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Introduction

Le cancer broncho-pulmonaire occupe depuis longtemps la premicre place parmi les causes les
plus fréquentes de mortalité liée au cancer en France [1], en Europe [2] et dans le reste du monde
[3]. Les facteurs de risques, en premier lieu le tabac, sont bien connus depuis plusieurs dizaines
d’années, ce qui n’influe pas sur une incidence en constante augmentation, en particulier chez la
femme [4]. Le pronostic est sombre, avec une survie nette de 16 % a 5 ans chez les hommes et de
20 % chez les femmes, tous stades confondus [5]. Cette pathologie endémique, globalement scindée
en deux grandes formes histologiques tres distinctes (cancer non a petites cellules et cancer a petites
cellules), voit pourtant sa prise en charge radicalement modifiée ces dernieres années par la
découverte des addictions oncogéniques accessibles aux traitements par thérapies ciblées, et le
recours possible a 'immunothérapie, seule ou en association avec la chimiothérapie, a différentes
étapes de la prise en charge.

Au cours de cet exposé, nous rappellerons en premier lieu I’épidémiologie du cancer broncho-
pulmonaire, a des échelles dégressives et de mani¢re dynamique, en lien avec les grands facteurs de
risque déja étudiés. Dans un deuxiéme temps, nous évoquerons les mécanismes moléculaires, les
méthodes d’investigations et les caractéristiques cliniques propres aux principales addictions
oncogéniques identifiées pour les cancers bronchiques non a petites cellules. Enfin, nous tenterons
de synthétiser les données de la littérature concernant les conséquences pronostiques et prédictives
de réponse aux thérapeutiques des altérations moléculaires en situation métastatique.

Ces différentes données permettront ’immersion dans notre travail, qui a comme objectifs
principaux I’étude de la répartition et de I’impact pronostique des addictions oncogéniques dans

I’adénocarcinome broncho-pulmonaire métastatique au CHRU de Nancy.
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I - Epidémiologie et facteurs de risque du cancer broncho-pulmonaire en France
et dans le monde

1 - Epidémiologie

A - Le cancer broncho-pulmonaire dans le monde

Comme évoqué en introduction, le dernier rapport de I’International Agency for Research and
Cancer (2018), publiant régulierement des relevés de 1’état du cancer dans le monde, établit le
cancer du poumon comme la premiére cause de déces par cancer dans le monde avec 2,1 millions

de nouveaux cas et 1,8 millions de déces, soit 18,4 % des causes de déces par cancer [1]. Le cancer

FIGURE 1 : CARTE REPRESENTANT LES CAUSES LES PLUS FREQUENTES DE
MORTALITE PAR CANCER PAR PAYS. “GLOBAL CANCER STATISTICS 2018: GLOBOCAN
ESTIMATES OF INCIDENCE AND MORTALITY WORLDWIDE FOR 36 CANCERS IN 185
COUNTRIES.” CA: A CANCER JOURNAL FOR CLINICIANS 68, NO. 6 (NOVEMBER 2018):
394-424 14



du poumon rassemble 11,6 % des cas de cancer diagnostiqués. Chez les hommes, le cancer
broncho-pulmonaire est la premicre cause de décés tous pays confondus. La situation est similaire
chez les femmes, mais principalement dans les pays développés d’Europe du Nord, d’Europe
Centrale, au Canada, aux Etats-unis, en Australie et en Chine (fig /.). Il est a noter que I’incidence
du cancer du poumon se voit augmenter réguli¢rement dans les pays moins développés, en

particulier en Asie. Bien évidemment, cette répartition suit la propagation du tabagisme [7].

B - Le cancer broncho-pulmonaire en France

Concernant les chiffres du cancer broncho-pulmonaire en France pour I’année 2018, on
rapportait 31 231 nouveaux cas chez ’homme et 15 132 chez la femme. Sur une période récente
(1990-2018), on retrouvait une incidence en diminution (-0,1 %) chez ’homme, et en augmentation
(+5,3 %) chez la femme. Des estimations ont également été réalisées en fonction de 1’histologie,
retrouvant une majoration de 1’incidence du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) de
type adénocarcinome chez les deux sexes (+3,9 % chez I’homme, +7,7 % chez la femme) pouvant
étre en lien avec une modification de la structure et de la composition des cigarettes [8]. Sur le plan
de la mortalité, le réseau Francim a réalisé une étude portant sur des données de survie entre 2005 et
2012, objectivant une survie nette a 5 ans de 16 % chez les hommes et 20 % chez les femmes, avec
une amélioration de cette survie évaluée a 17 % sur une période comprise entre 2005 et 2010 [5].
Ces données sont le reflet des avancées thérapeutiques récentes en oncologie thoracique
(immunothérapie, thérapies ciblées). Malgré tout, ces progrés demeurent modestes et la mortalité
reste importante : on a pu dénombrer 22 761 déces par cancer broncho-pulmonaire chez I’homme et
10 356 chez la femme pour I’année 2018 [4]. Le pronostic du cancer broncho-pulmonaire reste, a

I’heure actuelle, sombre.
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C- Le cancer broncho-pulmonaire a des échelles loco-régionales

Des disparités en termes d’incidence et de mortalit¢ a [’échelle régionale, et méme
départementale, existent. Le réseau FRANCIM, qui a relevé en 2019 une estimation régionale et
départementale des incidences et des mortalités pour I’ensemble des cancers, a pu montrer des
variations importantes au sein méme d’une région. On retrouvait ainsi un ratio standardisé¢ de
I’incidence (SIR) de 1,13 tout sexe confondu, et une sur-mortalité pour le cancer du poumon dans la
région Grand-Est, phénomeéne plus marqué et plus homogene chez I’homme. Tous les départements
de cette nouvelle grande région sont concernés, a I’exception des départements Alsaciens [9]. Pour
quatre départements de la région Grand-Est (Meurthe et Moselle, Moselle, Meuse et Ardennes)
I’écart d’incidence par rapport au reste de la France métropolitaine figure parmi les plus élevés. Le
département de la Meurthe-et-Moselle occupe la premicre place avec 1’écart d’incidence le plus
marqué (SIR = 1,38) (fig. 2). Toujours a 1’échelle infra-régionale, la Meurthe-et-Moselle présente
une sur-mortalité de 30 % par rapport a la moyenne nationale, particulierement marquée chez la

femme (20 %).

FIGURE 2 : RAPPORT STANDARDISE D’INCIDENCE (SIR) LISSES PAR SEXE ET
DEPARTEMENTS DE FRANCE METROPOLITAINE. ESTIMATIONS REGIONALES ET
DEPARTEMENTALES D’INCIDENCE ET DE MORTALITE PAR CANCERS EN FRANCE,
2007-2016. GRAND EST. SAINT-MAURICE : SANTE PUBLIQUE FRANCE, 2019. 173 P.
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2 - Facteurs de risque

A - Tabagisme, cannabis et e-cigarette

La grande majorité des cancers broncho-pulmonaires sont expliqués par le tabagisme (85 %) et
I’évolution de la mortalité suit de maniére linéaire la consommation de tabac, avec un délai
d’environ 20 ans entre sa consommation et la mortalité par cancer du poumon. L’exces de risque par
rapport aux non-fumeurs, allant jusqu’a 50 fois, est bien démontré depuis les années 1950 [10]. Le
facteur de risque déterminant est plus particulierement la durée du tabagisme : le risque diminue au
bout de quelques années chez les fumeurs sevrés (pas de tabac depuis plus d’1 an), d’autant plus
rapidement que le sevrage est précoce [11]. Il est par contre démontré que le sur-risque persiste tout
au long de la vie si le sevrage survient trop tardivement, particulie¢rement au dela de 20 ans de
tabagisme. Il a également été démontré une relation dose/effet, peu importe le type de tabac fumé
[12]. Enfin, le lien entre tabagisme passif et cancer broncho-pulmonaire est lui aussi bien étayé,
avec une augmentation du risque estimée a 25 % [13].

Concernant le cannabis, ce dernier apparait naturellement comme un facteur de risque potentiel
puisque sa toxicité est équivalente a environ 4 cigarettes industrielles [14]. Pourtant, il n’existe
actuellement aucune preuve scientifique a cette association : la consommation de cannabis est
classiquement moins durable dans le temps (surtout aprés 35 ans) et il existe de nombreuses limites
méthodologiques a la mise en évidence d’un lien spécifique au cannabis, a savoir des formes de
consommation peu standardisées et une co-addiction quasi systématique au tabac. Pourtant, une
cohorte suédoise, réalisée sur 40 années, a décrit un sur-risque (hazard ratio a 2,12) principalement
chez les gros fumeurs de cannabis (plus de 50 joints dans une vie) en ajustant sur la consommation
tabagique [15].

La e-cigarette a récemment entrainé un bouleversement des usages. Sa moindre toxicité

comparativement a la cigarette classique fait consensus, sans que son innocuité ai pu étre établie.
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L’Eurobarometer 2017 (qui recense les 28 pays membres de 1’Union Européenne) rapportait 2 %
d’utilisateurs quotidiens [16]. Plusieurs études ont rapporté la présence significative, c¢’est a dire a
des taux de consommation cumulés supérieurs aux seuils de cancérogénicité, de carbonyles. Ces
substances regroupent entre autres le formaldéhyde (reconnue substance cancérigene certaine par le
CIRC : Centre International de Recherche contre le Cancer) et I’acroléine (reconnue substance
toxique pour I’homme, mais inclassable quant a sa toxicité par le méme organisme), substances
générées par la production de vapeur des dispositifs de e-cigarettes [17]. Dans une démarche de
réduction des risques, notamment de cancer broncho-pulmonaire, il a donc été conseillé de limiter
autant que possible I’exposition a la cigarette électronique, et ce méme si la Haute Autorité de Santé

(HAS) recommande de ne pas décourager un vapoteur débutant motivé par le sevrage tabagique.

B - Risque professionnel et environnemental

Les cancers bronchiques sont les cancers professionnels les plus fréquents. En effet, de
nombreuses expositions professionnelles ou facteurs de risque sont répertoriés et classés dans le
groupe 1 (substances cancérigénes) par le centre d’investigation et de recherche sur le cancer
(CIRC). Un travail récent du CIRC aurait méme démontré que 14,6 % des cancers broncho-
pulmonaires seraient possiblement reli€és a une exposition professionnelle, ce qui représente 5916
nouveaux cas annuels [18]. La relation dose-effet et les co-expositions a certains cancérogeénes ont
été bien établis. L’exposition a ’amiante demeure la modalité d’exposition professionnelle la plus
fréquente. Le panel de situations professionnelles ou de composés a risque est large, allant du gaz
d’échappement de moteur diesel (risque relatif de cancer broncho-pulmonaire a 1,19 aprés au moins
10 ans d’exposition, comparativement a une exposition faible [19]) aux activités de peinture ou

encore aux fumées de soudure. L’ensemble de ces données valide une attitude de surveillance post-
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exposition pour les professions a risque et une recherche systématique des expositions
professionnelles face au cancer broncho-pulmonaire [18].

Concernant les expositions environnementales, la pollution domestique, tel que I’exposition au
charbon et aux vapeurs d’huile, constitue également un facteur de risque de cancer broncho-
pulmonaire, notamment chez les femmes non fumeuses des pays en voie de développement. L’effet
carcinogéne est treés souvent multifactoriel, résultant, par exemple pour le charbon, de la combustion
de ce dernier dans des cuisines souvent mal ventilées. Une méta-analyse chinoise a confirmé cette
situation en retrouvant un odds ratio de 1,83 pour les femmes exposées au charbon domestique [20].
Dans nos régions, c’est I’exposition au radon, gaz radioactif naturel présent dans 1’habitat, et a ses
produits de dégradation, qui a été reconnue comme responsable d’un sur-risque de cancer
bronchique, avec une analyse regroupant plusieurs études de type cas-témoin qui objectivait un

risque relatif a 1,16 pour une augmentation de 100 Bq/mm3 de radon dans I’air intérieur [21].

