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PARTIE | : INTRODUCTION

1. Généralités sur le cancer bronchique

1.1. Epidémiologie

Le cancer bronchique (CB) est le plus fréquent des cancers dans le monde avec une
incidence de 2 093 876 nouveaux cas/an et la premiére cause de mortalité par cancer avec 1
761007 déces/ an. [1] En Europe, c’est le troisieme cancer par ordre de fréquence apres le
cancer du sein et colorectal avec 470000 nouveaux cas /an. [2]

En France métropolitaine en 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer bronchique
(CB) était estimé a 46 363 avec une prédominance masculine (67 % des cas). Le CB est au 2e
rang des cancers les plus fréquents chez 'homme, apres le cancer de la prostate et au
troisieme rang chez la femme, apres le cancer du sein et le cancer colorectal. En revanche, il
est la premiéere cause de décés par cancer chez I'homme et la seconde chez la femme, juste
apres le cancer du sein avec 33 117 déces estimés en France en 2018 dont 69 % chez
I’'homme. En 2018, l'incidence et la mortalité liée au CB restait encore deux fois plus élevées
chez ’homme que chez la femme. [3]

Les taux d’incidence standardisée au Monde (TSM) sont de 50,5 cas pour 100 000
personnes-années chez I’homme et de 23,2 pour 100 000 personnes-années chez la femme
(rapport hommes/femmes égal a 2,2). Si chez ’'homme, I'incidence diminue régulierement
depuis 1990, chez la femme, on constate une augmentation constante, encore plus évidente
des I'age de 50 ans. De maniére similaire, le risque d’étre atteint de CB entre 0 et 74 ans
diminue légerement chez ’lhomme selon la cohorte de naissance, passant de 1,2 % pour la
cohorte née en 1920 a 0,9 % pour celle née en 1950. Chez la femme, |’évolution est
sensiblement contraire avec un risque passant de 0,1 % a 0,3 %. Les médianes d’age au
diagnostic et au décés en 2018 étaient de 67 ans, respectivement 69 ans chez 'homme et de
65 ans, respectivement 68 ans chez la femme. [3] Pour le CB, l'incidence diminue moins vite
qgue la mortalité chez I'nomme et augmente plus vite que la mortalité chez la femme. Cette
évolution serait liée a I'augmentation de la prévalence du tabagisme féminin, notamment
pour la génération de femmes nées entre 1946 et 1955 et qui ont atteint I'age ou les effets
du tabac sur le risque de cancer sont visibles. Chez la femme, la mortalité par CB augmente
de presque 4 % par an depuis pres de 30 ans. [4]

L’histoire naturelle et les facteurs de risque (au premier rang le tabagisme) sont bien
connus. On sait notamment que le pronostic de la maladie est lié au stade avancé de celle-ci,
évalué par la classification TNM. La survie a 5 ans est de 77-92 % pour le stade I, 53-60 %
pour le stade Il, 13-36 % pour le stade Il et moins de 10 % pour les stades IV. [5] On sait
aussi que la découverte de CB de stades précoces est bien souvent fortuite car la maladie
n’induit des symptomes que tardivement. Ainsi, dans 'enquéte KBPCPHG-2010, seuls 18,3 %
des CB étaient diagnostiqués aux stades I/Il alors que 62,4% étaient diagnostiqués au stade
V. [6]
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Une étude cas-contréle européenne a clairement démontré que le tabac reste Ia
principale cause du CB avec une relation dose-effet avec un Odd Ratio (OR) a 23,9 (1C95% :
19,7-29) pour un tabagisme a > 40 PA. Par ailleurs, il existe une augmentation du risque
selon la durée du tabagisme avec OR a 21.6 (IC95% : 18.6—24.9) chez 'homme et 8.6 (IC95% :
6.6—11.3) chez la femme pour un tabagisme évoluant depuis plus de 40 ans. [7] Le risque
diminue en quelques années chez les ex-fumeurs, d’autant plus si le sevrage est précoce. Un
sur-risque persistera tout au long de la vie chez les ex-fumeurs qui ont cessé de fumer trop
tard (aprés 45 ans) quand, en cas de sevrage tabagique avant 20 ans de tabagisme, la courbe
de survie des ex-fumeurs rejoint celle des non-fumeurs. [8] La survenue de CB chez les
non-fumeurs implique I'existence d’autres facteurs de risque comme le tabagisme passif ou
I’exposition professionnelle. [9,10]

La relation entre la consommation de cannabis et la survenue d’'un CB n’est pas bien
établi pour le moment méme si des données émergentes suggérent un lien entre les deux.
[11,12] Une étude cas-contrdle a rapporté un Risque Relatif (RR) de CB de 1,07 (IC95 %
1,05-1,09) pour chaque paquet année (P-A) de tabac consommé, 1,08 (IC95 % 1,02-1,15)
pour chaque joint-année (JA) de marijuana consommeée et ce RR augmentait a 1,10 (IC95 %
1,02-1,18) aprés 5 années de consommation de cannabis. [11].

Concernant I'exposition professionnelle, en 2000, la proportion de CB qui lui était
attribué était de 12,5 % chez les hommes et 6,5 % chez la femme en France. [13]

L’Amiante est le facteur de risque le plus connu, reconnu en maladie professionnelle
(régime général RG 30, 30bis, régime agricole RA 47bis). Sa recherche doit étre systématique
en cas de survenue CB afin d’identifier une exposition ancienne, durable et répétée. Sa
relation dose-effet serait linéaire sans seuil rapporté, avec un accroissement de l'ordre de 1
% par fibre par ml par année (f/ml/année). Une méta-analyse rapportait un RR de CB de 1,02
(1C95 %, 1,02-1,03) pour des sujets ayant une exposition cumulée faible a 'amiante de 4
f/ml/année et de 1,30 (IC95 % 1,215-1,392) pour une exposition a 40 f/ml/année. [14]

L’exposition a la silice cristalline est également décrite comme facteur de risque de CB et
reconnue comme maladie professionnelle (RG 25). Une méta-analyse a démontré une
corrélation positive entre I'augmentation du risque de CB avec I'exposition cumulée a la
silice cristalline : pour une exposition cumulée a la silice cristalline de 1,0 mg/m3/année, le
RR était de 1,22 (IC95 %, 1,01—1,47) et pour une exposition cumulée de 6,0 mg/m3/année,
le RR était de 1,84 (IC95 %, 1,48—2,28) avec un effet plateau pour > 6,0 mg/m>/année. [15]

Concernant |’exposition environnementale au radon comme facteur de risque de CB, une
étude cas-controle européenne retrouvait que le risque augmentait de 8,4 % a 15,8 % (p =
0,0007) pour une augmentation de 100 Bq/m3 de la concentration de radon mesurée. [16]

La pollution dans I'environnement domestique est un facteur de risque reconnu de CB
chez des femmes asiatiques non-fumeuses. Une méta-analyse chinoise rapportait que
I’exposition au charbon domestique est associée a un OR de 1,83 (IC95 % : 0,62-5,41) et
I’exposition a la vapeur d’huile de cuisson a un OR de 2,12 (IC95 % : 1,81-2,47). [17] L'effet
carcinogene est lié a la combustion de charbon ou de bois dans des maisons mal ventilées.
L'exposition aux fumées de cuisson a haute température a base d’huiles végétales non
raffinées a également été rapporté dans la littérature. [18]
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Pour le gaz d’échappement de moteur diesel, une analyse a rapporté que I'exposition
cumulative au diesel était associée a un RR 1,31 de CB (IC95 % : 1,19-1,43) et avec une
relation dose-réponse significative (p < 0,01). [19]

1.2. Histologie

Selon I'aspect histologique, on distingue deux types de CB:
- le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) qui représente 80-85% des cas et

- le cancer bronchique a petites cellules (CBPC) qui représente 15-20% des cas.
1.2.1. Carcinome bronchique a petites cellules (CBPC)

En 2018, le nombre de nouveaux cas de CBPC en France Métropolitaine était de 3 363
chez 'homme et de 1 644 chez la femme avec des TSM de 5,5, respectivement 2,7 pour 100
000 personnes-années (rapport hommes/femmes égal a 2,0). L’dge médian au diagnostic
était de 67 ans chez 'homme et de 63 ans chez la femme. Si chez 'homme, l'incidence
diminue régulierement depuis 1990, avec un TSM qui passe de 7,1 pour 100 000 en 1990 a
5,5 en 2018 (variation annuelle moyenne de -0,9 % par an), chez la femme, I'incidence est en
augmentation depuis 1990. Le TSM s’accroit en moyenne de +4,4 % par an entre 1990 et
2018 (0,8 pour 100 000 en 1990 contre 2,7 en 2018) et de +4,7 % par an sur la période
récente 2010-2018. [3]

Histologiquement, le CBPC est le plus fréquent des tumeurs neuro-endocrines (qui
intégrent aussi le carcinome neuroendocrine a grandes cellules et les tumeurs carcinoides).
La classification des tumeurs neuro-endocrines broncho-pulmonaires est essentiellement
basée sur l'activité mitotique et I'importance de la nécrose tumorale. Le diagnostic
histologique du CBPC repose sur la présence de cellules de petite taille avec un cytoplasme
rare, un noyau déformé, contenant une chromatine granuleuse et ne comportant pas de
nucléole, avec des foyers fréquents de nécrose. Lindex mitotique est élevé.
L'immunohistochimie (IHC) aide au diagnostic en confirmant la nature épithéliale
(expression de cytokératine), le phénotype neuroendocrine (expression de chromogranine,
synaptophysine, CD56) et I'origine pulmonaire (expression du TTF1). Cependant 10 % des
CPC ont juste des marqueurs neuroendocrines et sont TTF1 négatifs. De plus, il existe des
variants combinés (formes composites associant une autre histologie). [20]

Parmi les autres tumeurs neuro-endocrines, les tumeurs carcinoides typiques
correspondent a des tumeurs d’au moins 5 mm de diamétre, avec un index mitotique
inférieur a 2 mitoses pour 10 champs (2mm?), sans aucune plage de nécrose ; I'existence
d’un index mitotique compris entre 2 et 10, ou de plages de nécrose, souvent punctiforme,
est en faveur d’'une forme carcinoide atypique. Comme toute tumeur neuro-endocrine, on
retrouvera dans la majorité des cas I'expression de marqueurs immuno-histochimiques de
différenciation neuro-endocrine (chromogranine A, synaptophysine, CD56). [20]
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Les carcinomes neuro-endocrines a grandes cellules sont caractérisés par des cellules
peu différenciées, de grande taille, avec des plages de nécrose quasi-constantes. Le
diagnostic nécessite obligatoirement une confirmation du caractére neuro-endocrine par
immunohistochimie (au moins un des trois marqueurs neuroendocrines spécifiques doit étre
exprimé). Si un seul de ces marqueurs est exprimé, il doit I'étre par au moins 50 % de la
population cellulaire. [21]

1.2.2. Carcinome bronchique non a petites cellules (CBNPC)

Le CBNPC représente la forme prédominante des CB (80%) avec la moitié d’entre eux des
adénocarcinomes.

e Adénocarcinome (ADK)

En 2018, en France métropolitaine, le nombre de nouveaux cas estimés d’ADK était de
15 293 chez 'homme et de 9 498 chez la femme. Le TSM était de 26,2 pour les hommes,
respectivement de 15,1 pour les femmes pour 100 000 personnes-années (rapport
hommes/femmes égal a 1,7). L’age médian au diagnostic en 2018 était de 65 ans chez
I’'homme et de 63 ans chez la femme. Chez ’homme, I'incidence augmente depuis 1990 en
moyenne de +3,9 % par an, avec un TSM qui passe de 8,9 pour 100 000 en 1990 a 26,2 en
2018, avec un ralentissement a partir de 2005 (augmentation de 2,4 % par an sur la période
récente 1990-2018). Chez la femme, I'incidence est en forte augmentation depuis 1990. Le
TSM s’accroit en moyenne de +7,7 % par an entre 1990 et 2018 (1,9 pour 100 000 en 1990
contre 15,1 en 2018) et de 6,8 % par an sur la période récente 2010-2018. [3]

Sur le plan histologique, le diagnostic d’ADK repose sur la mise en évidence d’une
architecture de type glandulaire, avec muco-sécrétion intracellulaire, I'expression en
immunohistochimique (IHC) de TTF1 et I'absence d’expression de p40 ou p63. L'expression
du facteur de transcription thyroidien 1 (TTF1) est typique de I'origine bronchopulmonaire
d’un ADK. [22]

La classification de 2011 de l'International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC), suivie par la classification I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2015
réalisée sur les prélevements chirurgicaux a introduit les notions d’ADK in situ (< 3 cm) et
d’ADK in situ avec invasion minime (foyer invasif < 5 mm), entités qui partagent le méme
bon pronostic (100 % de survie sans récidive si la Iésion est enlevée en totalité) mais dont le
diagnostic ne peut pas étre porté sur des petits prélévements. [23]

Les ADK invasifs, connus pour leur hétérogénéité morphologique, sont classés en
fonction de l'architecture prédominante : acinaire, papillaire, micro-papillaire et solide,
guantifiées en pourcentage par rapport a la prolifération tumorale.

Le type lépidique est un type particulier d’ADK caractérisé par la prédominance de la
composante in situ, qui complique la mesure de la taille tumorale qui est définie par la taille
de la composante invasive et permet d’établir le stade tumoral TNM. La lettre T est l'initiale
de tumeur et correspond a la taille de la tumeur ; la lettre N est l'initiale de « node » qui
signifie adénopathie ; la lettre M est l'initiale de métastase et quantifie la présence ou non
de métastases. Les types micro-papillaire et solide font partie de la forme d’ADK invasif avec
un pronostic péjoratif mais avec une sensibilité acceptable a la chimiothérapie. [23,24]
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La classification de 2015 a également individualisé parmi les ADK invasifs le type
mucineux, anciennement classé dans les carcinomes bronchiolo-alvéolaires et estimé a 5%
des ADK. Son architecture est variable, plus fréquemment de type lépidique.

Les ADK mixtes associent une composante non mucineuse et une composante
mucineuse.

Il existe d’autres formes rares d’ADK : colloide, foetal exceptionnel, d’aspect pseudo-
endométrioide et de type entérique. Les ADK avec cellules en bague a chatons et
cribriformes ne sont pas individualisées mais sont considérés comme des variants d’ADK
solides ou acinaires. [26]

e Carcinome épidermoide (CE)

Les carcinomes épidermoides (CE) représentent 20-30 % des CB. Le nombre de nouveaux
cas estimés de CE en 2018 en France Métropolitaine était de 7 331 chez ’homme et de 1 648
chez la femme avec les TSM a 11,3 pour les hommes et 2,4 pour les femmes pour 100 000
personnes-années (rapport hommes/femmes égal a 4,7). L’dge médian au diagnostic était de
68 ans chez 'homme et de 66 ans chez la femme. Chez ’'homme, I'incidence diminue en
moyenne depuis 1990 de -2,9 % par an, avec un TSM qui passe de 25,9 pour 100 000 en
1990 a 11,3 en 2018 (variation annuelle moyenne de -2,4 % par an sur la période récente
1990-2018). Inversement, chez la femme, I'incidence est en augmentation depuis 1990. Le
TSM s’accroit en moyenne de +2,1 % par an entre 1990 et 2018 (1,4 pour 100 000 en 1990
contre 2,4 en 2018) et montre une progression plus marquée sur la période récente 2010-
2018 avec une variation de +3,4 % par an. [3]

Si classiquement, il est localisé plutdt central, les localisations périphériques deviennent
dernierement plus fréquentes. La consommation de tabac est associée dans 96 % des cas.
Ces cancers sont développés a partir des cellules basales qui n’expriment pas le facteur de
transcription TTF1. En IHC, la caractéristique est I'expression de p40 ou p63 nécessaire pour
confirmer le diagnostic de CE sur des petits prélevements montrant un CBNPC et lors
d’absence de kératinisation (20 %). [23]

e Carcinome adéno-squameux

Les carcinomes adéno-quameux sont des tumeurs composites qui associent une
composante épidermoide et adénocarcinomateuse dans le méme foyer tumoral. La
composante adénocarcinomateuse exprime habituellement le TTF1. Ces sont des tumeurs
plutot de localisation périphérique, dans lesquelles les deux contingents d’apparence tous
deux néoplasiques sont plutét en plages distinctes. lls doivent étre différenciés des
carcinomes muco-épidermoides de haut grade, de localisation plutét bronchique (centrale)
et TTF1 négatif. [25] lls doivent faire I'objet de mémes recherches moléculaires que les ADK
et sont associés souvent a un pronostic péjoratif. [26]

e Carcinome a grandes cellules

Pour les carcinomes a grandes cellules, I'lHC et les études génomiques ont montré que
ce type histologique pouvait étre reclassé en ADK solide ou CE non kératinisant selon
I’expression respective de TTF1 ou p63—p40. [22]
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e Carcinome sarcomatoide

Les carcinomes sarcomatoides primitifs pulmonaires représentent environ 1% des
CBNPC. La classification OMS 2015 a réuni sous ce terme tout carcinome ayant des cellules
d’aspect pseudosarcomateux du fait de leur apparence fusiforme ou de cellules géantes.
Cing sous-types sont décrits : le carcinome pléomorphe, le carcinome a cellules fusiformes,
le carcinome a cellules géantes, le carcinosarcome et le pneumoblastome. L'IHC permet
d’identifier la pancytokératine exprimée par les cellules cancéreuses. Il existe une extension
hématogéene fréquente pour ce type histologique avec des métastases viscérales atypiques.
[27]

1.3. Diagnostic et stadialisation

1.3.1. Diagnostic

Les circonstances de découverte de CB sont trés variables allant des signes fonctionnels
respiratoires a I'altération inexpliquée de I’état général ou encore des signes en rapport avec
un envahissement loco-régional (ex. dysphonie, dysphagie, syndrome cave supérieur). Le CB
peut également se révéler en particulier pour le CBPC par des syndromes paranéoplasiques
(ex. fievre inexpliquée, sécrétion inappropriée d’ADH) ou il peut s’agir d’'une découverte
fortuite sur un examen d’imagerie.

Le bilan initial en cas de suspicion de CB comprend la réalisation d’une radiographie
thoracique de face et profil et d’'un scanner thoracique avec injection de produit de
contraste avec coupes abdominales si la radiographie thoracique est suspecte.

