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Résumé

Introduction :

Le cancer broncho-pulmonaire (CBNPC) est la premiere cause de déces. La découverte des
mutations du géne de I’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) chez 10% des CBNPC et
du réarrangement du géne de 1’Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) chez 5% des CBNPC a
changé la prise en charge thérapeutique. Le développement de thérapies ciblées dédiées
nommees inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) a amélioré le pronostic de ces patients.
Cependant, une progression tumorale survient inéluctablement.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les modes de progression sous TKI des patients
présentant une mutation de I’EGFR ou un réarrangement ALK dans le Nord-Pas-de-Calais.

Matériels et Méthodes :

Les patients ont été inclus de facon rétrospective a partir de la plateforme de biologie
moléculaire. Etaient exclus les patients ne présentant pas de mutation EGFR ou de
réarrangement ALK ainsi que les patients pris en charge en dehors du Nord-Pas-de-Calais.

Le dossier médical était ensuite consulté avec recueil des caractéristiques démographiques,
tumorales, les traitements antérieurs, le TKI instaure et le mode de progression, la survie globale
(SG) et la survie sans progression (SSP), la prise en charge des progressions oligométastatiques
et la description de I’effet flare.

Reésultats :

347 patients mutés EGFR et 86 patients réarrangés ALK ont été inclus. La SG était de 24 mois
pour les mutés EGFR et de 36,37 mois pour les réarrangés ALK. Un TKI a été instauré 260 fois
chez les mutés EGFR, 193 progressions relevées et la SSP était de 10,6 mois. Chez les
réarrangés ALK, un TKI a été instauré 72 fois avec 47 survenues de progression et la SSP était
de 10 mois.

Les sites de progression les plus fréquents chez les mutés EGFR étaient le poumon, I’os, la
plévre, le cerveau, le médiastin et le foie et pour les réarrangés ALK le cerveau, le poumon, la
plevre, le foie, et I’0s.

Une poursuite du TKI en cas d’oligoprogression avec ou sans traitement local était constatée
chez 59 patients. Un effet flare était observé chez 26 patients.

Conclusion :

Les modalités de progression tumorale dans les cancers bronchiques avec mutation EGFR ou
réarrangement ALK sont différentes sous TKI. Les stratégies thérapeutiques en cas de
progression doivent prendre en compte les possibilités de traitement local et le risque d’effet
flare.
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l. Introduction

1.1. Généralités sur le cancer broncho-pulmonaire

1.1.1. Epidémiologie mondiale en 2012

Le cancer broncho-pulmonaire représente actuellement 1’une des principales causes de
cancer dans le monde.

En 2012, on estimait a 1,8 million le nombre de nouveaux cas de cancer broncho-
pulmonaire dans le monde, soit 12,9% des nouveaux cas de cancer.

Il fait partie des 5 premiers cancers en termes de prévalence mondiale.
58% de ces nouveaux cas sont diagnostiqués dans des pays en voie de développement.

Celui-ci survient principalement chez les hommes (1,2 million de nouveaux cas en 2012
soit 67%), représentant 16,7% de I’ensemble des cancers de I’homme. Les taux
d’incidence standardisés a 1’age sont les plus élevés en Europe de I’Est et en Europe
Centrale (53,5 pour 100000 hommes) ainsi qu’en Asie de I’Est (50,4 pour 100000
hommes). (Figures 1 et 2)

Chez la femme, il est moins prépondérant, avec 583000 nouveaux cas. Cependant, le
taux d’incidence est en augmentation sur les dernieres décades, notamment dans les
pays développés, en lien avec les habitudes de tabagisme. Il touche 33,8 femmes pour
100000 en Amérique du Nord et 23,7 femmes pour 100000 en Europe du Nord.
L’incidence est également élevée en Asie de I’Est (19,2 pour 100000). (Figures 3 et 4)

Le cancer broncho-pulmonaire représente surtout la premiére cause de déces par cancer
dans le monde avec 1,59 million de décés en 2012 soit 1 cas de déces par cancer sur 5
(19,4% de I’ensemble des cancers). (1)
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Figure 1 : Estimation de I’incidence en 2012 du cancer broncho-pulmonaire dans le monde chez les hommes
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Figure 2 : Estimation du taux de mortalité en 2012 dans le monde d( au cancer broncho-pulmonaire chez les
hommes
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En Europe, 410000 nouveaux cas de cancers broncho-pulmonaires ont été estimeés en
2012, soit 11,9% des nouveaux cas de cancer.

11 représente la deuxiéme cause de cancer chez I’homme (291000 nouveaux cas soit
15,9% des cancers) et la 3°™ chez la femme (119000 nouveaux cas soit 7,4%).

Comme dans le monde entier, il reste la premiere cause de déces par cancer soit 353000
déceés en 2012 (20,2% des déces par cancer). (2)

1.1.2. Epidémiologie en France en 2012

En France en 2012, le cancer du poumon représente la 2°™ cause de cancer chez les
hommes derriére le cancer de la prostate et la 3°™ chez les femmes derriére le cancer
du sein et le cancer colo-rectal. En termes d’incidence totale, il est la 4™ cause de
cancer en France soit 11,1% de I’ensemble des cancers.

39495 nouveaux cas étaient estimés en 2012 dont 28211 (71%) hommes et 11284 (29%)
femmes.

L’4ge moyen au diagnostic est de 67 ans pour les hommes et de 66 ans pour les femmes.

En ce qui concerne le taux de mortalité en 2012 par cancer, il est la premiére cause de
déces par cancer tout sexe confondu avec 29949 déces.

Chez les femmes, il est la 2°™ cause de mortalité par cancer derriére le cancer du sein
(8623 femmes) et la 1°® cause chez les hommes (21326 hommes).

La survie liée au cancer broncho-pulmonaire est de 43% a 1 an tout stade confondu et
de 14% a5 ans. Il existe des variabilités de survie en fonction du sexe avec une meilleure
survie générale chez les femmes. (Tableau I) (3) (4)

Tableau | : Survie nette en pourcentage a 1, 3, 5 et 10 ans des cancers du poumon diagnostiqués
entre 1980 et 2004 en France en général et selon le sexe

Survie nette 1an 3 ans 5 ans 10 ans
Hommes 43% [42 - 43] 18%[18-19] 13% [13 - 14] 9% [8 - 9]
Femmes 47% [46 - 49] 23%[22-24] 18%[17-19] 12%[11-13]

Tous 43% [43-44] 19%[19-19] 14% [14 - 14] 9% [9-9]

On observe une disparité de distribution géographique en France tant en terme
d’incidence, que de mortalité et selon le sexe, avec un gradient nord-est / sud-ouest
observé.

Le taux d’incidence et de mortalité par cancer broncho-pulmonaire chez les hommes est
le plus élevé dans le Nord-Pas-de-Calais (+40% par rapport & la moyenne frangaise), la
Lorraine, la Champagne-Ardenne, la Picardie et la Haute-Normandie. Les taux les plus
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faibles sont observés en Midi-Pyrénées (-19% par rapport a la moyenne nationale), les
Pays-de-la-Loire et le Limousin.

Chez les femmes, la distribution géographique est différente avec des taux d’incidence
et de mortalité plus élevés en Lorraine (+33% par rapport a la moyenne nationale), en
lle-de-France (+29%) et en Corse (+27%). Les taux les plus faibles sont observés en
Normandie (-24%), dans les Pays-de-la-Loire (-23%) et dans le Nord-Pas-de-Calais (-
22%). (Figures 5,6 et 7) (3) (4)

Tauxstandardisé
monde dincidence
pour 100 000
PErSONNes-années

[ ] [427;4711
[ 1471:4821
I (4925801
Bl (ce0:635]

1S O ¥ ‘
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Figure 5 : Cancer du poumon : taux standardisé monde d’incidence par région en 2008-2010
chez ’homme

Taux standardisé monde d'incidence
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1] 300 600 km @ Articque, Tous droits résenvés
Figure 6 : Cancer du poumon : taux standardisé monde d'incidence par région en 2008-2010
chez la femme
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Figure 7 : Mortalité observée par cancer du poumon dans les départements francais entre 2004 et 2008 (taux
standardisé monde)

Concernant I’évolution des taux d’incidence et de mortalité standardisés sur les 30
derniéres années en France, celle-ci a été différente entre les hommes et les femmes. En
effet, ces taux refletent I’évolution du tabagisme 20 a 30 années auparavant.

Le taux d’incidence chez les hommes a connu une croissance continue annuelle jusqu’a
la fin des années 1990 pour se stabiliser puis s’inverser au début des annees 2000 avec
une diminution annuelle de -0,5%. De méme, le taux de mortalité connait une
décroissance annuelle de -1,7% entre les années 2000 et 2005.

Chez les femmes, avec les modifications et I’augmentation de la consommation
tabagique, on observe une croissance du taux d’incidence du cancer broncho-
pulmonaire depuis les années 1980 avec une augmentation annuelle de +5,8%. En
corollaire, le taux de mortalité connait une croissance importante avec +3,5% entre 1980
et 2005 et +4,2% entre 2000 et 2005.

(Figure 8)

(3.4)
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Figure 8 : Evolution de I’incidence du cancer du poumon en France selon le sexe

1.1.3. Anatomopathologie du cancer broncho-pulmonaire

En oncologie thoracique, la confirmation diagnostique d’un cancer broncho-pulmonaire
se fait a I’aide d’analyses anatomopathologiques ou cytologiques.

Le diagnostic peut donc étre porté sur des tissus (biopsies pulmonaires ou de métastases
d’organes pleins) ou des cellules en suspension comme dans le liquide pleural ou sur
des ponctions ganglionnaires par écho-endoscopie bronchique.

Les cancers broncho-pulmonaires sont répartis en deux principaux groupes : les cancers
broncho-pulmonaires a petites cellules représentant 15% des cas de cancers du poumon
et les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC), représentant 85%
des cas.

Le reste de cet exposé s’attachera uniquement aux CBNPC.

Dans la classification OMS 2015, les CBNPC sont classés selon leur nature tissulaire.

Les carcinomes épidermoides, représentant 30% des cancers pulmonaires et en
diminution d’incidence, sont caractérisés par la présence d’une différenciation
malpighienne.

Les autres types histologiques sont regroupés en carcinomes non épidermoides,
comprenant en particulier les adénocarcinomes.

Les adénocarcinomes, représentant 50% des cancers pulmonaires et dont 1’incidence
augmente, sont identifiés par la présence de tubes, de papilles et/ou d’une
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mucosécrétion. Ils bénéficient d’une sous-classification permettant de déterminer leurs
caractéristiques d’évolutivité et d’invasion.

Les autres types de CBNPC sont plus rares : carcinomes a grandes cellules, carcinomes
sarcomatoides, carcinomes adénosquameux, carcinomes neuro-endocrines et
carcinomes dérives des glandes salivaires.

Il est indispensable de réaliser cette distinction anatomopathologique car celle-ci
impactera sur la prise en charge thérapeutique, qui varie selon le type histologique du
cancer pulmonaire identifié.

()

1.1.4. Facteurs de risque de cancer broncho-pulmonaire

A T’heure actuelle, le principal facteur de risque de survenue d’un cancer broncho-
pulmonaire reste le tabagisme actif. Selon I’Institut National de Veille Sanitaire (InVS),
la fraction attribuable de cancer broncho-pulmonaire due au tabac est de 81% (soit
22644 cas). Il existe une disparité hommes-femmes avec une fraction attribuable de 81%
chez les hommes (18290 cas) et de 69% chez les femmes (4355 cas). (6,7)

D’autres facteurs de risque de survenue de cancer broncho-pulmonaire ont été identifiés,
parmi lesquels les expositions professionnelles, notamment 1’exposition a I’amiante qui,
en association au tabagisme actif, multiplie par 53 le risque de survenue d’un cancer
pulmonaire.

Les autres facteurs environnementaux dont I’effet carcinogéne pulmonaire a été prouvé
sont le radon, les particules fines dont les hydrocarbures aromatiques polycycliques,
ainsi que les rayonnements ionisants.

La consommation de cannabis semble multiplier le risque de cancer broncho-
pulmonaire. Cependant, du fait de sa fréquente consommation en association avec le
tabac, cet effet n’a pu étre prouvé a ce jour. (6,7)

1.1.5. Traitements et survie des cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules

1. Traitement et survie des CBNPC de stade précoce : stades | et |1

Le traitement des stades précoces du CBNPC repose en premiére intention sur I’exérése
chirurgicale, notamment en I’absence d’extension ganglionnaire médiastinale connue.

(8)

La survie globale a 5ans aprés chirurgie est de 68% pour les stades IA, de 58% pour les
stades 1B, de 43% pour les stades 1A et de 36% pour les stades 11B.

Dans les tumeurs périphériques, plusieurs techniques chirurgicales d’exérése sont
possibles : la lobectomie, la segmentectomie ou la résection atypique.
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La lobectomie avec curage ganglionnaire reste le standard thérapeutique si I’ état général
et fonctionnel du patient le permet. Les segmentectomies et résections atypiques sont a
réserver aux patients aux fonctions respiratoires limites. Celles-ci présentent cependant
un moins bon taux d’efficacité avec un taux de rechute plus élevé.

