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Résumé

Introduction

Les cancers du poumon avec mutation du gene EGFR et avec réarrangement du gene ALK sont
actuellement ceux avec les médianes de survie globale les plus longues depuis 1’introduction
de traitement par thérapie ciblée. Le cancer du poumon est le 3*™ pourvoyeur de métastases
osseuses avec la survenue de complications pouvant altérer la qualité de vie des patients. Le but
de cette étude est de décrire la réponse radiologique et métabolique des patients avec altération

moléculaire sous thérapie ciblée (TKI).

Matériel

N

Etude observationnelle de cohorte, constituée rétrospectivement, bicentrique a partir des
données de suivi des patients. L’analyse métabolique en TEP-TDM des métastases osseuses,
par les criteres PERCIST, a I’introduction du TKI et a 3 mois a été réalisée en aveugle de
I’analyse radiologique sur TDM par le critere de réponse osseuse du MD Anderson (MDA).

Résultats

50 patients inclus (38 EGFR et 12 ALK) d’age moyen 62 ans au diagnostic, 63% de femmes,
71% de non-fumeurs. Pour les 12 patients ALK, 60% des métastases osseuses (MO) sont
ostéocondensantes a I’introduction du TKI (31 MO analysées) et ont évolué en taille a 3 mois
selon le MDA (22,8 mm versus 29,7 mm, p<10'3). A 3 mois, selon le MDA, 42% des patients
sont en progression (P) et 42% en stabilité (S). Pour les 6 patients ALK avec TEP, 50% de
réponse complete (RC) selon PERCIST osseux a 3 mois. Pour les 38 patients EGFR, 40% des
1ésions sont ostéolytiques (97 MO analysées), 21% ostéocondensantes, 10% mixtes et 28% non
visualisable a I’initiation du traitement. Selon le MDA, la taille des 1ésions a augmenté a 3 mois
(24,6mm versus 34,0mm, p<10‘3) mais 66% des lésions évoluent vers une condensation. A 3
mois selon le MDA, 22 patients sont en réponse partielle (RP), 8 patients en P (dont 3 fractures)
et 8 en S. Les patients en RP avaient une médiane de survie plus longue que les autres patients
(44,5 mois versus 35,2 mois, p=0,047). Durant le suivi, 14 patients EGFR (46%) ont eu un
évenement osseux avec un délai médian d’apparition de 30 mois. Parmi les 19 patients avec
TEP, 9 patients (47%) ont eu une RC a 3 mois selon le critere PERCIST osseux. La SUV peax
résiduelle maximale des 1€sions osseuses, la somme des volumes métaboliques osseux et de la
glycolyse Iésionnelle totale étaient significativement diminués a 3 mois (p<107).

Conclusion
Les patients mutés EGFR présentent un profil osseux différent des patients réarrangés ALK
avec une prédominance de Iésions ostéolytiques et une réponse ostéoblastique sous traitement

par thérapie ciblée.

Mots-clés : Cancer du poumon ; Mutation EGFR ; Réarrangement ALK ; TDM ; TEP-TDM
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Introduction

1. Cancer du poumon

a. Epidémiologie

Selon le rapport de I’ International Agency for Research on Cancer (IARC) de 20171, le cancer
du poumon est le cancer le plus répandu dans le monde depuis plusieurs décennies. En 2012,
1,8 millions nouveaux cas estimés ont été diagnostiqués (12,9% des nouveaux cancers) dont
58% dans les pays en voie de développement. Il reste le 1°" cancer dans le monde avec 1,20
millions de nouveaux cas (16,7% des nouveaux cancers) et il représente aussi la 1° cause de
déces par cancer dans le monde avec 1,59 millions de déces estimés en 2012 (19,4% des déces
par cancer).

Selon le rapport de Santé Publique France de 2017!%! (Figure 1), le cancer du poumon
représente en France environ 49 000 nouveaux cas en 2017 (projections) dont pres de 32 300
chez I’homme (2°™ rang) et 16 800 chez la femme (3°™ rang). Prés de 7 cas sur 10 (70% chez
I’homme et 67% chez la femme) surviennent dans la tranche d’age de 50 a 74 ans. Le taux
d’incidence est en 2017 (projections) de 53,7 pour 100 000 hommes et de 25,8 pour 100 000
femmes. Chez les hommes, ce taux est quasiment stable depuis 1980 avec une faible
augmentation de 0,1% par an entre 1980 et 2012. En revanche, ce taux augmente fortement de
5,3% par an chez les femmes entre 1980 et 20120,

Avec environ 31 000 déces en 2017 (projections), dont pres de 21 000 chez ’homme et 9 000
chez la femme, le cancer du poumon se situe au 1 rang des déces par cancer chez I’homme et
au 2°™ rang chez la femme en France. Le taux de mortalité en 2017 (projections) est de 32,6
déces pour 100 000 hommes et de 14,1 pour 100 000 femmes. Chez ’homme, le taux de
mortalité diminue de 0,5% par an entre 1980 et 2012 et augmente de 3,7% par an chez la femme
sur la méme période!®’. Cette dichotomie homme-femme est liée & 1’évolution des habitudes
tabagiques qui ont évoluées au cours du temps : en effet, la consommation de tabac s’est
stabilisée puis a diminuée chez I’homme alors qu’elle ne fait qu’augmenter chez la femme.
Selon le rapport de I’Institut de Veille Sanitaire (InVS) de 2016!*! 1a survie 4 5 ans du cancer
du poumon en France est estimée a 1 patient sur 7 diagnostiqué entre 2005 et 2010 (17%). La

survie apres 10 ans est estimée a 1 patient sur 10 diagnostiqué entre 1999 et 2004 (10%).
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Figure 1 : Evolution de I’incidence et de la mortalité du cancer du poumon chez I’homme et
chez la femme de 1997 a 2017 en France métropolitaine

Casg It ¢z 1es hommes 151 Cas Irezdante che B lemmes 15/
5000 == mbetia L SRS L1y i it eyt bt L
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Nouveaux cas et déces (barres) et taux standardisés monde correspondants (TSM) (courbes, échelle
logarithmique). Issu du rapport Santé Publique France 2017 */

b. Diagnostic

Les signes cliniques pouvant faire suspecter un cancer bronchique sont peu spécifiques : signes
généraux (comme [I’amaigrissement, 1’altération de 1’état général,...), manifestations
respiratoires (comme la toux, la dyspnée, la douleur thoracique, I’hémoptysie,..), symptomes
liés aux lésions secondaires (troubles neurologiques, douleurs osseuses,...) et syndromes
paranéoplasique (syndrome de Cushing, hyponatrémie de Schwartz-Barter,...).

Les examens radiologiques comme la radiographie de thorax puis le scanner thoracique
permettent de caractériser la 1ésion, de préparer son abord diagnostic et participe également au
bilan d’extension. Le diagnostic de certitude est anatomopathologique, le prélévement pouvant
étre obtenu a partir de la 1ésion primitive ou d’une Iésion secondaire, par fibroscopie
bronchique, écho-endoscopie, ponction transpariétale ou exérese chirurgicale. Le bilan pré-

thérapeutique inclura un bilan d’extension qui doit permettre d’aboutir a la classification TNM
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du cancer bronchique et guider ainsi la prise en charge thérapeutique!®'. Le bilan d’extension va
reposer essentiellement sur les données de la TDM thoracique (évaluation du T et du N) incluant
des coupes basses sur le foie et les surrénales. En I’absence de 1ésion métastatique sur ce premier
examen, et avant d’envisager un traitement local, le bilan d’extension doit étre complété par
tomographie par émission de positon au '*fluoro-désoxy-glucose ("*FDG-TEP) et une imagerie
cérébrale, I'IRM cérébrale étant I’examen le plus performant dans ce cas!®7!,

En cas d’adénocarcinome, I’étude anatomopathologique doit €tre complétée par une étude
génétique en biologie moléculaire afin de rechercher une mutation activatrice du géne du
récepteur de I’ Epidermal Growth Factor (EGFR), une mutation des génes BRAF, KRAS, PI3K,
HER3, et un réarrangement des génes Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) ou ROS1®!. Leur
recherche doit étre systématique car en présence d’une de ces anomalies génétiques, le pronostic
de la maladie change radicalement, ces dernieres ouvrant pour la plupart I’acces a des thérapies

ciblées spécifiques.

c. Stade au diagnostic

Le diagnostic de cancer bronchique se fait en général a un stade déja avancé avec un
envahissement local ou a distance important. Le taux de cancers bronchiques non a petites
cellules (CBNPC) dont les patients sont asymptomatiques au moment du diagnostic est estimé
a 25%. Devant la variabilité et parfois la banalité de certains symptomes, les patients et les
médecins ont tendance a les négliger'®. Dans 1’étude KBP-2010, 66 a4 72 % des cancers

bronchiques en France étaient diagnostiqués a un stade IIIB ou IV, n’offrant plus qu’un

traitement non curatif par chimiothérapie aux patients'®.

d. Histologie et facteurs de risque

Le type histologique le plus fréquent est 1’adénocarcinome (35-45% des cas), suivi du
carcinome épidermoide (20-25%), du cancer bronchique a petites cellules (15%), du cancer
bronchique a grande cellules (12%) et enfin des adénocarcinomes 1épidiques'®!?). Le tabac est
le facteur de risque principal de survenue d’un cancer bronchique, responsable de 90% des
cancers bronchiques en France!'!! et dans le monde!'?. La quantité de tabac et la durée du
tabagisme sont les parametres les plus significatifs. Le risque relatif chez un fumeur de
développer un cancer bronchique est de 23,9 par rapport 2 un sujet non-fumeur''!. D’autres
facteurs entrent également en compte dont notamment les expositions professionnelles pour
30% des cas en France, la principale étant I’amiante!'. Le risque relatif de développer un

cancer du poumon suite a une exposition a I’amiante est de 5,2 chez le non-fumeur et ce risque
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devient supérieur 2 50 chez les fumeurs par rapport aux patients non exposést'>. D’autres
expositions professionnelles a risque existent comme la silice, I’uranium, le nickel, le chrome,
les radiations ionisantes, etc. Il est essentiel de les rechercher pour chaque patient. Des causes
environnementales peuvent également favoriser la survenue d’un cancer bronchique
notamment les vapeurs de gasoil et les particules fines émises par les moteurs diesel, ainsi que

le radon présent dans certains sols! 3!,

2. Altérations moléculaires dans le cancer du poumon non a petites cellules

a. Généralités

Les mutations du gene EGFR ont été découvertes en 2004, modifiant considérablement la prise
en charge des patients porteurs de ce type de mutation''®!. Depuis les différentes techniques de
détection des biomarqueurs tels que 1I’'immunohistochimie, la FISH (fluorescence in situ
hybridization) et les tests de biologie moléculaire comme la PCR (polymerase chain reaction)
ont été utilisées pour effectuer un véritable démembrement moléculaire des cancers broncho-
pulmonaires. Ainsi I’étude Biomarqueurs France!'”! a permis de réaliser une cartographie des
anomalies moléculaires des carcinomes pulmonaires (Figure 2). Ces altérations moléculaires

ont ouvert la voie a de nombreuses possibilités thérapeutiques ciblées.

Figure 2 : Répartition des altérations moléculaires dans le CBNPC selon I’étude Biomarqueurs
France
A Overall B Adenocarcinoma

Full WT 15% EGFR11%  Full'WT 15% EGFR 12%

Unknown

i
:.:'.".

Linknown
BRAF 2%
HER2 1%

PIK3ICA 2%
ALK 5% e i

ERAF 2%
— HERZ 1%
PIKICA 2%

Proportions d’altérations moléculaires dans les cancers du poumon en général (A) et dans les
adénocarcinomes (B). Traduit de Barlési et al. ['"!

b. Mutation du géne de ’EGFR

La protéine EGFR est un récepteur tyrosine kinase qui appartient a la famille HER. Trois

domaines le constituent : un domaine extracellulaire capable de fixer certains ligands dont
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I’EGF, un domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire. La fixation du ligand
entraine une homo- ou hétéro-dimérisation du récepteur entrainant la trans-phosphorylation des
résidus tyrosines. Différentes voies de signalisation sont alors activées favorisant la survie

cellulaire (voie PI3K-Akt-mTOR) et la prolifération cellulaire (voie des MAP-kinases)!!®!

(Figure 3).

Figure 3 : Voies de signalisation du récepteur a '’EGF (EGFR)
EGF or TGF-u

] ‘ EGFR or other
) ;.

family members

Ana .STAT d)
signalling f

AT v

Ewvasion of Gene transcription Proliferation
apoptosis Cell-cycle progression pathway

e \4(‘ Resistance ™
(Proliferation’) / l \:‘ to apoplosis/

C Invasion

o>
@ogogenesis)
La fixation de ligands tels que le facteur de croissance épithéliale (EGF), le facteur de
croissance transformant (TGF-o,) ou d’autres, entraine I’homo- ou I’hétéro-dimérisation du
récepteur avec activation du domaine kinase (TK), déclenchant son activation et la trans-
phosphorylation du récepteur. Ceci dévoile des sites de liaison pour protéines adaptatrices
(Grb2 et Sos), qui recrutent les protéines Ras et PI3K (phospatidylinositol 3-kinase) (PI3K)
menant a la formation de 2 voies de signalisation majeures, Ras/MAPK et PI3K/Akt. Ces
voies favorisent, entre autres, une prolifération cellulaire, une inhibition de I’apoptose et
I’angiogenese. MAPK : mitogen-activated kinase-like protein. Traduit de Brambilla et

Gazdar ¥

La protéine EGFR est exprimée a la surface des cellules épithéliales bronchiques normales. Les
mutations du géne EGFR surviennent exclusivement dans le domaine tyrosine kinase de la
protéine qui est codé par les exons 18 & 211"°. Ces mutations surviennent préférentiellement
dans des sous-groupes de patient incluant les femmes, les non-fumeurs et les patients d’origine

N

asiatique®”’. Cette mutation est détectée chez 10 a 12% des patients porteurs d’un

adénocarcinome!'”,
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Parmi les différentes mutations possibles, deux altérations représentent 85% de I’ensemble des

mutations recensées!?!!

