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Introduction

Le cancer du poumon est un probleme majeur de santé publiqgue représentant la
premiere cause de mortalité par cancer en France. Majoritairement lié au tabac, il
touche principalement les hommes et de plus en plus de femmes. Depuis plus de dix
ans sa compréhension et sa prise en charge ont largement changé. Reposant
initialement sur des traitements traditionnels comme la chimiothérapie, les
thérapeutiques ont évolué avec le développement de la biologie moléculaire et la
meilleure compréhension des voies de signalisation du cancer. De nouveaux
traitements plus ciblés ont émergé améliorant I'efficacité des soins et la qualité de vie

des patients.

L’objectif de cette thése a été de faire un point sur I'état actuel des connaissances et
de la prise en charge des CBNPC EGFR mutés, et plus précisément de discuter de la
place de I'osimertinib dans la stratégie thérapeutique au regard des données cliniques
récentes. Nous présenterons ainsi dans un premier temps les caractéristiques des
cancers broncho-pulmonaires en rappelant leur classification puis leur
physiopathologie avec les grands principes de 'oncogenese, le réle des oncogénes et
des genes suppresseurs de tumeurs. Nous finirons cette premiere grande partie en

présentant de fagcon générale la prise en charge et les traitements actuels du CBNPC.

Dans une seconde grande partie, nous nous focaliserons spécifiquement sur les
traitements ciblant TEGFR. Nous développerons d’abord I'historique de la prise en
charge des CBNPC EGFR mutés en décrivant les différentes générations de EGFR-
TKI en mettant en perspective leurs données cliniques d’efficacité. Nous présenterons
ensuite I'osimertinib, puis au regard de ses données cliniques et des actualités nous

discuterons de sa place dans la séquence thérapeutique.



I. Les cancers broncho-pulmonaires

A. Epidémiologie

Le cancer du poumon est I'un des cancers les plus frequemment diagnostiqués dans
le monde avec plus de 1,3 million de nouveaux cas par an. En France, on estime a 49
000 le nombre de nouveaux cas de cancer du poumon, correspondant a plus de 10%
de I'ensemble des nouveaux cas de cancer. Il fait partie des cancers les plus fréquents
en termes d’incidence tous sexes confondus avec les cancers du sein, de la prostate
et colorectaux. C’est le deuxieme cancer en incidence chez ’'homme derriere le cancer
colorectal et le trosieme chez la femme derriére le cancer du sein et le cancer
colorectal. Il touche également deux fois plus les hommes que les femmes (figures 1
et 2) [1].

Il représente la premiére cause de mortalité liée au cancer avec prés de 31 000 déces
annuels (20 800 hommes et 10 200 femmes) avec un age médian de décés de 68 ans
chez 'homme et de 67 ans chez la femme. La survie a cing ans est estimée a
seulement 17 % tous stades confondus (16 % chez I’homme et 20 % chez la femme) ;
a dix ans la survie chute @ 10 % (9 % chez 'homme et 13 % chez la femme) [1]. Ce
fort taux de mortalité est corrélé au fort potentiel métastatique de ce type de cancers

et au diagnostic souvent tardif (figures 1 et 2).



Tous cancers

Sein

Autres cancers
Coélon-rectum

Poumon

Corps de l'utérus
Thyroide

Mélanome de la peau
Pancréas

Ovaire

Rein

Lévre-cavité orale-pharynx
Col de I'utérus

Vessie

Foie

Systeme nerveux central
Estomac

(Esophage

Larynx

o
X

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Incidence ® Mortalité
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Tous cancers

Prostate

Autres cancers

Poumon

Colon-rectum

Vessie

Rein

Foie

Levre-cavité orale-pharynx
Mélanome de la peau
Pancréas

Estomac

(Esophage

Systéme nerveux central
Thyroide

Larynx

Testicule

(=)
X

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

=
o
(=]
X

M Incidence M Mortalité

Figure 2 : Estimation de l'incidence (en bleu) et de la mortalité (en orange) des cancers en France
métropolitaine chez 'homme en 2017 [2]



Depuis les années 2000, on observe chez 'lhomme une diminution de l'incidence et
de la mortalité: entre 2005 et 2012 le taux de mortalité était de -2,2% par an. A
contrario, I'incidence et la mortalité chez la femme, bien que nettement inférieures a
celles chez ’homme, sont en constante augmentation depuis les années 1980. Entre

2005 et 2012, le taux de mortalité était de +4,6% par an chez les femmes (figure 3).
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Figure 3 : Evolution de l'incidence (en vert) et de la mortalité par cancer du poumon (en rouge) selon
le sexe de 1980 a 2012 en France métropolitaine [3]

Ces différences sont essentiellement liées a la consommation de tabac qui a baissé
chez 'homme et augmenté chez la femme. Les projections montrent méme que la
mortalité par cancer du poumon chez les femmes devrait progressivement se

rapprocher de la mortalité par cancer du sein.

B. Facteurs étiologiques

Les poumons sont une interface majeure avec I'environnement extérieur. Les facteurs
de risques de développer un cancer du poumon sont donc majoritairement liés a une
exposition a des substances dans I'environnement général ou professionnel par
inhalation. Le délai entre le début de I'exposition et I'expression clinique du cancer peut
étre tres variable, allant de quelques années a plus de 20 ans.



1. Le tabac

Le principal facteur de risque des cancers broncho-pulmonaires est le tabagisme qui
selon les estimations serait responsable de 85 a 90% des cancers [4]. La fumée de
tabac contient en effet plus de 7 000 substances chimiques dont plus de 70 agents

carcinogenes [5]. Parmi les carcinogéenes les plus importants, on rencontre :

e des nitrosamines : 4-(N-méthylnitrosoamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK),
e des goudrons : benzene, benzo[a]pyrene,

e des métaux lourds : cadmium, nickel, plomb, chrome,

e des produits radioactifs : radium, polonium,

e des radicaux libres : hydroquinones, peroxydes,

e de l'arsenic.
Certaines de ces substances sont également contenues dans la fumée de cannabis.

On considére qu’un fumeur multiplie par 10 a 15 fois le risque de développer un cancer
du poumon comparativement a un non-fumeur. L'arrét du tabac, et ce a tout age,
permet néanmoins de diminuer le risque de survenue d’un cancer du poumon. Par
ailleurs, plus I'arrét du tabac est précoce, plus le risque d’apparition d’'un cancer est

faible méme s’il ne revient jamais au niveau de celui du non-fumeur (figure 4).
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Figure 4 : risque de décés par cancer du poumon en fonction de I'dge d'arrét du tabac [6]

L’age de début, la durée du tabagisme et le type de tabac modulent le risque
d’apparition d’'un cancer du poumon. La quantité de cigarettes journaliéres augmente
le risque de développer un cancer selon un facteur 2, alors que la durée de I'exposition
le multiplie par 4. En clinique, l'unité de mesure pour évaluer le risque est le paquet-
année, qui prend en compte la consommation de tabac fumé en équivalent cigarettes
et la durée de la consommation tabagique. Il est considéré que 10 paquets-année est
équivalent a 1 paquet de 20 cigarettes par jour pendant 10 ans ou encore 2 paquets
de 20 cigarettes par jour pendant 5 ans.

Le tabagisme passif augmente quant a lui de 30% le risque de cancer du poumon. Il
représenterait 25% des cancers du poumon.
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2. Facteurs environnementaux

L’exposition au radon représente la 2™ cause de cancer du poumon. Ce gaz
radioactif incolore et inodore naturellement présent dans I'environnement est libéré
dans l'air lors de la désintégration naturelle de I'uranium présent dans les sols. On
estime que 6 a 15 % des nouveaux cas de cancer du poumon et 5 a 12 % des déces
par cancer du poumon seraient imputables au radon [4].

La pollution atmosphérique contenant certains gaz comme le dioxyde de soufre (SO2),
le dioxyde d’azote (NO2) et 'ozone (O3) ou des particules en suspension de certaines

fumées constituent également des risques identifiés.
3. Facteurs professionnels

Certaines professions exposent a des substances reconnues comme cancérigenes et
constituent des facteurs de risque de développer un cancer du poumon. Les éléments
les plus notables sont 'amiante, I'arsenic, le nickel, le cobalt, le chrome, la silice, le
cadmium, les hydrocarbures polycycliques aromatiques (contenus dans les goudrons

ou le charbon) ou encore certains rayonnements ionisants [4,7].

On estime que 4 a 8,5 % de tous les cancers sont d’origine professionnelle et jusqu’a
15 % des cancers du poumon. Dans le cas de I'exposition a 'amiante, une association

au tabagisme augmenterait le risque de cancer du poumon de pres de 50 fois [4,7].

4. Les antécédents personnels et familiaux

Les affections respiratoires comme la broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO), la silicose (liée a linhalation de poussiéres de silice) ou la tuberculose
peuvent présenter un risque accru de développer un cancer du poumon. Les
personnes ayant déja eu un cancer présentent aussi plus de risques d’en développer

un second.
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C. Classification des cancers broncho-pulmonaires

1. Caractérisation histologique des cancers du poumon (classification
OMS 2015)

Il existe une trés grande hétérogéneité des cancers du poumon sur le plan
histologique. La classification histologique proposée conjointement par I'organisation
mondiale de la santé (OMS) et I'association internationale d’étude du cancer du
poumon (IASCL) permet d’avoir une premiére approche anatomopathologique

déterminante sur les suites de la prise en charge du cancer.

Les cancers du poumon, dans leur grande majorité, sont des carcinomes, c’est-a-dire
gu’ils se développent a partir de I'épithélium bronchique [8]. Parmi les carcinomes
broncho-pulmonaires, on distingue classiquement deux grandes catégories

histologiques : les carcinomes non a petites cellules et les carcinomes a petites cellules
[4].

a) Cancer Bronchique a Petites Cellules (CBPC)
Les CBPC sont des carcinomes bronchiques neuro-endocrines a petites cellules
représentant 15% des cas de cancer du poumon. lls sont fortement associés au
tabagisme : ils touchent principalement les gros fumeurs ou les anciens gros fumeurs
ageés de plus de 70 ans. Les cancers bronchiques a petites cellules sont caractérisés
par leur forte agressivité et leur pronostic trés sombre. lls ont une croissance trés

rapide et une forte tendance a former précocement des métastases.

Les tumeurs sont généralement volumineuses, localisées au niveau des voies
aériennes proximales et du médiastin entrainant une compression de I'arbre

bronchique.

La cytologie montre des cellules de petite taille avec un rapport nucléo-cytoplasmique

important et une chromatine fine (figure 5).

12



:"3;’:‘.,?, LA s g DY = 4 v
X N g
WSO\ Rrdkcl 8 ) R RN
Figure 5 : Coloration hématoxyline et éosine (HE) d’une coupe histologique de carcinome a petites
cellules. Les cellules tumorales sont de petite taille et présentent un rapport nucléo-cytoplasmique

important (fleches noires) [9]
b) Cancer Bronchique Non a Petites Cellules (CBNPC)

Les CBNPC représentent 80 a 85% des cas de cancers du poumon. On distingue 3
sous-types histologiques présentant des caractéristigues morphologiques,
histologiques et structurales communes, avec notamment la présence de granules

neurosécréteurs et une importante activité mitotique [9].

i. Les adénocarcinomes
Les adénocarcinomes sont les CBNPC les plus courants, représentant 30 a 40% des
cas, et en augmentation constante depuis 20 ans. Ce type de cancer est fortement lié
a I'exposition au tabac, mais c’est également le plus fréquent chez les femmes et chez

les non-fumeurs (42 % des cas chez la femme et 28 % des cas chez ’lhomme).

Les adénocarcinomes ont pour origine I'épithélium glandulaire pulmonaire, formant
des papilles ou des glandes (figure 6). Ces cancers sont localisés préférentiellement
en périphérie du poumon, notamment au niveau des lobes supérieurs, a partir de
glandes muqueuses situées a la surface du poumon. Il existe de nombreux types
d’adénocarcinomes classés en fonction de la forme des cellules tumorales, la vitesse
de croissance tumorale, la taille des tumeurs et leur potentiel invasif (annexe 1). On
distinguera ainsi les adénocarcinomes acinaires, papillaires, micropapillaires, solides

ou mixtes [10].
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Figure 6 : Coloration hématoxyline et éosine (HE) d’'une coupe histologique d’adénocarcinome bien
différencié. La tumeur est localisée au niveau des papilles ou des glandes (fleches noires) [9]

ii. Les carcinomes épidermoides ou carcinomes a cellules
squameuses ou carcinomes malpighiens
Ces carcinomes représentent prés d’un tiers des CBNPC totaux. C’est le type de
cancer le plus répandu chez 'lhomme (44 % des cancers du poumon chez ’homme et

25 % chez la femme) et plus particulierement chez les gros fumeurs.

lls sont situés préférentiellement sur la paroi interne des bronches, a proximité des
grosses bronches (bronches lobaires ou segmentaires) prés d’une bifurcation formant
une tumeur de taille variable obstruant plus ou moins la lumiere bronchique. Au
microscope, les cellules ont des limites cytoplasmiques bien visibles et produisent par
endroit de la kératine (figure 7). Cette forme est la plus localisée : elle évolue
principalement par extension locale directe, les métastases a distance sont moins

fréquentes et elle s'étend plus lentement que les autres types de cancers du poumon

8.
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Figure 7 : Coloration hématoxyline et éosine (HE) d’une coupe histologique de carcinome épidermoide
bien différencié. Les cellules de la tumeur ont des limites cytoplasmiques bien visibles (fleche bleue)

et produisant par endroit de la kératine (fleches noires) [9]
iii. Les carcinomes indifférenciés a grandes cellules

Ces cancers représentent 5 a 10% des cas totaux. Dans cette classe histologique sont
classés par exclusion tous les carcinomes non a petites cellules qui ne présentent pas
de différentiation malpighienne ou glandulaire nette. Leur localisation est
classiqguement la zone pulmonaire périphérique et moins souvent la partie centrale. Ce
sont des cancers tres invasifs et volumineux constitués de grandes cellules

polygonales atypiques indifférenciées.
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2. Classification TNM

En pratique les cliniciens utilisent le systéme de classification TNM en 4 stades
proposé par l'union internationale contre le cancer (UICC) pour décrire I'extension
anatomique des tumeurs. Cette classification, continuellement mise a jour, permet
d’établir le stade d’un cancer afin d'évaluer son agressivité et son évolution. La
stratification du cancer a un impact déterminant pour connaitre le pronostic et établir

la prise en charge thérapeutique la plus adaptée (annexe 2).
Dans le systeme TNM [11] :

e Lalettre T (« tumeur ») correspond a la taille de la tumeur,
e Lalettre N (« node » ou ganglion en francais) indique la taille et le nombre des
ganglions lymphatiques envabhis,

e Lalettre M (« métastase ») signale la présence ou I'absence de métastases.
La 8eme classification TNM du cancer du poumon est présentée en annexe 2.