Le diagnostic repose sur I'étude anatomopathologique de biopsies qui sont préférées a
I’examen cytologique. Le nombre de biopsies doit étre supérieur a 3. Pour une tumeur
centrale, la fibroscopie bronchique souple est I'examen de référence. La ponction
transpariétale sous guidage radiologique est discutée en cas de tumeur périphérique avec
nécessité de réaliser 1 a 2 carottes, en gauge 18 et en coaxial. [28]

Pour un CE de stade avancé chez le non-fumeur et non épidermoide de stade avancé, la
recherche d’altérations moléculaires est obligatoire. Les anomalies moléculaires recherchées
de maniére systématique en France sont : EGFR (récepteur de I'Epidermal Growth Factor),
KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), BRAF (v-raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B), ALK (Anaplastic Lymphoma Receptor Tyrosine Kinase), ROS 1 (c-Ros
proto-oncogene 1 receptor tyrosine kinase), cMET (MET Proto-Oncogene, Receptor Tyrosine
Kinase) et HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2). Par ailleurs, I'expression de
PD-L1 (Programmed death-ligand 1) par I'étude en IHC des cellules tumorales doit étre
systématiqguement réalisée dés le stade localement avancé. [28]
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1.3.2. Bilan d’extension

Le bilan d’extension doit dater de moins de 6 semaines avant l'initiation du traitement et
comporte :

- pour I"évaluation de la taille tumeur (T) : un scanner thoracique avec injection de
produit de contraste et une fibroscopie bronchique souple avec des biopsies des
éperons adjacents;

- pour l'extension ganglionnaire (N): une tomographie par émission de positons
couplé au scanner (TEP) + des prélevements par ponction-biopsie transbronchique
avec ou sans échoguidage, transoesophagienne échoguidée ou transthoracique ou
médiastinoscopie cervicale (examen de référence);

- pour la recherche de métastases : une imagerie cérébrale (IRM injecté ou scanner)
pour compléter le TEP. [29]
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L’évaluation initiale permettra d’établir le stade clinique de la maladie selon la
classification TNM (8° édition de I'IASLC). Cette stadialisation représentée ci-dessous
orientera la prise en charge thérapeutique. [28]

CLASSIFICATION TNM 8™ EDITION

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

TO  Absence de tumeur identifiable.

Tis  Carcinome in situ.

Tl  Tumeur de 3 em 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 3 la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tla(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla < lem
Tib >1lcmet<2cm
Tle =2cmet<3cm

T2  Tumeur de plus de 3 em, mais de 5 em ou moins, avec quelconque des éléments suivants :
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport 4 la caréne mais sans
envahissement de |a caréne,

-envahissement de |a plévre viscérale,

5 -existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s'étendant & la région hilaire ((sub)lobaire ou
°E" pulmonaire)
E T2a >3 cm mais £ 4 cm
- T2b  >4dcmmais<5cm
T3  Tumeur de plus de 5 em et de 7 em ou meins, ou associée & un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s)
et dans le méme lobe, ou ayant au moins I'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 em ou associée & un(des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) comportant un
envahissement quelconque parmi les suivants :
-médiastin,
-CCRUT OU gros vaisseaux,
-trachée,
-diaphragme,
-nerf récurrent,
-esophage,
-corps vertébraux,
-caréene,
-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.
w Nx  Envahissement locorégional inconnu.
% NO  Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.
E N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
2 extension directe,
5 N2  Métastases dans les ganglions mediastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires
< : —— T A — ; T
+ N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
z claviculaires homo- ou controlatérales.
MO  Pas de métastase 3 distance.
§ M1 Existence de métastases :
o M1la Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne
E ou péricardite maligne
g M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

M1lc  Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
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Tableau 1. Les stades du CB selon la classification TNM de I'|ASLC (2017). [28]

M1la-b Milc

- Tout N Tout N

HIA

A HIA

1.4. Moyens thérapeutiques

Toute prise en charge thérapeutique oncologique doit faire I'objet d’une discussion du
dossier du patient en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) oncologique, un des
objectifs du PLAN CANCER mise en place en 2003 en France. [30] Le traitement sera adapté
en fonction de I'dge, I'état général du patient (performance status PS) et le stade de la
maladie.

Pour les stades localisés | et Il cliniques, si le patient est opérable, un traitement
chirurgical sera proposé. La lobectomie avec un curage ganglionnaire complet est le « gold
standard ». Une chimiothérapie adjuvante a base de sels de platine plus en 2eme produit est
indiquée chez tous les patients avec les stades pll et plll si I’état général le permet. Si le
patient est inopérable, une radiothérapie a visée curative de type stéréotaxique pourra étre
proposée en cas de tumeur NO.

Pour les stades Il inopérable, la radio-chimiothérapie est le traitement de choix et
comporte 2-4 cures de chimiothérapie a base de sels de platine plus en second produit
associées a une radiothérapie thoracique externe (66 Gy délivrés). L’association radio
chimiothérapie concomitante est recommandée en I'absence de comorbidités séveres, age <
70 ans, bon état général. Dans les autres cas, elle sera séquentielle. Le durvalumab, un
anticorps monoclonale anti-PD-L1 pourra étre proposer dans les 42 jours suivant la fin de la
radio-chimiothérapie et pour une durée de 12 mois chez les patients dont la tumeur exprime
au moins 1% de PD-L1 et en I"absence de progression ou contre-indication. Pour les tumeurs
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de I'apex, I'association radio-chimiothérapie concomitante est indiquée jusque 46 Gy avec
une réévaluation en vue d’une éventuelle chirurgie si la tumeur n’est pas N2 et/ou poursuite
de la radiothérapie jusqu’a 66 Gy. Pour les patients douloureux et avec un mauvais état
général, la radiothérapie seule est une option. [28]

Pour les formes métastatiques (hors altérations moléculaires ciblables), I'association
pembrolizumab et chimiothérapie a base doublet de platine plus un second produit est
recommandée pour les CBNPC non épidermoides quel que soit I'expression de PD-L1 et si
I’état général le permet. Pour les CBNPC non épidermoides, comme alternative, I'association
sels de platine et pemetrexed est également indiquée avec adjonction de bévacizumab en
I’absence de contre-indication. Une chimiothérapie de maintenance par pemetrexed avec ou
sans bévacizumab pourra étre poursuivie en cas de réponse tumorale et bonne tolérance du
traitement. [31,32] Si I'expression de PD-L1 est > 50 % et si I'état général le permet et hors
altération moléculaire ciblables, le pembrolizumab est indiqué en premiére intention.
[28,33] En cas de PD-L1 <50% ou de contre-indication au pembrolizumab, une
chimiothérapie doit étre proposée, de préférence une bithérapie a base de sels de platine et
une molécule de troisieme génération. [34] En cas d’altération de I'état général avec PS a 2,
une chimiothérapie est recommandée avec carboplatine- associée au paclitaxel, gemcitabine
ou encore le pemetrexed pour les non-épidermoides. Chez le sujet agé avec PS < 3,
I’association carbopatine et paclitaxel est préférable avec un protocole hebdomadaire. [28]

Les altérations moléculaires ciblables dans les stades IV seront traitées dans la deuxiéme
partie.

En cas de progression tumorale, si I'état général le permet, l'indication d’une
immunothérapie ou chimiothérapie sera discutée en RCP.

2. Les addictions oncogéniques (hors mutation BRAF)

2.1. Définition

L'addiction oncogénique est basée sur le fait que la tumeur soit dépendante ou «
addictive » a un oncogéne pour sa survie. L'inhibition de cet oncogene ou « ciblage »
entrainera alors 'arrét de la prolifération cellulaire et/ou la mort cellulaire. Le caractéere
méme de drivers oncogéniques ciblables, rend indispensable leur identification au diagnostic
pour une prise en charge optimale de tous les patients porteurs d’un CBNPC de stade
localement avancé ou métastatique de type non-épidermoide ou patients jeunes/non-
fumeurs d’autres types histologiques. [35]

Les découvertes d’altérations moléculaires « drivers » définissant ['addiction
oncogénique concernent essentiellement les CBNPC non épidermoides (n’exprimant pas p40
ou p63 en IHC). Il s’agit des mutations EGFR, BRAF, HER2, des anomalies de la voie MET, des
réarrangements de ALK, ROS, RET mais aussi NRG1 (Neuregulin-1) et NTRK (Neurotrophic
tyrosine kinase). D’autres mutations comme KRAS (la plus fréquente) ou comme PIK3CA
(phosphoinositide-3-kinase, catalytic, alpha polypeptide) n’ont pas encore de thérapie ciblée
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effective. Parmi les ADK, 60-80 % sont associés a des altérations moléculaires en fonction de
I’exposition au tabac. [36]

L'étude de Barlesi incluant 18 679 échantillons histologiques provenant de 28
plateformes de biologie moléculaire en France a permis d’établir une carte des altérations
moléculaires comme représentés dans les diagrammes en dessous (Figure 1) (Full WT
=patients avec un profil moléculaire établi sans mutation de EGFR, KRAS, BRAF, HER2,
PIK3CA ou un réarrangement ALK. (A) Population totale, (B) adénocarcinome uniquement,
(C) femmes uniquement et (D) jamais fumeurs seulement). [36]

A Overall B Adenocarcinoma
Full WT 15% EGFR11%  Full WT 15% EGFR12%

Unknown
32%

Alkgy . ALKS% PIK3CA 2%

C Women D Never smokers
Full WT 12% Full WT 9%

Unknown
Unknown 13%
28% EGFR

44%

PIK3CA 4%
ALK 6% BRAF2%  HER2 4%
PIK3CA 3% HER21%  BRAF3% KRAS 9%

Figure 1. Prevalence des anomalies moleculaires dans le CB [36]

2.2. Diagnostic moléculaire dans le CB

Les plateformes de biologie moléculaire en France réparties sur 28 centres utilisent
des techniques validées et adaptées au type de biopsie analysées (solide ou liquide). La
recherche des altérations moléculaires sur préléevements tissulaires est contrainte par la
fragmentation de I’ADN inhérente a l'inclusion des tissus en paraffine et pour les biopsies
liquides I'ADN tumoral circulant composé de fragments courts. Les techniques utilisées
actuellement sont la PCR digitale et le séquencage de nouvelle génération (NGS).

La recherche de mutations repose sur la réaction de PCR (Polymerase Chain Reaction)
qui consiste en une copie de I’ADN en des milliers d’exemplaires. [37] Le séquencage Sanger
était la méthode utilisée auparavant permettant de détecter une séquence mutée
lorsqu’elle représente 25 % de I'ADN total, c’est-a-dire correspondant a une cellularité
tumorale d’au moins 50 % pour une mutation hétérozygote sans polysomie ou amplification
du géne considéré. Elle a surtout été utilisée pour la recherche de mutation EGFR. Il s’agit
d’une méthode longue et peu contributive lorsque la cellularité tumorale est faible ce qui est
fréguemment le cas pour les biopsies bronchiques.
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Depuis 2017, I'ensemble des 28 plateformes de biologie moléculaire frangaise
utilisent des méthodes de séquencage de nouvelle génération (NGS) pour la détection de
mutations somatiques. Cette technique analysant un panel ciblé de génes permet la
détermination en une seule fois du statut mutationnel de dizaines de genes simultanément
pour un co(t relativement favorable. [38] Le séquencage NGS est un processus complexe. La
premiere étape consiste a générer une « librairie » de fragments d’ADN en sélectionnant les
régions cibles par amplification PCR (stratégie par amplicon) ou par hybridation a des sondes
(stratégie par capture). Des séquences nucléotidiques spécifiques pour chaque échantillon
analysé sont ajoutées aux extrémités des fragments générés. Ces index moléculaires
permettront I'analyse simultanée de plusieurs échantillons en une seule fois (multiplexage).
Apres amplification et purification des produits de la librairie, le séquengage est réalisé sur
un séquenceur de nouvelle génération. Les données brutes sont ensuite analysées au moyen
d’outils bio-informatiques qui les compareront aux séquences de génome humain de
référence.

L'interprétation est réalisée conjointement par un bio-informaticien et un biologiste
moléculaire avec un compte. Les résultats sont hiérarchisés en deux parties : les mutations
ou variants dont les conséquences tératogenes sont validées et les mutations ou variantes
sans effet tératogéne connu mais avec un potentiel effet activateur ou délétere. La
sensibilité de détection des variants est estimée a 5 %. L'inconvénient majeur de cette
méthode est la découverte de variants rares d’oncogénes drivers connus (EGFR, BRA etc)
dont la valeur prédictive n’est pas toujours connue.

D’autres techniques alternatives comme la spectrométrie de masse permettant la
mesure directe de la masse des acides nucléiques via I'utilisation de primeurs d’extension de
taille variable, adjacents au site de mutation et la PCR digitale basée sur I'une amplification
par PCR de fragments uniques d’ADN dans des micro-compartiments ont été décrits. [37]

Les translocations ou genes de fusion recherchées en routine dans les CBNPC sont
celles impliquant les génes ALK, ROS1 et RET [39, 40, 41] et plus récemment NRG1 et NTRK.
[42,43] L'immunohistochimie (IHC) est une technigue permettant de détecter les protéines
de fusion. L’hybridation in situ (FISH) permet quant a elle de visualiser le réarrangement
génique par la mise en évidence d’un point de cassure sur le géne étudié ou l'identification
des deux partenaires d’une translocation (sonde fusion spécifique) avec un seuil de positivité
d’au moins 15 noyaux réarrangés. [37] Pour les translocations du géne ALK, I'expression de
la protéine cytoplasmique et /ou membranaire en IHC (clone 5A4) est suffisante au
diagnostic, le seuil de positivité est de 10 % de cellules marquées avec une intensité de
marquage >2. La confirmation par FISH n’est plus nécessaire, sauf analyse douteuse
(marquage de trés faible intensité). [44] Pour les translocations de ROS1, un dépistage par IHC
(clone DAD6) est recommandé et la confirmation par FISH est indispensable. [45] La technique
permet également de rechercher les translocations RET ou NRG1. [37]

La Reverse Transcriptase-PCR (RT-PCR) multiplex a partir d’ARN lorsque que le point
exact de cassure et les partenaires de fusions sont connus ; le comptage moléculaire a partir
de I'hybridation directe sur I’ARN avec multiples sondes de fusion et le NGS sont des
méthodes non encore validées pour la recherche de translocations. [37]
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Le schéma ci-joint (Figure 2) représente un schéma récapitulatif du diagnostic molé-
culaire des addictions oncogéniques dans le CBNPC. [37]

Patient mvwec CBNPC do typo non épidermoide de stade localemont avancd ou mibtastabque
B ol ahic Racherche de mutations d’oncogines dmvers Aecherche de translocatons ALK, ROST RET,
5 EGFR, BRAF HER2, cMETdeltald, KRAS NRGT, NTRK
Biopsie tissulaire Bigpsis tissulars IHC
Technique cilblée FiSH
Sinon réalisablefnformatt :  NGS cbid RI-Foh
béopsie hquida MNGS cibié
ITK EGFR 1™/2* géndrmabom ITK ALK 1=/Z/3" ganération
2 ; i Recherche de mutations de résistance ALK,
A la progression Recherche de mautation de résistance EGFR, T700M MITIT/NS, E1174LC. L1196M. G12020...
Techniqua ciblia
Biopsia bauide .
pras by PCR digitale Biopaie tissulsire ou iguide pos ciks
Si négatif : biopsia tissulairs Si népatifl - biopsie tissulaie
Fépiter biopsie quide Histologie Rbpbtor biopaia bauids Histologee
ITK EGFR 3* géndraton
7 Rechercha de mutation do résistance EGFR : CTRTS, L7180, LB44Y...
A la progression Perta de la mutation EGFH, TT90M
. Technique cibléa
Biopsie Eouide PCR digitass
S ndgatil @ blopaks tissulaire Laiio
Répéter biopaia iquide Histologia

Figure 2. Schéma diagnostique pour les anomalies moléculaires dans le CB [37].

2.3. Caractéristiques clinico-évolutives et thérapies ciblées pour les

diverses addictions oncogéniques (hors BRAF)

2.3.1. Les mutations du géne EGFR

Le Récepteur de I'Epidermal Growth Factor (EGFR) est un récepteur transmembranaire a
activité tyrosine kinase dont I'activation dépend, en situation normale, de la fixation de son
ligand. Il en découle I'activation de différentes voies de signalisation en aval, dont les
principales sont :

- La voie Ras/mitogen-activated protein kinase (MAPK) régulant la prolifération, la
migration et I'apoptose ;

- La voie du phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) /Akt entrainant I’expression de protéines
anti-apoptotiques;

- La voie de la phospholipase Cy (PLCy) et protein kinase C aboutissant a la progression
du cycle cellulaire ;
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- La voie de signal transducer and activator of transcription (STAT) qui régule la
transcription de genes essentiels a la survie et la prolifération. [35]

Les mutations du gene EGFR ont été décrites pour la premiére fois en 2004 et ont été
rapidement reconnues comme drivers oncogéniques conférant une sensibilité aux
inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) de I'EGFR. [46] Les mutations du gene EGFR, qui code
pour un récepteur membranaire a activité tyrosine kinase, sont des mutations activatrices
portant sur les exons 18 a 21. Elles sont retrouvées dans 10 % de la population caucasienne
et sont dans la majorité des cas des délétions situées dans I'exon 19 et des mutations
ponctuelles dans I'exon 21 (L858R). Elles sont associées a un meilleur pronostic que pour les
patients n’ayant pas ces mutations. [47] Elles sont plus fréquentes dans la population
asiatique (40 %), chez les femmes et les non-fumeurs. [48] Elles ne sont que tres rarement
décrites dans les ADK mucineux et il existe une corrélation positive avec les formes bien
différenciées comme les types in situ, avec invasion minime, |épidique ou papillaire. [49]
Cette mutation est recherchée de maniére systématique en France dans le CBNPC non
épidermoide. [36,50]

Plusieurs TKI de 'EGFR sont disponibles en France a I’"heure actuelle : Afatinib, Erlotinib ,
Gefitinib et Osimertinib. Ces produits administrés par voie orale agissent en bloquant
spécifiguement I'activité tyrosine kinase de I'EGFR par inhibition compétitive de la fixation
de I'ATP. [51, 52, 53] et ont bien démontré leur efficacité par rapport a la chimiothérapie
dans les ADK mutés EGFR, donc sont recommandés en premiere ligne thérapeutique pour
les patients ne pouvant pas bénéficier d’un traitement curatif. Il ne semble pas exister de
différences significatives d’efficacité entre ces molécules dans les quelques essais
randomisés disponibles pour les patients porteurs d’une mutation activatrice de 'EGFR de
stade V. [54-58]

Malheureusement, des mutations de résistance aux TKI EGFR sont apparues avec
réévolution de la maladie néoplasique au bout de quelques mois. La mutation la plus connue
est T790M sur I'exon 20. [59, 60] En cas de progression avec un TKl de 1lére ou 2éme
génération, il est recommandé de rechercher la mutation T790M sur 'ADN tumoral
circulant. En I'absence de détection de mutation T790M ou en cas d’indisponibilité, il est
recommandé de re-biopsier un site tumoral (avec analyse moléculaire) a la recherche du
mécanisme de résistance.

