le stade, plus le chiffre est bas, moins le cancer est avancé ; au sein 

d’un même stade, une lettre plus proche du début de l'alphabet indique un stade 

moins avancé.13,63 Ainsi, les patients d'un même stade reçoivent des traitements 

similaires. 

c) Résécabilité 

La classification des stades du CBNPC est fondamentale pour évaluer la résécabilité 

des tumeurs. Les phases précoces du CBNPC, notamment les stades I et II, sont 

généralement considérées comme résécables.23,65 À ce stade, la tumeur est 

localisée de manière confinée au niveau des poumons, sans envahissement des 

ganglions lymphatiques, ce qui rend possible une résection chirurgicale complète 

de la tumeur. Même lorsque la maladie progresse légèrement au stade II, en 

commençant à envahir les structures voisines ou les ganglions lymphatiques 

adjacents, elle reste suffisamment localisée pour permettre une intervention 

chirurgicale efficace. La possibilité de retirer la tumeur et les ganglions 

lymphatiques affectés par voie chirurgicaale offre souvent de meilleures 

perspectives de traitement pour ces stades précoces du CBNPC. 

 

Le stade III, est un stade hétérogène, divisé en IIIA, IIIB et IIIC, caractérisé par 

une plus grande extension locale et régionale.64,65 D’un côté, les patients 

présentant des tumeurs T3 associées à une atteinte ganglionnaire N1 sont souvent 

jugés opérables. En revanche, les patients avec des tumeurs T4, c’est-à-dire 

envahissant des structures vitales centrales telles que le diaphragme, le médiastin, 

le cœur, les gros vaisseaux, la trachée, le nerf laryngé récurrent, l’œsophage, les 

corps vertébraux ou la carène, et/ou ceux ayant une atteinte ganglionnaire 
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médiastinale ipsilatérale (N2) ou contralatérale (N3), sont généralement 

considérés comme non résécables.  

 

Le stade IV, caractérisé par une tumeur qui a métastasé à distance, n’est 

généralement pas résécable.65 

2.3.4. Bilan du malade 

La dernière étape du diagnostic consiste à réaliser le bilan du malade.23 Divers 

éléments seront systématiquement évalués. Tout d’abord, l’état général du 

patient, mesuré par le score de performance de l’OMS (PS ou performance status) 

allant de 0 (meilleur score) à 5 (décès du patient). L’état nutritionnel du patient 

sera également évalué de façon systématique, en chiffrant une perte de poids, et 

en calculant l’indice de masse corporelle (IMC). Les comorbidités seront également 

évaluées, notamment le tabagisme, avec un accompagnement pour le sevrage.  

 

L’évaluation de l’état fonctionnel par des équipes spécialisées peut également être 

requise et est réalisée avec des tests de la fonction respiratoire (spirométrie, 

capacité de diffusion du monoxyde de carbone) et cardiovasculaire (ECG, 

échographie).23 

 

L’ensemble de ces éléments permet d’avoir une évaluation précise du patient avant 

de commencer le traitement. 

2.4. Importance du stade dans le choix du traitement 
et le pronostic 

Dans le cancer bronchique, le stade et la résécabilité sont deux des facteurs 

pronostiques les plus importants, et peuvent être les plus critiques, parmi 

plusieurs, pour déterminer les options de traitement appropriées à offrir au 

patient.23,64 Un facteur pronostique est une mesure associée au résultat clinique 

en l'absence de traitement ou lors de l'application d'un traitement standard que 

les patients sont susceptibles de recevoir.66 Il peut être considéré comme une 

indication de l'évolution naturelle de la maladie. Dans le cas du cancer bronchique, 

le taux de survie à cinq ans diminue avec chaque stade de la maladie (figure 4). 

Le stade du cancer ne change cependant pas au fil du temps, même s'il progresse, 

et le cancer d'un patient est toujours désigné en fonction du stade attribué au 

moment du diagnostic. 
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Figure 4 - Survie globale par stade clinique selon la 8ème édition proposée du TNM64 

2.5. Importance du diagnostic précoce 

Comme pour de nombreux cancers, un diagnostic précoce est corrélé à un meilleur 

taux de guérison.23 Cependant, étant donné que le CBNPC ne provoque 

généralement des symptômes qu'à un stade avancé de la maladie, la plupart des 

patients symptomatiques présenteront une maladie avancée au moment du 

diagnostic.51 L’étude observationnelle publiée par Polanco et al. en 202151 et 

réalisée sur 267 patients a démontré que les patients asymptomatiques 

présentaient plus fréquemment une maladie de stade I et II comparativement aux 

patients symptomatiques (51,5 % contre 14 %). De plus, leur pronostic était 

significativement meilleur, avec une SG à 3 ans de 63,6 % (contre 30,3 % pour 

les patients symptomatiques). Un hazard ratio (HR) de 2,63 (intervalle de 

confiance (IC) à 95 % 1,6-4,2 ; p<0,0001) a été obtenu, indiquant une 

présentation symptomatique associée à un pronostic défavorable 

indépendamment de l'âge, du sexe, du stade au moment du diagnostic et de 

l'échelle ECOG. Ces résultats indiquent que les patients atteints de cancer du 
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poumon asymptomatiques au moment du diagnostic présentent un pronostic 

nettement meilleur, quel que soit le stade de la maladie, soulignant ainsi 

l'importance d'un diagnostic précoce. 

 

Dans le cas du cancer du poumon, l’examen de dépistage de prédilection est la 

TDM à faible dose sans injection. Il est cependant important de noter 

qu’aujourd’hui, en France, il n’existe pas de dépistage organisé (dépistage de 

masse) dans la population des fumeurs.67 En 2016, la Haute Autorité de Santé 

(HAS) a considéré que les conditions nécessaires à la mise en place d’un tel 

dispositif n’étaient pas réunies. Des questions subsistent concernant la définition 

de la population à risque, l'intervalle entre les dépistages, l'âge auquel le dépistage 

devrait cesser, la méthode de tomodensitométrie, le rapport coût-efficacité et les 

taux de faux positifs.52 Cependant, des études en condition de vie réelle montrent 

que le dépistage par scanner à faible dose chez les personnes fortement exposées 

au tabac conduit à une réduction de la mortalité spécifique. L’étude pilote 

CASCADE promue par l’Assistance Publique - Hôpitaux de Paris (AP-HP), financée 

par l’INCa et le Ministère de la Santé doit notamment être lancée en 2024.68 3 000 

femmes ont contacté l’équipe de cette étude de cohorte prospective et 1450 

doivent y être intégrées. L’étude permet aux volontaires d’avoir notamment accès 

à une aide au sevrage tabagique, et à la détection de pathologies associées ou 

favorisées par le tabac (cancer du poumon, pathologies coronariennes, mais aussi 

des maladies pour lesquelles le tabagisme est un facteur de risque après la 

ménopause, comme l’ostéoporose).  

PARTIE II : ÉVOLUTION DES TRAITEMENTS DU 

CBNPC EGFRM DE STADE III NON RESECABLE 

1. Chimioradiothérapie concurrente (CRTc) 

Dans les années 1990, plusieurs études ont établi la chimioradiothérapie 

concurrente (CRTc) comme traitement de référence pour le CBNPC de stade III 

non résécable.5–7 Ces travaux ont démontré une amélioration de la survie avec 

l’administration simultanée de chimiothérapie (CT) et de radiothérapie (RT), 

comparée à la RT seule.  
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Il est cependant intéressant de noter que le risque de progression est 

significativement plus important chez les patients traités par CRT.69 Les patients 

atteints d’un CBNPC avec mutation EGFR de stade III non résécable sont exposés 

à un risque élevé de progression à distance, notamment au niveau cérébral. En 

effet, il y a 3 fois plus de risque de progression à distance chez les patients EGFRm 

versus non mutés (RR = 2,97 ; IC95% 1,59-5,54 ; p<0,001). Il y a également 2,7 

fois plus de risque de métastases cérébrales chez les patients EGFRm versus non 

mutés (RR = 2,75 ; IC95% 1,43-5,31 ; p=0,003). 

 

Une méta-analyse publiée en 2010 par O’Rourke et al.70 a analysé 19 études 

impliquant 2 728 patients, afin de comparer la CRTc et la RT seule. Les résultats 

ont confirmé que la CRTc offrait un bénéfice en termes de survie, mais au prix 

d’une toxicité accrue (notamment œsophagite) par rapport à la RT seule ou à la 

CRT séquentielle (CRTs). Cependant, en 2015, une étude publiée par Tanaka et 

al.71 a révélé que les patients atteints de CBNPC de stade III non résécable traités 

par CRT, présentant une mutation du gène EGFR avaient une SSP médiane 

significativement plus courte que ceux ayant  un EGFR de type sauvage. En effet, 

la SSP médiane était de 9,8 mois (IC95% 7,6-19,0) dans le bras EGFR muté versus 

16,5 mois (IC95% 11,9-19,9) dans le bras EGFR sauvage (p=0,041) (voir figure 

5).  

 

Figure 5 - Courbe de Kaplan-Meier de survie sans progression après CRT selon le 

statut mutationnel EGFR71 

 

Cela peut s’expliquer par un taux de rechute par métastases cérébrales plus 

important dans le groupe EGFR muté que dans le groupe EGFR sauvage (76% 

versus 40%, p=0,001).71 Selon les auteurs de l’étude, du fait de caractéristiques 
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biologiques distinctes, il serait intéressant d’envisager une stratégie différente, qui 

laisse une place aux ITK-EGFR pour les patients traités par CRT, dont le CBNPC 

localement avancé présente une mutation de l’EGFR. 

Ainsi, bien que la CRTc soit restée le traitement de référence pendant de 

nombreuses années, cette étude souligne des différences importantes dans la 

réponse au traitement selon le statut EGFR, remettant en question l’efficacité 

uniforme de la CRTc dans cette sous-population.71 

 

2. Immunothérapie en consolidation post CRTc 

2.1. A partir de 2018 : consolidation par durvalumab72 

2.1.1. Contexte de l’étude 

Malgré les résultats apportés par la CRTc seule, le besoin de nouvelles approches 

thérapeutiques pour améliorer la survie des patients restait important. En effet, 

40% des patients atteints de CBNPC non résécable rechutaient au niveau 

locorégional et plus de 50% développaient des métastases à distance.73 

Effectivement, aucun traitement de maintenance n’était approuvé à la suite du 

traitement par CRTc.74 Les patients étaient donc surveillés afin de détecter une 

potentielle rechute ou apparition de métastases. 

 

Plusieurs études publiées entre 2007 et 2016, ont essayé de modifier ou améliorer 

le standard de traitement par CRTc chez les patients atteints de CBNPC de stade 

III non résécable mais n’ont pas réussi à montrer une amélioration en termes de 

survie. Cependant, aucune de ces études n’a sélectionné ses patients en fonction 

de leur statut mutationnel. Un récapitulatif non exhaustif de ces études est 

disponible dans le tableau 3. 
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Tableau 3 - Récapitulatif non exhaustif des études ayant évalué différents schémas 

thérapeutiques dans le CBNPC de stade III non résécable 

Modification 

proposée 

Etude 

(année) 
Bras de traitement Population 

Résultats 
Conclusion 

SSP SG 

Différentes 

molécules de 

CT 

PROCLAIM 

(2016)75 

(A) Pem 500mg/m² + cis 75 

mg/m² + RTc puis cons par 

pem 

(B) Eto 50mg/m² + cis 

50mg/m² + RTc puis cons 

par CT à base de platines 

Stades 

IIIA/B non 

résécables  

(n = 598) 

(A) 11,4 mois 

(B) 9,8 mois 

 

P = 0,130 

(A) 26,8 mois 

(B) 25,0 mois 

 

P = 0,831 

Arrêt prématuré de 

l’étude, pas d’amélioration 

significative de la SG. 