C - Les cancers broncho-pulmonaires des non-fumeurs

Alors que la consommation tabagique diminue régulierement depuis les années 1980,
principalement chez les hommes, entrainant une diminution de la mortalité par cancer bronchique
chez ces derniers, certaines données suggerent une augmentation des cas chez les non-fumeurs.
L’¢étude de Pelosof et al. [22] a montré une augmentation significative de leur incidence entre 1990
et 2013, avec pour exemple un taux de non fumeurs passant de 8 % a 14,9 % parmi les cas de
carcinomes non a petites cellules. Une étude portant sur un registre de données australiennes a
¢galement retrouvé une proportion de non-fumeurs en augmentation (de 5,5 % a 7,2 %), mais cette
différence n’apparaissait pas significative [23]. Certaines caractéristiques cliniques de ces cancers
sont bien connues, a savoir une histologie trés souvent a type d’adénocarcinome, une fréquence

accrue de métastases pleurales, un taux de mutations EGFR ou ALK plus important et une
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prédominance chez les femmes. Des études retrouvaient également une minime augmentation du
temps entres les premiers symptomes et le diagnostic [24, 25]. Toujours dans le méme sens, sur le
plan épidémiologique et moléculaire, I’étude BioCAST/IFCT-1002 avait permis de retrouver, dans
la population des cancers bronchiques du non fumeur, une exposition professionnelle dans 13 % des
cas (plus fréquente chez les hommes) et un tabagisme passif prépondérant (66 % des sujets exposés)
[26]. Enfin, une revue de la littérature effectué¢e par Smolle et Picher [27] concluait sur le caractere
essentiel d’une recherche génétique somatique chez ces patients non fumeurs atteints de cancer
broncho-pulmonaire, toujours dans 1’optique d’une meilleure caractérisation de cette population
comparativement aux fumeurs. En effet, le cancer du poumon des non-fumeurs est probablement
une entité particuliére, différente sur le plan de la biologie moléculaire, avec des caractéristiques

micro-environnementales qui lui sont propres.

II - Les addictions oncogéniques

Les cellules tumorales se caractérisent par une capacité de prolifération et de survie cellulaire
incontrdlée et excessive, reposant sur l’activation de différentes voies de signalisation. Un
déreéglement de ces systémes peut s’expliquer par une altération génique dans le codage des
protéines présentes au sein de ces voies de signalisation. Contrairement au modele de la
carcinogenese multi-étapes, le mécanisme d’addiction oncogénique définit une seule et méme
altération moléculaire, touchant préférentiellement un geéne clé, permettant la transformation d’un
phénotype normal vers un phénotype modifié. La conséquence de ce phénomene est I’activation de
protéines permettant une forte stimulation de la survie et de la prolifération cellulaire, doublée
d’une homéostasie cellulaire déviée au profit de la voie transformée et au détriment des autres

voies.
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Différents types d’altérations moléculaires sont impliqués dans I’addiction oncogénique, le plus
fréquemment des mutations et des réarrangements. Les mutations (telles que EGFR, KRAS, HER2,
BRAF ou encore c-MET dans le cancer bronchique) s’expliquent trés souvent par un changement
de nucléotide au sein d’une séquence codante (exon), entrainant une substitution d’acide aminé par
rapport a la forme habituelle (forme dite sauvage). Des délétions peuvent aussi perturber ces voies
de signalisation, entrainant la perte de certains acides aminés. Ces mutations peuvent également
survenir sur des séquences non codantes (introns) et perturber I’étape de la transcription. Les
réarrangements ou les translocations, principalement représentés par ALK, ROS-1 ou RET dans le
cancer du poumon, se caractérisent par le déplacement de morceaux de chromosomes au sein du
méme chromosome (réarrangement) ou de deux chromosomes différents (translocation). La
rencontre de ces deux morceaux entraine la création d’un géne de fusion, lui méme responsable de
la syntheése d’une protéine chimérique, permettant 1’activation constitutive d’une kinase au signal de
prolifération anarchique. D’autres types d’altérations moléculaires, telles que les amplifications
géniques, peuvent étre responsables d’une addiction oncogénique dans le cancer bronchique, mais
elles apparaissent moins prépondérantes.

Dans le cadre du bilan du cancer broncho-pulmonaire, une recherche d’altération moléculaire
sur matériel tumoral doit systématiquement étre demandée en cas de cancer non a petites cellules,
non épidermoide de stade avancé, et en cas de cancer épidermoide avancé chez des non-fumeurs.
Les addictions oncogéniques dont la recherche systématique est actuellement recommandée en
premiere intention dans les situations précédemment décrites sont les mutations EGFR et KRAS

ainsi que les réarrangements ALK et ROS-1 [28].

1 - Les mutations d’EGFR, KRAS, HER2, ¢c-MET et BRAF

A -EGFR:
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a) Mécanismes moléculaires

EGFR, également appelé¢ HER1, est un récepteur tyrosine kinase de la famille HER comprenant
au total 4 membres (HER ou ERBB 1 a 4) [29]. Ces récepteurs ont tous une structure similaire,
comprenant un domaine extra-cellulaire pouvant fixer certains ligands (sauf HER2) et un domaine
transmembranaire associ¢ a un domaine intra-cellulaire possédant une activité tyrosine kinase.
Lorsqu’un ligand s’y fixe, EGFR s’homodimérise ou s’hétérodimérise avec un récepteur tyrosine
kinase différent, permettant la phosphorylation de ses résidus tyrosines. Des voies de signalisation
existent en aval, comprenant principalement la voie PI3kinase-AKT-mTOR, favorisant la survie
cellulaire, et la voie des MAP-Kinases (ou RAS, RAK, MEK et ERK se succedent) stimulant la
prolifération cellulaire. EGFR, tout comme les autres récepteurs de la famille ERBB, est présent sur
les cellules épithéliales pulmonaires saines et presque systématiquement exprimé par les cancers
bronchiques non a petites cellules, sans que sa détection en immunohistochimie possede de valeur
pronostique déterminée (fig 3.).

Les mutations d’EGFR, découvertes par deux équipes distinctes en 2004 [30, 31], prennent place
exclusivement dans son domaine tyrosine kinase, codé respectivement par les exons 18 a 21 [32].
Les deux altérations les plus fréquentes (90% des mutations d’EGFR) sont les délétions de I’exon
19 et la substitution L858R de ’exon 21. D’autres mutations sont décrites, a savoir les mutations de
I’exon 18 (substitutions G719X), de I’exon 20 (substitution T790M) qui présente de fréquentes co-
mutations, de I’exon 21 (substitution L861Q) et les insertions de 1’exon 20 (fig. 4).

Ces différentes mutations permettent 1’activation de la kinase d’EGFR, indépendamment de la
liaison de son ligand, entrainant une cascade activatrice d’aval qui implique les voies PI3Kinase-
AKT et MAPKinases, responsables d’un signal excessif et incontrdlé de prolifération et de survie
cellulaire a 'origine de la croissance tumorale. Il est important de noter que ces mutations de

I’EGFR sont le plus souvent exclusives, c’est a dire indépendantes d’altérations d’autres drivers
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FIGURE 3 : RECEPTEUR D’EGF (EPIDERMAL GROWTH FACTOR)
ET VOIES DE SIGNALISATION D’AVAL

FIGURE 4 : PRINCIPALES MUTATIONS D’EGFR ET LEURS
MECANISMES
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oncogéniques [33, 34]. Enfin, les conséquences physiopathologiques de ces mutations apparaissent
comme disparates : tandis que les délétions dans I’exon 19, les substitutions L858R, G719X et
L861Q sont associées a une sensibilité aux traitements par inhibiteurs de tyrosine kinase (de 1ére
génération) ciblant I’EGFR, la substitution T790M et les insertions de I’exon 20 ont comme

conséquence une résistance a ces mémes thérapies [35].

b) Aspects cliniques

Les mutations EGFR sont détectées chez 10 a 12 % des patients atteints de cancer broncho-
pulmonaire non a petites cellules en France [36]. Cette proportion varie géographiquement et
apparait beaucoup plus élevée dans les pays asiatiques (allant jusqu’a 64.2 % au Vietnam, 53,8 %
en Thailande) [37] ou encore en Amérique du Sud, notamment chez les populations amérindiennes
(67 % des patients au Pérou). [38]. Ces dernieres sont rapportées presque exclusivement dans les
tumeurs de type adénocarcinome ou bronchiolo-alvéolaire, le plus fréquemment chez les non-

fumeurs et les femmes [36].

B - KRAS:

a) Meécanismes moléculaires

RAS fait partie des premiéres anomalies moléculaires décrite en oncologie thoracique. En effet,
depuis les années 1970, la capacité des rétrovirus de Harvey et Kirsten a provoquer des sarcomes
chez le rat fut reli¢e a des génes appelés RAS (Rat sarcome virus). L’oncogene viral RAS relié au
sarcome de Kirsten fut nommé Ki-Ras (KRAS chez I’homme), et des alleles mutants de ces

séquences furent petit a petit découverts dans de nombreux cancers tels que le cancer de la vessie,
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du colon et du poumon. L’activation de KRAS régule finement la croissance cellulaire par la voie
des MAP-kinases via une capacité¢ de rétro-contrdle, induite par sa fonction GTPase et ses
changements de conformation. Les altérations de KRAS portent sur les exons codant pour cette
activité GTPase, expliquant la perte de ce rétro-controle. Les voies de signalisation situées en aval,
telles que RAF/MAP-Kinases et PI3K/AKT, sont alors activées, entrainant survie cellulaire et
prolifération incontrolée [39]. Les mutations de KRAS sont plus fréquemment localisées sur le
codon 12, et plus rarement sur les codons 13 et 61 [40]. Ce signal de prolifération est

particulierement complexe, entrainant de multiples voies de signalisation (fig. 5).

FIGURE 5 : ACTIVATION DE KRAS ET DES VOIES DE SIGNALISATIONS EN AVAL. GUIBERT, N.,
M. ILIE, H. LENA, A. DIDIER, P. HOFMAN, ET J. MAZIERES. « KRAS ET ADENOCARCINOME
BRONCHIQUE. ENTRE DECEPTIONS ET ESPOIRS ». REVUE DES MALADIES RESPIRATOIRES
33, NO 2 (FEVRIER 2016): 156-64.
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b) Aspects cliniques

Les mutations de KRAS sont retrouvées dans 18 a 32 % des adénocarcinomes chez les patients
caucasiens [41, 42]. La présence de ces mutations est tres liée au tabagisme, mais elle est également
retrouvée dans 15 % des cas d’adénocarcinomes broncho-pulmonaires du non-fumeur [40, 43]. Sur
le plan ethnique, I’incidence parait supérieure dans les populations afro-américaines par rapport aux

populations caucasiennes, et inférieure dans les populations asiatiques [44, 45].

C-HER2:

a) Meécanismes moléculaires

HER2 est un proto-oncogene codant pour la protéine HER2, récepteur transmembranaire de type
tyrosine kinase appartenant a la famille des HER, comprenant entre autres EGFR (HER1/Erbl) cité
précédemment. Tout comme les autres membres de cette famille, il posséde un domaine intra-
membranaire de liaison au ligand, un domaine trans-membranaire de localisation et un domaine
cytoplasmique a activité tyrosine kinase. Le mode de fonctionnement est donc identique a celui
d’EGFR, mais aucun ligand n’a été mis en évidence pour I’homodimére de ce récepteur, et son
fonctionnement est supposé li¢ a des hétérodimérisations avec d’autres membres de la famille HER
[46]. Les voies de signalisation associ¢es sont Ras/RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT mais aussi SRC,
PLCgamma et PKC, qui une fois activées entrainent prolifération, survie, invasion cellulaire et
angiogénese (fig 6.). Les mutations somatiques connues, qui sont identiques a celles retrouvées dans
le géne codant pour EGFR [47], impliquent essentiellement les insertions dans I’exon 20 du gene

[49, 50].
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FIGURE 6 : HER2 ET VOIES DE SIGNALISATION D’AVAL

b) Aspects cliniques

Les mutations activatrices d’HER2 sont observées dans 1,6 % des cancers bronchiques non a
petites cellules, mais jamais dans les cancers a petites cellules. Par ailleurs, elles surviennent
préférentiellement chez les patients présentant un adénocarcinome, non fumeurs et de sexe féminin

[50, 51].

D-c-MET :

a) Mécanismes moléculaires
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MET est un récepteur de type tyrosine kinase, essentiellement exprimé par les cellules
épithéliales. Il posseéde un domaine extra-cellulaire et une région intracellulaire contenant un
domaine juxta-membranaire, un domaine tyrosine kinase et une queue C-terminale [52, 53].
L’interaction de MET avec son ligand provoque sa dimérisation sur deux tyrosines du domaine
catalytique, et d’autres tyrosines du domaine juxta-membranaire et de la queue C-terminale sont a
leur tour phosphorylées [54]. Ainsi, plusieurs voies de signalisation effectrices sont activées,
impliquant GABI, GRB2, SHC, PI3K, SRC, STAT3 et PLCgamma (fig 7.). La voie MET/HGF
participe au développement embryonnaire et joue par exemple un role dans les processus de
cicatrisation cutanée ou encore de régénération hépatique [55, 56, 57]. Plusieurs mutations
introniques situées en amont ou en aval de I’exon 14 de MET ont été décrites, induisant un saut de
ce méme exon lors de 1’épissage, avec comme conséquence un perte du domaine juxtamembranaire,
qui est un site de régulation négative de MET, et donc une augmentation de stabilité et d’activité de
ce dernier : les cellules porteuses d’une mutation de 1’exon 14 de MET sont alors porteuses d’un

avantage en terme de survie et de prolifération [58].