A partir de ces criteres, la classification TNM permet de classer les cancers du poumon
en 4 grands stades (I a IV) (annexe 3) :

e Cancer localisé ou précoce (stades | a Il),
e Cancer localement avance (stades Ill),

e Cancer métastatique (stade IV).

Plus le stade est bas au diagnostic, plus le pronostic est bon.
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D. Physiopathologie

1. Principes de 'oncogenése : un processus multi-étapes

En condition physiologique, il existe une homéostasie tissulaire se traduisant par un
équilibre entre les processus de prolifération cellulaire (cycle cellulaire) et les
processus apoptotiques. En cas de cancer, la balance est en faveur de la prolifération

cellulaire aux dépens des tissus environnants.

La carcinogenése broncho-pulmonaire se développe selon un processus multi-étapes

aboutissant a 'acquisition de propriétés spécifiques des cellules cancéreuses.

On distingue habituellement 3 grandes étapes dans le développement d’'un cancer
(figure 8) :

e La phase d'initiation,

e La phase de promotion,

e La phase de progression.

CARCINOGENESIS
INITIATION PROMOTION TRANSFORMATION PROGRESSION
Carcinogen
‘ Genetic Genetic Genetic .
¥ change = change change ‘ @

®—’®_' .-_. - ® o

Cell Malignant

2 o Malignant
Multiplication Cell

Tumor

Figure 8 : Etapes de I'oncogenése d’aprés Kaur et al. [13]
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a) La phase d'initiation
La phase d’initiation est la premiére étape du processus de cancérogenése. Durant
cette étape, ’ADN d’une cellule va subir une dérégulation génomique résultant d’'une
transmission héréditaire, apparaissant de facon spontanée ou causée par des agents
carcinogenes dits initiateurs (agents physiques, chimiques, viraux, tabac,...). Cette
altération va conférer a la cellule touchée la propriété d’échapper aux processus de
régulation cellulaires. On parle alors de cellules initiées ou précancéreuses. A cette
étape, les anomalies génétiques peuvent encore étre réparées et la cellule peut encore

subir une apoptose.

b) La phase de promotion
La cellule initiée transformée prolifere en formant un groupe de cellules transformées

identiques issues d'un méme clone cellulaire.

Cette seconde phase peut étre relativement longue : au fur et a mesure des divisions
cellulaires et sous l'action répétée d’agents promoteurs endogenes (facteurs de
croissance, hormones...) ou exogénes (toxiques, tabac...), les cellules acquiérent
successivement de nouvelles altérations moléculaires entrainant une prolifération

cellulaire toujours plus exacerbée.

Les promoteurs n’induisent pas directement de Iésions au niveau de 'ADN mais ils

favorisent la prolifération excessive de la cellule initiée.

c) La phase de progression
La phase de progression est I'étape durant laquelle les cellules transformées
acquierent les caractéristiques propres aux cellules cancéreuses (figure 9) [14] :

1. Autosuffisance en facteurs de croissance : les cellules cancéreuses deviennent
indépendantes vis-a-vis des signaux stimulant la prolifération cellulaire.

2. Insensibilité face aux signaux antiprolifératifs : les cellules cancéreuses
deviennent insensibles aux signaux inhibiteurs provenant de I'environnement
cellulaire.

3. Capacité a former des métastases : les cellules cancéreuses peuvent se
disséminer et se répandre dans d’autres organes. Les sites métastatiques les

plus fréquents dans le cancer bronchigue sont les ganglions, le systeme
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10.

nerveux (cerveau principalement), les os, le foie, le systéme respiratoire et les
glandes surrénales [15].

Immortalité : les cellules cancéreuses acquiérent la propriété de se diviser de
facon illimitée.

Capacité a induire une néo-angiogenese : les cellules cancéreuses sont
capables d‘induire la formation de néo-vaisseaux a proximité de la tumeur
favorisant son développement et sa capacité a s’étendre dans d’autres tissus.
Les cellules tumorales stimulent I'angiogenése par sécrétion de facteurs
angiogéniques comme le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ou bFGF
(basic Fibroblast Growth Factor). Ces facteurs angiogéniques agissent sur les
cellules endothéliales normales en stimulant leur développement cellulaire.
Résistance aux processus apoptotiques : les cellules cancéreuses acquiérent
la capacité de résister aux processus de mort cellulaire programmée.
Reprogrammation du métabolisme : les cellules cancéreuses acquiérent la
possibilité d’adapter et d’ajuster son métabolisme énergétique pour optimiser
leur capacité de prolifération.

Echappement au systéme immunitaire: les cellules cancéreuses empéchent le
systeme immunitaire de les détecter et les détruire.

Instabilité et mutation du génome: les cellules cancéreuses acquiérent de
nombreuses mutations au fur et & mesure de leurs divisions cellulaires leur
conférant un avantage sélectif.

Inflammation et promotion de la tumeur : au niveau des cellules cancéreuses,
on observe un processus d’inflammation favorisant le développement de la

tumeur.
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Figure 9 : Hallmarks des cellules cancéreuses d’aprés Hanahan et Weinberg [14]

2. Caractéristiques moléculaires des CBNPC

Les altérations moléculaires principalement retrouvées dans les CBNPC concernent
les proto-oncogénes et les génes suppresseurs de tumeurs responsables de
’homéostasie tissulaire entre les phénomeénes de prolifération cellulaire et les

processus apoptotiques.

a) Proto-oncogénes et oncogenes
i.  Descriptif
Les proto-oncogéenes sont des genes codant les protéines des voies de signalisation
intracellulaire de croissance. Lors d’'une altération moléculaire affectant les proto-
oncogenes, ceux-ci sont activés en oncogénes a l'origine d’'une surexpression des
protéines codées, leur activation constitutive ou I'expression de protéines aberrantes.
Il en résulte une dérégulation des voies de la signalisation cellulaire aboutissant a la

prolifération excessive des cellules concernées.
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Trois grands types d'altérations peuvent activer un proto-oncogene en oncogene
(figure 10) :

e La translocation chromosomique,
e L’amplification de génes,
e Une mutation ponctuelle au niveau de certains géenes.

Proto-oncogene

DNA7 AR .

/

Translocation or Gene amplification: Point mutation:
transposition: within a control element within the gene

AU 7 W //[Uﬁv’ _—

New oncdgene oncdgene
promoter { )
o Qo 9 9 Q 9 (» P
Normal growth- Normal growth-stimulating  Normal growth- Hyperactive or
stimulating protein in excess stimulating degradation-

protein in excess protein in excess  resistant protein

Figure 10 : lllustration des différents mécanismes de transformation d’'un proto-oncogéne en

oncogéne [16]

A I'heure actuelle, plus d’une centaine d’oncogénes ont été identifiés comme ayant un
réle dans le développement des cancers du poumon.

Les mutations connues les plus retrouvées chez les adénocarcinomes sont sur les

oncogenes EGFR (environ 15%), KRAS (environ 30%) et ALK (environ 5%) (figure
11).
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Figure 11 : Principales mutations retrouvées dans les CBNPC chez les patients caucasiens selon le

type histologique du cancer [41]

Nous ne détaillerons ici que le principaux oncogenes identifiés dans les CBNPC :
EGFR (HER 1), HER 2, RAS, MET et RAF.

i. EGFR
L’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR ou HER1 ou Erb-B1,) fait partie de la
famille des récepteurs Human Epidermal growth factor Receptor (HER) appartenant a
la super famille des récepteurs a activité tyrosine kinase et joue un réle majeur dans

la transduction du signal de prolifération.

L’EGFR a été le premier récepteur a activité tyrosine kinase décrit [18,19] : il possede
un domaine extracellulaire, un domaine transmembranaire et un domaine
intracellulaire a activité tyrosine kinase (TK). Son activation est déclenchée par la
fixation sur son domaine extracellulaire de ligands spécifiques: 'EGF (Epidermal
Growth Factor), le TGF alpha (Transforming Growth Factor alpha), 'amphiréguline,
I'épiréguline ou la betacelluline [8]. La fixation du ligand sur le récepteur entraine sa
dimérisation (homodimérisation ou hétérodimérisation avec notamment HER2) puis
son activation par phosphorylation au niveau de résidus tyrosine spécifiques situés sur

son domaine intracellulaire (figure 12).
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Figure 12 : Mécanisme d’activation du récepteur EGFR : activation du domaine TK et phosphorylation
de la tyrosine [20]

L’activation des voies de signalisation cellulaire induites par 'lEGFR varie en fonction
du sous-type de récepteur stimulé [21]. Il existe des récepteurs a haute affinité activant
les voies RAS/RAF/MAPK (Extracellular signal-Regulated Kinase) et PI3K/AKT ; il
existe des récepteurs a basse affinité activant les voies STAT (Signal Transducer and
Activator of Transcription) et PLCy/PKC (Phospholipase Cy/ Proteine kinase
C) [22,23] (figure 13). Ces voies ont un role dans la survie et la prolifération cellulaire,

'apoptose, I'angiogenése et la migration cellulaire

Figure 13 : Principales voies de signalisation en aval de 'EGFR : voie des PISK/AKT, voie des
RAS/RAF/MAPK, voie de JAK/STAT3 et Src/PLCy (d’aprés [24])
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L’EGFR joue un réle majeur dans l'acquisition du phénotype malin et dans la
progression tumorale [25]. Dans les CBNPC, les mutations du géne EGFR sont
souvent identifiées comme étant des mutations drivers : la cellule cancéreuse est
dépendante de la mutation de 'oncogene en termes de survie et de prolifération. La
suppression de 'oncogéne induit une restauration partielle des propriétés natives de
la cellule [26].

Dans les cellules cancéreuses, I'activité biologique de 'EGFR peut étre dérégulée par

des mécanismes variés [24,27] :

e Excés de production de facteur de croissance (tel que EGF), ce qui amplifie le
signal cellulaire transmis par 'lEGFR,

e Amplification du géne EGFR,

e Mutations activatrices du géne EGFR avec activation du domaine kinase du

récepteur sans fixation préalable du ligand.

Ces dérégulations conduisent a une survie accrue des cellules tumorales, a leur
prolifération et a I'apparition d'un phénotype métastatique. Une surexpression d'EGFR
est observée chez plus de 60% des patients atteints d'un cancer du poumon non a

petites cellules métastatique.

Des mutations ponctuelles ou des délétions d’EGFR au niveau de son domaine kinase
sont présentes dans 10 a 15% des CBNPC chez les caucasiens et 30 a 50% chez les
asiatiques. Il est également fréguemment muté dans les adénocarcinomes, chez les

femmes et les non-fumeurs (tableau 1).
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Tableau 1 : Fréquence des mutations d’'EGFR chez les patients européens selon leur mode de vie,
leur sexe ou I'histologie de la tumeur d’aprés [28]
FACTEURS P VALUE MUTATION EGFR

e 40 % des non-fumeurs sont

6,5 fois plus élevée chez les 5
EGFR mute

Fumeurs/non-fumeurs < 0,0001 patients n’ayant jamais fumé

e 7 % des fumeurs sont EGFR

gue chez les fumeurs i
muté

e 16 % des patients avec un

adénocarcinome sont EGFR

4,4 fois plus élevée pour les @
. . ) _ muté
Histologie < 0,0001 adénocarcinomes que pour les

o 3 % des patients avec un non-

non-adénocarcinomes

adénocarcinome sont EGFR

muté

e 17 % des femmes sont EGFR

1,7 fois plus élevée chez les muté
Sexe 0,0397 P
femmes que chez les hommes e 6% des hommes sont EGFR
muté
iii. HER2

Comme EGFR décrit précédemment, HER2 fait partie de la famille HER des
récepteurs a activité tyrosine kinase et joue un réle majeur dans la transduction du
signal de prolifération. Son gene est situé au niveau du chromosome 17g21. HER2
possede des homologies de structure avec HER1 comme la capacité de former des
homodiméres ou des hétérodiméres avec d’autres membres de la famille HER, mais

n’a pas de ligand connu.

Les altérations de HER2 sont la plupart du temps des insertions dans I'exon 20 codant
le domaine kinase. Cette mutation est retrouvée avec une fréquence de 2-4% sur
'ensemble des CBNPC et on observe une amplification dHER2 dans 12% des

tumeurs traitées pouvant étre responsable d’une résistance aux traitements [29].
Dans la grande majorité des cas, les mutations HER2 sont mutuellement exclusives

des autres mutations trouvées dans les CPNPC comme les mutations d’'EGFR ou les

réarrangements de ALK.
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iv. MET

MET est un géne codant un récepteur membranaire a activité tyrosine kinase dont le
ligand est le facteur de croissance hépatocytaire (HGF). Le récepteur MET, inactif sous
sa forme monomeére, s’active aprés liaison de HGF en formant des homodimeres ou
des hétérodiméres avec d’autres récepteurs tyrosine kinase. Cette dimérisation
permet alors d’activer en aval plusieurs voies de signalisation intracellulaires
impliquées dans la prolifération, la survie et la motilité cellulaires ainsi que
'angiogenése comme la voie PI3K/AKT, la voie RAS/RAF/MAPK ou la voie
JAK/STATS.

Dans les CBNPC, les mutations de MET seraient impliquées dans la progression
tumorale et la formation de métastases. Elles sont retrouvées dans 2 a 4% des CBNPC
et seraient associées a un mauvais pronostic [31]. Par ailleurs, 'amplification de MET
est un mécanisme connu de résistance secondaire au traitement par thérapie ciblée
[30].

