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Cadre de I’étude : Le cancer du poumon représente le cancer le plus diagnostiqué (12,9 %) et le plus mortel (19,4 %) dans
le monde?. Au Canada, le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) représente 85 a 90 % des cancers du poumon?.
Parmi les patients atteints de ce type de cancer, 10 a 12 % des Caucasiens présenteront une mutation génétique des récepteurs
du facteur de croissance épidermique (EGFR)*. Cette proportion augmente jusqu’a 30 a 40 % dans la population asiatique*.
La présence de cette mutation permet I'utilisation des inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) de 'EGFR, une thérapie ciblée
qui constitue la premiere ligne de traitement des CPNPC localement avancés ou métastatiques. Malgré un taux de réponse
élevé avec l'utilisation des ITK de 'EGFR, la majorité des patients progresseront aprés 9 a 13 mois de traitement®. Lors d’une
progression, plus de la moitié des patients présenteront une mutation acquise T790M qui confére une résistance aux ITK de
I’EGFR de 1™ et de 2° génération®. A I'’heure actuelle, selon I’algorithme d’investigation, de traitement et de suivi du cancer du
poumon élaboré par le groupe d’étude en oncologie du Québec (GEOQ), I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) et la direction québécoise de cancérologie, la thérapie composée d’une platine et de pemetrexed constitue la
deuxieme ligne de traitement lors d’une progression sous ITK de 'EGFR’.

L'osimertinib est un inhibiteur oral, sélectif et irréversible de la tyrosine kinase de 'EGFR de 3°génération. Il agit a la fois sur
les mutations génétiques de I'EGFR et les mutations acquises T790M?. Dans les études de phase 1/2 (AURA) et de phase 2
(AURA 2), I'utilisation de I'osimertinib pour les patients atteints d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique avec mutation
T790M a démontré respectivement un taux de réponse de 61 % et de 70 % ainsi qu'une durée moyenne de survie sans
progression de 9,6 et 9,9 mois”!°. I’étude AURA 3 compare !'efficacité de I'osimertinib a celle de la chimiothérapie composée
d’une platine et du pemetrexed, pour les patients atteints d'un CPNPC localement avancé ou métastatique, avec présence de
la mutation T790M apres I'utilisation d'un ITK de I'EGFR en premiere ligne.

Protocole de recherche : Il s’agit d’'une étude clinique internationale a répartition aléatoire, comparative, de phase III,
multicentrique et ouverte. Elle vise a démontrer la supériorité de I'osimertinib par rapport a la thérapie standard composée
d’un doublet de chimiothérapies a base de platine et de pemetrexed pour les patients atteints d’'un CPNPC localement avancé
ou métastatique, présentant une mutation T790M confirmée apres un traitement de premiere ligne a base d’un ITK de 'EGFR.

Patients : Entre aolt 2014 et septembre 2015, des patients ont été recrutés dans 126 centres, a travers plusieurs pays, dont le
Canada. Les examens cytologiques ou histologiques des patients retenus révélaient la présence d'un CPNPC localement avancé
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ou métastatique ayant progressé apres une thérapie de premieére ligne a base d’'un ITK de 'EGFR avec 'identification de
mutation T790M. Les patients ayant des métastases cérébrales stables et asymptomatiques étaient admissibles s’ils n’avaient
pas regu de corticostéroides depuis au moins quatre semaines avant la premiére dose du médicament a I’étude. Les principaux
criteres d’exclusion comprenaient une maladie rénale, soit une créatinine supérieure a 1,5 fois la limite supérieure a la
normale et une clairance de la créatinine inférieure a 50 mL/min ainsi qu’une condition cardiaque associée a I’allongement
du QTc (plus de 470 ms).