Ajout de CT 

d’induction 

avant CRTc 

CALGB 

39801 

(2007)76 

(A) CRTc (Carbo ASC2) + 

pac 50mg/m²) + RT 

(B) 2 cycles de carbo ASC6 

+ pac 200 mg/m² suivi de 

CRTc 

Stade III non 

résécable (n 

= 366) 

SSEm : 

(A) 7 mois 

(B) 8 mois 

 

P=0,2 

(A) 12 mois 

(B) 14 mois 

 

P = 0,3 

L’ajout d’une CT 

d’induction pré-CRTc 

augmente la toxicité et ne 

prolonge pas la survie 

versus CRTc seule. 

Ajout de CT 

après CRT 

KCSG-

LU05-04 

(2015)77 

(A) Obs : CRTc seul 

(B) Cons : CRTc suivi de CT 

(docé 20mg/m² + cis 

20mg/m²) 

Stade III (n 

= 420) 

(A) 8,1 mois 

(B) 9,1 mois 

 

P = 0,36) 

(A) 20,6 mois 

(B) 21,8 mois 

 

P = 0,44 

L’ajout de docé + cis en 

cons de la CRTc n’améliore 

pas la survie. 

HOG/USO 

(2008)78 

Cisplatine 50mg/m² + 

étoposide 50 mg/m² + RT 

 + (A) docé 75mg/m² ou (B) 

obs chez les patients n’ayant 

pas progressé 

Stade III non 

résécable (n 

= 203) 

Pas de 

différence 

significative 

 

P = 0,960 

(A) 21,2 mois 

(B) 23,2 mois 

 

P = 0,883 

Le docé en cons augmente 

la toxicité et n’améliore 

pas la survie versus CRT 

seule. 

Ajout de 

thérapie 

ciblée (TC) 

SWOG 

S0023 

(2008)79 

Cis 50mg/m² + éto 

50mg/m² + RT puis docé 75 

mg/m² 

 

+ (A) géfi 250 mg/jour ou 

(B) PBO chez les patiens 

n’ayant pas progressé 

Stade III non 

résécable 1L 

(n = 243) 

(A) 8,3 mois 

(B) 11,7 mois 

 

P=0,17 

(A) 23 mois 

(B) 35 mois 

 

P = 0,013 

L’ajout de géfi dans une 

population non 

sélectionnée a diminué la 

survie versus PBO. 

RTOG 

0617 

(2015)80 

(A) CRT (60 Gy) 

(B) CRT (74 Gy) 

(C) CRT (60 Gy) + cétu 

(D) CRT (74 Gy) +cétu 

Stades 

IIIA/B non 

résécables  

(n =544) 

(A) 11.8 mois 

(B) 9.8 mois 

(C) 10.8 mois 

(D) 10.7 mois 

(A) 28.7 mois 

(B) 20.3 mois 

(C) 25 mois 

(D) 24 mois 

L’ajout de cétu à la CRTc 

n’améliore pas la survie 

versus CRTc seule. 

L’augmentation de dose 

de RT n’améliore pas la 

survie. 

CALGB 

30605 

(2015)81 

Carbo ASC5 + nab-pac 100 

mg/m² + erlo 150 mg + RTc 

Stade III non 

résécable (n 

= 78) 

11 mois 

17 mois 

 

SG à 12 mois : 

57% (non 

significatif) 

L’ajout d’erlo à la RT n’a 

pas montré d’amélioration 

significative par rapport à 

la RT seule après induction 

par CT. 

La SG à 12 mois n’est pas 

assez importante pour 

investiguer plus. 

ASC : Aire Sous la Courbe ; Carbo : carboplatine ; Cétu : cétuximab ; Cis : cisplatine ; Cons : consolidation ; CT : chimiothérapie ; 

CRT : chimioradiothérapie ; CRTc : Chimioradiothérapie concurrente ; Docé : docétaxel ; Erlo : erlotinib ; Eto : étoposide ; Géfi : 

géfitinib ; Obs : observation ; Pac : paclitaxel ; PBO : placebo ; Pem : pémétrexed ; SG : Survie Globale ; SSE : Survie Sans 

Echec ; SSP : Survie Sans Progression ; RT : radiothérapie 
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Quel que soit le traitement utilisé, les doses de radiation ou la durée de la CT, les 

stratégies actuelles semblent avoir atteint un plateau en termes de survie pour les 

patients atteints de stade III non résécable.82 C’est dans ce contexte d’échecs et 

de besoin non couvert que l’étude PACIFIC, évaluant l’efficacité du durvalumab en 

traitement de maintenance post CRTc, a été initiée. 

2.1.2. Mécanisme d’action du durvalumab 

Le durvalumab est un anti PD-L1 qui réactive le système immunitaire (SI) après 

CRTc via différents mécanismes.83–85 Tout d’abord, les radiations renforcent 

l’activation du SI en provoquant la mort des cellules tumorales, ce qui libère une 

grande variété d’antigènes tumoraux capables de déclencher une réponse 

immunitaire. Le système immunitaire est également réactivé.84,86 En effet, les 

radiations, ainsi que les signaux inflammatoires (comme les interférons gamma), 

stimulent l’expression de la protéine PD-L1. Cette expression est une réponse 

adaptative des tumeurs, leur permettant d’échapper à la détection et à la 

destruction par le système immunitaire.86 Lorsque la protéine PD-L1, présente à la 

surface des cellules tumorales, se lie au récepteur PD-1 (récepteur de mort 

programmée 1) sur les lymphocytes T, elle provoque leur inactivation.87 La réponse 

immunitaire sera également amplifiée puisque le durvalumab bloque de manière 

sélective les interactions entre PD-L1 et à la fois PD-1 et CD80.86 Ce blocage sélectif 

permet aux cellules T de reconnaître et de détruire les cellules tumorales.  

2.1.3. Résultats de l’étude 

En 2017, Antonia et al. ont publié les résultats de l’étude PACIFIC, dans laquelle 

ils ont évalué l’efficacité du durvalumab dans la prise en charge des patients 

atteints de CBNPC de stade III non résécable.72 Cette étude a révolutionné la prise 

en charge de cette population. 

 

En effet, l’étude PACIFIC a démontré une amélioration significative de la SSP et de 

la SG chez les patients recevant du durvalumab comparé au placebo.88 La SSP 

(calculée à partir de la randomisation) a été prolongée de 11,3 mois dans le bras 

durvalumab comparé au bras placebo (16,9 mois versus 5,6 mois respectivement ; 

HR 0,55 ; IC95% 0,45–0,65) (voir figure 6A). La SG a également été sensiblement 

améliorée, atteignant 47,5 mois dans le bras durvalumab contre 29,1 mois dans 

le bras placebo (HR 0,72 ; IC95% 0,59–0,89) (voir figure 6B). Il est intéressant 

de noter que les taux de pneumopathie inflammatoire et de pneumopathie induite 

par radiothérapie observés dans cette étude sont plus élevés que ceux 
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habituellement rapportés dans les études évaluant le durvalumab en monothérapie 

ou d’autres immunothérapies seules. Cette augmentation est aussi bien observée 

dans le groupe durvalumab que dans le groupe placebo. Cela était cependant 

attendu après une CRT définitive, connue pour majorer le risque de pneumopathie. 

 

 

Figure 6 - Survie globale (A) et survie sans progression (B) à 5 ans, dans la 

population en intention de traiter (étude PACIFIC)88 

 

D’un point de vue de la tolérance, les résultats de l’étude ont montré que le profil 

de sécurité du durvalumab était cohérent avec celui des autres immunothérapies, 

mais aussi avec son profil de sécurité tel qu’il est connu dans les stades plus 

avancés de la maladie.88 Aucun nouveau signal de sécurité n’a été identifié. L’arrêt 

du traitement a cependant été provoqué par des effets indésirables chez 15,4% 

des patients du groupe durvalumab et 9,8% du groupe placebo. Les décès liés à 

des effets indésirables sont survenus chez 4,4% des patients sous durvalumab et 

6,4% dans le groupe placebo. 
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Sur la base de ces résultats significatifs, en février 2018, la Food and Drug 

Administration (FDA) a approuvé l’utilisation du durvalumab pour le traitement des 

patients atteints de CBNPC de stade III non résécable, n’ayant pas progressé après 

CRTc.89 En juillet 2018, c’est au tour du Committee for Medicinal Products for 

Human Use (CHMP) de l’European Medicines Agency (EMA) d’émettre un avis 

positif concernant l’utilisation du durvalumab dans cette indication, pour les 

patients dont la tumeur exprime un taux de PD-L1 ≥1%,90 l’élargissant également 

aux patients ayant reçu une CRTs, aboutissant à son Autorisation de Mise sur le 

Marché (AMM) en septembre 2018.86  

2.1.4. Inclusion dans les recommandations 

Sur la base de ces résultats significatifs en termes de SSP et de SG, le schéma 

PACIFIC est devenu le standard de traitement pour les patients atteints d'un 

CBNPC de stade III non résécable. La consolidation par durvalumab après une 

CRTc a donc été inclue dans les directives de pratique clinique nationales et 

internationales. Le schéma PACIFIC est notamment inclus en option, dès 2018, 

dans les recommandations des référentiels AuRA (Auvergne Rhône-Alpes) en 

oncologie thoracique, dans le cadre de son Autorisation Temporaire d’Utilisation 

(ATU) (voir Annexe 1 et 2).91 Depuis 2019 et jusqu’aujourd’hui, le schéma n’est 

plus seulement une option, en effet, le durvalumab est désormais recommandé 

pendant les 12 mois suivant la CRTc, chez les patients dont l’état et les 

caractéristiques le permettent (voir Figure 7).13,91  

 

Figure 7 - Arbre décisionnel pour les stades cliniques IIIA-IIIB non éligibles à la 

chirurgie et IIIC selon les recommandations du référentiel AuRA 202413 



 

33 

L’INCa a également inclus le schéma PACIFIC dans ses recommandations (version 

2023, dernière mise à jour à ce jour).14 Cependant, contrairement aux 

recommandations AuRA, on peut noter une distinction dans les recommandations 

selon le statut PD-L1 et le statut mutationnel EGFR. En effet, « au stade localement 

avancé non résécable de CBNPC, il est indispensable d’évaluer le niveau 

d’expression de PD-L1 (cancers épidermoïdes et non épidermoïdes) au sein de la 

tumeur et il est recommandé de rechercher les mutations d’EGFR (exons 18 à 

21) » notamment par test ciblé ou NGS. D’une part, pour les patients dont le TPS* 

est supérieur ou égal à 1%, et chez les patients dont le TPS est inférieur à 1%, et 

dont la maladie n’a pas progressé après une CRT à base de platine, le durvalumab 

est une option, respectivement dans le cadre de son AMM et de son Autorisation 

d’Accès Compassionnel (AAC). D’autre part, en cas d’addiction oncogénique, la 

décision de prise en charge par immunothérapie post-CRTc est discutée. En effet, 

la majorité des données ne montre pas de bénéfice avec le durvalumab chez les 

patients EGFR mutés.  