FIGURE 7: C-MET ET VOIES DE SIGNALISATION
D’AVAL
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b) Aspects cliniques

Les mutations induisant un saut de ’exon 14 de MET seraient présentes chez 2,6 a 3,2 % des
patients atteints d’adénocarcinome broncho-pulmonaire, et a des taux plus faibles dans les autres
tumeurs pulmonaires [58]. D’aprés Schrock et al., il s’agirait le plus souvent de patients agés, de

sexe féminin, avec une proportion importante de non-fumeurs [59].

a) Mécanismes moléculaires :

Les mutations activatrices du géne BRAF, situées sur le chromosome 7, sont décrites depuis le
début des années 2000 dans le cancer bronchique [60]. Contrairement a d’autres biomarqueurs,
BRAF n’est pas un récepteur tyrosine-kinase mais une kinase de type sérine-thréonine kinase.

BRAF est situé¢ en aval de RAS sur la voie des MAP-Kinases (RAS-RAF-MEF-ERK), qui régule la

FIGURE 8 : BRAF ET VOIES DE SIGNALISATION D’AVAL
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prolifération cellulaire et joue un rdéle majeur dans la prolifération tumorale [61] (fig. 8). La
mutation V60OE, responsable d’une augmentation de 1’activité kinase de BRAF, représente la
moitié¢ des cas d’altération de BRAF dans le cancer bronchique et est également largement décrite
dans le mélanome. Il existe également des mutations non-V600E, pour lesquelles 1’activité kinase

semble moindre, au niveau des exons 11 et 15 [62, 63].

b) Aspects cliniques

Les mutations BRAF sont observées dans 2 % des cancers bronchiques non a petites cellules
(CBNPC) (plus particulierement dans 1’adénocarcinome) [36], aussi bien chez les fumeurs que les
non fumeurs, et seraient plus présentes chez les hommes [64]. Au total, les caractéristiques cliniques
des patients mutés BRAF semblent les mémes que chez les non mutés, sans différences notables
entre les mutés VO60OE et non-V600E [65]. Les mutations BRAF sont généralement mutuellement

exclusives des mutations EGFR et des réarrangements ALK et ROS-1.

F - Méthodes d’investigations :

La recherche des altérations moléculaires sur prélévement tissulaire ou cytologique est basée sur
des techniques de biologie moléculaire intégrant la Polymerase Chain Reaction (PCR). Cette
derniere permet la photocopie de I’ADN en des milliers d’exemplaires. Ces méthodes
d’investigation sont multiples, pouvant selon les recommandations s’effectuer a différents stades de
la pathologie (au diagnostic et a la progression).

La technique de référence, historique et « sans a priori », demeure le séquencage Sanger qui
détecte précisément une séquence mutée lorsque cette derniére représente 25 % de I’ADN total. Elle

est malheureusement longue a réaliser, peu sensible et non reproductible a tous les échantillons,
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notamment si leur cellularité tumorale est trop faible [66]. Des techniques alternatives, plus rapides
et plus sensibles ont été développées, telles que la PCR en temps réel, le pyroséquencage ou le
SnapShot [67]. Plus récemment, la PCR digitale, qui peut analyser un ou plusieurs marqueurs
connus, a permis de pousser la sensibilité théorique a 0,1 voire 0,001 %. Enfin, le Next Génération
Sequencing (NGS) ciblé, permet la détermination du statut mutationnel d’un panel de génes
déterminés a I’avance en une unique analyse. Sa sensibilité de détection des variants peut aller de 5
% a 1 %, mais il fait apparaitre de nouvelles problématiques comme 1’identification de variants
rares d’oncogenes drivers connus ou d’oncogenes drivers potentiels dont la valeur prédictive et

clinique n’est pas connue [66].

2 - Les réarrangements EML4-ALK et ROS-1

A - Les réarrangements EML4-ALK :

a) Mécanismes moléculaires

Le réarrangement EML4-ALK est le résultat de la fusion de la partie amino-terminale de la
protéine EML4 (Echinoderm Microtubule associated protein-Like 4), qui est impliquée dans la
constitution des micro-tubules, et de la partie carboxy-terminale correspondant au domaine intra-
cellulaire d’ALK, un récepteur de type tyrosine kinase appartenant a la superfamille des récepteurs
a D’insuline. Cette fusion est due a une inversion au sein du chromosome 2, avec comme
conséquence la création d’une protéine chimérique portant le domaine kinase d’ALK activé de
maniére constitutive, entrainant un signal incontr6lé de prolifération cellulaire, par le biais de la

voie RAS/RAF/MEK/ERK1/2, et de survie cellulaire via la voie JAK/STAT [68] (fig 9.).
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FIGURE 9 : PROTEINE DE FUSION ALK ET VOIES DE
SIGNALISATION D’AVAL

b) Aspects cliniques

Le réarrangement EML4-ALK est identifi¢ chez 3 a 5 % des cas de cancers bronchiques non a
petites cellules dans les populations caucasiennes [69]. Le type histologique prédominant est
I’adénocarcinome, avec notamment un aspect typique de cellules en « bague a chaton ». Les sujets

atteints sont en général jeunes, non ou petit fumeurs [70, 71].

B - Les réarrangements ROS-1 :

a) Mécanismes moléculaires

L’oncogene c-ros 1 (ROS-1), qui encode un récepteur de type tyrosine kinase appartenant a la

famille des récepteurs a I’insuline, est une cible thérapeutique récemment découverte dans le
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contexte du cancer bronchique. En effet, les réarrangements chromosomiques impliquant ROS-1
(chromosome 6g22) ont initialement été¢ décrits dans le glioblastome [72, 73]. Dans le cancer
bronchique non a petites cellules, la fusion de ROS-1 a également été décrite comme un driver
oncogénique, avec comme principaux partenaires SLC34A2—, CD74—, TPM3—, SDC4—-, EZR—,
LRIG3, KDELR2 et CCDC6 [74]. Dans toutes ces modalités de fusion, le domaine kinase de
ROS-1 est réprimé, induisant une oncogénicité par le biais de la sur-expression de la phosphatase

SHP-2, des voies PI3K-AKT-mTOR, JAK-STAT et MAPK-ERK [75] (fig. 10.).

FIGURE 10 : ROS1 ET VOIES DE SIGNALISATION D’AVAL
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b) Aspects cliniques

Les réarrangements de ROS-1 sont décrits dans environ 2 % des cancers bronchiques [76]. Tout

comme les translocations ALK, ces derniers sont préférentiellement décrits chez des patients jeunes,

non ou petit-fumeurs et dans les adénocarcinomes.

C - Méthodes d’investigation :

Dans le cas de ALK et ROS-1, 'immunohistochimie permet la détection de la protéine de fusion
alors que la FISH (Fluorescent In Situ Hybridation) repére le réarrangement génique (identification
du point de cassure ou des deux partenaires d’une translocation selon le type de sonde utilisée).
Pour les translocations ALK, I’expression cytoplasmique ou membranaire en immunohistochimie
de cette protéine suffit si le pourcentage de cellules marquées est supérieur a 10 % et I’intensité du
marquage supérieur a 2 %. Dans le cas contraire, de la méme maniere que pour ROS-1, la
confirmation par la méthode FISH s’impose [77]. Lorsque que les partenaires de fusion et le point
précis de cassure sont connus a priori, les translocations peuvent étre recherchées par Reverse
Transcriptase-PCR (RT-PCR). Les techniques de quantification de I’ARN basées sur 1’hybridation
directe grace a de nombreuses sondes de fusion sont une alternative (technologie NanoString ®)
[78]. Enfin, la découverte de nouvelles translocations dans le cancer bronchique non a petites
cellules (comme RET, NTRK, NRG1) incite a I’initiation d’approches plus exhaustives et plus
précises via le NGS, permettant une analyse a moléculaire a haut débit des geénes de fusions et de

leurs partenaires, qu’ils soient connus ou non [79, 80].
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III - Impacts prédictifs et pronostiques des addictions oncogéniques en situation
métastatique

Parmi les différents biomarqueurs récemment identifiés dans le cancer broncho-pulmonaire non
a petites cellules, plusieurs addictions oncogéniques précédemment décrites semblent avoir fait
leurs preuves dans la prédiction de réponses a certains traitements, particuliérement concernant les
inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Cependant, certaines altérations moléculaires comme la
mutation KRAS demeurent orphelines de thérapies ciblées, sans qu’un caractére prédictif de
réponse a la chimiothérapie ou a I’'immunothérapie ait pu étre clairement identifié. L’impact
pronostique des ces addictions oncogéniques, renseignant sur [’évolution du cancer

indépendamment des thérapeutiques, parait moins certain et moins étayé.

1- EGFR

Les ITK ont été les premicres thérapies ciblées développées dans le cadre du cancer bronchique.
Ces derniers ont initialement été testés dans des essais sans pré-sélection via les biomarqueurs, en
2¢me et 3eme ligne de traitement, avec des bénéfices statistiquement significatif comparativement a
la chimiothérapie comme dans I’essai BR21 [81]. Certaines réponses exceptionnelles et prolongées
lors de ces essais ont amen¢ a des analyses supplémentaires, permettant la découverte des mutations
d’EGFR. L’¢étude IPASS a confirmé le caractere prédictif de réponse aux ITK de la mutation EGFR
[82]. La supériorité des ITK de leére et 2¢me génération (afatinib, erlotinib, gefitinib)
comparativement a la chimiothérapie chez les patients atteints de cancer bronchiques mutés EGFR a
été par la suite établie, avec des taux de réponses bien supérieurs et des survies sans progression
médianes (PFS) majorées [83, 84]. Dans I’essai de Rosell et al., la PFS médiane était de 9,7 mois
dans le groupe erlotinib (95 % CI, 8,4 - 12,3) contre 5,2 mois dans le groupe chimiothérapie (95 %,

Cl, 4,5 - 5,8) [85]. Une progression tumorale survenant toutefois presque inéluctablement, des
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mécanismes de résistance ont été donc été identifiés, avec en premier lieu la mutation T790M
d’EGFR, puis I’activation d’autres récepteurs de type tyrosine kinase (comme I’amplification de
MET ou HER2 et [Dactivation d’IGFR1) et enfin la transformation histologique d’un
adénocarcinome en cancer a petites cellules [85]. Ces phases de transitions histo-moléculaires
démontrent bien le caractére dynamique de certains biomarqueurs. C’est a I’encontre du mécanisme
de résistance par mutation de T790M qu’un ITK de 3éme génération, I’osimertinib, a été développé
[85]. Ce dernier ITK a également permis une efficacité en premiere ligne de traitement, démontrée
par le biais de I’essai FLAURA, avec une amélioration significative de la survie sans progression en
comparaison a un ITK de 1¢re génération (18,9 mois versus 10,2 mois, p<0,001) [86]. Toutes ces
avancées thérapeutiques ont contribué a améliorer le pronostic des adénocarcinomes broncho-
pulmonaires avancés mutés EGFR. La place des inhibiteurs de point de controle de I’immunité reste
a débattre : les résultats de la cohorte internationale ImmunoTarget suggere un faible bénéfice de
I’immunothérapie chez les patients mutés EGFR : la survie sans progression et la survie globale
¢taient en effet de 2,1 et 10 mois respectivement, surtout en faveur des malades qui présentaient une
expression tumorale importante de PDL-1 [87]. L’étude IMpower150 (essai de phase 3) pourrait
apporter des perspectives supplémentaires puisqu’elle a démontré un gain de survie sans
progression pour le bras de patients recevant de [’atezolizumab associé a la combinaison
bevacizumab, carboplatine et paclitaxel (BCP) comparativement a la combinaison BCP seule dans
les CBNPC non épidermoides mutés EGFR, aprés ITK (survie sans progression médiane de 9,7
mois versus 6,1 mois, HR = 0,22, IC 95 % ; 0,42 - 0,80) [88].