Devant un taux de guérison incomplet aprés chirurgie et une diminution des chances de
celle-ci avec I’augmentation du stade du cancer, il est nécessaire de discuter des
traitements complémentaires. (8) (9) Le traitement adjuvant a la chirurgie se discute en
fonction du stade final du CBNPC.

Pour les stades IA complétement réséqués (RO0), il n’existe pas d’indication a 1’heure
actuelle a réaliser de traitement complémentaire.

Pour les stades Il opérés, 1’association chirurgie-chimiothérapie adjuvante représente le
traitement de référence.

Son intérét dans les stades IB reste discuté avec un bénéfice de survie restreint. L’ Institut
National du Cancer (INCa) (10) recommande de réaliser une chimiothérapie adjuvante
en cas de présence d’un ou plusieurs facteurs de mauvais pronostic parmi les suivants :
tumeur de plus de 4cm, envahissement de la plevre viscérale, envahissement vasculaire,
envahissement lymphatique ou index mitotique élevé.

Cette chimiothérapie est composée d’un doublet a base de sels de platine a raison de 4
cures. L’augmentation de survie a Sans est de 1’ordre de 4 & 15% selon les études par
rapport a une chirurgie seule.

La radiothérapie adjuvante dans les stades précoces a une place restreinte aux CBNPC
avec envahissement pariétal ou incompletement réséqués (R1 ou R2). (8)

En cas de risque opératoire élevé, la radiothérapie stéréotaxique pulmonaire est
susceptible de réaliser une stérilisation tumorale locale équivalente a la chirurgie,
notamment si la taille de la tumeur est inférieure a 3cm et si le statut ganglionnaire parait
NO.

Les indications actuelles sont limitées aux tumeurs T1 ou T2NOMO, inopérables et de
taille inférieure a 6¢cm. La survie spécifique apres ce traitement est de 1’ordre de 60 a
90%. (11)

(Annexes 1 et 2)

2. Le traitement des CBNPC localement avancés : stades IlI

Un envahissement ganglionnaire médiastinal homolatéral ou sous-carénaire (N2) ou
controlatéral (N3) dans les CBNPC est un facteur de mauvais pronostic. En effet, la
chirurgie d’exérése premicre ne peut pas étre curatrice.
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Le traitement de référence comporte une radiothérapie thoracique de 60 a 66Gy, en
concomitant ou en séquentiel d’un doublet de chimiothérapie comportant un sel de
platine.

Ce traitement permet une médiane de survie sans progression de 9 & 12 mois et une
survie a5 ans de 5 a 10%. (12)

La prise en charge des stades N2 est plus controversée. En cas d’inopérabilité du patient,
du fait de comorbidités, le traitement de référence reste la radio-chimiothérapie
concomitante.

En cas d’opérabilité potentielle du patient, il sera alors proposé une chimiothérapie néo-
adjuvante avec évaluation de la réponse tumorale, voire biopsies de la station
ganglionnaire N2 pour down-staging. Ceci permet d’évaluer la chimiosensibilité
tumorale et donc la réponse tumorale post-opératoire. En cas de réponse tumorale, le
patient pourra alors bénéficier d’une chirurgie d’exérése.

Sinon le schéma classique sera une radiothérapie thoracique complémentaire. (8,9)

Pour les stades localement avancés T3 ou T4 NO, I’ensemble des études conclut vers
une amélioration de la survie en cas d’exérese chirurgicale compléte classée RO. Il
faudra donc s’attacher a proposer autant que possible un traitement chirurgical a ces
patients si leur état le permet, ce type de geste chirurgical étant généralement lourd
(résection de paroi, pneumonectomie,...).

En cas d’inopérabilité, le traitement de référence sera alors une radiochimiothérapie
concomitante. (13)

(Annexes 1 et 2)

3. Le traitement des CBNPC au stade métastatique : stade 1V

La médiane de survie s’effondre a moins de 12 mois pour les patients présentant un
CBNPC métastatique.

Le traitement de référence est alors une chimiothérapie intra-veineuse en premiére
intention. (14,15)

En premiere ligne, celle-ci se composera généralement d’un doublet a base de sels de
platine et d’un cytotoxique de 3°™ génération.

Cette association a cependant subi des changements sur les dernieres années, permettant
d’améliorer la survie globale de ces patients.

Le choix de la chimiothérapie est en premiére intention conditionné par le type
histologique du CBNPC : carcinome épidermoide ou non épidermoide. Ensuite, entrent
en compte dans ce choix certains facteurs cliniqgues comme le performans status (PS)
(Annexe 3), I’age et les comorbidités.
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Les carcinomes épidermoides présentent généralement un moins bon pronostic que les
CBNPC non épidermoides.

Le traitement de premiere ligne des carcinomes non-épidermoides est basé sur un
doublet associant un sel de platine et un cytotoxique de 3°™ génération. (14,15) (Figure
9)

Pour les patients présentant un PS a 0 ou 1, la combinaison cisplatine-pemetrexed est
celle privilégiée. En 1’absence de contre-indication, que sont les antécédents
d’hémoptysie et I’envahissement proximal des gros vaisseaux, 1’adjonction a ce doublet
du bevacizumab, un anticorps monoclonal a action anti-angiogénique sur le VEGF-A,
sera proposée. Ce triplet a prouvé I’augmentation du taux de réponse tumorale et de la
survie sans progression par rapport a un doublet de chimiothérapie seul.

L’avénement récent des stratégies de maintenance a permis d’améliorer la survie sans
progression des CBNPC lors d’un traitement de premicre ligne.

Le principe repose sur la poursuite, apres 4 cycles de doublet ou triplet de
chimiothérapie a base de sels de platine et en cas de stabilité ou de réponse tumorale, a
poursuivre, soit le bevacizumab seul, soit a poursuivre 1’association pemetrexed-
bevacizumab, jusqu’a la survenue d’une progression tumorale.

Pour les patients PS 2 présentant un carcinome non épidermoide, le traitement de
premiere ligne repose soit sur une monothérapie active, soit sur une bithérapie associant
le carboplatine a un cytotoxique actif, principalement le pemetrexed, le paclitaxel ou la
gemcitabine. (14,15)

Pour les carcinomes épidermoides, le traitement de premiére ligne repose également sur
un doublet a base de sels de platine, cisplatine ou carboplatine, en association a un
cytotoxique de 3°™ génération parmi la gemcitabine, le paclitaxel, le docetaxel ou la
vinorelbine. (14,15) (Figure 10)

L’association au pemetrexed a démontré une moins bonne survie sans progression parmi
ce sous-groupe de patients conduisant a ne pas le proposer dans ce type histologique de
CBNPC. De méme, I’utilisation du Bevacizumab est contre-indiquée pour les
carcinomes épidermoides.

La durée classique de cette chimiothérapie est de 4 cycles en cas de stabilité tumorale
et de 6 cycles en cas de réponse.

En ce qui concerne les deuxieme et troisieme lignes, seules trois molécules avaient recu
I’AMM jusqu’a encore trés récemment avec une supériorité sur la survie globale par
rapport aux soins de confort seuls : le docetaxel, le pemetrexed et 1’erlotinib. (16)

Depuis quelques années, la recherche s’est acces sur de nouveaux modes de traitement
en dehors des molécules cytotoxiques, avec notamment la perspective de stimuler le
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systétme immunitaire. Apreés quelques études décevantes, 1I’immunothérapie, ciblant
notamment PD1 telle que le nivolumab et le pembrolizumab, a montré son efficacité en
2°M ligne dans les CBNPC en termes de survie globale et survie sans progression.

Suite a I’étude CheckMate 017 (17), le nivolumab a ainsi obtenu I’AMM en 2015 pour
les carcinomes épidermoides & partir de la 2°™ ligne.

L’étude CheckMate 057 (18) a quant a elle permis d’obtenir le nivolumab en
autorisation temporaire d’utilisation pour les carcinomes non épidermoides.

Pour I’instant, aucun biomarqueur prédictif de I’efficacité de I’immunothérapie n’a été
mis en évidence.

Pour les patients présentant un PS supérieur a 2, quel que soit le type histologique,
aucune chimiothérapie n’est justifiable et seuls des soins de support sont proposables.
Une exception est faite pour les CBNPC porteurs d’'une mutation accessible a une
thérapie ciblée

Les figures 9 et 10 sont une proposition d’arbre décisionnel dans le choix des
chimiothérapies dans les stades IV des CBNPC.
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Figure 9 : Arbre décisionnel de traitement des carcinomes non épidermoides de stades IV
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Figure 10 : Arbre décisionnel de traitement des carcinomes épidermoides de stade 1V

1.2. Place de la biologie moléculaire

Les CBNPC aux stades 1V restent des entités de mauvais pronostic avec un traitement
basé sur une chimiothérapie systémique. Celle-ci agit sur les mécanismes impliqués
dans la division cellulaire, se basant sur I’idée d’un taux élevé de prolifération des
cellules tumorales.

Cependant cette approche reste générale et peu spécifique. Du fait de son mécanisme
d’action, elle touche également les tissus normaux pouvant entrainer des effets
secondaires majeurs.

Il est par ailleurs actuellement impossible de prédire les patients qui seront répondeurs
ou non a la chimiothérapie. 1l existe donc sous ce type de traitement de nombreux
patients n’ayant pas tir¢ de bénéfices de la chimiothérapie tout en ayant « subi » les
effets indésirables de celle-ci.

C’est dans I’optique de développer un traitement personnalisé a chaque patient que la
biologie moléculaire des cancers, et notamment des CBNPC, s’est développée sur les
dix derniéres années. Le but est alors d’identifier des modifications moléculaires
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M statut mutationnel inconnu

W EGFR
B EGFR
W HER2
m KRAS
B ALK

m PI3KCA

H absence de mutation

i BRAF

conduisant a la cancérogenése et dont dépendent les cellules tumorales, afin de
développer des traitements agissant spécifiquement sur ce type de mutation. (19-22)

En général, ces mutations sont responsables de 1’activation d’un proto-oncogéne en
oncogene, le plus souvent impliqué dans la division cellulaire. Dans ces cas de figure,
les cellules tumorales présentent alors un phénomene d’addiction spécifique a cet
oncogeéne, avec une haute dépendance a la voie de signalisation activee. Cette nouvelle
protéine mutée en oncogéne, décrite comme « driver oncogénique », devient alors une
cible thérapeutique avec pour objectif d’inhiber son action.

Les différentes techniques de deétection de ces biomarqueurs reposent sur
I’immunohistochimie, la FISH et I’analyse par PCR.

Actuellement, la découverte de quatre anomalies moléculaires, que sont la mutation de
I’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), de BRAF, le réarrangement de
I’ Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK), et de ROS 1, a permis de développer des
thérapies ciblées et de transformer le pronostic des CBNPC de stade IV présentant ces
altérations moléculaires.

D’autres mutations ont été découvertes, telles que HER2, PIK3CA, ou KRAS, mais pour
I’instant sans thérapie ciblée spécifique ayant amélioré la survie sans progression et
globale des CBNPC de stade IV porteurs de ces anomalies moléculaires. (19-22)

La proportion de ces mutations dans la population générale des CBNPC est représentée
dans la figure 12. (22)

2,0%
I

actif 2,0% 35,0%

résistant

5,0%

1,0%
1,0%

Figure 11 : Fréquence des anomalies moléculaires des cancers broncho-pulmonaires en
France : résultats de 18679 analyses moléculaires (22)
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Ces mutations sont majoritairement retrouvees chez des patients plus jeunes, ayant peu
ou jamais fumé et ayant un type histologique de carcinome non épidermoide, a
I’exception de KRAS que I’on retrouve principalement chez les patients fumeurs et qui
est associée a un moins bon pronostic.

Ces caractéristiques, ainsi que le développement rapide de thérapeutiques dediées, ont
conduit a rechercher de fagon systématique et en pratique courante une mutation de
I’EGFR ou un réarrangement ALK chez les patients présentant un carcinome non
épidermoide et les patients non ou peu fumeurs quel gue soit le type histologique.

Pour cela, ’INCa a mis en place a partir de 2011 28 plateformes de génétique
moléculaire du cancer afin de faciliter la recherche de ces addictions oncogéniques,
donnant un acces rapide aux thérapies ciblées adaptées. (19-22)

Le reste de I’exposé s’attachera plus particulierement aux mutations de ’EGFR et au
réarrangement du gene ALK.

. Cancer broncho-pulmonaire avec mutation de PEGFR

1.3.1. Récepteur de ’EGF

Le récepteur de I’Epidermal Growth Factor (EGFR) appartient a la famille des
récepteurs tyrosines kinases, ErbB. Il est composé de trois domaines : extracellulaire
permettant la liaison a ses ligands, transmembranaire, et intracellulaire comportant le
domaine tyrosine kinase.

La liaison a son ligand induit une homo ou hétérodimérisation du récepteur conduisant
a I’activation du domaine tyrosine kinase et aux voies d’aval. L’activation de I’ensemble
de ces voies conduit a la prolifération cellulaire, a I’angiogenése et a la lutte contre
I’apoptose cellulaire. (Figure 12)

Il est naturellement exprimé a la surface des cellules épithéliales bronchiques et
alvéolaires. (23-25)
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Figure 12 : Voies de signalisation de I'EGFR

1.3.2. Mutations de I’EGFR

En 2004, des mutations activatrices du géne de ’EGFR, situé sur le chromosome 7, ont
été découvertes et ont conduit aux modifications de la prise en charge des cancers
broncho-pulmonaires.