Interventions : Les patients ont d’abord été stratifiés selon leur origine asiatique ou non asiatique, puis ils ont été répartis selon
un ratio 2:1 pour recevoir I’osimertinib a une dose de 80 mg par voie orale une fois par jour ou la chimiothérapie. Les patients
du groupe chimiothérapie recevaient la posologie standard associée a ce stade de CPNPC selon les recommandations du
GEOQ, soit le pemetrexed a raison de 500 mg/m? intraveineux (IV) en combinaison avec le carboplatine par voie intraveineuse
(dose calculée en utilisant la formule de Calvert avec une cible d’aire sous la courbe de 5) ou le cisplatine a 75 mg/m? par voie
intraveineuse toutes les trois semaines jusqu’a un maximum de six cycles'’'2. Un traitement de maintien avec le pemetrexed
était possible pour les patients dont la maladie n’avait pas progressé apres quatre cycles de chimiothérapie.

Les traitements se poursuivaient jusqu’a la confirmation de la progression de la maladie, au développement d’effets
indésirables incommodants ou au moment ou le patient ou le spécialiste désirait cesser le traitement. Selon un amendement
au protocole initial, il était permis aux patients recevant la chimiothérapie de la remplacer par 1’osimertinib si la maladie
progressait de facon évidente (cross-over). La tumeur était évaluée toutes les six semaines jusqu’'a la confirmation de
la progression. Le suivi de la survie était effectué a la méme fréquence. L'innocuité des différents régimes utilisés était
mesurée toutes les trois semaines.

Points évalués : L'objectif primaire visait a évaluer la durée de la survie sans progression (SSP) selon les criteres RECIST
version 1.1. ’analyse de cet objectif portait sur tous les patients présentant une progression, méme ceux ayant changé de
traitement en cours d’étude. Un groupe indépendant a également effectué a I’aveugle 'analyse de la SSP. Les principaux
objectifs secondaires concernaient le taux de réponse objectivée, la durée de la réponse, la survie globale (SG), les symptomes
rapportés par les patients de méme que le profil de sécurité.

Des sous-groupes prédéfinis ont été formés pour I'analyse de deux objectifs, soit la durée de la SSP et le taux de réponse
objectivée. En effet, les résultats étaient stratifiés selon que la mutation des patients était prouvée ou non au moyen d’une
biopsie tissulaire ou d'un échantillon d’acide désoxyribonucléique (ADN) plasmatique et en fonction de la présence ou non de
métastase cérébrale au diagnostic.

Résultats : Au total, 1036 dossiers ont été analysés, ce qui a mené a 'admission de 419 patients. A la suite de la répartition
aléatoire, 219 patients ont formé le groupe osimertinib, tandis que 136 des 140 patients ontrecu le traitement de chimiothérapie
(figure 1). Les caractéristiques démographiques et cliniques sont décrites dans le tableau I. Quant a I'origine ethnique des
participants, environ 65 % des patients des deux groupes étaient asiatiques.

La durée moyenne du suivi a été de 8,3 mois. La durée moyenne du traitement du groupe osimertinib a été de 8,6 mois
comparativement a 74 % des patients qui ont terminé au moins quatre cycles de chimiothérapie. La progression de la maladie
a été constatée chez 50 % des patients du groupe osimertinib et chez 79 % des patients utilisant la chimiothérapie. A I'arrét
de I’étude, 166 patients (59 %) du groupe osimertinib et 16 patients (12 %) du groupe chimiothérapie recevaient toujours
le traitement qui leur avait été prescrit initialement. La proportion de patients du groupe chimiothérapie ayant changé de
traitement en faveur de I'osimertinib était de 59 %. Ainsi, la médiane de la SSP au sein du groupe osimertinib a été évaluée
a 10,1 mois contre 4,4 mois (rapport de risques [RR] : 0,30; intervalle de confiance [IC 95 %] 0,23-0,41, p < 0,001). La SSP
estimée a 12 mois était de 44 % dans le groupe osimertinib et de 10 % dans le groupe platine-pemetrexed. Dans le sous-groupe
de patients ayant des métastases cérébrales, la survie sans progression a été évaluée a 8,5 mois dans le groupe osimertinib
contre 4,2 mois dans le groupe chimiothérapie (RR : 0,32; IC 95 % : 0,21-0,49). Le taux de réponse observé dans le groupe
osimertinib était de 71 % (IC 95 % : 65-76) contre 31 % (IC 95 % : 24-40) au sein du groupe comparateur (rapport de cote [RC] :
5,39 IC 95 % : 3,47-8,48, p < 0,001). La survie sans progression des patients dont la mutation T790M s’est confirmée tant
sur le plan plasmatique (liquid biopsy) que tissulaire (biopsie standard), était respectivement de 8,2 mois et 4,2 mois pour les
groupes osimertinib et chimiothérapie (RR : 0,42; IC 95 % : 0,29-0,61). Les résultats sont détaillés dans le tableau II.