L'osimertinib, un TKI de I'EGFR irréversible de troisieme génération, est capable de
surmonter cette résistance et a prouvé une efficacité supérieure par rapport aux TKI EGFR
de premiere et deuxieme génération en ce qui concerne la survie sans progression (SSP) et la
réponse cérébrale pour les patients ayant des métastases a ce niveau [61]. A I'heure
actuelle, son administration en France est recommandée en cas de mutation T790M
documentée.

En deuxieme ligne chez un patient traité initialement par TKlI de lére ou 2eme
génération, sans mutation T790M, une chimiothérapie a base de sels de platine-
pemetrexed, en I'absence de contre-indication, doit étre utilisée quel que soit le statut PDL1
et obéit aux mémes regles qu’une premiéere ligne chez les patients non mutés.
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En cas de progression sur un seul site accessible a un traitement local, le dossier doit étre
discuté en RCP pour la réalisation d’un traitement local et la poursuite du méme TKI. En cas
de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre le méme TKI avec
une réévaluation précoce. [28]

2.3.2. Les réarrangements ALK

L'existence d’un réarrangement d’ALK (Anaplastic lymphoma kinase) avec EML4
(Echinoderm microtubule associated protein like 4), d a I'inversion du chromosome 2, a été
décrite pour la premiere fois en 2007. [62] Il est retrouvé dans 4% des CBNPC,
préférentiellement chez les patients jeunes, non-fumeurs ou petits fumeurs ayant un ADK.
[63]

Le crizotinib est le premier TKI de I’ALK montrant une efficacité meilleure par rapport a la
chimiothérapie en termes de SSP et taux de patients répondeurs chez les porteurs d’'un
CBNPC ALK muté localement avancé ou métastatique. [64,65] Des résultats comparables ont
été retrouvés avec ceritinib. [66] Plus récemment, I'alectinib a démontré une efficacité
supérieure par rapport au crizotinib en terme de SSP (68,4% vs 48,7%, P<0,001) et réponse
au niveau des métastases cérébrales (59% vs 26%). [67-69]

En France, a I’heure actuelle, pour les CBNPC de stades avancés ou métastatique avec
réarrangement ALK (quel que soit le statut de PDL1), le traitement de 1léere ligne repose sur
I'alectinib (600mg x 2/j). Le traitement de seconde ligne repose sur un autre TKI ALK adapté
au profil moléculaire a la progression, ou un autre TKI non utilisé au préalable, le ceritinib
(450mg/j au cours du repas) et le brigatinib en autorisation temporaire d’utilisation de co-
horte (ATU).

Le traitement de 3éme ligne et plus repose sur un TKI ALK adapté au profil moléculaire a
la progression, 'utilisation séquentielle des différents TKI disponibles, les ATU (brigatinib,
lorlatinib), I'inclusion dans des essais thérapeutiques ou une chimiothérapie (doublet platine
et pemetrexed +/- bevacizumab). La chimiothérapie est une possibilité thérapeutique aussi
en cas d’échec des TKI.

En cas de progression, la recherche des mutations de résistance aux TKI d’ALK sur re-
biopsie tissulaire ou ADN tumoral circulant est recommandée. En cas de mise en évidence
d’'une mutation de résistance, le dossier doit étre discuté en RCP pour le choix thérapeu-
tique. [28]

Un traitement prometeur qui surmonte plusieurs mutations de résistance ALK (G1202R
inclue) est le Lorlatinib. [70]

2.3.3. L’oncogéne ROS 1

L'oncogéne c-ros 1 (ROS1) est un récepteur a activité tyrosine kinase de la famille des
récepteurs a l'insuline. Il entraine une activation de la cascade de signalisation MAPK par
phosphorylation de RAS. Initialement décrit dans le glioblastome, il est mis en évidence dans
2% des CBNPC comme un driver oncogénique. [71,72]

Les patients mutés ROS1 partagent des caractéristiques similaires avec les patients
mutés ALK comme le type histologique adénocarcinome, I'aspect morphologique cellulaire,
age jeune et une prévalence plus élevée chez le non-fumeur. [73] Il n’existe pas de TKI
ciblant spécifiquement ROS1. Le crizotinib a prouvé une certaine efficacité dans les stades
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ne pouvant pas bénéficier d’un traitement curatif avec une médiane de SSP de 9,1 mois et
taux de réponse a 12 mois de 44%. [71] Cependant, malgré la réponse initiale au crizotinib,
la plupart des patients développent une résistance acquise avec une modification du
contréle de la prolifération et de la survie cellulaire. La mutation émergente la plus connue
est CD74-R0OS 1 mais parfois d’autres mutations indépendantes de ROS1 peuvent apparaitre
comme la mutation EGFR. [74,75]

De maniere similaire, le ceritinib semble efficace dans les stades avancés mutés ROS1
avec une médiane de SSP de 9,3 mois (IC95% : 0 -22 mois) tous patients confondus et 19,3
mois (IC 95% : 1 - 37 mois) pour les patients naifs de crizotinib. La médiane de survie globale
(SG) était de 24 mois (IC95% : 5 a 43 mois). [76]

Le lorlatinib, un inhibiteur ALK et ROS1 de troisieme génération tres puissant, sélectif et
a bonne diffusion cérébrale, a montré une activité antitumorale chez les patients atteints
d’'un CBNPC avancé muté ROS1 précédemment traité et pourrait étre une option
intéressante chez ces patients. [77]

En France, pour les CBNPC avancés avec réarrangement ROS1, le traitement de lére
ligne repose sur une thérapie ciblée orale par crizotinib (250mg x 2/j). Le ceritinib ne dispose
pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication. Une ATU pour le
lorlatinib peut aussi étre demandée lors d’une progression ultérieure. La chimiothérapie, si
indiquée, doit inclure un doublet a base de sels de platine et pemetrexed. [28]

2.3.4. L’oncogéne KRAS

La famille RAS code pour de petites enzymes qui hydrolysent la guanosine
triphosphatase (GTPase), reliant les récepteurs de la surface cellulaire comme EGFR, FGFR et
ERBB2-4 aux voies de prolifération et de survie : RAF-MEK-ERK, PI3K-AKT-mTOR et RALGDS-
RA. Les génes RAS jouent donc un role crucial dans la régulation de la prolifération, de la
différenciation et de la survie cellulaire. [78]

C'est I'oncogene le plus fréquemment impliqué dans la survenue des cancers avec les
mutations KRAS, NRAS et HRAS dans 30% des cas. KRAS est la mutation la plus fréquente
(86% des cas), suivi de NRAS (11%) et du HRAS (3%). [79]

La plupart des mutations impliquent I'exon 2 au niveau du codon 12, G12C étant la
mutation la plus fréquente, suivie de G12V, G12D et G12A. Les autres impliquent le codon 13
et occasionnellement I'exon 3 au niveau du codon 61. Des mutations de KRAS sont présentes
dans environ 30% des ADK bronchiques et 5% des CE. Elle est plus fréquente dans la
population européenne que dans la population asiatique (26% vs 11%) et chez les fumeurs
gue les non-fumeurs (30% vs 10%). [80]

La valeur pronostique de la mutation KRAS reste controversée. Actuellement, aucune thérapie
ciblée n’a obtenu I’AMM pour les mutations KRAS devant I'absence d’arguments pour une efficacité
certaine. [81,82]

2.3.5. Les mutations du géne HER 2 :

L’'Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2/ERBB2) est un récepteur tyrosine
kinase de la famille ERBB qui comprend 3 autres membres : EGFR (HER1 / ERBB1), HER3
(ERBB3) et HER4 (ERBB4). La liaison du ligand au domaine extracellulaire de EGFR, HER3 et
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HER4 entraine I’activation des plusieurs voies en aval impliquées dans la prolifération, la
différenciation, la migration et I'apoptose cellulaires. [87] Elle est retrouvée dans 1 a 6 % des
CBNPC. [40] Cette mutation est principalement observée chez les patients de sexe féminin,
non-fumeurs et ayant un sous-type d'ADK peu ou modérément différencié comme la
mutation EGFR. [83,84]

La surexpression de HER2, définie par immunohistochimie (IHC), semble avoir une valeur
pronostique péjorative pour les CBNPC en particulier pour les ADK bronchiques. [85]

Dans le CBNPC avec amplification HER2, les essais de phase Il n'ont montré aucun
bénéfice clinique du trastuzumab ou pertuzumab, deux thérapies ciblées pour cette
mutation avec indication dans d’autres types de cancers. [86,87,88] L’afatinib semble avoir
une activité anti-tumorale chez les patients mutés HER2 au stade avancé antérieurement
traité par chimiothérapie a base de platine avec une SSP médiane de 17 semaines. [89] Le
trastuzumab emtansine (T-DM1), un nouveau anticorps-conjugué qui utilise le trastuzumab,
semble prometteur selon les résultats d’'un essai de phase Il chez les patients ayant un
CBNPC muté HER2 au stade avancé, en progression aprés au moins une ligne de
chimiothérapie. [90]

2.3.6. Mutation du géne MET (mesenchymal-to-epithelial transition)

Le géne MET (Mesenchymal to Epithelial Transition), situé sur le chromosome 7, encode
le récepteur MET membranaire a activité tyrosine kinase, dont I'unique ligand est le facteur
de croissance hépatocytaire HGF. [91]

L’activation de MET peut étre liée a plusieurs mécanismes [86,87]:

- une amplification du géne décrite dans 4 % des CBNPC (a distinguer en FISH d’une

polysomie) ;

- des mutations activatrices du géne de la tyrosine kinase ;

- différentes variétés de mutations de sites d’épissage (mutations « skipping ») sur

I’exon 14.

Les mutations de I’exon 14 ont été décrites plus fréquentes dans les carcinomes sarco-
matoides, mais avec une fréquence tres variable dans la littérature (4,9 a 26,7 %). Elle est
souvent retrouvée chez les sujets agés. Il n’est pas rapporté de phénotype particulier en
termes de sexe et intoxication tabagique. [92 - 94]

Le crizotinib semble avoir une activité anti-tumorale dans les CBNPC de stade avancé
avec une mutation MET de I'exon 14. [95,96] D’autres TKI ciblant la mutation MET comme
capmatinib, tepotinib, salvolitinib, cabozantinib, glesatinib et merestinib sont actuellement
en cours d’étude.

2.3.7. Les mutations de RET (rearranged during transfection)

RET est relié phylogénétiquement au récepteur du facteur de croissance fibroblas-
tique et est nécessaire au développement du rein et du systeme nerveux central, de méme
gu’a la maturation des cellules hématopoiétiques. Il appartient a la superfamille des récep-
teurs de tyrosine kinases. Les mutations germinales et somatiques de RET sont a I'origine de
néoplasie endocrinienne multiple de type 2 et de cancer thyroidien médullaire sporadique.
Les genes de fusion de RET somatique comme CCDC6-RET (PTC1) et NCOA4-RET (PTC3) sont
associés aux cancers thyroidiens papillaires sporadiques et radio-induits.
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lIs sont décrits plus souvent chez les sujets jeunes et non-fumeurs et les ADK solides
et peu différenciés. La fréquence est estimée a 1 - 2% des CBNPC. [97,98]

Dans un essai de phase Il, le vandetanib, un TKI semble avoir une activité anti-tumorale
chez le porteur de la mutation RET au stade avancé en 2° ligne aprés une progression sous
chimiothérapie a base de platine. Alectinib a également montré une certaine activité tumo-
rale en phase préclinique. [99,100]

2.3.8. Les mutations de PI3KCA

PI3KCA (Phosphatidylinositol- 3-kinase Catalytic Subunit Alpha) est une famille de kinases
intracytoplasmiques ayant des cibles lipidiques et favorisant la prolifération et la survie cellu-
laire.

La mutation du géne PI3KCA est retrouvée dans environ 2 % des CBNPC. [36] Cette muta-
tion semble plus fréquente dans les CE. [101,102] Elles sont parfois associées a des muta-
tions EGFR, KRAS, BRAF ou ALK. [102,103]

Son intérét comme cible thérapeutique n’est pas encore bien démontré.

2.3.9. Les fusions du gene NRG1 (neuregulin 1)

La fusion CD74-NRG1 est une nouvelle anomalie moléculaire décrite récemment dans les
ADK mucineux dans la population asiatique. Sa prévalence est estimée a 1,7% des ADK et
jusqu’a 27% pour les ADK mucineux. Elle est retrouvée en particulier chez des patients non-
fumeurs et les femmes. [104] SLC3A2-NRG1 a aussi été décrite plus fréquemment dans des
adénocarcinomes mucineux.

Les protéines de fusion NRG1 contiennent un domaine EGF-like qui active des récepteurs
tyrosine kinases dans la famille des récepteurs EGF, pouvant produire un signal oncogénique
par la voie ERBB2-ERBB3. Elles pourraient étre alors des cibles thérapeutiques potentielles.
[105]

2.3.10. Les génes NTRK (neurotrophic Tyrosine Kinase)

lIs s’agissent d’une famille de genes (NTRK1, NTRK2, NTRK3) dont les réarrangements
sont décrits dans plusieurs types de tumeurs : glioblastomes, cancers de la thyroide, cholan-
giocarcinomes et CBNPC. Leur fréquence est d’environ 3% dans les CBNPC.

Ces genes encodent des récepteurs protéiques impliqués dans le développement
neuronal, la prolifération cellulaire et la survie. La protéine de fusion a une activité kinase
augmentée qui intervient dans les voies MAPK, PI3K/AKT et PLC/PKC. Le diagnostic est obte-
nu par FISH ou PCR et NGS mais pourra faire aussi I'objet d’'une détection par I'lHC [106]

Le réarrangement de NTRK1 pourrait constituer une cible thérapeutique pour certains
TKI. [107]

33



3. Les mutations BRAF

3.1. Caractéristiques en biologie moléculaire

La voie de signalisation RAS (Rat Sarcoma) — RAF (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma)-
MEK (Mitogen-Activated Protein/Extracellular Signal-Regulated Kinase Kinase) — ERK (Extra-
cellular Signal-Regulated Kinase) de MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) est |'une des
plus importantes, modulant les réponses cellulaires aux signaux de croissance essentiels a la
prolifération cellulaire et a la survie. Elle a été identifiée comme un driver oncogénique pour
la premiére fois en 2002. [108]

Les sérine/thréonine kinases RAF inclut trois isoformes codés par les génes suivants :

- v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog A (ARAF),

- v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B (BRAF),

- v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog C [CRAF). [109]

La fixation de facteurs de croissance au récepteur tyrosine kinase provoque son auto-
phosphorylation et le recrutement de RAS qui va étre impliqué dans une cascade de phos-
phorylation incluant RAF, MEK et ERK. Cette cascade aboutit a la translocation d’ERK vers le
noyau ou il active les facteurs de transcription qui contrélent le cycle cellulaire, la différen-
ciation, la synthése et le métabolisme des protéines, la survie cellulaire, la migration cellu-
laire, I'invasion et la sénescence. [110]

La Figure 3 représente la multitude de proces cellulaires qui impliquent la voie de signali-
sation RAS. [111]
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Figure 3. Représentation des voies de signalisation impliquant RAS

L'apparition des mutations BRAF ainsi que KRAS dans les CB semblent survenir lors de
I'activation de la voie MAPK, ce qui en fait une cible thérapeutique attrayante chez ces pa-
tients. [112]

Le géne BRAF situé sur le chromosome 7 (7934) encode la protéine BRAF. Les pro-
téines RAF contiennent dans la partie N-terminale les régions CR1 et CR2 et dans la partie C-
terminale la région CR3 qui contient le domaine kinase. Toutes les mutations BRAF acquises,
somatiques et non germinales se trouvent soit sur I'exon 11 altérant les résidus glycine du
domaine kinase ou surtout dans le segment activateur de I'exon 15. [113]
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La Figure 4 représente les mutations BRAF situées sur le segment activateur de
I’exon 15 et sur I'exon 11, altérant les résidus glycine (bleu foncé) du domaine kinase (cou-
leur jaune). [113]

G464
S465
G466
G469

Exon 11

Figure 4. Localisation des plus fréquentes mutations BRAF

Les mutations BRAF sont retrouvées dans 8% des cancers, principalement dans la
leucémie a tricholeucocytes (100%), le mélanome (50%), le carcinome papillaire de la thy-
roide (45%), le cancer colorectal (10%) et plus rarement dans les cancers de I'ovaire et CB.
[114]

La mutation ponctuelle T1799 (thymine 1799 transformée en adénine A) dans I'exon
15 du gene BRAF, entrainant une substitution de valine en glutamate au codon 600 (V600E)
affectant le domaine kinase de la protéine BRAF est la mutation la plus fréquente dans le
mélanome (90%). [115,116]. Elle n’est retrouvée que dans environ 50% des cas dans le CB.
[114] Les mécanismes d’acquisition de la mutation V600E ne sont pas encore identifiés. La
protéine mutée BRAF V600E a une activité kinase tres supérieure a la forme sauvage de
BRAF et va stimuler la phosphorylation de la protéine ERK et modifier ainsi la signalisation
cellulaire de maniére significative. [108]

Pour le diagnostic, les mutations BRAF sont généralement détectées a l'aide de la
méthode d'extraction et de séquencage de I'ADN. Des techniques de PCR quantitative
(gPCR) peuvent étre utilisées aussi pour la détection de mutations BRAF. L’introduction
récente du NGS permet le screening et la détection de plusieurs mutations en méme temps,
BRAF inclue. [117]

L'IHC est également un outil diagnostic. llie et al. ont comparé la détection de la
mutation BRAF V600E par biologie moléculaire et par I'lHC dans une série consécutive de
450 patients caucasiens porteurs d'un ADK bronchique primitif. La mutation BRAF a été
détectée dans 9% des cas. Comparé aux résultats de séquengage, I'lHC a révélé une
sensibilité de 90,5%, une spécificité de 100%, une valeur prédictive positive de 1 et une
valeur prédictive négative de 0,99. [118]

La biopsie liquide dans le CPNPC est un outil non invasif de détection et de surveil-
lance de la mutation EGFR dans le sang [119], mais les connaissances sur son application a la
détection de la mutation du géne BRAF sont limitées. Dans une petite série de 6 cas,
I'analyse de I'ADN tumoral circulant par PCR a démontré une meilleure sensibilité par rap-
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port a I'ADN extrait des cellules tumorales circulantes (CTC) et une bonne spécificité pour la
détection de la mutation BRAF. Ce résultat mérite d’étre vérifié par des larges études pour
trouver des méthodes de diagnostic moléculaire minime invasives pour les patients. [120]

Les sociétés savantes internationales recommandent la recherche systématique de la
mutation BRAF pour les ADK au stade avancé quel que soit la présentation clinique. La NGS
est préférable comme méthode diagnostique afin d'identifier toutes les addictions
oncogéniques mais, quand cette méthode n’est pas disponible, le clinicien pourrait
demander des tests moléculaires comme I'lHC et le séquencage d’ADN) en cas de forte
suspicion. [121]

3.2. Caractéristiques clinico-évolutives

Les caractéristiques clinico-évolutives des patients porteurs d’'un ADK muté BRAF et
les facteurs pronostiques sont mal connus car les études publiées dans ce domaine ne sont
pas nombreuses et avec des résultats parfois contradictoires.