Elles sont principalement retrouvées chez un sous-groupe de patients particuliers : non-
fumeurs, prédominance féminine, origine asiatique, porteurs d’un adénocarcinome.

Dans la population caucasienne, ces mutations sont retrouvées chez 5 a 10% des
CBNPC et 19,2% des adénocarcinomes.

En France, la prévalence de la mutation du géne de ’EGFR dans les CBNPC est estimée
a10,5%. (22)

Les mutations activatrices du géne de I’EGFR sont situées au niveau des exons 18 a 21
qui encodent le domaine tyrosine kinase intra-cellulaire du récepteur. Ces mutations
sont étudiées et recherchées sur les plateformes de biologie moléculaire mises en place
par I’INCa par séquencage direct. (24,26-29)
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Dans environ 90% des cas, la mutation activatrice est due a une délétion de paires de
base sur I’exon 19 ou a une mutation ponctuelle faux-sens de 1’exon 21.

Il existe des mutations plus rares, impliquant les exons 18 et 20, conférant généralement
une résistance primaire aux inhibiteurs de tyrosine kinase. (Figure 13)

Ces mutations induisent une activation du récepteur en dehors de toute fixation a ses
ligands conduisant a des signaux de survie cellulaire. (24,26-29)

EGF binding EGF binding TM Tyrosine kinase Autophosphorylation
i r | . [ T
| A d L 1
Exon 2 5 7 13 16 17 18-21 22-24 28
Mutations associated
with drug resistance T790M (50%)*
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D770 _N771 (ins G), N771T
V769L
D76lY 5768
2 29 (<1%) S I (5%) N3 0
el ~ ™~ r~ K o «©
! Exon 18 Exon 19 ‘ Exon 20 Exon 2|
| (nucleotide-binding loop) | | (activation loop)
- G79c ' | AET46-ATS0 ' T VIesA | L8SBR (40-45%)
G7195 AE746-T751 T783A N8265
G719A AE746-A750 (ins RP) (<1%) AB39T
V689M AE746-T75] (ins A/1) K846R
N700D AE746-T751 (ins VA) L86IQ
E709K/Q AE746-5752 (ins A/V) G863D
S720P AL747-E749 (A750P) (40-45%)
(5%) AL747-A750 (ins P)
AL747-T751
AL747-T751 (ins P/S)
AL747-5752

AL747-752 (E746V)
AL747-752 (P7535)
AL747-5752 (ins Q)
AL747-P753
AL747-P753 (ins S)
AS752-1759

(45%)

Mutations associated
with drug sensitivity

Figure 13 : Description des différentes mutations activatrices du géne de I'EGFR

1.3.3. Thérapies ciblées

Du fait de cet effet de driver oncogenique du récepteur vis-a-vis de la cellule tumorale,
des thérapies agissant sur I’EGFR ont donc été développées.

Les principales dans le CBNPC mutés EGFR sont les molécules inhibitrices de ’activité
tyrosine-kinase, appelées inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI). Ils se fixent alors sur le
domaine intracellulaire tyrosine kinase et empéchent le déclenchement de la cascade de
phosphorylation.

Les premiéres thérapies ciblées développées, a prise orale, nommeées « TKI de premiere
géneration », sont 1’erlotinib et le gefitinib. Ces molécules viennent se fixer de facon
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réversible au domaine intracellulaire tyrosine kinase de fagon compétitive avec I’ATP.
(Figure 14)

Des études de phase Il en Asie (IPASS) (30) et en Europe (EURTAC) (31) les ont
comparés en premiére ligne de traitement versus un doublet de chimiothérapie & base
de sels de platine. Ces études ont permis de démontrer la supériorité des TKI avec
augmentation de la survie sans progression, conduisant a 1’obtention de leur AMM en
premiére ligne de traitement pour les CBNPC mutés EGFR métastatiques.

Des TKI de deuxiéme génération ont ensuite été développés, tels que 1’afatinib. Ils se
lient de facon irréversible au domaine tyrosine kinase et ont obtenu I’AMM en premiére
ligne des CBNPC mutés EGFR en 2013. (32)

Ces trois molécules se présentent sous la forme de comprimés en une prise quotidienne.
Leurs principaux effets secondaires sont les troubles cutanés de type acneiforme, la
diarrhée, la cytolyse hépatique, pouvant conduire a une réduction de la posologie, voire
a I’arrét du traitement.

Le taux de réponse aux TKI-EGFR est de 65 a 80% et la médiane de survie sans
progression de 12 mois. (30-32)

Cytoplasm
l.rlohmb-
Geofitinib

Proliferation

Figure 14 : Mécanismes d'action des inhibiteurs de tyrosine kinase de 1ére et 2éme
génération
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1.3.4. Résistance et progression tumorale

Malgreé une survie sans progression longue, il survient cependant inéluctablement des
mécanismes de résistance aux TKI-EGFR, conduisant a une progression tumorale
clinique et radiologique survenant en médiane aprés 9 a 12 mois de traitement.

Cette progression conduit alors soit a I’arrét des TKI et au passage a un traitement par
chimiothérapie systémique, soit a une poursuite du TKI au-dela de la progression si
celle-ci est indolente et asymptomatique. (33,34)

Il existe deux types de résistance : primaire et secondaire.

Les résistances primaires, définies par 1’absence de réponse tumorale sous TKI, sont
dues soit a des mutations EGFR rares, principalement dans les exons 18 et 20
représentant 5 a 10% des mutations EGFR, soit a une association a d’autres mutations,
telle qu’une mutation T790M de novo (35). Elle peut également étre constatée en cas
d’inobservance thérapeutique d’ou la nécessité de vérifier la prise du TKI.

Les résistances secondaires se traduisent par la survenue, aprés un temps de stabilité ou
de réponse tumorale sous TKI-EGFR, de nouveaux mécanismes moléculaires activant
la cascade de phosphorylation intra-cellulaire par d’autres voies. (Figures 15 et 16) (35)

La principale est la mutation T790M retrouvée dans 50 a 60% des cas. Elle confere une
affinité plus élevée du domaine tyrosine kinase vis-a-vis de I’ATP, diminuant la fixation
des TKI, limitant de ce fait leur efficacité.

L’amplification de c-MET, un autre récepteur transmembranaire a activité tyrosine-
kinase, conduit a un échappement thérapeutique. Cette amplification est retrouvée dans
5 a 10% des cas de résistances.

De méme, il peut exister une amplification d’HER2, un autre récepteur de la famille
ErbB, dans environ 13% des cas.

Dans environ 4% des cas, il existe une transformation histologique du cancer
pulmonaire soit vers un cancer broncho-pulmonaire a petites cellules ou la survenue
d’une transition épithéliale vers une forme mésenchymateuse (EMT).

D’autres mécanismes ont été impliqués dans de plus rares cas : augmentation de la
concentration d’HGF, d’IGF-1R, réarrangement EML4-ALK, ...

Des TKI de 3*™ génération agissant sur la mutation T790M et I’amplification de c-MET
sont en cours d’étude de phases Il et I11. (26) L’osimertinib ou AZD9291 a récemment
¢été approuvé par I’European Medicines Agency (EMA) sur les résultats des études de
phase Il qui montraient un taux de contréle proche de 90% chez les patients en
progression apreés TKI de premiere ou deuxiéme génération porteurs d’'une mutation
T790M. (36)
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Figure 15 : Principaux mécanismes de résistance secondaire aux TKI-EGFR
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Figure 16 : proportion des résistances secondaires aux TKI-EGFR
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1.4. Cancer broncho-pulmonaire avec réarrangement d’ALK

1.4.1. Géne de I’ Anaplastic Lymphoma Kinase

Le géne de I’ Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) est situé sur le chromosome 2. 1l se
présente également sous la forme d’une protéine transmembranaire a activité tyrosine
kinase. Son action est donc la méme que celle du récepteur de I’EGF a savoir le maintien
de la survie cellulaire. (Figure 17) (37)
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Figure 17 : Récepteur de I'Anaplastic Lymphoma Kinase

1.4.2. Réarrangement du géne EML4-ALK

Dans certaines formes de CBNPC, il survient un réarrangement du géne ALK. Cette
découverte a été faite en 2007 (38). Ce réarrangement, qui implique le plus souvent
comme geéne partenaire & ALK celui de I’Echinoderm Microtubule-Like 4 (EML4),
conduit a la formation d’un géne de fusion.

Il est produit lors d’une inversion dans le bras court du chromosome 2 réunissant 1’intron
13 contenant le gene de ’EMLA4, et I’intron 19 contenant le gene de I’ALK. (Figure 18)

Ce nouveau géne de fusion conduit a la production d’une nouvelle protéine chimérique
transformant le récepteur ALK transmembranaire en une protéine intra-cytoplasmique.
La dimérisation de cette protéine est alors responsable d’une activation permanente du
domaine tyrosine-kinase d’ALK.
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Cette activation conduit a la production de signaux de prolifération cellulaire, de survie
et de résistance a 1’apoptose. (38)

Ce réarrangement est mis en évidence dans 4 a 5% des CBNPC en France (22). Il est
preférentiellement mis en évidence dans des types histologiques non épidermoides, et
chez les patients peu ou petits fumeurs. Il n’y a pas de prédominance d’ethnie ou de
sexe contrairement aux mutations de ’EGFR. (28)

Les techniques de mise en évidence de ce réarrangement utilisent en premiére intention
I’immunohistochimie qui sera ensuite complétée en cas de positivité par FISH. (23)

1 HELP 981
EML4 Basic

EML4-ALK

1 e 620

ALK

™ (Nature 448:561,2007)

Figure 18 : Réarrangement EML4-ALK

1.4.3. Thérapies ciblées

Rapidement aprés la mise en évidence du réarrangement ALK comme nouveau driver
oncogénique, des études visant a développer des thérapies ciblées dédiées ont été
développées.

Le crizotinib a ainsi obtenu I’AMM en 2°™ ligne aux Etats-Unis en 2011 et en Europe
en 2012 pour les CBNPC réarrangés ALK.

Cette molécule orale inhibe de facon compétitive ALK par fixation a son domaine
tyrosine kinase, faisant de celle-ci un TKI anti-ALK de premiere génération. Cette
inhibition entraine alors 1’apoptose de la cellule tumorale. Elle realise également une
inhibition des domaines tyrosine kinase de MET, de ’'HGF et de ROS1. (39)

L’essai PROFILE 1014 (40), comparant le crizotinib a une chimiothérapie de premiere
ligne basée sur un doublet associant un sel de platine chez les patients présentant un
CBNPC réarrangé ALK, a montré la supériorité du crizotinib en 1% ligne. La survie
sans progression était alors de 10,9 mois et une réponse était retrouvée chez 60% des
patients.
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Cette étude a permis d’étendre I’AMM du crizotinib en 1°® ligne de chimiothérapie pour
les CBNPC réarrangés ALK en 2015.

Des TKI anti-ALK de 2°™ génération ont été secondairement développés : le ceritinib,
qui se fixe de fagon plus spécifique au domaine tyrosine kinase d’ALK et 1’alectinib. Ils
sont indiqués en cas d’échappement thérapeutique sous crizotinib. (41)

1.4.4. Résistance et progression tumorale

Comme pour les mutations EGFR, il survient inévitablement une résistance au
crizotinib.

Les principaux mécanismes de résistance sont la survenue de mutations dans le géne
ALK (29% des cas), ou une amplification de 1’alléele muté d’ALK (9%) (39). Ces types
de résistances conferent une sensibilité conservée aux TKI et le traitement est
généralement basé sur des inhibiteurs plus spécifiques d’ALK (TKI-ALK de 2°™
génération).

Les autres mécanismes conférant une perte de dépendance a ALK sont 1’activation
d’autres voies de signalisation telles que c-kit ou EGFR, la perte du réarrangement ALK
ou I’acquisition d’une mutation EGFR ou KRAS.

(Figure 19) (21,42,43)

m amplification ALK
1 mutation ALK

M activation EGFR

W amplification c¢-KIT

W inconnu

Figure 19 : Proportion des mécanismes de résistance au crizotinib
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1.5. Prise en charge des CBNPC oligométastatiques

Sur les derniéres années, une différence notable en terme de survie globale a été mise en
évidence entre les CBNPC de stade IV, quel que soit le statut mutationnel, a dissémination
métastatique diffuse et ceux dits oligomeétastatiques.

La définition d’oligométastatique reste variée selon les études. Cependant un CBNPC
comportant entre 1 & 5 métastases, chacune pouvant étre accessible & un traitement focal, est
communément considéré comme oligométastatique. (44)

En cas de cancer oligométastatique au diagnostic, une prise en charge particuliére est donc
proposée a ces patients. Celle-ci comporte généralement un traitement focal du primitif par
chirurgie, ou radio-chimiothérapie, ainsi qu’un traitement focal des métastases. Plusieurs
techniques sont utilisées selon le site métastatique : chirurgie d’exérése, radiothérapie
conventionnelle ou stéréotaxique, radiofréquence. (45)

Cette prise en charge s’applique également aux oligométastases meétachrones, apparaissant
ou progressant sous traitement systémique de facon isolée afin de prolonger autant que
possible le traitement en cours qui permet un contrdle local des autres sites tumoraux.