L’analyse de sécurité a démontré que 98 % des patients du groupe osimertinib et 99 % des patients recevant la chimiothérapie
subissaient des effets indésirables. La proportion de patients recevant I’osimertinib et la chimiothérapie qui subissaient des
effets indésirables limités au grade 1 était respectivement de 33 % et de 11 %. Vingt-trois pour cent (23 %) des patients du
groupe osimertinib et 47 % de ceux du groupe chimiothérapie ont présenté des effets indésirables de grade égal ou supérieur
a 3. Le taux d’abandon du traitement lié aux effets indésirables était de 7 % dans le groupe osimertinib et de 10 % dans le
groupe platine-pemetrexed. Quatre patients du groupe osimertinib et un patient du groupe chimiothérapie ont subi un effet
indésirable fatal. Les principaux effets indésirables rapportés au sein du groupe osimertinib étaient la diarrhée (41 %), les
éruptions cutanées (34 %), la xérose (23 %) et les paronychies (22 %). Les effets indésirables les plus rapportés dans le groupe
chimiothérapie étaient les nausées (49 %), une diminution de I'appétit (36 %), la constipation (35 %) et 'anémie (30 %). Il
faut également noter que neuf patients du groupe osimertinib ont présenté une pneumopathie interstitielle comparativement
a un seul patient du groupe chimiothérapie. De plus, sept patients du groupe osimertinib ont présenté une augmentation de
I'intervalle QT, contre un seul patient du groupe chimiothérapie.
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Dossiers évalués pour
I'admissibilité
(n=1036)

Patients exclus (n=617)
- Critéres d'admissibilité non remplis

(n=589)
o Absence de confirmation
centrale pour la mutation

T790M (n = 498)
o Autres critéres d'admissibilité
(n=39)

Patients répartis aléatoirement
et inclus dans I'analyse

(n = 419)

- Décés (n=14)
- Décision du sujet (n = 14)

- N'ont pas recu le traitement (n = 0)

Attribution au groupe osimertinib (n = 279)
- Réception du traitement attribué (n = 279)

Attribution au groupe chimiothérapie (n = 140)
- Réception du traitement attribué (n = 136)
- Nont pas recu le traitement (n = 4)

- Osimertinib (n = 166)

Cessation du traitement (n = 113)

- Effets secondaires (n = 18)
- Décision du sujet (n = 9)
- Autres (n=8)

Traitement en cours a I'arrét de I'étude

- Progression de la maladie objectivée (n = 77)

- Inobservance importante au protocole (n = 1)

Figure 1. Répartition des patients?
2 Adapté de la figure S.1 de I'appendice de Mok et coll.”

Tableau 1. Principales caractéristiques de base des participants?