 

Le schéma PACIFIC est également inclus dans les recommandations 

internationales telles que les National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

Guidelines en tant que traitement de consolidation.92  

2.2. Limitations du schéma PACIFIC chez les patients 

EGFRm 

Bien que le schéma PACIFIC ait démontré des résultats significatifs dans toute la 

population de patients atteints de CBNPC de stade III non résécable (sans 

distinction selon le statut mutationnel ou PD-L1),72,88 son efficacité est discutée 

dans la population de patients présentant une mutation de l’EGFR.  

 

En effet, dans une analyse exploratoire post-hoc de l’efficacité et de la sécurité du 

durvalumab en traitement de consolidation dans le sous-groupe présentant une 

mutation de l’EGFR, provenant de l’étude PACIFIC, il a été montré que 

l’immunothérapie n’était pas significativement plus efficace que le placebo.8  Parmi 

les 713 patients randomisés dans l’étude PACIFIC, 35 présentaient une mutation 

de l’EGFR (24 dans le bras durvalumab et 11 dans le bras placebo). Dans ce sous-

groupe, la SSP médiane (calculée à partir de la randomisation, post CRT) était de 

11,2 mois (IC95% 7,3–20,7) dans le bras durvalumab versus 10,9 mois 

(IC95% 1,9–non évaluable (NE)) dans le bras placebo (HR 0,91 ; IC95% 0,39–
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2,13) (voir figure 8A). Également, la SG médiane était de 46,8 mois (IC95% 29,9–

NE) dans le bras durvalumab versus 43,0 mois (IC95% 14,9–NE) dans le bras 

placebo (HR 1,2 ; IC95% 0,39–2,63) (voir figure 8B).  

 

Figure 8 - SSP (A) et SG (B) dans le sous-groupe EGFR muté de l'étude PACIFIC8 

 

Dans cette étude, les SSP et SG obtenues avec le durvalumab sont comparables à 

celles obtenues avec le placebo. Cependant, les caractéristiques des patients, dont 

61% d’hommes, 51% de fumeurs et 11% de tumeurs épidermoïdes, ne 

correspondent pas au profil typique des patients atteints de CBNPC avec mutation 

EGFR. De plus, le faible nombre de patients requiert de rester prudent dans 
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l’interprétation de ces résultats. Toutefois, cela appuie la nécessité de mener des 

études supplémentaires dans cette sous-population. 

 

De même, Nassar et al.9 ont publié une étude rétrospective, évaluant la SSP et la 

SG chez 136 patients atteints de CBNPC de stade III non résécable EGFR muté, 

traités par CRTc suivi d’un traitement de consolidation par osimertinib (n = 33), 

durvalumab (n = 56) ou observation (n = 47). La durée médiane de traitement 

sous osimertinib était Non Atteinte (NA) (IC95% NA-NA), mais était de 5,5 mois 

dans le bras durvalumab (EIQ 2,4–10,8 mois). La SSP médiane (calculée à partir 

du début de la CRT) était NA (IC95% NA–NA) dans la cohorte osimertinib, 12,7 

mois (IC95% 10,5-15,5) dans la cohorte durvalumab et 9,7 mois (IC95% 6,1–12) 

dans la cohorte observation (HR ajusté osimertinib-durvalumab 0,20 (IC95% 0,09-

0,49) ; HR ajusté osimertinib-observation 0,14 (IC95% 0,06–0,33 ; p 

ajusté=0,000013) ; HR ajusté durvalumab-observation 0,67 (IC95% 0,42–1,05 ; 

p ajusté=0,083) (voir figure 9).  

 

Figure 9 - Courbe de Kaplan-Meier de la SSP chez les patients traités en 

consolidation par durvalumab, osimertinib ou par observation9 

 

On observe ainsi un avantage très nettement significatif en termes de SSP dans le 

bras traité par osimertinib, comparé aux bras durvalumab et observation dans 

lesquels on n’observe pas de différence significative. 

 

Concernant la survie globale, celle-ci était NA dans le bras osimertinib (IC95% NA–

NA), 54 mois dans le bras durvalumab (IC95% 46–NA) et 51 mois (IC95% 32–71 
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mois) dans le bras observation (voir figure 10). Il n’y avait cependant pas de 

différence significative entre les 3 cohortes. Cela pouvant s’expliquer par le petit 

échantillon de patients étudiés, mais aussi par le fort taux de traitement par ITK 

après échec du durvalumab ou observation.  

 

Figure 10 - Courbe de Kaplan-Meier de la SG chez les patients traités en 

consolidation par durvalumab, osimertinib ou par observation9 

 

Cependant, le taux de SG était numériquement supérieur dans le groupe 

osimertinib avec un taux de 92% à 24 mois, versus 81% dans le groupe 

durvalumab et 75% dans le groupe observation. 

 

Ces résultats renforcent les preuves d’absence de bénéfice clinique de 

l’immunothérapie chez les patients atteints de CBNPC EGFR muté. On observe un 

avantage de l’osimertinib chez ces patients, suggérant que l’utilisation d’ITK en 

consolidation pourrait être, sous réserve d’une étude de phase III contrôlée et 

randomisée le démontrant, un nouveau standard de traitement pour les patients 

atteints de stade III non résécable. 

3. Inhibiteurs de tyrosine-kinase EGFR (ITK-

EGFR) 

En 2004, deux équipes ont découvert simultanément l’existence de mutations dans 

l’ADN des cellules tumorales, notamment des mutations de l’Epidermal Growth 

Factor Receptor (EGFR).93,94 Ces mutations ont modifié substantiellement la prise 

en charge des CBNPC présentant ce type de mutations.  
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Des essais ont indiqué que pour les patients atteints de CBNPC avancé avec des 

mutations de l’EGFR, une thérapie initiale avec un ITK peut être plus bénéfique 

qu’une chimiothérapie. Ainsi, la recherche de ces mutations est essentielle pour 

identifier ces patients.40 

3.1. Des succès dans le stade métastatique 

3.1.1. ITK de première génération 

Géfitinib 

Le géfitinib est un ITK de première génération de type anilinoquinazoline qui inhibe 

de manière réversible et compétitive la fixation de l’ATP à son site de liaison au 

niveau du domaine intracellulaire de l’EGFR.95,96 Cette inhibition empêche 

l’autophosphorylation et l’activation des voies de signalisation en aval. Suite à une 

analyse du sous-groupe EGFR muté de l’étude IPASS97 dans laquelle le géfitinib a 

montré sa supériorité comparé à la CT (carboplatine/paclitaxel) dans une 

population asiatique, le géfitinib est, depuis 2009, indiqué en 1ère ligne dans la 

stratégie thérapeutique du CBNPC localement avancé ou métastatique avec une 

mutation activatrice de l’EGFR.98 Comme l’erlotinib, le géfitinib possède cependant 

une faible capacité à traverser la barrière hémato-encéphalique (BHE).99 

Erlotinib 

L’erlotinib est un ITK réversible de première génération, de type 

anilinoquinazoline, qui agit principalement sur l’EGFR.95,100 Il interagit à la fois avec 

l’EGFR de type sauvage et l’EGFR muté, empêchant l’autophosphorylation du 

récepteur et ainsi, les voies de signalisation en aval. Suite aux études 

SATURN101,102 et EURTAC103,104, il a montré son efficacité et est donc indiqué depuis 

2010, « dans le traitement de switch maintenance des formes localement 

avancées ou métastatiques du CBNPC chez les patients avec mutations activatrices 

de l’EGFR et présentant une maladie stable après une première ligne de 

chimiothérapie ».104 L’erlotinib est également, depuis 2012, « indiqué en 1ère ligne 

de traitement des formes localement avancées ou métastatiques du CBNPC chez 

les patients présentant des mutations activatrices de l’EGFR ». L’erlotinib a 

cependant une faible distribution au niveau du système nerveux central (SNC), 

l’empêchant d’avoir une activité significative au niveau cérébral.99 
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3.1.2. ITK de deuxième génération : afatinib 

L’afatinib est un ITK de deuxième génération qui inhibe de manière irréversible et 

hautement sélective les signaux émis par les récepteurs de la famille ErbB, incluant 

notamment l’EGFR (ErbB1) et HER2 (ErbB2).105,106 Comme les inhibiteurs de 

première génération, tels que le géfitinib et l’erlotinib, l’afatinib est un dérivé 

aniline-quinazoline. Il se lie de façon covalente au domaine kinase du site de liaison 

de l’ATP de l’EGFR et de l’HER2, en ciblant respectivement les résidus cystéine 773 

et 805. Cette liaison irréversible permet une inhibition plus durable de l’activité 

kinase du récepteur comparée aux inhibiteurs de première génération, puisque 

l’effet persiste jusqu’à la synthèse de nouveaux récepteurs. De plus, l’afatinib est 

plus efficace que les premières générations d’inhibiteurs en agissant sur plusieurs 

récepteurs. En particulier, la liaison irréversible à HER2 empêche la dimérisation 

de l’EGFR avec ce dernier, étant son principal partenaire de dimérisation, bloquant 

ainsi la formation de dimères qui activent les récepteurs. En contrepartie de cette 

efficacité, l’afatinib présente cependant un profil de toxicité plus sévère, 

notamment d’un point de vue digestif. L’afatinib a cependant une faible capacité à 

traverser la BHE, limitant son action au niveau cérébral.99  

 

Suite aux études LUX-Lung 3105,107,108 et LUX-Lung 6105,107,109, l’afatinib a montré 

son efficacité et est indiqué en monothérapie chez les « patients adultes naïfs 

d’ITK-anti-EGFR atteints d’un CBNPC localement avancé ou métastatique qui 

présente une (des) mutation(s) activatrice(s) de l’EGFR.105 

3.2. Des tentatives dans le stade III non résécable 

De la même manière que les ITK de première et deuxième générations ont montré 

leur supériorité en termes de SSP et de réponse par rapport à la chimiothérapie 

chez les patients atteints de CBNPC EGFR muté métastatique, des études ont été 

menées afin d’évaluer l’efficacité de ces molécules chez les patients atteints de 

CBNPC EGFR muté de stade III non résécable.  

a) Géfitinib  

L’étude SWOG S0023 publiée en 2008 par Kelly et al.79 a évalué l’efficacité du 

géfitinib versus placebo en traitement de maintenance chez les patients atteints 

de CBNPC de stade III, n’ayant pas progressé après avoir reçu une CRT suivie 

d’une consolidation par docétaxel. Dans cette étude, les patients ont tous reçu 2 

cycles de cisplatine plus de l’étoposide, associés à une RT thoracique concomitante 
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(RTc) suivie par 3 cycles de docétaxel. Les patients dont la pathologie n’avait pas 

progressé ont été randomisés pour recevoir du géfitinib ou un placebo, jusqu’à 

progression de la maladie, toxicité intolérable ou au bout de 5 ans. Cependant, 

l’étude qui avait été lancée en 2001 a été prématurément clôturée en 2005, à la 

suite d’une analyse intermédiaire déclenchée par l’échec du géfitinib à améliorer 

significativement la survie, comparé au placebo, dans l’essai ISEL.79,110 Lors de 

l’analyse intermédiaire de l’étude SWOG S0023, après une durée médiane de suivi 

de 27 mois, la SG à partir de la randomisation était de 23 mois dans le bras 

géfitinib versus 35,0 mois dans le bras placebo (p bilatéral = 0,13 ; HR 0,633 ; 

IC95% 0,44–0,91) (voir figure 11).  