Ce traitement « agressif » permet un allongement de la survie sans progression et de la survie
globale par rapport aux CBNPC a diffusion métastatique multiple, notamment dans le cas
des oligométastases métachrones. (44)

Cette prise en charge s’est progressivement étendue aux CBNPC mutés EGFR et réarrangés
ALK sous TKI, I’objectif principal étant de prolonger le plus longtemps possible la durée de
traitement par TKI en controlant les sites de survenue des résistances. (46,47)

Le principe général est basé sur I’hypothése que les sites ne progressant pas ont gardé une
sensibilité au TKI et que les sites d’oligoprogression sont le si¢ge de clones de résistance au
TKI.

Selon les études, toutes rétrospectives, cette prise en charge locale tout en poursuivant le
TKI permet un allongement de la survie sans progression, du temps de traitement par TKI
avant de réaliser un switch vers la chimiothérapie et donc un allongement de la survie
globale. (46,47)

1.6. Effet Flare-up

Lors de la survenue de la progression tumorale multi-site sous TKI, le traitement est
généralement stoppé et relayé par une chimiothérapie intra-veineuse cytotoxique.

Au début de I'utilisation des TKI, il a été observé chez certains patients, lors de la période
entre I’arrét du TKI et le début de la chimiothérapie, une accélération franche clinique et/ou
radiologique de la progression tumorale. Cet effet, nommeé « flare-up », témoigne de la
persistance d’une sensibilit¢ au TKI de certaines cellules tumorales, 1’arrét brutal levant
I’inhibition réalisée sur le driver oncogénique. (48,49)
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De méme, lors de 1’arrét transitoire des TKI, pour des raisons de tolérance par exemple, cet
effet peut également étre retrouvé.

Il est a présent communément admis de poursuivre les TKI en chevauchement avec le
traitement de la rechute lors des premiers jours pour éviter les progressions tumorales
majeures.

1.7. Objectifs de I’étude

Alors que les mécanismes de résistance aux TKI sont bien connus, peu d’études ont évalué
les modalités de progression clinique et radiologique des CBNPC mutés EGFR ou réarranges
ALK, la prise en charge qui en a découlé, ainsi que la description de 1’effet flare-up.

Cette étude s’attachera a étudier les sites de progression des cancers broncho-pulmonaires
mutés EGFR ou réarrangés ALK sous traitement par inhibiteur de tyrosine kinase, afin de
mieux guider la prise en charge focale de ces cancers ou la rebiopsie des sites de progression.

Dans le cadre des objectifs secondaires, la survenue d’un effet flare-up sera relevée et décrite,
car peu d’études relatent sa survenue, notamment dans les CBNPC réarrangés ALK.

Enfin, la conduite a tenir en cas d’oligoprogression sera relevée avec évaluation de la survie
sans progression et de la survie globale.
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Matériels et méthodes

11.1. Patients

11 s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique et observationnelle.

L’ensemble des mutations EGFR et réarrangements ALK était identifié via la plateforme de
biologie moléculaire de Lille avec analyse de I’ensemble des demandes de recherche de
biologie moléculaire dans le Nord-Pas-de-Calais depuis la mise en place de la plateforme,
soit de 2009 jusqu’au 31 décembre 2014.

Tous les patients présentant une mutation EGFR ou un réarrangement ALK étaient alors
inclus.

Le centre de prise en charge du patient était identifié via la demande de recherche de
mutation adressée a la plateforme.

Etaient secondairement exclus les patients dont la demande ou la prise en charge étaient
réalisées en dehors du Nord-Pas-de-Calais.

11.2. Recueil de données

Le recueil des données était rétrospectif et incluait toutes les données liées aux patients a
partir de la date du diagnostic jusqu’au 31 décembre 2015, via le dossier médical du patient.

Les données analysées sont les suivantes.

11.2.1. Les caractéristigues du patient

- Sexe,

- Age,

- Comorbidités,

- Exposition professionnelle,

- Statut tabagique,

- Age au moment du diagnostic,

- Date du décés ou des derniéres nouvelles,
- Mesure de la survie globale.

11.2.2. Les caractéristigues du cancer broncho-pulmonaire

- Date du diagnostic,

- Type histologique,

- Localisation du primitif,

- Stade et TNM au moment du diagnostic,

- Type de driver oncogénique et sous-type de mutation.

38



Amélie Turlotte épouse Poletto Matériels et méthodes

11.2.3. Traitement par TKI

- Type de TKI instaurg,

- Traitements antérieurs et numéro de ligne du TKI,

- Métastases présentes au moment de 1’instauration du TKI,
- Date d’instauration du TKI,

- Date d’arrét du TKI,

- Cause d’arrét du TKI,

- Adaptation des posologies.

11.2.4. Progression tumorale

- Survenue d’une progression tumorale, définie selon les critéres RECIST 1.1
(Annexe 4)

- Si progression tumorale, date de la mise en évidence,

- Identification des cas de progression oligométastatique avec poursuite du TKI
avec description du site d’oligoprogression, de la prise en charge qui en a
découlée et calcul de la survie sans oligoprogression,

- Description des organes de progression sous TKI avec distinction entre
nouvelles Iésions et Iésions connues,

- Mesure de la survie sans progression sous TKI.

11.2.5. Effet flare

L’effet flare était défini dans notre étude comme la survenue d’une progression
tumorale, radiologique et/ou clinique lors de I’arrét du TKI, et relaté par le praticien en
charge du patient. Etaient alors recueillies les données suivantes :

- Date d’arrét du TKI,

- Date de survenue de ’effet flare,

- Délai de traitement par TKI au préalable,

- Description du type d’effet flare : clinique, radiologique,
- Cause de I’arrét du TKI.

11.3. Méthodes d’analyse moléculaire

11.3.1. Recherche de mutation du géne de ’EGFR

La recherche de mutation EGFR nécessite plusieurs étapes.

Apres réception du bloc tumorale a analyser, la premiére de ces étapes consiste en une
relecture par un anatomopathologiste. Le but est de définir la zone du bloc la plus riche
en cellules tumorales. Dans les cas ou le pourcentage en cellules tumorales est faible,
une macro-dissection peut étre réalisée.

Aprés sélection de la région a analyser, de fins copeaux (10um) sont réalisés puis
envoyés dans le service de biologie moléculaire.
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L’objectif de 1’étape suivante est d’extraire I’ADN tumoral. Les copeaux sont alors
déparaffinés et I’ADN est extrait apres lyse des protéines adhérentes a I’ ADN. Cette
étape est réalisée grace a un kit commercial utilisant plusieurs étapes de centrifugation.

L’analyse moléculaire peut ensuite étre réalisée a partir de cet ADN extrait, celle-ci
portant spécifiquement sur les exons du geéne de ’EGFR codant pour le domaine
tyrosine-kinase, les exons 18, 19, 20 et 21. lls sont ensuite amplifiés par polymerase
chain reaction (PCR).

Deux méthodes sont utilisées pour permettre la détection des mutations les plus
fréquentes du géne de ’EGFR, nommées « hot spots », et qui représentent 90% des
mutations.

La premicre, recherchant toute délétion ou insertion dans un exon du geéne de ’EGFR,
notamment la délétion de 1’exon 19 et I’insertion dans I’exon 20, est basée sur une
analyse de fragments.

L’ADN tumoral est amplifié par PCR avec des amorces dont [’une est marquée par un
fluorophore.

Ensuite, les fragments amplifiés sont analysés sur un séquenceur. Les fragments vont
alors migrer en fonction de leur taille jusqu’a passer devant un détecteur laser et les
résultats s’afficheront sous la forme de pics.

En cas de mutation de type délétion, les fragments amplifiés sont plus petits, migrent
plus vite et sont donc détectés plus tot. Il existera alors un pic surnuméraire s’affichant
avant le pic normal de I’exon. Lors d’insertions, les fragments sont plus grands, migrent
plus lentement et sont détectés plus tardivement. A I’inverse le pic surnuméraire observé
se situera apres celui de I’exon normal. (Figure 20)
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Figure 20 : Analyse de fragments positive pour une insertion dans I'exon 20
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La deuxiéme analyse, recherchant des mutations ponctuelles par substitution de bases,
est basée sur la technique de Snapshot. Le principe consiste apres amplification de la
région d’intérét a réaliser une extension grdce a une amorce reconnaissant
specifiquement la région située juste en amont du nucléotide a analyser. L’extension par
une base complémentaire fluoromarquée de fagon différente en fonction de sa nature A,
T, G ou C permettra la détection du variant.

En cas de substitution de bases, il existera un pic surnuméraire de couleur différente de
celle correspondant au variant sauvage. (Figure 21)
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Figure 21 : Analyse positive en snapshot

11.3.2. Recherche du réarrangement ALK

Dans le service d’anatomopathologie de Lille, deux techniques, généralement
successives, sont utilisées pour mettre en évidence un réarrangement ALK.

La premicere étape consiste en une technique d’immunohistochimie.

Apres réception de la piéce a analyser sous la forme de « bloc », une fixation dans le
formol et une inclusion en paraffine sont réalisées. Apres veérification de la présence de
cellules tumorales, ce bloc est mis en contact avec des anticorps dirigés contre la
protéine ALK speécifiqguement mise en évidence dans le CBNPC réarrangé ALK,
présente dans le cytoplasme.

L’analyse se fait ensuite au microscope optique en lumiere blanche, en présence d’un
témoin positif comparatif. En cas de présence de la protéine réarrangée, il est observé
une coloration marron du cytoplasme des cellules néoplasiques. Si le réarrangement est
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absent, les cellules tumorales conservent une coloration bleutée par rapport au témoin
positif qui sera marron. (Figure 22)

A AN

Figure 22 : Analyse en immunohistochimie positive

Si la technique d’immunohistochimie est positive, I’analyse est complétée par une
analyse en FISH (Fluorescence In Situ Hybridization).

Cette technique permet de confirmer la présence du réarrangement ALK.

La premiere étape consiste en un déparaffinage du bloc, réhydratation et pre-traitement.
La piéce est ensuite « dénaturée » par chauffage entre 75 et 80°C, permettant 1’ouverture
des séquences d’ADN. Les cellules tumorales sont alors mises en contact avec des
sondes nucléotidiques reconnaissant de fagon spécifique les extrémités 3’ et 5° du géne
ALK. A ces sondes sont additionnés des fluorochromes, orange pour I’extrémité 3’ et
vert pour I’extrémité 5°.

L’analyse se fait ensuite au microscope fluorescent. En 1’absence de réarrangement
ALK, les sondes verte et orange sont proches et les lumieres se superposent formant une
seule lumiére jaune. Si un réarrangement est présent, les extrémités 3’ et 5’ du gene
ALK sont séparées par I’inversion avec le géne EML4. Les lumiéres orange et verte
sont donc visibles de facon séparée. (Figure 23)
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Figure 23 : Analyse en FISH positive

Pour poser le diagnostic de réarrangement ALK, 100 cellules tumorales doivent étre
analysées. Au moins 15% de ces cellules doivent présenter soit ces 2 spots lumineux
séparés d’au moins deux diameétres d’un spot, soit un spot orange surnuméraire,
correspondant au domaine tyrosine kinase du géne ALK.

En pratique, il existe un protocole de hiérarchisation de la mise en place de ces
techniques au pole d’anatomopathologie du CHRU de Lille, qui est le suivant :

soit le patient présente un carcinome non épidermoide, est non-fumeur ou trés
jeune ou le patient est non-fumeur et présente un carcinome épidermoide :
réalisation d’emblée de 1’analyse en immunohistochimie et en FISH de facon
concomitante

soit le patient présente un carcinome non épidermoide et est fumeur ou de statut
tabagique non connu ou, le patient est fumeur et présente un carcinome
épidermoide avec demande d’analyse moléculaire : analyse en
immunohistochimie en premiére intention et, en cas de positivité uniquement,
réalisation d’une technique FISH dans un second temps

11.4. Analyse statistique

L’analyse descriptive de notre étude a été réalisée a I’aide du logiciel Qlik Sense.

Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs et en pourcentage.

Les variables quantitatives sont représentées par leur moyenne et écartypes ou par leur
médiane et interquartiles.

Pour évaluer les différents événements, une analyse de survie a été réalisée. La réalisation
de courbes de Kaplan Meier a I’aide d’un test du Log-Rank a été réalisée a 1’aide du logiciel
XLSTAT 2015.
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I1l. Reésultats

111.1. Caractéristiques de la population

I11.1.1. Résultats des analyses moléculaires

Du 12 janvier 2009 au 31 décembre 2014, 5137 demandes de recherche de mutation
EGFR ont été faites a la plateforme de biologie moléculaire de Lille. 400 sont revenues
positives soit 7,78% des patients. Sur ces demandes, 4330 concernaient des patients pris
en charge dans le Nord-Pas-de-Calais dont 347 positives, soit 8,01 % des demandes.

Du 2 mai 2011 au 31 décembre 2014, 1380 demandes de recherche de réarrangement
ALK ont été faites. 96 sont revenues positives, soit 6,96% de la population. Parmi ces
patients, 93 ont été pris en charge dans le Nord-Pas-de-Calais.

La répartition géographique de ces patients est décrite dans le tableau Il.