Caractéristiques, n (%)

Femmes

Origine ethnique
Blanc
Asiatique
Classification de la maladie
Adénocarcinome (histologie non spécifiée)
Atteinte métastatique
Métastases cérébrales
Type de mutation EGFR
Délétion Exon 19
Exon 21 L858R
Traitement EGFR antérieur
Gefitinib
Erlotinib
Afatinib

Aucun antécédent de tabagisme

Abréviation : EGFR : récepteurs du facteur de croissance épidermique
2Adapté du tableau 1 de Mok et coll.!
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Traitement en cours a I'arrét de I'étude
- Chimiothérapie platine-pemetrexed (n = 16)

Cessation du traitement (n = 120)

- Progression de la maladie objectivée
(n=283)

- Effets secondaires (n = 15)

- Nombre de cycles maximal de
chimiothérapie atteint (n = 10)

- Décision du sujet (n=9)

- Autres (n=3)

Changement en faveur le groupe osimertinib
(n=82)
- Traitement avec I'osimertinib a I'arrét de
I'étude (n = 66)
- Arrét de l'osimertinib (n = 19)
- Progression de la maladie objectivée
(n=14)
- Effets secondaires (n = 2)
- Autres (n=3)

Osimertinib
(n=279)

172 (62)

89 (32)
182 (65)

Platine-Pemetrexed
(n=140)

97 (69)
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Tableau Il. Principaux résultats d’efficacité

Objectifs d’efficacité Osimertinib Platine-pemetrexed Osimertinib vs p
(n=279) (n=140) platine-pemetrexed
(IC 95)
Primaire
Survie médiane sans progression (mois) 10,1 4.4 RR 0,30 < 0,001
(0,24-0,41)
Secondaires
Taux de progression 50 % 79 % ND ND
Proportion de patients vivants et sans progression a 12 mois 44 % 10 % ND ND
Taux de réponse au traitement 71 % 31 % RC 5,39 < 0,001
(3,47-8,48)
Compléte 1% 1% ND ND
Partielle 69 % 30 % ND ND
SSP pour les patients ayant des métastases cérébrales (mois) 8,5 4,2 RR 0,32 ND
(0,21-0,49)
SSP pour les patients dont la mutation a été prouvée par le plasma 8,2 4,2 RR 0,42 ND
et la biopsie (mois) (0,29-0,61)

Abréviations . IC : intervalle de confiance; ND : données non disponibles; RC . rapport de cote; RR : rapport de risque; SSP : survie sans progression

Grille d’évaluation critique

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire aux groupes de traitement? OUI. Les patients ont été stratifiés selon leur origine asiatique ou non asiatique, puis ont été
repartis aléatoirement selon un ratio respectif de 2:1 pour le groupe d'osimertinib et de chimiothérapie.

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I'étude? OUl. |'étude a été basée sur une analyse en intention de traiter pour les
analyses d’efficacité. Quant aux analyses concernant la sécurité, seuls les patients ayant recu au moins une dose ont été inclus dans I'analyse, ce qui correspond a une analyse en
intention de traiter modifiée pour la sécurité.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme? OUI. La durée médiane de suivi des patients au moment de I'analyse était de 8,3 mois. De plus, treés peu de sujets ont été perdus
de vue lors du suivi.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de fagon aléatoire (intention de traiter)? OUI. L'étude était basée sur une analyse en
intention de traiter.

Les traitements ont-ils été faits a « 'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? NON. |l s’agit d’une étude ouverte. Toutefois, I'analyse de la SSP a été
effectuée a I'aveugle par un groupe indépendant composé de radiologistes.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I'étude? OUI. Selon les auteurs, les caractéristiques cliniques et démographiques des participants étaient similaires entre les
groupes.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I'extérieur du cadre de recherche? OUl et NON. La fréquence et le processus de suivi ont été décrits par les auteurs.
Toutefois, I'information sur les suivis en externe des différents parametres étudiés n’est pas disponible. Par ailleurs, plusieurs éléments ont été laissés a la discrétion des chercheurs :
la gestion des effets indésirables, le nombre de cycles de chimiothérapie et I'ajustement des doses de la chimiothérapie en raison d’effets indésirables. Cinquante-neuf pour cent
(59 %) des patients recevant la chimiothérapie ont changé de traitement au cours de I'étude pour se tourner vers I'osimertinib.