: il s’agit des délétions dans I’exon 19 qui emportent une série d’acides
aminés (leucine, arginine, glutamate et alanine) ainsi qu’une substitution qui modifie la leucine
en position 858 en arginine dans 1’exon 21 (L858R). Il existe d’autres 1ésions mais moins
fréquentes telles que des mutations de I’exon 18 (G719X), de I’exon 20 (T790M) ou I’exon 21
(L861Q) ou encore des insertions dans 1’exon 20 (Figure 4). Ces mutations aboutissent a des
activations de voies intracellulaires qui engendrent des signaux de prolifération cellulaire

excessive et de survie.

Figure 4 : Structure de la protéine EGFR et fréquence des mutations dans le cancer du poumon
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Chaque codon des mutations les plus fréquentes a été cartographié sur la séquence protéique
du domaine kinase de la protéine EGFR. Les codons des exons 18, 19, 20 et 21 sont
représentés respectivement en bleu, jaune, rouge et vert. Les hélices alpha sont représentées
par les structures spiralées et les feuillets béta par les fleches épaisses. Les images sont
dessinées a [’aide du logiciel PyMOL Molecular Graphics System (Version 1.7.4
Schrodinger, LLC) d’apres les informations sur la structure cristalline de la protéine (PBD
ID 4R3P). Traduit de Kobayashi et Mitsudomi"!

Les cellules tumorales présentent une addiction oncogénique vis-a-vis de I’activation des voies
de signalisation cellulaire de I’EGFR, I'inhibition de 1’activité kinase favorisant 1’apoptose

cellulaire. Des thérapies ciblées visant a inhiber 1’activité kinase de ’EGFR ont donc été
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développées. Il existe a 1’heure actuelle 4 inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) ayant une
autorisation de mise sur le marché dans le CBNPC métastatique : le gefitinib (Iressa®),
I’erlotinib (Tarceva®), I’afatinib (Giotrif®) et I’osimertinib (Tagrisso®).

L’erlotinib et le gefitinib sont des inhibiteurs dits de 1% génération qui ont démontrés une
efficacité des la premiere ligne en comparaison a un doublet de chimiothérapie a base de sel de
platine!??2]. ’afatinib est un inhibiteur de tyrosine kinase de 2°™® génération se liant de
maniére irréversible au domaine kinase de I’EGFR**. L’osimertinib est un inhibiteur
irréversible de 3°™ génération chez les patients présentant la mutation de résistance T790M?!,
La tolérance de ces traitements est globalement meilleure que la chimiothérapie. Les principaux
effets secondaires sont marqués par la survenue de diarrhées, de mucites et des éruptions
cutanées acnéiformes. Des effets indésirables plus séveres mais rare ont été rapportés tels que
des pneumopathies interstitielles diffuses et des hépatites aigués.

Le choix de I’inhibiteur de tyrosine kinase en premiere ligne ne fait pas consensus. Aucune
étude a ce jour n’a comparé les molécules entre elles. L’essai de phase II LUX-Lung 7 a
comparé I’afatinib au gefitinib en premiere ligne et montré un bénéfice tardif de 1’afatinib (au-
dela d’un an de traitement)?®!. Une autre étude comparant 1’erlotinib au gefitinib en premiére

ligne n’a pas montré de différence!?”).

c. Réarrangement du géne Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK)

La protéine ALK est un récepteur a activité tyrosine kinase. Son gene se situe sur le bras court
du chromosome 2. En 2007 il a été mis en évidence que dans certains cancers broncho-
pulmonaires il existait un réarrangement du géne ALK!?®! (Figure 5). Cette anomalie est
présente dans environ 5% des cas des adénocarcinomes!!”. Cette translocation peut s’effectuer
avec plusieurs genes partenaires qui aboutissent tous a une activation constitutive du domaine
kinase de la protéine ALK. Dans les cancers broncho-pulmonaires, ce réarrangement se fait
préférentiellement avec 1’Echinoderm Microtubule-Like 4 (EML4) qui consiste en une
inversion au sein du bras court du chromosome 2 amenant la création d’un géne de fusion
EMIL4-ALK.

Ce gene de fusion conduit a I’activation permanente du domaine tyrosine kinase qui, a 1’instar
des mutations du gene de ’EGFR, via les voies PI3K-Akt-mTOR, la voie STAT ou la voie
RAS produit divers signaux de résistance a la mort cellulaire, de survie et de prolifération
cellulaire!®”). 11 s’agit plutdt de patients jeunes, non-fumeurs avec une maladie étendue au

diagnostic!,



PAMART Guillaume Introduction

Figure 5 : Réarrangement du gene ALK avec le gene EML4
ALK EMLA

: : _ T

Ewon @i 297 bp* Expn 13

EML4-ALK variant 1
Les genes ALK et EMLA4 sont tous les deux situés sur le bras court du chromosome 2 mais en
sens opposé de lecture. Dans les cancers du poumon avec réarrangement, le gene EMIL4 est
interrompu a 3,6kb en aval de ’exon 13 et relié a la 297°™ paire de base en amont de I’exon

21 du gene ALK, conduisant au gene de fusion EMILA4-ALK (variant 1). Traduit de Soda et
al.[?8!

Les thérapies ciblées anti-ALK se sont rapidement développées. Ainsi, une premiere molécule
inhibitrice de I’activité tyrosine kinase de la protéine de fusion, le crizotinib (Xalkori®) a
montré son efficacité dans 1’étude Profile 1007 ou le crizotinib en deuxieme ligne est supérieur
a la chimiothérapie®!!. De méme, I’essai Profile 10141*%' a imposé le crizotinib comme
traitement de référence des la premicre ligne dans les cancers broncho-pulmonaires avec
réarrangement ALK. Ces traitements sont plutot bien tolérés, 1’effet indésirable le plus grave
mais rare restant la toxicité hépatique. Il existe des mécanismes d’échappements a ces
thérapeutiques. Récemment, des inhibiteurs de tyrosine kinase anti-ALK de 2°™ génération ont
obtenu une AMM dans le cancer broncho-pulmonaire avec réarrangement ALK : le ceritinib

(Zykadia®) a montré sa supériorité en 1°° ligne versus la chimiothérapie!®®! et I’alectinib

(Alecensa®) sa supériorité en 1% ligne versus le crizotinib®*!.

3. Métastases osseuses

a. Généralités

L’os est le site métastatique le plus fréquent parmi I’ensemble des sites métastatiques possibles.
Les métastases osseuses sont particulicrement fréquentes dans les tumeurs solides dites «
ostéophiles » que sont les cancers du sein, de la prostate, du poumon, du rein et de la thyroide
(Tableau I). Ces 5 types tumoraux sont a ’origine de 80% des métastases osseuses'>”..
L’atteinte métastatique osseuse se présente dans la plupart des cas de facon multifocale. Une
atteinte unifocale (appelée métastase solitaire) se rencontre plutdt dans les cancers du rein, de
la thyroide ou dans le carcinome hépatocellulaire.

Les complications des métastases osseuses, qu’elles soient ostéolytiques ou ostéocondensantes,

incluent les fractures pathologiques, les complications neurologiques telles que la compression
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radiculaire ou médullaire (avec ou sans épidurite associée), les douleurs osseuses,
I’hypercalcémie, I’envahissement médullaire diffus avec cytopénies induites, 1’envahissement
locorégional des structures ou organes adjacents appelés parties molles (structures

vasculonerveuses, tissus musculaires ou graisseux, pleévre, encéphale, orbite, autres organes de

voisinage).
Tableau I: Incidence des métastases osseuses en série
autopsique selon la tumeur primitive
Tumeur primitive Incidence (%)
Sein 79
Prostate 68
Thyroide 42
Rein 35
Poumon 36
Appareil digestif 5
Traduit de Coleman'>!

Certaines de ces complications ont été regroupées de facon artificielle sous la terminologie de
skeletal-related events — SRE (événements osseux liés métastases ou complication des
métastases) incluant cinq types de complications objectives : fracture pathologique, nécessité
d’un geste chirurgical osseux (généralement du fait de complications neurologiques ou d’une
fracture), nécessité d’une radiothérapie osseuse (généralement du fait de complications
neurologiques ou de douleurs osseuses), compression médullaire et hypercalcémie.

Ces complications osseuses peuvent altérer fortement la qualité de vie et réduit ou complique
I’acces aux soins, alors méme que I’amélioration de la qualité de vie est, avec 1’amélioration de
la survie globale, le principal argument pour débuter un traitement systémique dans ces
maladies métastatiques. Avec les progres successifs des thérapies anti-cancéreuses, dont résulte
I’allongement de la durée de la maladie avant déces, I’incidence des métastases osseuses et de
leurs complications a fortement augmenté. Leur impact sur la qualité de vie et sur la survie
globale est donc devenu primordial et le monitoring des métastases osseuses un vrai défil*>-38!,
Depuis 1990, Tokuhashi et al. proposent 6 facteurs pronostiques des métastases rachidiennes :
I’état général, le nombre de métastases extra-rachidiennes, le nombre de métastases osseuses,
I’association a des métastases viscérales, le cancer primitif, et la sévérité de 1’atteinte
médullaire’®”. Plus récemment, 1’étude prospective de Katagiri et al.l*”! a mis en évidence des
facteurs pronostiques de survie pour des patients présentant des métastases osseuses tous
cancers confondus : il en ressort de maniere significative que le site néoplasique primitif,
I’index de Karnofsky bas, la présence de métastases viscérales associées, I’absence de prise en
charge par chimiothérapie et la présence de multiples métastases osseuses étaient associés a une

moins bonne survie.
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b. Cancer du poumon et métastases osseuses

Dans le cas du cancer bronchique, 30 a 40% des patients développent des métastases osseuses
au cours de leur maladiel®>*=, Aux Etats-Unis, 1’incidence du cancer bronchique avec
métastases osseuses est de 42 000 cas par an, avec une prévalence de 30 000 nouveaux cas par
an et une survie 2 5 ans inférieure 2 10%!%). Une autre étude met en évidence sur 230 patients
atteints de cancer bronchique, une incidence de 30% d’événements osseux au cours de la
maladie cancéreuse dont 66% présentaient des métastases osseuses dés le diagnostic*!!. Les
complications des métastases osseuses (SRE) surviennent préférentiellement la premiere année
suivant 1’apparition des MO et leur incidence croit au cours de 1’évolution du cancer®!.
Historiquement, la survie des cancers bronchiques métastatiques était d’a peine 6 mois, les
métastases osseuses étant alors souvent négligées ou méme non diagnostiquées jusqu’a ce qu’un
événement osseux se manifeste!*®!. La douleur osseuse, premier signe d’atteinte osseuse, est

(471 Ces dernieres années, I’amélioration des

présente au diagnostic chez 25% des patients
techniques d’imagerie a permis une meilleure classification des atteintes néoplasiques en
augmentant notamment le nombre de diagnostics de la maladie a un stade avancé et donc
I’incidence des métastases osseuses. Par conséquent, on peut s’ attendre, au cours de I’évolution
de la maladie, a DI'apparition et a 1’augmentation des complications de type fractures
pathologiques, compressions médullaires, hypercalcémie et douleurs osseuses.

L’évaluation pronostique est essentielle pour définir les objectifs de la prise en charge du patient
(guérison, traitement symptomatique, palliatif) et orienter les choix thérapeutiques de la
maladie cancéreuse et de ses complications. L’étude prospective de Sugiura et al.*¥! a identifié
comme facteurs de bon pronostic du cancer bronchique avec métastases osseuses le sexe
féminin, le sous-type histologique adénocarcinomateux, la métastase osseuse unique, 1’absence
d’atteinte du squelette appendiculaire, 1’absence de fracture pathologique, un indice de
Karnofsky supérieur 2 80% et le recours a une chimiothérapie*®!. La détection et la prise en
charge des métastases avant I’évenement osseux permettrait de préserver la qualité de vie et
I’indépendance des patients, contribuant a maintenir leur état général et leur accessibilité a un

traitement systémique!*'*!,

c. Altérations moléculaires

Les patients présentant une mutation du géne EGFR présentent une fréquence de métastases

osseuse plus élevée (35-55%) que les patients wild-type au diagnostic (25-30%)1°*>!!. Ceci est
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en partie expliquée par le role in vitro de la voie de signalisation EGFR dans I’ ostéoclastogénese
et I’activation de la voie RANK?!,

Concernant les patients avec réarrangement du gene ALK, la fréquence des métastases osseuses
est estimée entre 25 et 45% selon les différentes études®!>*3. IIs ne présentent pas au
diagnostic une fréquence de métastases osseuses plus élevée que la population généralel®! mais
une fréquence plus faible que les patients avec mutations EGFR®!. La présence de métastases
osseuses au diagnostic est facteur de mauvais pronostic pour la survie globale avec un risque
relatif 2 2,59 en analyse multivariée par rapport aux patients sans métastases osseuses>. Il y a
peu d’études concernant le profil évolutif des métastases osseuses et leur réponse aux thérapies
ciblées dans ces populations en raison de la non-standardisation et de la difficulté d’évaluation
du tissu osseux des métastases osseuses et leur réponse aux thérapies ciblées dans ces

populations.

4. Evaluation de la réponse tumorale

L’évaluation de la réponse tumorale est un point clé des thérapies anti-cancéreuses. Si le tissu
osseux est également une cible thérapeutique de ces molécules, la réponse osseuse est plus
difficile a évaluer. En effet, I’évaluation de la masse osseuse tumorale initiale ainsi que le suivi
sous traitement de 1’atteinte osseuse ne répond a aucun critere standardisé dans le cancer du
poumon que cela soit ceux de 1’Organisation mondiale de la santé (WHO criteria)®”, des
critéres Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 ou des criteres
PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST)?!. En 2004, I'équipe du MD Anderson
Cancer Center (Houston, Texas, USA) a décrit des criteres spécifiques de réponse métastatique
osseuse dans le cancer du sein!®!. Ces critéres sont basés, en ce qui concerne 1’évolution
scannographique, sur la reminéralisation des Iésions osseuses. Ils ont ensuite été proposés dans
la réponse métastatique osseuse des autres cancers et comparés aux criteres RECIST 1.1 et
PERCIST!®!.