Parmi ces patients, 6 présentaient a la fois une mutation dans le géne de ’EGFR et un
réarrangement EML4-ALK.

5 autres avaient une mutation EGFR et une mutation KRAS.

1 patient présentait une mutation EGFR et un réarrangement de ROS 1.

1 autre patient présentait une association de la mutation EGFR et de PIK3CA.
Enfin, 2 patients présentaient un réarrangement ALK et une mutation KRAS.

Concernant les mutations de I’EGFR, leur répartition était la suivante :

- 189 délétions de I’exon 19 (54,47%),

- 118 mutations de I’exon 21 (34,01%),

- 26 mutations de I’exon 20 (7,49%),

- 9 mutations de I’exon 18 (2,59%),

- 1 délétion de I’exon 19 associée a une mutation de 1’exon 20,
- 1 délétion de I’exon 19 associée a une mutation T790M,

- 2 mutations de I’exon 21 associées a une mutation T790M,

- 1 mutation de I’exon 18 associée a une mutation de I’exon 21,
- 1 mutation de I’exon 18 associée a une mutation de 1’exon 20.
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Tableau Il : Répartition géographique des patients présentant une mutation de I'EGFR ou un
réarrangement du gene ALK dans le Nord-Pas-de-Calais

Centre de prise en charge Mutation EGFR positive Réarrangement ALK présent
Cabinet de pneumologie Anzin 4 1
Cabinet de pneumologie Valenciennes 1 0
Cabinet de pneumologie Béthune 8 2
Centre hospitalier de Béthune 16 2
Centre hospitalier de Cambrai 17 0
Cabinet de pneumologie Arras 6 2
Centre hospitalier d’Arras 11 2
Centre hospitalier de Boulogne-sur-Mer 11 0
Centre d’oncologie Boulogne-sur-Mer 6 0
Centre hospitalier de Calais 8 2
Centre hospitalier de Denain 5 1
Centre hospitalier de Douai 9 0
Cabinet de pneumologie Douai 9 3
Centre hospitalier de Dunkerque 7 0
Centre d’oncologie de Dunkerque 4 0
Centre hospitalier de Lens 9 0
Cabinet de pneumologie Lens 4 0
Centre hospitalier de Roubaix 9 4
Centre hospitalier de St-Omer 8 2
Centre hospitalier de Tourcoing 10 1
Cabinet de pneumologie Tourcoing 5 3
CHRU Lille 45 23
Clinique de Liévin 2 3
Centre Oscar Lambret 41 16
Clinigue de Divion 3 0
Clinique d’Hénin-Beaumont 10 1
Clinique de la Louviére 25 6
Centre d’oncologie Lille Bourgogne 16 6
Centre d’oncologie d’Armentiéres 4 1
Hépital St-Vincent / St-Philibert 3
Cabinet de pneumologie Maubeuge 7 5
Centre hospitalier de VValenciennes 18 4
Centre hospitalier de Fourmies 1 0
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11.1.2. Flow chart

- 5137 recherches de mutations EGFR
- 1380 recherches de réarrangement ALK

- 4737 recherches de mutation
EGFR negatives

- 1284 recherches de réarrangement
ALK négatives

\ 4

v

- 400 mutations activatrices de I’EGFR
mises en évidence
- 96 réarrangements ALK mis en évidence

- 53 patients mutés EGFR pris en charge
en dehors du Nord-Pas-de-Calais

- 3 patients reéarrangés ALK pris en charge
en dehors du Nord-Pas-de-Calais

v

\ 4

- 347 mutations EGFR dans le Nord-Pas-de-Calais
- 93 réarrangements ALK dans le Nord-Pas-de-Calais

- 78 dossiers inaccessibles et 6 perdus de
vue pour les patients mutés EGFR

- 15 dossiers inaccessibles et 1 perdu de
vue pour les patients réarrangés ALK

- 6 patients présentant une mutation
EGFR et un réarrangement ALK,
regroupés dans le groupe mutés EGFR

v

\ 4

- 263 dossiers mutés EGFR consultés
- 71 dossiers réarrangés ALK consultés
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111.1.3. Caractéristigues générales de la population étudiée

Au total, 434 patients ont été inclus dans cette étude. 261 étaient des femmes (60%) et
173 des hommes.

Concernant les 347 patients mutés EGFR, 211 (61%) étaient des femmes et 136 des
hommes. L’age moyen au diagnostic était de 61,3 + 11,75 ans, avec une moyenne d’age
de 62,9 £ 11,7 ans pour les femmes et de 59,3 £ 11,5 ans pour les hommes.

Dans cette population, 209 patients (60%) étaient des non-fumeurs, 81 des fumeurs
sevrés et 31 des fumeurs actifs. Le statut tabagique n’était pas connu pour 26 patients.

Sur les 87 patients présentant un réarrangement ALK, 50 (57%) étaient des femmes.
L’age moyen au diagnostic était de 54,7 + 14,5 ans tout sexe confondu, de 55,8 + 17,4
ans pour les femmes et 53,3 + 8,8 ans pour les hommes.

Dans cette population, 57 patients (65,5%) étaient des non-fumeurs, 16 des fumeurs
sevres et 10 des fumeurs actifs. Le statut tabagique n’était pas connu pour 4 patients.

I11.2. Caractéristiqgues générales des cancers

111.2.1. Localisation du primitif

La répartition de la localisation du primitif est décrite dans la figure 24.
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Figure 24 : Répartition de la localisation du primitif pulmonaire

47



Amélie Turlotte épouse Poletto Résultats

111.2.2. Anatomopathologie

L’histologie principale était dominée par les adénocarcinomes, qui concernaient 414
patients (95%).

Les autres types histologiques retrouvés étaient les carcinomes a grandes cellules (9
patients), & petites cellules (1 patient), épidermoides (6 patients), et peu différenciés (4
patients).

111.2.3. Stade au diagnostic

Le stade au diagnostic des patients mutés EGFR et réarrangés ALK était principalement
un stade IV métastatique, concernant 305 patients soit 79,2% de notre population (246
mutés EGFR et 59 réarrangés ALK).

La répartition des stades au diagnostic selon le statut mutationnel est décrite dans le
tableau I1I.

Tableau 111 : Répartition des patients selon le stade au diagnostic et le statut mutationnel
Stade au diagnostic Mutation EGFR (309) Réarrangement ALK (76)
Stade 1A 10 (3,27%) 2 (2,63%)
Stade 1B 7 (2,27%) 0
Stade I1A 8 (2,59%) 1 (1,32%)
Stade 11B 5 (1,62%) 0
Stade I11A 28 (9,06%) 9 (11,84%)
Stade 111B 5 (1,62%) 5 (6,58%)
Stade IV 246 (79,61%) 59 (77,63%)

[11.2.4. Survie globale

A la fin de notre étude, 218 patients étaient décédés dont 180 mutés EGFR, soit 68% de
notre population mutée EGFR analysée et 38 réarrangés ALK, soit 53,5% de notre
population réarrangée ALK analysée.

La médiane de survie globale quel que soit le statut mutationnel était de 25,77 mois
[Q25-75 : 9,92-36,66]. La courbe de survie globale est détaillée dans la Figure 25.

En I’absence de traitement par TKI, elle s’effondrait a 7,8 mois [Q25-75 : 1,7-non
atteint] alors que pour les 278 patients ayant bénéficié¢ d’un traitement par TKI elle était
de 29,36 mois [Q25-75 : 14,56-59,83].

Dans le groupe des patients mutés EGFR, la survie globale était de 24 mois [Q25-75 :
10,37-53,9] (8,4 mois [Q25-75 : 1,4-non atteint] en I’absence de TKI (53 patients) et de
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25,77 mois [Q25-75 : 14,23-53,07] sous traitement par TKI (226 patients)). La courbe
de survie globale des patients mutés EGFR est détaillée dans la Figure 26.

Pour les réarrangés ALK, la survie globale était de 36,37 mois [Q25-75 : 8,83-85,3].
(4,2 mois [Q25-75: 3,5-27,53] en1’absence de TKI (21 patients) et de 73,07 mois [Q25-
75 : 21,9-non atteint] sous traitement par TKI (52 patients)). La courbe de survie globale,
des patients réarrangés ALK est détaillée dans la Figure 26.

La survie globale semblait meilleure dans la population réarrangée ALK par rapport a
la population EGFR mutée.

Figure 25 : Survie globale de la population générale
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Figure 26 : Comparaison de la survie globale en fonction du statut mutationnel

111.3. Traitement par TKI
I11.3.1. Patients mutés EGFR

Dans la population de patients mutés EGFR, 21 patients étaient toujours vivants et
n’avaient pas encore recus de TKI.

31 patients étaient décédés avant d’avoir pu recevoir un traitement par TKI.
Au total 19% des patients mutés EGFR n’ont pas eu de traitement par TKI
Les 226 patients restants ont quant a eux recu au moins un TKI :

- 196 patients ont eu 1 seul traitement TKI

- 26 ont recu 2 TKI différents

- 4 ontrecu 3 TKI différents
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Les TKI ont principalement été prescrits en 1°® et 2°™ ligne de traitement :
- 134 TKI instaurés en 1% ligne
- 85en 2°™ ligne
- 29en 3™ ligne

- Et 11 au-dela de la 3°™ ligne de traitement

Le gefitinib a été prescrit chez 150 patients, I’erlotinib chez 98 patients et 1’afatinib chez
10 patients.

A noter qu’un patient présentant un réarrangement du gene ALK associé a la mutation
EGFR a recu du crizotinib.

Le traitement par TKI a été arrété 141 fois pour progression, 55 fois pour décés et 22
fois pour toxicité dont majoritairement pour des raisons de cytolyse hépatique (9 fois).

Sur les 260 fois ou un TKI anti-EGFR a été instaure, il est survenu 193 fois (74,62%)
une progression tumorale menant a I’arrét du traitement.

A la fin du recueil, 29 patients étaient toujours sous TKI.

111.3.2. Patients réarrangés ALK

Dans la population des patients réarrangés ALK, 15 patients étaient décédés avant
d’avoir pu recevoir un traitement par TKI, un patient a été perdu de vue et 5 patients
vivants n’ont pas encore recu de TKI.

Au total, 29% des patients réarrangés ALK n’avaient pas recu de TKI.
Sur les 52 patients restants ayant recu un TKI :

- 31 ont recu un seul traitement par TKI

- 18 ontrecu 2 TKI différents

- 3ontrecu 3 TKI différents

Le crizotinib a été prescrit 50 fois, le ceritinib 18 fois et I’alectinib 5 fois.

A noter que 3 patients présentant un réarrangement ALK ont re¢u de 1’erlotinib avant
de connaitre 1’existence du réarrangement.
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Les TKI ont principalement été prescrits en 2°™ et 3™ ligne de traitement :
- 7 TKl instaurés en 1% ligne
- 31en 2™ ligne
- 19en 3™ ligne

- Et 14 au-dela de la 3°™ ligne

Le traitement par TKI a été arrété 36 fois pour progression tumorale, 11 fois pour déces,
et 6 fois pour toxicité médicamenteuse (dont 3 pour cytolyse hépatique).

Une progression tumorale a été mise en évidence 47 fois (64,38%) sous TKI anti ALK.
A la fin du recueil, 22 patients éetaient toujours sous TKI.

[11.3.3. Survie sans progression

La survie sans progression, quel que soit le statut mutationnel, était de 10,3 mois [Q25-
75 :5,47-18,7]. (Figure 27)

Concernant la survie sans progression en fonction du statut mutationnel, elle était de
10,6 mois [Q25-75 : 5,7-18,7] pour les patients mutés EGFR (Figure 28) et de 10 mois
[Q25-75: 5,07-19] pour les patients réarrangés ALK (Figure 29).

La survie sans progression en fonction du statut mutationnel n’était pas différente
(Figure 30).

Pour les patients mutés EGFR, la survie sans progression variait en fonction des types
de mutation mises en évidence :

- Délétion exon 19 : survie sans progression de 10,6 mois [Q25-75 : 6,1-17,7],
- Mutation exon 18 : survie sans progression de 5,23 mois [Q25-75 : 2-10,2],

- Mutation exon 20 : survie sans progression de 2,57 mois [Q25-75 : 1,5-3,75],
- Mutation exon 21 : survie sans progression de 8,07 mois [Q25-75 : 4,9-14,9],

- Délétion exon 19 + mutation T790M de novo : survie sans progression de 11,57
mois,

- Mutation exon 21 + mutation T790M de novo : survie sans progression de 2
mois.
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Temps

Figure 27 : Survie sans progression de I'ensemble de la population

Figure 28 : Survie sans progression des patients mutés Figure 29 : Survie sans progression des patients
EGFR sous TKI réarrangés ALK sous TKI
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Figure 30 : Comparaison de la survie sans progression en fonction du statut mutationnel

111.4. Résultats principaux

111.4.1. Sites de progression généraux en fonction du statut mutationnel

Le nombre de sites de progression est détaillé dans le Tableau IV.