 

 

Figure 11 – Survie globale chez les patients recevant le géfitinib versus placebo 

(étude SWOG S0023)79 

 

De plus, le taux de survie à 1 et 2 ans était respectivement de 73% et 46% dans 

le bras géfitinib, versus 81% et 59% dans le bras placebo. La SSP médiane à partir 

de la randomisation était de 8,3 mois pour le géfitinib et de 11,7 mois pour le 

placebo (p=0,17 ; HR 0,80 ; IC95% 0,58–1,10) (voir figure 12). Il n’y avait ainsi 

pas de différence en termes de SSP (p=0,13) ou de SG (p=0,13) chez les patients 

recevant le géfitinib versus le placebo. 
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Figure 12 – SSP chez les patients recevant le géfitinib versus placebo (étude SWOG 

S0023)79 

 

L’étude SWOG S0023 n’a donc pas permis de montrer un bénéfice en termes de 

SG et de SSP vis-à-vis du placebo en traitement de consolidation post-CRTc chez 

les patients atteints de CBNPC de stade III. 

b) Erlotinib 

Quelques années plus tard, l’étude de phase II RECEL publiée par Xing et al. en 

2017111 a comparé l’efficacité et la tolérance de l’erlotinib associé à la RT versus 

étoposide/cisplatine (CT) associés à la RT, chez 41 patients atteints de CBNPC de 

stade III non résécable EGFR muté. La SSP (critère primaire d’évaluation de 

l’étude, évaluée à partir de l’initiation de la CRT) était significativement améliorée 

dans le groupe erlotinib versus le groupe CT. En effet la SSP était de 27,86 versus 

6,41 mois respectivement dans le groupe erlotinib et CT (HR 0,053 ; IC95% 0,006-

0,463). Le taux de réponse objective (TRO) était de 60,0% dans le groupe erlotinib 

et de 38,1% dans le groupe CT (p=0,217). L’incidence d’évènements indésirables 

était la même dans les deux groupes et la majorité de ces derniers était des 

éruptions cutanées (dans le groupe erlotinib) ou des toxicités hématologiques 

(dans le groupe CT). Ces résultats de phase II se sont montrés prometteurs et 

confirment l’amélioration de la survie chez les patients EGFR mutés lorsqu’ils sont 

traités par ITK-EGFR. Néanmoins, une étude prospective de phase III reste 

nécessaire pour confirmer ces résultats.  
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PARTIE III : ARRIVÉE DE L’OSIMERTINIB DANS 

LE STADE III NON RÉSÉCABLE EGFR MUTÉ, ÉTUDE 

LAURA 

1. Présentation de l’osimertinib 

1.1. Mécanisme d’action de l’osimertinib 

a) Contourner la résistance aux ITK de 1ère et 2ème génération 

Malgré des taux de réponse tumorale élevés au stade métastatique et le bénéfice 

clinique significatif apporté par les ITK-EGFR de première ligne, la majorité des 

patients progresse après 9 à 13 mois de traitement (selon que le traitement soit 

par erlotinib103,112,113, géfitinib97,114,115 ou afatinib108,109). De plus, du fait de leur 

action sur l’EGFR sauvage, ces ITK de première génération sont associés à des 

effets indésirables au niveau cutané (rash) et gastrointestinal (diarrhées).116 

 

L’effet thérapeutique des ITK de première et deuxième générations ne dure pas 

dans le temps du fait de l’apparition de résistances.41,116,117 Ces résistances 

peuvent être de différents types : amplification de HER2, amplification de MET, 

mutation de PIK3CA, mutation de BRAF, délétion de NF1 ou encore la signalisation 

FGFR.116 Les tumeurs résistantes peuvent parfois aussi changer de type 

histologique, passant de CBNPC à CBPC. Cependant, au moment de la progression, 

la résistance la plus fréquemment retrouvée, chez environ 50% des patients, est 

la mutation ponctuelle p.Thr790Met (T790M) au niveau de l’exon 20 du gène 

codant pour l’EGFR.41,116,117 Cette substitution de la thréonine par la méthionine 

est responsable d’une diminution de la liaison se faisant entre les ITK réversibles 

de l’EGFR avec le site de liaison à l’ATP de l’EGFR. En effet, cette mutation est 

responsable d’un encombrement stérique et d’une augmentation de l’affinité pour 

l’ATP par rapport à celle des ITK. Cette augmentation d’affinité est responsable de 

l’inhibition de la signalisation médiée par l’ITK-EGFR, engendrant une progression 

de la maladie par diminution de l’efficacité de la molécule. Cependant, par le biais 

d’une liaison covalente, les inhibiteurs irréversibles peuvent surmonter cette 

mutation T790M.118 Une fois liés de manière covalente, ils ne sont plus en équilibre 

réversible et compétitif avec l’ATP. 
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Les ITK-EGFR irréversibles tels que l’afatinib et le dacomitinib (non développé ici 

puisque non disponible en France) sont efficaces en première ligne du CBNPC EGFR 

muté avancé.116 Cependant, les concentrations nécessaires pour être efficaces face 

à la mutation T790M ne sont pas administrables chez l’Homme. En effet, la toxicité 

liée à l’inhibition non sélective de l’EGFR de type sauvage limite la dose 

administrable chez l’Homme.116,119  Par conséquent, la recherche s’est concentrée 

sur le développement d’un agent ITK-EGFR ciblant à la fois l’EGFR muté et la 

mutation T790M, sans cibler l’EGFR sauvage.116 L’osimertinib est un ITK-EGFR qui 

inhibe sélectivement la phosphorylation de l’EGFR muté, avec une faible action sur 

l’EGFR sauvage. Cette molécule de type mono-anilino-pyrimidine possède une 

structure et une action pharmacologique particulièrement distinctes des autres 

ITK, expliquant son action sur la phosphorylation des lignées porteuses de la 

mutation T790M. C’est en ciblant le résidu cystéine-797 du site de liaison à l’ATP 

par la formation de liaisons covalentes que l’osimertinib exerce son inhibition 

irréversible. De plus, dans les études précliniques, l’osimertinib a démontré une 

bonne perméabilité au niveau du SNC99,120 et sa capacité à traverser la BHE intacte 

dans une étude sur volontaires humains sains.121  

b) Efficacité de l’osimertinib contre la mutation T790M 

L’efficacité de l’osimertinib a été confirmée dans l’étude de phase III AURA3, 

menée chez des patients présentant une mutation T790M, dont le CBNPC EGFR 

muté est localement avancé/métastatique avec métastases au niveau du SNC, 

après progression sous ITK-EGFR de première génération.122 Comparé à la CT, 

l’osimertinib a montré une amélioration significative de la SSP avec une SSP 

médiane de 10,1 mois versus 4,4 mois dans le bras comparateur (HR 0,30 ; IC95% 

0,23-0,41 ; p<0,001). L’osimertinib est donc devenu le standard de traitement 

chez les patients atteints d’un CBNPC localement avancé ou métastatique, avec 

mutation EGFR T790M.123  

1.2. Indications étendues de l’osimertinib 

a) Première ligne dans le CBNPC EGFR muté 

L’essai FLAURA a marqué une avancée importante en élargissant l’utilisation de 

l’osimertinib à la première ligne de traitement des patients atteints d’un CBNPC 

EGFR muté localement avancé ou métastatique.12,124 En effet, en comparaison avec 

les ITK de première génération (géfitinib ou erlotinib), l’osimertinib a démontré 

une amélioration de la SSP de 8,7 mois (respectivement une SSP médiane de 18,9 
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et 10,2 mois pour l’osimertinib et le comparateur, HR 0,46 ; IC95% 0,37-0,57 ; 

p<0,001).12 A 24 mois, 74% des patients du bras osimertinib étaient encore en 

vie et sans progression, versus 59% dans le groupe comparateur.124 Également, 

aucune preuve de mutation T790M acquise n’a été observée dans les analyses 

effectuées sur des échantillons de plasma provenant de patients ayant progressé 

(progression définie par RECIST) sous osimertinib.12,124 L’osimertinib semble donc 

prévenir l’apparition de cette mutation. 

 

L’essai de phase III FLAURA2 a confirmé ces résultats en évaluant l’ajout de la CT 

à l’osimertinib en première ligne.10 Les résultats ont montré une amélioration 

significative de la SSP médiane dans le groupe combinant l’osimertinib à la CT 

(bras osi+CT) par rapport à l’osimertinib seul (bras osi seul). En effet, la SSP 

médiane était de 25,5 mois dans le bras osi+CT versus 16,7 mois dans le bras osi 

seul (HR 0,62 ; IC95% 0,49-0,79 ; p<0,001). Il est intéressant de noter qu’à 24 

mois, 57% des patients du groupe osi+CT étaient encore en vie et sans 

progression, versus 41% dans le groupe osi seul, renforçant l’intérêt de la 

combinaison chez ces patients. 

b) Traitement adjuvant dans les stades précoces 

L’essai de phase III ADAURA a étudié l’osimertinib comme traitement adjuvant 

après chirurgie chez les patients atteints d’un CBNPC EGFR muté de stade IB à 

IIIA.11,125 Les résultats de l’étude ont montré une réduction de 80% du risque de 

récidive ou décès (HR 0,20 ; IC99,12% 0,14-0,30 ; p<0,001). A 5 ans, la SG était 

de 85% (IC95% 79-89) dans le bras osimertinib versus 73% (IC95% 55-78) dans 

le bras placebo, représentant une diminution du risque de décès de 51% (HR 

0,49 ; IC95,03% 0,33-0,73 ; p<0,001). Cette étude a conduit à l’approbation de 

l’osimertinib dans cette indication, soulignant son potentiel à prévenir la récurrence 

de la maladie, y compris la survenue de métastases cérébrales. 

2. Étude LAURA  

Dans la poursuite de ces réussites dans les stades précoces et métastatiques, 

l'essai de phase III LAURA a évalué l’osimertinib chez les patients atteints d’un 

CBNPC EGFR muté positif, de stade localement avancé (stade III) qui n'ont pas 

progressé après CRT.15 
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2.1. Objectifs et méthodologie de l’étude 

L’étude LAURA15 est une étude interventionnelle de phase III randomisée, en 

double aveugle, et contrôlée par placebo, visant à évaluer l’efficacité et la sécurité 

de l’osimertinib après CRT chez 216 patients atteints de CBNPC au stade III non 

résécable, éligibles à un traitement à visée curative, présentant des mutations 

activatrices du gène de l’EGFR, y compris les mutations sensibilisantes les plus 

courantes (Ex19Del et L858R), seules ou en combinaison avec d’autres mutations 

de l’EGFR. La CRT pouvait être administrée de manière concomitante (CRTc) ou 

séquentielle (CRTs). Les patients dont la maladie n’avait pas progressé après la 

CRT ont été randomisés dans les 6 semaines suivant la fin de la CRT pour recevoir 

soit l’osimertinib, soit un placebo, selon un ratio 2:1. Le traitement a été poursuivi 

jusqu’à progression de la maladie, l’apparition d’une toxicité inacceptable ou le 

respect d’autres critères d’arrêt. En cas de progression de la maladie, les patients 

pouvaient recevoir de l’osimertinib en accès libre, si jugé pertinent par leur 

médecin.  

