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Demande de garantie de prise en charge du traitement adjuvant par l’osimertinib (Tagrisso®) d’un cancer bronchique non à petites cellules de stade (indiquez le stade correspondant du patient) avec EGFR muté

Initiales du patient, date de naissance


Mesdames, Messieurs,

Un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) avec EGFR muté de stade (indiquez le stade) a été diagnostiqué chez Madame/Monsieur.………….. (Donnez des détails concernant la maladie du patient)

D’après les données de l’étude ADAURA1,2,3, un traitement adjuvant par l’osimertinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK) de 3ème génération ciblant l’EGFR, est indiqué dans ce contexte.
Dans l’étude ADAURA, une étude de phase III randomisée et contrôlée contre placebo, 682 patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules complètement réséqué de stade IB, II et IIIA (classé selon la 7e édition de la classification AJCC), avec ou sans chimiothérapie adjuvante préalable ont été inclus.
Le critère principal d’évaluation était la survie sans maladie (Disease-free survival = DFS) chez les patients de stade II et IIIA.
L’âge médian des patients était de 64 ans (osimertinib) et de 62 ans (placebo), 68 % versus 75% des patients étaient non-fumeurs et 64% d’origine asiatique pour les deux groupes. Dans les deux bras de l’étude, la répartition des patients était d’environ un tiers pour chaque stade tumoral (IB, II ou IIIA selon la 7e édition et la 8e édition actuelle). Les adénocarcinomes représentaient 96 à 97% des tumeurs. 60% des patients avaient déjà reçu une chimiothérapie adjuvante (stade IB: 26%, stade II: 71%, stade IIIA: 80%)3, ceci étant bien équilibré dans les deux bras.
Chez les patients aux stades II et IIIA, le traitement adjuvant par l’osimertinib a non seulement réduit de 77% le risque de récidive de la maladie ou de décès (HR=0.23; IC à 95%: 0.18–0.30 ), mais a également prolongé la survie globale (OS) de manière statistiquement significative (HR=0.49 ; IC à 95%: 0.33-0.73, p=0.0004) par rapport au groupe placebo. La survie médiane sans maladie (DFS) était de 65,8 mois pour les patients du groupe osimertinib et de 21,9 mois pour les patients du groupe placebo. Dans l'ensemble de la population étudiée (stades IB, II et IIIA), l'osimertinib a réduit de 73% le risque de récidive de la maladie ou de décès (HR=0.27; IC à 95%: 0.21–0.34) versus placebo avec une DFS de 65,8 mois pour le groupe osimertinib et de 28,1 mois pour le groupe placebo. Dans l'ensemble de la population étudiée, l'osimertinib a également prolongé la survie globale de manière statistiquement significative (HR=0.49; IC à 95%: 0.34-0.70, p<0.0001). De plus, le bénéfice de la DFS et OS avec l'osimertinib a été observé indépendamment du fait que les patients aient reçu ou non une chimiothérapie adjuvante préalable.
Le bénéfice significatif d’un traitement adjuvant par l’osimertinib a pu être démontré pour tous les sous-groupes étudiés: Pour le sous-groupe (veuillez choisir: IB ou II ou IIIA correspondant à mon patient) il en résulte (choisissez le sous-groupe en fonction du stade de votre patient:)
Stade IB: une DFS à 4 ans chez 80% des patients sous osimertinib versus 60% des patients sous placebo (HR=0.44; IC à 95%: 0.25-0.76) et une survie à 5 ans chez 94% des patients sous osimertinib versus 88% des patients sous placebo (HR=0.44; IC 95%: 0.17-1.02).
Stade II: une DFS à 4 ans chez 75% des patients sous osimertinib versus 43% des patients sous placebo (HR=0.33; IC à 95%: 0.21-0.50) et une survie à 5 ans chez 85% des patients sous osimertinib versus 78% des patients sous placebo (HR=0.63; IC 95%: 0.34-1.12).
Stade IIIA: une DFS à 4 ans chez 66% des patients sous osimertinib versus 16% des patients sous placebo (HR=0.22; IC à 95%: 0.15-0.31) et une survie à 5 ans chez 85% des patients sous osimertinib contre 67% des patients sous placebo (HR=0.37; IC 95%: 0.20-0.64).
Les sites les plus fréquents de la première récidive étaient les poumons (12%), les ganglions lymphatiques (6%) et le SNC (6%) dans le groupe osimertinib, et les poumons (26%), les ganglions lymphatiques (17%) et le SNC (11%) dans le groupe placebo. Le traitement adjuvant par osimertinib a réduit de 76% le risque de récidive du SNC ou de décès chez les patients en stade II et IIIA (HR=0.24; IC à 95%: 0.14-0.42). 

Le profil de tolérabilité de l’osimertinib était modéré, avec principalement des effets indésirables de grade 1-2. Avec une durée médiane de traitement de 35.8 mois, les diarrhées (grade 1–2: 44%, grade 3–4: 3%), la paronychie (26%; 1%), la sécheresse cutanée (24%; <1%), le prurit (21%; 0%), la toux (20%; 0%) et la stomatite (16%; 2%) étaient les effets indésirables les plus fréquents. Dans l’ensemble, des événements indésirables de grade 3 et plus sont survenus chez 23% des patients sous osimertinib, respectivement contre 14% des patients sous placebo.
La qualité de vie (HRQoL) liée à la santé des patients constituait un autre critère d’évaluation secondaire.4 Celle-ci a été évaluée au moyen du questionnaire de santé SF-36 utilisé à partir du moment de la randomisation jusqu’à la récidive de la maladie, la fin du traitement (3 ans) ou l’arrêt du traitement. Il n’y a pas eu de différence significative entre l’osimertinib et le placebo à partir du début de l’étude jusqu’à la semaine 96 pour les scores-T des échelles sommatives physiques (Physical component score =PCS) et mentales (Mental component score = MCS) ainsi que pour les différents domaines de santé. Aucune différence n’a été observée entre l’osimertinib et le placebo pour le temps écoulé entre le moment de référence jusqu’à l’aggravation des échelles sommatives physiques ou mentales et des domaines de santé. Dans l’ensemble, la qualité de vie pendant le traitement adjuvant par l’osimertinib a été maintenue sans différence significative par rapport au placebo malgré le traitement actif dans le bras osimertinib.
L’Osimertinib s’est donc révélé être une option thérapeutique adjuvante très efficace et bien tolérée sans compromettre la qualité de vie des patients atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules avec mutation de l’EGFR après une résection complète de la tumeur avec ou sans chimiothérapie adjuvante. Il n’existe actuellement aucune option thérapeutique alternative approuvée à la thérapie adjuvante par l’osimertinib.
L'osimertinib en tant que traitement adjuvant du NSCLC EGFRm précoce est également recommandé par les Guidelines de l'ESMO5, du NCCN6 et de l'ASCO7 et a reçu de l'ESMO un score ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical Benefit Scale): A, ce qui correspond au niveau le plus élevé avec un bénéfice considérable8.
Pour toutes ces raisons, je vous demande donc d’accorder le plus rapidement possible une garantie de prise en charge du traitement par l’osimertinib. Je reste à votre disposition pour tout document ou information complémentaire.

Avec tous mes remerciements pour notre fructueuse collaboration et mes cordiales salutations



Dr 




Pièces jointes:
· Présentation de l’étude ADAURA OS à l’ASCO 2023
· Herbst et al, JCO 2023
· Wu et al, NEJM 2020
· Majem et al; ADAURA HRQoL, ClinCancRes 2022
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