Une réaction ostéoblastique (ou reminéralisation osseuse) peut étre observée chez les patients
ayant des métastases osseuses recevant un traitement par chimiothérapie. Cette minéralisation
est le plus souvent interprété comme un signe potentiel de réponse au traitement dans le cancer
de la prostate!®?!, le cancer du sein!®*! et le cancer du poumon 2 petites cellules!®¥.

Le phénomene de réaction ostéoblastique a aussi été mis en évidence dans les cancer du poumon
non a petites cellules exprimant une mutation du gene EGFR recevant un traitement par
inhibiteur de tyrosine kinase (TKI)!%-%%! L interprétation radiologique de nouvelles lésions

osseuses durant le traitement est nécessaire: en cas d’interprétation comme un signe de

13



PAMART Guillaume Introduction

progression, cela peut conduire a un arrét prématuré du traitement par TKI au profit d’une
nouvelle ligne de traitement. En fait, I’apparition d’une 1ésion ostéoblastique sous traitement
par TKI étre le mode de révélation d’une 1ésion de remplacement médullaire sans traduction
scannographique et donc non détectable sur le bilan TDM initial.

Cependant, les techniques de mesure de la réponse thérapeutique ont été modifiées avec
I'introduction progressive de 1’imagerie métabolique (TEP-TDM au '*FDG) dans le bilan
d’évaluation de la réponse tumorale viscérale et ganglionnaire. Il a ét€ montré que les criteres
PERCIST étaient plus sensibles et adaptés pour évaluer la réponse thérapeutique précoce a la
chimiothérapie dans le cancer du poumon non & petites cellules!®!. Pour autant, la TEP-TDM
n’apparait pas dans les criteres d’évaluation de la réponse osseuse selon les criteres MDA
révisést’",

Pourtant, I’examen TEP-TDM permet d’objectiver non seulement la réponse métabolique des
lésions osseuses et non osseuses mais également d’évaluer la variation de la minéralisation
osseuse au TDM du TEP pourvu que la définition du scanner couplé au TEP soit adaptée a
I’analyse du tissu osseux. La composante TDM permet également d’identifier les risques

fonctionnels des Iésions osseuses et les SRE.

5. Objectifs

L’objectif principal de ce travail est d’étudier la réponse scannographique et métabolique des
patients sous traitement par thérapie ciblée dans les cancers du poumon non a petites cellules
avec mutation EGFR ou réarrangement ALK.
Les objectifs secondaires de ce travail sont :
- évaluer la réponse des 1ésions osseuses en termes de reminéralisation radiologique au
cours du traitement par thérapie ciblée ;
- évaluer la réponse des Iésions osseuses en termes d’hypermétabolisme au cours du
traitement par thérapie ciblée ;
- évaluer la relation entre la réponse scannographique osseuse et la réponse métabolique
osseuse sous traitement par thérapie ciblée ;
- évaluer la relation entre la réponse osseuse (reminéralisation osseuse au TDM et/ou
modification de fixation du 18-FDGQG) et la réponse tumorale globale ;
- décrire la fréquence et le type de complications osseuses survenant malgré le traitement

par thérapie ciblée.
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Matériel et méthodes

1. Plan expérimental

Nous avons réalisé une étude observationnelle de cohorte, constituée rétrospectivement,
bicentrique (Centre Hospitalier Universitaire [CHU] de Lille et Centre régional de lutte contre
le cancer Oscar Lambret [COL] de Lille) avec recueil des données cliniques et d’imagerie
habituellement enregistrées dans le cadre de la prise en charge des patients a partir du dossier

médical.

2. Définition de la population

Les patients étaient sélectionnés a partir du registre de la plateforme de biologie moléculaire de
Lille. Le recrutement de la plate-forme comprenait toute 1’ancienne région Nord-Pas-de-Calais.
La période d’inclusion des patients s’étendait du début de la recherche de mutation du gene
EGFR par la plateforme en 2009 et du début de la recherche du réarrangement du gene ALK
en 2011 jusqu’au 31 décembre 2017. La période de suivi des patients s’étendait du diagnostic
au 30 juin 2018.

Les criteres d’éligibilité étaient les suivants :

Carcinome bronchique non a petites cellules avec mutation du gene EGFR ou

réarrangement du gene ALK ;

Pris en charge au CHU de Lille et/ou au Centre Oscar Lambret de Lille ;

De stade M 1b ou M1c selon la 8™ classification TNM! avec au moins une métastase

osseuse confirmée par imagerie (hyperfixation métabolique osseuse du 18-FDG ou
localisation scannographique osseuse condensante, lytique ou mixte) non en contiguité
avec la tumeur primitive au moment du diagnostic ou en progression osseuse avant

traitement par thérapie ciblée ;

Traité pendant au moins 2 mois par thérapie ciblée anti-EGFR (erlotinib, gefitinib,
afatinib, osimertinib) ou anti-ALK (crizotinib ou ceritinib) quelle que soit la ligne de
traitement.
Les criteres de non-inclusion comprenaient :

- Age < 18 ans au moment du diagnostic ;

- Traitement par inhibiteurs de la résorption osseuse (acide zolédronique ou denosumab)
moins de 6 mois avant I’initiation du traitement par thérapie ciblée ;

- Femmes enceintes ;
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- Patient ne bénéficiant pas d’un régime de protection sociale ;
- Patient privé de liberté.
Tous les patients répondant aux criteres d’éligibilité ont été€ inclus dans la population d’analyse
a I’exclusion des patients suivants :
- Imagerie scannographique avant initiation du traitement par thérapie ciblée ou a 3 mois
de réévaluation non disponible ;

- Patient s’étant opposé a I’utilisation de ses données a des fins de recherche.

3. Données recueillies

Les données recueillies étaient les suivantes :

- Caractéristiques cliniques du patient : age au diagnostic, sexe, tabagisme, score OMS
au diagnostic, indice de masse corporelle (IMC) au diagnostic, date de déces ou de
dernieres nouvelles ;

- Caractéristiques de la tumeur : anatomopathologie, date de diagnostic de la tumeur, type
de mutation EGFR ou réarrangement ALK, date de diagnostic de la mutation, stade
TNM initial ;

- Traitement du patient : traitements antérieurs a la thérapie ciblée, stade TNM au moment
du traitement par thérapie ciblée, molécule utilisée ;

La survie globale était définie par le délai entre le résultat positif de 1’anatomopathologie initiale
et la survenue du déces ou de la fin de suivi du patient. La survie globale apres traitement par
thérapie ciblée était définie par le délai entre le début de thérapie par la thérapie ciblée d’intérét
et la survenue du déces ou de la fin de suivi. La survie sans progression sous traitement était
définie par le délai entre le début de traitement par thérapie ciblée et la survenue de la 1%°
progression (locale ou métastatique). La survie sans évenement osseux sous traitement était
définie par le délai entre le début de traitement par la thérapie ciblée et la survenue du 1¢

événement 0Sseux.

4. Recherche des altérations moléculaires

a. Recherche de mutation EGFR

L’ ADN tumoral est extrait de fins copeaux réalisés a partir d’une zone riche en cellules tumorale
de la biopsie définie par 1’anatomopathologiste. L’analyse moléculaire s’effectue par la
technique de Snapshot pour la recherche des mutations ponctuelles (telles que la L858R) sur

les exons 18 a 21 du gene de I’EGFR codant pour le domaine tyrosine kinase ou par analyse de
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fragments pour la recherche d’insertion ou de délétion dans les exons 19 et 20 du gene de
I’EGFR.

La technique de Snapshot est une technique ciblée permettant, apres amplification d’une zone
d’intérét, comme par exemple 1’exon 21, la visualisation d’une mutation ponctuelle grace a une
réaction d’extension réalisée a partir d’une amorce spécifique localisée en position -1 de la
mutation a caractériser. L’extension est réalisée avec les bases G, A, T ou C fluoromarquée
permettant ainsi la détection de variant qui se présentera sous la forme d’un pic de couleur
surnuméraire.

L’analyse de fragments est une technique adaptée a la détection de mutations de type petites
délétions ou insertions. Apres amplification par PCR via des amorces marquées par un
fluorophore, le fragment amplifié est analysé sur un séquenceur capillaire qui permet la
migration du fragment amplifié en fonction de sa taille. Ainsi en fonction de la mutation
insertion ou délétion, le pic sera plus tardif ou au contraire plus précoce que le pic de I’exon

normal.

b. Recherche du réarrangement ALK

La premicre analyse réalisée consiste en une technique d’immunohistochimie avec des
anticorps dirigés contre la protéine de fusion EML4-ALK avec confirmation faite au
microscope optique En cas de positivité, I’analyse est complété par FISH avec utilisation de
sondes encadrant la région 2p23 du chromosome 2 qui contient le gene ALK. Pour retenir le
diagnostic il faut qu’au moins 100 cellules soient analysées et que 15% d’entre elles contiennent

le réarrangement.

5. Analyse de la réponse métabolique

Les TEP-TDM au 18-FDG avant traitement par thérapie ciblée et de la 1% évaluation sous
traitement ont été utilisés pour I’analyse de la réponse métabolique. La relecture a été effectuée
en aveugle des données cliniques et de la relecture radiologique par le Dr Grégory Petyt,
médecin nucléaire dans le service de médecine nucléaire de I’ Hopital Roger Salengro au CHRU
de Lille.

La valeur de fixation normalisée (SUV pour Standart uptake value) se calcule comme le rapport
de la fixation du radiotraceur dans un tissu d’intérét (kBq/ml) a un instant donné et la dose
injectée au patient (kBq) rapportée a son volume (ml). En pratique le SUV se calcule en
rapportant la dose injectée au poids du patient (kBg/g) en supposant que le patient a une masse

volumique de 1g/ml.
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SUV = fixation dans le tissu d'intérét(kBq/ml)

 dose injectée (kBq)x poids du patient (g)
Le SUV nean mesure une moyenne de la fixation dans une région, un volume défini, tracé par

I’observateur ou un algorithme automatique ou semi-automatique de segmentation. Cette
mesure a ’avantage de refléter 1’activité métabolique d’une plus grande partie de la tumeur
mais est dépendante de I’utilisateur (qui trace la région d’intérét) et de la taille de la 1ésion (effet
volume partiel).

Le SUVea est utilisé dans les criteres PERCIST”!, Ce SUV est calculé a partir d’une région
d’intérét égale a un volume de 1mL, soit un nombre de voxels identique quelle que soit la 1ésion,
centrée sur le voxel ayant 1’activité la plus élevé (SUV ). Il s’agit d’'un bon compromis entre
le SUV,uax et le SUV uean puisqu’il est moins sensible au volume partiel et peu dépendant de
I’ utilisateur.

Le MTYV, appelé volume tumoral métabolique en francais, est une mesure volumétrique du
métabolisme de la masse tumorale, indépendante de ses dimensions anatomiques. Il a été
déterminé par technique de segmentation semi-automatique avec un seuil de 2g/ml d’activité.
Le TLG, dénommé glycolyse totale 1ésionnelle en frangais, est le résultat du produit du MTV
(volume métabolique) et du SUV yean. Il s’agit donc d’un parametre tenant a la fois compte du
volume métabolique tumoral mais aussi de son activité.

En suivant les recommandations PERCIST!®”! (Annexe 1), pour chaque patient, 5 Iésions cibles
osseuses au maximum ont été rétrospectivement définies, sur la base de I’imagerie initiale, a
I’aveugle de I’évolution ultérieure (3 rachidiennes et 2 non rachidiennes). Pour chaque 1ésion,
les données suivantes été recueillies : description qualitative avant traitement (hypofixation par
rapport au bruit de fond osseux environnant pour le squelette axial ou absence de 1ésion visible
pour le squelette périphérique, fixation identifiable inférieure au bruit de fond hépatique,
fixation supérieure au bruit de fond hépatique), SUV peak, volume métabolique et TLG. En cas
de SUVear < 2g/ml, la technique de segmentation pour mesurer le volume métabolique et le
TLG n’était pas réalisable, dans ce cas-la ces parametres valent respectivement Oml et 0g.

La réponse osseuse globale du patient a 3 mois était ensuite évaluée selon les criteres de réponse
PERCIST!® en ne prenant en compte que les Iésions osseuses cibles définies. La réponse

globale du patient selon les criteres PERCIST était aussi décrite.

6. Analyse de la réponse radiologique

Les scanners thoracique, thoraco-abdomino-pelvien, rachidien et les scanners des BEDG-TEP

du patient avant traitement par thérapie ciblée et de la 1°° évaluation sous traitement ont été
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utilisés pour 1’analyse de la réponse radiologique. La relecture a été effectuée en aveugle des
données cliniques et de la relecture métabolique par le Dr Mariem Ben Haj Amor, radiologue
ostéo-articulaire dans le Département d’imagerie médicale du Centre Oscar Lambret. Si le
patient avait bénéficié d’une analyse métabolique, les 1ésions cibles étaient identiques pour
I’analyse radiologique. Dans le cas contraire, les lésions cibles ont été rétrospectivement
définies, sur la base de I’'imagerie initiale, a 1’aveugle de 1’évolution ultérieure, selon les
recommandations MDA,

Pour chaque patient, 5 1ésions cibles osseuses au maximum étaient définies (3 rachidiennes et
2 non rachidiennes). Pour chaque 1ésion, les données suivantes été recueillies : description
qualitative avant traitement (absence de lésion visualisable, ostéolytique, ostéocondensation,
mixte), taille (2 diametres perpendiculaires), évolution qualitative et survenue d’évenement
osseux radiologique (fracture ou compression radiculaire/médullaire). L’évaluation qualitative
de I’évolution lésionnelle comprenait :

- Pour les 1ésions non visualisables au scanner initial, I’apparition d’une ostéolyse
(Figure 6), d’une ostéocondensation, d’une lésion mixte ou la présence d’hétérogénéité
de la trame osseuse sans 1€sion individualisable ;

- Pour les lésions ostéolytiques (Figure 7), la reminéralisation complete, partielle,
I’apparition d’un anneau périphérique condensant, la stabilité de la 1ésion, la majoration
de I’ostéolyse ou la survenue d’une fracture ;

- Pour les 1ésions mixtes, la reminéralisation complete, partielle la stabilité de la 1ésion
ou la survenue d’une fracture ;

- Pour les 1ésions ostéocondensantes, la majoration en taille ou en densité, la stabilité, la
régression de la 1ésion ou la survenue d’une fracture.