Dans une cohorte chirurgicale, incluant 1046 CBNPC, I'analyse rétrospective a permis la
découverte des mutations BRAF dans 3,5% des cas de CBNPC et 4,9% des ADK. La mutation
V600E était présente plus souvent chez les non-fumeurs, les femmes, associée au type
histologique d’ADK le plus agressif (micropapillaire) et représentaient 58% des cas de BRAF
documentées. En revanche, pour les non-V600E, les patients mutés étaient fumeurs actifs ou
anciens. Les patients porteurs de la mutation BRAF V600E avaient une SSP et une survie
globale (SG) plus courtes par rapport aux non-V600E et non mutés BRAF. Il n’y avait aucune
différence de SSP ou de SG observée chez les patients avec mutations non-V600E et non
mutés BRAF. [122]

Dans la cohorte d’llie et al., parmi les mutées BRAF, une mutation BRAF V600E était
présente dans 53% des cas et BRAF non-V600E dans 47% des cas. La mutation BRAF V600E
était significativement plus fréquente chez les non-fumeurs (19%) que chez les fumeurs
actifs/anciens (3%) (p <0,001). Les mutations BRAF non-V600E étaient associées plus
fréquemment avec des tumeurs au stade localisé (16%) qu’avec des tumeurs au stade
avancé (7%) (p = 0,026). Les mutations BRAF V600E étaient associées a I’ADK micro papillaire
dans 43% des cas, papillaire dans 28% des cas et acineuse dans 28% des cas (p <0,001). La
présence de la mutation V600E était plutot de mauvais pronostic avec une SSP (p=0,013) et
SG (p=0,026) plus courte que les mutés non V600E. L’analyse multivariée a démontré que le
stade pTNM et la mutation BRAF V600E étaient deux facteurs indépendants permettant de
prédire la SSP (stade |-l vs IlI-IV : HR=0,051, IC95% : 0,006—0,420, p= 0,006 ; BRAF V600E vs
non V600E : HR=0,282, IC95% : 0,092—0,869, p = 0,027). Pour la SG seul le stade pTNM était
un facteur prédictif sans la mutation BRAF (stade I-ll vs llI-IV : HR=0,086, 1C95% : 0,011—
0,711, p = 0,023 ; V60OE vs non-V600E : HR=0,267, IC95% : 0,057-1,259, p= 0,063). [118]

Dans la méta-analyse de Chen et al, il n’y avait pas de différence significative
concernant la consommation de tabac parmi les patients mutés BRAF. La présence de la
mutation BRAF était plus fréquemment associée au type histologique ADK (OR: 4,96,
IC95% : 2,29-10,75) et BRAF V600E avec le genre féminin (OR : 0,27, IC95% : 0,12-0,59) et
statut non-fumeur (OR : 0,14, IC95% : 0,05-0,42). [123] De maniére similaire, dans une autre
méta-analyse, le taux de mutés BRAF était estimé a 2,6% des CBNPC, plus fréquent dans les
ADK (OR:3,96, 1C95% :2,13-7,34, p<0,001). La mutation V600E semblait significativement
plus fréqguente chez les femmes (OR: 0,45, IC95% Cl:0,26-0,77, p=0,004) et les non-
fumeurs (OR:0,12, IC95% :0,05-0,29, p<0,001). [124]
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Dans la cohorte de 63 patients porteurs d’'un ADK bronchique muté BRAF de Livtak et
al, il n’y avait pas de différence significative entre les V600 et non V600E pour I'age, le sexe,
le stade tumoral. Les mutations BRAF non V600E étaient retrouvées dans 43% des cas. Les
patients ayant la mutation V600E étaient plus souvent non ou petit fumeurs (p=0,007).
Aucune co-mutation EGFR, KRAS et ALK n’a été retrouvée. Pour le stade localisé, la SG a 3
ans aprés chirurgie semblait similaire pour les mutations V600E et non V600E (67% vs 75%,
p=0,42). Les patients porteurs de V600E au stade avancé semblaient avoir une SG a 3 ans
plus longue que les non V600E (24% vs 0%, p<0,001). Par ailleurs, 50% des patients porteurs
de V600E au stade avancé ont bénéficié d’'une thérapie ciblée anti-BRAF avec 60% de
réponses partielles, 30 % de stabilités et 10% de progressions. Dix-neuf pourcents de
patients mutés BRAF au stade précoce avaient un second CB primitif métachrone ou
synchrone, avec mutation KRAS. Ce sous-groupe de patients atteints d'un second CB primitif
avait comme caractéristique commune un tabagisme important. [125]

Dans la cohorte de Nathaniel et al, la fréquence de la mutation V600E au sein des
patients porteur d’'un CBNPC muté BRAF était de 72% et souvent associée au statut non- ou
petit-fumeur (< 15PA). La médiane de SG pour les stades localisés était de 40,1 mois (1C95%,
24,7-55,5 mois) et pour le stade IV de 28,1 mois (IC95%, 13,3—42,9 mois). Les sites
métastatiques les plus fréquents étaient : les ganglions cervicaux, le cerveau, les os, le foie,
les glandes surrénales, les ganglions axillaires et les ganglions sous-pectoraux. Quatre
patients n'avaient initialement que des métastases intrathoraciques. Les taux de survie a 2
et 5 ans pour les stades IV étaient de 56% et 13% respectivement. [126]

Dans une étude incluant des patients asiatiques, I'incidence de la mutation BRAF était
de 1,3% inférieure aux cohortes européennes mais avec une distribution similaire selon le
genre. Plus de la moitié de patients (54%) mutés BRAF étaient anciens ou fumeurs actifs. Les
V600E semblait majoritairement associés au sous type histologique micropapillaire et papil-
laire d’ADK. Cing patients étaient porteurs d’'une double mutation BRAF non-V600E/EGFR et
un patient BRAF non-V600E/KRAS. Il n’existait pas de différence significative en termes de
SG entre les V60OE, non V600E et non mutés. [127] Dans la cohorte de Ali et al, sur 3300 CB
étudiés, la mutation BRAF a été retrouvé dans 4,9% de CBNPC avec seulement <1% chez les
patients ayant un CE. Si la mutation BRAF V600E était présente dans 50% des ADK mutés
BRAF, 85% des CB indifférenciés mutés BRAF étaient non V600E. [128]

Dans I’étude de cohorte de Brustugun et al, la mutation BRAF V600E/K était retrou-
vée dans 1,7% des CBNPC, respectivement 2,3% des ADK bronchiques. Aucune mutation
BRAF n’a été mise en évidence parmi 231 CE inclus. Une co-mutation KRAS - ALK a été re-
trouvée. La proportion de patients non-fumeurs mutés BRAF V600E étaient de 29% et la
médiane de SG tout stade confondu pour les patients BRAF mutés était de 34,3 mois, res-
pectivement 9,3 mois pour les stades IV. La médiane de SG des patients porteurs de BRAF
V600E était comparable aux autres CBNPC de stade IV (12 mois). [129]

Une autre étude effectuée sur 697 patients ayant un ADK bronchique de stade pré-
coce et métastatique, des mutations BRAF étaient retrouvées chez 3% des patients et les
mutations les plus fréquemment identifiées étaient V60OE (50%), G469A (39%) et D594G
(11%). Il n'y avait aucune différence significative en terme de SG au stade avancé de la mala-
die chez les patients mutés BRAF en comparaison avec les patients mutés EGFR, ALK et KRAS.
[130]

Des résultats comparables ont été retrouvés dans une autre étude avec une préva-
lence des mutations BRAF de 4% parmi les ADK bronchiques, dont la moitié porteurs de
V600E, sans différences significatives concernant les caractéristiques cliniques entre patients
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mutés et non mutés BRAF, ni entre les BRAF mutés V600E et non V600E. Des co-mutations
ont été retrouvées avec un patient porteur de V600E et PIK3CA et deux patients porteurs de
BRAF non V600E et KRAS. La médiane de la SSP des patients au stade IV BRAF mutés traités
par chimiothérapie a base de sels de platine était de 5,2 mois vs 6,7 mois pour les non mu-
tés. (p = 0,622). [131]

Dans une étude multicentrique nationale francaise d’Auliac et al incluant 59 patients
mutés BRAF 93,1% des cas étaient des ADK avec 74% porteurs de la mutation V600E, 82,1%
des non V600E étaient des fumeurs actifs ou anciens-fumeurs et 4 patients avaient une
double mutation (2 avec EGFR et 2 avec une translocation ALK). Un antécédent personnel de
cancer était retrouvé chez 20,3% et familial chez 31% patients. Soixante-quinze pourcents
des patients mutés étaient de stade IV et les sites métastatiques les plus fréquents étaient :
poumon, cerveau et foie. La médiane de SSP aprés 1ére ligne de traitement était de 8,7 mois
(1C95% : 6,4-22,2 mois), pour les V60OE de 8,2 mois (IC95% : 5,9-19 mois) et pour les non
V600E de 8,7 mois (IC95% : 6-18,7 mois). La médiane de SSP chez les traités par TKI anti-
BRAF (14,2%) était de 9,2 mois (IC95% : 6,4-22,2 mois). Il n’existait pas de différence
significative en termes de SG chez les V600E vs non V600E. La SG a 2 ans tout stade
confondu était estimé a 58%. La médiane de SSP aprés une 2éme ligne de traitement était
de 4,1 mois (IC95% : 2-10,9 mois). [132]

Des études précliniques suggerent que les mutations de BRAF sont biologiquement
hétérogeénes et activent les kinases RAF a différents degrés. Ces études ont permis de classer
les mutations de BRAF en trois classes :

1) classe | : mutations V600 signalant comme des monomeres.

2) classe Il : mutations non-V600 comme des dimeres.

3) classe Ill : mutations V600 « amplifiant » la signalisation ERK en présence de
récepteurs tyrosine kinases activés en amont ou de co-altérations augmentant |'activité RAS
[133,134]

Dans la cohorte étudiant les caractéristiques cliniques des mutés BRAF en tenant
compte de ces classes (I-lll), 236 patients porteurs d’un CBNPC BRAF mutés étaient repartis
en classe | (n=107, 45%), classe Il (n=75, 32%), et classe Il (n=54, 23%). Des différences signi-
ficatives entre la classe | comparativement aux autres ont été retrouvées pour le statut non-
fumeur (22% classe | vs 3% classe Il, p<0,001; 22% classe | vs 6% classe lll, p=0,011) et avec
une prévalence moindre de métastases cérébrales (9% classe | vs 29% classe Il, p<0,011 ; 9%
classe | vs 31% classe lll, p=0,007). Pour les stades IV traités par chimiothérapie (le plus sou-
vent a base de carboplatine et pemetrexed) la SSP médiane était de 6,2 mois pour la classe |,
3,3 mois pour la classe Il et 4,9 mois pour la classe lll. La seule différence significative de SSP
médiane était pour la classe lll qui paraissait plus courte que la classe | (p=0,034). La mé-
diane de SG était de 40,1 mois (IC95% : 17,5-56,1 mois) pour la classe I, 13,9 mois (IC95% :
3,7-18,7 mois) pour la classe Il et 15,6 mois (IC95% : 8,9-37,4 mois) pour la classe lll, signifi-
cativement plus courte pour les classes Il et Ill vs la classe | (p<0,001, respectivement
p=0,023). [135]

Dans une large étude chinoise, la prévalence de la mutation BRAF était inférieure par
rapport aux autres études (0,6%). Huit patients avaient une double mutation EGFR/BRAF et 7
patients KRAS / BRAF. La présence de la double mutation EGFR/BRAF était associée a une
moins bonne réponse aux TKI EGFR (deux réponses partielles et une stabilité sur sept pa-
tients traités). L'administration d’une chimiothérapie pour 5 patients ayant la double muta-
tion KRAS/BRAF a permis le contréle de la maladie dans 80% des cas. [136]
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Dans la cohorte de Tissot et al, 48% des patients ayant un CBNPC étaient porteurs des
mutations BRAF non V600E et 5 patients avec une co-mutation non V600E/KRAS. Il n’y avait
pas de différence significative sur la distribution de I'age, sexe, histologie, état général et
stade de la maladie entre V60OE et non V600E. Dans le stade IV, la mutation BRAF était pré-
sente dans 57,5% des cas. La proportion de fumeurs était significativement plus importante
chez les non-V600E et moins importante chez les patients mutés V600E (95% vs 62%, p
<0,0001). La majorité étaient des ADK sans différence de sous type histologique entre non
V600E et V600E. Neuf patients (11%) ont été traités par des TKI anti-BRAF, tous dans le cadre
des essais cliniques : 3 patients par dabrafenib, 3 par vémurafénib et 3 par I'association da-
brafenib- trametinib. La médiane de SG des patients porteurs d’'un CBNPC muté BRAF tout
stade confondu était de 22,1 mois vs 14,5 mois chez le groupe témoin sans différence signi-
ficative entre les groupes (p = 0,095). La médiane de SG des mutés BRAF V600E était plus
longue que celle des mutés BRAF non-V600E mais sans différence statistiquement significa-
tive (25 vs 13 mois, p = 0,153). La SG des patients mutés V600E de stade IV était également
plus longue que celle des patients non-V600E sans différence significative entre les groupes
(16 mois vs 7 mois, p =0,272). [137]

Dans une étude de cohorte francaise analysant sur un an le profile moléculaire de
patients porteur d’'un CBNPC avancé, sur les 17 664 CBNPC étudiés, la prévalence des
mutations BRAF était de 1,9 %. Parmi les caractéristiques de cette population, 87% étaient
des ADK et 0,4% des CE, 61,1% des cas étaient des hommes et 25% des cas non-fumeurs. La
majorité des patients mutés BRAF (86,1 %) étaient déja en stade métastatique au moment
du diagnostic. Apres une lére ligne de traitement (plus de la moitié des patients ayant
bénéficié d’'une chimiothérapie), la SSP médiane était de 7,5 mois (IC95% : 5.6-12.3) avec
41,6% de réponses a 12 mois. Aprés une 2° ligne de traitement, la SSP médiane était de 3,1
mois (IC95% : 1,4-6,1) avec un taux de réponse a 12 mois de 18,2% (IC95% : 6,2-30,1). La
médiane de SG était de 13,8 mois (IC95% : 8,5-21,9) aprés une 2° ligne de traitement. [36]

Au vue de ses résultats, il est treés important de poursuivre les recherches dans ce
domaine afin de mieux caractériser cette population et adapter au mieux la prise en charge.