Enfin, sur le plan pronostique, 1’é¢tude de Barlesi et al., qui a consist¢ en un profilage
moléculaire de grande ampleur réalisé sur 17 664 patients atteints de CBNPC avancés, semblait
confirmer un impact pronostique globalement favorable d’EGFR en analyse multivariée [36]. Des

réserves sont a émettre, car la majorité de ces patients étaient traités par ITK, ce qui rendait difficile
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la distinction entre valeur pronostique intrinséque et valeur prédictive de réponse aux ITK de ce

driver oncogénique.

2 - ALK et ROS-1

A-ALK

Le crizotinib est le premier ITK inhibiteur d’ALK mis a I’essai dans le cancer bronchique non a
petites cellules muté ALK, avec d’emblée des études permettant son autorisation de mise sur le
marché en 2¢me ligne métastatique, telles que PROFILE 1005 et PROFILE 1007 [89, 90]. L’étude
PROFILE 1014 a permis de démontrer la supériorité du crizotinib en premiere ligne par rapport a
une chimiothérapie premicre comprenant des sels de platine (amélioration de la survie sans
progression de 10,9 mois versus 7,0 mois, p < 0,001, et taux de réponse objective de 74 % versus 45
% respectivement, p < 0,001), et d’obtenir son AMM en 2016 [91]. Comme pour d’autres thérapies
ciblées, de multiples mécanismes de résistance ont été décrits, avec principalement d’autres
mutations du géne ALK (dans 29 % des cas), des amplifications d’ALK ou encore 1’activation
d’autres voies de signalisation déja décrites [92, 93]. La découverte de ces résistances a entrainé le
développement de nouveaux ITK ALK de deuxieme génération, validés en 2¢me ligne puis en 1¢re
ligne comme le ceritinib puis I’alectinib, qui ont prouvé leur efficacité et arrivent a surmonter
certains mécanismes de résistance [94]. La mise en évidence de ces résistances multimodales rend
nécessaire la rebiopsie en contexte de progression, permettant 1’introduction de I'I[TK ALK le plus
adapté pour les surmonter en 2¢éme ou en 3¢éme ligne thérapeutique [77]. D’autres ITK ALK
prometteurs, tels que le brigatinib, le lorlatinib ou encore 1’ensartinib, complétent déja ou vont
probablement compléter le panel des thérapies ciblées déja disponibles pour les 2¢mes et 3¢mes

lignes [93].
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L’immunothérapie semble ne pas étre recommandable dans le traitement de deuxieme ligne des
CBNPC localement avancés ou métastatiques mutés ALK. La cohorte ImmunoTarget, qui avait
regroup¢ puis analysé les addictions oncogéniques AKL, ROS-1 et RET dans une méme sous-
groupe, retrouvait un taux de réponse médiocre de 4,9 % [87].

Le réarrangement ALK semblait également associé a un pronostic favorable selon Barlesi et al.
[36]. 1l est intéressant de noter que la majorité des patients avait bénéfici¢ d’une chimiothérapie en
premiére ligne (seulement 8% des patients mutés ALK avait bénéficié du crizotinib en premicre

ligne), ce qui rend compte de données pronostiques possiblement indépendantes de la prise d’ITK.

Les réarrangements de ROS-1 représentent un sous-type moléculaire particulierement sensible
aux inhibiteurs de ’activité tyrosine kinase de ROS-1, et notamment le crizotinib [95]. L’étude
PROFILE 1001, récemment ré-actualisée, a confirmé la supériorité de ce traitement en relevant une
durée médiane de suivi supérieure a 5 ans, un taux de réponse a 72 % ou encore une survie sans
progression médiane a 19,3 mois [96]. Le crizotinib est donc le traitement de premier choix chez les
patients atteints de CBNPC mutés ROS-1. Etant donnée les similitudes structurales existant entre
les domaines kinases d’ALK et ROS-1, plusieurs ITK ALK paraissent efficaces en cas de
réarrangement ROS-1, mais les stratégies thérapeutiques en cas de progression d’un cancer
broncho-pulmonaire muté ROS-1 restent a définir, d’autant plus que des modalités de résistances au
crizotinib ont été identifiées [97]. Les inhibiteurs de check-point immunitaires semblent ne pas étre
une option thérapeutique chez les patients atteints de CBNPC avancés mutés ROS-1. En effet, seul
1 des 7 patients mutés ROS-1 de la cohorte ImmunoTarget a présenté¢ une réponse partielle a
I’immunothérapie, les 6 autres ayant progressé¢ deés la premiere évaluation [87]. L’impact

pronostique du réarrangement ROS-1, indépendamment des thérapies ciblées, reste a identifier.
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2 - BRAF, ¢c-MET et HER2

A - BRAF

Le vemurafenib a été le premier inhibiteur de BRAF testé dans les carcinomes bronchiques non
a petites cellules mutés BRAF V600E, notamment via 1’étude francgaise AcS¢, avec d’emblée des
survies globales et sans progression médianes prometteuses, de respectivement 5,2 mois (CI 95 %
3,8-6,8) et 10 mois (CI 95% 6,8-15,7) [97]. Le dabrafenib a ensuite été étudi¢ dans une étude multi-
cohortes de phase II, en monothérapie ou en combinaison au trametinib (inhibiteur de MEK1 et 2)
chez des patients pré-traités ou en premicere ligne. Le taux de réponse retrouvé était de 64 % pour la
bi-thérapie en premiere ligne, avec une survie sans progression médiane de 10,9 mois [98]. Cette
¢tude a consacré cette combinaison comme le traitement de référence chez les patients atteints de
cancer bronchique BRAFV600 mutés. Les patients mutés BRAF non-V600 semblent plutdt
présenter des résistances aux inhibiteurs de BRAF, avec nécessit¢ d’un blocage de MEK pour
pouvoir obtenir des réponses [99]. L’espoir de I’immunothérapie dans ce contexte a récemment été
tempéré par la cohorte rétrospective multicentrique internationale Immunotarget, qui a retrouvé un
faible taux de réponse a I’immunothérapie (24 %) et une survie sans progression médiane tres
décevante de 3,1 mois [87].
La mutation BRAF V600E semble associée a une faible réponse a la chimiothérapie et a un

pronostic défavorable [62, 63].

B -c-MET

Que cela soit dans un contexte de mutation somatique de I’exon 14 ou d’une simple
amplification de MET (mécanisme de résistance aux TKI), plusieurs études ont révélé une activité
tumorale parmi les TKI anti-MET suivants : le crizotinib, le capmatinib et le cabozantinib [100].

Les résultats de la cohorte ImmunoTarget se sont avérés décevants pour les patients MET+, méme
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si la mutation de I’exon 14 semblait étre 1’altération la plus sensible a I’immunothérapie [87].
L’impact pronostique de la mutation c-MET reste a définir, et il n’existe a ce jour pas de
thérapeutique complétement validée dans le traitement des patients porteurs d’un CBNPC avec
anomalie de MET. Le crizotinib posséde toutefois une RTU (recommandation temporaire

d’utilisation) en date de décembre 2019.

C-HER2

L’activité des ITK ciblant HER2 (mais non spécifiques de ce dernier), avec par exemple
I’afatinib, demeure globalement faible [101]. Des associations a base de chimiothérapie associ¢e a
une thérapie ciblée type trastuzumab ont été testées dans le carcinome bronchique non a petites
cellules métastatique avec insertion de I’exon 20 d’HER2, retrouvant des taux de réponse de
respectivement de 44 % et 10 % en premicre et deuxiéme ligne. Le bénéfice de I’adjonction d’une
chimiothérapie n’avait par contre pas pu €tre démontré [102]. La conjugaison de deux thérapies
monoclonales, trastuzumab et emtansine, a elle permis une certaine activité anti-tumorale dans un
essai de phase 2 en situation métastatique, avec un taux de réponse de 44 % en cas de mutation
HER2 [103]. Enfin concernant I’'immunothérapie, la cohorte ImmunoTarget a également retrouvé
des résultats décevants chez ces patients atteints de CBNPC métastatique muté HER2, retrouvant un
taux de réponse de 7 % et une survie sans progression médiane de 2,5 mois [87].

La mutation HER2 semblait associée a un pronostic favorable d’aprés Barlesi et al. [36].

3 - KRAS

Les mutations KRAS sont corrélées a un pronostic médiocre et & de mauvais résultats sous
chimiothérapie notamment a base de sels de platine, mais ces données sont issues d’études

anciennes et rétrospectives [39, 104]. La mutation du codon 13 semble plus spécifiquement délétere
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car elle diminuerait le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante [105, 106]. La complexité des voies
de signalisation situées en aval de KRAS explique les difficultés a mettre au point des thérapies
ciblées impliquant cette altération moléculaire, mais des espoirs existent via un ciblage indirect,
impliquant les doubles inhibitions des voies PI3K/AKT/mTOR et BRAF/MEK/ERK [107].
L’immunothérapie demeure a ce jour la seule thérapeutique possiblement efficace chez les patients
atteints de CBNPC mutés KRAS. Cet effet, avec parfois des réponses trés soutenues, a été suspecté
des les essais princeps pour certaines molécules, puis confirmé par la suite dans une étude qui
démontrait que KRAS était associé a un haut taux de réponse partielle ou compléete [108, 109]. Ces
constatations sont liées a une forte association épidémiologique entra tabac et altération moléculaire
de type KRAS, générant un environnement trés immunogeéne et une charge mutationnelle élevée,
conditions favorables a I’immunothérapie [110]. Le micro-environnement de ces tumeurs mutées
KRAS est également plus fourni en lymphocytes, et donc possiblement plus immunogene [111]. La
cohorte rétrospective ImmunoTarget retrouvait des survies sans progression a 6 et 12 mois, de
respectivement 38 et 26 %. Les patients KRAS présentaient un bénéfice des check-point inhibitors
en terme de survie sans progression médiane comparativement a ceux qui ne présentaient pas la
mutations. Il n’existait pas de différence entre les sous-types de mutations de KRAS sur la survie
sans progression et la survie globale, et I’expression de PD-L1 semblait associée a de meilleurs

résultats [87].
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Résumé
(303 mots)

Introduction : La récente découverte des addictions oncogéniques a radicalement modifié la prise en
charge du cancer broncho-pulmonaire avancé via le développement des thérapies ciblées par inhibiteurs
de tyrosine kinase. Notre étude avait pour objectifs 1’estimation de la répartition des principales
addictions oncogéniques et 1’étude de leur impact pronostique chez les patients suivis au CHRU de
Nancy pour un adénocarcinome broncho-pulmonaire d’emblée métastatique.

Méthodes : Une analyse rétrospective incluant 114 patients qui présentaient un adénocarcinome
broncho-pulmonaire métastatique diagnostiqué au CHRU de Nancy entre 2012 est 2014 a été réalisée
afin d'étudier la survie a 5 ans.

Résultats : La répartition des addictions oncogéniques dans notre population, comparable a celle
obtenue sur le plan national, était la suivante : KRAS (27,2 %), puis EGFR (13,2 %), et enfin BRAF
(4,4 %) et ALK (1,8 %). Le pronostic de 1’adénocarcinome broncho-pulmonaire métastatique restait
sombre avec une survie a 5 ans < 1 %. Le seul facteur pronostique positif identifié dans notre population
était le score OMS Performance Statut < 2. 1l existait des différences significatives en faveur des patients
mutés EGFR comparativement aux non-mutés en terme de survie globale (HR =0,5 ; IC 95% [0,3-0,98]
; p = 0,043) et de survie sans progression aprés une premicre ligne thérapeutique (HR = 0,3 ; IC 95%
[0,1-0,6] ; p=0,002). Il n’existait pas de différence en terme de survie globale et sans progression pour
les autres mutations répertoriées (KRAS, BRAF et ALK).

Conclusion : La répartition des addictions oncogéniques dans 1’adénocarcinome broncho-pulmonaire
au CHRU de Nancy, comprenant une majorité de patients mutés KRAS, semble superposable aux
données de la littérature pour les populations d’Europe Occidentale. La mutation EGFR semble conférer
un avantage pronostique en grande partie expliqué par I’efficacité des thérapies ciblant cette altération

moléculaire.