V. RAS

Les protéines RAS font partie d’'une superfamille de protéines a activité GTPasique
(enzymes catalysant I'hydrolyse de la guanosine triphosphate) [32]. Elles sont codées
par trois proto-oncogenes, HRAS, KRAS et NRAS qui ont un réle important dans la
transmission des signaux intracellulaires des 2 grandes voies RAS/RAF/MAPK et
PISK/AKT impliguées dans la survie et la prolifération cellulaire, I'apoptose,

'angiogenése et la migration cellulaire (figure 11).

Certaines mutations de ces génes ont pour conséquence I'activation constitutive d’'une
protéine RAS. Les mutations les plus décrites a ce jour sont les mutations du géne
KRAS, en particulier les mutations situées dans les codons 12 et 13 de I'exon 2
retrouvées dans 90% des cas. Les mutations du gene KRAS sont présentes dans prés
de 20 a 30 % des cancers broncho-pulmonaires et sont mutuellement exclusives des
mutations d’EGFR et de BRAF. Elles sont le plus souvent associées au tabagisme et

leur présence peut étre prédictive de la non efficacité de certains traitements [33].

Bien qu’étant une mutation fréquente, il n’existe pas encore de traitement disponible

ciblant spécifiguement KRAS.
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vi. RAF

Le gene RAF est un proto-oncogéne codant des protéines de la famille des
sérine/thréonine kinases, comme ARAF, BRAF et CRAF, en aval de la protéine RAS
[34].

Seules les mutations sur le gene BRAF ont été décrites dans le cancer du poumon.
Les mutations somatiques de BRAF sont retrouvées dans 1 a 4% des cas, avec
principalement la mutation V600OE (substitution d’'une valine par un glutamate au
niveau du codon 600) et sont principalement observées dans les adénocarcinomes et

chez les patients fumeurs [37].

Ces mutations entrainent I'expression d’'une protéine BRAF dont l'activité kinase est
multipliée par 10 [36] avec pour conséquence une activation constitutive
indépendamment de [I'état d’activation de la protéine RAS [38]. Les voies de
signalisation impliquées dans la prolifération, la différenciation et la régulation de la

transcription sont alors dérégulées.

Les mutations des genes KRAS et BRAF sont mutuellement exclusives [35] et sont

des facteurs de mauvais pronostic.
vii. ALK
Le proto-oncogene ALK code la protéine ALK, un récepteur a activité tyrosine kinase

impliqué dans la prolifération des cellules.

Dans 3 a 7 % des cas de CBNPC, on observe un réarrangement chromosomique entre
les genes ALK et EML4 au niveau du bras court du chromosome 2, aboutissant a
I'expression d’'une protéine de fusion ALK-EML4. Cette protéine chimérigue activée de
facon constitutive est responsable d’'une activité tyrosine kinase permanente et active
les voies JAK/STAT, RAS/RAF/MAPK et PI3K/AKT impliquées dans la prolifération et

la survie cellulaire.

Le réarrangement de ALK est exclusif des mutations ’EGFR et KRAS [39].
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b) Geénes suppresseurs de tumeurs
i.  Descriptif

Les génes suppresseurs de tumeurs, ou anti-oncogenes, codent des protéines qui
agissent soit en inhibant des mécanismes qui favorisent I'oncogenése, soit en activant
des mécanismes qui empéchent I'oncogenese. Ces genes ont pour but de réguler
négativement le cycle cellulaire, d’'induire I'apoptose des cellules et de réparer '’ADN
lésé. Leur perte de fonction, par altération des 2 alléles, peut induire une progression

tumorale.

Environ 10 génes suppresseurs de tumeurs sont connus a I'heure actuelle. Nous

détaillerons ci-dessous les genes TP53 et RB1, frequemment altérés dans les CBNPC.
ii. TP53

Le gene suppresseur de tumeur TP53 (chromosome 17p13) code la protéine P53 qui
est un facteur de transcription d’'un grand nombre de génes permettant le maintien de
lintégrité génomique. P53 est un médiateur essentiel de la réponse cellulaire aux
sighaux de stress (exposition a des agents cancérigénes,...) permettant en cas de
Iésions de 'ADN un blocage transitoire du cycle cellulaire en vue de la réparation de
I’ADN ou I'apoptose de la cellule lorsque 'ADN ne peut pas étre réparé. Les mutations
du gene TP53 sont principalement des mutations faux-sens qui inactivent la protéine
p53 en empéchant son repliement selon une conformation active [40]. On détecte des
mutations de TP53 dans 50 % des CBNPC et dans plus de 70 % des CBPC. Les

mutations TP53 sont fortement liées a la consommation tabagique.

ii. RB1
Le gene RB1 est un suppresseur de tumeur situé sur le chromosome 13 (13g14). Ce
gene code la protéine Rb qui agit comme un facteur majeur de la régulation du cycle

cellulaire au niveau de la transition G1/S. Un géne RB1 défectueux peut entrainer une

dérégulation du cycle cellulaire et une prolifération excessive des cellules.

Des anomalies moléculaires de RB1 sont constatées dans 90% des CPC et 15 a 30%
des CBNPC.
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E. Prise en charge des cancers broncho-pulmonaires

1. Diagnostic
a) Examens cliniques

La plupart des cancers broncho-pulmonaires sont asymptomatiques durant les
premiers stades de la maladie ; de ce fait, prés de 6 cancers du poumon sur 10 sont
diagnostiqués au stade IV. Le diagnostic est souvent effectué lors d’'une consultation
de médecine générale pour des symptdomes non spécifiques de la maladie. Les
manifestations les plus courantes sont : une toux persistante, des infections des voies
respiratoires a répétition, une dyspnée, une sibilance respiratoire, des hémoptysies,
des douleurs au niveau de la poitrine ou des épaules qui ne disparaissent pas
spontanément, un enrouement ou un abaissement de la voix, une perte de poids

inexpliqguée, une anorexie ou encore une asthénie [42].

L’examen clinique n’est en aucun cas suffisant pour établir le diagnostic de cancer
broncho-pulmonaire a lui seul, et 'absence de facteur de risque, y compris le

tabagisme, ne peut étre un facteur d’exclusion [4].
b) Imagerie médicale

En cas de suspicion clinique de cancer broncho-pulmonaire, I'imagerie est le premier

examen complémentaire demandé par le clinicien.

i.  Radiographie du thorax

La radiographie du thorax est 'examen de premiére intention lors d’'une suspicion de
cancer broncho-pulmonaire. C’est un examen simple et rapide qui permet de donner
des informations sur la taille et 'emplacement de la Iésion. La radiographie ne permet
néanmoins pas de déterminer si les lésions identifiées sont cancéreuses ou non, elle

est en outre moins précise que le scanner thoracique.

ii.  Scanner thoracique

Le scanner thoracique de la partie haute de 'abdomen est I'étape suivante. Aprés la
radiographie, il compléte I'exploration en récoltant des séries d'images en 3D. Cette
méthode beaucoup plus précise que la radiographie permet de collecter des
informations sur la localisation exacte de la Iésion et sur son extension locale ou a

distance.
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c) Examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique a pour but de confirmer si la lésion est d’origine
cancéreuse et, le cas échéant, le type histologique du cancer. C’est le seul examen

qui permet d’établir le diagnostic formel de cancer.

Pour réaliser cet examen, des prélévements tissulaires (piéces opératoires ou

biopsies) sont effectués directement au niveau des lésions suspectes.

d) Diagnostic moléculaire
En cas de diagnostic confirmé de CBNPC non épidermoide avancé ou métastatique,
un examen moléculaire doit étre effectué sur les tissus cancéreux afin de rechercher

d’éventuelles mutations pouvant orienter le patient vers des traitements ciblés :

e Une mutation activatrice d’EGFR,
e Une translocation d’ALK ou ROS1,
e Une mutation de MET (exon 14),

e Une mutation de HER2,

e Des mutations de résistance aux traitements (KRAS, BRAF,...).

La présence ou non de mutation sur ces génes permettra dorienter vers des
traitements spécifigues comme les anti-EGFR (voir partie 1) ou des traitements ciblant

ALK (alectinib ou crizotinib) (annexe 6).

La présence de mutations rares peut également permettre aux patients d’accéder a
de nouveaux traitements en essais cliniques. C’est le cas dans le programme AcSé
(Acces Sécurité a des thérapies ciblées innovantes), coordonné par UNICANCER et
cofinancé par la Fondation ARC, qui a pour objectif de permettre aux patients en échec
de traitement ou porteurs de mutations rares d’étre intégrés a des essais cliniques afin
d’accéder a des thérapies ciblées innovantes. La spécificité de ce programme est que
les essais se basent principalement sur le profil biologique des tumeurs et non pas
uniguement sur l'organe d'origine, permettant d’élargir les indications de certains
médicaments. Par exemple, le programme AcSé permet a des patients atteints d’'un
CBNPC présentant des mutations rares BRAF V600E dont il n’existe a I'heure actuelle
pas de traitement, d’accéder a des essais sous vemurafenib, traitement initialement

réservé au mélanome.
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2. Bilan d’extension

Le bilan d’extension a pour but de préciser la taille et 'extension locorégionale de la

tumeur, la présence de métastases ganglionnaires, thoraciques ou extrathoraciques
[4].

Les principaux examens réalisés lors du bilan d’extension sont :

e L’Imagerie par Résonnance Magnétigue (IRM): dans certains cas, une IRM
cérébrale compléte le bilan d’extension afin de révéler d’éventuelles métastases
cérébrales.

e La Tomographie par Emission de Positons - Tomodensitométrie (TEP — TDM) : la
tomographie par émission de positons (PET scan) - tomodensitométrie (CT scan)

ou TEP-TDM est utilisée pour détecter les métastases osseuses.
3. Bilan pré-thérapeutique

Le bilan pré-thérapeutique identifie les comorbidités et évalue la faisabilité des

différentes options thérapeutiques pour le patient. Il prend en compte [4] :

e Le score de performance (PS) du patient (tableau 2). Un PS faible est de
meilleur pronostic pour le patient et permet de recourir a des traitements plus
agressifs.

e |’évaluation nutritionnelle avec calcul de l'indice de masse corporelle (IMC).
Une diminution de la masse corporelle est un facteur de mauvais pronostic.

e |’évaluation de la fonction respiratoire et du risque cardio-vasculaire peut étre

pris en compte en cas d’intervention chirurgicale afin d’évaluer les risques.
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Tableau 2 : Score de performance (OMS, ECOG) [43]

Score  Activité

0 Capable d’'une activité identique a celle précédant la maladie, sans aucune restriction

1 Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme. Incapable de travailler et alité moins

2 de 50 % du temps

3 Capable seulement de quelques activités. Alité ou en chaise plus de 50 % du temps
4 Incapable de prendre soin de lui-méme. Alité ou en chaise en permanence

5* Déceés

* Spécifique du score ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

4. Pronostic

Le diagnostic étant souvent tardif, le pronostic des patients est généralement sombre :
pour un cancer de stade précoce (I et ll), le taux de survie a 5 ans est de 52,6% alors

qu’il tombe a 3,8% pour un stade IV (tableau 3).

Tableau 3 : Stades des CBNPC au diagnostic et taux de survie a 5 ans associés [4].

Cancer localement

Cancer localisé . Cancer métastatique
EVE I
Stade | et Il Stade IV
Stade Il
Fréquence au diagnostic 15230 % 20 % 40 % & 55 %
Taux de survie & 5 ans 52,6 % 23,7 % 3,8%
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5. Options thérapeutiques

Les options thérapeutiques a disposition sont largement dépendantes du stade de la
maladie et de I'état général du patient. La stratégie thérapeutique est définie en réunion
de concertation pluridisciplinaire (RCP) qui réunit les différentes spécialités médicales
compétentes (oncologue, pneumologue, chirurgien, radiologue, anatomopathologiste,

...) et prend en compte I'ensemble des données sur le patient et sa maladie.

a) Traitements des cancers localisés (stades | et II)

i.  Chirurgie
a. Geénéralités
La chirurgie est un traitement locorégional de premiere intention qui a pour but
'exérése de la tumeur avec conservation dans la mesure du possible des marges
histologiques saines. C’est le seul traitement potentiellement curatif mais souvent

limité aux stades précoces lorsque la tumeur est encore localisée.

Lorsque la tumeur est résécable, [lablation d'un segment pulmonaire
(segmentectomie) ou d’'un ou plusieurs lobes (lobectomie) est réalisée avec pour
objectif la préservation au maximum de l'organe. Seuls certains cas peuvent
nécessiter la résection d’'un poumon dans son intégralité (pneumectomie). Le type

d’opération proposée dépendra de la taille et de la localisation du cancer [45,46].

Au cours de lintervention, les ganglions lymphatiques proches de la tumeur sont

systématiquement retirés au cours d’un curage ganglionnaire.

b. Effets indésirables
Dans certains cas, la chirurgie peut générer des douleurs sur le site opéré, une
insuffisance respiratoire, des pneumonies et des complications générales (asthénie,

modification de la voix...).
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ii. Radiothérapie
a. Description
La radiothérapie est une technique locorégionale dont le principe est d’exposer les
cellules cancéreuses a des rayonnements ionisants de haute énergie afin

d’endommager leur ADN et entrainer leur apoptose.

Il existe différentes méthodes de radiothérapie pour le traitement du cancer broncho-
pulmonaire, la plus fréquente étant la radiothérapie stéréotaxique, technique de haute
précision permettant d’irradier de petites zones avec une haute énergie tout en
préservant le mieux possible les tissus sains et les organes avoisinants. Une variante
de cette technique est la radiothérapie stéréotaxique d’ablation (SABR), technique de

thermo-ablation qui est une alternative a la chirurgie.