Tableau 1V : Nombre de sites de progression en fonction du statut moléculaire

Nombre de sites de progression | Patients mutés EGFR  Patients réarrangés ALK
1 48 (25%) 5 (11%)
2 43 (22%) 12 (26%)
3 41 (21%) 13 (28%)
4 35 (18%) 10 (21%)
5 11 (6%) 7 (15%)
6 11 (6%) 0
7 3 (1,5%) 0
11 1 (0,5%) 0
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Les sites de progression variaient en fonction du statut mutationnel. (Figure 31)

Pour les patients mutés EGFR, les principaux sites de progression tumorale étaient par
ordre de fréquence :

le poumon (84 patients soit 43,5%),

la tumeur primitive (80 patients soit 41,5%),

1’0s (69 patients soit 35,8%),

la plévre (68 patients soit 35,2%),

le cerveau (58 patients soit 30,1%),

les adénopathies médiastinales (47 patients soit 24,4%),
et le foie (41 patients soit 21,2%).

Concernant les patients réarrangés ALK, les principaux sites généraux de progression
étaient, par ordre de fréquence :

le cerveau (21 patients, soit 44,7%),

le poumon (19 patients soit 40,4%),

la tumeur primitive (17 patients soit 36,2%),

la plévre (17 patients soit 36,2%),

le foie (14 patients soit 29,8%),

1’0s (12 patients soit 25,5%)

et la lymphangite carcinomateuse (9 patients soit 19,1%).
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Figure 31 : Sites de progression en fonction du statut mutationnel
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111.4.2. Sites de progression en fonction du statut mutationnel : comparaison en fonction
des métastases ayant progressé et apparues

Concernant les modalités des 193 progressions sous TKI des mutés EGFR et des
47 progressions des réarrangés ALK, elles sont décrites dans le tableau V selon le
statut mutationnel.

Tableau V : Modalités de progression selon le statut mutationnel

Population mutée EGFR  Population réarrangée ALK

Progression de la tumeur

0 0
primitive 80 (41%) 17 (36%)
Progression d’une métastase
. 158 (81%) 37 (79%)
préalablement connue
Apparition d’une nouvelle 144 (74%) 41 (87%)

métastase

Les principaux sites de progression sous TKI sur des localisations préalablement
connues étaient globalement identiques entre les 2 statuts mutationnels (Figure
32).

Pour les patients mutés EGFR, les principaux sites de progression tumorale sur des
métastases déja connues étaient :

- latumeur primitive (80 patients soit 46%),

- le poumon (53 patients soit 30,5%),

- laplévre (44 patients soit 25,3%),

- I’os (42 patients soit 24,1%),

- les adénopathies médiastinales (39 patients soit 22,4%),
- et le cerveau (29 patients soit 16,7%).

Pour les patients réarranges ALK, les principaux sites de progression tumorale sur
des sites métastatiques déja connus étaient :

- latumeur primitive (17 patients soit 41,5%),

- le poumon (12 patients soit 29,3%),

- lapléevre (10 patients soit 24,4%),

- les adénopathies médiastinales (8 patients soit 19,5%),
- la lymphangite carcinomateuse (8 patients soit 19,5%),

- et le cerveau (8 patients soit 19,5%).
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Figure 32: Comparaison des sites de progression de métastases connues entre les différents
statuts mutationnels

58



Amélie Turlotte épouse Poletto Résultats

Les sites des métastases nouvellement apparues étaient différents en fonction du
statut mutationnel (Figure 33).

Concernant les patients mutés EGFR, les principaux sites d’apparition de
métastases sous TKI étaient :

- P’os (50 patients soit 34,2%),

- le poumon (47 patients soit 32,2%),
- le cerveau (40 patients soit 27,4%),

- le foie (27 patients soit 18,5%),

- et laplévre (27 patients soit 18,5%).

Pour les patients réarrangés ALK, les sites d’apparition de nouvelle métastases
sous TKI étaient tout autre :

- le cerveau (19 patients soit 45,2%),
- le poumon (13 patient soit 31%),

- le foie (13 patients soit 31%),

- etlaplévre (11 patients soit 26,2%),
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111.4.3. Sites de progression en fonction de la ligne de traitement par TKI

De méme, les sites de progression variaient en fonction du moment ou le TKI a été
instaur¢ dans I’histoire de la maladie.

Pour les patients mutés EGFR, si 1’on compare entre un TKI instauré en 1% ligne soit
dans 134 cas, et lorsqu’il était instauré en 2°™ ligne ou plus (125 cas), les sites de
progression différaient peu (Figure 34).

En 1°¢ ligne, il était plus souvent observé une progression :

pleurale (37 patients soit 39,8%),

pulmonaire (37 patients soit 39,8%),

de la tumeur primitive (36 patients soit 38,7%),
osseuse (32 patients soit 34,4%),

et cérébrale (30 patients soit 32,3%).

Lorsque le TKI était instauré en 2°™ ligne ou plus, les principaux sites de progression
étaient alors :

pulmonaire (47 patients soit 47%),

la tumeur primitive (44 patients soit 44%),
0sseux (37 patients soit 37%),

pleural (31 patients soit 31%),

et le cerveau (28 patients soit 28%).
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Figure 34 : Comparaison des sites de progression en fonction du moment d'instauration du TKI chez les patients mutés
EGFR
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Concernant les patients réarrangés ALK, les sites de progression différaient en fonction
du moment ou le TKI était instauré dans 1’histoire de la maladie. (Figure 35)

Les principaux sites de progression sous TKI instauré en 1% ou 2™ ligne de traitement
(soit 38 fois) étaient :

- le poumon (12 patients soit 44,4%),

- laplévre (11 patients soit 40,7%),

- latumeur primitive (10 patients soit 37%),
- le cerveau (7 patients soit 25,9%)

- et le foie (7 patients soit 25,9%).

Pour les patients ayant bénéficié d’un TKI a partir de la 3™ ligne ou au-dela (25 fois),
les sites de progression étaient :

- le cerveau (14 patients soit 70%),

- le poumon (7 patients soit 35%),

- latumeur primitive (7 patients soit 35%),
- le foie (7 patients soit 35%),

- T’os (6 patients soit 30%)

- et laplévre (6 patients soit 30%).
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% de progression

Concernant les métastases cérébrales, il était observé une augmentation du nombre de
progressions a ce site au fur et a mesure de I’avancée du TKI dans les lignes de
traitement chez les patients réarrangés ALK (Figure 36). Cette ascension n’était pas
constatée chez les patients mutés EGFR.

Comparaison de la progression cérébrale
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Figure 36 : Comparaison de la progression cérébrale sous TKI en fonction de la ligne de

traitement et du statut mutationnel

111.5. Résultats secondaires

111.5.1. Poursuite du TKI au-dela de la progression

Dans 59 cas soit 46 mutés EGFR et 13 rearrangés ALK, une progression isolée (un a
deux sites métastatiques) était constatée. La médiane de survenue aprés ’instauration
du TKI était de 8,9 mois [Q25-75 : 5,8-15,65].

La conduite a tenir variait en fonction de la localisation :
- Dans 13 cas, une simple poursuite du TKI a été décidée

- Dans les autres cas, un traitement local du site oligoprogressif a été mis en
place

Le principal site d’oligoprogression ¢était le cerveau (26 cas soit 44% des
oligoprogressions constatées), généralement traité par radiothérapie stéréotaxique,
radiochirurgie par gamma-knife, ou exérese chirurgicale.

Les autres sites d’oligoprogression étaient généralement le poumon (8 cas) ou la tumeur
primitive (5 cas). (Figure 37)
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Figure 37 : Sites de progression en cas de poursuite du TKI au-dela de
la progression

La médiane de survie sans progression apres traitement local était de 6,52 mois [Q25-
75 : 3,63-9,93], celle-ci étant survenue pour 46 cas.

Pour 5 de ces 59 patients, il a été constaté une deuxieme fois une progression isolée
avec poursuite du TKI au-dela de la progression, avec une médiane de survenue de 5,03
mois apres la premiére oligoprogression.

2 patients ont bénéficié d’un traitement local du site oligoprogressif, tous deux
présentant une progression cérébrale. Les autres patients ont bénéficié d’une simple
poursuite du TKI.

Parmi ces 5 cas, 3 cas de progression systémique avec arrét du TKI ont été observés,
avec une médiane de survenue de 4,9 mois apres la prise en charge.
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La survie globale et la survie sans progression lors de la poursuite du TKI au-dela de la
progression étaient plus élevées (respectivement 43,13 et 19,5 mois) que celles des
patients n’ayant pas pu bénéficier de cette prise en charge (22,93 et 7,6 mois ; p <
0,0001). (Tableau V1) (Figures 38 et 39)

La poursuite simple du TKI en cas d’oligoprogression semblait étre associée a une
meilleure survie globale qu’en cas de prise en charge locale associée, mais a une moins
bonne survie sans progression. (Tableau VI)

Tableau VI : Survies globale et sans progression en fonction de la prise en charge

Survie sans progression en mois Survie globale en mois
Absence de poursuite du TKI au- 7,6 [3,82-12,73] 22,93 [13,57-53,07]
dela de I’oligoprogression
Poursuite du TKI au-dela de 19,5 [11,5-30,47] 43,13 [28,27-85,30]
I’oligoprogression
Traitement local de 20,67 [11,27-30,47] 43,13 [28,27-non atteint]
I’oligoprogression
Simple poursuite du TKI au-dela de 18,7 [12,83-34,83] 49,27 [24-59,67]
la progression

os
[iF}

07

p < 0,0001

[iF}

03

01

Temps

Non Oui

Figure 38 : Comparaison de la survie globale entre poursuite ou non du TKI
au-dela de la progression
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Figure 39 : Comparaison de la survie sans progression entre poursuite ou
non du TKI au-dela de la progression

111.5.2. Effet Flare

La survenue d’un effet flare a été constatée chez 26 patients, 16 mutés EGFR et 10
réarrangés ALK. Ceci représentait 9,5% de la population ayant arrété les TKI (7% des
patients EGFR et 19% des patients ALK).

Pour les patients mutés EGFR, cet effet survenait principalement sous GEFITINIB
(75% des patients EGFR concernés).

Les causes d’arrét du TKI étaient :

- pour 4 patients une inobservance médicamenteuse,

- pour 14 patients une intolérance médicamenteuse au TKI,

- pour 5 patients une progression tumorale avec changement de prise en charge
systémique,

- pour 2 patients un arrét pour réalisation d’un traitement local dans le cadre
d’une oligoprogression,

- pour un patient, une pause thérapeutique.
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Le délai moyen de survenue entre I’arrét du TKI et la traduction radio-clinique était de
3,18 semaines. Le délai moyen de traitement par TKI avant la survenue de ’effet flare
était de 7,67 mois.

Pour 8 patients, 1’effet flare se traduisait par un retentissement clinique et radiologique

Pour 14 patients il n’était que radiologique et pour 2 patients, il n’existait qu’un
retentissement clinique.

Les principales manifestations lors de 1’effet flare étaient neurologiques, pulmonaires
et a type d’altération de 1’état général.

Au décours de I’effet flare, 7 patients sont décédés dans les deux mois, Soit 27% des
patients ayant présenté un effet flare.
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Discussion

IV.1. Résultats principaux

347 patients mutés EGFR et 86 patients réarrangés ALK ont été pris en charge dans le Nord-
Pas-de-Calais de 2009 jusqu’au 31 décembre 2014.

La fréquence des mutations EGFR et du réarrangement ALK dans notre population étudiée
est comparable a celle de la population de Biomarqueurs France (22), de méme que la
répartition hommes-femmes. La seule différence observée par rapport a cette population
concerne le tabagisme des patients réarrangés ALK : 65,5% des patients étaient non fumeurs
ce qui est supérieur a la littérature (43% dans 1’étude Biomarqueurs France).

Par rapport a cette étude (22) ainsi que I’étude EURTAC, PROFILE 1005, 1007 et 1014
(40,66) la survie sans progression et la survie globale sont identiques.

Notre population est donc dans I’ensemble comparable a la littérature.

Concernant les patients mutés EGFR, la survie globale était de 24 mois. 226 patients ont pu
bénéficier d’un traitement par TKI jusqu’au 31 décembre 2015. La survie sans progression
sous TKI était de 10,6 mois et variait en fonction du type de mutation activatrice. Les
principaux sites de progression sous TKI étaient les sites intra-thoraciques, 1’0s, le cerveau
et le foie.

Concernant les patients réarrangés ALK, la survie globale était de 36,37 mois. 52 patient ont
bénéficié d’un traitement par TKI jusqu’au 31 décembre 2015 avec une survie sans
progression de 10 mois. Les principaux sites de progression étaient le cerveau, les sites intra-
thoraciques, le foie et I’os.

Parmi tous les patients, 59 ont présenté une progression oligométastatique ayant bénéficié
soit d’un traitement local en parallele de la poursuite du TKI (46 cas), soit d’une poursuite
simple du TKI au-dela de la progression. Cette stratégie semblait étre associée a une survie
globale (43,13 mois) et a une survie sans progression (19,5 mois) prolongées.

Enfin, 26 patients, dont 16 mutés EGFR et 10 réarrangés ALK, ont présenté un effet flare au
décours d’un arrét du traitement par TKI, celui-Ci survenant en moyenne 3 semaines apres
I’arrét. 7 patients sont décédés dans les 2 mois suivant la survenue de I’effet flare.