MOTS CLES : addiction, oncogénique, adénocarcinome, métastatique, pronostic
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I - Introduction :

Le cancer broncho-pulmonaire est 1’'un des cancers les plus fréquents dans les pays
industrialisés, on estime son incidence en France entre 40 et 70 cas pour 100 000 habitants,
mais c’est €également la premicre cause de mortalité par cancer dans le monde. Les facteurs de
risque sont nombreux et bien connus. Cette situation critique jouit pourtant d’avancées
considérables, et ce notamment dans le domaine de 1I’oncogenése depuis une vingtaine d’année.
Ces derniers progres ont permis la description du concept d’addiction oncogénique,
correspondant a la dépendance de la cellule tumorale vis a vis de Pactivité spécifique d’un
oncogene activé ou surexprimé. La découverte de ces altérations moléculaires a mené a des
bouleversements thérapeutiques dans le cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules
(CBNPC) via les différents traitements par inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Ces addictions
oncogéniques sont actuellement systématiquement recherchées quelque soit le statut tabagique
pour les adénocarcinomes avancés. Cette recherche comprend EGFR (epidermal growth factor
receptor), KRAS (Kirsten rat sarcoma virus), les translocations ALK (anaplastic lymphoma
kinase) et ROS1 (ROS proto-oncogene 1, receptor tyrosine kinase) dés le diagnostic initial.
BRAF (B-raf), cMET (Tyrosine-protein kinase met, exon 14), la fusion de RET et de NTRK
(Neurotrophic tyrosine receptorkinase) peuvent étre recherchés en option lors du diagnostic
initial ou en deuxieme ligne. Enfin, HER2 (Human epidermal grownth factor receptor-2), les
autres altérations de MET et les fusions NRG1 (Neuroregulin 1) seront investigués en seconde
ligne. Parmi les mutations les plus fréquentes en population caucasienne, on releve KRAS (18-
32 % des CBNPC), EGFR (10-15 %) puis les réarrangements d’ALK (3 a5 %) [1]. Ces données
contrastent fortement avec 1’épidémiologie obtenue dans d’autres régions du monde [2,3].
Hormis KRAS et BRAF, I’ensemble de ces mutations s’averent plus fréquemment retrouvées

chez les non fumeurs [4].
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L’impact pronostique des addictions oncogéniques reste controvers¢ dans le cancer
bronchique non a petites cellules. L’étude réalisée a grande échelle par I’'I[FCT (Institut Frangais
de Cancérologie Thoracique) en 2016 semblait retrouver un impact pronostique favorable apres
analyse multivariée chez les sujets mutés EGFR, ALK et HER2 [4]. Plus précisément, pour
I’adénocarcinome avancé, 1’addiction oncogénique semble associée a une survie prolongée
lorsqu’un traitement par thérapie ciblée est introduit [5]. Les mutations KRAS sont
classiquement associées a un pronostic défavorable en situation avancée car il n’existe pas de
thérapie ciblée efficace a I’heure actuelle [6, 7].

L’avenement de cette médecine personnalisée a rendu nécessaire le screening moléculaires
des populations atteintes de cancer broncho-pulmonaire afin de mieux appréhender
I’épidémiologie et I’impact pronostique de ces addictions oncogéniques. Ces données restent
peu décrites a des échelles régionales, alors que des disparités épidémiologiques sont bien
décrites en France. La région Grand-Est est caractérisée par une prévalence du tabagisme
quotidien supérieure a la moyenne nationale (31,3 % versus 28,7 %), une exploitation miniére
et sidérurgique prépondérante pendant plusieurs décennies, le développement important de
I’industrie de granulats et une exposition environnementale domestique au radon a des
concentrations supérieures aux moyennes nationales [8, 9]. Ces faits expliquent probablement
la sur-incidence et la sur-mortalité de 13 % du cancer bronchique dans la région Grand-Est par
rapport a la moyenne frangaise. Dans quatre des dix départements du Grand-Est, les écarts de
sur-incidence font partie des plus ¢élevés de France (allant de 20 a 38 % pour la Meurthe-et-
Moselle) [10], suggérant des différences socio-démographiques régionales majeures pouvant
influencer le micro-environnement tumoral et ’apparition des altérations oncogéniques.

L’objectif de la présente étude est d’évaluer la répartition de six des addictions

oncogéniques les plus fréquentes (KRAS, EGFR, ALK, HER2, BRAF et ROS-1) et leur impact
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pronostique chez des patients suivis au CHRU de Nancy pour un adénocarcinome broncho-

pulmonaire métastatique diagnostiqué entre 2012 et 2014.

IT - Matériels et Méthodes :

Population

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique incluant des
patients pour lesquels le diagnostic d’adénocarcinome broncho-pulmonaire d’emblée
métastatique a €té porté au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Nancy sur
une période de trois ans (janvier 2012 a décembre 2014). L ensemble de ces patients avaient
bénéfici¢ d’une recherche d’altérations moléculaires somatiques de routine au laboratoire
d’anatomopathologie du CHRU de Nancy, qui comportait alors KRAS, EGFR, ALK, ROS-1,
BRAF, HER2 et PI3KCA (Phosphatidylinositol 3-kinase). Le recueil des données a été effectué
a partir d’une liste référencant 747 prélévements histologiques, de toute origine (pieces
opératoires, biopsies de sites primitifs ou métastatiques, cytoponctions ganglionnaires via écho-
endoscopie bronchique), provenant de cancers broncho-pulmonaires pour lesquels une
recherche d’altération moléculaire a été effectuée durant cette période. Seuls les patients qui
présentaient d’emblée un stade IV en accord avec la classification IASLC (International
Association for the Study of Lung Cancer) ont ét¢ inclus. Les patients dont 1’age était inférieur
a 18 ans, qui présentaient une autre histologie, une maladie non métastatique, un cancer
synchrone, une double histologie ou un premier diagnostic histologique antérieur a 2012 ont
été exclus. Les sujets dont le suivi a été réalisé en dehors du CHRU de Nancy apres le diagnostic
ont été exclus. Les patients opérés dans un contexte oligo-métastatique n’ont pas été pris en
compte. La recherche des anomalies moléculaires concernant KRAS, EGFR, ALK, ROS-1,

BRAF, PI3KCA et HER2 était réalisée au département d’anatomopathologie du CHRU de
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Nancy. L’analyse des mutations EGFR, KRAS, BRAF, PI3KCA et HER?2 utilisait la méthode
de séquencage Sanger ou une méthode allele-spécifique plus sensible. La recherche des
translocations de ALK et ROS-1 utilisait la méthode FISH (fluorescence hybridation in situ).
Cette ¢tude a été approuvée par la direction de la recherche de 1’innovation du CHRU de Nancy

et déclarée a la Commission Nationale de Informatique des Libertés (CNIL).

Données recueillies

Les variables suivantes ont été recueillies : 1’age, le sexe, le score Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) Performance Status (PS) au diagnostic, le statut tabagique (fumeur
actif, ancien fumeur, non-fumeur défini par moins de 100 cigarettes dans une vie), la
consommation tabagique évaluée en paquets-années (PA), le stade TNM (2018) au diagnostic,
le statut mutationnel et les différentes localisations métastatiques (thoraciques, cérébrales,
hépatiques, surrénaliennes, osseuses et autres). La réalisation d’une consultation en Pathologie
professionnelle et la notion d’une exposition professionnelle, en particulier a I’amiante, ont
également ¢té pris en compte. La date de diagnostic était définie comme étant le jour ou le
résultat anatomopathologique définitif était émis. Sur le plan pronostique, le nombre et la nature
des premiceres, deuxiemes et troisiemes lignes de traitement (chimiothérapie, thérapie ciblée et
immunothérapie) étaient analysés. La réponse a ces traitements était classée, selon les critéres
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), en partielle (diminution d’au moins
30 % des Iésions cibles), complete (disparition de toutes les 1ésions cibles) ou stabilisation (ni
réponse, ni progression). La progression était définie par 1’augmentation de la somme des
diameétres des lésions cibles d’au moins 20 % et supérieure a 0,5 cm par rapport au baseline. La
survie €tait déterminée comme I’intervalle (en mois) entre le diagnostic et le déces ou le dernier

statut vital connu. Le critere de jugement était la survie globale, mais la survie sans progression
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a ¢également ¢été recueillie pour chaque ligne de traitement. Ces données ont été collectées
jusqu’a une date limite établie le 31 décembre 2019 afin d’obtenir des données de survie a 5

ans.

Statistiques

L’analyse statistique a d’abord consisté en une description des variables pour I’ensemble des
sujets. Les variables catégorielles ont été décrites par des effectifs (pourcentages), les variables
quantitatives par la moyenne (+/- écart-type) ou la médiane. Les analyses de survie globale et
sans progression ont été¢ réalisées selon 2 modéles de Cox : le premier évaluait le statut
mutationnel de mani¢re brute (sans ajustement), le second évaluait le statut mutationnel de
manicre ajustée sur 1’age au diagnostic, le sexe du patient, le statut tabagique et le score OMS
en 2 classes (1-2 vs 3-4 compte tenu des effectifs). 3 patients ont vu leur diagnostic de certitude
confirmé apres leur déces, ils ont par conséquent ét€ exclus de I’analyse de survie. Au vu des
faibles effectifs des sujets mutés ALK ou BRAF, ces derniers on été groupés dans le cadre des
analyses de survie. La comparaison des caractéristiques des sujets EGFR, KRAS et non mutés
a nécessité 1’utilisation du test du Chi-2 ou test exact de Fisher pour les variables qualitatives
et le test de Wilcoxon pour les variables quantitatives. L’intervalle de confiance était fixé a 95
% (IC 95 %)), la valeur du p était donc déterminée a 0,05. Les analyses ont été effectuées grace
au logiciel SAS® version 9,4, avec le soutien de la Plateforme d’Aide a la Recherche Clinique
(PARC) du CHRU de Nancy. L’¢étude a été enregistrée au guichet unique de la Délégation a la
Recherche Clinique et a I’Innovation (DRCI) du CHRU de Nancy avec la référence 2019P1224,

puis sur la plateforme ClinicalTrials.gov (NCT04493827).
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I1I - Résultats

747 résultats anatomopathologiques ont été analysés, permettant d’inclure au total 114
patients atteints d’adénocarcinome broncho-pulmonaire d’emblée métastatique ayant effectué
I’ensemble de leur suivi au CHRU de Nancy sur la période 2012-2014 (fig. 7). Une recherche
d’addiction oncogénique a été effectuée alors qu’il ne s’agissait pas d’un adénocarcinome dans

9,9 % des cas (fig. 2).
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Le tableau 1 recense les caractéristiques des patients inclus. L’age moyen au diagnostic était
de 60,9 ans. La majorité des sujets atteints étaient des hommes (71,9 %). Concernant le statut
tabagique, 41,1 % étaient fumeurs actifs, 42,1 % d’anciens fumeurs et 16,7 % des non-fumeurs.
La consommation tabagique moyenne était évaluée a environ 30 paquets-années. Une part
importante des sujets étaient PS 1 (43 %) ou PS 2 (33,3 %). Les sujets avaient bénéficié d’une
consultation en Pathologie professionnelle dans 25,4 % des cas. Lorsque cette consultation était
réalisée, une exposition professionnelle était retrouvée dans 52,1 % des cas. Plus
spécifiquement, 1’exposition a 1’amiante occupait la premicre place (43,5 % des patients).
L’addiction oncogénique la plus fréquemment retrouvée était KRAS (27,2 %), puis EGFR (13,2
%), et enfin BRAF et ALK chez respectivement 4,4 % et 1,8 % des patients (fig. 3). On ne
retrouvait pas d’altération moléculaire dans 53,5 % des cas. Il n’a pas été possible d’inclure des
sujets atteints d’adénocarcinome broncho-pulmonaire d’emblée métastatique muté ROS-1 ou
HER?2 durant la période d’inclusion.