La réponse osseuse globale du patient étaient ensuite évaluée selon les criteres de réponse

osseuse du MD Anderson (MDA )!®*7 3 3 mois (Annexe 2).
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Figure 6 : Exemple de réponse scannographique a 3 mois de Iésions ostéolytiques initiales chez
deux patients différents

Patient n°30: A) Lésion du corps vertébral ostéolytique a [Dinitiation du traitement.
B) Evolution a 3 mois avec apparition d’un anneau ostéocondensant périphérique

Patient n°45 : C) Ostéolyse complete du corps vertébral de T6 a Uinitiation du traitement.

D) Evolution a 3 mois avec survenue d’une fracture vertébrale et apparition de nouvelles
lésions ostéolytiques

Figure 7: Exemple de réponse scannographique a 3 mois d’une lésion non visualisable
initialement

Patient n°9 : A) Absence de lésion visualisable du corps vertébral a Uinitiation du traitement.
B) Evolution a 3 mois avec apparition d’une lésion ostéolytique
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7. Considérations éthiques

L’étude a été réalisée avec le soutien de la DRCI du Centre Oscar Lambret. Cette étude sur
données, n’impliquant pas la personne humaine (Hors RIPH, Loi Jardé), a été réalisée en
conformité avec la méthodologie de référence en vigueur MRO0O3. La non-opposition des
patients a I’utilisation des données a été recherchée apres vérification du statut vital (enquéte

mairie) pour les 2 centres. L’ensemble des données a été anonymisé pour 1’analyse statistique.

8. Analyses statistiques

Les analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel IBM SPSS Statistics for Windows, version
23.0 (IBM Corp., Armonk, New York, USA). Les graphiques ont été réalisés a I’aide du logiciel
GraphPad Prism version 5.0 for Windows (GraphPad Software, La Jolla, Californie, USA).
Pour la description des variables, les données sont présentées en moyenne + écart-type pour les
variables quantitatives avec effectifs >30, en médiane (extrémes) pour les variables
quantitatives avec effectifs < 30 et en effectifs (pourcentage) pour les variables qualitatives.
Pour les variables quantitatives, la comparaison des moyennes entre les patients avec mutation
EGEFR et les patients avec réarrangement ALK a été effectuées avec un test non paramétrique
de comparaison de Mann-Whitney et pour les variables qualitatives, la comparaison des
fréquences a été effectuée par un test exact de Fischer (effectifs théoriques < 5 ne rendant pas
possible un test du ¥2). La comparaison des parametres radiologiques et métaboliques a
I’introduction du traitement et a la réévaluation thérapeutique a été réalisée a I’aide d’un test T
de Student pour échantillons appariés en cas d’effectifs > 30 et par un test non paramétrique de
Wilcoxon pour échantillons appariés en cas d’effectifs <30. L’analyse des réponses a été
réalisée a I’échelle du patient et par 1ésion.

L’étude de la corrélation entre réponse scannographique et réponse métabolique a 3 mois a été
réalisée a I’aide du coefficient V de Cramér.

Les analyses de survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan-Meier et la comparaison des
courbes par le test du log-rank. Dans le groupe de patients avec mutation EGFR, nous avons
évalué I’impact de du type d’altération moléculaire (exon muté) sur la survie globale, la survie
sans progression et la survie sans progression osseuse.

L’étude de la corrélation entre réponse scannographique et métabolique a 3 mois et les analyses
de survie n’ont pas été réalisées pour le groupe des patients avec réarrangement du gene ALK

(effectifs trop faibles).
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Résultats

Résultats

1. Population étudiée

a. Sélection des patients avec mutation du géne EGFR

Sur les 8 531 patients dépistés par la plateforme de biologie moléculaire entre 2009 et 2017,

687 patients (8%) dans la région Nord-Pas-de-Calais présentaient une mutation du gene EGFR

(Figure 8). Parmi ceux-la, 158 patients ont bénéficié d’une prise en charge au CHU de Lille

et/ou au Centre Oscar Lambret. Il y avait 85 patients présentant au moins une métastase osseuse

(54%) dont 72 ayant bénéficié d’un traitement systémique par thérapie ciblée. Au final, 38

patients étaient retenus pour 1’analyse radiologique parmi lesquels 19 ont été retenus pour

1’analyse métabolique.

2009-2017
9968 Analyse EGFR
8531 Patients uniques

Figure 8 : Flow chart des patients avec mutation du géne EGFR

A\ 4

1074 Analyses positives
687 Patients EGFR+ (8%)

A 4

8894 Analyses négatives
7844 Patients EGFR wild type

A4

158 Pris en charge
au CHU ou COL

529 Prises en charge en dehors
du CHU et du COL

v

84 Patients métastatiques
osseux (M1b / Mlc)

A 4

21 Stade M0

10 Stade Mla 35
5 Stade M1b non os 72 E
38 Stade Mlc non os

v

71 Patients traités par TKI

v

13 Patients non traités par
TKI EGFR

A\ 4

11 Non-inclus
6 Exclus

EGFR
| 16 Absence de Iésions
v - osseuses évolutives
55 Patients éligibles
7 Xgeva®

4 Zometa®

A4

38 Patients inclus
dont 38 patients avec TDM
19 patients avec TEP

.| 6 TDM non disponible
0 Refus de participation

*Selon la Classification TNM 8™ édition®). TKI EGFR : thérapie ciblée anti-EGFR / CHU : Centre
Hospitalier Universitaire de Lille / COL : Centre Oscar Lambret de Lille
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b. Sélection des patients avec réarrangement du géne ALK

Sur les 2 123 patients dépistés par la plateforme de biologie moléculaire entre 2011 et 2017,
173 patients dans la région Nord-Pas-de-Calais présentaient un réarrangement du géne ALK
(Figure 9). Parmi ceux-la, 53 patients ont bénéficié d’une prise en charge au CHU de Lille
et/ou au Centre Oscar Lambret. Il y avait 28 patients présentant une ou des métastases osseuses
(53%) dont 26 ayant bénéficié d’un traitement systémique par thérapie ciblée. Au final, 12
patients €taient retenus pour 1’analyse radiologique parmi lesquels 6 ont été également inclus

pour 1’analyse métabolique.

Figure 9 : Flow chart des patients avec réarrangement du gene ALK

2011-2017
2123 Analyse ALK

1913 Analyses négatives

v

v

210 Analyses positives
173 Patients ALK+ (8%)

120 Prises en charge en dehors

A4

v du CHU et du COL
53 Pris en charge
au CHU ouau COL 4 Stade MO
| 6 Stade Mla 3 5
v "| 1 Stade M1b non os N E
28 Patients métastatiques 14 Stade Mlc non os
osseux (M1b / Mlc)
| 2 Patients non traités par
v - TKI ALK
26 Patients traités par TKI
ALK
| 5 Absence de lésions
v - osseuses évolutives

21 Patients éligibles

3 Xgeva®
: > 3 Zometa®
7 Non-inclus | | Mineur au diagnostic
2 Exclus 6 TDM non disponible
v 0 Refus de participation

12 Patients inclus
dont 12 Patients avec TDM
6 Patients avec TEP

*Selon la Classification TNM 8™ édition®). TKI ALK : thérapie ciblée anti-ALK / CHU : Centre
Hospitalier Universitaire de Lille / COL : Centre Oscar Lambret de Lille
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c. Caractéristiques générales de la population

Au total, 50 patients sont inclus dans I’étude : 38 avec mutation du gene EGFR et 12 avec
réarrangement du gene ALK. Parmi ces 50 patients, 32 étaient des femmes (63%) et 19 des
hommes (37%). L’age moyen au diagnostic était de 61,6 ans (+12,4). L’état général au
diagnostic était excellent avec un OMS a 0 pour 80% des patients. Les patients étaient dans
71% des cas non-fumeurs. Au 30 juin 2018, 14 patients (28%) étaient encore vivants. Les

caractéristiques cliniques en fonction de 1’altération moléculaire sont résumées dans le Tableau
I

Tableau II : Caractéristiques cliniques des patients
Total EGFR ALK p
n=50 n=39 n=12

Sexe 1,000%

Féminin 32 (63%) 24 (62%) 8 (67%)

Masculin 19 (37%) 15 (39%) 4 (33%)

Age au diagnostic (années) 61,6 +124 63,4+2,0 559+3,1 0,094"
Score OMS 0,092%

0 41 (80%) 29 (74%) 12 (100%)

>1 10 (20%) 10 (26%) 0 (0%)

Tabagisme 0,470%

Non-fumeur 36 (71%) 26 (67%) 10 (83%)

Fumeur 15 (29%) 13 (33%) 2 (17%)

Paquets-années (n=15) 152+2,0 172+3,2 25+0,5
IMC (kg/m?) 25,1 +£3.8 252+0,6 25014 04117
Statut au 30 juin 2018 1,000%

Vivant 14 (28%) 11 (28%) 3 (25%)

Décédé 37 (72%) 28 (72%) 9 (75%)
Métastases osseuses au diagnostic 36 (72%) 28 (74%) 8 (67%) 0,376%
Données présentées en moyenne * écart-type ou effectifs (pourcentage).

*Test non paramétrique de comparaison de Mann-Whitney. *Test exact de Fischer

Le suivi médian des patients était de 24,9 mois (extrémes=[3;89]). Il n’y avait pas de différence
significative entre les patients avec mutation EGFR et ceux avec réarrangement ALK pour la

survie globale (test du log-rank, p=0,290) (Figure 10).

Figure 10 : Survie globale en fonction de 1’altération moléculaire

100
— EGFR

80 —— ALK
60

40

Survie globale (%)

Mois
Courbe de survie selon la méthode de Kaplan-Meier. Test du log-rank
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2. Cancer du poumon avec réarrangement ALK

a. Caractéristiques tumorales

Il s’agissait d’un adénocarcinome bien différencié TTF1+ dans 58% des cas (Tableau III). Au
diagnostic, 1 patient était en stade localement avancé (stade IIIA) et 11 patients en stade
métastatique (2 stade IVA et 9 stade IVB). La distribution des métastases au diagnostic et a

I’introduction de la thérapie ciblée est décrite dans le Tableau IV.

Tableau III : Histologie des patients avec réarrangement du gene ALK (n=12)
Adénocarcinome bien différencié TTF1+ 7 (58%)
Adénocarcinome peu différencié TTF1+ 2 (17%)
Adénocarcinome micro-papillaire 1 (8%)
Adénocarcinome a grandes cellules 1 (8%)

Carcinome non a petites cellules 1 (8%)

Données présentées en effectifs (pourcentage)

Tableau IV : Distribution des métastases chez les patients avec réarrangement ALK (n=12)
Au diagnostic Début thérapie ciblée
Os 8 (67%) 12 (100%)
Cerveau 2 (17%) 3 (25%)
Poumon 3 (25%) 5 (42%)
Foie 1 (8%) 4 (33%)
Surrénale 1 (8%) 1 (8%)
Plevre 5 (42%) 5 (42%)
Ganglion extra-médiastinal 4 (33%) 5 (42%)
Autres 3(25%) 3 (25%)
Donnée présentées en effectifs (pourcentage)

b. Thérapie ciblée et réponse clinique.

Parmi les 12 patients avec réarrangement du gene ALK,

- 1 patient a bénéficié d’une résection chirurgicale avec curage ganglionnaire médiastinal
et radiothérapie pulmonaire adjuvante en 1% ligne ;

- 2 patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical sur métastase avant traitement par
thérapie ciblée (1 talcage pleural et 1 chirurgie rachidienne de décompression avec
radiothérapie) ;

- 2 patients ont bénéficié¢ d’une radiothérapie sur métastase avant traitement par thérapie
ciblée (1 antalgique osseuse et 1 métastase cérébrale isolée).

