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Mme M.C. 56 ans 
Excellent état général, ECOG PS 0 
Absence exposition tabagique active (tabagisme passif durant son enfance)  
 
 Antécédents: appendicectomie; hernie hiatale avec ulcère gastro duodénal; kyste 

tendineux de la main gauche et du pied gauche 
 

 Anamnèse:   
 Avril 2012: lobectomie supérieure droite - adénocarcinome bronchique pT2N0M0 

(adénocarcinome d’architecture acineuse et également micro papillaire) 
 

 Octobre 2013: apparition de nodule infra centimétrique un du lobe moyen et deux 
du lobe supérieur gauche évoluant en taille sur un scanner en février 2014 

 

Cas clinique Cas Clinique 





EBUS  (31.03.14) 
COMMENTAIRE :  
Visualisation d'une zone hypo-dense mal systématisée de 15 mm sous carénaire avec 2 zones kystiques sans flux doppler 
en topographie sous carénaire. 

CONCLUSION: 
Adénopathie totalement envahie et remaniée par un adénocarcinome acineux. Le matériel carcinomateux étant évalué 
à 80 % du matériel, une demande de biologie moléculaire pour recherche de mutation génique est en cours.  



Question 1 
En raison des résultats des examens, quel traitement privilégier? 
 
a) Chimiothérapie par sel de platine et pemetrexed 

 
b) Résection atypique des nodules pulmonaires 

 
c) EGFR ITK 

 
d) Inclusion dans un essai thérapeutique 

 
e) c + d 

 
 



EGFR ITKs vs chimiothérapie 

Castillero IASCL 2018 



EGFR ITK vs EGFR ITK 

D’apres Referentiels AURA 2019 



Référentiels AURA 2019 

D’apres Referentiels AURA 2019 



 16.05.14: début traitement par Erlotinib 150 mg/jour + anti c-Met/Placebo 
 

 
 Toxicité: 
 Xérosis mains et pieds 
 Folliculite et éruption acnéiforme 
 Diarrhées 

 
 

 Réponse partielle au traitement selon critères RECIST 
 

 
Traitement 1ere ligne 
 



Scanner 08 juillet 2014 



 05.16: progression de la maladie auprès du BIRC (blinded independent radiology 
commitee)  

 
 

 Patiente toujours en très bon état général, PS: 0 
 Asymptomatique 

 
 

 Bonne tolérance à l’erlotinib 
 

 
Traitement 1ere ligne 
 



Scanner 10 mai 2016 



Erlotinib +/- anti-cMet 

Mai  2014 

24 mois de traitement 

PD 

Mai 2016 

Histoire de la maladie 



Question 2 
Que proposeriez-vous ? 
 
a) Chimiothérapie par sel de platine et pemetrexed 

 
b) Rebiopsie 

 
c) Poursuite de l’erlotinib 

 
d) Nivolumab 

 
e) Docetaxel 

 
 



Mécanisme de résistance EGFR ITK 

Mécanismes de résistance aux ITK 1G 
  
- EGFR T790M 
- Met amplification 
- Her2 amplification 

Ramalingam et al ESMO 2018 



Osimertinib in T790M adenocarcinoma 

Mok et al NEJM 2017 



Quelle stratégie au-delà de la première ligne ? 

Park et al JAMA 2015 

Poursuivre le même traitement? 

 PFS1 médiane des patients qui ont reçu un traitement au-delà de la progression était de 11,0, ce qui donne une 
différence entre PFS1 et PFS2de 3,1 mois 

 La SG médiane chez ces patients était de 33,6 vs 22,5 mois 



Référentiels AURA 2019 

En cas de progression sous ITK de 1ère ou 2ème génération: il est recommandé de rechercher une mutation 
T790M sur ADN circulant.  
 
- En l’absence de détection de mutation T790M ou en cas d’indisponibilité, il est recommandé de re-biopsier 

(avec analyse moléculaire) le patient à la recherche du mécanisme de résistance.  
 

 
OPTIONS : En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre l’ITK avec une 
réévaluation précoce.  



Erlotinib +/- anti-cMet 

Mai  2014 

24 mois de traitement 

PD 

Mai 2016 

Histoire de la maladie 

Erlotinib 

Fevrier 2016 Novembre 2017 

Fevrier 2018 

Septembre 2018 

27 mois de traitement 

Septembre 2017 

Adénopathie remaniée par une nécrose carcinomateuse et un adénocarcinome. L’importante de la nécrose du matériel et la 
rareté des cellules ou massifs carcinomateux paraissent compromettre la recherche de mutation génique 

ADN tumoral circulant: présence de la mutation de l’exon 21 pas T790M  



Scanner 18 Septembre 2018 



Question 3 
Que proposeriez-vous ? 
 
a) Chimiothérapie par sel de platine et pemetrexed 

 
b) Poursuite de l’erlotinib 

 
c) Nouvelle biopsie 

 
d) Nivolumab 

 
e) Docetaxel 

 
 



Référentiels AURA 2019 

En cas de progression sous ITK de 1ère ou 2ème génération: il est recommandé de rechercher une mutation 
T790M sur ADN circulant.  
 
- En l’absence de détection de mutation T790M ou en cas d’indisponibilité, il est recommandé de re-biopsier 

(avec analyse moléculaire) le patient à la recherche du mécanisme de résistance.  
- Le traitement recommandé en cas de mutation EGFR T790M documentée à la progression chez un patient 

sous ITK de 1ère ou 2ème génération est l’osimertinib 80mg/j.  
 

OPTIONS : En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre l’ITK avec une 
réévaluation précoce.  



Biopsie 8 Octobre 2018 



 26.10.18: début traitement par Osimertinib 80 mg/jour 
 
 

 Toxicité: 
 Aucune 

 
 

 Réponse partielle au traitement selon critères RECIST 
 

 
Traitement 2eme ligne 
 



Scanner 18 Septembre 2018 



Merci pour votre attention 
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