 

Le critère principal d’évaluation de l’étude était la SSP, c’est-à-dire le temps écoulé 

entre la randomisation et la progression objective de la maladie ou le décès, quelle 

qu’en soit la cause, en l’absence de progression, évaluée en aveugle par une revue 

centralisée indépendante selon les critères RECIST.15 Les principaux critères 

secondaires étaient la SG, la survie sans progression cérébrale (SSPC), le taux de 

réponse objective (TRO), la durée de réponse (DR) et la tolérance.  

 

Le profil des patients, selon les critères d’inclusion, était notamment des patients 

adultes (ayant 18 ans ou plus, et 20 ans ou plus au Japon), ayant une maladie de 

stade III non résécable localement avancée, une mutation du récepteur de l’EGF 

confirmée (délétion de l’exon 19 ou substitution L858R de l’exon 21), un statut de 

performance de l’OMS de 0 ou 1. Parmi les critères d’exclusion on retrouvait, entre 

autres, des antécédents de pneumopathie interstitielle avant la CRT, une 

pneumopathie symptomatique après la CRT ou encore des évènements 

indésirables de grade supérieur ou égal à 2 non résolus après la CRT. 
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2.2. Résultats  

2.2.1. Caractéristiques des patients 

 

Tableau 4 - Caractéristiques des patients à la baseline15 

 

 
Osimertinib 

(n=143) 

Placebo 

(n=73) 

Âge médian (ans (intervalle)) 62 (36-84) 64 (37-83) 

Homme / Femme (%) 37 / 63 42 / 58 

Population 

Asiatique / non asiatique (%) 
81 / 19 85 / 15 

Antécédents de tabagisme 

Ancien/actuellement/jamais (%) 
26/3/71 32/1/67 

Statut de performance de l’OMSa 

0/1 (%) 56 / 44 42 / 58 

Classification TNM (8ème édition) au 

diagnosticb 

IIIA/IIIB/IIIC (%) 

36/47/17 33/52/15 

Histologie 

Adénocarcinome/autre (%) 
97/3 95/5 

Mutation EGFR à la randomisationc 

Ex19del / L858R (%) 52/48 59/41 

Type de CRT 

CRTc / CRTs (%) 92/8 85/15 

Type de réponses à la précédente CRTd 

RC/RP/MS/NE (%) 
3/47/43/8 4/37/51/8 

Taille des lésions ciblese 

Moyenne (mm) 
33 ±18 36 ±17 

RC : Réponse Complète, RP : Réponse partielle, MS : Maladie Stable, NE : Non Evaluable 
a Sur une échelle de 0 à 5, les chiffres les plus élevés indiquant une plus grande incapacité  
b Stade de la maladie classés selon la 8ème édition de stadification du cancer AICC-UICC, résumé sur 

la base des données saisies dans le formulaire électronique de rapport de cas 
c 1 patient du groupe osimertinib a été randomisé sans qu’un test EGFR local ou central positif n’ait 

été approuvé. 
d Réponse évaluée par l’investigateur 
e Tailles déterminées par des évaluateurs centraux indépendants qui ne connaissaient pas les 

assignations des groupes 

2.2.2. Présentation des données recueillies 

a) Critère principal  

Un bénéfice cliniquement et statistiquement significatif a été démontré en termes 

de SSP. En effet, la SSP médiane (calculée à partir de l’initiation de l’étude) était 

de 39,1 mois (IC95% 31,5-NC) dans le bras osimertinib versus 5,6 mois 

(IC95% 3,7-7,4) dans le bras placebo, se traduisant par une diminution du risque 

de progression ou de décès de 84% (HR 0,16 ; IC95% 0,10-0,24 ; p<0,001) (voir 

figure 13).  
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Figure 13 - Survie sans progression évaluée en aveugle par une revue centralisée 

indépendante (étude LAURA)15 

 

Ce bénéfice clinique a été confirmé dans tous les groupes d’analyse pré-spécifiés 

(tels que le sexe, le type de mutation EGFR, l’âge, le statut tabagique ou le type 

de CRT) (voir figure 14). 

 

Figure 14 - Analyse en sous-groupe de la SSP selon une revue centralisée 

indépendante (étude LAURA)15 
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b) Critères secondaires 

Survie globale (SG) 

Lors de cette première analyse de l’étude LAURA, les données de la SG n’étaient 

pas encore matures (environ 20% de maturité) mais ont néanmoins montré une 

tendance favorable pour l’osimertinib. En effet, la SG à 36 mois était de 84% 

(IC95% 75-89) dans le bras osimertinib versus 74% (IC95% 57-85) dans le bras 

placebo (HR 0,81 ; IC95% 0,42-1,56 ; p=0,53). La SG médiane était de 54,0 mois 

(IC95% 46,5-NC) dans le groupe osimertinib mais n’était pas encore atteinte 

(IC95% 42,1-NC) dans le bras placebo (voir figure 15).126 Il est intéressant de 

noter qu’un fort taux de crossover a été observé.15 En effet 81% des patients ayant 

progressé sous placebo ont reçu l’osimertinib après progression. 

 

Figure 15 - Survie globale de l'étude LAURA126 

Survie sans progression cérébrale (SSPC) 

Les patients du groupe osimertinib ont présenté une plus faible incidence de 

nouvelles lésions avec 22% de nouvelles lésions dans ce groupe versus 68% dans 

le groupe placebo.15 De manière à évaluer la SSP au niveau cérébral, des IRM 

cérébrales ont été demandées pour tous les patients au début de l’étude. Dans le 

groupe osimertinib, 8% des nouvelles lésions étaient au niveau cérébral versus 

29% dans le groupe placebo.126 Une analyse de l’efficacité au niveau cérébral a 

été présentée lors du congrès international de l’ESMO 2024.127 Celle-ci a démontré 

une supériorité de l’osimertinib en termes de protection cérébrale, puisque la SSPC 
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médiane n'a pas été atteinte dans le groupe osimertinib (IC95% NC-NC) versus 

14,9 mois (IC95% 7,4-NC) dans le groupe placebo. Cela se traduit par une 

diminution de 83% du risque de développer une progression au niveau cérébral 

(HR 0,17 ; IC95% 0,09-0,32).  

Taux de réponse objective (TRO) 

Le TRO, défini par le nombre de patients ayant obtenu une réponse partielle ou 

complète, était supérieur dans le groupe osimertinib.15 En effet, il était de 57% 

(IC95% 49-66) dans le groupe osimertinib et de 33% (IC95% 22-45) dans le 

groupe placebo (OR 2,77 ; IC95% 1,54-5,08). 

Durée de réponse (DR) 

La DR médiane était également supérieure dans le groupe osimertinib avec une 

durée de 36,9 mois dans ce groupe, versus 6,5 mois dans le groupe placebo.15  

Tolérance 

A la date de cut-off (5 janvier 2024), la durée médiane de l’exposition totale au 

traitement était de 24 mois (IC95% 0,4-62,9) dans le groupe osimertinib versus 

8,3 mois (IC95% 0,5-56) dans le groupe placebo (incluant les interruptions de 

traitement, toutes raisons confondues).15 Cette durée était similaire à la durée 

médiane d’exposition réelle au traitement, qui excluait la durée des interruptions 

de traitement, soit 23,7 mois (IC95% 0,3-62,4) dans le groupe osimertinib versus 

7,9 mois (IC95% 0,5-56,2) dans le groupe placebo. Le profil de tolérance de 

l’osimertinib dans l’essai LAURA était conforme à son profil établi et aucun nouveau 

signal de tolérance n’a été signalé avec le traitement de maintenance par 

osimertinib après une CRT. Des effets indésirables ont été rapportés chez 140 

patients soit 98% des patients ayant reçu de l’osimertinib, et chez 64 patients soit 

88% des patients ayant reçu le placebo. Les plus fréquemment rapportés étaient 

la pneumopathie radique (48% dans le groupe osimertinib versus 38% dans le 

groupe placebo), la diarrhée (36% versus 14%) et l’éruption cutanée (24% versus 

14%). 35% des patients sous osimertinib ont présenté des évènements 

indésirables de grade 3 ou plus et 12% dans le groupe placebo. 

2.3. Discussion des résultats 

2.3.1. Interprétation des résultats  

L’étude LAURA apporte des résultats prometteurs pour les patients atteints de 

stade III non résécable et porteurs de mutation EGFR. Contrairement au schéma 
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PACIFIC qui a bouleversé la prise en charge de l’ensemble des patients atteints de 

CBNPC de stade III avec le durvalumab, les données de LAURA confirment les 

observations faites par Naidoo en 2023 et Nassar en 2024.8,9 Le schéma LAURA 

suggère que l’osimertinib pourrait constituer une alternative plus appropriée pour 

les patients EGFR mutés, similaire à son utilisation déjà établie dans les stades 

précoces et métastatiques de la maladie. Les résultats de cette dernière étude 

montrent une réduction importante des nouvelles lésions cérébrales qui 

représentent un défi capital dans cette population, et une diminution du risque 

global de progression de la maladie. Cela est d’autant plus pertinent dans la 

mesure où l’immunothérapie, malgré son efficacité pour les patients EGFR 

sauvages, ne montre pas la même efficacité dans le sous-groupe EGFR muté, 

principalement en raison d’une faible immunogénicité des tumeurs EGFR mutées 

(c’est-à-dire leur faible capacité à déclencher une réponse immunitaire). 

 

L’implication clinique de ces résultats pourrait est majeure puisque l’osimertinib 

pourrait devenir le traitement de référence en consolidation de la CRT chez ces 

patients qui n’ont aujourd’hui pas d’alternative thérapeutique efficace, remplaçant 

alors le schéma PACIFIC dans ce sous-groupe spécifique. Cela pourrait ainsi 

modifier la prise en charge thérapeutique en intégrant de manière plus ciblée des 

traitements adaptés aux caractéristiques moléculaires des patients.  

 

Les résultats de survie globale seront importants pour compléter cette première 

analyse de l’étude. 