Les trois sites métastatiques les plus fréquents étaient 1’os (47,4 %), 1’ensemble
poumon/plevre/péricarde (43,9 %) et I’encéphale (41,2 %). Certains patients n’ont pas regu de
traitement (26,3 %), 26,5 % ont regu une seule ligne thérapeutique, 23 % deux lignes et 24 %
trois lignes ou plus. Pour les patients traités, la chimiothérapie était le choix thérapeutique
préféré en premicre ligne de traitement (83 %) suivie par les thérapies ciblées (17 %). Le taux
de réponse a la premicre ligne de traitement était de 57 % quand les réponses aux 2¢mes et

3emes lignes de traitement étaient plus décevantes (33 % et 15 %).
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients inclus

Nombre %/moyenne = écart type
Age au diagnostic 114 60,9 + 11,0
Sexe du patient
Homme 82 71,9 %
Femme 32 28,1 %
Score OMS-Performance
Status
0 16 14 %
1 49 43 %
2 38 33,3 %
3 10 8,8 %
4 1 0,9 %
Statut tabagique
Non-fumeur 19 16,7 %
Ancien fumeur 48 421 %
Fumeur actif 47 41,1 %
Consommation tabac en PA 98 30,3 £ 23,5
(paquet-année)
Consultation en maladie 29 25,4 %
professionnelle
Exposition professionnelle 12 52,1 %
authentifiée (N = 23)
Exposition a I'amiante 10 43,5 %
authentifiée (N = 23)
Stadification M du TNM
Mia 12 10,5 %
M1b 13 11,4 %
Mic 89 78,1 %
Nombre de ligne de traitement 113 1,7+1,6
(qualitatif)
0 30 26,5 %
1 30 26,5 %
2 26 23 %
3 et plus 27 24 %
Statut vital (a 5 ans) 1 0,9 %
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Survie globale

Le délai de suivi est représenté dans le tableau 2 avec les moyennes, les écart-types et les
médianes. Trois patients ont ¢été¢ diagnostiqués apres leur déces, donc exclus des analyses de
survie.

La survie globale médiane était de 7,8 mois dans la population étudiée, 7,7 mois pour les
non mutés, 6 mois pour les mutés KRAS, 20 mois pour les mutés EGFR et 5,5 mois pour les
mutés ALK et BRAF regroupés. Il n’existait pas de différence statistiquement significative en
terme de survie globale pour les patients mutés versus non mutés (p = 0,101) (tableau 3).
Cependant, en détaillant par addiction oncogénique, il existait une différence statistiquement
significative chez les patients mutés EGFR qui présentaient une survie globale plus longue que
les non-mutés, avec un hazard ratio (HR) a 0,5 (IC 95% [0,3-0,98] ; p = 0,043). Il n’existait pas
de différence significative en terme de survie globale chez les mutés KRAS (HR = 0,8 ; IC 95%
[0,5 - 1,3] ; p = 0,454) et ALK/BRAF regroupés (HR = 0,8 ; IC 95% [0,3 - 1,9] ; p = 0,660)

(tableau 4, fig. 4).

Tableau 2 : Délai de suivi global en mois dans la population entiére et les
sous-groupes mutationnels

Nombr | %/moy | Ecart | Médiane Q1 Q3 Min Max
e type
Global 111 12,8 14,3 7,8 2,8 19,0 0,2 79,3
Par
mutation
Non muté 60 10,7 12,0 7,7 2,6 13,7 0,2 62,6
KRAS 30 13,4 17,9 6 2,5 16,3 0,4 79,3
EGFR 15 20 14,0 20,0 8,3 28,0 1,6 58,5
ALK + 6 (4+2) 12,2 13,5 5,5 2,5 23,8 1,9 34,2
BRAF

moy = moyenne. Q1 = premier quartile. Q3 = troisiéme quartile. Min/Max = valeur minimale/maximale
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Tableau 3 : comparatif des données de survie globale (modéle brut et
ajusté) mutés vs non mutés

Statut | Nombr | Déces | Hazard IC p (modele | Hazard IC95% | p (modéle
mutati e (n- %) | Ratio 95% brut) Ratio (inf-sup) ajusté)
onnel (model | (inf- (modéle (modéle
e brut) | sup) ajusté) ajuste)

(model

e brut)
Non 60 60 - 1
muté 100 %
Muté 51 50-98 | 0,73 0,5 - 0,101 0,91 0,59 - 0,68

% 1,06 1,41

n =nombre. IC = intervalle de confiance. inf = limite inférieure, sup = limite supérieure

Tableau 4 : Comparatif des données de survie globale selon le statut mutationnel

Statut Nombre Déces (n - %) | Hazard Ratio | 1C 95% (inf- p
mutationnel sup)

Non muté 60 60 - 100 % 1

KRAS 30 29 - 96,7 % 0,8 0,5-1,3 0,454
EGFR 15 15-100 % 0,5 0,3-0,98 0,043
ALK + BRAF 6 (2+4) 6-100 % 0,8 0,3-1,9 0,660

n =nombre. IC = intervalle de confiance. inf = limite inférieure, sup = limite supérieure
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Survie sans progression

La survie sans progression médiane globale aprés une premiere ligne de traitement était de
4,1 mois dans la population étudiée, 3 mois pour les non mutés, 3,5 mois pour les mutés KRAS,
10,4 mois pour les mutés EGFR et 3,3 mois pour les mutés ALK et BRAF regroupés (tableau
5). Il existait une différence statistiquement significative en terme de survie sans progression
chez les mutés EGFR avec un hazard ratio (HR) plus faible que chez les non mutés (HR = 0,4
; 1C95% [0,2-0,7] ; p=0,001). Il n’existait pas de différence significative chez les sujets mutés
KRAS (HR =0,9; IC95% [0,5 - 1,4] ; p=0,54) et ALK/BRAF regroupés (HR = 1,3 ; IC 95%

[0,5-2,9]; p=0,583) (tableau 6).

Tableau 5 : Délai de survie sans progression en mois (aprés 1ére ligne) dans la
population entiére et les sous-groupes mutationnels

Nombre | %/moy Ecart | Médiane Q1 Q3 Min Max
type
Global 111 6,8 7,9 4.1 2,2 9,2 0,2 58,5
Par
mutation
Non 60 5,4 4,7 3,0 1,9 8,9 0,2 17,9
muté
KRAS 30 6,2 7,0 3,5 1,8 8,1 0,4 33,4
EGFR 15 15,1 14,6 10,4 71 19,9 1,6 58,5
ALK + 6 (4+2) 4,5 2,9 3,3 2,5 6,5 1,9 9,2
BRAF

moy = moyenne. Q1 = premier quartile. Q3 = troisiéme quartile. Min/Max = valeur minimale/maximale
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Tableau 6 : Comparatif des données de survie sans progression

Statut Nombre Décés/Progres | Hazard Ratio IC 95% (inf- p
mutationnel sion (n - %) sup)
Non muté 60 60 - 100 % 1
KRAS 30 30-100 % 0,9 0,5-1,4 0,54
EGFR 15 15-100 % 0,4 0,2-0,7 0,001
ALK + BRAF 6 (2+4) 6-100 % 1,3 0,5-2,9 0,583

n =nombre. IC = intervalle de confiance. inf = limite inférieure, sup = limite supérieure

Analyse comparative des données

KRAS et EGFR

Il existait une différence significative concernant le statut tabagique, avec respectivement 60
% de non-fumeurs chez les mutés EGFR et 3,3 % de non-fumeurs chez les mutés KRAS (p <
0,0001). La consommation tabagique était également significativement plus basse chez les
mutés EGFR (11,8 PA en moyenne) comparativement aux mutés KRAS (37,2 PA en moyenne)
(p = 0,0028). Enfin, la population féminine était proportionnellement, et de manicre
significative, plus importante chez les mutés EGFR comparativement aux mutés KRAS (60 %
versus 23,3 %, p =0,0154). La survie globale moyenne était significativement plus longue chez
les mutés EGFR comparativement aux mutés KRAS (20 mois en moyenne versus 13,4 mois ;
p = 0,0192). La survie sans progression moyenne aprés une premicre ligne de traitement était
également significativement plus longue chez les mutés EGFR comparativement aux mutés

KRAS (15,1 mois en moyenne versus 6,2 mois ; p = 0,0040) (annexe : tableau 1A4). 11 n’existait
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pas de différence significative concernant les réponses aux premicres, deuxiemes et troisiémes

lignes de traitements et la répartition des sites métastatiques.

KRAS et non mutés

Il n’existait pas de différence statistiquement significative en comparant les caractéristiques
des sujets KRAS aux non mutés. On ne notait pas de différence dans la répartition des sites
métastatiques, la réponse aux premieres, deuxiemes et troisiemes lignes de traitements. Enfin,
la comparaison des délais de survie (globale et sans progression) n’a pas permis de mettre en

évidence de différentiel significatif (annexe : tableau 24).

EGFR et non mutés

Il existait une différence significative concernant le statut tabagique, avec respectivement 60
% de non-fumeurs chez les mutés EGFR et 10 % chez les non mutés (p < 0,0002). La
consommation tabagique ¢€tait également significativement plus basse chez les mutés EGFR
(11,8 PA en moyenne) comparativement aux non mutés (34,2 PA en moyenne) (p = 0,0016).
Enfin, la population féminine était significativement plus importante chez les mutés EGFR
comparativement aux non mutés (60 % versus 23,3 %, p < 0,0059). La survie globale moyenne
¢tait significativement plus longue chez les mutés EGFR comparativement aux non mutés (20
mois en moyenne versus 10,7 mois ; p = 0,0056). Le délai de survie sans progression moyen
apres une premicre ligne de traitement était également significativement plus long chez les
mutés EGFR comparativement aux non mutés (15,1 mois en moyenne versus 5,4 mois ; p =
0,0014) (annexe : tableau 3A). 11 n’existait pas de différence significative concernant les

réponses aux premicres, deuxiemes et troisiémes lignes de traitement. Enfin, les sujets mutés
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EGFR semblaient présenter une proportion significativement plus élevée de métastases pleuro-
pulmonaires et/ou péricardiques comparativement aux non mutés (66,7 % versus 36,7 %, p =

0,0356) (annexe : tableau 4A4).

Facteurs pronostiques de survie globale

Les analyses bi- et multivariée ont trouvé le score OMS Performance Statut > 2 comme seul
facteur prédictif négatif pour la survie globale (HR = 2,45, p = 0,009). Méme si les différences
n’étaient pas toujours significatives en analyse bivariée, les mutations ALK et EGFR
semblaient de meilleur pronostic que la mutation BRAF, et la présence de métastases hépatiques
et surrénaliennes comme le statut « fumeur actif » semblaient associés a un sur-risque de

mortalité (annexe : tableau 54).

IV - Discussion

La présente étude confirme que la répartition des altérations moléculaires dans la population
atteinte d’adénocarcinome broncho-pulmonaire d’emblée métastatique du CHRU de Nancy est
identique a celle d’autres populations caucasiennes d’Europe de I’Ouest, avec la mutation
KRAS comme addiction oncogénique la plus fréquente (27 %), suivie ’EGFR (13 %) puis
d’autres mutations plus rares (ALK, BRAF) [6]. Les disparités épidémiologiques en terme
d’addictions oncogéniques sont bien décrites a 1’échelle mondiale : les mutations EGFR sont
classiquement plus fréquentes en Asie (prévalence d’environ 50 %) qu’en Europe ou en
Amérique du Nord [11, 12] quand les mutations KRAS sont le plus souvent présentes en
majorité en Europe (pour exemple 36,9 % d’adénocarcinomes bronchiques mutés KRAS dans

une série hollandaise [13] et 22,1 % dans une populations « méditerranéenne » de Sardaigne
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[14]). Nos données concernant la répartition des addictions oncogéniques semblent
superposables a celles rapportées a 1’échelle nationale par Barlesi et al. [4] qui retrouvait pour
les adénocarcinomes : 32 % de mutés KRAS, 12 % EGFR, 5 % ALK, 2 % BRAF, 2 % PI3KCA
et 1 % HER2. Il est intéressant de noter que dans notre population, la prévalence pour les
réarrangements ALK ¢était plus faible (2 %) alors que pour celle des mutations BRAF était plus
¢levée (4 %). Les spécificités de la population du CHRU de Nancy, et plus généralement de
Lorraine, auraient pu nous faire anticiper des différences encore plus marquées, a savoir une
prévalence plus élevée d’addiction de type KRAS, et un taux plus faible de patients mutés
EGFR. En effet la prévalence du tabagisme quotidien est évaluée a 31,3 % dans le Grand-Est,
seule région ou il existe une différence statistiquement significative comparativement aux
autres régions Francaises [8]. Cette particularité peut s’expliquer par le caractére frontalier de
la région, permettant une accessibilité au tabac dans des pays ou les mesures de santé publique
sont moins prégnantes, et par certains aspects socio-démographiques (taux de chomage, sexe,
age, revenu, etc ...). Le récent passé industriel de la région (mines de fer, charbon et haut-
fourneaux) est également un élément qui aurait pu impacter les caractéristiques moléculaires
des CBNPC au CHRU de Nancy. Conformément aux recommandations actuelles, la recherche
d’une exposition professionnelle doit étre systématique en cas de cancer broncho-pulmonaire,
mais seulement 25,4 % des patients inclus dans notre étude avaient bénéfici¢é d’une enquéte
professionnelle. Lorsque cette enquéte professionnelle était réalisée au cours d’une consultation
aupres du service de Pathologie professionnelle, I’amiante apparaissait comme le principal
carcinogene professionnel en cause (43,5 % des patients exposés) conformément aux données
déja décrites dans la littérature [15]. La répartition des addictions oncogéniques chez les patients
atteints de CBNPC en Lorraine mériterait d’étre investiguée a une plus grande échelle puis
comparée a celle d’autres régions de France métropolitaine compte tenu des expositions