Seuls 3 patients ont bénéficié de la thérapie ciblée anti-ALK en 1°° ligne de traitement
métastatique. Parmi les autres patients, avant traitement par thérapie ciblée

- 9 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie de 1°* ligne métastatique (8 doublets avec

sels de platine et 1 ifofasmide-gemcitabine) ;
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- 4 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie de 2°™ ligne métastatique (2 taxotere, 1
erlotinib et 1 crizotinib) ;
- 2 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie de 3°™ ligne métastatique (1 taxotere et 1
erlotinib) ;
- 1 patient a bénéficié d’une chimiothérapie de 4°™ (cisplatine-alimta) et de 5°™ ligne
métastatique (taxol-avastin).
Parmi les thérapies ciblées anti-ALK, 10 patients ont recus du crizotinib (Xalkori®) pendant
une durée médiane de 8 mois (extrémes=[3;23]) et 2 patients de I’alectinib (Alecensa®) pendant
10 et 16 mois. A la 1% réévaluation clinique, 1 patient était en progression, 1 patient en réponse
dissociée avec une progression méningée isolée et 10 patients en réponse partielle ou en

stabilité.

c. Métastases osseuses

Parmi les 12 patients avec réarrangement du gene ALK, 8 présentaient des métastases osseuses
au diagnostic (67%). Au diagnostic, 5 patients (42%) présentaient un évenement osseux
clinique ou thérapeutique (4 radiothérapie et 1 chirurgie rachidienne de décompression). Au
cours du suivi, seuls 2 patients (17%) vont présenter un nouvel évenement osseux (1

radiothérapie antalgique et 1 syndrome de compression de la queue de cheval).

d. Réponse osseuse scannographique au traitement

Les caractéristiques scannographiques des patients et des 1ésions cibles osseuses sont détaillées
dans I’Annexe 3 — Tableaux A et B.

i. Lésions cibles

Trente et une 1ésions osseuses cibles étaient analysées du diagnostic a la premiere réévaluation
scannographique a 3 mois (Tableau V). En évaluation quantitative, la somme des diametres
perpendiculaires des lésions cibles selon le crittre MDA de réponse osseuse était
significativement augmentée a 3 mois par rapport a I’introduction de la thérapie ciblée (22,8
mm versus 29,7 mm, p<10‘3, Figure 11). En évaluation qualitative, la majorité des Iésions était
ostéocondensantes a I’initiation avec une stabilité en taille et en condensation a 3 mois. Deux
fractures sont survenues dont une sur lésions non visualisable au départ et une en zone

d’ostéocondensation. Enfin, aucune Iésion n’était ostéolytique au départ.
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Tableau V : Réponse osseuse scannographique a 3 mois des lésions cibles des patients avec
réarrangement du gene ALK (n=31)
Aspect quantitatif To A 3 mois p
Somme des diametres perpendiculaires (mm) 228+143 29,7+13,7 <10¥
Aspect qualitatif To A 3 mois
- Absence de 1ésions visualisable 4 (12,9%)
Apparition ostéocondensation 2 (6,4%)
Apparition 1ésion mixte 1(3,2%)
Fracture 1(3,2%)
- Ostéolyse 0 (0,0%)
- Mixte 8 (25,8%)
Reminéralisation partielle 3(9,7%)
Stabilité 5 (16,1%)
- Ostéocondensation 19 (61,3%)
Stabilité en taille et en condensation 13 (41,9%)
Majoration en taille 5(16,1%)
Majoration en condensation 0 (0%)
Fracture 1(3,2%)
Données exprimées en effectifs (pourcentage) et moyenne + écart-type. "Test T de Student pour
échantillons appariés. To=introduction de la thérapie ciblée.

ii. Patients

Parmi les 12 patients analysés, 5 patients présentaient une progression selon le critere MDA de
réponse osseuse dont 2 avec fracture, 5 patients présentaient une stabilité et 2 patients une
réponse partielle (Tableau VI). La somme des diametres perpendiculaires des 1ésions cibles
par patient selon le critere MDA de réponse osseuse était significativement augmentée a 3 mois

par rapport a I’initiation du traitement (50 mm versus 64 mm, p=0,005).

Figure 11 : Evolution de la somme des diametres perpendiculaires des lésions osseuses cibles
des patients avec réarrangement du gene ALK (n=31)
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Test T de Student pour échantillons appariés (p<107)
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Tableau VI : Réponse osseuse scannographique a 3 mois des patients avec
réarrangement du gene ALK (n=12)

Aspect quantitatif To A 3 mois p
Somme lésions (mm) 50 (0-154) 64 (19-218) 0,005
Réponse selon le critere MDA a 3 mois

Réponse complete 0 (0,0%)

Réponse partielle 2 (16,6%)

Stabilité 5 (41,7%)

Progression 5(41,7%)

dont fracture 2(16,6%)

Données exprimées en médiane (extrémes) ou effectifs (pourcentage). “Test non
paramétrique de Wilcoxon pour échantillons appariés. To=introduction de la
thérapie ciblée.

e. Réponse métabolique au traitement

Les caractéristiques scannographiques des patients et des 1ésions cibles osseuses sont détaillées
dans I’Annexe 3 — Tableaux A et C.

i. Lésions cibles

Seize lésions osseuses cibles étaient analysées de I’initiation de la thérapie ciblée a la premiere
réévaluation métabolique a 3 mois (Tableau VII). En évaluation quantitative, les 1ésions
présentaient au diagnostic un SUV e médian a 5,46g/ml (extrémes=[1,53-9,33]), un volume
métabolique médian a 4,06ml (extrémes=[1,31-51,15]) et une TLG médiane a 17,85¢g
(extrémes=[1,76-224,40]). A 3 mois, on mettait en évidence une diminution significative du
SUV,ear (p=0,001), du volume métabolique (p=0,001) et de la TLG (p<10?) par rapport a
I’initiation (Figure 12). En évaluation qualitative, 1a majorité des 1ésions (75%) présentaient une
fixation pathologique a I'initiation. L’évolution qualitative a 3 mois montrait une réponse

complete pour la majorité des 1ésions (75%) avec absence de 1ésion visualisable.

Figure 12 : Variation a 3 mois de la SUV,.x(A), du volume métabolique (B) et de la TLG
(C) des lésions cibles des patients avec réarrangement du gene ALK (n=16)
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Tableau VII : Réponse osseuse métabolique a 3 mois des lésions cibles des patients avec
réarrangement du gene ALK (n=16)

Aspect quantitatif To A 3 mois p
i, . $
SUV eur (¢/ml) 5,46 (1,53-9,33) 2,1?? %,)31 0,001
- ; $
Volume métabolique (ml) 4,06 (1.31-51,15) 0’882 (g) 0,001
17,85 (1,76-224,40) 2,39 (0- <10
TLG (e 12,65)

Aspect qualitatif To A 3 mois
Absence de 1ésion visualisable 0 (0%) 11 (75%)
Lésion identifiable mais fixation non pathologique” 4 (25%) 3 (19%)
Lésion avec fixation pathologique 12 (75%) 1 (6%)

Evolution qualitative a 3 mois
Réponse complete 12 (75%)

Réponse partielle 3 (19%)
Stabilité 1 (6%)
Progression 0 (0%)

Données exprimées en effectifs (pourcentage) et médiane (extrémes). "Fixation inférieure au
bruit de fond hépatique. *Test non paramétrique de Wilcoxon pour échantillons appariés.
To=introduction de la thérapie ciblée. SUV standart uptake value. TLG total lesion glycolysis

ii. Patients

Parmi les 6 patients avec une réponse métabolique analysé, 5 patients présentaient une réponse

métabolique osseuse complete selon le critere PERCIST et 1 patient une stabilité (Tableau

VIII). Concernant la réponse métabolique globale, 3 patients présentaient une réponse

complete, 2 patients une réponse partielle et 1 patient une stabilité a 3 mois. En analyse

quantitative, la SUVeax résiduelle maximale des l1ésions osseuses, la somme des volumes

métaboliques résiduels osseux et la somme des TLG résiduelles osseuses étaient

significativement diminués par rapport a ’initiation du traitement (p=0,028 pour les 3

analyses).
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Tableau VIII : Réponse métabolique a 3 mois des patients avec réarrangement du gene
ALK (n=6)

Aspect quantitatif To A 3 mois p
Maximum SUV .4 résiduelle (g/ml) 6,09 (3,50-9,33) 2,84 (2,33-3,74) 0,028
Somme des volumes métaboliques (ml) 12,02 (3,03-93,30) 2,02 (1,27-10,79) 0,028
Somme des TLG (g) 47,48 (19,07-407,60) 6,15 (3,76-17,43) 0,028

Réponse osseuse selon le critere PERCIST a 3 mois
Réponse complete 5 (83%)

Réponse partielle 0 (0%)
Stabilité 1 (17%)
Progression 0 (0%)

Réponse globale selon le critere PERCIST a 3 mois
Réponse complete 3 (50%)

Réponse partielle 2 (33%)
Stabilité 1 (17%)
Progression 0 (0%)

Données exprimées en effectifs (pourcentage) et médiane (extrémes). Test non paramétrique de
Wilcoxon pour échantillons appariés. To=introduction de la thérapie ciblée. SUV standart
uptake value. TLG total lesion glycolysis

3. Cancer du poumon avec mutation EGFR

a. Caractéristiques tumorales

Il s’agissait d’un adénocarcinome bien différencié TTF1+ dans 79% des cas (Tableau IX). Au
diagnostic, 3 patient était en stade localisé (stade IA, IB et IIB), 3 patients en stade localement
avancé (stade IITA) et 32 patients en stade métastatique (2 stade IVA et 30 stade IVB). Les
mutations du gene EGFR les plus fréquentes étaient la délétion dans 1’exon 19 (15 patients) et
la substitution L85R (12 patients) (Tableau X). La distribution des métastases au diagnostic et

a I’introduction de la thérapie ciblée est décrite dans le Tableau XI.

b. Thérapie ciblée et réponse clinique.

Parmi les 38 patients avec mutation du gene EGFR,
- 5 patients ont bénéficié d’une résection chirurgicale avec curage ganglionnaire
médiastinal dont 1 avec radiothérapie médiastino-pulmonaire adjuvante en 1°* ligne ;
- 6 patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical sur métastase avant traitement par
thérapie ciblée (3 talcage pleuraux par thoracoscopie, 2 métastasectomies cérébrales et
1 cimentoplastie vertébrale avec radiothérapie adjuvante) ;
- 5 patients ont bénéficié d’une radiothérapie sur métastase avant traitement par thérapie

ciblée (4 antalgique osseuse et 3 métastases cérébrales isolées).
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Tableau IX : Histologie et stade au diagnostic des patients avec mutation du
gene EGFR (n=38)

Histologie
Adénocarcinome bien différencié TTF1+ 30 (78,9%)
Adénocarcinome peu différencié TTF1+ 1(2,6%)
Adénocarcinome peu différencié TTF1- 1(2,6%)
Adénocarcinome composite 1(2,6%)
Adénocarcinome micro-papillaire 2 (5,3%)
Adénocarcinome muci-secrétant 1(2,6%)
Adénocarcinome 1épidique 1(2,6%)
Carcinome non a petites cellules 1(2,6%)
Stade au diagnostic
1A 1(2,6%)
1B 1(2,6%)
11B 1 (2,6%)
IIIA 3 (7,9%)
IVA 2 (5,3%)
IVB 30 (78,9%)
Données présentées en effectifs (pourcentage)
Tableau X : Mutations du gene EGFR au diagnostic (n=38 patients)
Altération mutationnelle Conséquence protéique Effectif
Exon 18
c. 2117T>C; 2123A>G ; 2156G>C  p. 1e706Thr ; Lys708Arg ; Gly719Ala 1
c. 2155G>T p. Gly719Cys 1
Exon 19
c. 2235_2249del p. Glu746_Ala750del 11
c. 2236_2250del p. Glu746_Ala750del 4
c. 2237_2255delinsT p. Glu746_Ser752delinsVal 2
c. 2239 _2248delinsC p- Leu747_Ala750delinsPro 2
Exon 20
¢.2293 2293insCATCAC p. Tyr764_Val765insHisHis 2
c.2369C>T p- Thr790Met 1
Exon 21
c. 2573T>G p- Leu858Arg 12
c. 2573T>G ; 2609A>G p- Leu858Arg ; His870Arg 1
Mixte Exon 19 + 20
c. 2236_2250del ; 2369Cdel p. Glu746_Ala750del ; Thr790X 1
Données présentées en effectifs

Tableau XI : Distribution des métastases chez les patients avec mutation EGFR (n=38)

Os

Cerveau

Poumon

Foie

Surrénale

Plévre

Ganglion extra-médiastinal
Autres

Donnée présentées en effectifs (pourcentage)

Au diagnostic

Début thérapie ciblée

29 (76%) 38 (100%)
15 (40%) 17 (45%)
10 (26%) 12 (32%)
6 (16%) 6 (16%)
1 3%) 1 3%)
4 (11%) 5 (13%)
5(13%) 6 (16%)
8 (21%) 8 (21%)
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Concernant la thérapie ciblée, 27 patients ont été traités en 1° ligne. Parmi les autres patients,
- 11 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie de 1% ligne métastatique (7 doublets
avec sels de platine, 2 gefitinib, 1 taxotere dans le cadre d’un essai et 1 FEC-100 sur
métastase mammaire ayant évoqué un primitif mammaire) ;
- 1 patient a bénéficié d’une chimiothérapie de 2°™ ligne métastatique (1 doublet avec
sels de platine).
Parmi les thérapies ciblées anti-EGFR, 9 patients ont recus de 1’afatinib (Giotrif®) pendant une
durée médiane de 8,4 mois [extrémes 3,3 ; 14,2], 9 patients de I’erlotinib (Tarceva®) pendant
7,9 mois [1,90-46,0], 19 patients du gefitinib (Iressa®) pendant 12,7 mois [1,80-24,80] et 1
patient de I’osimertinib (Tagrisso®) pour une durée de 23,3 mois. A la 1% réévaluation
clinique, 1 patient était en réponse dissociée avec une progression cérébrale isolée et 37 patients
en réponse partielle ou en stabilité. On note cependant 4 arréts de traitement pour effets

secondaires de grade I1I (cytolyse hépatique).

c. Métastases osseuses

Parmi les patients avec mutation du géne EGFR, 29 présentaient des métastases osseuses au
diagnostic (76%). Au diagnostic, 9 patients présentaient un événement osseux clinique ou
thérapeutique : 5 radiothérapies antalgiques, 3 chirurgies rachidiennes pour épidurite et
radiothérapie adjuvante et 1 épidurite prise en charge par radiothérapie seule. Durant le suivi
jusqu’au 30 juin 2018, 35 évenements osseux étaient recensés soit 0,92 évenements osseux par
patient en moyenne (extrémes=[0;4]). Sous traitement par thérapie ciblée, 14 patients
présentaient un évenement osseux (46%) avec un délai médian d’apparition de 30 mois (Figure

13).

d. Réponse osseuse scannographique au traitement

Les caractéristiques scannographiques des patients et des 1ésions cibles osseuses sont détaillées

dans I’Annexe 3 — Tableaux A et B.
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Figure 13 : Survie sans évenement osseux chez les patients avec mutation du gene EGFR sous
traitement par thérapie ciblée (n=38)
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Courbe de survie selon la méthode de Kaplan-Meier.

i. Lésions cibles

Quatre-vingt-dix-sept 1ésions osseuses cibles ont été analysées de I'initiation de la thérapie
ciblée a la premiere réévaluation scannographique a 3 mois (Tableau XII). En évaluation
quantitative, la somme des diametres perpendiculaires des 1ésions cibles selon la méthode du
MDA était significativement augmentée a 3 mois par rapport a I’initiation (24,6+22,5 mm
versus 34,0+25.4 mm, p<10, Figure 14).