2.3.2. Perspectives et implications pour la recherche et la pratique 
clinique  

Dès sa présentation en juin 2024, l’étude LAURA a marqué une étape importante 

dans l’évolution de la prise en charge des patients et dans les futures pratiques 

médicales. L’approbation par la FDA d’une supplemental New Drug Application 

(sNDA, demande d’autorisation de nouveau médicament supplémentaire) pour 

l’osimertinib dans le traitement du CBNPC de stade III non résécable avec mutation 

EGFR, après CRT, reflète l’influence significative de cette étude sur la gestion de 

cette pathologie.128 Une semaine après la publication de l’étude LAURA dans le New 

England Journal of Medicine, l’osimertinib a notamment obtenu une Priority 

Review, un statut octroyé par la FDA lorsque le médicament représente une 

amélioration significative en termes de sécurité ou d’efficacité par rapport aux 

traitements standards.128,129 Ce statut accélère notamment le processus 
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d’évaluation à 6 mois au lieu de 10 mois habituels. L’osimertinib a également 

obtenu la désignation de Breakthrough Therapy, un processus conçu pour 

accélérer le développement et l’examen des médicaments destinés à traiter des 

conditions graves, lorsque des preuves cliniques préliminaires montrent une 

amélioration substantielle par rapport aux thérapies existantes sur des critères 

significatifs.128,130 Dans le cas de l’osimertinib, cela met en exergue son potentiel 

à apporter un bénéfice clinique majeur en réduisant de manière significative le 

risque de progression ou de décès, comme en témoigne l’étude LAURA. En plus 

des avantages du programme Fast Track, cette désignation permet une orientation 

intensive et prioritaire du développement du médicament, avec un engagement 

organisationnel fort au sein de la FDA pour garantir une approbation rapide, dès 

les phases initiales de développement. Finalement, c’est moins de 4 mois après 

l’attribution du statut de Priority Review que la FDA a approuvé l’utilisation de 

l’osimertinib pour les patients atteints de stade III non résécable EGFR muté.131 

 

Aussi, en juin 2024, soit moins de 15 jours après la présentation des résultats de 

l’étude LAURA au congrès de l’ASCO 2024, ce nouveau schéma a été intégré dans 

les NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Guidelines « en consolidation 

pour les patients ayant un CBNPC de stade II/III, score de performance de l’OMS 

de 0 ou 1, n’ayant pas progressé après CRTc définitive, s’ils présentent une 

délétion de l’EGFR au niveau de l’exon 19 ou une substitution L858R ».92 Peu de 

temps après, en juillet 2024, l’osimertinib a également été intégré aux 

recommandations de l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) en tant que 

« traitement de consolidation après CRT définitive chez les patients atteints de 

stade III non résécable et une délétion de l’exon 19 de l’EGFR ou une substitution 

L858R de l’exon 21 ». 

 

L’osimertinib qui est déjà bien établi dans le traitement des stades métastatiques 

et précoces EGFR mutés, semble maintenant démontrer sa place en tant que 

traitement de consolidation dans les stades localement avancés, ouvrant la voie à 

une personnalisation accrue des traitements chez cette population de patients. 

2.4. Autres étude en cours dans le stade III non 
résécable 

En parallèle de l’étude LAURA, l’étude POLESTAR,132 conduite uniquement en 

Chine, explore l’efficacité et la sécurité de l’aumolertinib (un ITK de 3ème 
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génération, autorisé en Chine) versus placebo après CRTc. Présentée lors du 

congrès ESMO 2024, cette étude a révélé une SSP évaluée par une revue 

indépendante de 30,4 mois dans le bras aumolertinib (IC95% 17,2-NC) et de 3,8 

mois (IC95% 3,7-5,6) dans le bras placebo. Cela démontre une diminution du 

risque de progression de 80% avec l’aumolertinib (HR 0,2000 ; IC95% 0,114-

0,352 ; p<0,0001). Bien que la survie globale médiane n’ait été atteinte dans 

aucun des deux bras au moment de cette première analyse intermédiaire, une 

diminution notable de l’incidence des lésions cérébrales et des métastases à 

distance a été observée dans le bras aumolertinib (20,7% versus 58,0% dans le 

bras placebo). Ces résultats prometteurs méritent une attention particulière 

également, notamment lorsque les données finales seront disponibles, à condition 

que cette molécule soit accessible en France.  

 

Une autre étude est également en cours, visant à évaluer l’efficacité de 

l’aumolertinib avec ou sans chimiothérapie chez des patients atteints de CBNPC de 

stade III non résécable.133 Bien que cette étude soit d’intérêt, elle se déroule 

exclusivement en Chine et utilise l’aumolertinib, qui est actuellement uniquement 

autorisée dans ce pays. Ainsi, bien qu’elle puisse apporter des informations 

pertinentes, ces résultats ne seront pas immédiatement applicables en France. Les 

données ne sont pas encore disponibles à ce stade. 

3. Retours de vraie vie après présentation de 

l’étude LAURA 

Les retours des médecins sont des ressources précieuses pour pouvoir évaluer la 

pertinence des données. Ils permettent de comprendre l’implémentation dans la 

vraie vie, mais également de savoir s’il reste des besoins médicaux non couverts 

pour les patients concernés. Ici nous allons revenir sur les retours des onco-

pneumologues et radiothérapeutes à la suite de la divulgation des résultats de 

l’étude LAURA lors du congrès de l’ASCO en juin 2024. 

Pour ce faire, le 9 septembre 2024, j’ai procédé à l’extraction des insights fournis 

par les Responsables Médicaux Régionaux (RMR), en contact direct avec les 

professionnels de santé. J’ai sélectionné uniquement ceux liés à l’étude LAURA, 

depuis la divulgation des résultats (le 2 juin 2024). J’ai ensuite classé ces insights 

par thématiques. 
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Il est essentiel de préciser que, pour des raisons de confidentialité, aucun 

établissement, ville ou nom de professionnel de santé ne sera mentionné. 

L’analyse est entièrement qualitative et ne comportera donc pas de données 

chiffrées. L’objectif principal est de faire une analyse critique de l’étude à partir 

des retours cliniques des médecins et oncologues, en apportant des éléments de 

réponse lorsqu’il y en a, et en évaluant l’impact de leurs questionnements sur 

l’éventuelle adoption de ce nouveau schéma thérapeutique, qui bien que 

prometteur, suscite encore des interrogations. 

3.1. Questionnement à propos du bras placebo et des 

imageries requises 

Les résultats observés dans le bras placebo de l’étude LAURA soulèvent plusieurs 

questions et points de discussion parmi les professionnels de santé (PdS), 

notamment concernant la pertinence de ce choix comparatif.  

3.1.1. Choix du bras comparateur 

Tout d’abord, le fait d’avoir choisi un placebo plutôt que le durvalumab, utilisé dans 

le schéma PACIFIC, est surprenant pour certains cliniciens, qui estiment que le 

durvalumab aurait dû être le bras contrôle, puisqu’il est le standard de traitement 

actuel.13 Les résultats de l’étude menée par Naidoo en 20238 sur la cohorte de 35 

patients EGFR mutés provenant de l’étude PACIFIC ont cependant démontré que 

le durvalumab ne montrait pas de différence significative chez les patients EGFR 

mutés comparé au placebo (SSP médiane de 11,2 mois dans le bras durvalumab 

versus 10,9 mois dans le bras placebo, HR 0,91, IC95% 0,39–2,13). Ces éléments 

ont été repris et appuyés dans les recommandations AuRA,13 dans lesquelles il est 

cité que « bien que des patients mutés EGFR pouvaient être inclus dans PACIFIC, 

une analyse post-hoc de 35 patients montre l’absence de bénéfice du durvalumab 

dans ce sous-groupe ». Les recommandations de l’INCa14 sont également en 

accord avec ce statut puisqu’il y est indiqué que « la décision de traitement de 

consolidation par immunothérapie après chimio radiothérapie en cas d’addiction 

oncogénique, particulièrement de mutation de l’EGFR est discutée, sachant que la 

majorité des données ne montrent pas de bénéfice avec le durvalumab ». 

Finalement, dans l’avis de la Commission de Transparence (CT) du durvalumab,134 

il est cité que « chez les patients ayant une tumeur EGFR mutée, dans la mesure 

où la place de l’immunothérapie n’est pas établie au stade métastatique, il est 

légitime de s’interroger sur l’intérêt du durvalumab et sa place dans la stratégie 

dans le cadre du traitement du CBNPC EGFR muté, au stade localement avancé, 
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non opérable, à la suite d’une chimioradiothérapie ».  A la lumière de ces résultats 

et recommandations, bien que beaucoup d’essais cliniques utilisent le standard de 

traitement actuel comme comparateur (ici le durvalumab), on peut expliquer 

pourquoi le choix du placebo plutôt que le durvalumab a été fait.  

3.1.2. Faible performance du bras placebo 

Certains PdS questionnent également la faible performance du bras placebo (5,6 

mois versus 39,1 mois dans le bras osimertinib) et estiment que la performance 

du bras placebo, jugée « très inférieure aux autres études, dont PACIFIC », ne 

reflète pas fidèlement la réalité de la pratique clinique. Ce résultat, bien que 

surprenant est pourtant, selon la littérature, cohérent avec ce qui pouvait être 

attendu. En effet, dans les études évaluant l’immunothérapie post-CRT, on 

retrouve l’étude PACIFIC, dans laquelle la SSP médiane du bras placebo en 

intention de traiter (c’est-à-dire la population totale) était de 5,6 mois.72 Les 

résultats de l’étude GEMSTONE-301 (évaluant le suemalimab) ont également 

montré un bras placebo faible avec une SSP de 5,8 mois.135 Très récemment, les 

résultat de la première analyse intermédiaire de l’étude POLESTAR132 investiguant 

l’efficacité de l’aumolertinib en traitement de consolidation post CRTc, a montré 

une SSP médiane de 3,8 mois dans le bras placebo (versus 30,4 mois dans le bras 

expérimental). Il reste néanmoins important de se rappeler que la comparaison de 

ces études reste limitée puisque les caractéristiques des patients et de l’étude ne 

sont pas totalement les mêmes. 

3.1.3. Imagerie à l’inclusion 

De plus certains praticiens questionnent les caractéristiques des patients inclus 

dans l’étude. Le TEP scan n’ayant pas été obligatoire à l’inclusion pour tous les 

patients, notamment ceux présentant une maladie cT4 évidente136, certains PdS 

se demandent s’il y avait des patients avec des métastases à l’inclusion, ce qui 

pourrait avoir influencé les résultats en améliorant ceux du bras osimertinib 

(puisqu’on connait son efficacité chez les métastatiques) tout en expliquant la 

faible SSP du bras placebo. En effet, bien que recommandé, le statut ganglionnaire 

N2 ou N3 n’a pas toujours été confirmé par biopsie ou par un TEP scan du corps 

entier associé à une TDM avec contraste. De plus, selon certains praticiens, le TEP 

scan est plus adéquat pour la stadification du CBNPC. Cette critique est cependant 

atténuée par l’obligation d’IRM chez tous les patients à l’inclusion (post-CRT), mais 

aussi toutes les 8 semaines jusqu’à la semaine 48, puis toutes les 12 semaines.127 
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Plusieurs praticiens estiment que le TEP scan n’aurait pas révélé davantage de 

métastases déjà visibles à l’IRM, mais aurait simplement confirmé leur présence.  

 

Ces retours et questionnements ont trouvé leur réponse, en septembre 2024 lors 

de la publication d’une analyse approfondie de l’efficacité de l’osimertinib au niveau 

cérébral.127 Parmi l’ensemble des patients, 55% du bras osimertinib et 45% du 

bras placebo avaient reçu un PET scan avant la CRT.  Cette analyse a montré que 

respectivement 10% et 7% des patients inclus dans les bras osimertinib et placebo 

avaient des métastases cérébrales à l’inclusion. L’analyse a révélé que le bénéfice 

de SSP dans le bras osimertinib versus placebo était cohérent avec ou sans TEP 

scan pré-CRT, et cohérent avec les résultats de l’analyse initiale. Les résultats de 

la population entière et selon la présence ou non de TEP-scan pré-CRT sont 

résumées dans le tableau ci-dessous).  