3.3. LInhibition de BRAF

3.3.1. Thérapies ciblées pour la mutation BRAF V600E

Les thérapies ciblées BRAF V600E ont d’abord été étudiées dans le mélanome puis se-
condairement dans le CBNPC. Pour le mélanome BRAF V600E muté, deux essais de phase lll
ont démontré I'efficacité pour chacun des TKI anti-BRAF (sélective de 2° génération) étudié :
vemurafenib avec un taux de réponse objective de 48% a 6 mois (IC95% : 42 a 55), une SSP
médiane de 5,3 mois et une SG de 84% (IC a 95% : 78 a 89) et le dabrafenib avec un taux de
réponse objective de 50% (IC95% : 42,4-57,1) et une SSP médiane de 5,1 mois. Ceci a con-
duit a leur autorisation par la Food and Drug Adminisration (FDA) et European Medicines
Agency (EMA) pour le traitement du mélanome avancé BRAF V600E muté. [138,139]

Plus récemment, le trametinib, un TKI ciblant MEK a été étudié dans un essai de phase Il
et a montré son efficacité dans le mélanome BRAF V600E et V600K muté avancé avec un
taux de réponse objective de 22% (IC95% : 17 a 28), une médiane de SSP a 4,8 mois et un
taux de SG de 81 % a 6 mois. [140]
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Une étude multicentrique de phase lll a évalué I'association de dabrafenib-trametinib vs
dabrafenib en monothérapie chez les patients porteurs d’un mélanome non opérable ou
métastatique. Le taux de réponse objective était de 69% a 8 semaines (IC95% : 62—75) vs
53% (1C95% :62—75) pour le bras dabrafenib (p=0,0014) et la SSP médiane était de 11 mois
(95% Cl 8,0-13,9) pour I'association vs 8,8 mois (IC95% : 5,9-9,3) pour le bras dabrafenib (p=
0,0004). La médiane de SG était de 25,1 mois (IC95% : 19,2 - non atteint) dans le bras dabrafenib-
trametinib vs 18,7 mois (15,2-23,77) dans le bras dabrafénib (p=0,0107). [141]

Des études précliniques se sont intéressées aux mécanismes moléculaires impliquées
dans la genése et régulation de 'oncogene BRAF dans le CB. [142] Des études in vitro sur des
cellules de CBNPC BRAF V600E mutés ont montrés une efficacité de I’association trametinib -
vemurafenib (majoration de I'apoptose des cellules tumorales). [143]

L’efficacité du Vemurafenib dans le CBNPC a d’abord été rapportée par des cases reports
dans la littérature illustrant chez des patients porteurs d’ADK métastatique mutés V600E des
réponses tumorales significatives. [144,145] La premiere étude ayant montré |'efficacité du
Vemurafenib dans le CBNPC avancé BRAF 600E mutés regroupait des cancers BRAF
V600E mutés et prétraités sauf mélanomes. Parmi les 19 patients avec un CBNPC évaluables
prétraités, 42% (1C95% : 20 a 67) ont obtenu une réponse objective, avec une réduction de la
taille de la tumeur observée chez 14 sujets. La SSP médiane était de 7,3 mois (IC95% : 3.5 -
10.8) avec un taux de SSP a 12 mois de 23% (IC95% : 6 a 46). [146]

La cohorte EURAF représente une preuve rétrospective de I'importance de l'inhibition de
BRAF par thérapie ciblée dans le CBNPC en pratique clinique. Dans cette étude de cohorte
multicentrique rétrospective en Europe, des patients porteurs d’'un ADK BRAF muté ont regu
un traitement avec vemurafenib (n = 29), dabrafenib (n = 9), ou sorafenib (n = 1). La muta-
tion V60OE était présente dans 83% des cas et les autres mutations pour le reste. Un patient
avait une double mutation BRAF/KRAS. Concernant la sous-cohorte BRAF V600E traité par
vemurafenib, 54% des cas avaient une réponse tumorale a 8 semaines, avec un taux de con-
trole de la maladie de 96% (IC95% : 79—-100). En ce qui concerne les patients porteurs de
mutations non V600E, un patient muté BRAF G596V a obtenu une réponse partielle avec le
vemurafenib, tandis que les patients avec BRAF G466V, G469A, G469L, V600K et K601E n’ont
répondu a aucun traitement. Dans toute la cohorte, quel que soit le traitement spécifique, la
médiane de la SSP et la médiane de la SG étaient de 5,0 (IC95% : 12—-41 semaines), respecti-
vement 10,8 mois (IC95%: 22-96 semaines) avec des résultats médiocres pour les mutés
BRAF non-V600E. Il en était de méme pour les patients traités par chimiothérapie en lere
ligne avec une SSP de 9,3 mois pour les mutés V600E vs 1,5 mois pour les mutés non-V600E
et une SG de 25,3 vs 11,8 mois respectivement. [147]

Dans I'étude Acsé francaise, 101 patients porteurs d’'un CBNPC BRAF V600E mutés de
stade avancé ayant progressés aprés une ligne de chimiothérapie a base de sels de platine
ont été traités par vemurafenib. Le taux de réponse objectif moyen a 8 semaines était de
44,9% (IC 95% : 35,2 ; 54,8). La durée médiane de réponse était de 6,5 mois (IC95%: 5,1 a
7,3). La SSP médiane était de 5,2 mois (IC95% :3,8 a 6,9) et la médiane de SG était 9,3 mois.
[148]

L’activité anti-tumorale neuroméningée du vemurafenib dans les CBNPC BRAF V600E
mutés avancés a été rapportée dans des cas cliniques avec une réponse partielle cérébrale
pour un patient et une amélioration clinique et stabilité radiologique leptoméningée pour un
autre patient. [149,150]
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Le dabrafenib en monothérapie a été étudié dans un essai prospectif multicentrique de
phase Il chez les porteurs d’'un CBNPC BRAF V600E de stade IV. Parmi les 78 sujets traités
antérieurement, 33% de cas ont obtenu une réponse objective et 58% un contrdle de la ma-
ladie a 12 semaines de traitement. La médiane de la SSP était de 5,5 (IC95% : 3,4—-7,3) mois
et la durée médiane de réponse était 9,6 (1C95% : 5,4-15,2) mois. [151]

L’association dabrafenib -trametinib chez les patients porteurs d'un CBNPC BRAF V600E
de stade IV antérieurement traités a entrainé un taux de réponse objective dans 63,2% des
cas (IC 95% 49,3-75,6) a 12 semaines et le taux de contréle de la maladie pendant > 12 se-
maines était de 78,9% (66,1-88,6). La médiane de SSP était de 9,7 mois (6,9-19,6) et la du-
rée médiane de réponse de 9,0 mois (6,9-18,3). [152,153]. Pour les patients non traités an-
térieurement, I'association dabrafenib- trametinib a entrainé un taux de réponse objective
dans 64% des cas (IC95% : 46—79) a 12 semaines et un taux de controle de la maladie dans
75% des cas (IC95% : 58—88). La médiane de SSP était de 10,9 mois (IC95% : 7,0-16,6) et la
durée médiane de la réponse de 10,4 mois (IC95% :8,3—17,9). [154]

3.3.2. Thérapies ciblées pour BRAF non-V600E

Dans les études précliniques sur cellules cancéreuses, les mutations BRAF non-V600
semblent insensibles aux inhibiteurs de RAF. En effet, les BRAF V600 mutants sont des mo-
nomeres activés lorsque I'activité RAS est faible ; tous les autres mutants de BRAF non V600E
fonctionnent comme des diméres constitutifs indépendants de RAS. Les inhibiteurs de RAF
inhibent efficacement les monomeéres mutants, mais pas les diméres ; leur liaison a un site
du dimere réduit considérablement leur affinité pour le second. Les tumeurs contenant des
mutants BRAF non-V600E sont donc insensibles a ces médicaments et une expression accrue
des diméres de BRAF V600E provoque une résistance acquise. [132]

Dans I’étude in vitro de Joshi et al, I'efficacité du trametinib en monothérapie sem-
blait similaire dans les CBNPC mutés BRAF V600E ou non-V600E et le rajout du vemurafenib
semblait augmenter |'activité apoptotique des cellules tumorales. [155] Malheureusement,
ces résultats n’ont pas été retrouvées dans la cohorte européenne EURAF car tous les mutés
non-V600E situées a I'extérieur du segment d'activation du domaine BRAF kinase (codon 596
a 600) étaient réfractaires au traitement anti-BRAF. Cependant, un patient présentant une
mutation G596V a obtenu une réponse partielle au vemurafenib. [147]

Quelques cas cliniques avec une réponse au sorafenib ont été publiés chez les pa-
tients ayant un CBNPC mutés BRAF non V600E (G469V, G469R). [156,157]

3.3.3. Résistance aux inhibiteurs de BRAF

Malgré d’excellents résultats depuis I'introduction de l'inhibition de BRAF pour le traite-
ment de BRAF-mutés dans le mélanome avancé, la récidive de la maladie est due a la surve-
nue de résistance acquise aux thérapies ciblées. Les connaissances sur les mécanismes de
résistance résultent principalement d'études menées sur le mélanome métastatique. Jusqu'a
présent, seules des données limitées sont disponibles pour le CBNPC, mais les altérations
moléculaires et les mécanismes sous-jacents devraient se superposer.
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A I'heure actuelle, les mécanismes de résistance secondaires aux inhibiteurs de BRAF
peuvent étre dus a :

- Une réactivation de la signalisation ERK par la voie MAPK ;

- Un contournement de la voie MAPK via |'activation de voies de signalisation alterna-

tives ;

- D’autres mécanismes inconnus. [158]

La réactivation de la signalisation ERK représente le principal mécanisme impliqué dans
la résistance secondaire aux inhibiteurs de BRAF dans les mélanomes métastatiques. Les
mécanismes impliqués incluent les variantes d'épissage de BRAF (16%) et I'amplification du
géne BRAF (13%), qui augmentent les niveaux d'homodiméres BRAF V600E ou des mutations
secondaires d'autres génes impliqués dans la voie de signalisation MAPK / ERK menant a une
réactivation indépendante de BRAF de la signalisation ERK avec comme mutations NRAS /
KRAS (20%) ou MEK 1/2 (7%). Les mutations de MEK1/2 induisent les résistances aux TKI
ciblant BRAF et MEK. [159] L'activation de voies by-pass représente un autre mécanisme
crucial de résistance. Les anomalies de la voie PI3K-PTEN AKT et I'amplification de MET se-
raient responsable de résistances acquises dans cette situation. [160,161]

La Figure 5 illustre la voie de signalisation MAPK avec les thérapies ciblées et les diverses
voies d’activation alternatives expliquant I’«échappement » thérapeutique. [114]
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Figure 5. Mécanismes de résistance aux thérapies ciblées BRAF
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AKT( Ak strain transforming); ARAF (v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog A); BRAF (v-Raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B); CRAF (v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog C);
ERK-1/2 (extracellular signal-regulated kinase %); GDP (guanosine diphosphate); GRB2 (growth factor
receptor-bound protein 2); GTP (guanosine triphosphate); MAP (mitogen-activated protein); MEK1/2
(mitogen-activated protein/extracellular signal-regulated kinase kinasel et 2); mTOR (mammalian
target of rapamycin); P (phosphate); PI3K(phosphatidylinositol 3-kinase); PLCy (phospholipase Cy);
RAF (rapidly accelerated fibrosarcoma); RAS (rat sarcoma); RHEB( Ras homolog enriched in brain);
RTK, (receptor tyrosine kinase); SHC (Src homology 2 domain-containing-transforming protein); SOS
(son of sevenless); TSC1/2 ( tuberous sclerosis protein 1 /2).

La mutation KRAS G12D a été aussi rapporté chez un patient ayant un ADK bron-
chique métastatique muté BRAF V600E qui a progressé sous dabrafenib aprés une réponse
partielle initiale. [162]

Des inhibiteurs de troisieme génération de RAF ont récemment fait I'objet d’études pré-
cliniques principalement dans le mélanome. [163] Ces produits, aux propriétés structurelles
et biochimiques diverses, peuvent étre schématiquement divisés en deux groupes diffé-
rents :

- Des molécules efficaces contre les mutations BRAF monomeres et homodimeéres

(TAK632 [164], TAK580 [165]) ;

- Les inhibiteurs de RAF paradoxaux, capables d'inhiber les cellules mutées BRAF en

évitant |'activation paradoxale de la voie MAPK dans les cellules BRAF de type sau-

vage ou portant des activateurs en amont (PLX7904, PLX8394). [166]

Une étude de phase Ib est en cours qui étudie l'association d'un inhibiteur pan-RAF
(LXH254) et d'un inhibiteur ERK (LLT462) dans les CBNPC mutés KRAS et BRAF. [167]

Une autre stratégie pour contourner la résistance acquise aux inhibiteurs de BRAF / MEK
consiste a bloquer la voie MAPK réactivée en aval, ciblant directement son principal effec-
teur, ERK. Des inhibiteurs sélectifs de I'ERK 1/2 sont en cours de développement. Des études
de phase | sont en cours pour les molécules CC-90003 et BVD-523. [168,169]

3.3.4. Place de I'immunothérapie et de la chimiothérapie pour les patients BRAF

mutés

e Immunothérapie

Les inhibiteurs de checkpoint semblent avoir une activité favorable a la fois dans les
CPNPC mutés BRAF V600E et BRAF non-V600E par |'expression élevée de PD-L1 et une
charge mutationnelle faible.

Dans une revue rétrospective multi-institutionnel de dossiers, 39 patients porteurs de
CPNPC mutés BRAF ont été identifiés. Les patients ont été divisés en deux groupes : V600E
(groupe A, n = 21) et non V600E (groupe B, n = 18). L'expression du PD-L1, la charge
mutationnelle tumorale (TMB : tumor mutational burden) et l'instabilité des microsatellites
ont été évalués. Une expression élevée de PD-L1 était définie par > 50%, intermédiaire par 1-
49% et nulle par <1% de PD-L1. Quarante-deux pourcent de patients avaient une expression
élevée, 32% intermédiaire et 26 % nulle dans le groupe A et 50% une expression élevée, 10%
une expression intermédiaire et 40% une expression nulle dans le groupe B. Deux tumeurs
du groupe A présentaient un taux élevé de TMB (25%); aucun n'avait un statut d’instabilité
des microsatellites élevé. La médiane de SSP avec un inhibiteur de checkpoint était de 3,7
mois (IC 95% : 1,6-6,6) dans le groupe A et de 4,1 mois (IC95%: 0,1-19,6) dans le groupe B (p
=0,37). [170]
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En 2017, une étude de registre rétrospective internationale ("IMMUNOTARGET") aupres
de patients atteints de CBNPC avancé, muté (KRAS, EGFR, ALK, ROS1, BRAF, HER2, MET et
RET) et traité par inhibiteur de checkpoint PD-L1 a été lancé. En avril 2018, le registre com-
prenait 551 patients d'Europe, des Etats-Unis, d'Israél et d'Australie dont 43 mutés BRAF
(8%). La plupart des patients ont recu du nivolumab (466 patients) ou du pembrolizumab (48
patients) et avait été traités par immunothérapie en deuxiéme ou troisieme ligne (67%). Le
taux de réponse objective était de 24% pour les mutés BRAF a 12 mois (26% pour KRAS, 17%
pour ROS1, 16% pour MET, 12% pour EGFR, 7% pour HER2, 6% pour RET et 0% pour ALK). Le
taux médian d’expression de PD-L1 pour les mutés BRAF était de 50%. Dans une analyse en
sous-groupe, la SSP médiane était de 3,1 mois (IC95% : 1.8-4.6) pour les BRAF mutés (3,2
mois pour KRAS, 2,1 mois pour EGFR, 2,5 mois pour ALK, 2,5 mois pour HER2, 2,1 mois pour
RET, respectivement 3,4 mois pour MET mutés).

e Chimiothérapie

Il existe tres peu de données dans la littérature concernant la place de la chimiothérapie
chez les patients porteur d’'un CBNPC muté BRAF.

Dans I'étude de cohorte de Cardarella et al, la médiane de SSP des patients porteurs d’un
CBNPC de stade IV traités par chimiothérapie a base de sels de platine semblait similaire
entre mutés BRAF vs non mutés. (5,2 vs 6,7 mois respectivement, p = 0,622). De maniére
comparable, la médiane de SG était de 15,2 mois pour les patients mutés BRAF vs 15,9 mois
pour les patients non mutés (p= 0.707). Il n’y avait pas de différence significative entre la
médiane de SSP pour les patients porteurs de la mutation V600E comparativement aux
autres porteurs de mutations BRAF non V600E (4,1 vs 8,9 mois, p=0,297). [124]

Une étude cas-témoins incluant 83 de cas mutés BRAF (dont 66,3% mutés V600E) et
166 témoins a retrouvé des médianes de SSP et de SG aprés une lere ligne de chimiothéra-
pie comparables pour les deux groupes : pour la SSP de 5,8 mois (IC95% : 5,1-7,5) pour les
mutés vs 5,4 mois (IC95% : 4,8-7,2) pour les non mutés (p=0,32) ; pour la SG de 13,5 mois
(1C95% : 10,1-25,1) pour les mutés vs 10,2 mois pour les non mutés (IC95% : 8,3-12,7) (p=
0,39). Les résultats étaient comparables pour la médiane de SSP apres une deuxieme ligne
de chimiothérapie. L'usage du pemetrexed semblait étre associé a un meilleur pronostic
pour la SG chez les patients mutés BRAF en comparaison aux taxanes mais le résultat n’était
pas statistiquement significatif : 13,5 mois (IC95% : 10,1-25,1) vs 8,5 mois (1C95% : 3,5-17,9)
(p=0,89) et HR : 0,80 (IC95% : 0,5-1,4) pour le pemetrexed vs HR : 1,70 (1C95% : 0,9-3,1) pour
les taxanes (p=0.09). Dans I'analyse en sous-groupe des mutés V600E vs non V600E, il ny
avait aucune différence significative en termes de SSP et SG par rapport a la chimiothérapie,
ni bénéfice différent selon le type de cytotoxique utilisé. [172] Ces résultats doivent étre
interprétés avec prudence compte-tenu du faible nombre de patients inclus et le caractére
rétrospectif de I'étude.

En France, la chimiothérapie reste une solution de recours pour les patients mutés BRAF
au stade localement avancé ou métastatique a la progression aprés les TKI BRAF disponibles
apres discussion du dossier en RCP. Le schéma recommandé est un doublet a base de sels de
platine avec un 28me produit anticancéreux sur les mémes principes que pour les patients
non mutés (évaluation de I'éligibilité au bevacizumab et traitement de maintenance). [28]
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PARTIE Il : ARTICLE

1. Introduction

Le CB représente le cancer dont la mortalité est la plus élevée dans le monde avec
environ 1,7 millions de décés par an. [1] En France, son incidence est estimée a 46 363 donc
67 % d’hommes en 2018. [3] Il représente la lére cause de mortalité par cancer chez
I’'homme et la 2éme chez la femme avec 33 117 déces estimés en France en 2018 dont 69 %
chez ’'homme.