Peu de publications ont été faites sur 1’évaluation des modes de progression sous TKI des
patients présentant un CBNPC muté EGFR ou réarrangé ALK en objectif principal. Notre
¢tude, bien que rétrospective, est innovante sur le fait d’avoir évalué a la fois les patients
EGFR et rearranges ALK de fagon exhaustive sur la région Nord-Pas-de-Calais.
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Ou et al (62), dans le cadre d’une étude évaluant le bénéfice en survie globale de la poursuite
du crizotinib au-dela de la progression radiologique pour réarrangés ALK, ont relevé les sites
de progression chez 138 patients. Les principaux sites étaient le cerveau (41%), puis le foie
(25%), le poumon (16%), I’0s (9%) et la plevre (8%).

Pour les patients mutés EGFR, Auliac et al (33) ont évalué les conséquences de la poursuite
du TKI en premiére ligne au-dela de la progression avec en objectif secondaire 1’analyse des
principaux sites de progression. Ceux-ci étaient par ordre de fréquence ’os (49%), le
poumon (40%), le cerveau (32%) et le foie (20%).

Ces deux études rejoignent nos résultats.

Dans notre population, les principaux sites de progression sous TKI différaient a la fois en
fonction du statut mutationnel et en fonction du moment ou le TKI était instauré en terme de
lignes thérapeutiques.

Les patients mutés EGFR présentaient préférentiellement une progression osseuse et/ou
intra-thoracique. A contrario, les patients réarrangés ALK présentaient de fagon plus
importante une progression cérébrale, intra-thoracique et/ou hépatique.

Certains de ces résultats peuvent étre expliqués par une description radiologique et un profil
métastatique différent entre ces deux types de cancer au diagnostic. En effet, Choi et al (63)
mettent en évidence dans leur étude rétrospective descriptive radiologique que les
adénocarcinomes réarrangés ALK sont plus souvent associés a des métastases pleurales,
péricardiques et/ou a une lymphangite carcinomateuse au diagnostic. A I’inverse, les patients
mutés EGFR présentaient plus souvent des métastases osseuses au diagnostic.

Il existe donc probablement une affinité préférentielle des cellules tumorales mutées EGFR
pour le poumon et 1’os et celles réarrangées ALK pour les séreuses et le systeme nerveux
central.

Les principaux écueils de notre étude comprennent entre autre 1’absence de recueil exhaustif.
Devant la dispersion des centres dans la région, une priorité a été donnée pour les centres
ayant pris en charge au moins 5 patients présentant une anomalie moléculaire afin
d’optimiser le recueil de données. Ceci a permis de recueillir 77% des données.

Ensuite, selon les centres et selon les habitudes de chaque praticien, les bilans d’extension
avant mise en traitement n’étaient pas les mémes. Notamment, tous les patients ne
bénéficiaient pas systématiquement d’un TEP-scanner et/ou d’une imagerie cérébrale en
I’absence de symptomatologie. Certaines métastases, notamment osseuses ou cérébrales,
pouvaient donc étre presentes sans que leur existence ne soit connue. Dans ces cas, il a été
décidé que toute métastase devenant symptomatique et mise en évidence par une imagerie
dédiée au cours du traitement par inhibiteur de tyrosine kinase était d’apparition récente. Il
est possible que certaines d’entre elles aient donc été classées a tort en « métastase
nouvellement apparue » plutot qu’en « métastase ayant progresse ».
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Enfin, le recueil de données était rétrospectif ce qui implique que certaines informations
n’ont pu étre retrouvées : statut tabagique, compte-rendu d’imagerie parfois absent du
dossier médical, etc... Pour répondre a cette limite, I’étude CBNPC? a été mise en place pour
permettre le recueil prospectif des données issues des patients porteurs d’un CBNPC muté
dans la région.

1V.2. Hétérogénéité tumorale

Notre etude met en évidence une importante hétérogénéité des sites de progression tumorale
a I’échelle individuelle. Dans la majorité des cas, la progression tumorale se manifestait a la
fois par la progression d’un site métastatique et par I’apparition d’une nouvelle Iésion. A
I’inverse, la tumeur primitive n’était responsable de la progression tumorale que chez 36 a
41% des patients. Cette diversité des sites de progression témoigne vraisemblablement d’une
hétérogéneité tumorale entre le site primitif et les différents sites métastatiques.

Cette hétérogénéité est le reflet d’une diversité moléculaire des cellules tumorales avec des
contingents cellulaires conservant I’anomalie moléculaire initiale sensible au TKI et d’autres
contingents cellulaires portant de facon majoritaire un clone de résistance au TKI. Ce clone
de résistance serait alors présent de facon prédominante au niveau des sites de progression
et le clone sensible prédominerait sur les sites conservant une sensibilité radiologique et/ou
clinique au TKI.

Cette hypothése découle d’études ayant évalué les mécanismes de résistance aux TKI avec
rebiopsie des sites progressifs dans la population mutée EGFR. Il est alors généralement mis
en évidence la persistance de la mutation EGFR activatrice initiale parmi 1’ensemble des
sites tumoraux mais une hétérogénéité des mécanismes de résistance, tels que la mutation
T790M.

Dans I’¢tude de Hata et al (50), des biopsies ont été réalisées autant que possible sur tous les
sites de progression et les résultats moléculaires ont été comparés. De facon surprenante, il
était constaté que certains sites étaient porteurs d’une mutation de résistance T790M alors
que d’autres, chez un méme patient, ne portaient pas cette mutation. Plusieurs mécanismes
peuvent méme co-exister chez un méme patient.

Des constatations similaires ont été faites dans les CBNPC avec réarrangement ALK. (51)

Les causes de cette hétérogénéité clonale restent mal comprises. On peut évoquer le réle du
micro-environnement qui pourrait favoriser la survenue de certains mécanismes de
résistance plutdt que d’autres. Il faut distinguer de cette hétérogénéité moléculaire le cas des
sites sanctuaires tels que le cerveau ou les méninges, dans lesquels la pression thérapeutique
est limitée et dont 1I’échappement tumoral est généralement di a la faible concentration du
TKI plutét qu’a un mécanisme de résistance spécifique. Quelle qu’en soit I’origine, cette
hétérogénéité peut conduire a la survenue de progressions tumorales hétérogénes, touchant
un site tumoral alors que les autres restent controlés. Il s’agit d’une situation clinique
relativement inédite, les progressions sous chimiothérapie étant généralement plus
homogeénes.
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1VV.3. Implications cliniques

Il est important d’avoir connaissance de 1’hétérogénéité des sites de progression tumorale
sous TKI afin de pouvoir identifier les cas relevant d’un traitement local en cas de
progression oligométastatique avec poursuite du TKI (52).

En cas d’oligoprogression, 1’idée générale est que les sites controlés présentent un clone
tumoral dominant restant sensible au TKI, alors que les sites progressifs présentent de fagon
prédominante un clone tumoral résistant. L’hypothése est alors faite que le traitement des
sites d’oligoprogression par chirurgie et/ou radiothérapie permet d’obtenir le contrdle des
sites de résistance et ainsi le traitement par TKI peut étre poursuivi pour maintenir le contréle
sur les sites stables et sensibles.

Bien que cette évaluation soit un objectif secondaire de notre étude, les résultats de cette
prise en charge par rapport aux patients ne pouvant bénéficier d’un traitement local semblent
étre en faveur d’une nette amélioration de la survie sans progression (19,5 mois) et de la
survie globale (43,13 mois).

Dans la littérature, peu d’études ont évalué 1’intérét d’une poursuite du TKI associée ou non
a un traitement local des sites de progression chez les patients mutés EGFR ou réarrangés
ALK, toutes portant sur de petits effectifs. Cependant deux études viennent conforter nos
résultats.

Yu et al (47) ont évalué I’efficacité des traitements locaux lors d’une oligoprogression en
dehors du cerveau chez 18 patients mutés EGFR sous TKI. Le poumon était le site le plus
fréguemment traité dans cette publication, avec principalement une prise en charge
chirurgicale. La médiane de survie sans progression apres traitement local était allongée de
10 mois et la survie globale était de 41 mois.

Weickhardt et al (46) ont quant a eux évalué I’efficacité d’un traitement local ou de la simple
poursuite du traitement par TKI lors de la survenue d’une oligoprogression chez les patients
EGFR ou ALK sous TKI. 15 patients réarrangés ALK et 10 patients mutés EGFR ont été
évalués. Les résultats sont similaires a ceux de notre étude avec une majorité de progressions
cérébrales traitées (10 patients) et une survie sans progression apres traitement local
améliorée de 6,2 mois par rapport a la population ne pouvant bénéficier d’un traitement local.

Il semble ressortir de ces études et de la notre qu’il faut s’attacher autant que possible a
poursuivre le TKI au-dela de la progression en cas de progression oligométastatique en y
enjoignant si nécessaire un traitement focal. Cette prise en charge semble associée a une
augmentation de la survie globale et sans progression. Il faut cependant nuancer cette
approche en prenant en compte les risques du traitement local, notamment lorsqu’il est
chirurgical ou qu’il consiste en une irradiation encéphalique totale dont les effets
indésirables a long terme ne sont pas anodins (troubles cognitifs). Il faut donc dans la mesure
du possible privilégier les traitements locaux les plus conservateurs, notamment la
radiothérapie stéréotaxique, ce d’autant plus que la situation d’oligoprogression peut
survenir de fagon itérative chez un méme patient.
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Dans les cas ou la progression sous TKI est diffuse ou non accessible a un traitement local,
le changement de prise en charge thérapeutique doit alors étre décidé.

Pour les patients présentant une mutation activatrice de I’EGFR, le développement de
molécules efficaces sur les mécanismes de résistance est actuellement en pleine expansion
avec soit des molécules ayant recu I’approbation de ’EMA telles que 1’osimertinib ciblant
la mutation T790M, soit en cours d’essai ciblant d’autres mécanismes de résistance (c-
MET).

Cependant I’accés a ces molécules est limité par la nécessité de mettre en évidence le
mécanisme de résistance aux TKI de premiére et deuxiéme génération. 1l est alors nécessaire
de recourir a une nouvelle analyse moléculaire.

La voie privilégi¢e est celle de la biopsie d’un ou de plusieurs sites de progression pour
nouvelle analyse anatomopathologique et moléculaire (53).

Cependant dans de nombreux cas, les sites de progression ne sont pas accessibles : tumeurs
pulmonaires distales, métastases hépatiques non biopsiables. Par ailleurs, la biopsie d’un site
tumoral ne renseigne sur le statut moléculaire que du site biopsié et non sur le reste des sites
tumoraux. Compte-tenu de 1’hétérogénéité moléculaire évoquée précédemment, il est
possible qu’une biopsie tumorale ne mette pas en évidence de mécanisme de résistance alors
gue ce mécanisme est a I’ceuvre dans d’autres sites tumoraux.

Le développement de la recherche d’ADN tumoral circulant dans un prélevement sanguin
permet en grande partie de surmonter ces limites (54). Cette technique, basée sur la recherche
de fragments tumoraux relargués dans la circulation sanguine, permet de rechercher une
mutation EGFR et d’éventuels mécanismes de résistance associés, par simple ponction
sanguine (55). Elle refléte certainement mieux 1’hétérogénéité moléculaire de la tumeur que
ne le fait une biopsie d’un site tumoral. Elle présente cependant une moindre sensibilité que
les biopsies de tissu tumoral. Un résultat négatif ne doit donc pas faire conclure a I’absence
du mécanisme de résistance recherché et doit plutdt conduire & compléter la recherche sur
biopsies.

Concernant les réarrangements ALK, il n’est pas a I’heure actuelle indispensable de réaliser
des rebiopsies en cas de progression sous crizotinib pour donner acces au ceritinib, I’AMM
actuelle étant d’avoir présenté une progression sous crizotinib. Cependant ces TKI anti-ALK
de 2°Me génération ne sont pas efficaces sur toutes les mutations de résistance ALK ni sur les
mecanismes de résistance indépendants d’ALK (apparition d’une mutation EGFR,
amplification de Kit...). 1l serait donc intéressant de réaliser des rebiopsies systématiques si
possible des sites de progression sous crizotinib ou de réaliser une recherche d’ADN
circulant tumoral pour évaluer les mécanismes de résistance.

1VV.4. Particularité de la progression cérébrale

La progression cérébrale sous TKI chez les patients présentant un réarrangement ALK est
tres souvent décrite dans la littérature et représente a priori le site de progression le plus
fréquent. Elle concernerait 20% des patients ne présentant pas de métastases cérébrales
initiales et 60% des patients présentant des métastases cérébrales au diagnostic (56). Les
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hypothéses émises pouvant expliquer cet effet « sanctuaire » sont la moins bonne diffusion
du crizotinib au travers de la barriére hémato-encéphalique ce qui réduirait le contréle local
tumoral (57). Cependant, les compléments d’analyse des études PROFILE 1005, 1007 et
1014 (58,59) démontrent une supériorité du crizotinib par rapport a la chimiothérapie sur le
contréle des métastases cérébrales. Ceci témoigne de la persistance d’une efficacité de la
molécule au niveau du systéme nerveux central, tout du moins lorsque les métastases
cérébrales sont déja présentes, signant habituellement la rupture de la barriere hémato-
encéphalique.