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est 'ampleur de I'effet du traitement? |'analyse de la SSP est de 10,1 mois dans le groupe osimertinib contre 4,4 mois dans le groupe chimiothérapie. L'osimertinib
diminue significativement le risque de progression de 70 % (p < 0,001). L'estimation de la SSP a 12 mois est de 44 % dans le groupe osimertinib et de 10 % dans le groupe platine-
pemetrexed. L'osimertinib présentait moins d’effets indésirables de grade élevé; 23 % des patients du groupe osimertinib et de 47 % de ceux du groupe chimiothérapie ont présenté
des effets indésirables de grade égal ou supérieur a 3.

Quelle est la précision de I'effet évalué? Les |C obtenus sont relativement étroits et permettent de tirer des conclusions avec une précision appréciable. De plus, apres trois amen-
dements au protocole concernant la puissance statistique de I'essai, les chercheurs ont obtenu une taille d’échantillon leur permettant d'atteindre une puissance de 80 %.

LES RESULTATS VONT-ILS M’ETRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients? OUl. Malgré le fait que I'origine de la majorité des patients soit asiatique, la population étudiée est représentative
de celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie. Par exemple, la prédominance de femmes, d'asiatiques et de non-fumeurs reflete bien la population dans laquelle on
observe le plus souvent des mutations du gene de I'EGFR.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? OU| et NON. Les résultats sur la SSP et les effets indésirables de chaque traitement ont
été pris en considération. Toutefois, dans un contexte de maladie agressive, telle que celle du CPNPC localement avancé ou métastatique récidivant, il aurait été intéressant d’obtenir
des résultats de SG (données non disponibles au moment de la publication), quoiqu’ils demanderaient un suivi trés long étant donné le taux élevé de cross-over obtenu dans I'étude.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs? OU. Le gain de 5,7 mois de SSP apparait cliniquement significatif pour ce type de cancer agressif assorti
d’un mauvais pronostic. Toutefois, une récente analyse de I'NESSS démontre que I'osimertinib ne satisfait pas aux critéres pharmacoéconomiques pour cette indication.
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Discussion

L'étude AURA 3 estla premieére étude de phase III a répartition
aléatoire qui compare l'osimertinib a la chimiothérapie’.
Elle fait suite aux études AURA et AURA 2°'°. Dans I’étude
AURA 3, l'osimertinib a permis un gain de SSP de 5,7 mois,
comparativement au régime platine-pemetrexed, de méme
qu'une diminution significative du risque relatif de
progression de 70 %. Le risque de progression a d’ailleurs
diminué d’au moins 50 % avec l'osimertinib au sein de
tous les sous-groupes a I’étude, y compris pour les patients
atteints de métastases cérébrales. D’autre part, la probabilité
d’obtenir une réponse avec l'osimertinib par rapport a la
chimiothérapie a été plus élevée. Les résultats sont conformes
a ceux obtenus dans les études AURA précédentes®!°.

Les patientsrecevant]’osimertinib ont présenté moins d’effets
indésirables de grade égal ou supérieur a 2, comparativement
a ceux du groupe chimiothérapie. Les principaux effets
indésirables rencontrés avec I’osimertinib étaient la diarrhée,
les éruptions cutanées, les paronychies ainsi que la xérose.
Ces effets étaient également le plus souvent rapportés par les
études AURA précédentes, ainsi que par la monographie du
fabricant®!° Bien que I'osimertinib ait été associé a un taux
d’arrét de traitement plus faible que la chimiothérapie en
raison d'un effet indésirable, cette différence ne semble pas
cliniquement significative (7 % contre 10 %).