 

Tableau 5 – Survie Sans Progression (SSP) en fonction de la présence ou absence de 

TEP-scan pré-CRT (étude LAURA)15,127 

 

 Population 

entière (n=216) 

Avec TEP-scan 

pré-CRT 

Sans TEP-scan 

pré-CRT 
Osimertinib (n=143)  

mois (IC95%) 
39,1 (31,5-NC) 

38,8 (30,2-NC) 
(n=79) 

39,1 (17,4-NC) 
(n=64) 

Placebo (n=73) 

mois (IC95%) 
5,6 (3,7-7,4) 5,5 (3,6-9,0) 

(n=33) 
5,6 (3,8-9,0) 

(n=40) 

3.2. Questionnement sur la durée de traitement 

La durée de traitement avec l’osimertinib dans l’étude LAURA (administration 

jusqu’à progression, sauf si toxicité inacceptable), suscite des questionnements 

parmi les PdS, particulièrement en regard de l’intention curative du traitement 

dans le CBNPC de stade III. En effet, certains PdS jugent incohérent d’administrer 

un traitement à long terme pour une maladie qui est potentiellement curable. Ces 

derniers soulignent d’ailleurs l’impact négatif que cela peut avoir sur la qualité de 

vie des patients, avec une toxicité accrue à long terme et des difficultés du côté 

du corps médical en termes de suivi.  

Cela soulève également des inquiétudes quant à l’observance des patients sur une 

longue période. En effet, comparé à d’autres traitements anticancéreux tels que le 

tamoxifène, prescrit jusqu’à 10 ans chez les patientes atteintes de cancer du sein, 

on sait que l’observance tend à décliner avec le temps. Par exemple, une étude 
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menée par Partridge et al. publiée en 2003 a évalué l’adhésion des patientes 

atteintes de cancer du sein traitées par tamoxifène sur une période prolongée. 

Cette étude, réalisée auprès d’une large cohorte (n= 2 378), a montré qu’après 5 

ans de traitement, l’observance tombait à 50%.137 Cette question reste donc 

particulièrement pertinente pour l’osimertinib, où la durée prolongée du traitement 

pourrait influencer l’adhésion des patients, d’autant que ce phénomène a été 

observé dans d’autres contextes de traitements prolongés en oncologie. 

 

Néanmoins, les avis divergent. Certains PdS justifient la stratégie de traitement 

jusqu’à progression, en la comparant à celle retrouvée chez les patients 

métastatiques, ce qui n’est donc pas inhabituel. Également, les résultats de l’étude 

ADAURA, qui a évalué l’osimertinib pendant 3 ans en traitement adjuvant post-

résection chirurgicale chez les patients atteints de stade IB à IIIA, ont mis en 

évidence un effet flare up, caractérisé par une chute de la courbe de Survie Sans 

Maladie (SSM) à l’arrêt du traitement.123 Dans ce contexte, l’étude de phase II 

TARGET évalue l’efficacité et le bénéfice clinique d’un traitement prolongé par 

osimertinib sur une durée de traitement de 5 ans chez les patients de stade II à 

IIIB.138 Cette approche prend tout son sens lorsqu’on considère les taux de survie 

à 5 ans, qui atteignent 73% pour les stades IB et 41% pour les stades IIIA dans 

les maladies résécables, mais chutent drastiquement à 12% pour les stades IIIC 

non résécables. 64 Ainsi, en raison du risque de récurrence plus important dans la 

population EGFRm versus EGFR sauvage,125 et en raison de l’effet flare up, 

l’administration continue de l’osimertinib jusqu’à progression dans le cadre du 

stade III non résécable semble une stratégie justifiée. 

De plus, la performance relativement faible du bras placebo (les patients du bras 

placebo rechutent à 5,6 mois post CRT15), souligne que la CRT seule ne parvient 

pas à guérir ces patients. Cela renforce l’idée qu’un traitement systémique 

prolongé comme l’osimertinib est nécessaire pour contrôler la maladie et améliorer 

la survie à long terme.   

 

Afin de répondre aux questionnements des PdS, il serait intéressant de pouvoir 

générer des données sur la durée de traitement, mais également d’identifier des 

biomarqueurs pour mieux définir cette durée (un suivi par ADNtc par exemple) ou 

encore d’identifier quels patients pourraient bénéficier de ce schéma.  
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3.3. Questionnement sur les résultats  

3.3.1. Survie sans progression 

Concernant le critère primaire de survie sans progression, la majorité des PdS ne 

sont pas surpris des résultats après CRT. Au vu des résultats de l’osimertinib dans 

le stade métastatique notamment, il leur paraissait « évident » de voir des 

résultats positifs sur cette étude. Le Hazard Ratio a aussi été considéré comme 

très impressionnant. 

3.3.2. Survie globale 

En ce qui concerne la SG, plusieurs observations et remarques ressortent. En effet, 

les données montrent que l’osimertinib, administré après progression reste 

bénéfique, ce qui permet de « rattraper » les patients à progression. Actuellement, 

les données sont trop immatures et ne permettent pas de démontrer de différence 

significative en termes de survie, cela est, selon certains PdS, dû au fort taux de 

crossover (81%). Certains considèrent qu’une différence en termes d’OS sera 

décisive pour confirmer l’intérêt de débuter l’osimertinib chez les stade III, 

d’autant que certains considèrent que les stades III sont incurables. Ainsi la 

question se pose de savoir s’il ne serait pas plus pertinent de réserver l’osimertinib 

pour les stades métastatiques.  

 

D’autres experts doutent cependant de la possibilité d’obtenir un résultat positif 

de survie globale, notamment parce que le taux de crossover est très élevé et 

équilibre donc les deux bras de l’étude après progression. Les praticiens ont des 

avis partagés. En effet, certains ne comptent pas attendre les résultats positifs de 

survie globale pour intégrer l’osimertinib dans leur stratégie thérapeutique, 

suffisamment convaincus par le gain significatif de survie sans progression et la 

protection cérébrale démontrée, et certains restent en attente de données de 

survie globale, sans lesquelles ils n’utiliseront pas ce schéma. 

3.4. Questionnement sur la population de l’étude 

La population étudiée dans l’essai LAURA est particulièrement rare. Cette sous-

catégorie de patients est très peu fréquente dans la pratique des cliniciens qui 

rapportent ne voir que deux à trois patients de ce type par an voire parfois ne 

jamais en avoir vu, même dans des centres disposant de larges files actives de 

patients. Il serait donc pertinent d’instaurer une recherche réflexe de mutations 

chez l’ensemble des patients atteints de CBNPC afin de détecter l’ensemble des 
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patients EGFR mutés. La recherche des mutations EGFR (exons 18, 19, 20 et 21) 

est d’ailleurs recommandée chez tous les patients, par l’ESMO et le NCCN, avec 

des résultats attendus avant la fin de la chimiothérapie adjuvante.14  

De plus, la prédominance des patients asiatiques dans cet essai international (81% 

et 85% de patients asiatiques respectivement dans le bras osimertinib et 

placebo15) soulève des questions quant à la transposabilité des résultats à d’autres 

groupes ethniques, notamment aux populations caucasiennes. Cela pose donc la 

question de savoir si l’efficacité observée dans l’étude LAURA serait aussi marquée 

dans une cohorte de patients caucasiens. On peut néanmoins observer un hazard 

ratio dans le sous-groupe caucasien de 0,48 (IC95%0,20-1,19) qui reste cohérent 

avec l’HR des autres sous-groupes, malgré un intervalle de confiance large, 

probablement causé par le faible effectif (38 patients).15 Il serait intéressant 

d’obtenir une analyse de transposabilité pour répondre à cette question. 

3.5. Questionnement sur la progression de la maladie 

Afin de gérer au mieux le suivi de leurs patients, les PdS s’interrogent sur les 

rechutes observées dans l’étude. En effet, ceux-ci portent un intérêt aux sites de 

progression, mais également aux données sur la progression cérébrale, ainsi que 

la durée jusqu’à progression cérébrale. Ces données sont, selon eux, importantes 

pour choisir le traitement, dans l’éventualité où la SG serait négative.  

 

Ces questions ont été adressées dans la publication de Lu et al.127 publiée en 

septembre 2024 et effectuant un deep dive sur l’efficacité cérébrale et la 

progression à distance dans LAURA. Dans les deux bras, la progression locale était 

la plus communément rapportée (21% dans le bras osimertinib, 48% dans le bras 

placebo). La progression à distance a été observée chez 16% des patients sous 

osimertinib et 37% des patients sous placebo. 

En ce qui concerne les durées jusqu’à progression cérébrale, l’étude a montré une 

SSP cérébrale significativement supérieure dans le bras osimertinib versus 

placebo. On peut observer une SSP cérébrale NA (IC95% NC-NC) dans le bras 

osimertinib et de 14,9 mois (IC95% 7,4-NC) dans le bras placebo. Cela se traduit 

par une diminution du risque de progression cérébrale de 83% avec l’osimertinib 

(HR 0,17 ; IC95% 0,09-0,32 ; p<0,001). Également, l’étude a montré un temps 

jusqu’à métastases à distance ou décès de 13,0 mois (IC95% 9,0-NC) dans le bras 

placebo, versus NA (IC95% : 39,3 mois-NC) dans le bras osimertinib, démontrant 
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une diminution du risque de métastases à distance ou de décès de 79% (HR 0,21 ; 

IC95% 0,11-0,38 ; p<0,001).  

3.6. Questionnement sur la radiothérapie 

Concernant la radiothérapie, premièrement, la faible performance du bras placebo 

(SSP de 5,6 mois post-CRT), bien qu’attendue, en regard de la performance de 

l’osimertinib soulève la question de l’efficacité de la CRT chez ces patients. De plus, 

on observe un taux de pneumopathie radique élevé dans les deux groupes avec 

un taux respectivement de 48% et 38% dans les bras osimertinib et placebo (pas 

de différence significative).15 Même si la majorité de ces évènements sont de grade 

1 et 2, cela pose la question du rapport bénéfice/risque de la radiothérapie. 

Certains praticiens comparent les SSP de l’étude LAURA (67% à 2 ans) et celle de 

FLAURA2 (62%, étude ayant évalué l’efficacité de l’osimertinib en association à la 

CT versus osimertinib seul chez des patients atteints de CBNPC de stade IV EGFR 

muté),10 poussant certains professionnels à considérer ces patients comme des 

métastatiques et leur proposer un ITK avec ou sans CT mais sans RT.  

 

D’autre part, selon certains praticiens, l’étude sous-entend que la CRT ne guérit 

pas, alors qu’ils observent un bénéfice prolongé chez 20 à 25% des cas. Ainsi, ces 

derniers trouveraient pertinent d’avoir une évaluation du bénéfice de la CRT avant 

l’osimertinib, afin de savoir si l’osimertinib ne serait pas plus pertinent seul. 

 

Afin d’adresser ces questions, il serait intéressant de connaître les biomarqueurs 

pouvant identifier les patients guéris après la CRT, mais aussi d’avoir des données 

avec ou sans RT. 