Chez les patients inopérables, la radiothérapie peut étre utilisée seule en premiéere
intention en traitement exclusif ou en traitement concomitant avec la chimiothérapie.
Elle est également utilisée comme traitement adjuvant en post-chirurgie en cas
d’exérése complete ou incompléte pour limiter la taille de la tumeur et éviter les risques
de rechute. Le traitement est réalisé sur une période de 5 a 7 semaines au cours de
différentes séances [4].

b. Effets indésirables
Bien qu’indolore au moment du traitement, la radiothérapie peut entrainer différents

effets indésirables qui apparaissent progressivement au fil des séances. On distingue

les effets indésirables aigus et tardifs :

e Les effets indésirables immédiats, aigus ou précoces se produisent pendant le
traitement et les quelques semaines qui suivent et sont souvent temporaires. Il s’agit
d‘asthénie, de déglutition douloureuse, ou des réactions cutanées (radiodermites,
rougeurs, sécheresse ou humidité de la peau). Des traitements locaux comme des
émollients peuvent étre utilisés.

e Les effets indésirables tardifs apparaissent plusieurs mois apres la fin du traitement
et peuvent provoquer des séquelles. On distingue des douleurs persistantes sur la
zone irradiée, une toux irritante persistante, des télangiectasies, une
dépigmentation de la peau, des troubles cardiaques ou encore un risque rare de

développer un second cancer.
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iii.  Chimiothérapie :
En cas d’exérése compléte par chirurgie, la chimiothérapie est tres souvent utilisée en
traitement adjuvant afin de limiter au maximum le risque de récidive. Une
chimiothérapie néoadjuvante, avant la chirurgie, peut également étre utilisée afin de
réduire la taille de la tumeur ou la rendre accessible par chirurgie. Elle peut aussi étre
utilisée de fagon concomitante avec la radiothérapie dans les cas de tumeurs non

résécables ou d’exéreése incompléte.

Pour plus de détails sur I'arbre décisionnel de la prise en charge des patients avec un

CBNPC de stades | et ll, se reporter a I'annexe 4.

b) Traitements des cancers avancés (stade IIl)
i.  Chimiothérapie

a. Description
La chimiothérapie est un traitement systémique non sélectif induisant 'apoptose des

cellules. Les traitements de chimiothérapie sont classés en agents ciblant directement
ou non I’ADN et ceux affectant le cytosquelette cellulaire. Différents traitements sont
disponibles pour la prise en charge du cancer broncho-pulmonaire, dont les principaux

sont :

e Les sels de platines : cisplatine, carboplatine
e Lavinorelbine,

o L’étoposide,

e La gemcitabine,

e Le pemetrexed

e Les taxanes : docétaxel, paclitaxel.

Les schémas d'administration sont variables mais classiquement la chimiothérapie est
administrée par cure (habituellement 4 & 6 cures, espacées de 21 jours pour une
période totale de traitement de 3 a 6 mois). Avant chaque cure, un examen clinique et
des examens sanguins sont réalisés afin de s’assurer que le patient est en état de
recevoir le traitement [4]. Afin d’améliorer au maximum la balance efficacité/tolérance,
on utilise habituellement une combinaison de 2 (ou 3) chimiothérapies afin de favoriser
la synergie d’effets, de limiter les potentiels mécanismes de résistance et limiter les

toxicités de chaque molécule en réduisant les doses. Les combinaisons se présentent
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réguliéerement sous forme de doublet de chimiothérapie a base d’'un sel de platine,

classiqguement le cisplatine ou le carboplatine [47] :

e Cisplatine — Vinorelbine
e Cisplatine - Gemcitabine
e Cisplatine - Paclitaxel
e Cisplatine - Docetaxel

e Carboplatine — Pemetrexed
Le type de chimiothérapie et les associations sont discutés en RCP.

Un traitement de chimiothérapie de premiere ligne a pour objectif de limiter et contréler
la progression de la tumeur. Lorsque I'on observe une stabilisation de la tumeur, un
traitement par chimiothérapie de maintenance peut étre envisagé. S’il y a progression,
on passera par un traitement de chimiothérapie de 2°M ligne. Une 3°™ ligne de
chimiothérapie (ligne de rattrapage) peut étre envisagée si la tumeur progresse a
nouveau sous traitement de 2™ ligne. Au-dela, les autres lignes de traitement
deviennent de plus en plus difficiles & mettre en place en raison des effets secondaires

et de I'état souvent tres affaibli du patient.

Pour les stades IlIA opérables, une chimiothérapie néoadjuvante peut étre envisagée
en préparation d’'une opération avec pour objectif la diminution de la taille de la tumeur
afin de faciliter la préservation de l'organe et laisser la possibilité d’une résection

complete. En post opératoire, une chimiothérapie adjuvante est envisageable.

Pour les tumeurs non résécables et en dépit de sa forte toxicité, la chimiothérapie
demeure encore le traitement de référence. Elle est utilisée soit en traitement seul ou

en concomitance avec la radiothérapie.

b. Effets indésirables
Par définition, la chimiothérapie affecte toutes les cellules de I'organisme en particulier

les cellules a division rapide. Les cellules saines a division rapide (cellules de la moelle
osseuse, de l'estomac, des intestins, des organes reproducteurs ou des follicules
pileux) seront donc elles aussi sensibles a la chimiothérapie. Ainsi, la chimiothérapie
est trés souvent associée a des effets indésirables importants dont : une alopécie, une
myélosuppression, une anorexie, une dysgueusie, des nausées et vomissements, de

I'asthénie, des mucites.
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La sévérité des effets indésirables liés aux traitements anticancéreux chimiques est

évaluée sur une échelle de grade allant de 1 & 5 (tableau 5). Tableau 4 : Grade de

sévérité des effets indésirables induits par la chimiothérapie

Sévérité des effets indésirables ou toxicités

Grade 1 Léger a modéré
Grade 2 Modéré
Grade 3 Sévere

Grade 4 Mise en jeu du pronostic vital ou effet indésirable invalidant
ii. Radiothérapie

La radiothérapie est indiguée en traitement concomitant avec la chimiothérapie pour

les tumeurs inopérables.

Pour plus de détail sur I'arbre décisionnel des traitements des stades lll, se reporter a

'annexe 5.

c) Traitements des cancers métastatiques (stade V)

Au stade métastatique, les traitements disponibles ne sont que systémiques. L’objectif
est de limiter au maximum la progression de la maladie et de maintenir une qualité de

vie optimale pour le patient le plus longtemps possible.
i.  Thérapies ciblées
a. Généralités
La découverte de nombreuses mutations au sein des cellules cancéreuses a permis

le développement de traitements plus spécifiques, ciblant une anomalie moléculaire
précise : ce sont les thérapies ciblées.

Aujourd’hui, il existe une trentaine de thérapies ciblées, réparties en plusieurs familles
: les anticorps, dont la cible est généralement extracellulaire, et les inhibiteurs de
kinases, une large famille de petites molécules bloquant les voies de signalisation
intracellulaire. Les cibles de ces molécules sont impliguées dans les processus de

cancérogenese (figure 14).
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Figure 14 : Thérapies ciblant spécifiguement les caractéristiques des cellules cancéreuses [14]

Dans le CBNPC, on retrouve principalement des thérapies ciblant des oncogénes :

e Mutations I’EGFR : traitements ciblant les mutations d’EGFR (cf partie II)
e Translocation d’ALK : ceritinib, crizotinib, alectinib

e Translocations de ROS1 : Crizotinib

Ces traitements ne sont indiqués que pour les cancers de stade |V et en cas de
présence des mutations spécifiques (annexe 6).

b. Effets indésirables

Contrairement a la chimiothérapie, les thérapies ciblées ont des effets indésirables

réduits en raison de leur sélectivité d’action.
Les effets indésirables les plus fréquemment associés aux thérapies ciblées sont :

e L’asthénie,
e Des toxicités cutanées, cardiaques ou hématologiques,
e Des nausées ou des vomissements,

e Des diarrhées.
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La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables peuvent sensiblement varier

selon le traitement, la dose administrée et I'état général du patient.

Certains effets peuvent étre limités ou évités grace a des traitements prophylactiques
appropriés comme des antiémétiques, des antidiarrhéiques, des agents hydratants ou
des antiseptiques locaux ; mais également par des conseils pratigues comme la prise

des médicaments au cours du repas ou limiter 'exposition au soleil.

Ces effets indésirables sont généralement temporaires et disparaissent a la fin du

traitement.

ii.  Immunothérapie

a. Généralités
L’immunothérapie est un traitement basé sur la stimulation du systéme immunitaire

pour lutter contre le cancer. Il existe de nombreux types de traitement dont les
immunothérapies a base d’anticorps monoclonaux (inhibiteurs du checkpoint

immunitaire...) et les immunothérapies non spécifiques (interféron, interleukine...) [7].

L’'une des pistes les plus prometteuses du traitement du cancer broncho-pulmonaire
est celle des inhibiteurs du checkpoint immunitaire, et plus précisément les anticorps
anti-PDL1/anti-PD1 et anti-CTLA4.

Parmiles anti-PDL1 déja disponibles dans le CBNPC, il y a le nivolumab (Bristol Meyer
Squibb) et le pembrolizumab (MSD). Une autre molécule, I'atezolizumab (Roche), est
en cours de développement.

b. Effets indésirables
Les effets secondaires spécifiques a I'immunothérapie sont liés a l'activation du

systeme immunitaire. Les principaux sont [38] :

e Des symptdmes pseudo-grippaux (fievre et frissons)

e |’asthénie

e Des atteintes cutanées (érytheme, prurit, sécheresse)

e Des inflammations d’organes (poumons, thyroide, intestin)

e Hypomagnésémie, hypocalcémie, hypophosphatémie ou hypokaliémie.
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iii.  Chimiothérapie
La chimiothérapie reste indiquée en premiére ligne dans le traitement des cancers de
stade IV pour les formes de tumeurs qui ne présentent pas de mutation ciblable. Elle

peut ainsi étre utilisée seule ou en concomitance avec des thérapies ciblées anti-

angiogéniques comme le bévacizumab [42].
Elle est également utilisée en 2¢™e ou 3™ ligne aprés progression.

Pour plus de détail sur I'arbre décisionnel des traitements du stade IV, se reporter a

'annexe 6.

6. Suivi des patients

L’'un des critéres les plus utilisés pour évaluer la progression de la maladie et la
réponse au traitement est le critere RECIST 1.1 [44] qui permet une estimation du
volume tumoral sur des critéres morphologiques qui ont fait 'objet d’'un consensus
international. Ce critere définit un nombre de l|ésions dites « cibles » qui seront
mesurées, les autres étant des lésions « non cibles » évaluées qualitativement
(tableau 4). Eventuellement, il peut étre envisageable d’utiliser la biopsie liquide pour

détecter précocement la récidive et la réponse au traitement.

Tableau 5 : Evaluation de la progression tumorale selon le critere RECIST 1.1 d’aprés [44]

CIBLES (T) Non CIBLES (NT)
Réponse compléte Disparition Disparition
Réponse partielle Diminution supérieur a 30%  Non progression

de la somme des grands
diameétres des lésions cibles

Maladie Stable Ni réponse, ni progression Non progression

Progression Augmentation de plus de Progression indiscutable de
20% de la somme des la taille des lésions ou
grands diametres des nouvelle Iésion
Iésions cibles
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F. Conclusion

Les cancers bronchiques sont parmi les cancers les plus agressifs et leur mortalité
reste élevée avec un taux de survie a 5 ans de seulement 17 % tous stades confondus.
L’agressivité de la maladie et le diagnostic tardif, souvent effectué a un stade avancé
de la maladie, sont les principales raisons de ces mauvais chiffres.

Les options thérapeutiques des stades IV ont longtemps largement reposé sur la
chimiothérapie, traitement systémique non spécifique dont la toxicité pose des
problémes de tolérance et de suivi pour les patients.

La découverte des anomalies moléculaires a l'origine des cancers bronchiques et
jouant un réle de drivers oncogéniques (EGFR, KRAS, HER2, BRAF, ALK,...) a
modifié considérablement la compréhension de la maladie. L’identification de ces
altérations moléculaires a permis le développement de thérapies ciblées améliorant
significativement la survie des patients et permettant une médecine plus personnalisée

induisant moins d’effets indésirables.

41



II. Les EGFR-TKI
A. Les EGFR-TKI ayant I'Autorisation de Mise sur le Marché en France

1. Introduction
L’approche thérapeutique des CBNPC a beaucoup évolué durant ces derniéres
années. La découverte de certaines mutations et drivers oncogéniques dans les
CBNPC a permis le développement depuis une dizaine d’années de thérapies de plus
en plus ciblées.
La fréquence des mutations rencontrées dans le récepteur de 'EGF (HER1) et leurs
conséquences sur la prolifération et la survie des cellules tumorales en ont fait une
cible de choix pour le développement de nouveaux traitements ciblés : les inhibiteurs
de l'activité tyrosine kinase de 'EGFR (EGFR-TKI).
Les mutations somatiques d’EGFR sont retrouvées principalement dans les CBNPC
d’histologie non épidermoide et sont localisées au niveau des 4 premiers exons codant
le domaine tyrosine kinase (exons 18 a 21). Les anomalies les plus fréquentes sont
retrouvées sur les exons 19 et 21 qui représentent a elles seules 80 % de toutes les
mutations (délétions de I'exon 19 dans 45% des cas, mutation ponctuelle L858R de
I'exon 21 induisant une substitution d’'une arginine a la place d’une leucine au niveau
du codon 858 dans 40% des cas) (figure 15) [49].
Toutes les mutations d’EGFR ne conferent pas la méme réponse aux traitements

ciblés selon I'affinité des EGFR-TKI pour leur cible (figure 15).
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Figure 15 : Mutations du géne EGFR modulant la réponse aux EGFR-TKI [50]

2. Inhibiteurs de I'activité tyrosine kinase de 'lEGFR de 1°¢®

génération et 2éme génération

a) Descriptif
Les EGFR-TKI sont des petites molécules de la famille des anilinoquinazolines qui
agissent de facon compétitive sur le site de liaison de 'ATP au niveau du domaine
intracellulaire tyrosine kinase de 'EGFR. Il existe a I'heure actuelle trois EGFR-TKI
disponibles pour le traitement des CBNPC : I'erlotinib (2005) et le géfitinib (2009) qui
sont des molécules dites de 1°© génération, et I'afatinib (2013) qui est un EGFR-TKI

de 2¢me génération.
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b) Mécanisme d’action
i. EGFR-TKI de 1° génération
Les EGFR-TKI de 1°® génération inhibent de facon réversible la liaison de I'ATP a
'EGFR pour bloquer la phosphorylation de 'EGFR et 'activation des 2 grandes voies
de signalisation intracellulaire RAS/RAF/MAPK et PI3K/AKT en aval [51] (figure 16).