L’addiction oncogénique est basée sur le fait que la tumeur soit dépendante ou « ad-
dictive » a un oncogéene pour son développement. L’inhibition de cet oncogéene ou « ciblage
» entrainera alors I'arrét de la prolifération cellulaire et/ou la mort cellulaire. Les progrés
dans I'étude moléculaire des drivers oncogéniques ont conduit depuis plusieurs années a
des avancées significatives dans la prise en charge du CB. [35]

La découverte d’altérations moléculaires « drivers » définissant I'addiction oncogé-
nique concerne essentiellement les CBNPC non épidermoides. Les altérations moléculaires
recherchées de maniére systématique en France sont les mutations EGFR, BRAF, HER2,
KRAS, PIK3CA, des anomalies de la voie MET, des réarrangements de ALK, ROS, RET, NRG1 et
NTRK. [36]

Le ciblage par TKI (afatinib, gefetinib, erlotinib et, plus récemment, osimertinib) des
ADK bronchiques avancés mutés EGFR a permis une nette amélioration de la survie des pa-
tients par une meilleure réponse tumorale en comparaison avec la chimiothérapie chez les
patients porteurs de ces tumeurs. [51-55, 61] Une efficacité similaire a été retrouvée chez
les patients porteurs de réarrangements ALK (crizotinib, ceritinib, alectinib) [64-69], ROS1
(crizotinib, ceritinib) [71,76] et mutation MET de I'exon 14 (crizotinib). [95,96]

Le géne V-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B (BRAF) situé sur le chromo-
some 7 (7934) code une sérine/thréonine kinases RAF qui fait partie de la voie de signalisa-
tion incluant RAS (Rat Sarcoma) - MEK (Mitogen-Activated Protein/Extracellular Signal-
Regulated Kinase Kinase) - ERK (Extracellular Signal-Regulated Kinase) de MAPK (Mitogen-
Activated Protein Kinase) I'une des plus importantes, modulant les réponses cellulaires aux
signaux de croissance essentiels a la prolifération cellulaire et a la survie des cellules tumo-
rales. [108-110,113]

Les mutations somatiques BRAF sont retrouvées dans 8% des cancers, principalement
dans la leucémie a tricho-leucocytes (100%), le mélanome (50%), le carcinome papillaire de
la thyroide (45%), le cancer colo-rectal (10%) et, plus rarement, dans le cancer de |'ovaire.
[114] Toutes les mutations somatiques BRAF se trouvent soit sur I'exon 11 altérant les rési-
dus glycine du domaine kinase ou surtout dans le segment activateur de I'exon 15. [113] La
mutation ponctuelle T1799A (thymine 1799 transformée en adénine A) dans I'exon 15 du
géne BRAF, entrainant une substitution de valine en glutamate au codon 600 (V600E) affec-
tant le domaine kinase de la protéine BRAF est la mutation la plus fréquente dans le méla-
nome (90%). [115,116]

Dans le CB, la mutation BRAF est retrouvée dans environ 2% des CBNPC avec la moi-
tié de cas porteurs de la mutation V600E. [36,114,130-131] Les mécanismes d’acquisition de
la mutation V600E ne sont pas encore identifiés. La protéine mutée BRAF V600E a une activi-
té kinase supérieure a la forme sauvage de BRAF et va stimuler la phosphorylation de la pro-
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téine ERK. Ceci va aboutir a la translocation d’ERK vers le noyau ou il active les facteurs de
transcription qui contrélent le cycle cellulaire, la différenciation, la synthése et le métabo-
lisme des protéines, la survie cellulaire, la migration cellulaire, I'invasion et la sénescence.
[108,110]

Des études précliniques suggérent que les mutations de BRAF sont biologiquement
hétérogénes et activent les kinases RAF a différents degrés. Ces études ont permis de classer
les mutations de BRAF en classe | (mutations V600 signalant comme des monomeéres), classe
[l (mutations non-V600 comme des diméres), classe Ill (mutations V600 « amplifiant » la si-
gnalisation ERK en présence de récepteurs tyrosine kinases activés en amont ou de co-
altérations augmentant I'activité RAS) [133,134]

Les caractéristiques clinico-évolutives des patients porteurs de CBNPC muté BRAF et
les facteurs pronostiques sont mal connus car les études publiées dans ce domaine ne sont
pas nombreuses et sont trés hétérogeénes avec des résultats parfois contradictoires. De plus,
du fait de la rareté de la mutation, les cohortes étudiées sont de faibles effectifs.

Il ne semble pas avoir de différences significatives sur la distribution de I'age, sexe,
statut tabagique, ethnie, histologie et stade de la maladie chez les porteurs de CBNPC muté
BRAF en comparaison aux non mutés. [131] Cependant, la mutation BRAF V600E semble plus
fréquente chez les non-fumeurs et les femmes. [122, 123,124] Les études publiées antérieu-
rement suggérent que la SG ne semble pas différer entre le CBNPC muté BRAF en comparai-
son a d’autres drivers oncogéniques et a celui du CBNPC non muté. [129,130,137]

L'application en France du séquencage de nouvelle génération (NGS) analysant un
panel ciblé de genes a fait de la mutation BRAF une cible thérapeutique intéressante. [37,38]
Récemment, des essais multicentriques de phase Il ont montrés I'efficacité de I'association
dabrafenib -trametinib chez les patients porteurs d’'un CBNPC BRAF V600E stade IV antérieu-
rement traités ou non avec une amélioration de la SSP et de la réponse tumorale chez ces
patients [152,153,154]. L'émergence des thérapies ciblées anti-BRAF semble donc élargir
I'arsenal thérapeutique chez ces patients mutés au stade avancé de la maladie néoplasique
et les résultats sont intéressants notamment en deuxieme ligne de traitement. Cependant,
les facteurs pronostiques chez les patients porteurs de CBNPC muté BRAF ne sont pas en-
core identifiées et les données de la littérature restent limitées.

L’objectif principal de cette étude observationnelle rétrospective multicentrique est
de déterminer les facteurs pronostiques de survie dans une cohorte de patients de la région
Lorraine porteurs d’un CBNPC avec mutation BRAF. L’objectif secondaire est de comparer les
caractéristiques du groupe des patients porteurs de la mutation V600E et non-V600E.

2. Matériel et méthode

e Population étudiée

Une étude rétrospective multicentrique a été réalisée sur les patients adultes ayant
un CBNPC avec la mutation BRAF dans la région Lorraine. Les patients ont été identifiés a
partir de la base de données de la Plateforme de Biologie Moléculaire du CHRU de NANCY,
une des 28 plateformes soutenues par I'Institut National du Cancer (INCa). Tous les patients
ayant un CBNPC avec une mutation BRAF ont été inclus entre le 1 février 2014 et 31 oc-
tobre 2018. L'étude a été conduite apres avoir informé et recu I’avis favorable de la Commis-
sion Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) ainsi que la Direction de la Recherche
et de I'lnnovation (DRI) du CHRU de Nancy.
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e Recueil de données

Le recueil de données a été réalisé dans six centres de la région Lorraine qui pre-
naient en charge les patients identifiés (CHRU de Nancy, CH Schuman a Metz, CHR Metz-
Thionville, CH Emile Durkheim a Epinal, Institut de Cancérologie Lorrain a Vandceuvre-Lés-
Nancy).

Les parameétres recueils comportaient :

- les données démographiques des patients : age, genre, le Performans Status (PS) selon la
classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ;

- les facteurs de risque carcinologique : antécédents personnels et familiaux carcinologiques,
la consommation tabagique, I'exposition professionnelle ;

- la date de diagnostic histologique du CB ;

- le type histologique de CB et la localisation de la tumeur primitive ;

- le type de mutation BRAF, la présence ou non d’une co-mutation ;

- le stade tumoral de la maladie selon la classification TNM (8&me édition selon I'lASLC) au
diagnostic et la localisation des métastases initiales ;

- les différentes lignes de traitements recues avec la quantification de la réponse tumorale
obtenue sur le scanner d’évaluation selon les critéres Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) 1.1.: réponse partielle ou compléte, stabilité, progression [173] ;

- les différentes dates clés recueillies étaient : la date du traitement chirurgical, la date du
traitement non chirurgical (jusque 4 lignes de traitement), la date de scanner de réévalua-
tion;

- la survie globale SG (délai entre la date de diagnostic histologique et le déceés/ dernier con-
tact) et la survie sans progression SSP (délai entre le début du traitement et la date de la
progression tumorale).

¢ Analyse moléculaire

Les techniques utilisées pour la caractérisation des mutations sont variables sur la
plateforme de CHRU de Nancy. Pour la recherche de la mutation de I'exon 15 du géne BRAF,
I’ADN est extrait du prélevement par digestion a la protéinase K suivie d’'une extraction a
'aide du kit NucleMag Tissue/DNA FFPE de chez Macherey-Nagel (Référence
:744300.1/744320.4) sur I'extracteur a billes KingFisher et I'ADN est dosé avec le fibromeétre
Qubit avec le kit ds DNA HS Assay. Le séquencage de I'exon 15 du géne BRAF est réalisé a
I'aide du kit BigDye Terminator Cycle sequencing kit (4336774) déposé sur Séquenceur
automatique 3130 avec une sensibilité analytique de 20% (séquence de référence:
NM_004333.4).

Une autre méthode pour la recherche de mutation V600E du géene BRAF est
I’extraction de ’ADN par digestion a la protéinase K suivi d’'une extraction a I'aide du kit
MagneSilKF Genomic System de Promega (MD1460) sur extracteur KingFisher ml. Le dosage
est fait a I'aide du BioSpec nano de Shimadzu. L’ARN est alors extrait a I'aide du Trizol (Fis-
herbio, 3478H) selon les recommandations du fabricant. La mutation BRAF V600E est mise
en évidence par discrimination allélique a I'aide de sondes TagMan avec une sensibilité ana-
lytique de 15% (séquence de référence : NM_004333.4).

La troisieme méthode est la recherche par séquencage de nouvelle génération (NGS).
L'analyse est réalisée a partir d’un préléevement fixé au formol aprés macrodissection de la
zone d’intérét. La méthode d’extraction de 'ADN génomique tumoral implique le NucleoS-
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pin FFPE DNA (référence : 740980.250 de Machery-Nagel). La recherche des mutations dans
les génes EGFR, KRAS, BRAF, HER2 est faite par séquencage haut débit (préparation de la
librairie : panel lon AmpliSeq™Colon and Lung Panel v2, séquengage par séquenceur PGM, ana-
lyse de variant par Torrent Suite (tvc 5.0-13 (€975447)).

e Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel IBM SPSS 26. Pour
I'analyse par groupe, pour les variables qualitatives, nous avons utilisé le test du Chi carré.
Lorsque les effectifs théoriques étaient inférieurs a 5 patients, nous avons utilisé le test
exact de Fisher. Les résultats indiqués sont sous la forme d’effectif (pourcentage).

Pour les variables quantitatives, comme les groupes sont de taille inférieure a 30, le
test non paramétrique de Mann Whitney a été utilisé. Les résultats indiqués sont la médiane
avec l'intervalle interquartile. Pour les tracés des courbes de survie, nous avons utilisé la
méthode de Kaplan Meier. La méthode du Log-Rank a été utilisée pour la comparaison des
courbes de survie entre les groupes étudiés.

Nous avons également réalisé des analyses uni- et multivariée pour la SG a I'aide de
modeles de Cox afin d’étudier les facteurs pronostiques.

Le risque de premiere espéece alpha était arbitrairement fixé a 5 %. La différence était
considérée comme significative pour une valeur du p inférieure a 0,05.

3. Résultats

e Description de la population

Entre le ler février 2014 et 31 octobre 2018, sur la Plateforme de Biologie Molécu-
laire du Service d’Anatomo-pathologie du CHRU de Nancy, 3600 patients porteurs d’un
CBNPC ont été testés pour la recherche de la mutation somatique BRAF.

Soixante-dix-neuf mutations BRAF ont été détectées, soit une fréquence estimée a
2,2%. Au total, 35 patients porteurs d’un CBNPC muté BRAF ont été inclus dans I'étude par
recrutement dans les centres déja énumérés avec une prédominance masculine (68,7 %
d’hommes). L’age médian au diagnostic était de 65,2 ans. La majorité était des fumeurs ac-
tifs (68,4%) et seulement 22,9% des patients avaient une exposition professionnelle a risque.
(Figure 1 a; Tableau 1)

Le type histologique prédominant était I’ADK (94,3%) et 51,4% avaient une mutation
BRAF V600E. Six patients présentaient une co-mutation : 4 patients pour KRAS et 2 patients
pour MET. Plus de 40% des patients avaient des antécédents personnels carcinologiques
dont un avec un CB. (Figures 1 b, e, f, g)

L'état général était conservé (PS 0-1) au moment du diagnostic pour la majorité des
patients (88,6%). La tumeur primitive était le plus souvent localisée aux lobes supérieurs
(34,3% a droite et 14,3% a gauche). (Figure 1d) Plus d’un tiers de la population étudiée
(37,1%) était en stade métastatique. Le site métastatique initial le plus fréquent était la
plévre avec 14,3% des patients concernés. (Figures 1 ¢, h, i ; Tableau 1)
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Tableau 1 : Description épidémio-clinique de la cohorte des patients porteur d’'un CBNPC

avec la mutation BRAF

Caractéristiques

Mutation BRAF n=35

Age médian 65,2
Rang [49-84]
Genre
Femme 11 (31,4%)
Homme 24 (68,6%)
Tabagisme
Non-fumeur 8(22,9%)
Fumeur sevré 3 (8,6%)
Fumeur actif 24 (68,6%)

Exposition professionnelle a
des substances
carcinogenes

8 (22,9%)

Antécédents personnels carcinologiques

Cancer bronchique 1(2,9%)
Autre tumeur solide 10 (28,6%)
Hémopathie maligne 4 (11,4%)
PS de ’'OMS
0 14 (40%)
1 17 (48,6%)
2 2 (5,7%)
3 2 (5,7%)
4 0 (0%)

Lo

calisation de la tumeur primitive

Lobe supérieur droit
Lobe inferieur droit
Lobe moyen

Lobe supérieur gauche
Lobe inférieur gauche

12 (34,3%)
5 (14,3%)
0 (0%)

9 (25,7%)
9 (25,7%)

Histologie

ADK
Carcinome bronchique peu
différencié

33 (94,3%)
2 (5,7%)

Type de mutation BRAF

V600E 18 (51,4%)
Non V600E 17 (48,6%)
Présence d’une co-mutation
KRAS 4 (11,4%)
MET 2 (5,7)
Stade tumoral de la maladie
| 9 (25,7%)
I 7 (20%)
11 6(17,1%)
\Y 13 (37,1%)
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Figures 1. Parametres descriptifs de la population étudiée

a) Distribution selon I’dge sur diagramme en barres

Moyenne = 65,29
Ecart type = 8,85
=35

Pourcentages
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Age (en années)

b) Distribution selon les antécédents personnels carcinologiques sur diagramme circulaire
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maligne
11%
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c) Distribution selon I’état général sur diagramme circulaire

\

= PS 0: Activité identigue a
celle précédant la maladie
sans aucune restriction

u PS 1: Activité physique
diminuée mais malade
ambulatoire et capable de
mener un travail

u PS 2: Malade ambulatoire et
capable de prendre soin de
lui mé&me mais incapable de
travailler

m PS 3: Capable seulement de
quelques soins, alité ou en
chaise de plus de 50 % de
son temps de veille

d) Distribution selon la localisation de la tumeur primitive sur diagramme circulaire

= Lobe supérieur droit
= Lobe inférieur droit
® Lobe supérieur gauche

® Lobe inférieur gauche
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e) Distribution selon le type histologique de la tumeur primitive sur diagramme circulaire

® Adénocarcinome

» Carcinome bronchigue peu
différencié

f) Distribution selon le type de mutation BRAF sur diagramme circulaire

= V600E

= Non V600E
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g) Présence de co-mutation au diagnostic sur diagramme ciculaire

17%

\

h) Distribution selon le stade tumoral de la maladie sur diagramme en barres
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i) Distribution selon les sites métastatiques initiaux sur diagramme en barres

Métastases pleurales [ INEREREEEE 14,3%
Métastases ganglionaires [ NRNRELDEGEGEGEGEGEEGEEEEEEEN 11,4%
Métastases osseuses | NN 11,4%
Métastases surrénales | INNENEGEGEEEGG  11,4%
Métastases pulmonaires  [HNENGNININININININGENEEEEEEEEEN 11,4%
Métastases hépatiques [ NNEGNTNNNGEGEEE 7%
Métastases cérébrales | NGTNINEGNGEN -, 7o
Autres métastases | NNENEEEN 2 0%

0,0% 2,0% 4,0% 6,0% 80%  100%  12,0%  140%  160%

e Description des traitements et de la réponse tumorale

Pour la premiere ligne de traitement, 3 patients sur les 35 inclus sont décédés sans
avoir eu la possibilité de tenter un traitement. Comme traitement de premiéere ligne, la chi-
rurgie a été réalisée dans 62,5% des cas traités. (Figure 2a) Vingt-et-un patients ont recu un
traitement non chirurgical dont 14 patients une chimiothérapie, 5 patients une radio-
chimiothérapie concomitante et seulement un patient une thérapie ciblée BRAF en premiére
ligne dans le cadre du protocole ACSé Vemurafenib. Un seul patient a bénéficié d’une radio-
thérapie exclusive en raison d’une contre-indication a la chimiothérapie. (Figure 2b)

Apres la premiere ligne de traitement, 62,5 % des patients présentaient une réponse
tumorale, 3,1% avaient une stabilité et 34,4 % avaient une progression tumorale. (Figure 2c)
Les sites de progression tumorale les plus fréquents étaient les poumons (21,9%), suivi des
ganglions et os (12,5% chacun). (Figure 2d) En deuxiéme ligne de traitement, seulement 12
patients ont été traités. Les traitements réalisés comportaient la chimiothérapie dans 41,7
%, lI'immunothérapie dans 25 %, la thérapie ciblée anti-BRAF dans 16,7 %, la radio-
chimiothérapie ou radiothérapie seule dans 8,3 % des cas. (Figures 3 a, b)

Apres la deuxieme ligne de traitement, 20 % des patients avaient une réponse tumo-
rale, 10% une stabilité et 70 % une progression tumorale. Les sites de progression tumorale
les plus fréquents étaient les mémes qu’apreés la premiére ligne. (Figures 3 ¢, d ; Tableau 2)
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Figures 2. Description iconographique des traitements de premiere ligne

a) Distribution de la chirurgie radicale en premiere ligne thérapeutique

= Non

= Qui

b) Distribution du traitement non chirurgical de premiére ligne

® Aucun
= Chimiothérapie

= Thérapie ciblée
m Radiochimiothérapie

= Radiothérapie seule
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c) Réponse tumorale scanographique aprés la premiére ligne de traitement sur diagramme cir-

culaire

= Réponse
u Stabilité

= Progression

d) Sites de progression scanographique apreés la premiére ligne de traitement sur diagramme
circulaire

Progression pulmonaire | 01 0%
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Progression hépatique | NRNRRMI 3%
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Figures 3. Description iconographique du traitement de deuxiéme ligne

a) Proportion de patients traités en seconde ligne sur diagramme circulaire

= Non

= Oui

b) Distribution du traitement de deuxiéme ligne sur diagramme circulaire

s Chimiothérapie

= Thérapie ciblée

» Radiochimiothérapie
B [mmunothérapie

= Radiothérapie seule
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c) Réponse tumorale scanographique apreés la seconde ligne sur diagramme circulaire

= Réponse
= Stabilité

u Progression

d) Sites de progression métastatique aprés la seconde ligne de traitement sur diagramme en
barres
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Tableau 2 : Analyse descriptive des traitements et de la réponse tumorale des patients
porteurs d’un CBNPC avec la mutation BRAF

Premiére ligne Deuxieme ligne
thérapeutique thérapeutique
n=32 (91,4%) n=12 (34,3%)
Traitement chirurgical
| 20 (62,5%) | 0 (0%)
Traitement non chirurgical
Chimiothérapie 14 (43,8%) 5(41,7%)
Radio-chimiothérapie 5 (15,6%) 1(8,3%)
Thérapie ciblée anti-BRAF 1(3,1%) 2 (16,7%)
Immunothérapie 0 (0%) 3 (25%)
Radiothérapie seule 1(3,1%) 1(8,3%)
Aucun 11 (34,4%) 0 (0%)
Evaluation thérapeutique scanographique
Réponse tumorale (partielle | 20 (62,5%) 2 (20%) *
ou compléte)
Stabilité tumorale 1(3,1%) 1(10%) *
Progression tumorale 11 (34,4%) 7 (70%) *
Sites de progression métastatique
Pleural 2 (6,3%) 1(8,3%)
Pulmonaire 7 (21,9%) 4 (33,3%)
Osseux 4 (12,5%) 4 (33,3%)
Surrénalien 0 (0%) 0 (0%)
Ganglionnaire 4 (12,5%) 3 (25%)
Hépatique 2 (6,3%) 1(8,3%)
Cérébral 2 (6,3%) 0 (0%)
Autre site 2 (6,3%) 1(8,3%)

*au moment du recueil, un patient n’avait pas eu son évaluation scanographique et un autre
est décédé avant |’évaluation de la deuxieme ligne.

e Analyse comparative dans les sous-groupes selon le type de mutation BRAF

Concernant la comparaison entre les sous-groupes V600E et non-V600E (Tableau 3),
il n’y avait pas de différence significative pour I'age, le genre et le type histologique. Les pa-
tients non-fumeurs (38,9%) et fumeurs sevrés (11,1%) étaient plus fréquemment retrouvés
dans le groupe avec la mutation V600E par rapport a celui avec la mutation non V600E (5,9%
chacun). Dans le groupe de mutés non V600E, les patients étaient majoritairement des fu-
meurs actifs (88,2% vs 50%) et le résultat était significatif statistiquement (p=0,035).