Les résultats concernant la SSP et le taux de réponse
objectivée n’ont pas montré de différence significative
entre le sous-groupe de patients présentant une mutation
T790M positive avérée par la biopsie ou le plasma et la
population en intention de traiter. Les résultats de 1'étude
AURA 3 concordent avec ceux d’une sous-analyse de I'étude
AURA, dans laquelle Oxnard et coll. ont comparé les taux
de réponse des patients présentant une mutation T790M
positive révélée par la biopsie et/ou le plasma a ceux obtenus
par des patients dont les deux mémes types de prélevements
révélaient une mutation négative'*. Tout comme Oxnard et
coll., les auteurs de I'étude AURA 3 concluent qu’il faudrait
pratiquer une biopsie de la tumeur des patients dont la
maladie a progressé sous un ITK de 'EGFR, mais dont la
mutation T790M est négative a I'examen plasmatique®®. La
meilleure technique connue a I'heure actuelle pour détecter
la mutation T790M demeure controversée'*.

Par ailleurs, des résultats préliminaires de 1'étude BLOOM
démontrent que l'osimertinib semble mieux pénétrer le
systeme nerveux central comparativement aux autres
ITK de 'EGFR. Cette étude de phase 1 a évalué 'efficacité
de l'osimertinib auprés de patients ayant développé des
métastases cérébrales a la suite d’une thérapie a base
d’'un ITK de 'EGFR. Parmi les 23 patients qui ont été évalués
par une imagerie cérébrale, dix ont présenté une diminution
des lésions'®. Les résultats de 1’étude AURA 3 sont
complémentaires a ceux obtenus dans I'étude BLOOM® .
Toutefois, I'étude BLOOM avait augmenté la dose
d’osimertinib a 160 mg par jour?.

Le groupe comparateur choisi par les investigateurs est une
force de I'étude. En effet, la thérapie a base de platine et de
pemetrexed constitue le traitement standard pour les patients
atteints d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique
ayant progressé sous un ITK de 'EGFR’. La SSP de 4,4 mois
de méme que le taux de réponse objectivée de 31 % observé
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avec cette chimiothérapie sont conformes aux résultats de
I'étude IMPRESS (5,4 mois et 34 %). Cette derniere était
un essai controlé a répartition aléatoire qui a évalué les
avantages a poursuivre I'administration du gefitinib en plus
d’'une chimiothérapie a base de platine et de pemetrexed
a des patients ayant progressé sous un ITK de 'EGFR en
premiere ligne!®. D’autre part, ’'étude AURA 3 détient une
bonne validité externe, puisqu’elle présente peu de critéres
d’inclusion et d’exclusion. Les criteres utilisés sont similaires
a ceux retrouvés au sein d’autres études évaluant l'effet des
thérapies ciblées pour les CPNPC!"18, Toutefois, les patients
avec une clairance de la créatinine inférieure a 50 mL/min
en étaient exclus. Les auteurs ne justifient pas 'application
de ce critere d’exclusion a l'ensemble des patients. Bien
que le protocole de recherche ne soit pas a double insu,
lanalyse de l'objectif primaire a été conduite a 'aveugle
par des radiologistes de centres indépendants. De plus, la
stratification de la population en différents sous-groupes a
diminué le risque de biais de confusion. Les caractéristiques
cliniques et démographiques des sujets sont bien détaillées
et similaires dans les deux groupes. Par ailleurs, le nombre
de patients inclus dans I'étude semble suffisant selon la
puissance statistique attendue.

Les auteurs n’abordent pas les forces et les limites de I'étude
dans la discussion de l'article, ce qui en constitue une
faiblesse. D’autre part, le choix de la SSP plutot que de la
SG comme objectif principal d’efficacité est discutable, étant
donné I'agressivité du CPNPC. Les auteurs justifient ce choix
dans le protocole en mentionnant que le changement de
traitement permis a la progression de la maladie diminue
la validité de la SG. En effet, le risque de biais de confusion
associé a la SG tend a augmenter, puisque 59 % des patients
du groupe chimiothérapie ont re¢u I'osimertinib au moment
de la progression du cancer. Par ailleurs, la puissance
statistique de I'étude a été réduite de 90 a 80 % a la suite de
trois amendements au protocole, ce qui diminue la précision
des résultats. D’autre part, les auteurs ne précisent pas dans
quelle proportion les patients du groupe chimiothérapie ont
recu le carboplatine ou le cisplatine. Il aurait été pertinent
de prendre en considération cette information pour
linterprétation des résultats puisque, malgré un meilleur
profil de sécurité du carboplatine, les données d’efficacité de
cette molécule sont plus faibles que celles du cisplatine pour
le traitement du CPNPC'.