Une particularité est cependant observée dans notre étude. Il semble exister un risque accru
de survenue de métastases cérébrales lorsque le TKI est instauré plus tardivement en termes
de lignes de traitement dans la prise en charge. L’étude de Rangachari et al (60) démontre
que la proportion de patients ALK présentant des métastases cérébrales augmente avec le
temps, avec 23% des patients ALK présentant des métastases cérébrales au diagnostic et
58% a 3 ans du suivi. La fréquence de survenue de métastases cérébrales au cours de
I’histoire carcinologique d’un patient présentant un CBNPC réarrangé ALK est donc élevée.

Johung et al (61) démontrent dans leur étude que les patients ALK présentant des métastases
cérébrales ont cependant une survie globale longue de I’ordre de 49,5 mois aprés I’apparition
des métastases cérébrales. Cette survie longue s’inscrit dans un contexte de répétition des
traitements locaux cérébraux, notamment par radiothérapie encéphalique totale et/ou
stéréotaxique. Or ces traitements ne sont pas sans conséquences sur le long terme en termes
de risque d’altération des fonctions cognitives, de radionécrose, ... Cette observation conduit
a intégrer dans la prise en charge de ces patients souvent jeunes, la notion de survie prolongée
et le risque de complications suite aux traitements neurologiques répétés et a privilégier le
plus possible des traitements conservateurs tels que la radiothérapie stéréotaxique.

IVV.5. Effet flare

La définition que nous avons retenue pour I’effet flare differe quelque peu de celle utilisée
dans I’étude princeps de Chaft et al (48). Dans cette étude, ’effet flare était défini par la
survenue d’une hospitalisation ou d’un décés survenant jusqu’a 21 jours apres I’arrét du TKI,
celui-ci survenant en médiane dans les 8 jours.

Ces évenements étaient tres rares dans notre série. Afin de recueillir les cas de progression
tumorale n’ayant néanmoins pas conduit a une hospitalisation ou a un déces, nous avons
choisi de relever toute constatation de progression tumorale lors d’un arrét du TKI, que celle-
ci soit symptomatique ou non. Ceci a pu entrainer un sur-diagnostic de 1’effet flare.

Malgré cela, la survenue de I’effet flare était relativement rare dans la population mutée
EGFR (7% des patients). Ce faible taux est probablement en lien avec la connaissance de ce
mécanisme lors du recueil de données et donc une prévention de sa survenue était
majoritairement instaurée depuis 1’étude de Chaft et al (48) par un chevauchement avec la
chimiothérapie avant I’arrét définitif du TKI.
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De fait, la majorité des effets flare était la conséquence d’une inobservance thérapeutique (2
patients) ou d’une interruption en lien avec une toxicité du TKI (7 patients).

Concernant la population réarrangée ALK, il est constaté une plus grande fréquence de
survenue de ’effet flare lors de I’arrét des TKI (20% des patients). Cette plus grande
fréquence peut s’expliquer par une moins bonne connaissance de sa survenue dans cette
population. Peu d’études rapportent un effet flare aprés arrét des TKI-ALK : il s’agit
principalement de « case-reports » (49,64). Cependant, dans notre étude, I’effet flare dans la
population ALK n’était jamais di a ’arrét du TKI pour progression tumorale.

Une autre cause possible d’effet flare, méme si elle touchait peu de patients, concernait les
arréts programmés des TKI pour réalisation d’un traitement local notamment par
radiothérapie. En effet aucune étude n’a prouvé 1’innocuité de 1’association TKI anti-ALK
et radiothérapie (65) et en pratique le TKI est stoppé durant toute la période d’irradiation. Il
est généralement recommandé d’arréter le TKI 5 demi-vies avant la radiothérapie et de le
reprendre 5 demi-vies apres la fin de la radiothérapie. Dans le cas du crizotinib, 5 demi-vies
correspondent a environ 10 jours, ce qui, en ajoutant 10 jours de radiothérapie encéphalique
totale, conduit a un arrét du TKI de 30 jours. Dans 1’étude de Chaft, I’effet flare survenait au
bout de 8 jours, et dans notre étude, il survenait au bout de 3 semaines. L’arrét du crizotinib
en vue d’une irradiation encéphalique totale pose donc une réelle difficulté clinique pour
laquelle il serait important de disposer de données sur I’innocuité de la poursuite du
crizotinib pendant la radiothérapie, comme cela est maintenant admis pour les TKI-EGFR.
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V. Conclusion

Notre étude met en évidence une hétérogénéité des sites de progression sous TKI, a la fois a
I’échelle individuelle et au sein des CBNPC EGFR-mutés ou réarrangés ALK.

La progression sous TKI était principalement pulmonaire et osseuse pour les patients mutes
EGFR, alors qu’elle était cérébrale, pulmonaire et hépatique pour les patients réarrangés ALK.

Cette hétérogénéité résulte d’une diffusion plus faible des TKI dans ces organes notamment en
ce qui concerne le systeme nerveux central et/ou d’une hétérogénéité moléculaire entre les
différents sites tumoraux.

Ces résultats soulignent la difficulté d’établir un profil moléculaire juste, notamment lors de la
recherche des mécanismes de résistance orientant les choix thérapeutiques ultérieurs, et plaident
en faveur de I'utilisation de techniques permettant de prendre en compte cette hétérogénéité,
telles que les biopsies liquides.

Par ailleurs, la mise en évidence de progressions hétérogenes, parfois limitées a un seul organe,
renforce I’intérét des stratégies de traitement local des oligoprogressions. Ces approches
mériteraient néanmoins une validation prospective.

Cette étude confirme qu’au-dela des données épidémiologiques, la prise en charge des cancers
pulmonaires EGFR-mutés ou ALK-réarrangés releve de stratégies thérapeutiques singuliéres
qui illustrent parfaitement le concept de médecine de précision.
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Annexes

VII.1. Annexe 1 : classification TNM des CBNPC

7¢™e édition de la classification TNM (2009) proposée par I'TASLC :
e T :tumeur primitive

©)

O

Tx = tumeur ne pouvant étre évaluée ou étant démontrée par la présence de
cellules malignes dans les expectorations ou un lavage bronchique, sans
visualisation de la tumeur par des examens d’endoscopie ou d’imagerie
TO = pas d’évidence de tumeur primitive
Tis = carcinome in situ
T1 = tumeur de 3cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par
le poumon ou la plévre viscérale, sans évidence bronchoscopique d’invasion
plus proximale que la bronche lobaire (c’est-a-dire pas la bronche souche)
= Tla=tumeur de 2cm ou moins dans sa plus grande dimension
» T1b =tumeur de plus de 2cm sans dépasser 3cm dans sa plus grande
dimension
T2 =tumeur de plus de 3cm sans dépasser 7cm dans sa plus grande dimension
ou présentant des caractéristiques suivantes :
- atteinte de la bronche souche a 2cm ou plus de la carene
- invasion de la plévre viscérale
- présence d’une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive
s’étendant a la région hilaire sans atteindre 1’ensemble du

poumon

» T2a =tumeur de plus de 3cm sans dépasser 5cm dans sa plus grande
dimension

» T2b =tumeur de plus de 5cm sans dépasser 7cm dans sa plus grande
dimension

T3 = tumeur de plus de 7cm ; ou envahissant directement une des structures
suivantes : paroi thoracique (y compris syndrome de Pancoast-Tobias),
diaphragme, nerf phrénique, plevre médiastinale, péricarde ; ou une tumeur
dans la bronche souche a moins de 2cm de la caréne sans 1’envahir ; ou
associée a une atélectasie ou une pneumopathie obstructive du poumon
entier ; ou présence d’un nodule tumoral distinct dans le méme lobe

T4 = tumeur de toute taille envahissant directement une des structures
suivantes : médiastin, cceur, gros vaisseaux, trachée, nerf laryngeé récurrent,
cesophage, corps vertébral, caréne ; ou présence d’un nodule tumoral distinct
dans un autre lobe ipsilatéral

e N : ganglions lymphatiques régionaux

@)
@)
@)

Nx = ganglions ne pouvant étre évalués

NO = pas de métastase ganglionnaire lymphatique régional

N1 = metastase dans les ganglions lymphatiques péri-bronchiques, hilaires
et/ou intrapulmonaire du c6té du poumon atteint, y compris par
envahissement direct

N2 = métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux et/ou sous-
carénaires du c6té du poumon atteint

N3 = métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux ou hilaires
controlatéraux, scalénes ou sus-claviculaires
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e M : metastase a distance
o Mx = métastase a distance ne pouvant étre évaluée
o MO = pas de métastase a distance
o M1 = métastase a distance
= Mla = nodule tumoral distinct dans un lobe controlatéral ; tumeur
avec nodules pleuraux ou épanchement pleural malin ou péricardique
»  Mi1b = métastase(s) extrathoracique(s)

Source : O. Bylicki, J.-M. Peloni, J.-M. Dot. Classification TNM 2009, la 7°™ édition en
pratique. 2013 ; revue des Maladies Respiratoires.

VI1.2. Annexe 2 : stades des CBNPC
7¢™e &dition de la classification TNM (2009) proposée par I’TASLC : stades TNM :

Nouvelle

classification NO N1 N2 N3
TNM

Tla 1A HA HIA 1B
Tlb 1A HA HIA 1B
T2a IB A A B
T2b HA 1B HIA 1B
T3 1B A A B
T4 A A B B
Mlaetb v v v V4

Source : O. Bylicki, J.-M. Peloni, J.-M. Dot. Classification TNM 2009, la 7°™ édition en
pratique. 2013 ; revue des Maladies Respiratoires.

VI11.3. Annexe 3 : performans status de ’OMS

Score Activité
0 Capable d’une activité identique a celle
précédant la maladie
1 Activite physique diminuée, mais
ambulatoire et capable de mener un travail
2 Ambulatoire et capable de prendre soin de

soi-méme. Incapable de travailler et est alité
moins de 50% du temps

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

Alité ou en chaise en permanence
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VI1.4. Annexe 4 : les criteres RECIST

Criteres RECIST 1.1 (actualisation en 2009) :

e RC =réponse complete : disparition de toutes les Iésions, les « adénopathies » prises
pour cibles ont un petit axe qui devient < 10mm

e RP =réponse partielle : diminution de plus de 30% de la somme des diametres des
Iésions cibles, comparée aux mensurations évaluées en « baseline »

e PD =maladie en progression : augmentation de 20%, comparé a la plus petite somme
mesurée avec un seuil de significativitt minimum de 5mm ; I’apparition d’une
nouvelle 1ésion est un autre critére absolu de progression

e SD = stabilité : recoupe les entités allant de la réduction de taille < 30% a
I’augmentation de taille > 20%

La cartographie tumorale « baseline » correspond au choix des lésions cibles. Au maximum,
cing lésions doivent étre sélectionnées avec un maximum de deux par organe.

Source : D. Moro-Sibilot, M. Duruisseaux, L. Sakhri, A.-C. Toffart, G. Ferretti. Evaluation
RECIST en cancérologie thoracique. 2013 ; revue des Maladies Respiratoires.
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Résume :

Introduction :

Le cancer broncho-pulmonaire (CBNPC) est la premiére cause de déceés. La découverte des
mutations du geéne de I’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) chez 10% des CBNPC et du
réarrangement du géne de I’ Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) chez 5% des CBNPC a changé la
prise en charge thérapeutique. Le développement de thérapies ciblées dédiées nommeées inhibiteurs
de tyrosine kinase (TKI) a amélioré le pronostic de ces patients. Cependant, une progression
tumorale survient inéluctablement.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les modes de progression sous TKI des patients
présentant une mutation de I’EGFR ou un réarrangement ALK dans le Nord-Pas-de-Calais.

Matériels et Méthodes :

Les patients ont été inclus de facon rétrospective a partir de la plateforme de biologie moléculaire.
Etaient exclus les patients ne présentant pas de mutation EGFR ou de réarrangement ALK ainsi que
les patients pris en charge en dehors du Nord-Pas-de-Calais.

Le dossier médical était ensuite consulté avec recueil des caracteristiques démographiques,
tumorales, les traitements antérieurs, le TKI instauré et le mode de progression, la survie globale
(SG) et la survie sans progression (SSP), la prise en charge des progressions oligométastatiques et
la description de 1’effet flare.

Résultats :

347 patients mutés EGFR et 86 patients réarrangés ALK ont été inclus. La SG était de 24 mois pour
les mutés EGFR et de 36,37 mois pour les réarrangés ALK. Un TKI a été instauré 260 fois chez les
mutés EGFR, 193 progressions relevées et la SSP était de 10,6 mois. Chez les réarrangés ALK, un
TKI a été instauré 72 fois avec 47 survenues de progression et la SSP était de 10 mois.

Les sites de progression les plus fréquents chez les mutés EGFR étaient le poumon, 1’0s, la plévre,
le cerveau, le médiastin et le foie et pour les réarrangés ALK le cerveau, le poumon, la plevre, le
foie, et 1’0s.

Une poursuite du TKI en cas d’oligoprogression avec ou sans traitement local était constatée chez
59 patients. Un effet flare était observé chez 26 patients.

Conclusion :

Les modalités de progression tumorale dans les cancers bronchiques avec mutation EGFR ou
réarrangement ALK sont différentes sous TKI. Les stratégies thérapeutiques en cas de progression
doivent prendre en compte les possibilités de traitement local et le risque d’effet flare.
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