L’effet inhibiteur est trés rapide (2 heures) et durable (au moins 24 heures).
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Figure 16 : Mécanisme d’action des EGFR-TKI de 1¢ génération [52]

i. EGFR-TKI de 2é™e génération
L’afatinib agit également de facon sélective au niveau du domaine intracellulaire du
récepteur a tyrosine kinase de 'EGFR mais il se distingue des EGFR-TKI de 1¢®

génération sur différents points (figure 17) :

e Il cible tous les récepteurs de la famille HER : HER1 (EGFR), HER2, HER3 et
HER4 conduisant a une inhibition compléte des homodimeres et hétérodiméres
HER [53],

e La liaison au domaine tyrosine kinase de 'EGFR est une liaison covalente et

donc irréversible [53].
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Figure 17 : Mécanisme d'action de l'afatinib d'aprés [53]

L’inhibition de tous les homodimeres et hétérodimeres des récepteurs HER ainsi que
lirréversibilité d’action de I'afatinib lui confére une action compléte sur les voies de
signalisation RAS/RAF/MAPK et PI3K/AKT, inhibant la croissance tumorale.
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3. Historique de la prise en charge des CBNPC non épidermoides en
1€ ligne chez les patients EGFR mutés

Tableau 6 : Principaux essais de phase lll ayant évalués, comparativement a la chimiothérapie, les
EGFR-TKI de 1ére et 2éme génération en premiére ligne chez les patients EGFR mutés

cI:EItil:l?qeue Publication Ethnie N Comparaison SSP (HR[IC95%)]) SG (HR[IC95%))
Géfitinib vs 9,5 mois vs 21,6 mois vs
IPASS [54] 2009 A 261 @ Carbo/Pacli 6,3 mois 21,9 mois
HR 0,48 [0,36 - 0,64] HR 1,0 [0,76 - 1,33]
FIRST Géfitinib vs 8,4 mois vs 30,6 mois vs
) Cisp/Gem 6,7 mois 26,5 mois
SIGNAL [55] 2012 A |#2 P
HR 0,61 [0,31 - 1,22] NS
Géfitinib vs 10,8 mois vs 27,7 mois vs
NEJ002 [56] 2010 A 228 Carbo/Pacli 5,4 mois 26,6 mois
HR 0,32 [0,24 - 0,44] HR 0,887 [0,63 - 1,24]
Géfitinib vs 9,2 mois vs 36,0 mois vs
}’g%]]TOG34O5 2010 A 172 | Cisp/Doce 6,3 mois 39,0 mois
HR 0.49[0,34-0,71]  HR1,18[0,77 - 1,83]
Erlotinib vs 13,1 mois vs 22,7 mois vs
[CL):E]-”MAL 2011 A 154 Carbo/Gem 4,6 mois 28,9 mois
HR 0,16 [0,11 - 0,26] HR 1,06 [0,69 - 1,58]
Erlotinib vs 9,7 mois vs 19,3 mois vs
Eg]RTAC 2012 C 173 | Gem/Docli 5,2 mois 19,5 mois
HR 0,37 [0,25 - 0,54] HR 1,04 [0,65 - 1,68]
Erlotinib vs 9,7 mois vs 32,5 mois vs
TORCH [60] 2012 C 39 @ Cisp/Gem 6,9 mois 18,1 mois
HR 1,71 [0,82 - 3,60] HR 1,58 [0,70 - 3,57]
Afatinib vs 11,1 mois vs 28,2 mois vs
I[-GLS('LUNG 3 2013 C+A | 345 | Cisp/Pem 6,9 mois 28,2 mois
HR 0,58 [0,43 - 0,78] HR 0,88 [0,66 - 1,17]
Afatinib vs 11,0 mois vs 23,6 mois vs
E—G%?'LUNG 6 2014 A 364 Cisp/Gem 5,6 mois 23,5 mois
HR 0,28 [0,20 - 0,39] HR 0,95 [0,68 - 1,33]
Légende :

A : asiatiques, C : caucasiens
Carbo : carboplatine, Cisp : cisplatine, Doce : docetaxel, Gem : gemcitabine, Pacli : paclitaxel, Pem :

pemetrexed

SG : Survie Globale, SSP : Survie Sans Progression
NS : Non Significatif
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a) Géfitinib
L’efficacité du géfitinib en 1°© ligne de traitement du CBNPC non épidermoide a été
évaluée dans 4 études cliniques (IPASS [54], FIRST-SIGNAL [55], NEJOO2 [56] et
WJITOG 3405 [57]) comparativement au traitement de référence de I'époque (une

combinaison de chimiothérapies).

Dans les premiers essais cliniques, les patients étaient asiatiques, des études de
phase Il ayant semblé montrer de meilleur taux de réponse objective au traitement

dans cette population [63, 64].

Dans I'étude de phase lll IPASS (IRESSA Pan-Asia Study), le géfitinib n’a montré
gu’un gain absolu de 0,1 mois (5,8 vs 5,7 mois) en termes de médiane de survie sans
progression (SSP) par rapport a la chimiothérapie dans la population globale de I'étude
(patients EGFR mutés ou non) (HR 0,74; IC95 [0,65 - 0,85]; P<0,001) (figurel8). Grace
a une analyse en sous-groupes il a été observé que le gain de SSP était meilleur chez
les patients présentant une mutation activatrice ’EGFR, avec un gain absolu de 3,2
mois (9,5 mois vs 6,3 mois) sur la SSP comparativement a la chimiothérapie (HR 0,48;
IC95 [0,36 - 0,64]; P<0,001). Le taux de réponse objective (RO) des patients traités
par géfitinib (71,2%) était également meilleur que chez les patients traités par
chimiothérapie (43%) (odds ratio, 2,75; IC95 [1,65 - 4,60]; P<0,001) [51].

L’analyse en sous-groupe des patients ne présentant pas de mutation activatrice
dEGFR a montré une efficacité inférieure du géfitinib comparativement a la
chimiothérapie avec une médiane de SSP respectivement de 1,5 mois et 5,5 mois (HR
2,85; 1C95[2,05 - 3,98]; P<0,001). Le taux de réponse objective du géfitinib était
€galement beaucoup plus faible (1,1%) comparativement a la chimiothérapie (23,5%)
(odds ratio, 0.04; I1C95 [0,01 — 0,27]; P=0,0013) (figure 18) [51].

Concernant la survie globale, aucune différence significative n’a été observée

comparativement a la chimiothérapie, quel que soit le sous-groupe considére.
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Figure 18 : Courbes de survie sans progression (courbes de Kaplan—Meier) dans toute la population

(B), dans la sous-population de patients EGFR mutés uniguement (B) et dans la sous-population de
patients EGFR non mutés (C) (étude IPASS)

Des résultats comparables a IPASS ont été retrouvés dans FIRST-SIGNAL avec de

meilleurs résultats sur la SSP et le taux de réponse objective dans les sous-groupes

de patients présentant une mutation activatrice de 'EGFR. Pour la survie globale,

aucune différence n’a également pu étre observée.

Dans I'étude WJTOG3405, les taux de réponse observés chez les patients porteurs

de mutations EGFR traités par géfitinib étaient supérieurs a ceux traités par

chimiothérapie avec des taux respectifs de 71,2% et 47,3% (p<0,001). En revanche,

dans la population EGFR non mutée, le taux de réponse était de seulement 1,1%.
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Les résultats de ces études ont donc montré une supériorité du géfitinib par rapport a
la chimiothérapie en 1 ligne de traitement chez les patients EGFR mutés tandis que
les patients EGFR non mutés n’ont pas de bénéfice avec ce traitement. Elles ont ainsi
mis en évidence la nécessité d’une sélection moléculaire des patients a traiter par
géfinitib.
b) Erlotinib

L’erlotinib a été le premier EGFR-TKI étudié dans une étude clinigue comprenant
exclusivement des patients caucasiens: il s’agit de [I'étude EURTAC

(EURopeanTArceva vs Chemotherapy) [59].

Dans I'étude EURTAC, l'objectif était d’évaluer I'efficacité de I'erlotinib en premiére
ligne de traitement du CBNPC chez des patients exclusivement porteurs d’une
mutation EGFR (délétion de I'exon 19 ou mutation L858R sur lI'exon 21) en

comparaison a la chimiothérapie [55].

Les résultats ont montré un gain sur la survie sans progression en faveur de I'erlotinib
chez les patients porteur d’'une mutation activatrice dEGFR avec une médiane de
survie de 10,4 mois contre 5,1 mois pour les patients traités par chimiothérapie (HR
0,34; 1C95 [0,23 - 0,49]; p<0,0001) (figure 19). Le taux de réponse objective était
également en faveur de lerlotinib (58,1% versus 14,9% pour la chimiothérapie,
p<0,0001).

La survie globale des patients traités par erlotinib ou chimiothérapie n’était pas
significativement différente avec une médiane de survie de 22,9 mois pour I'erlotinib
versus 20.8 mois pour la chimiothérapie (HR 0,93; IC95 [0,64 - 1,36]; p=0,7149).
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Figure 19 : Courbe de survie sans progression (courbe de Kaplan-Meier) des patients traités par
erlotinib ou chimiothérapie (EURTAC)

Des résultats similaires ont été retrouvés dans I'étude TORCH avec une efficacité
accrue de l'erlotinib dans la sous-population de patients EGFR mutés avec un gain de
SSP (9,7 mois vs 6,9 mois) (HR 1,71; IC95 [0,82 - 3,60]) et un taux de réponse

objective (42,1% versus 25%) (p<0,0001) meilleurs qu’avec la chimiothérapie.

D’autres essais ont également été menés dans des populations a majorité asiatique,
avec des résultats en faveur de I'erlotinib (OPTIMAL [58], ENSURE [65]). Dans I'étude
ENSURE, une analyse a été menée afin d’évaluer une différence de réponse selon le
type de mutations d’EGFR (exons 19 ou 21). Il a été montré que la SSP était supérieure
sous erlotinib pour les patients porteurs d’'une mutation de I'exon 19 avec une médiane
de 11,1 mois (HR 0,20 ; IC95 [0,11- 0,37]; P<0,001) comparativement a ceux porteurs
d’'une mutation de I'exon 21 avec 8,3 mois (HR 0,57 ; IC95 |0,31 - 1,05]; P<0,001).

Les études menées sur I'erlotinib, tout comme le géfitinib, ont montré que les TKI sont
efficaces sur les populations de patients EGFR mutés et qu’il existe également des
sensibilités variables en fonction des types de mutations d’EGFR. Ces observations
ont été faites chez les populations asiatiques et européennes, et ne semblent donc
pas montrer une supériorité des TKI dle a I'ethnicité mais plutdt au profil moléculaire

des tumeurs (plus forte fréquence des mutations EGFR dans la population asiatique).
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c) Afatinib
L’afatinib a initialement été développé dans le but d’améliorer I'efficacité des EGFR-
TKI pour le traitement des CBNPC. Il avait montré d’excellents résultats précliniques
in vitro avec des diminutions de plus de 50% des tumeurs [66], mais ceux-ci n'ont pas

été totalement confirmés dans les études cliniques.

En effet, dans les études de phase Il LUX-Lung 3 [61] et LUX-Lung 6 [62], I'afatinib a
montré des résultats comparables aux EGFR-TKI de 1€ génération avec une
amélioration significative de la médiane de SSP par rapport la chimiothérapie pour les
patients EGFR mutés. On a observé respectivement dans LUX-Lung 3 et LUX-Lung 6
un gain absolu de la SSP de 4,3 mois (11,2 mois vs 6,9 mois) (HR 0,58 ; IC95 [0,43 —
0,78]; P<0,001) et 5,4 mois (11,0 mois vs 5,6 mois) (HR 0,28 ; 1C95 [0,20 — 0,39];
P<0,001) (figure 20).

Les taux de réponse objective ont été significativement meilleurs avec I'afatinib
gu’avec la chimiothérapie dans les 2 études (56,7% versus 22,6% dans I'étude LUX-
Lung 3 (odds ratio, 4,80 ; 1C95 [2,89 — 8,08]; P<0,001) et 68% versus 23% dans I'étude
LUX-Lung 6 (odds ratio, 7,57; 1C95 [4,52 — 12,68]; P<0,001).

Aucune différence n’a été observée pour la survie globale dans ces 2 études.
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Figure 20 : Survie sans progression des patients traités par afatinib ou chimiothérapie dans les études
LUX-Lung 3 (A) et LUX-Lung 6 (B)

L’analyse poolée des 2 essais LUX-Lung 3 et LUX-Lung 6 a permis de retrouver une
efficacité plus importante de I'afatinib chez les patients présentant une délétion sur
'exon 19 comparativement a des patients présentant une mutation L858R d’EGFR
(figure 21).
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Figure 21 : Survie globale chez les patients traités par afatinib ou chimiothérapie en fonction du type
de mutations d’EGFR- données poolées des études LUX-Lung 3 et LUX-Lung 6) [67]

4. Historique de la prise en charge des CBNPC en 2¢™¢ ligne de
traitement

Dans I'étude BR.21 [68], I'erlotinib a montré un gain de survie globale comparativement
a un placebo dans le traitement de 2¢™¢ ligne des CBNPC avancés non mutés apres
échec d’au moins une ligne de chimiothérapie. La médiane de survie globale était
significativement en faveur de I'erlotinib avec une médiane de 6,7 mois versus 4,7 mois
pour le placebo (HR 0,70; IC95 [0,58 - 0.85] ; P<0,001) et on a observé un gain de 0,4
mois sur la SSP (2,2 mois vs 1,8 mois) (HR 0,61; IC95 [0,51 — 0,74]; P<0,001),

statistiquement significatif mais cliniguement non pertinent.

L’efficacité du géfitinib en 2eme ligne de traitement du CBNPC EGFR non muté a
guant a elle été évaluée dans le cadre de I'étude INTEREST [69] de phase lIl. Cette
étude n’a démontré aucune différence significative dans la population globale entre le
géfitinib et la chimiothérapie pour la survie globale, la survie sans progression et le

taux de réponse objective.
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5. Autorisation de Mise sur le Marché des EGFR-TKI de 16 et 2¢éme
génération
Le géfitinib est commercialisé par le laboratoire AstraZeneca sous le nom de spécialité
Iressa® et a recu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2009 avec pour
indication [70] :

e Le traitement en monothérapie chez I'adulte du cancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique avec mutations
activatrices d’'EGFR.