Le stade métastatique était significativement plus fréquent dans le groupe mutés
V600E (45,5% vs 17,7%, p= 0,048) et inversement les stades localisés (I+Il) étaient majoritai-
rement dans le groupe de mutés non V600E (58,8% vs 33,4%, p=0,048). Il n’y avait de diffé-
rence statistiqguement significative des sites métastatiques entre les groupes pour les stades
V.
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Dans le groupe de mutations non-V600E il y avait plus de patients traités par chirur-
gie en premieére ligne de traitement sans que la différence soit significative entre les groupes
(75% vs 50 %, p= 0,144). Inversement, le groupe avec des patients mutés V600E avait plus de
patients traités par chimiothérapie en premiére ligne (50% vs 37,5%, p=0,842). La réponse
tumorale scanographique aprés la premiére ligne de traitement était similaire avec une ré-
ponse/stabilité tumorale dans 66,7% des cas mutés V600E vs 70,6% pour les mutés non
V600E (p=0,803). Apreés la deuxiéme ligne de traitement, le taux de réponse/stabilité tumo-
rale semblait meilleur dans le groupe des patients mutés V600E (66,7%) par rapport au
groupe des patients ayant une mutation non V600E (25%) mais le résultat n’était pas statis-
tiqguement significatif (p=0,524).
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Tableau 3 : Comparaison des parametres clinico-pathologiques selon le type de mutation BRAF

Caractéristiques Mutation BRAF p value *
V600E n=18 Non V600E n=17 48,6%
51,4%
Age
| 62,00 [58,75 ; 74,25] | 65,00[59,00;71,00] |0,732
Genre
Homme 11 (61,1) 13 (76,5) 0,328
Femme 7 (38,9) 4 (23,5)
Tabagisme
Non-fumeur 7 (38,9) 1(5,9) 0,035
Ancien fumeur 2(11,2) 1(5,9)
Fumeur actuel 9 (50,0) 15 (88,2)
Type histologique
Adénocarcinome 17 (94,4) 16 (94,1) 1,000
Carcinome bronchique peu 1(5,6) 1(5,9)
différencié
Site métastatique
Métastase pulmonaire 2(11,1) 2(11,8) 1,000
Métastase pleurale 4(22,2) 1(5,9) 0,338
Métastase surrénale 2(11,2) 2(11,8) 1,000
Métastase cérébrale 1(5,6) 1(5,9) 1,000
Métastase osseuse 4(22,2) 0(0,0) 0,104
Métastase hépatique 2(11,1) 0(0,0) 0,486
Métastase ganglionnaire 4(22,2) 0(0,0) 0,104
Stade tumoral
Stade | 5(27,8) 4 (23,5) 0,048
Stade Il 1(5,6) 6 (35,3)
Stade Il 2 (11,1) 4 (23,5)
Stade IV 10 (45,5) 3(17,7)
Traitement chirurgical
Non 8 (50,0) 4 (25,0) 0,144
Oui 8 (50,0) 12 (75,0)
Traitement non chirurgical
Aucun 5(31,3) 6 (37,5) 0,842
Chimiothérapie 8 (50,0) 6 (37,5)
Thérapie ciblée 1(6,3) 0(0,0)
Radio-chimiothérapie 2(12,5) 3(18,8)
Radiothérapie seule 0 (0,0) 1(6,3)
Réponse tumorale apreés la premiére ligne de traitement
Réponse/Stabilité tumorale 12 (66,7) 12 (70,6) 0,803
Progression tumorale 6 (33,3) 5(29,4)
Réponse tumorale apreés la deuxieme ligne de traitement

Réponse/Stabilité tumorale 4 (66,7 1(25,0) 0,524
Progression tumorale 2 (33,3) 3(75,0)

*valeur de p pour la comparaison des sous-groupes V600E vs non-V600E.
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e Analyse de survie globale et survie sans progression

Les patients traités par chirurgie avaient une meilleure SG par rapport aux patients
non opérables avec SG a 6 mois de 94,7% vs 55%, respectivement a 12 mois de 86,1% vs
30,6% (p=0,003) (Figure 4). Les patients traités en premiere ligne par chimiothérapie avaient
une SG de 84,6% a 6 mois et 50,8% a 12 mois (p<0,001), respectivement une SSP de 70,1% a
6 mois et de 26,3% a 12 mois (p=0,027). Les patients ayant recu de la radio-chimiothérapie
en premiére ligne avaient une SG de 75 % a 6 mois et 37,5% a 12 mois (p<0,001). En raison
du nombre de patients insuffisant (un chacun), la SG et SSP n’a pas pu étre déterminé pour
les patients traités par thérapie ciblée et radiothérapie seule (Figures 5 a, b).

La SG des patients mutés BRAF V600E était de 88,9% a 3 mois, 83% a 6 mois et 60,5%
a 12 mois. Pour les patients mutés non V600E, les SG étaient de 88,2% a 3 mois, 75,6% a 6
mois, respectivement 56,7% a 12 mois. Il n’existait pas de différence de SG statistiquement
significative selon le type de mutation (p=0,864). (Figure 6)

La médiane de SG de la population n’a pu étre atteinte car > 50% des patients restent
vivants a la fin de I'étude (survie cumulée ne descend pas au-dessous de 50%). La médiane
de SSP apres la premiére ligne de traitement était de 19 mois. La SSP était de 80,6% a 6
mois, 70% a 12 mois et 55% a 24 mois aprés la premiéere ligne thérapeutique (Figure 7) La
médiane de SSP apreés la deuxiéme ligne de traitement était de 1 mois.

L’analyse univariée par la méthode de Cox a été réalisée pour retrouver les facteurs
pronostiques ayant un impact sur la SG (Tableau 4). Le seul facteur pronostique positive res-
sortant de cette analyse était la prise en charge chirurgicale avec une meilleure SG (HR :
0,122 [IC95% : 0,025; 0,606], p= 0,010). Parmi les facteurs de pronostique négatif, associés a
une SG significativement plus courte il y avait la présence de métastase surrénalienne (HR :
6,079 [IC95% : 1,951 ; 24,967], p=0,003) ainsi que, de maniere inattendue, le traitement par
radio-chimiothérapie concomitante en premiere ligne thérapeutique (HR : 13,86 ; [IC95% :
1,150 ; 166,976], p= 0,038). Le traitement non chirurgical semblait étre aussi un facteur de
mauvais pronostic en ce qui concerne la SG mais le résultat n’était pas statistiquement signi-
ficatif (HR : 7,649 ; [IC95% : 0,932 ; 62,804], p=0,058). De maniere similaire, le traitement par
la chimiothérapie semblait étre un facteur de pronostique négatif méme si le résultat n’était
pas significatif statistiquement (HR: 6,494 ; [IC95% : 0,745 ; 56,593], p= 0,09). L'analyse en
sous-groupe de la thérapie ciblée et de 'immunothérapie en deuxieme lighe comme facteur
pronostic n’a pas pu étre réalisée en raison d’un effectif trop petit. L’age, le genre, le taba-
gisme et le type histologique ne semblaient pas influencer la survie globale. L’analyse multi-
variée n’a pas pu étre réalisée en raison d’'un nombre de patient insuffisant et qu’aprés une
sélection descendante une seule variable restait- le traitement chirurgical.
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Figure 4. Courbe de survie globale de patients mutés BRAF traités par chirurgie en premiere

ligne (n=20, p=0,003).
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Figures 5.

a) Courbe de survie globale des patients mutés BRAF ayant bénéficiés d’un traitement non
chirurgical en premiére ligne. (P logRank < 0,001)
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b) Courbe de survie sans progression des patients mutés BRAF ayant bénéficiés d’un
traitement non chirurgical® en premiére ligne. (P logrank = 0,027)
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Figure 6. Courbe de survie globale selon le type de mutation BRAF (P logrank = 0,864)
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Figure 7. Courbe de survie sans progression apres la premiére ligne de traitement (n=32)
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Tableau 4 : Facteurs pronostiques associés indépendamment a la survie globale en analyse
univariée a l'aide de la méthode de Cox

Variables Catégories HR IC 95% p value
Age 0,992 [0,926; 1,062] 0,816

Genre Femme/ Homme 0,749 [0,202 ; 2,776] 0,666

Tabagisme Fumeur/ Non-fumeur 0,816 [0,221 ; 3,021] 0,761

Histologie Carcinome bronchique peu 1,838 [0,234 ; 14,415] | 0,563
différencié/ADK

Site Métastase pulmonaire 2,506 [0,660 ; 9,518] 0,177

metastatique "y, < tastase pleurale 2,235 [0,601;8,307] | 0,230
Métastase surrénale 6,079 [1,951 ; 24,967] | 0,003
Métastase cérébrale 5,245 [0,545 ;50,437] | 0,151
Métastase osseuse 0,698 [0,090 ; 5,441] 0,732
Métastase hépatique 2,256 [0,284 ;17,901] | 0,442
Métastase ganglionnaire 1,891 [0,412 ; 8,674] 0,412

Traitement Oui/Non 0,122 [0,025 ; 0,606] 0,010

chirurgical en

premiére ligne

Traitement non| Oui/Non 7,649 [0,932;62,804] | 0,058

chirurgical en

premiere ligne | o drapie 6,494 [0,745 ; 56,593] | 0,090
Radio-chimiothérapie 13,86 [1,150; 0,038

166,976]
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4. Discussion

La mutation BRAF est rare dans le CB et sa prévalence est estimée selon les diverses
études de 1 a 4% des CBNPC. [36,122,129,130,131] Cette étude observationnelle rétrospec-
tive multicentrique a confirmé que la prévalence de la mutation BRAF en Lorraine est de 2,2
% en concordance avec les résultats publiés précédemment. Par ailleurs, les résultats de
notre étude confirment les caractéristiques cliniques et épidémiologiques du CB en général
par I'age médian de 65 ans, la prédominance masculine et des fumeurs actifs [1-3] et du
CBNPC muté BRAF en particulier par la prédominance du type histologique d’ADK
[122,124,129,130,131] avec plus de la moitié de cas ayant la mutation V600E. [114,130,131]

La prédominance du statut de fumeur actif chez les patients ayant un CBNPC mutés
BRAF était décrite aussi dans la cohorte de Paik et al. En effet, tous les patients étaient des
fumeurs actifs ou anciens et seulement 10,5% des mutés BRAF étaient des petits fumeurs
(<15 paquet-année) [130]

L’exposition professionnelle a risque était assez peu fréquente (22,9%). Un résultat
similaire a été retrouvé dans une étude de cohorte francaise multicentrique qui a étudié
I’association entre la survenue de mutations somatiques du CB et I'exposition profession-
nelle chez les non-fumeurs, la fréquence d’exposition professionnelle documentée allait
jusque 25% chez les porteurs d’'un CBNPC muté BRAF avec surtout I'implication du gaz
d’échappement diesel. [174]

De maniere plus originale, nous avons retrouvé une prédominance de la localisation
au niveau des lobes supérieurs des CBNPC mutés BRAF (plus de la moitié de cas). Dans la
cohorte de Kinno et al, seulement 38,5% des CBNPC mutés BRAF étaient localisés aux lobes
supérieurs [127]. Les patients inclus dans cette étude étaient plutét en bon état général.

Décrite initialement comme une mutation exclusive par Livtak et al, [125] notre
étude a démontré que la mutation BRAF pouvait s’associer a d’autres mutations. En effet,
des co-mutations ont été retrouvé chez six patients dont 4 avec KRAS (3 mutés non-V600E et
un muté V600E) et 2 avec MET (un muté non V600E et un V600E avec E168D et N375S res-
pectivement). Si des publications sur I’association BRAF/KRAS existent dans le CBNPC
[127,129,131,136,137], la co-mutation BRAF/MET au moment du diagnostic initial n’a pas
été décrite dans la littérature précédemment.

Des antécédents personnels carcinologiques ont été retrouvés chez 42,9% des pa-
tients, un taux plus élevé que précédemment retrouvé dans une autre étude chez les pa-
tients présentant un CBNPC muté BRAF (20,3%). [132] Les sites métastatiques initiaux les
plus fréquents étaient la pléevre (14,3%), suivi des poumons, os, surrénales et ganglions. Dans
la cohorte de Nathaniel et al, les organes atteints des métastases au diagnostic étaient par
ordre de fréquence les ganglions, le cerveau, les os, le foie et les glandes surrénales [126]
guand dans la cohorte d’Auliac et al. plutét les poumons, le cerveau et le foie. [132] Quant a
la progression aprés traitement, on retrouvait surtout des réévolution au niveau pulmonaire,
osseux et ganglionnaire.

Contrairement au mélanome ou la mutation BRAF V600E est la plus fréquente
[115,116], nos résultats ont confirmé que la prévalence de cette mutation est moindre dans
le CBNPC muté BRAF avec une distribution similaire des patients mutés V600E et non V600E
(51,37% vs 48,6%) comme déja retrouvé précédemment. [114] En opposition aux études
publiées qui décrivaient une prédominance féminine pour la population ayant un CBNPC
avec la mutation BRAF V600E (incluant certaines études sur la population asiatique)
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[122,123,124], notre analyse ne retrouvait pas de différence statistiquement significative
selon genre.

Le statut fumeur était significativement différent pour les groupes de patients mutés
BRAF V600E vs non V600E (p=0,035). Dans notre étude, pour le groupe des patients ayant
des mutations BRAF non V600E il y avait une prédominance de patients fumeurs actifs
(88,2%) quand dans le groupe des patients mutés BRAF V60O0E la répartition fumeurs actifs
et non-fumeurs/anciens fumeurs était équitable. Des résultats similaires ont été retrouvés
dans la cohorte de Tissot et al. avec une proportion de fumeurs significativement plus impor-
tante chez les non-V600E par rapport aux mutés V600E (95% vs 62% p <0,0001). [137] En
contraste, dans la cohorte d’llie et al., la mutation BRAF V600E était significativement plus
fréquente chez les non-fumeurs (19%) que chez les fumeurs actifs et sevrés (3%) (p <0,001).

Dans notre population la mutation BRAF V600E est retrouvée de maniere statisti-
quement significative plus fréquemment dans les stades localement avancés et métasta-
tiques que dans les stades localisés en contraste avec les mutations BRAF non V600E ou plus
de la moitié de cas étaient localisés. Dans I'étude d’llie et al., les mutations BRAF non-V600E
étaient associées plus fréquemment avec des tumeurs au stade localisé (16%) qu’avec des
tumeurs au stade avancé (7%) (p = 0,026) et la distribution était similaire pour les mutés
V600E mais non statistiquement significatif (13 vs 10%, p=0,38). [118]

Par ailleurs, il n’y avait pas de différences significatives entre les deux groupes V600E
et non V600E, concernant I’age au diagnostic, le type histologique et le site métastatique. Ce
dernier résultat est discordant avec une étude analysant les caractéristiques radiologiques
des CBNPC mutés BRAF selon la classe fonctionnelle ou il existait une prédominance signifi-
cative de métastases intra-thoraciques pour la classe | soit V600 en comparaison aux classes
[l et Il au moment du diagnostic (classe | 44% vs classe Il 28% vs classe 11l 14%, p=0,003). De
plus, les tumeurs de classe | avaient un risque plus élevé de dissémination pleurale (OR :
4,39, IC a 95%: 1,11-17,4) et moindre de dissémination intra-abdominale. (OR : 0,25, IC 95%:
0,07-0,92). [175]

Plus de 60% des patients traités dans notre cohorte ont bénéficiés d’'une exérese chi-
rurgicale radicale en premiére ligne de traitement. Pour le traitement non chirurgical en
premiere ligne, par ordre de fréquence, il y avait la chimiothérapie, la radio-chimiothérapie,
puis des proportions égales pour les thérapies ciblées BRAF et la radiothérapie seule. Apres
la premiére ligne, le taux de réponse globale était de 62,5% dans la population étudiée. Des
résultats similaires étaient retrouvés dans d’autres études sur les patients porteurs d’un
CBNPC avancé muté BRAF traités par chimiothérapie en premiére ligne qui avaient un taux
de réponse globale de 50% [131], respectivement 51,7%. [132] De plus, dans la derniére
étude citée, la proportion de patients ayant recu un traitement par chimiothérapie et théra-
pie ciblée était supérieure a celle de notre étude (62%, respectivement 14,2 %) sans plus
d’impact sur la réponse globale. [132] Le site le plus fréquent de réévolution tumorale apres
la premiére ligne thérapeutique était les poumons. Ce résultat n’est pas retrouvé dans la
littérature.