En évaluation qualitative, 40% des 1ésions sont ostéolytiques a I’initiation du traitement, 21%
des lésions sont ostéocondensantes, 10% sont mixtes et 28% ne sont pas visualisables a
I’initiation du traitement. Soixante-six pourcent des Iésions (64/97) évoluaient avec I’ apparition
d’une ostéocondensation, une reminéralisation partielle ou complete et I’apparition d’un anneau
ostéocondensant définissant un signal ostéoblastique. Deux fractures étaient survenues sur des
1ésions ostéolytiques initiales. Six 1ésions ont évoluées selon une apparition ou majoration
d’ostéolyse.

ii. Patients

Parmi les 38 patients analysés, 8 patients présentaient une progression selon le critere MDA
dont 3 avec fracture, 8 patients présentaient une stabilité et 22 patients une réponse partielle
(Tableau XIII). La somme des diametres perpendiculaires des 1€sions cibles par patient selon
la méthode du MDA était significativement augmentée a 3 mois par rapport a I'initiation du
traitement par thérapie ciblée (37 mm versus 48,5 mm, p=0,005). Certains patients présentaient

une réaction ostéoblastique diffuse (Figure 15).
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Tableau XII : Réponse osseuse scannographique a 3 mois des lésions cibles des patients
avec mutation du géene EGFR (n=97)

Aspect quantitatif To A 3 mois p

Somme des diamétres perpendiculaires (mm) 24,6 £22.5 34,0+254 <10%

Aspect qualitatif To A 3 mois

- Absence de 1ésions visualisable 27 (27,8%)
Apparition ostéocondensation 21
Apparition ostéolyse 3
Hétérogénéité de la trame osseuse 3

- Ostéolyse 39 (40,2%)
Reminéralisation complete 6
Reminéralisation partielle 19
Apparition anneau ostéocondensant 8
Stabilité 1
Majoration de 1’ ostéolyse 3
Fracture 2

- Mixte 11 (11,3%)
Reminéralisation complete 3
Reminéralisation partielle 7
Stabilité 1

- Ostéocondensation 20 (20,7%)
Majoration en taille 4
Majoration en densité 3
Stabilité 6
Régression 7

Données exprimées en effectifs (pourcentage) et moyenne + écart-type. “Test T de Student pour
échantillons appariés. To=introduction de la thérapie ciblée. .

Figure 14 : Evolution de la somme des diametres perpendiculaires des lésions osseuses cibles
des patients avec réarrangement du gene ALK (n=31)
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Tableau XIII : Réponse osseuse scannographique a 3 mois des patients avec
mutation du gene EGFR (n=38)

Aspect quantitatif To A 3 mois p
Somme lésions (mm) 37 (0-279) 48,5(0-397) 0,001"
Réponse selon le critere MDA a 3 mois

Réponse complete 0 (0,0%)

Réponse partielle 22 (58,0%)

Stabilité 8 (21,0%)

Progression 8 (21,0%)

dont fracture 3(7,9%)

Données exprimées en médiane (extrémes) ou effectifs (pourcentage). * Test T de
Student pour échantillons appariés. To=introduction de la thérapie ciblée.

Figure 15 : Exemple de réponse ostéoblastique diffuse a 3 mois de traitement
Initiation du traitement Evaluation a 3 mois

Patiente n°49

A Uinitiation du traitement par thérapie ciblée : A) Scanner du rachis entier sans lésions
osseuses nettement visualisables en scanner. B) Fusion TEP-TDM montrant 2 hyperfixations
en L3 (SUVpeak a 4,2g/ml) et L4 (SUVpeax a 6,6g/ml).

Evaluation 3 mois : C) Evolution ostéoblastique diffuse du rachis entier au scanner.
D) Persistance d’hyperfixation osseuse a la limite de la significativité de L3 et L4 (SUVpeax
a 2,5g/ml).
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e. Réponse métabolique au traitement

Les caractéristiques scannographiques des patients et des 1ésions cibles osseuses sont détaillées

dans I’Annexe 3 — Tableaux A et C.

i. Lésions cibles

Cinquante et une Iésions osseuses cibles ont été analysées de 1’introduction de la thérapie ciblée
a la premiere réévaluation métabolique a 3 mois (Tableau XIV). En évaluation quantitative,
les 1ésions présentaient a 1’initiation un SUV.qx médian a 5,1g/ml (extrémes=[2,2-17,1]), un
volume métabolique médian a 6,0ml (extrémes=[0,3-147,8]) et une TLG médiane a 23,0g
(extrémes=[0,9-988,0]). A 3 mois, on mettait en évidence une diminution significative du
SUV,ear (p<107), du volume métabolique (p=0,001) et de la TLG (p=0,003) par rapport a
I’initiation de la thérapie ciblée (Figure 16). En évaluation qualitative, la majorité des 1ésions
présentaient une fixation pathologique a I’introduction de la thérapie ciblée. L’évolution a 3
mois montrait une réponse complete pour 60% des 1€sions avec I’absence de 1ésion visualisable,
20% des 1ésions avec présence d’une identification visuelle mais sans fixation pathologique et

20% des 1ésions avec persistance d’une fixation pathologique.

Tableau XIV : Réponse osseuse métabolique a 3 mois des lésions cibles des patients avec
mutation du gene EGFR (n=51)

Aspect quantitatif To A 3 mois p
SUV pear (g/ml) 5,1 (2,2-17,1) 1,8 (0,8-4,8) <103
Volume métabolique (ml) 6,0 (0,3-147,8) 0 (0-28,4) 0,001°
TLG (g) 23,0 (0,9-988,0) 0(0-93,3) 0,003*

Aspect qualitatif To A 3 mois
Absence de 1ésion visualisable 2 (4%) 31 (60%)
Lésion identifiable mais fixation non pathologique” 4 (8%) 10 (20%)
Lésion avec fixation pathologique 45 (88%) 10 (20%)

Evolution qualitative a 3 mois
Réponse complete 32 (63%)

Réponse partielle 17 (33%)
Stabilité 1 (2%)
Progression 1 (2%)

Données exprimées en effectifs (pourcentage) et médiane (extrémes). "Fixation inférieure au
bruit de fond hépatique. * Test T de Student pour échantillons appariés. To=introduction de la
thérapie ciblée. SUV standart uptake value. TLG total lesional glycolysis
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Figure 16 : Variation a 3 mois de la SUV,.«(A), du volume métabolique (B) et de la TLG (C)
des lésions cibles des patients avec mutation du gene EGFR (n=51)
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ii. Patients

Parmi les 19 patients analysé€s, 9 patients présentaient une réponse métabolique osseuse
complete selon le critere PERCIST, 7 patients une réponse partielle, 2 patients une stabilité et
1 patient une progression (Tableau X). Concernant la réponse métabolique globale, 2 patients
présentaient une réponse complete, 15 patients une réponse partielle, 1 patient une stabilité et 1
patient une progression a 3 mois selon le critere PERCIST. En analyse quantitative, la SUV peax
résiduelle maximale des 1ésions osseuses, la somme des volumes métaboliques résiduels osseux
et la somme des TLG résiduelles osseuses étaient significativement diminués par rapport a

I’introduction de la thérapie ciblée (p<10~ pour les 3 analyses).

Tableau XV : Réponse métabolique a 3 mois des patients avec mutation du géne EGFR
(n=19)
Aspect quantitatif To A 3 mois

P

Maximum SUV ,eu résiduelle (g/ml) 5,1(2,3-17,1) 2,5(1,2-4,8) <1073

Somme des volumes métaboliques (ml) 12,5 (0,4-222,0) 1,5 (0-52,7) <10

Somme des TLG (g) 46,2 (1,34-1426,8) 4,72 (0-176,0) <10
Réponse osseuse selon le critere PERCIST a 3 mois

Réponse complete 9 (47%)

Réponse partielle 7 (38%)

Stabilité 2 (10%)

Progression 1 (5%)
Réponse globale selon le critere PERCIST a 3 mois

Réponse complete 2 (11%)

Réponse partielle 15 (79%)

Stabilité 1 (5%)

Progression 1 (5%)

Données exprimées en effectifs (pourcentage) et médiane (extrémes). Test non paramétrique de
Wilcoxon pour échantillons appariés. To=introduction de la thérapie ciblée. SUV standart
uptake value. TLG total lesion glycolysis
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f. Corrélation entre réponse métabolique et scannographique

i. Lésions cibles

Parmi les 97 1ésions osseuses cibles en scanner, 49 1ésions avaient été analysées en TEP-
TDM (Tableau XVI): 30 lésions étaient en réponse complete métabolique (8 en réponse
complete scannographique, 20 en réponse partielle scannographique et 2 en progression
scannographique), 17 lésions en réponse partielle métabolique (14 en réponse partielle
scannographique, 1 en stabilité scannographique et 2 en progression scannographique), 1 1ésion
en stabilité métabolique (1 en réponse complete scannographique) et 1 1ésion en progression
métabolique (1 en réponse partielle scannographique). Il n’y avait pas de corrélation
significative entre la réponse scannographique et la réponse métabolique d’une Iésion

(coefficient V de Cramér = 0,282 ; p=0,228).

Tableau XVI : Corrélation entre la réponse métabolique et la réponse scannographique a 3 mois
des lésions chez les patients avec mutation du gene EGFR (n=49 lésions).
Réponse scannographique a 3 mois

RC RP S 3 Total
o RC 8 20 0 2 30
3 grg RP 0 14 1 2 17
S2E |S 1 0 0 0 1
o'Ex |p 0 1 0 0 1
g Total 9 35 1 4 49

RC : réponse complete / RP : réponse partielle / S : stabilité / P : progression
Coefficient V de Cramér = 0,282 ; p=0,228

ii. Patients

Parmi les 38 patients avec mutation du gene EGFR, 19 avaient bénéficié d’une double analyse
métabolique et scannographique (Tableau XVII): 9 patients étaient en réponse complete
métabolique (6 en réponse partielle scannographique et 3 en stabilité scannographique), 7 en
réponse partielle métabolique (5 en réponse partielle scannographique et 2 en progression
scannographique), 2 en stabilité métabolique (1 en réponse partielle scannographique et 1 en
stabilité scannographique) et 1 en progression métabolique (1 en réponse partielle
scannographique). Il n’y avait pas de corrélation significative entre la réponse scannographique
et la réponse métabolique osseuse (coefficient V de Cramér = 0,423 ; p=0,339) ni avec la
réponse métabolique globale du patient (résultats détaillés non présentés, coefficient V de
Cramér = 0,394 ; p=0,434). 1l y avait une excellente corrélation entre la réponse métabolique
osseuse et la réponse métabolique globale des patients a 3 mois (coefficient V de Cramér =

0,727 ; p<107).
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Tableau XVII : Corrélation entre la réponse métabolique et la réponse scannographique a 3
mois des patients avec mutation du gene EGFR (n=19).
Réponse scannographique a 3 mois

RC RP S P Total

o RC 0 6 3 0 9
9 &2 |RP 0 5 0 2 7
S5 2 |S 0 1 1 0 2
o, 9
w'Een | P 0 1 0 0 1
M MO WV o]

= Total 0 13 4 2 19

RC : réponse complete / RP : réponse partielle / S : stabilité / P : progression
Coefficient V de Cramér = 0,423 ; p=0,339

g. Analyse de survie

Pour les 38 patients avec mutation du géne EGFR, la durée de suivi médian apres traitement
par thérapie ciblée était de 21,5 mois, la médiane de survie globale de survie apres traitement
par thérapie ciblée de 44,5 mois (IC*%=[30,8;58,2]), la médiane de survie sans progression
sous traitement par thérapie ciblée de 11,2 mois (IC*»%=[5,9;16,5]) et la médiane de survie sans
événement osseux sous traitement par thérapie ciblée de 30,1 mois (IC*%=[18,4;41,8]).

i. Selon la localisation de la mutation dans le géne EGFR

Les patients ont été répartis en 2 groupes selon la localisation de I’altération dans le gene
EGFR :

- patient avec altération du géene EGFR dans I’exon 19 (n=21) ;

- patients avec altération du gene EGFR dans I’exon 18, 20 ou 21 (n=17).
Les patients avec mutation dans 1’exon 19 ont une médiane de survie sans progression sous
traitement par thérapie ciblée plus longue que les autres patients (12,7 mois [9,0 ; 16,4] versus
7,4 mois [6,2; 8,6], p=0,011, Figure 17). Il n’a pas été mis en évidence de différence
significative entre ces deux groupes de patients pour la survie globale post-traitement par

thérapie ciblée (p=0,583) et la survie sans évenement osseux (p=0,236).

Figure 17 : Survie globale apres traitement par thérapie ciblée en fonction de la localisation de
la mutation du géne EGFR
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| Courbe de survie selon la technique de Kaplan-Meier. Test du log-rank |

ii. Selon la réponse scannographique

Les patients ont été répartis en 2 groupes selon la réponse scannographique d’apres le critere
MDA a 3 mois:

- patient en réponse partielle (n=22) ;

- patients en stabilité ou en progression (n=16).
Les patients en réponse partielle osseuse ont une médiane de survie globale apres traitement par
thérapie ciblée plus longue que les autres patients (44,5 mois [8,8 ; 61,6] versus 35,2 mois
[28.9 ; 60,1], p=0,047) (Figure 18). En revanche, il n’a pas été mis en évidence de différence
significative entre ces deux groupes de patients pour la survie sans progression (p=0,592) et la

survie sans événement osseux (p=0,602).

Figure 18 : Survie globale apres traitement par thérapie ciblée et survie sans progression
fonction de la survenue d’une réponse partielle scannographique MDA a 3 mois
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iii. Parametres métaboliques

Les patients ont été répartis en 2 groupes selon la réponse métabolique osseuse d’apres le critere
PERCIST a 3 mois:

- patient en réponse complete (n=9) ;
- patients en réponse partielle, en stabilité ou progression (n=10).
Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre ces deux groupes de patients

pour la survie globale post-traitement par thérapie ciblée (p=0,899), la survie sans progression

(p=0,483) et la survie sans évenement osseux (p=0,442).
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Deux groupes de patients ont été constitués en fonction de la valeur du SUV ,eu résiduelle
maximale a 3 mois:

- SUV,ea résiduelle < 2,5g/ml (n=9) ;

- SUV, ek résiduelle > 2,5g/ml (n=10).
Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre ces deux groupes de patients
pour la survie globale post-traitement par thérapie ciblée (p=0,695), la survie sans progression

(p=0,903) et la survie sans événement osseux (p=0,589).