Il est disponible sous forme de comprimé oral avec une posologie de 1 comprimé de

250 mg par jour en dosage unique.

L'erlotinib est commercialisé par Roche sous le nom de spécialité Tarceva® dont la
premiere AMM dans les CBNPC date de 2005 suite aux résultats de I'étude BR.21. A
I'heure actuelle, I'erlotinib posséde plusieurs indications dans les CBNPC localement

avances ou métastatiques [71]:

e Enpremiere ligne chez les patients présentant une mutation activatrice d'EGFR.

e En traitement de switch maintenance chez les patients avec mutation activatrice
d'EGFR et présentant une maladie stable aprés une premiére ligne de
chimiothérapie.

e Apres échec d'au moins une ligne de chimiothérapie chez les patients avec des
tumeurs sans mutations activatrices d'EGFR lorsque les autres options de

traitement ne sont pas possibles.

Il est administré par voie orale, et se présente sous la forme d’un comprimé sec de
trois dosages différents possibles permettant une adaptation posologique : 25mg,
100mg et 150mg.

L’afatinib est commercialisé par Boehringer-Ingelheim sous le nom de spécialité
Giotrif® dont ’TAMM dans le CBNPC date de 2013. A I'heure actuelle, I'afatinib posséde
l'indication suivante dans les CBNPC [72]:

e En monothérapie dans le traitement des patients adultes naifs de TKI anti EGFR
atteints d’'un CBNPC localement avancé ou meétastatique avec une (des)

mutation(s) activatrice(s) ' EGFR.
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Il est administré par voie orale, et se présente sous la forme d’un comprimé sec de

quatre dosages différents : 20mg, 30mg, 40mg et 50mg.
6. Effets indésirables des EGFR-TKI de 1 et 2¢me génération

Les EGFR-TKI de 1°® et 2°me génération peuvent entrainer différents effets
indésirables liés a leur mode d’action. Il existe un effet de classe et les effets
indésirables rencontrés sont dans I'ensemble les mémes avec des probabilités
d’apparition qui peuvent varier en fonction de la molécule et du profil du patient

(tolérance au médicament, score ECOG, comorbidités...).

Les effets indésirables des EGFR-TKI les plus rencontrés sont :

e Les atteintes cutanées (20% a 90% des cas, notamment pour l'afatinib) :
éruptions cutanées avec folliculites, sécheresses cutanées, fissures et prurit de
durée et d'intensité trés variables, syndrome mains-pieds,

e Les troubles digestifs (20% a 95% des cas, notamment pour l'afatinib) :
essentiellement diarrhée (survenant dans les 15 jours pouvant aller jusqu’aux
grades 3 a 4 dans 5 a 25% des cas de diarrhée), les nausées et les
vomissements,

e L’alopécie, I'hirsutisme, la modification des sourcils, les paronychies ainsi que
d’autres toxicités unguéales,

e Les troubles ophtalmiques,

e Les mucites,

e La dysgueusie,

e La fatigue (8% des cas),

e Des complications pulmonaires rares et graves (pneumopathie interstitielle).

La prise en charge des effets indésirables des EGFR-TKI reposent sur des traitements
symptomatiques : des émollients, des corticoides locaux ou des cremes a base de
cuivre pour les affections cutanées ; des antiémétiques ou des anti-diarrhéiques pour
les troubles digestifs. En cas d’effets indésirables graves devant mener a une
hospitalisation, la poursuite du traitement doit étre discutée. L’apparition d’effets
indésirables étant la plupart du temps dose-dépendant, une adaptation posologique

peut aussi étre envisagée quand cela est possible (erlotinib et afatinib).
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7. Mécanismes de résistance aux EGFR-TKI de 1¢ et 2¢me
génération
La plupart des patients présentant un CBNPC avec mutation activatrice ’'EGFR et
initialement répondeurs a un traitement par EGFR-TKI de 1° ou 2°¢™e génération vont
développer une résistance au traitement EGFR-TKI dans un délai de 12 & 18 mois en

moyenne (figure 23) :

- Dans 50 % a 60 % des cas, la résistance apparait suite a la pression de sélection du
traitement avec la progression d’un clone probablement présent avant le traitement et
initialement minoritaire. La principale mutation de résistance aux EGFR-TKI de 1¢ ou
2¢me génération est la mutation T790M au niveau de I'exon 20 d’EGFR induisant la
substitution d’une thréonine en méthionine au niveau du codon 790 et survenant sur
le résidu « gatekeeper » de la poche de fixation de 'ATP. La mutation T790M réduit
I'affinité des EGFR-TKI pour le site catalytique de 'EGFR et restaure l'affinité de

'EGFR pour I'ATP (figure 22) réactivant 'EGFR et les voies cellulaires en aval.

40 5 e Binding to gefitinib 160
A Affinity for ATP

30 ~ 120

Gefitinib dissociation constant nM
Michaelis-Menten constant for ATP uM

20 ~ 80
10 ~ 40
0 T T 0
Wild type L858R L858R +

T790M

Figure 22 : Affinité du géfitinib et de 'ATP pour le récepteur a 'EGF en fonction du profil mutationnel
d'EGFR d’aprés [73]

En cas de progression, la mutation T790M est généralement recherchée par biopsie
tissulaire. Cependant, le préléevement tissulaire étant parfois difficile a réaliser ou a
réitérer, I'analyse de ’ADN tumoral circulant dans le plasma (ctDNA), plus simple et

non invasive, peut étre une alternative possible.
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- Dans environ 20 % des cas, la résistance secondaire est liée a I'amplification d’un
autre récepteur tyrosine kinase comme HER 2 ou le récepteur a I'hepatocyte growth
factor (HGFR) ou C-Met, tous capables d’activer la voie PI3K/AKT et déréguler la
signalisation cellulaire [74, 75],

- Possibilité également d’une transformation du CBNPC en carcinome a petites
cellules,

- Dans environ 10 % de cas de résistance secondaire, les mécanismes demeurent

encore inconnus ou mal identifiés.

No identified

KRAS mutation (~1%) mechanism (~10%)
BRAF mutation (~1%)
EMT (1-2%)

PI3K mutation {2-3%)

MET amplification

(~5%)

EGFRT790M
SCLC ) (40-55%)
transformation
(~10%)
ERBB2

amplification (10-15%)

EGFR amplification
concurrent with T790M (~10%)

Other EGFR alterations (~1%)

Figure 23 : Mécanismes de résistance acquise suite au traitement par EGFR-TKI de 1¢ ou 2éme
génération [76].
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8. Quel EGFR-TKI choisir en 1¢ ligne de traitement du CBNPC
EGFR muté ?

Que ce soit le géfitinib, I'afatinib ou l'erlotinib, les études ont montré qu’en cas de
mutations activatrices d’EGFR, il existe une supériorit¢ des EGFR-TKI sur la
chimiothérapie.

En termes d’efficacité, il n'y a pas de réel argument clinique quant a la supériorité d’'une
molécule EGFR-TKI par rapport aux autres. L’étude de phase Il CTONG 0901 n’a pas
pu démontrer la supériorité de I'erlotinib sur le géfitinib avec une SSP de 7,5 mois et
6,5 mois (HR 1,125; I1C95 [0,940 - 1,347]; P=0,257) et une SG de 24,5 mois et 22,8
mois (HR 1,038; 1C95 [0,833 - 1,294]; P=0,768) respectivement [77]. Des résultats
similaires ont été observés dans une seconde étude WJOG 5108L, qui a démontré la
non infériorité du géfitinib par rapport a I'erlotinib, bien qu’il semble que le géfitinib ait
moins d’effets secondaires [78].

L’étude de phase IIB LUX-Lung 7 [79] a quant a elle comparé I'afatinib au géfitinib et
a montré un gain en SSP médian de 0,1 mois en faveur de I'afatinib (11,0 mois vs 10,9
mois) statistiguement significatif mais cliniquement non pertinent (HR 0,73 ; IC95 [0,57
- 0,95], P=0,0165). Par ailleurs, il a été observé pour I'afatinib une adaptation des
doses dans 42% des cas contre seulement 2% chez le géfitinib, ainsi qu’un nombre
plus important d’effets indésirables de grade 3. Ceci traduit un profil de tolérance en
défaveur de I'afatinib comparativement au géfitinib.

Cependant I'efficacité de tous les EGFR-TKI de 1°© et 2ém¢ génération est limitée par
des mécanismes de résistances entrainant in fine la progression de la tumeur. Ces
résistances acquises sont similaires pour tous les EGFR-TKI avec principalement
I'apparition de la mutation T790M.

En conclusion, le choix de 'TEGFR-TKI pour le traitement de 1° ligne des CBNPC est
a I'heure actuelle motivé principalement par le profil du patient (réponse et tolérance

au traitement) et les habitudes de prescription des praticiens.

57



B. EGFR-TKI de 3°™ génération : I'osimertinib

L’apparition de mutations de résistance aux EGFR-TKI de 1% et 2éme générations a
ouvert la voie au développement de nouvelles thérapies ciblées concues pour les
contourner et a un changement de paradigme dans la prise en charge des CBNPC.
Cette idée a mené a ce jour au développement et a la mise sur le marché d'une
nouvelle molécule, l'osimertinib, efficace spécifiguement contre la mutation de
résistance EGFR T790M.

1. Généralités

L’osimertinib est une petite molécule de la classe des mono-anilino-pyrimidines,
inhibiteur sélectif de lactivité tyrosine kinase du récepteur EGFR et concgu
spécifiguement pour les formes mutées de 'TEGFR T790M, résistantes aux EGFR-TKI
de 1¢ et 2éme générations. C’est le seul EGFR-TKI de 3™ génération disponible a
I'heure actuelle, développé et commercialisé sous le nom de spécialité Tagrisso® par

le laboratoire AstraZeneca.
2. Mécanisme d’action

L’osimertinib agit en se liant au domaine intracellulaire tyrosine kinase de 'lEGFR en
ciblant spécifiquement le résidu cystéine 797 du site de liaison de I'ATP ou il se fixe
de facon compétitive et irréversible via une liaison covalente. Il inhibe ainsi la
phosphorylation de 'EGFR et la cascade d’activation cellulaire en aval (voies
RAS/RAF/MAPK et PI3K/AKT) (figure 24). L’osimertinib est hautement sélectif des
formes mutées de 'EGFR et épargne les formes EGFR non mutées avec une affinité
pres de 200 fois supérieure permettant en théorie de limiter fortement les effets
indésirables comparativement aux autres EGFR-TKI [80].
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Figure 24 : Mécanisme d'action de 'osimertinib [80]
3. Approche thérapeutique actuelle :

a) Traitement de 2™ ligne des CBNPC avec acquisition d’une
mutation T790M d’EGFR

L’osimertinib ayant été développé dans le but de répondre a I'apparition d’'une mutation
de résistance T790M, son efficacité a été initialement étudiée en 2éme ligne de
traitement en comparaison de la chimiothérapie chez des patients atteints de CBNPC
ayant progressé sous EGFR-TKI de 1°® ou 2é™Me génération suite a I'apparition de la
mutation T790M de résistance (étude AURA).

Dans I'étude de phase Il AURA 3, 'osimertinib a montré une amélioration significative
de la médiane de survie sans progression (10,1 mois) par rapport a la chimiothérapie
(4,4 mois) avec un gain de 5,7 mois (HR 0,30 ; IC95 [0,23 - 0,41]; P<0,001) [81] (figure
25).
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Figure 25 : Courbe de survie sans progression (courbe de Kaplan-Meier) des patients traités par
osimertinib ou chimiothérapie (AURA 3)
Dans AURA 3, des patients atteints de tumeurs du systeme nerveux central (SNC)
avaient étaient inclus. L’osimertinib a montré un gain significatif de SSP dans ce sous-
groupe avec une médiane a 8,5 mois versus 4,2 mois pour la chimiothérapie (HR 0,32
; 1C95 [0,21 - 0,49; P<0,001).

Concernant la réponse objective, elle a été significativement supérieure pour
I'osimertinib (71%) comparativement a la chimiothérapie (31%) (odds ratio, 5,39 ; IC95
[3,47 - 8,48]; P<0,001) (Tableau 7).

Tableau 7 : Pourcentage de réponse objective dans AURA 3 [81]

Type de Reponse Meilleure reponse Osimertinib 80 mg Chimiotherapie
objective (N=279) (N=140)
Réponse Total 197 (70,6) 44 (31.4)
Réponse compléte 4(1.4) 2(1.4)
Réponse partielle 193 (69,2) 42 (30,0)
Non réponse Total 82 (29.4) 96 (68, .6)
Maladie stable > 6 semaines 63 (22,6) 60 (42,9)
Progression 18 (6,5) 26 (18.,6)
RECIST 15 (5.4) 22 (15,7)
Décées 3(1.1) 4(2.,9)
Non évaluable 1(0,4) 10 (7,1)

Les données finales de survie globale ne sont pas encore disponibles.
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Le profi de tolérance de [l'osimertinib a été démontré comme meilleur
comparativement a celui de la chimiothérapie avec un nombre plus faible d’effets
indésirables de grades 23 (22,6% et 47,1%) et d’effets indésirables graves (17,9% et
25,7%).

b) Place de I'osimertinib

Sur la base de I'étude AURA 3, la commission de la transparence de la haute autorité
de santé (HAS) a émis le 13 septembre 2017 un avis favorable a [l'utilisation de
I'osimertinib en 2éme ligne pour le traitement des CBNPC avancés ou métastatiques
avec mutation EGFR T790M aprés échec d’'un traitement antérieur par EGFR-TKI de
1€ ou 2°me génération [82].

Elle précise que chez les patients d’emblée porteurs de la mutation EGFR T790M non
prétraités par inhibiteur de tyrosine kinase anti EGFR, faute de données cliniques, la
place de I'osimertinib ne peut étre précisée.

La commission précise également que dans toutes les situations, I'instauration d’'un
traitement par I'osimertinib ne peut se faire qu'aprés mise en évidence de la mutation
EGFR T790M par recherche de cette mutation sur ADN tumoral circulant et/ou biopsie

tumorale (figures 26).