3.7. Questionnement sur le design de l’étude et les 
secondes lignes 

Le taux élevé de crossover, a suscité des retours plutôt positifs, puisqu’il a été jugé 

en adéquation avec ce qui est vu en pratique clinique. Cependant, plusieurs 

questionnements émergent quant à la séquence thérapeutique optimale et le choix 

de traitement jusqu’à progression. 

 

Concernant la séquence thérapeutique, certains professionnels de santé restent 

indécis quant au meilleur moment pour introduire l’osimertinib. En effet, la 

question se pose de savoir s’il est plus cohérent de le prescrire directement après 
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la CRT ou d’attendre la progression pour l’administrer en première ligne dans un 

contexte métastatique. La réponse à cette question sera dépendante des futures 

données de SG. De manière générale, si celles-ci ne montrent pas de bénéfice 

significatif, certains praticiens pourraient décider d’utiliser l’osimertinib en 

première ligne métastatique, privilégiant ainsi l’équilibre bénéfice/risque et 

l’impact sur la qualité de vie des patients. Il serait pertinent d’identifier des 

biomarqueurs permettant d’identifier les sous-groupes de patients qui tirent le plus 

de bénéfice d’une consolidation par osimertinib. 

 

En ce qui concerne le choix du traitement après progression, plusieurs options 

thérapeutiques sont envisagées par les professionnels de santé. Certains patients 

pourraient choisir d’utiliser l’association amivantamab (anticorps bispécifique anti-

EGFR et MET) et chimiothérapie, d’autres pourraient choisir d’associer 

l’amivantamab au lazertinib (ITK de 3ème génération).139  

3.8. Questionnement sur la toxicité 

La toxicité observée dans l’étude a posé question sur différents sujets.  

 

Les pneumopathies ont soulevé de nombreuses interrogations parmi les praticiens, 

en particulier concernant le taux élevé observé dans le bras placebo. Selon eux, le 

taux de 38% de pneumopathies radiques est bien supérieur à ce qui est observé 

en pratique. Du côté du bras osimertinib, les praticiens sont également surpris du 

taux élevé de pneumopathies radiques, et soulignent la nécessité d’adapter leur 

suivi en augmentant la fréquence des scanners durant les 6 premiers mois pour 

mieux surveiller l’apparition de ces effets indésirables. De plus, les praticiens se 

questionnent sur la différence d’apparition de pneumopathie radique comparé à 

l’étude PACIFIC dans laquelle cet évènement était retrouvé chez 24,8% des 

patients traités par placebo.72 Cependant, dans l’étude POLESTAR, on peut 

également observer un taux élevé de pneumopathies radiques (45% dans le bras 

aumolertinib versus 30% dans le bras placebo) suggérant que ces résultats 

correspondent à ceux auxquels on peut s’attendre.132 Aussi, on sait que la 

population asiatique présente une susceptibilité accrue au développement de 

pneumopathies radiques par rapport la population non-asiatique, du fait d’une 

tolérance pulmonaire plus faible à l’irradiation.140 Dans l’étude LAURA, la 

proportion de patients asiatiques étant nettement supérieure à celle de la 

population non asiatique, cette surreprésentation pourrait en partie expliquer 
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l’augmentation observée des cas de pneumopathies radiques par rapport à la 

pratique clinique des médecins français. 

 

Les praticiens demandent ainsi une définition de la pneumopathie radique utilisée 

dans l’étude. Celle-ci permettrait potentiellement, d’expliquer la proportion 

observée dans le groupe placebo, par rapport à ce qui est attendu après une CRT. 

Les praticiens sont donc en demande de données, notamment sur le délai entre la 

dernière dose de radiothérapie et l’initiation de l’osimertinib, afin de mieux 

comprendre la survenue de ces évènements indésirables, mais également 

d’identifier s’il existe une corrélation entre un type de RT et l’apparition de ces 

pneumopathies.   

 

D’autres aspects demandent à être explorés, notamment le statut tabagique des 

patients (ancien, actuellement, jamais fumeur), le niveau de tabagisme des 

patients (paquets/an) qui pourraient jouer un rôle dans la survenue de 

pneumopathies. De plus, la toxicité à long terme de l’osimertinib est un sujet 

d’intérêt pour les praticiens qui souhaitent des données sur les effets indésirables 

potentiels liés à une prise prolongée pour pouvoir adapter la durée du traitement 

en conséquence. 

 

Enfin, la question de l’osimertinib comme radiosensibilisant est débattue. Certains 

praticiens ne sont pas surpris par l’augmentation de la toxicité, conscients que 

l’osimertinib renforce les effets de la radiothérapie, tandis que d’autres ne sont pas 

familiers avec cette notion et s’interrogent. La question selon certains est de savoir 

si le rapport bénéfice/toxicité est réellement favorable et si l’osimertinib seul, sans 

radiothérapie, ne serait pas une option plus sûre pour les patients. 

3.9. Autres questionnements et opinions 

De manière général, les professionnels de santé ont conclu que cette étude 

renforçait l’idée qu’il ne fallait pas faire d’immunothérapie chez les patients EGFR 

mutés. Ils considèrent ces résultats très intéressants et suggèrent d’en informer 

les radiothérapeutes afin qu’ils puissent expliquer le traitement à suivre à leurs 

patients.  

Finalement, les praticiens considèrent LAURA comme le nouveau standard de 

traitement, et sont persuadés que cette molécule devrait être utilisée peu importe 



 

61 

le stade du CBNPC. Certains restent cependant dans l’attente de données plus 

matures de survie globale. 

CONCLUSION 

L’osimertinib modifie profondément la prise en charge des patients atteints de 

cancer bronchique non à petites cellules EGFR muté de stade III non résécable. 

L’étude LAURA a démontré que cet inhibiteur de tyrosine kinase de troisième 

génération, administré en consolidation post chimioradiothérapie concomitante   

permet une prolongation significative de la survie sans progression, tout en 

fournissant une protection cérébrale. Cette avancée thérapeutique offre une 

alternative plus ciblée et efficace aux traitements standards, transformant ainsi le 

pronostic de cette population de patients.  

 

Cependant, des défis subsistent quant à l’intégration de l’osimertinib dans la 

pratique clinique. Les retours des professionnels de santé ont mis en évidence des 

interrogations sur la durée optimale du traitement, la gestion des toxicités comme 

les pneumopathies radiques, ainsi que l’absence de données matures concernant 

la survie globale. Ces préoccupations montrent que, bien que l’osimertinib soit 

perçu comme une avancée majeure, son adoption à grande échelle nécessite 

encore des preuves supplémentaires pour certains PdS, et un suivi attentif des 

évènements indésirables sur le long terme. 

 

Les professionnels de santé, par leurs observations et retours d’expérience, jouent 

un rôle majeur dans l’adaptation de ce nouveau schéma thérapeutique aux besoins 

des patients. Si les résultats de l’étude LAURA ont suscité un enthousiasme certain, 

l’implémentation dans la pratique quotidienne dépendra en partie des réponses 

apportées à ces questionnements, notamment par des données complémentaires 

sur la survie globale.  

 

A l’avenir, il est possible que le traitement du CBNPC EGFR muté de stade III non 

résécable continue d’évoluer vers des thérapies encore plus personnalisées, 

incluant des nouvelles combinaisons de traitements, potentiellement sans 

radiothérapie ou sans chimiothérapie pour certaines sous-populations. Les futures 

recherches devront également explorer les biomarqueurs permettant d’identifier 

les schémas thérapeutiques les plus adaptés à chaque profil de patient, et ainsi, 

d’optimiser davantage leur prise en charge et d’améliorer leur qualité de vie. 
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 Introduction – Le CBNPC de stade III non résécable représente un défi thérapeutique majeur, 

particulièrement dans sa forme EGFR mutée. Les options actuelles, combinant CRT et 
immunothérapie, restent limitées pour cette population spécifique. L’étude LAURA propose 

l’osimertinib, un ITK, comme traitement de consolidation, ouvrant de nouvelles perspectives dans 

ce domaine.  

Sujet et méthodes – Cette thèse s’appuie sur une analyse des données de l’étude LAURA, 
combinée à des retours qualitatifs recueillis auprès des professionnels de santé. L’objectif était 

d’évaluer la pertinence clinique et les implications pratiques de l’utilisation de l’osimertinib. Une 

approche méthodologie en deux parties a été adoptée : revue de la littérature sur les essais 

cliniques et analyse des remontées du terrain afin d’explorer la perception des praticiens sur le 
traitement et les défis associés à sa mise en œuvre. 

Résultats – Les données de l’étude LAURA mettent en évidence une amélioration significative de 

la SSP chez les patients recevant l’osimertinib en consolidation, avec une réduction marquée du 

risque de récidive par rapport aux traitements standards. Les retours qualitatifs des professionnels 
de santé révèlent un accueil favorable à cette nouvelle option thérapeutique, perçue comme une 

avancée majeure pour une population de patients jusque-là insuffisamment adressée par les 

stratégies actuelles. Ces retours offrent une perspective précieuse sur les implications pratiques 

et cliniques du déploiement de l’osimertinib dans la prise en charge du CBNPC EGFR muté de 
stade III non résécable. 

Conclusion – L’osimertinib émerge comme un standard potentiel pour les patients atteints de 

CBNPC EGFR muté de stade III non résécable après CRT. Toutefois, sa mise en pratique 

nécessitera une gestion personnalisée des toxicités et une évaluation continue de son efficacité 
dans des populations diversifiées. Ce travail met en lumière l’importance des retours terrain pour 

intégrer les innovations thérapeutiques dans la réalité clinique, tout en ouvrant la voie à des 

recherches complémentaires sur la durée optimale de traitement et les profils de tolérance. 
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 Introduction – Unresectable stage III NSCLC presents a significant therapeutic challenge, 

particularly in its EGFR-mutated form. Current options, combining CRT and immunotherapy, 

remain limited for this specific population. The LAURA study introduces osimertinib, a TKI, as a 

consolidation therapy, offering new perspectives in this field. 
Subject and methods – This thesis is based on an analysis of data from the LAURA study, 

combined with qualitative feedback from healthcare professionals. The objective was to evaluate 

the clinical relevance and practical implications of using osimertinib. A two-part methodological 

approach was adopted: a literature review of clinical trials and an analysis of field feedback to 
explore practioners’ perceptions of the treatment and challenges associated with its 

implementation. 

Results – The LAURA study data highlights a significant improvement in PFS for patients receiving 

osimertinib as consolidation therapy, with a marked reduction in recurrence risk compared to 
standard treatments. Qualitative feedback from healthcare professionals reveals a positive 

reception of this new therapeutic option, perceived as a major advancement for patient population 

previously underserved by existing strategies. These insights provide valuable perspectives on 

the practical and clinical implications of deploying osimertinib in the management of EGFR-
mutated, unresectable stage III NSCLC. 

Conclusion – Osimertinib emerges as a potential standard of care for patients with EGFR-mutated 

unresectable stage III NSCLC after CRT. However, its implementation will require personalized 

management of toxicities and ongoing evaluation of its efficacy in diverse populations. This work 
underscores the importance of field feedback in integrating therapeutic innovations into clinical 

practice while paving the way for further research on optimal treatment duration and tolerance 

profiles. 
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