professionnelles et de la consommation tabagique plus importante dans cette région.
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Les patients inclus dans notre étude avaient des caractéristiques clinico-démographiques
retrouvées dans d’autres cohortes européennes (dge au diagnostic > 60 ans, prédominance
masculine et statuts fumeur/ancien-fumeur majoritaires). De plus, quasiment 90 % des patients
présentaient des métastases extra-thoraciques (avec presque 50 % de métastases osseuses), alors
que ces dernicres sont généralement associées a une réponse thérapeutique moindre et un
pronostic péjoratif [16, 17, 18]. Il est intéressant de noter que le groupe de patients mutés EGFR
présentait une proportion significativement plus €élevée de métastases thoraciques que dans le
groupe non mutés (66,7 % vs 36,7 % ; p = 0,035). Cette constatation est en concordance avec
les données de la littérature et nos impressions cliniques. Dans une étude de Dormieux et al.,
dont I’objectif était d’investiguer 1’association entre les drivers oncogéniques et certains
patterns métastatiques en imagerie dans une cohorte d’adénocarcinomes broncho-pulmonaires
métastatiques, les métastases pleurales et les lymphangites carcinomateuses ¢étaient
significativement plus fréquentes chez les patients mutés EGFR comparativement aux patients
sans driver oncogénique (métastases pleurales : 32 % versus 20 %; p = 0,021, lymphangite
carcinomateuse : 6 % versus 1 %; p =0,016) [19]. D’autres études semblent avoir confirmé ce
tropisme, sans qu’aucune hypothése physiopathologique ait été avancée, si ce n’est que les
CBNPC avec addictions oncogéniques sont plus fréquemment diagnostiqués a des stades
avancés ou métastatiques. Le travail de Kuijpers et al. a lui démontré que 1’altération EGFR
¢tait moins fréquemment associée aux métastases cérébrales et surrénaliennes, quand les
mutations KRAS et ALK étaient plus souvent associées aux métastases hépatiques et
pulmonaires comparativement aux patients sans addiction oncogénique [20, 21]. Notre étude
n’a pas confirmé ces résultats.

Si les caractéristiques clinico-démographiques, de survie globale et sans progression étaient
similaires pour le groupe KRAS et le groupe non-mutés, des différences significatives ont été

retrouvées pour le groupe EGFR comparativement aux groupes de patients mutés KRAS et non-
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mutés, liées aux particularités bien connues de la population mutée EGFR (prédominance chez
la femme, statut non-fumeur) [18, 22, 23] mais aussi a 1’existence de thérapies ciblées efficaces
par TKI EGFR permettant une amélioration de la survie globale et de la survie sans progression.
La médiane de survie sans progression apres premiere ligne thérapeutique dans notre étude est
plus courte que celle retrouvée dans 1’étude de Barlesi (10,4 mois versus 15,4 mois) [4], mais
en concordance avec d’autres résultats publiés (respectivement 9,5 mois pour le gefitinib, 12,2
mois pour I’osimertinib) [ 18, 24]. De maniere similaire, la survie globale dans notre population
mutée EGFR ¢tait de 20 mois, ce qui est superposable aux données retrouvées dans la littérature
dans ce contexte, avec une survie globale de 18,6 mois dans 1’étude suédoise de Bergqvist et
al. [23] et de 24,3 mois dans I’étude chinoise de Chen et al. [18]. Les résultats sont beaucoup
plus décevants en ce qui concerne la survie sans progression pour les patients non-mutés ou
porteurs d’une mutation KRAS (médiane de respectivement 3 mois pour les non mutés et 3,5
mois pour les mutés KRAS, comparables a celles retrouvées dans 1’étude de Barlesi) et la survie
globale (médiane de respectivement 7,7 mois pour les non-mutés et 6 mois pour les mutés
KRAS, chiffres inférieurs a ceux retrouvés par Barlesi et al. : 11,8 mois pour les non-mutés et
11,7 mois pour les mutés KRAS) [4]. Ces résultats refletent bien les différences existantes au
niveau régional et inter-régional en regard de données pouvant étre considérées comme
nationales.

Concernant la survie globale, notre étude a confirmé qu’en dépit des avancées thérapeutiques
récentes, le pronostic de 1’adénocarcinome broncho-pulmonaire métastatique reste sombre avec
un taux de survie a 5 ans inférieur a 1 %. Le seul facteur pronostic de survie retrouvé par
I’analyse bi- et multivariée était le score Performance Status, avec une meilleure chance de
survie pour les patients en bon état général (PS < 3). Ce fait a déja ét¢ démontré par d’autres
¢tudes réalisées sur des populations d’ethnies différentes [25, 26]. Il n’existait pas de différence

significative pour la survie globale et la survie sans progression des patients mutés (toute
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altération moléculaire confondue) comparativement aux non mutés contrairement aux résultats
obtenus par Barlesi et al. [4]. Dans 1’étude citée, la présence d’une altération moléculaire était
associée a une survie globale et sans progression, apres premiere ligne thérapeutique, supérieure
au groupe qui ne présentait pas d’altération moléculaire (HR 0,78 : IC 95 % ; 0,70-0,8; p<0,0001
et HR 0,82 : IC 95 %:; 0,75-0,90; p<0,0001 respectivement). Cette discordance avec nos travaux
s’explique probablement par le faible effectif dans notre étude et un manque de puissance
statistique.

Dans notre travail, en détaillant par mutation, 1’altération d’EGFR semblait conférer un
avantage pronostique en terme de survie globale et de survie sans progression (HR = 0,5 ; IC
95% [0,3-0,98] ; p = 0,043 et HR = 0,3 ; IC 95% [0,3-0,7] ; p = 0,002 respectivement),
concordant avec les résultats de Barlesi et al. qui retrouvaient également un effet favorable sur
le pronostic de la mutation EGFR, principalement expliqué par le développement des différents
ITK et la démonstration de leur efficacité au cours des derniéres années. Dans notre étude, 86,7
% des patients mutés EGFR avaient bénéficié d’un traitement par ITK en premiere ligne, il est
donc fort probable que cet différence pronostique soit en réalité une confirmation de la valeur
prédictive d’efficacité des ITK d’EGFR. Les résultats obtenus par une récente é¢tude multi-
centrique réalisée en vie réelle, ou la mutation EGFR était un facteur pronostique indépendant
favorable pour la survie a 5 ans tous stades confondus et presque la moitié¢ des patients étaient
traités par ITK ciblant EGFR, confirment cette impression [27]. D’autres addictions
oncogéniques comme ALK et HER2 semblaient également associés a un avantage pronostique
selon Barlesi et al. [4], mais ces résultats n’ont pas pu étre confirmés par notre étude du fait de
I’absence de patients porteurs de la mutation d’HER2 et du nombre trés restreint de patients
inclus présentant des réarrangements d’ ALK.

Selon nos résultats, 1’addiction oncogénique KRAS n’a pas d’impact pronostique comme

précédemment retrouvé dans une autre ¢étude qui incluait 988 patients atteints
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d’adénocarcinome broncho-pulmonaire dont 318 sujets mutés KRAS [28]. L’impact
pronostique de cette addiction oncogénique reste en effet controversé, certaines études
I’associant avec un pronostic défavorable et d’autres avec un pronostic favorable. Analyser cet
aspect en détaillant les différentes mutations de KRAS aurait pu apporter des pistes
d’explorations supplémentaires, d’autant que certaines mutations (G12C, G12V) semblent
avoir des implications pronostiques différentes [29, 30, 31].

Conformément aux recommandations actuelles de prise en charge du cancer broncho-
pulmonaire, la recherche d’altération oncogénique concerne les CBNPC non épidermoides,
localement avancés ou métastatiques. Elle est également possible pour les carcinome
épidermoides des non-fumeurs. Dans notre étude, 74 préleévements (soit environ 10 % des
prélévements au screening), incluant des carcinomes indifférenciés ou NOS, épidermoides,
sarcomatoides, a grandes cellules, neuro-endocrines a grandes/petites cellules et des
carcinoides, ont été exclus. L’exploration des altérations moléculaires semble logique pour les
carcinomes « non a petites cellules », indifférenciés (NOS) ou a grandes cellules puisque ces
entités regroupent des histologies dont la nature n’est pas malpighienne (P40 négatif) ou
neuroendocrine. Toutefois, les addictions oncogéniques sont moins fréquentes dans ces
groupes, de répartition différente et d’impact pronostique ou prédictif inconnu. Pour exemple,
seulement 13 % des mutations d’EGFR ¢étaient retrouvées chez des sujets présentant une
histologie de type NOS ou autre dans le travail de Barlesi et al. [4]. Par ailleurs, dans une cohorte
suédoise de 41 sujets atteints de carcinome a grande cellules, screenés largement pour plusieurs
altérations moléculaires, aucun réarrangement d’ALK n’était retrouvé [32]. De manicre
similaire, la fréquence des altérations moléculaires actuellement recherchées en routine dans
les CBNPC est moindre dans les carcinomes sarcomatoides [33, 34]. Enfin, pour les carcinomes

neuroendocrines a petites/a grandes cellules, carcinoides ou épidermoides du fumeur, la

recherche d’addiction oncogénique par le biais du méme panel d’altérations moléculaires
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semble inappropriée en dehors la recherche, I’environnement moléculaire étant sensiblement
différent [35]. La valeur prédictive et pronostique des drivers oncogéniques en dehors du
champs des CBPNC reste donc a préciser. Etendre le champs de notre recherche a I’ensemble
des CBNPC, comme ¢largir le panel d’altération moléculaires avec I’inclusion de la fusion de
RET, NTRK ou NRG1, apparaissent comme des voies possibles d’optimisation de notre étude.

L’originalité de ce travail est qu’il s’agit d’une étude « real world » sur la répartition des
addictions oncogéniques et leur impact pronostique chez des patients ayant un adénocarcinome
broncho-pulmonaire métastatique, réalisée dans une région industrielle avec un risque
carcinogeéne important a la fois par I’exposition professionnelle mais aussi par le tabagisme plus
important comparativement aux autres régions de France. Nos résultats confirment le pronostic
sombre de I’adénocarcinome broncho-pulmonaire métastatique avec une survie a 5 ans
inférieure a 1 %. Méme si la répartition des addictions oncogéniques était comparable a celle
réalisée a I’échelle nationale par Barlesi et al. (sauf pour la mutation BRAF, a 4 % dans notre
étude vs 2 %), la survie sans progression et la survie globale était plus courtes dans notre
population (pour les non-mutés comme pour les mutés KRAS et EGFR) pouvant expliquer en
partie la surmortalité par cancer broncho-pulmonaire dans notre région. Le seul facteur
pronostique positif de survie globale était le score OMS Performance Status < 3. Méme si la
présence de la mutation EGFR n’était pas un facteur pronostique positif selon 1’analyse
statistique bi- et multivariée, la survie sans progression et la survie globale de ce groupe était
significativement plus longue que pour le groupe non-muté ou muté KRAS. Les limites les plus
importantes de ce travail sont le caractere rétrospectif, le faible effectif (114 patients), I’absence
de certaines addictions oncogéniques plus rares (ROS1, HER2) dans la population étudiée ainsi
que la faible prévalence des consultations professionnelles qui n’étaient réalisées que dans 25
% des cas, rendant difficile 1’analyse de I’impact de 1’exposition professionnelle sur le

pronostic.
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Annexes

Tableau 1A. Analyse comparative des données KRAS versus EGFR

Total (N = 45) KRAS (N = 30) EGFR (N = 15)
N %/moy + N %/moy + N %/moy + p
ET ET ET
Age au diagnostic 45 62,9 + 30 | 61,3+10,4 15 66,1 = 0,1802
11,0 11,8
Sexe du patient 0,0154
Homme 29 64,4 23 76,7 6 40,0
Femme 16 35,6 7 23,3 9 60
Score OMS 0,0951
0 4 8,9 4 13,3 0 0,0
1 22 48,9 11 36,7 11 73,3
2 17 37,8 13 43,3 4 26,7
3 2 4,4 2 6,7 0 0,0
Statut tabagique < 0,0001
Non fumeur 10 22,2 1 3,3 9 60,0
Ancien fumeur 20 44,4 16 53,3 4 26,7
Fumeur actif 15 33,3 13 43,3 2 13,3
Consommation 37 276 +25| 23 | 37,2+23,2 14 11,8 + 20 0,0028
tabagique (PA)
Nombre de ligne de 44 1,7+1,3 | 30 1,7+1,7 14 1,7+1,1 0,5790
traitement
(quantitatif)
1ére ligne de < 0,0001
traitement
Absence de 9 20,0 8 26,7 1 6,7
traitement
Chimiothérapie 23 51,1 22 73,3 1 6,7
Thérapie ciblée 13 28,9 0 0,0 13 86,7
Délai de suivi global 45 15,6 + 30 | 13,4+17,9 15 20,0 = 0,0192
en mois 16,8 14,0
Délai de suivi sans 45 9,1+10,9| 30 6,2+7,0 15 15,1 + 0,0040
progression en mois 14,6