Deux groupes de patients ont été constitués en fonction de la variation de la valeur du SUV peax
maximale :

- ASUVpeak <-50% (n=7) ;

- ASUVpeak > -50% (n=12).
Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre ces deux groupes de patients
pour la survie globale post-traitement par thérapie ciblée (p=0,234), la survie sans progression

(p=0,347) et la survie sans éveénement osseux (p=0,577).

Deux groupes de patients ont été constitués en fonction de la somme des volumes métaboliques
osseux (>.VM) résiduels :

- Y VM résiduels < 1,5ml (n=9) ;

- > VM résiduels > 1,5ml (n=10).
Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre ces deux groupes de patients
pour la survie globale post-traitement par thérapie ciblée (p=0,695), la survie sans progression

(p=0,566) et la survie sans événement osseux (p=0,657).

Deux groupes de patients ont été€ constitués en fonction de la somme des volumes métaboliques
osseux résiduels :

- AY VM <-90% (n=7)

- AYVM > -90% (n=12)
Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre ces deux groupes de patients
pour la survie globale post-traitement par thérapie ciblée (p=0,938), la survie sans progression

(p=0,757) et la survie sans événement osseux (p=0,638).
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Deux groupes de patients ont été constitués en fonction de la somme des TLG résiduelles a 3
mois :

- Y TLG résiduels < 4g (n=10) ;

- Y TLG résiduels > 4g (n=9).
Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre ces deux groupes de patients
pour la survie globale post-traitement par thérapie ciblée (p=0,897), la survie sans progression

(p=0,901) et la survie sans événement osseux (p=0,955).

Deux groupes de patients ont été€ constitués en fonction de la somme des volumes métaboliques
osseux résiduels :

- AYTLG <-90% (n=7) ;

- AYTLG > -90% (n=12).
Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre ces deux groupes de patients
pour la survie globale post-traitement par thérapie ciblée (p=0,938), la survie sans progression

(p=0,757) et la survie sans éveénement osseux (p=0,638).
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Discussion

1. Patients avec réarrangement ALK

La survie sans progression et la survie globale de notre population sont similaires a celle de la
littérature sous traitement par crizotinib (respectivement 20,3 mois et 7,7 mois dans 1’étude de
Shaw et al.®'). Nous avions en revanche plus de métastases osseuse chez les patients avec

réarrangement ALK (53%) que rapporté dans la littérature (25-45%)1°!335]

. Les patients
présentaient un évenement osseux principalement au diagnostic (42%) mais peu lors du suivi
(17%).

Les patients présentaient principalement des lésions ostéocondensantes (19/31 Iésions
analysées), il n’y avait pas de 1€sions ostéolytiques, sous réserve que 66% des patients avaient
préalablement été traités par un doublet de chimiothérapie a base de sel de platine. Le cisplatine
est décrit comme ayant un effet direct sur la prolifération des ostéoblastes et leur différenciation
conduisant & la minéralisation des lésions lytiques sous traitement!’!!. 11 n’était pas décrit de
phénomene de réaction ostéoblastique prédominant chez les patients. 1l est a noter que 5 patients
sur 12 présentent une progression osseuse a 3 mois selon le crittre MDA (50 mm versus 64
mm, p=0,005). Chez 2 de ces patients, I’évolution osseuse est retenue sur la survenue d’une
fracture pathologique. La faible incidence des SRE est probablement liée au fait de la
prédominance de 1ésions ostéoblastiques. Sur les 16 1ésions analysées en TEP, 69% des 1€sions
évoluent en une extinction de fixation pathologique avec réponse métabolique complete. Selon
le critere PERCIST osseux, 5 patients ont présenté une réponse métabolique osseuse complete,
1 réponse partielle et 1 stabilité.

Il n’y a pas d’étude publiée a notre connaissance sur 1’étude de la réponse métabolique ou

scannographique des métastases osseuses des patients avec réarrangement ALK.

2. Patients avec mutation du géne EGFR

a. Population étudiée

Notre population d’étude était majoritairement composée de femmes, d’une soixantaine
d’années au diagnostic et non-fumeurs ce qui correspond aux populations d’études des patients
avec réarrangement moléculaire dans le cancer du poumon®!l. La survie globale était de 24,9

mois similaire aux études LUX-7 (afatinib ou gefitinib 25 mois)?®), LUX-3 et LUX-6 (afatinib
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28 mois)!’?!. La survie sans progression des patients traités par erlotinib était de 9,4 mois dans
I’étude de Rosell et al.*’!

Le nombre de patients avec métastases osseuses et mutation du gene EGFR est similaire dans
notre étude (54%) et la littérature(35-55%)%>1731,

Nous avons volontairement exclus de 1’analyse les patients ayant bénéficié d’un traitement par
inhibiteurs de la résorption osseuse. En effet, le métabolisme osseux de ceux-ci est modifié et
la réponse osseuse orientée vers une reminéralisation des lésions. L’ajout d’un inhibiteur de la
résorption osseuse a un traitement par thérapie ciblée pourrait diminuer le risque de SRE chez
les patients avec mutation du gene EGFR. L’utilisation des biphosphonates permet une
augmentation de la survie sans progression sous thérapie ciblée mais une survie globale
identique dans 1’étude de Zhang et al.’* 11 n’y a pas eu d’études 2 1’heure actuelle concernant
le dénosumab (Xgeva®) chez les patients avec altérations moléculaires.

L’étude de Chao et al.[®' décrit une population de 33 patients Taiwanais avec mutation EGFR
traités par gefitinib avant 2006. Deux mois apres initiation, 22 patients présentaient une réponse

partielle, 10 une stabilité et 1 progression ce qui correspond a notre profil de réponse clinique.

b. Réponse scannographique

Les Ilésions cibles osseuses sont dans 28% des cas non visualisables sur 1’examen
scannographique initial. Yamaguchil” avait reporté le cas de métastases intra-trabéculaire des
vertebres qui infiltrent 1’espace médullaire intra-osseux sans destruction de 1’os trabéculaire,
non visibles en scanner ou en radiographie mais détectables en scintigraphie osseuse. Ces
1ésions de remplacement médullaire sans destruction des travées osseuses sont bien visibles en
IRM. L’apparition de nouvelles lésions ostéocondensantes sous traitement correspond
probablement au processus de reminéralisation osseuse de Iésions de petites tailles ou intra-
trabéculaires sans destruction osseuse.

Les autres métastases osseuses sont classées en ostéolytiques (40%), ostéoblastiques (21%) ou
mixte (11%). La majorité de ces 1ésions évoluent vers une reminéralisation avec présence d’une
réaction ostéosclérotique et une majoration de taille des 1ésions (24,6 mm versus 34,0 mm,
p<1073). Si un patient avec un cancer présente une réaction ostéosclérotique, celle-ci peut
résulter de 2 causes : la premiere est la progression osseuse des métastases ostéoblastique et la
seconde la reminéralisation de 1€sions ostéolytiques. On discrimine les 2 causes le plus souvent
selon 1’origine du primitif, I’effet du traitement sur les autres métastases extra-osseuses ou des

marqueurs tumoraux. Dans 1’étude de Yamashita er al.%®!, aprés traitement par gefitinib,
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I’ensemble des patients présentant une réaction ostéoblastique avaient une réduction de la
tumeur initiale ou des métastases extra-osseuses.

Les patients présentant une réponse partielle selon le crittre MDA de réponse osseuse
correspondent aux patients présentant une réaction ostéoblastique (58%), aucun patient n’ayant
présenté de réduction de taille des 1ésions osseuses sous TKI. Nous avons montré que ces
patients avec réponse partielle ont une survie globale apres initiation d’une thérapie ciblée plus
longue (44,5 mois versus 35,2 mois, p=0,047). L’apparition d’une réaction ostéoblastique sous
traitement par thérapie ciblée ne doit pas étre considérée comme une progression métastatique.
L’étude de Pluquet et al.'”!, a montré que les patients présentant une réaction ostéoblastique
sous traitement avaient une survie globale prolongée par rapport aux patients avec progression
extra-osseuse (RR=0,29 [0,09-0,89], p=0,03). Ce résultat est aussi retrouvé dans 1’étude de
Yamashita et al.[®' ou 1a survie des patients traités par gefitinib n’ayant pas présenté de réaction
ostéoblastique était de 170 jours alors qu’aucun patient avec réaction ostéoblastique n’était
décédé durant cet intervalle (p<0,01). L’ensemble des études ou case report ayant montré une
réaction ostéoblastique sous TKI dans le cancer du poumon avec mutation du gene EGFR sont

décrites dans le Tableau XVIII.

Tableau XVIII : Etudes ayant décrit une réaction ostéoblastique sous traitement par TKI dans
le cancer du poumon avec mutation du gene EGFR
1¢" Auteur Patients  Histologie 1/2eact1qn TKI Meilleure réponse
ostéoblastique
.. RP (7)
. ADC (39) Erlotinib (4)
(761
Bersanelli B Autres @) 10(23%) Gefitinib (6) IS, g;
Yamashital®! 41 ADC 11 27%) Gefitinib RP (11)
ADC (32) Erlotinib (12) RP/S (12)
(67]
Pluquet 36 Autres (4) 17(36%) Gefitinib (5) P (5)
ADC (5) e
[661
Chao 33 Autres (2) 7 (21%) Gefitinib RP (7)
Lind'®® 3 ADC 3 Gefitinib RP (3)
Erlotinib (2)
(771
Ansen 3 ADC 3 Gefitinib (1) RP (3)
TKI : inhibiteur de tyrosine kinase / ADC : adénocarcinome / RP : réponse partielle / S : stabilité /
P : progression / ND : non décrit

Cette réponse osseuse ostéoblastique sous TKI peut étre expliquée par plusieurs mécanismes
(Figure 19). Premicrement, les agents anti-EGFR ont une activité directe sur les cellules
tumorales dans lesquelles ils induisent une inhibition de la croissance, une apoptose et une
capacité invasive réduite. Deuxieémement, ces composés ont une activité anti-angiogénique, soit
directement en affectant la prolifération et la survie des cellules endothéliales, soit

indirectement en bloquant la production du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF)
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dans les cellules stromales de la moelle osseuse et dans les cellules tumorales. Enfin, les
inhibiteurs de I'EGFR-tyrosine kinase peuvent inhiber le recrutement des ostéoclastes dans les
l1ésions osseuses en affectant la capacité des cellules stromales de la moelle osseuse a induire
une différenciation et une activation des ostéoclastes!’®”!. Okano et al.'®” ont rapporté que le
traitement par le gefitinib présentait des taux élevés des marqueurs de formation osseuse :
phosphatase alcaline osseuse sérique (BAP), télopeptide carboxyterminal réticulé sérique du
collagene de type I (ICTP) et un rapport BAP / ICTP augmenté chez les patients présentant une
amélioration significative des métastases osseuses. De plus, les auteurs ont également décrit les
effets d'autres inhibiteurs de la tyrosine kinase sur les os. L'imatinib (Glivec®), 1'un des
inhibiteurs de la tyrosine kinase utilisés pour traiter la leucémie myéloide chronique et les
tumeurs stromales gastro-intestinales, inhibe la différenciation et la fonction des ostéoclastes®!
et du remodelage osseux (formation et résorption)®?!. Nos résultats concordent donc avec ceux
de la littérature et ont montré que la survie globale est plus longue chez les patients avec

survenue d’une réponse partielle selon le critere MDA.

Figure 19 : Mécanismes potentiels d'action des ITK-EGFR sur la pathogenese des métastases
osseuses.
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Le traitement par les TKI-EGFR est responsable, dans les cellules tumorales, d’une inhibition de la
croissance, de [’apoptose et d’une réduction de la capacité d’invasion grdce a l'inhibition de
molécules associées a l'invasion tissulaire, telles que uPA et MMP-9. Les TKI-EGFR ont également
une activité anti-angiogénique directe en affectant la prolifération et la survie des cellules
endothéliales. Enfin, les TKI-EGFR affectent la capacité des cellules stromales de la moelle osseuse
a induire la différenciation et l'activation des ostéoclastes et a soutenir la néo-angiogenese. Traduit
de Normanno et Gullick'™"
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c. Réponse métabolique

Dans notre étude, les 1ésions osseuses sous TKI présentent une extinction de la fixation
pathologique pour 80% des lésions étudiées et une diminution du TLG et du volume
métabolique. Sur les 19 patients analysés en TEP-TDM, 9 ne présentent plus de fixation osseuse
résiduelle pathologique (>2,5g/ml), un volume métabolique osseux résiduel inférieur a 1,5ml
et une glycolyse 1ésionnelle totale inférieur a 4g.

Des études antérieures ont rapporté une diminution rapide de la fixation des 1€sions primitives
et secondaires sur des TEP aprés traitement par gefitinib!®334! et erlotinib!®!. La réduction de la
SUV,ax des métastases osseuses apres traitement par TKI est significativement moins
importante que celle des autres 1ésions cibles dans I’étude de Koizumi et al®®! (-27,1% versus -
51,2%, p<0,05).

Le VIM et le TLG de la TEP initiale sont des parametres pronostiques de la survie globale et
sans progression dans le cancer du poumon non 2 petites cellules®’%, le cancer du poumon
avec mutation du géne EGFR!® et le cancer du poumon 2 petites cellules®!!. L’étude
d’Usmaniji et al’®® avait montré une survie plus longue chez les patients ayant une diminution
du TLG supérieure a 45% (9,8 mois versus 15,9 mois, p=0,032) sur une population de 28
patients sous radio-chimiothérapie.