Concernant la 2°™ ligne thérapeutique, par ordre de fréquence, dans la présente
étude, il y avait la chimiothérapie, 'immunothérapie et les thérapies ciblées BRAF. Apreés la
deuxieme ligne de traitement, le taux de réponse globale était de seulement 20% et la pro-
gression tumorale était estimée 70% avec le poumon et I'os comme sites de progression
métastatique les plus fréquents. Dans I’étude multicentrique nationale francaise d’Auliac et
al, parmi les porteurs d’'un CBNPC mutés BRAF au stade localement avancé ou métastatique
traités en 2°™® ligne, deux tiers de patients ont recu une chimiothérapie et presque un quart
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d’entre eux une thérapie ciblée BRAF avec un taux de réponse globale supérieure (35.3%) a
celui obtenu dans notre étude.[132] Il n’existait pas de différence statistiquement significa-
tive pour la réponse tumorale sur le plan de I'imagerie entre les sous-groupes mutés V600E
et non-V60O0E.

Comme attendu, la SG des patients opérés était significativement supérieure aux pa-
tients non opérés avec une survie a 6 mois de 94,7% vs 55%, respectivement a 12 mois de
86,1% vs 30,6% (p=0,003). L’analyse univariée a démontré que le traitement chirurgical était
un facteur de pronostic positif permettant de prédire une meilleure SG des patients ayant un
CBNPC mutés BRAF (HR : 0,122 ; IC95% : 0,025-0,606, p= 0,010). Ce résultat est en concor-
dance avec d’autres études publiées. Par exemple, dans I’étude d’llie et al., pour la SG seul le
stade pTNM était un facteur prédictif indépendant (stade I- Il vs lll-IV : HR=0,086, 1C95% :
0.011-0.711, p = 0,023), le traitement chirurgical étant la référence pour les CBNPC de stade
localisé. [28,118] Dans la cohorte chirurgicale de Marchetti et al., le stade tumoral et la mu-
tation V600E étaient les facteurs indépendants permettant de prédire la SG (stade IlI-IV vs |-
Il : HR=2,92, [IC95% : 1,95-4,37], p < 0,001; mutation V600E vs non muté BRAF : HR=2,18 ;
[1C95% : 1.17-4.04], p=0,014). [122]

Paradoxalement, la SG était significativement supérieure chez les patients n’ayant
pas recu de traitement non chirurgical en comparaison a ceux qui en ont regu avec une sur-
vie a 12 mois de 88,9% vs 65,5% (p=0,028). Le principal traitement non chirurgical était la
chimiothérapie en premiere et deuxieme ligne suivi de I'immunothérapie pour la deuxieme
ligne. La SG et SSP n’ont pas pu étre déterminées pour les patients traités par thérapie ciblée
et radiothérapie seule en raison des effectifs faibles. Pour les patients traités en premiére
ligne par chimiothérapie, la SG était de 84,6% a 6 mois, respectivement 50,8% a 12 mois et la
SSP de 70,1% a 6 mois, respectivement de 26,3% a 12 mois. Les patients ayant regu de la
radio-chimiothérapie en premiére ligne avaient une SG de 75 % a 6 mois et 37,5% a 12 mois.
La radio-chimiothérapie en premiere ligne de traitement chez ces patients était associée a
une diminution significative de la SG (HR : 13,86 ; 1C95% : 1,150 ; 166,976, p= 0,038) dans
I’analyse univariée dans le sous-groupe du traitement non chirurgical. L'impact pronostic
dans les CBNPC mutés BRAF de la radio-chimiothérapie n’a pas été décrit dans la littérature
acejour.

La chimiothérapie comme premiére ligne thérapeutique semblerait étre aussi un fac-
teur de mauvais pronostic méme si le résultat n’était pas significatif. Les données dans la
littérature sur I'impact pronostic de la chimiothérapie dans le CBNPC muté BRAF restent tres
limitées. Une étude cas-témoins incluant 83 de cas mutés BRAF (dont 66,3% mutés V600E)
et 166 témoins a retrouvé des médianes de SSP et de SG apres une lere ligne de chimiothé-
rapie comparables pour les deux groupes: médiane de SSP de 5,8 mois (IC95% : 5,1-7,5)
pour les mutés vs 5,4 mois (IC95% : 4,8-7,2) pour les témoins (p=0,32) et de SG de 13,5 mois
(1C95% : 10,1-25,1) pour les mutés vs 10,2 mois (IC95% : 8,3-12,7) pour les témoins (p= 0,39).
Les résultats étaient comparables pour la médiane de SSP aprés une deuxiéme ligne de chi-
miothérapie. De plus, dans une analyse en sous-groupe des mutés V600E vs non V600E, il n'y
avait aucune différence significative en termes de SSP et SG aprés une lére et 2e ligne de
chimiothérapie, ni bénéfice différent selon le type de cytotoxique utilisé. [172] Notre étude
n’a pas pu déterminer la SG et SSP des patients traités par immunothérapie en deuxieme
ligne en raison d’'un nombre insuffisant de patients.
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La place de I'immunothérapie chez les porteurs d’'un CBNPC muté BRAF est comme
pour la chimiothérapie peu connue. Une étude de registre rétrospective internationale
"IMMUNOTARGET" aupres de patients porteurs de CBNPC avancé, muté (KRAS, EGFR, ALK,
ROS1, BRAF, HER2, MET et RET) et traité par inhibiteur de checkpoint PD-L1 a été lancé en
2017. Le registre comprenait 551 patients dont 43 ayant un CBNPC muté BRAF (8%) en avril
2018. La plupart des patients ont recu du nivolumab (466 patients) ou du pembrolizumab
(48 patients) et avait été traités par immunothérapie en deuxiéme ou troisieme ligne théra-
peutique (67%). Le taux de réponse objective était de 24% pour les mutés BRAF (vs 26% pour
KRAS, 17% pour ROS1, 16% pour MET, 12% pour EGFR, 7% pour HER2, 6% pour RET et 0%
pour ALK). Le taux médian d’expression de PD-L1 pour les mutés BRAF était de I'ordre de
50%. Dans une analyse en sous-groupe, la SSP médiane était de 3,1 mois (IC95% : 1,8-4,6)
pour les BRAF mutés comparable aux autres mutations : 2,1 mois [IC95% : 1.8-2.7] pour
EGFR ; 3,2 mois [IC95% : 2.7-4.5] pour KRAS ; 2,5 mois [IC95% : 1,5- 3,7] pour ALK ; 2,5 mois
[1C95% : 1.8-3.5] pour HER2; 2,1 [IC95% : 1,3-4,7] pour RET et 3,4 mois [IC95% : 1,7- 6,2]
pour MET. La SSP était significativement supérieure chez les fumeurs en comparaison aux
non-fumeurs (4,1 vs 1,9 mois, p=0,03). De plus, la SSP médiane était plus courte chez les mu-
tés BRAF V600E que les non V600E mais les résultats n’étaient pas significatifs (1,8 vs 4,1
mois, p=0.20). [171]

Il est intéressant de constater dans cette étude que la présence de métastase surré-
nalienne était associée a une SG plus courte (HR : 6,079 ; [IC95% : 1,951 -24,967], p=0,003).
Ce facteur de mauvais pronostic n’a pas été décrit dans la littérature jusqu’a présent. Dans
notre analyse, la SG était similaire lors de la comparaison des mutés BRAF V600E et non
V600E ce qui differe de certaines études publiées ou la mutation BRAF V600E semble avoir
un impact sur la SG soit négatif, donc associée a une SG plus courte [122], soit positif donc
associée a une SG plus longue. [137]

Concernant la SSP, notre analyse de survie a retrouvé une médiane de SSP aprés la
premiere ligne de traitement de 19 mois. La SSP apreés la premiére ligne thérapeutique a 6
mois, 12 mois, 24 mois était de 80,6%, 70%, respectivement 55%. La SSP médiane aprés la
deuxieme ligne de traitement était de seulement 1 mois. Dans une autre étude de cohorte
francaise les patients ayant un CBNPC avancé muté BRAF ayant bénéficiés d’une 1ére ligne
de traitement avaient une SSP médiane plus courte de seulement 7,5 mois (IC95% : 5,6-12,3)
mais la majorité des patients mutés BRAF (86,1 %) étaient déja en stade métastatique au
moment du diagnostic. Apres une 2eme ligne de traitement, la SSP médiane était de 3,1
mois (IC95% : 1,4-6,1) avec seulement 30,1% de traités par chimiothérapie et 4,7% par thé-
rapie anti-BRAF. [36] Des résultats similaires ont été retrouvés dans une autre cohorte ou la
médiane de SSP pour les patients ayant un CBNPC muté BRAF (avec 75% de stade IV) traités
en premiére ligne (62% de chimiothérapie) était de 8,7 mois (IC95% : 6,4-15,2). La médiane
de SSP aprés une 2eme ligne de traitement était de 4,1 mois (IC95% : 2-10,9 mois) avec
66,7% de patients traités par chimiothérapie et 23,8% par thérapie ciblée BRAF. [132]

Notre étude a certaines limites car il s’agit d’un travail observationnel et rétrospectif
avec un nombre limité de patients inclus. Au vu de l'effectif réduit et que plus de la moitié
de patients étaient encore en vie a la fin des inclusions, une partie des analyses sur la survie
n’ont pas pu étre réalisées. Par ailleurs, plus de la moitié de la population était traitée par
chirurgie, donc créer un biais par rapport aux autres moyens thérapeutiques. Un autre point
faible de notre étude est I'absence de comparaison des paramétres épidémio-cliniques et de
survies avec des patients dits « sauvages » pour I'ensemble des anomalies moléculaires ac-
tuellement recherchées en routine.
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En synthese, notre étude a démontré que le traitement chirurgical est le seul facteur
indépendant pouvant prédire une meilleure SG chez les patients porteurs d’'un CBNPC avec
mutation BRAF. Un traitement par radio-chimiothérapie en premiére ligne thérapeutique et
la présence de métastase surrénalienne sont des facteurs pronostiques négatifs et associés a
une diminution significative de la SG. |l n’existe pas de différence significative de SG lors de
la comparaison entre mutés V600E et non-V600E. Le statut « tabagisme actif » est plus fré-
quent chez les patients porteurs de la mutation BRAF non V600E par rapport aux patients
ayant la mutation V600E. L’exposition professionnelle a risque est peu commune chez cette
population. La prévalence des mutations BRAF V600E et non V600E est similaire chez les
patients ayant un CBNPC. Une co-mutation BRAF avec MET est possible dans le CBNPC. Il
existe une différence de distribution selon le stade tumoral avec la découverte du CBNPC
avec la mutation V600E plut6t au stade avancé. En raison du faible effectif de notre popula-
tion, les résultats doivent étre confirmés par des études dans des cohortes plus larges.
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PARTIE Ill : CONCLUSION

La présente étude a permis de caractériser mieux la population de patients ayant un
CBNPC muté BRAF. Certains résultats sont en accord avec des données déja existantes dans
la littérature comme la prédominance du type histologique adénocarcinome dans cette po-
pulation avec la moitié de patients porteurs de la mutation BRAF V600E.

Parmi les nouveaux éléments, nous avons retrouvé qu’il y avait une localisation tu-
morale préférentielle pour les lobes supérieurs pour les CBNPC muté BRAF avec la plévre
comme organe plus fréquemment attente de Iésions secondaires au moment du diagnostic.
Des co-mutations BRAF/KRAS (déja décrites dans la littérature) et BRAF/MET (non décrites
précédemment) ont été identifiées dans la population étudiée.

Le tabagisme est un facteur de risque pour le CB reconnu et plus souvent associé aux
mutations BRAF non V600E qu’a la mutation V600E. L’exposition professionnelle ne semble
pas étre un facteur de risque spécifique pour le CBNPC muté BRAF.

La mutation BRAF V600E était retrouvée de maniére statistiquement significative plus
fréguemment dans les stades localement avancés et métastatiques que les stades localisés.
En dehors du statut tabagique et le stade de la maladie, il n’y avait pas d’autres différences
significatives entre les groupes BRAF V600E et non V60OE.

Plus de 60% de patients dans la présente étude étaient opérés et le traitement chi-
rurgical était identifié comme facteur pronostique positif pour la survie globale. Le traite-
ment non chirurgical en premieére ligne, par ordre de fréquence la chimiothérapie (43,8%), la
radio-chimiothérapie (15,6%), les thérapies ciblées (3,1%) et la radiothérapie seule (3,1%),
ont permis une réponse tumorale dans 62,5% de cas. Le site préférentiel de progression
aprés la premiéere ligne était les poumons. Une radio-chimiothérapie en premiere ligne de
traitement chez ces patients était associée a une diminution significative de la SG soit un
facteur pronostic négatif. Aprés la deuxieme ligne de traitement, le taux de réponse global
était de seulement 20% avec une progression tumorale estimée 70%.

Dans notre étude, la survie globale des patients opérés était significativement supé-
rieure aux non opérés avec survie a 6 mois de 94,7% vs 55% et a 12 mois de 86,1% vs 30,6%.
Il n’y avait pas de différence significative entre le groupe ayant la mutation V600E et le
groupe non V600E en ce qui concerne la réponse thérapeutique et la survie globale. La pré-
sence de métastase surrénalienne était associée a une survie globale plus courte, donc un
facteur de pronostique négative dans cette étude.

Notre étude a retrouvé une SSP médiane de 19 mois aprés une premiere ligne de
traitement, plus longue que dans d’autres études probablement du fait d’avoir un nombre
important de patients qui ont bénéficié d’'une chirurgie. La SSP a 6, 12, 24 mois était de
80,6%, 70%, respectivement 55% apres la premiere ligne thérapeutique. La SSP médiane
apres la deuxieme ligne de traitement était de 1 mois.

En conclusion, notre étude a démontré que le traitement chirurgical est le seul fac-
teur indépendant pouvant prédire une meilleure survie globale chez les patients porteurs
d’'un CBNPC avec mutation BRAF. Les autres options de traitement permettent aussi une
réponse thérapeutique dans plus de 60% des cas. Ces résultats doivent étre confirmés par
des études sur des cohortes plus larges.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Les caractéristiques clinico-évolutives des cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC)
mutés BRAF et les facteurs pronostiques sont mal connus car les données de la littérature sont limitées avec
des résultats parfois discordants.

L’objectif principal de cette étude était de déterminer les facteurs pronostiques de survie dans la population de
patients de la région Lorraine porteurs d’'un CBNPC avec mutation BRAF.

Méthodes : Une étude rétrospective multicentrique a été réalisée sur les patients ayant un CBNPC muté BRAF
le 1% février 2014 et 31 octobre 2018. Les paramétres étudiés étaient les données démographiques, exposition
professionnelle et tabagique, caractéristiques de la tumeur et cliniques du patients, les traitements regus, la
survie globale (SG) et la survie sans progression (SSP). Des méthodes de séquencgage et PCR quantitative étaient
utilisées pour la détection de la mutation BRAF. Les facteurs pronostiques étaient étudiés par des analyses uni-
et multivariée pour la SG a I'aide de modeéles de Cox. La différence était considérée comme significative pour
une valeur du p inférieure a 0,05.

Résultats : Soixante-dix-neuf mutations BRAF ont été détectées, soit une fréquence estimée a 2,2% et 35 pa-
tients porteurs d’'un CBNPC muté BRAF ont été inclus. L’age médian au diagnostic était de 65,2 ans avec une
prédominance d’homme (68,7 %). La statut fumeur actif était majoritaire (68,4%) et I’exposition profession-
nelle a risque était peu commune (22,9%). La majorité (94,3%) de patients avaient adénocarcinome avec 51,4%
avec la mutation V600E et 48,6% non-V600E. Des co-mutations BRAF/MET et BRAF/KRAS chez deux et quatre
patients respectivement étaient retrouvées. L’état général était conservé (PS 0-1) au moment du diagnostic
dans des 88,6% cas et 37,1% était en stade métastatique avec la plevre comme site préférentiel (14,3%). Il n’y
avait pas de différence significative pour I’age, le genre et le type histologique entre les sous-groupes V600E et
non-V600E. Les patients ayant des mutations BRAF non-V600E étaient plut6ét des fumeurs actifs comparative-
ment aux V600E (88,2% vs 50%, p=0,035) et en stade localisé (17,7% vs 45,5%, p= 0,048). Plus de 60% de pa-
tients étaient opérés et le traitement chirurgical était identifié comme seul facteur pronostique permettant de
prédire une meilleure SG (HR : 0,122 ; IC95% : 0,025-0,606, p= 0,010). Une réponse tumorale a été retrouvée
dans 62,5% des cas pour le traitement non chirurgical en premiére ligne avec la chimiothérapie (43,8%), la
radio-chimiothérapie (15,6%), les thérapies ciblées (3,1%) et la radiothérapie seule (3,1%). Le site préférentiel
de progression apres la premiére ligne était les poumons (21,9%). Une radio-chimiothérapie en premiere ligne
de traitement (HR: 13,86 ; 1C95% : 1,150 ; 166,976, p= 0,038) chez ces patients et la présence de métastase
surrénalienne (HR : 6,079 ; [IC95% : 1,951 -24,967], p=0,003) étaient associés a une diminution significative de
la SG. Apres la deuxieéme ligne de traitement, le taux de réponse global était de seulement 20%.

Conclusion : Cette étude démontre que le traitement chirurgical est un facteur pronostique positif pour la SG
chez les patients porteurs d’un CBNPC avec mutation BRAF quand réalisable. Les autres options thérapeutiques
pour les stades inopérables permettent une réponse tumorale dans plus de 60% des cas.

TITRE EN ANGLAIS: Determination of clinical and evolutive parameters of non-small cell lung carcinoma with
BRAF mutation in the Lorraine region.
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