En 2é™e ligne de traitement d’'un CBNPC EGFR muté initialement traité par EGFR-TKI
de 1° ou 2éme génération sans mutation T790M, la chimiothérapie a base de sels de

platine est le traitement recommandé jusqu’alors.

Résistance acquise aux ITK EGFR

Test plasmatique recommandé par

la FDA pour la résistance T790M +
mutations d’intérét

Figure 26 : Stratégie d’indication de I'analyse moléculaire sur ADN tumoral circulant en cas de

progression sous EGFR-TKI de 1% ou 2¢me génération.

61



4. Traitement de premiere ligne du CBNPC EGFR muté : FLAURA

L’étude FLAURA est une étude de phase Il en double aveugle qui avait pour but
d’étudier I'efficacité et la tolérance de l'osimertinib en 1 ligne de traitement du
CBNPC EGFR muté (délétion de I'exon 19 ou L858R) comparativement a un EGFR-
TKI de 1° génération (géfitinib ou erlotinib) sans prendre en compte la mutation de

résistance T790M comme critére initiale d’'inclusion [83].

Comme dans AURA 3, des patients atteints de métastase au niveau du SNC ont été

inclus dans I'étude.

L’osimertinib a montré dans cette étude une amélioration importante et significative de
la survie sans progression par rapport aux TKI de 1% génération avec une médiane
de 18,9 mois versus 10,2 mois pour les EGFR-TKI classiques, soit une amélioration
de la médiane de SSP de 8,7 mois (HR = 0,46 ; IC95 [0,37 - 0,57]; P <0,0001). (Figure
27).

No. of Median Progression-free Survival
Patients (95% CI)
mo
Osimertinib 279 18.9 (15.2-21.4)
Standard EGFR-TKI 277 10.2 (9.6-11.1)

Hazard ratio for disease progression or death

0.46 (95% Cl, 0.37-0.57)

P<0.001
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Figure 27 : Courbe de survie sans progression (courbe de Kaplan-Meier) des patients traités par

osimertinib ou par erlotinib ou géfitinib (FLAURA)

Une analyse en sous-groupe sur les patients présentant des métastases au niveau du
SNC a linclusion montre que l'osimertinib apporte un bénéfice sur la SSP
comparativement aux EGFR-TKI standards (15,2 mois vs 9,6 mois) (HR = 0,47; IC95
[0,30 - 0,74]; P<0,0001) (figure 28).
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No. of Median Progression-free Survival

Patients (95% ClI)
mo
Osimertinib 53 15.2 (12.1-21.4)
Standard EGFR-TKI 63 9.6 (7.0-12.4)

Hazard ratio for disease progression or death,
0.47 (95% Cl, 0.30-0.74)

P<0.001
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Figure 28 : Courbe de survie sans progression (courbe de Kaplan-Meier) des patients présentant des

métastases au niveau du SNC a l'inclusion dans I'étude et traités par osimertinib ou par erlotinib ou

géfitinib (FLAURA)

L’osimertinib a également montré un meilleur taux de réponse objective avec un taux

de 80% versus 76% pour les EGFR-TKI standards (odds ratio, 1,27; IC95 [0,85 - 1,90];

P=0,24).

Les données sur la survie globale dans le cadre de I'étude FLAURA ne sont pas encore
disponibles (25%) mais on observe qu’une plus grande proportion de patients traités
par osimertinib était en vie a 12 mois et 18 mois (89 % et 83 %) comparativement aux
patients traités par TKI standard (83 % et 71 %). Ces résultats peuvent laisser présager
un gain significatif en faveur de I'osimertinib (0,63; IC95 [0,45 - 0,88]; P=0,007) (Figure

29).
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No. of Median Overall Survival

Patients (95% ClI)
mo
Osimertinib 279 NC (NC-NCQ)
Standard EGFR-TKI 277 NC (NC-NC)
Hazard ratio for death, 0.63 (95% CI, 0.45-0.88)
P=0.007
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Standard 277 263 252 237 218 200 126 64 24 1 0 0
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Figure 29 : Courbe de survie globale (courbe de Kaplan-Meier) des patients traités par osimertinib ou

par erlotinib ou géfitinib (données préliminaires) (FLAURA)

Dans I'étude FLAURA, les effets indésirables survenus et les profils de tolérance sont

comparables entre les deux groupes osimertinib et EGFR-TKI standards. L’osimertinib

a cependant présenté un taux plus faible d’effets indésirables de grades 3 et 4

comparativement aux autres EGFR-TKI (34% versus 45%).

5. Autorisation de mise sur le marché

D’abord disponible en Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU), 'osimertinib a recu,
sur la base de I'étude AURA 3, une AMM en 2017 avec pour indication [85] :

Le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites

cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique, avec mutation T790M

Depuis Avril 2018, I'osimertinib a obtenu une nouvelle indication européenne
sur la base des résultats de I'étude FLAURA pour [85],

Le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d’'un CBNPC
avancé avec mutations activatrices de 'lEGFR. En France, I'osimertinib ne peut

pas encore donner lieu a un remboursement dans cette indication.
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L’osimertinib est disponible sous forme de comprimé pelliculé a deux différents

dosages de 40 mg ou 80 mg.
6. Effets indésirables de I'osimertinib

Globalement, les principaux effets indésirables rencontrés chez les patients traités par

osimertinib sont [67] :

e Ladiarrhée (dans 49 % des cas),

e Des rashs cutanés (dans 47 % des cas),

e Les stomatites (dans 20 % des cas),

e La sécheresse de la peau (dans 33 % des cas),

e Des périonyxis (dans 31 % des cas),

e Des prurits (dans 17 % des cas),

e Moins fréquemment, des pneumopathies interstitielles diffuses (dans 3,9 % des

cas).

Les traitements de prévention et de prise en charge sont les mémes que pour les
autres EGFR-TKI, a savoir des traitements symptomatiques comme les anti-
diarrhéiques, des traitements dermatologiques locaux comme des émollients ou des

corticoides, des antiseptiques locaux ou des antiémétiques en cas de nausées.

7. Mécanismes de résistance a 'osimertinib

A la suite des différentes études, des nouveaux mécanismes de résistance spécifiques
a 'osimertinib ont été observés, diminuant I'efficacité du traitement et a 'origine de la
progression de la maladie. Le délai d’apparition de ces mutations semble étre

d’environ 9 a 13 mois.

Dans les études AURA et FLAURA, les premiéres données montrent une importante
hétérogénéité des mécanismes moléculaires de résistance a l'osimertinib. Les

mutations acquises sous osimertinib observées ont été principalement [81, 83, 84] :

e Des mutations du gene EGFR :
- La mutation la plus fréquemment retrouvée est la mutation C797S au niveau

de I'exon 20 du géne EGFR, qui code le domaine tyrosine kinase du

récepteur. La cystéine (C) en position 797 est substituée par une sérine (S).
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Cette mutation survient dans environ 40% des cas de résistance acquise a
I'osimertinib,
- La mutation EGFR L718Q qui empéche la liaison covalente de I'osimertinib
sur le site C797,
- D’autres mutations de 'EGFR plus rares peuvent également survenir comme
L792H et G796R diminuant I'affinité de 'osimertinib pour le récepteur.
e Des mutations des génes KRAS, MEK1 et BRAF,
e La perte de la mutation T790M,
e Une transformation de I'histologie tumorale en cancer a petites cellules,
e Des amplifications des genes EGFR, MET et HER 2,
e Des modifications des voies de la signalisation cellulaires (STAT/Akt, PIK3CA,
RB1).

C. Les stratégies thérapeutiques a venir dans les CBNPC EGFR mutés

1. Place de l'osimertinib : nouvelles approches a venir

Les résultats obtenus dans I'étude clinique FLAURA ont montré une véritable rupture
entre I'osimertinib et les générations précédentes d’EGFR-TKI. Depuis I'extension
d’AMM de I'osimertinib en 1°¢ ligne, la question de la meilleure séquence de traitement
est posée afin d’améliorer le plus possible la survie sans progression des patients
atteint de CBNPC EGFR muté.

a) Arguments en faveur de I'osimertinib en 2°™¢ ligne

En comparant les différents schémas thérapeutiques possibles sur la base de I'état
actuel des connaissances, les données montrent que l'utilisation de I'osimertinib en
2¢me [igne (aprés progression sous un traitement de 1°¢ ligne par EGFR-TKI de 1¢ ou
2¢me génération) pourrait potentiellement apporter un plus long intervalle de SSP (26
mois) comparativement au schéma utilisant I'osimertinib d’emblée en 1€ ligne (23
mois) (figure 30). Un patient réalisant la séquence compléte EGFR-TKI 1¢¢/2eme
génération puis osimertinib puis chimiothérapie pourrait donc s’assurer de la meilleure
SSP possible.

Cette séquence permet également de garder en option un traitement efficace en 2éme

ligne en cas de progression.
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First-line 1st/2nd generation EGFR-TKI: T790M+ Chemo 26 months

First-line 1st/2nd generation EGFR-TKI: T790M- _ Chemo 16 months
o , 23 months
First-line 3rd generation EGFR-TKI _ Chemo
0 5 10 15 20 25 30

M Erlotinib or Afatinib m Osimertinib Chemotherapy

Figure 30 : Les différentes séquences de traitement possibles des CBNPC EGFR mutés et les SSP

associées [87]

b) Arguments en faveur de I'osimertinib en 1¢¢ ligne
La prescription de l'osimertinib seulement en 2éM ligne aprés progression de la
maladie sous EGFR-TKI de 1¢¢/2¢éme génération semble intéressant pour permettre
une durée de SSP maximale aux patients. Cependant d’autres facteurs inhérents au
patient (altération de I'état général au cours du traitement, progression de la maladie,
déces,...), a la prise en charge (plus ou moins bon taux de réponse, changements de
traitements en cours de 1°€ ligne,...) et au diagnostic moléculaire (diagnostic tardif ou
non valide, absence de biopsie disponible pour I'analyse,...) rentrent en compte et
perturbent ce schéma thérapeutique « idéal », permettant seulement a une faible
proportion des patients d’avoir accés in fine a I'osimertinib en 2™ ligne. Les données
actuelles montrent ainsi que seuls pres de 30% des patients pourraient bénéficier de

la séquence compléte 1¢¢/2éme génération puis osimertinib [88, 89, 90, 91, 92, 93].

Placer I'osimertinib dés la 1¢¢ ligne de traitement pourrait donc offrir un bénéfice

thérapeutique pour plus de patients (figure 31).
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Figure 31 : Séquence thérapeutique actuelle théorique des patients atteints de CBNPC présentant
une mutation activatrice de 'lEGFR et développant une mutation de résistance T790M [88, 89, 90, 91,
92, 93]

2. Place de I'immunothérapie dans le schéma thérapeutique des
CBNPC

L’avénement de I'immunothérapie ces derniéres années a révolutionné la prise en
charge de nombreux cancers solides, y compris les CBNPC. Parmi les traitements les
plus prometteurs, on recense les inhibiteurs du checkpoint immunitaire (anti-PDL1,
anti-PD1, anti-CTLA4).

Les immunothérapies ayant ’TAMM en France pour le traitement des CBNPC sont les
anti-PDL1/PD1 pembrolizumab (MSD) et nivolumab (BMS) tandis que I'atezolizumab
est en cours de développement (Roche). D’autres thérapies sont en cours d’étude
comme le durvalumab (AstraZeneca), un anti-PDL1/PD1 pour le traitement des stades
avancés non métastatiques, ou l'ipilimumab (BMS) un anti-CTLA4 pouvant étre utilisé

en association avec d’autres immunothérapies.

L’'immunothérapie a montré des résultats tres intéressants en termes d’efficacité
thérapeutique chez une fraction de patients exprimant suffisamment le facteur PDL1
(exprimé dans au moins 50% des cellules tumorales). Chez les autres patients, la
réponse est trés faible voire nulle et dans certains cas, la progression de la maladie
s’accélére. On estime que 23 a 28% des patients atteints de CBNPC pourraient étre

éligibles a limmunothérapie. En plus des résultats d’efficacité intéressants,

immunothérapie offre 'avantage d’avoir une réponse plus durable dans le temps [94].
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Des études récentes ont également montré qu'il pourrait exister une corrélation entre
'expression de PD-L1 et la présence de mutation de 'EGFR. Il semblerait que
'expression d’'un EGFR muté conduise a la surexpression par la tumeur de PD-L1 a
sa surface, favorisant ainsi I'inhibition de la réponse anti-tumorale [95, 96]. L'utilisation
d’'une combinaison thérapeutique associant EGFR-TKI et immunothérapie pourrait

donc avoir un sens [97].

Cependant ce lien entre EGFR et PD-L1 est controversé, d’autres études n’ayant pu
montrer de corrélation entre ces deux facteurs ni une efficacité modulée de
immunothérapie selon le statut de 'EGFR [98, 99]. De plus, il pourrait exister un
impact plus négatif de I'immunothérapie aprés un traitement de 1° ligne par un EGFR-

TKI chez les personnes présentant des mutations de 'EGFR [100].

La question se pose donc quant a la place de I'immunothérapie dans la nouvelle
stratégie thérapeutique des CBNPC et des interrogations de fond persistent, telle que
la nécessité de disposer de marqueurs prédictifs fiables de réponse. De nouvelles
études cliniques seront nécessaires pour valider sa place : doit-elle étre utilisée en 1°¢

ligne ? En association avec un EGFR-TKI ? En 2%™¢ ligne ?

3. Contourner les mécanismes de résistance a I'osimertinib ?

Une autre option pour toujours augmenter la SSP des patients serait d’identifier de
nouvelles molécules capables de contourner les mécanismes de résistance a
I'osimertinib. A I'heure actuelle, il n’existe pas encore de traitement autorisé pour pallier
les mutations de résistances acquises sous osimertinib, et notamment la mutation
C797S la plus répandue. Il existe cependant un candidat déja identifi€, le EA1045. Son
activité a été évaluée in vitro et in vivo en combinaison avec le cetuximab. Cette
nouvelle association semble étre une une alternative prometteuse en cas d’acquisition
d’'une mutation de résistance C797S, bien qu’aucune donnée clinique ne soit encore
disponible [101].