N =nombre. moy = moyenne. ET = écart type. PA = paquets-années
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Tableau 2A. Analyse comparative des données KRAS versus non mutés

Total (N = 90) KRAS (N = 30) NON MUTES (N = 60)
N %/moy + ET N %/moy + N %/moy + ET p
ET
Age au diagnostic 90 60,4 + 10,4 30 61,3+ 10,4 60 60 + 10,5 0,6448
Sexe du patient 1,0000
Homme 69 76,7 23 76,7 46 76,7
Femme 21 23,3 7 23,3 14 23,3
Score OMS 0,8242
0 14 15,6 4 13,3 10 16,7
1 34 37,8 11 36,7 23 38,3
2 32 35,6 13 43,3 19 31,7
>2 10 111 2 6,7 6 13,4
Statut tabagique 0,4868
Non fumeur 7 7,8 1 3,3 6 10,0
Ancien fumeur 41 45,6 16 53,3 35 41,7
Fumeur actif 42 46,7 13 43,3 29 48,3
Consommation 78 35,1 £+22,5 23 37,2 + 23,2 55 34,2 + 22,4 0,6751
tabagique (PA)
Nombre de ligne de 90 1,8+1,8 30 1,717 60 1,8+1,8 0,7930
traitement
(quantitatif)
1ére ligne de 0,9112
traitement
Absence de traitement | 25 27,8 8 26,7 17 28,3
Chimiothérapie 63 70 22 73,3 41 68,3
Thérapie ciblée 2 22,2 0 0,0 2 3,3
Délai de suivi global 90 11,6 =+ 14,2 30 13,4 = 17,9 60 10,7 12,0 0,9762
en mois
Délai de suivi sans 90 5,6 +5,5 30 6,2+7,0 60 54 +4,7 0,9592
progression en mois

N =nombre. moy = moyenne. ET = écart type. PA = paquets-années
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Tableau 3A. Analyse comparative des données EGFR versus non mutés

Total (N = 75) NON MUTES (N = 60) EGFR (N = 15)
N | %/moy + ET N %/moy + ET N %/moy + ET o]
Age au diagnostic 75 | 61,2+11,0 60 60 + 10,5 15 66,1 + 11,8 0,0714
Sexe du patient 0,0059
Homme 52 69,3 46 76,7 6 40,0
Femme 23 30,7 14 23,3 9 60
Score OMS 0,1061
0 10 13,3 10 16,7 0 0,0
1 34 45,3 23 38,3 11 73,3
2 23 30,7 19 31,7 4 26,7
> 2 8 10,6 8 13,4 0 0,0
Statut tabagique < 0,0001
Non-fumeur 15 20,0 6 10,0 9 60,0
Ancien fumeur 29 38,7 25 41,7 4 26,7
Fumeur actif 31 41,3 29 48,3 2 13,3
Consommation 69 | 29,7 + 23,6 55 34,2 + 22,4 14 11,8+ 20 0,0028
tabagique (PA)
Nombre de ligne de | 74 1,817 60 1,8+1,8 14 1,711 0,7566
traitement
(quantitatif)
1ére ligne de < 0,0001
traitement
Absence de traitement | 18 24,3 17 28,3 1 6,7
Chimiothérapie 42 56,0 41 68,3 1 6,7
Thérapie ciblée 15 20,0 2 3,3 13 86,7
Délai de suiviglobal | 75 | 12,6 +12,9 60 10,7 + 12,0 15 20 + 14,0 0,0056
en mois
Délai de suivi sans 75 7,3+85 60 54+4,7 15 15,1 + 14,6 0,0014
progression en mois

N =nombre. moy = moyenne. ET = écart type. PA = paquets-années
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Tableau 4A : Analyse comparative du tropisme métastatique EGFR versus non mutés
Total (N = 75) NON MUTES (N =60) EGFR (N = 15)
N % N % N % o]
Meétastases 0,0356
pleuro-
pulmonaires
et/ou
péricardiques
Absence 43 57,3 38 63,3 5 33,3
Présence 32 427 22 36,7 10 66,7
Meétastases 0,2472
osseuses
Absence 40 53,3 34 56,7 6 40
Présence 35 46,7 26 43,3 9 60
Mgtast.ases 1,0000
hépatique
Absence 61 81,3 49 81,7 12 80,0
Présence 14 18,7 11 18,3 3 20,0
Meétastases 0,5139
surrénaliennes
Absence 55 73,3 45 75 10 66,7
Présence 20 26,7 15 25 5 33,3
Meétastases 0,2966
cérébrales
Absence 41 54,7 31 51,7 10 66,7
Présence 34 45,3 29 48,3 5 33,3
Meétastases 0,2886
autres
Absence 59 78,7 49 81,7 10 66,7
Présence 16 21,3 11 18,3 5 33,3
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Tableau 5A : Facteurs pronostiques de survie globale en population générale

Nombre | Déceés (n - | Hazard Ratio | IC 95% (inf- p Hazard | IC 95% p
%) Régression sup) Ratio | (inf-sup)
bi-variée Régres
sion
multi-
variée
Statut 0,2674
mutationnel
Non muté 60 60 - 100 % 1
KRAS 30 29 - 96,7 0,84 0,54-1,32 | 0,5772
%
EGFR 15 15-100 % 0,55 0,31-0,98 | 0,0428
ALK 2 2_100 % 0,5 0,12-2,07 | 0,3392
BRAF 4 4-100 % 1,22 0,44 -3,38 | 0,7018
Age au 110 - 99,1 0,99 0,98-1,01 | 0,5374
. . 111
diagnostic %
Sexe du patient 0,6370
Homme 78 - 98,7 1
79 %
Femme 32 32 -100 % 0,90 0,60 - 1,37
Statut tabagique 0,4080
Non Fumeur 18 18-100 % 1
Ancien fumeur 47 47 - 100 % 1,28 0,74 - 2,21
Fumeur actif 45 - 97,8 1,46 0,84 - 2,54
46 %
OoMS 0,0092 0,0092
1-2 84 - 98,8 1 1
85 %
3-4 10 10-100 % 2,45 1,25 - 4,81 2,45 14,{25 -
,81
Consultation en 0,1123

Pathologie
professionnelle
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Non 82 82 -100 % 1
Oui 28 - 96,6 0,71 0,46 - 1,09
29 %
(0]
Meétastases 0,3115
pleuro-
pulmonaires
et/ou
péricardiques

Absence 63 62 - 98,4 1

Présence 48 48 - 100 1,22 0,83-1,79
Métastases 0,6638

osseuses

Absence 59 59 -100 1

Présence 50 51 - 98.1 0,92 0,62 -1,35
Métastases 0,0661
hépatiques

Absence 91 - 98,9 1

92 %

Présence 19 19-100 % 1,60 0,97 - 2,65
Métastases 0,0731

surrénaliennes

Absence 77 - 98,7 1

78 %

Présence 33 33-100 % 1,46 0,97 - 2,21
Métastases 0,2728
cérébrales

Absence 65 - 98,5 1

66 %

Présence 45 45 -100 % 1,24 0,84 - 1,83
Métastases 0,4178

autres

Absence 86 - 98,9 1

87 %
Présence 24 24 - 100 % 1,21 0,7 - 1,91

n =nombre. IC =intervalle de confiance. inf = limite inférieure, sup = limite supérieure
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Conclusion et perspectives

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence dans la répartition des addictions
oncogéniques chez les patients atteints d’adénocarcinome broncho-pulmonaire métastatique au
CHRU de Nancy. Les caractéristiques socio-économiques de la région Grand-Est, avec un
tabagisme quotidien plus important que la moyenne nationale et une possible prédominance des
expositions professionnelles (région historiquement industrielle), ne semblent pas avoir
d’impact sur la répartition des addictions oncogénique sous réserve du faible effectif de notre
population et de I’enquéte professionnelle qui n’était réalisée que pour un quart des patients
inclus. Il serait intéressant de vérifier ces résultats avec une étude plus large, multi-centrique,
intéressant la globalité de notre région. Par ailleurs, I’amélioration de nos pratiques concernant
les patients atteints de cancer broncho-pulmonaire doit pousser a la réalisation de consultations
systématiques dans le service des Pathologies professionnelles.

La survie globale et sans progression étaient plus courtes dans notre travail comparativement
aux chiffres obtenus au niveau national, pouvant expliquer partiellement la surmortalité par
cancer broncho-pulmonaire enregistrée dans cette région en 2016. Il n’existait pas de différence
significative en terme de survie globale et sans progression entre les patients ayant une addiction
oncogénique par rapport a ceux qui n’en présentaient pas. Néanmoins, la survie globale et sans
progression était significativement plus élevées chez les patients mutés EGFR, en majorité
traités par ITK en lere ligne. Les sujets mutés EGFR semblaient se démarquer par un tropisme
privilégié des métastases pour la région thoracique (plévre, poumon, et péricarde), confirmant
la nécessité d’une recherche de mutation EGFR sur tout prélévement pleural en cas de suspicion
de CBNPC, lorsque le tableau clinique parait compatible. Une connaissance approfondie des
caractéristiques cliniques, et notamment des tropismes métastatiques, devrait permettre

d’optimiser le screening des altérations moléculaires dans les CBNPC avancés.

78



L’arrivée de I’immunothérapie comme nouvelle arme thérapeutique dans le CBNPC
métastatique, ainsi que le développement de nouvelles thérapies ciblées permettront, a I’avenir,

d’améliorer encore le pronostic de cette maladie néoplasique de stade avancé.
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : La récente découverte des addictions oncogéniques a radicalement modifié la prise en charge du cancer
broncho-pulmonaire avancé via le développement des thérapies ciblées par inhibiteurs de tyrosine kinase. Notre étude avait
pour objectifs 1’estimation de la répartition des principales addictions oncogéniques et 1’étude de leur impact pronostique chez
les patients suivis au CHRU de Nancy pour un adénocarcinome broncho-pulmonaire d’emblée métastatique.

Méthodes : Une analyse rétrospective incluant 114 patients qui présentaient un adénocarcinome broncho-pulmonaire
métastatique diagnostiqué au CHRU de Nancy entre 2012 est 2014 a été réalisée afin d'étudier la survie a 5 ans.

Résultats : La répartition des addictions oncogéniques dans notre population, comparable a celle obtenue sur le plan national,
était la suivante : KRAS (27,2 %), puis EGFR (13,2 %), et enfin BRAF (4,4 %) et ALK (1,8 %). Le pronostic de
I’adénocarcinome broncho-pulmonaire métastatique restait sombre avec une survie a 5 ans < 1 %. Le seul facteur pronostique
positif identifié dans notre population était le score OMS Performance Statut < 2. 11 existait des différences significatives en
faveur des patients mutés EGFR comparativement aux non-mutés en terme de survie globale (HR = 0,5 ; IC 95% [0,3-0,98] ;
p = 0,043) et de survie sans progression aprés une premiere ligne thérapeutique (HR = 0,3 ; IC 95% [0,1-0,6] ; p = 0,002). 1l
n’existait pas de différence en terme de survie globale et sans progression pour les autres mutations répertoriées (KRAS, BRAF
et ALK).

Conclusion : La répartition des addictions oncogéniques dans 1’adénocarcinome broncho-pulmonaire au CHRU de Nancy,
comprenant une majorité de patients mutés KRAS, semble superposable aux données de la littérature pour les populations
d’Europe Occidentale. La mutation EGFR semble conférer un avantage pronostique en grande partie expliqué par I’efficacité

des thérapies ciblant cette altération moléculaire.
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