L'étude AURA 3 démontre les effets bénéfiques de I’ajout de
l'osimertinib a la thérapie des patients atteints de CPNPC
localement avancé ou métastatique ayant progressé sous un
ITK de 'EGFR. La diminution du risque de progression de
70 % en présence de I'osimertinib se révele cliniquement
significative. D’autre part, efficacité observée chez les
patients atteints de métastases cérébrales est intéressante,
étant donné le mauvais pronostic attaché a ce type
d’atteinte. De plus, l'osimertinib présente un profil de
sécurité avantageux par rapport a la chimiothérapie, et la
prise orale réduit les déplacements réguliers des patients
a I’hopital. Cette thérapie ciblée permet donc d’offrir aux
patients une solution supplémentaire avant le passage a la
chimiothérapie. La population a I’étude est représentative de
celle des centres d’oncologie québécois. Malgré le fait que la
majorité des patients étaient d’origine asiatique, les résultats
refletent bien la prédominance de la mutation EGFR au sein
de cette ethnie. Toutefois, le colit de 'osimertinib représente
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environ 10 000 $ par mois et par patient, ce qui n’est pas
négligeable. Actuellement, la compagnie AstraZeneca
rembourse la totalité du montant au moyen d’un programme
de compassion. Dans son avis de juin 2017, I'INESSS
recommande au ministre de ne pas inscrire I’osimertinib
aux listes de médicaments jusqu'a ce que des mesures
d’atténuation du fardeau économique soient prises®.

De plus, certains auteurs s’intéressent a la place potentielle
de I'osimertinib comme thérapie de premiere ligne. I'étude
FLAURA a comparé l'efficacité de I'osimertinib a celle du
gefitinib ou de lerlotinib comme traitement de premiere
intention du CPNPC localement avancé ou métastatique,
en présence de la mutation EGFR avec délétion de 1'exon
19 ou L858R et en I'absence de la mutation T790M?!. La
survie sans progression dans le groupe osimertinib était de
18,9 mois comparativement a 10,2 mois dans le groupe
ITK de premiere génération malgré des taux de réponse
comparables (80 % vs 76 %). Par ailleurs, 6 % des patients
du groupe osimertinib ont présenté une progression
de la maladie affectant le systeme nerveux central
comparativement a 15 % des patients recevant un ITK de
I'EGFR de premiere génération. En outre, I’étude de phase
2 AZENT évaluera l'efficacité de I'osimertinib en premiere
ligne, pour les patients qui présentent les mutations EGFR et
T790M lors du diagnostic??.

Conclusion

L'étude AURA 3 démontre que l'osimertinib constitue une
option intéressante comme thérapie de deuxiéme ligne
pour les patients atteints d’'un CPNPC localement avancé
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ou métastatique ayant progressé sous un ITK de 'EGFR
et porteur de la mutation T790M. L'osimertinib permet de
prolonger la SSP par rapport a la chimiothérapie, tout en
présentant un profil de sécurité favorable. Des mesures
d’atténuation du fardeau économique associé au prix de
I'osimertinib devront étre prises afin que cette thérapie soit
largement disponible aux patients qui en auront besoin.
Ainsi, la place de 'osimertinib dans la prise en charge du
cancer du poumon non a petites cellules avec mutation de
I’EGFR devrait se préciser dans le futur.
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