Un autre traitement ciblant la translocation ALK, le brigatinib associé au cetuximab,
semble présenter la méme efficacité sur la mutation C797S mais de plus amples

études sont nécessaires pour confirmer ces données préliminaires [102].
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D. Conclusion

Depuis une dizaine d’années, le développement de thérapies ciblant spécifiquement
'EGFR a abouti a différentes générations ’EGFR-TKI. La 1¢ génération (erlotinib,
afatinib) semblait initialement montrer une efficacité supérieure pour certaines
populations de patients identifiés comme étant les personnes asiatiques, les femmes
ou ceux atteints d’adénocarcinome. Les données cliniques ont par la suite démontré
que l'efficacité de ces traitements était directement liée au statut mutationnel dEGFR
des patients. Chez ceux présentant une mutation activatrice, les EGFR-TKI améliorent
significativement la SSP et la qualité de vie comparativement a la chimiothérapie.
L’apparition des premieres mutations de résistance telle que la mutation T790M a
cependant posé des limites et abouti a 'émergence de nouvelles molécules. L’afatinib,
EGFR-TKI de 2éme génération, dont les données in vitro montraient une efficacité sur
la mutation T790M, n’a pour sa part pas réussi a montrer sa supériorité en clinique
comparativement a la 1°® génération d’EGFR-TKI. Il existe ainsi un consensus actuel
sur lefficacité supérieure du géfitinib, de I'afatinib et de lerlotinib face a la
chimiothérapie mais sans réel argument clinique quant a la supériorité d’'une molécule

par rapport aux autres.

L’osimertinib, EGFR-TKI de 3¢Me génération, a été développé dans le but de dépasser
la mutation T790M et a montré une meilleure efficacité comparativement aux autres
EGFR-TKI en 2¢™¢ ligne (AURA 3) puis en 1¢ ligne (FLAURA). Tout d’abord disponible
en 2°™e ligne, I'osimertinib a recu en avril 2018 'AMM en 1° ligne posant ainsi la
question de sa place dans la séquence thérapeutique : faut-il le maintenir en 2¢me
ligne pour augmenter la SSP des patients ? Faut-il l'utiliser en 1 ligne pour offrir
d’emblée un bénéfice thérapeutique au plus de patients possible mais sans option
validée de traitement aprés progression ? Par ailleurs I'apparition des premiers
mecanismes de résistance a I'osimertinib comme la mutation EGFR C797S pousse au
développement de nouvelles associations et de nouvelles molécules comme le
EA1045.

La question se pose ainsi sur '’émergence de 'immunothérapie dans la prise en charge
des CBNPC. Les inhibiteurs de checkpoint immunitaire anti-PDL1/PD1 ont en effet

montré des résultats d’efficacité intéressants chez une fraction de patients exprimant
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suffisamment (au moins 50% des cellules tumorales) le facteur PDL1 mais leur place

reste encore a définir.
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[1l.  Conclusion

Le cancer du poumon demeure le premier cancer en termes de mortalité en France
tous sexes confondus. Largement lié au tabac, sa prise en charge est complexe en
raison de la grande variété des profils histologiques et moléculaires existants. La mise
en évidence de drivers oncogéniques a permis de mieux comprendre les processus
mis en jeu dans I'oncogenese et ainsi le développement de nouvelles thérapies ciblant
spécifiguement ces anomalies. Depuis une dizaine d’années, la prise en charge des
CBNPC avancés passe par une médecine personnalisée décidée en réunions de
concertation pluridisciplinaires et adaptées selon le profil mutationnel de la tumeur
établi lors du diagnostic moléculaire. Les mutations de 'EGFR sont principalement
observées chez les patients non-fumeurs, les femmes, les patients d’origine asiatique
et chez les patients présentant un adénocarcinome. Le traitement en premiére ligne
des CBNPC avancés EGFR mutés repose sur des inhibiteurs de l'activité tyrosine
kinase de 'EGFR de 1 et 2¢me génération (géfitinib, I'erlotinib et I'afatinib) qui ont
démontré leur supériorité en termes de survie sans progression par rapport a la
chimiothérapie. L’émergence de mécanismes de résistance avec notamment
I'apparition de la mutation EGFR T790M dans les mois suivant I'initiation du traitement
par EGFR-TKI 1¢¢ ou 2¢™e génération a nécessité le développement de thérapeutiques

innovantes capables de contourner ces mécanismes.

L’osimertinib, EGFR-TKI de 3™ génération a été développé dans ce but et a prouvé
son efficacité en 2¢™¢ ligne de traitement des patients qui progressent sous EGFR-TKI
de 1 ou 2éme génération et qui ont acquis une mutation de résistance EGFR T790M.
Par la suite, 'étude FLAURA a repositionné I'osimertinib dans la stratégie de prise en
charge des CBNPC EGFR mutés en montrant un gain important de SSP chez les
patients traités par osimertinib dés la 1°® ligne de traitement comparativement au
EGFR-TKI de 1 ou 2°me génération. Sur la base de ces résultats, I'indication de
I'osimertinib a été étendue en 1°© ligne mais de nombreuses questions demeurent

guant a sa place dans le schéma thérapeutique actuel.

L’osimertinib doit-il étre utilisé systématiquement dés la 1° ligne de traitement a la
place des EGFR-TKI de 1° et 2éme génération ? Doit-il étre utilisé préférentiellement
en seconde ligne de traitement afin d’allonger la SSP des patients ? Ou se situe la
place de 'immunothérapie dans ces conditions ? La découverte de mutations de

résistance a losimertinib telle que la mutation EGFR C797S ménent au
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développement de nouveaux traitements et de nouvelles associations thérapeutiques

pour contourner ces mécanismes mais a ce jour aucun n’a d’'indication en clinique.

De nouveaux essais sont nécessaires afin de valider les séquences thérapeutiques,
répondre aux hombreuses questions en suspens et maximiser les chances de survie
pour les patients.
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Annexes

Annexe 1 : Classification anatomo-pathologigue (2015) d’aprés [104,105]

Types et sous-types histologiques
TUMEURS EPITHELIALES
Adénocarcinome
Adénocarcinome lépidique
Adénocarcinome acinaire
Adénocarcinome papillaire
Adénocarcinome micropapillaire
Adénocarcinome solide
Adénocarcinome Invasif Mucineux
Adénocarcinome invasif mixte mucineux
Adénocarcinome invasif mixte non-mucineux
Adénocarcinome colloide
Adénocarcinome foetal
Adénocarcinome entérique
Adénocarcinome avec invasion minime
Non-mucineux
Mucineux
Lésions pré-invasives
Hyperplasie adénomateuse atypique
Adénocarcinome in situ
Non mucineux
Mucineux
Carcinome malpighien (ou épidermoide)
Carcinome malpighien kératinisant
Carcinome malpighien non kératinisant
Carcinome malpighien basaloide
Lésion pré-invasive
Carcinome malpighien in situ
Tumeurs neuroendocrines
Carcinome a petites cellules
Carcinome a petites cellules composite
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules composite
Tumeurs carcinoides
Tumeur carcinoide typique
Tumeur carcinoide atypique
Lésion pré-invasive
Hyperplasie neuroendocrine diffuse pulmonaire idiopathique
Carcinome a grandes cellules
Carcinomes adénosquameux
Carcinomes sarcomatoides
Carcinome pléomorphe
Carcinome a cellules fusiformes
Carcinome a cellules géantes
Carcinosarcome
Blastome pulmonaire
Autres carcinomes et carcinomes inclassés
Carcinome “lymphoepithelioma-like”
Carcinome avec réarrangement NUT
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Tumeurs de type glandes salivaires
Carcinome mucoépidermoide
Carcinome adénoide kystique
Carcinome épithélial-myoépithélial
Adénome pléomorphe

Papillomes

Papillome malpighien
Exophytique
Inversé

Papillome glandulaire

Papillome mixte malpighien et glandulaire

Adénomes

Pneumocytome sclérosant

Adénome alvéolaire

Adénome papillaire

Cystadénome mucineux

Adénome des glandes muqueuses

Tumeurs mésenchymateuses

Hamartome pulmonaire

Chondrome

PEComes
Lymphangioléiomyomatose
PECome bénin

Clear cell tumor
PECome malin
Tumeur myofibroblastique congénitale péribronchique

Lymphangiomatose diffuse pulmonaire

Tumeur myofibroblastique inflammatoire

Hémangioendothéliome épithélioide

Blastome pleuropulmonaire

Synovialo-sarcome

Sarcome intimal de I'artére pulmonaire 9137/3

Sarcome myxoide pulmonaire avec translocation EWSR1-CREB1

Tumeurs myoépithéliales
Myoépithéliome
Carcinome myoépithélial

Tumeurs lymphohistiocytiques

Lymphome extra-ganglionnaire de la zone marginale du MALT

Lymphome diffus a grandes cellules

Granulomatose lymphomatoide

Lymphome intravasculaire diffus a grandes cellules

Histiocytose pulmonaire Langerhansienne

Maladie d’Erdheim-Chester

Tumeurs d’origine ectopique

Tumeurs germinales
Tératome, mature
Tératome, immature

Thymome intrapulmonaire

Mélanome

Méningiome, NOS
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Annexe 2 : 8% classification TNM du cancer du poumon (IASLC 2015, UICC 2017)

Tx  Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans
les sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et
endoscopiques.

TO  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 plévre viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches
lobaires a la bronchoscopie (c'est a dire pas dans les bronches souches).

Tla(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif
Tla<1lcm

Tlb=21cmet<2cm

Tlc=22cmet<3cm

T2  Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelconque des éléments
suivants :

-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la carene
mais sans envahissement de la caréne,
- -envahissement de la plévre viscérale,
D -existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s’étendant a la région hilaire
g ((sub)lobaire ou pulmonaire).
[ T2a =3 cm mais <4 cm
- T2b =4 cm mais <5 cm

T3  Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée a un (des) nodule(s)
tumoral(aux) distinct(s) et dans le méme lobe, ou ayant au moins 'un des caractéres
invasifs suivants :

-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),
-atteinte du nerf phrénique,
-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.
T4  Tumeur de plus de 7 cm ou associée a un(des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s)
comportant un envahissement quelconque parmi les suivants :
-médiastin,
-coeur ou gros vaisseaux,
-trachée,
-diaphragme,
-nerf récurrent,
-oesophage,
-corps vertébraux,
-carene,
-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.
" Nx  Envahissement loco-régional inconnu.
% NO  Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.
T N1  Meétastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales
S incluant une extension directe.
5 N2  Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-
2 carénaires
' N3  Métastases ganglionnaires médiastinales contro-latérales ou hilaires contro-latérales ou
< scaléniques, sus-claviculaires homo- ou contro-latérales.

MO  Pas de métastase a distance.

(%] . 7

o M1  Existence de métastases :

g M2la Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou
< pleurésie

2 maligne ou péricardite maligne

E- M1b 1 Seule métastase dans un seul site métastatique

M1c Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
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Annexe 3: Stadification des CBNPC selon la classification TNM [47]

Carcinome occulte

Stade 0
Stade IA-1
Stade IA-2
Stade IA-3
Stade IB
Stade IIA
Stade 1IB

Tx NO MO
Tis NO MO
Tla NO MO
T1b NO MO
T1lc NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
T3 NO MO
T1,2 N1 MO

A

A mna

Stade IlIA

Stade IlIB

Stade IlIC
Stade IV-A

Stade IV-B

T1,2 N2, MO
T4 NO MO
T3, T4 N1 MO
T3,4 N2 MO
T1,2 N3 MO
T3,4N 3 MO
Tout Mla
Tout M1b
Tout M1c

Mia-b Mic
Tout N Tout N
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Annexe 4 : Recommandations de prise en charge des CBNPC de stade | et Il d’aprés le

référentiel OncoLoqgiK [103]
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Annexe 5 : Recommandations de prise en charge des CBNPC de stade lll d’apres le référentiel
OncologiK [103]

Non Oul l

T23 2 ACCP
rles;

* 5l T3 parol : discuter une radlothéraple pariétale si doute sur 1a
ualité de Féxerése

R >0 : discuter une radiothéraple sur le site R >0.
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Annexe 6 : Recommandations de prise en charge des CBNPC de stade IV d’apreés le référentiel

OncologiK [103]
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approche thérapeutique actuelle et nouvelles stratégies a venir

Thése soutenue soutenue publiquement le 7 décembre 2018
Par Maxime Douchet

RESUME :

Le cancer du poumon est un probléme majeur de santé publique représentant la premiére cause de
mortalité par cancer en France et dans le monde. Son diagnostic reste souvent réalisé a un stade
avancé, et son pronostic reste sombre avec un taux de survie a 5 ans de seulement 17%. Environ
45% des cancers du poumon sont des adénocarcinomes, parmi lesquels 15% sont porteurs d’'une
mutation du géne du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) dans la population
caucasienne. Cette mutation active le récepteur de facon constitutive, et confére aux tumeurs une
sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine kinase de 'EGFR (EGFR-TKI). Ces molécules ont permis
d’améliorer le pronostic des patients, avec des gains de survie sans progression améliorés de 3 a 4
mois comparativement aux chimiothérapies conventionnelles. Les thérapies ciblées anti-EGFR
permettent également de maintenir la qualité de vie des patients en diminuant significativement les
effets indésirables par rapport & la chimiothérapie classique. Cependant, ces traitements sont
marqués par une progression tumorale quasiment inévitable en raison de 'émergence de résistances
dans les 12 a 18 mois suivant le traitement. L’étude moléculaire de cancers de patients en
progression clinique a permis d’identifier certains de ces mécanismes de résistances incluant le
développement de la mutation EGFR T790M. L’osimertinib a été développé dans le but de
contrecarrer cette mutation et a prouvé son efficacité sur les tumeurs mutées EGFR T790M par
rapport aux EGFR-TKI de premiére et deuxiéme génération. L’arrivée de nouvelles thérapeutiques,
comme l'immunothérapie, et I'extension d’AMM de I'osimertinib en premiére ligne du CBNPC EGFR
muté nécessitent de définir les schémas thérapeutiques les plus efficaces et les plus adéquats pour la

prise en charge des patients et nécessitent de nouveaux essais cliniques.
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