En ne montrant pas de différences entre les groupes pour les parametres métaboliques de suivi,
nous n’avons pas pu répondre a la question de savoir si la persistance d’une fixation résiduelle
osseuse entrainait une survie sans progression ou une survie globale plus courte a I’instar
d’autres pathologies comme le lymphome!®* ot le TEP-scanner de réévaluation & 2 mois est
maintenant un standard dans I’évaluation de la réponse thérapeutique et utilisé a la planification

de radiothérapie complémentaire sur les 1ésions résiduelles afin d’améliorer la survie.

3. Limites

La principale critique méthodologique concerne le caractere bicentrique et rétrospectif de
I’étude avec les biais de recueil que cela implique. Le recrutement concerne aussi deux centres
de prise en charge tertiaire (centre hospitalier universitaire et centre régional de lutte contre le
cancer) ayant a disposition une réunion de concertation pluridisciplinaire commune
hebdomadaire d’oncologie osseuse secondaire et de localisation osseuse des hémopathies.

Le réarrangement du géne ALK étant plus rare que la mutation du gene EGF, le faible effectif
de la population et le faible nombre d’évenements osseux des patients avec réarrangement ALK

ne nous permettait pas de réaliser d’analyse de survie. Nous remarquons que seulement la

47



PAMART Guillaume Discussion

moitié des patients présentaient une évaluation métabolique a I’initiation du traitement et a la
premiere réévaluation. Cela provient du fait de différence de pratique entre les deux centres de
traitement : un des centres ne réalisant pas de suivi de ses patients par TEP-scanner et I’autre
ayant inclus systématiquement cet examen dans la surveillance de ses patients. En France, cet
examen n’est pas recommandé en systématique dans le bilan initial d’extension du cancer du
poumon ni lors de la réévaluation thérapeutique!”..

Le choix de la TEP-TDM comme examen de référence pour sélectionner les patients est
discutable. Les meilleurs examens complémentaires pour détecter les métastases osseuses sont
I’IRM corps entier et le TEP-TDM!®*! avec une meilleure performance pour I’IRM dans le
cancer du poumon®. L’IRM est prise en compte dans les criteres de réponse osseuse
MDA!®%701 Ce choix a été effectué devant 1’impossibilité technique de réaliser un bilan initial

et encore moins un suivi en IRM corps entier pour I’ensemble des patients en pratique courante.
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Conclusion

Les patients avec mutation du gene EGFR présentent un profil métastatique osseux distinct de
celui des patients avec réarrangement du gene ALK. En effet, les patients avec mutation du
gene EGFR présentent initialement des 1€sions ostéolytiques ou non visibles plus fréquentes.
Sous thérapie ciblée, ils présentent une réponse osseuse radiologique ostéocondensante avec
augmentation de taille des 1€sions chez la majorité des patients. En revanche, les patients avec
réarrangement du géne ALK présente des lésions deés le départ ostéocondensantes et se
stabilisant sous traitement avec peu d’éveénements osseux par la suite. La réponse métabolique
est excellente dés 3 mois dans les 2 groupes avec extinction de I’hypermétabolisme initial dans
la majorité des cas. Devant I’allongement des durées de survie sous traitement par thérapie
ciblée dans ces populations dans les dernieres études, la survenue de métastases osseuses va
devenir un enjeu pour le clinicien et leur prise en charge dans ces populations doit amener a de

futures études sur des populations plus larges afin de préserver aussi leur qualité de vie.
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Annexes

1. Evaluation de la réponse tumorale métabolique globale (Critéres PERCIST v1.0)

Selon I’article de Wahl RL et al®”!
Protocole de réalisation des examens
* Préparation du patient :
o ajeun depuis 4 a 6 heures
o glycémie < 2g/1
o TEP intermédiaire : activité équivalente +/-20%
* Acquisition :
o sur la méme machine
o TEP initiale : 50-70 min apres injection
o TEP intermédiaire : au moins 50 min apres injection +/-15 min
o >10 jours apres la fin d’une cure de chimiothérapie
o >3 mois apres la fin de la radiothérapie
e Comparabilité des examens
o Définition du SULnean a partir d’un VOI sphérique de 3cm de diametre dans le
foie droit ou d’un VOI cylindrique de 1cm de diametre X 2cm de haut au niveau
de I’aorte thoracique descendante si foie pathologique
o Ecart de SULpean entre les deux examens inférieur a 0,3 unités et 20%.

Lésions a l'inclusion

Les lésions sont classées individuellement comme étant mesurable ou non mesurable.

Maladie mesurable

Pour qu’une 1ésion soit jugée mesurable, le SULpeak (VOI avec le pixel le plus chaud) de la
1ésion doit étre supérieure a la valeur seuil de référence définie par :

* sifoie sain : Seuil,.; = 1,5 x SULfgie + 2 x OSUL i

* si foie pathologique : Seuil,or = 1,5 x SULgorte + 2 X Tsyr 4,40
Définition des 1€sions cibles/non cibles
Les 1ésions cibles sont sélectionnées parmi les lésions mesurables que présente le malade a
I’entrée de 1’étude.
Au maximum 5 lésions cibles sont sélectionnées au total avec un maximum de 2 1ésions cibles
par organe.
La sélection des 1ésions cibles s’opérera de facon a étre représentative de tous les organes
envahis, en choisissant les 1€sions les plus hypermétaboliques.
C'est la variation de I’intensité maximale de fixation des 1ésions (pouvant étre différentes entre
les deux examens) qui sera suivie au long de 1'essai pour évaluer la réponse ou la progression.

ASUL oo () = LipeakT=Upeak @) 40 o ASULo0pe = SULpeqic(Tr) — SULpear (To)

SULpeak (To)
Lésions non-cibles

Toutes les autres 1é€sions sont identifiées comme lésions non-cibles et sont également relevées
a l'inclusion. Elles ne sont pas mesurées mais sont suivies tout au long de I'essai.

Criteres de réponse au traitement
Lésions cibles :
* Réponse complete (RC) : Absence de fixation pathologique (SULpeak<SULrer et fixation
du FDG égale a I’intensité des tissus avoisinants).
* Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30% et de 0,8 unités de I’intensité

maximale de fixation des lésions par rapport aux 1ésions initiales (baseline).
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* Progression (PD) : Augmentation d'au moins 30% et de 0,8 unités de l’intensité
maximale de fixation des lésions par rapport aux Iésions initiales (baseline).
Nota bene : I’apparition d'une ou plusieurs nouvelles 1€sions est également considérée
comme progression.
Attention : s’1l existe une progression par rapport au nadir et une réponse par rapport a
I’examen baseline, ¢’est la progression qui prévaut.

e Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD.

Lésions non-cibles

* Réponse complete : Disparition de toutes les 1ésions non-cibles.

* Réponse incomplete - Stabilisation : Persistance d'au moins une lésion non-cible et/ou
marqueur tumoral au-dessus des normales.

* Progression : Augmentation indiscutable de la taille des 1€sions non-cibles ou apparition

d'une nouvelle 1€sion.

Evaluation de la réponse globale

Réponse Globale

Lésions cibles

Lésions non-cibles

Nouvelles 1ésions

Réponse compléte

Réponse complete

Réponse complete

Réponse complete

Stabilité

Réponse partielle Réponse partielle Non progression Non
Stabilité Stabilité Non progression
Progression / /
Progression / Progression /
/ / Oui

2. Evaluation de la réponse tumorale radiologique osseuse (Critéres MDA)

Selon les articles de Hamaoka et al!%%-7°!

Criteres de réponse osseuse du MD Anderson

Types de réponse

Réponse complete

Criteres MDA adaptés

Reminéralisation complete des 1ésions lytiques au CT
Normalisation de la densité osseuse en CT

Réponse partielle

Développement d’un anneau condensant ou reminéralisation partielle des 1ésions lytiques
au CT

Signal ostéoblastique — Apparition de nouvelles lésions avec anneaux sclérotiques ou
nouvelles 1ésions ostéoblastiques répondant aux criteres de réponse partielle sans critere
de progression osseuse

> 50% de diminution de la taille des Iésions mesurables en CT

>50% de diminution subjective de la taille des 1ésions mal limitées en CT

Stabilité tumorale

Pas de changement

<25% d’augmentation ou <50% de diminution de la taille des 1ésions mesurables

<25% d’augmentation subjective ou <50% de diminution subjective des lésions mal
limitées

Absence de nouvelle métastase osseuse

Progression
tumorale

>25% d’augmentation de la taille des lésions mesurables au CT
>25% d’augmentation subjective de la taille des 1ésions mal limitées au CT
Nouvelles métastases osseuses

Les mesures sont définies par la somme des plus grands diameétres transversaux de chaque lésion
osseuse. CT = scanner
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3. Caractéristiques radiologiques et métaboliques des patients et des lésions cibles

Annexe - Tableau A : Caractéristiques métaboliques et radiologiques initiales et a 3 mois de
traitement par thérapie ciblée des patients (n=50) — 2 parties

Annexe - Tableau B : Caractéristiques radiologiques initiales et a 3 mois de traitement par
thérapie ciblée des lésions osseuses cibles (n=128) — 5 parties

Annexe - Tableau C : Caractéristiques métaboliques initiales et a 3 mois de traitement par
thérapie ciblée des lésions osseuses cibles (n=67) — 3 parties
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Annexe - Tableau A (1/2) : Caractéristiques métaboliques et radiologiques initiales et a 3 mois de traitement par thérapie ciblée des patients (n=50)

Analyse radiologique (n=50) Analyse métabolique (n=26)
Patient Mutation yd (mm) Réponse MDA SUVpear max. XVIM UL Réponse PERCIST
- a 3 mois (g/mD) - (mD) - () - osseux a 3 mois
TO 3 mois TO 3 mois TO 3 mois TO 3 mois
1 ALK 92,0 96,0 Stabilité
2 EGFR 19,0 26,0 Stabilité
3 ALK 0,0 43,0 Réponse partielle
4 EGFR 0,0 33,0 Progression
5 EGFR 42,0 49,0 Progression
6 EGFR 30,0 32,0 Réponse partielle
7 EGFR 11,0 15,0 Progression
8 EGFR 22,0 28,0 Stabilité
9 EGFR 0,0 48,0 Réponse partielle 442 2,33 548 0,30 19,80 1,01 Réponse complete
10 ALK 74,0 81,0 Stabilité 6,78 3,74 10,64 4,31 50,20 14,61 Stabilité
11 ALK 99,0 99,0 Stabilité
12 EGFR 0,0 129,0 Réponse partielle
13 EGFR 31,0 31,0 Stabilité 4,96 1,7 6,45 0,00 24,70 0,00 Réponse complete
14 EGFR 110,0 110,0 Réponse partielle
15 EGFR 0,0 43,0 Progression
16 ALK 0,0 19,0 Progression
17 EGFR 153,0 153,0 Réponse partielle 6,4 2,81 39,58 1,68 166,10 5,08 Réponse partielle
18 EGFR 21,0 21,0 Réponse partielle 2.3 3,46 0,68 2,42 2,09 8,62 Progression
19 EGFR 60,0 156,0 Réponse partielle
20 EGFR 163,0 163,0 Stabilité
21 ALK 25,0 47,0 Progression 5,39 3 13,40 2,70 44,75 7,66 Réponse complete
22 EGFR 0,0 33,0 Réponse partielle 4,58 1,23 2,39 0,00 9,26 0,00 Réponse complete
23 ALK 29,0 35,0 Stabilité
24 EGFR 0,0 61,0 Réponse partielle
25 EGFR 117,0 138,0 Réponse partielle 7,36 4,01 47,92 19,50 222,35 64,20 Réponse partielle
26 EGFR 111,0 99,0 Stabilité
27 ALK 61,0 95,0 Progression 3,5 2,68 9,69 1,27 31,68 3,76 Réponse complete
28 EGFR 120,0 118,0 Stabilité 8,65 1,81 28,07 0,00 126,56 0,00 Réponse complete
29 ALK 39,0 39,0 Progression
30 EGFR 114,0 131,0 Réponse partielle

>.d : somme des diametres perpendiculaires / SUVyeax max. : maximum de fixation des lésions osseuses /Y VIM : volume tumoral métabolique osseux du patient /
YTLG : glycolyse lésionnelle totale osseuse du patient
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Annexe - Tableau A (2/2) : Caractéristiques métaboliques et radiologiques initiales et a2 3 mois de traitement par thérapie ciblée des patients (n=50)
Analyse radiologique (n=50) Analyse métabolique (n=26)
Patient Mutation yd (mm) Réponse MDA SUVpear max. XVIM UL Réponse PERCIST
- a 3 mois (g/mD) - (mD) - () - osseux a 3 mois
TO 3 mois TO 3 mois TO 3 mois TO 3 mois
31 EGFR 61,0 77,0 Progression 4,9 3,02 12,45 3,13 46,24 7,12 Réponse partielle
32 EGFR 27,0 36,0 Réponse partielle 4,03 1,24 3,62 0,00 13,00 0,00 Réponse complete
33 EGFR 0,0 14,0 Réponse partielle 3,79 3,03 1,27 147 4,98 4,78 Réponse partielle
34 EGFR 0,0 0,0 Réponse partielle
35 EGFR 12,0 36,0 Réponse partielle 6,57 1,39 47,53 0,00 204,03 0,00 Réponse complete
36 EGFR 108.,0 111,0 Réponse partielle
37 ALK 154,0 218.,0 Réponse partielle 7,18 2,33 93,30 10,79 407,60 17,43 Réponse complete
38 EGFR 38,0 38,0 Stabilité 4 3,65 6,06 6,18 21,92 11,30 Stabilité
39 EGFR 175,0 177,0 Réponse partielle 7,24 1,69 51,83 0,00 225,05 0,00 Réponse complete
40 ALK 19,0 31,0 Progression 9,33 3,18 3,03 1,31 19,07 4,64 Réponse partielle
41 EGFR 132,0 150,0 Stabilité 10,56 24 49,59 2,15 276,21 4,72 Réponse complete
42 EGFR 0,0 41,0 Réponse partielle 2,35 2,49 0,44 0,71 1,34 2,00 Stabilité
43 EGFR 43,0 43,0 Réponse partielle 5,1 2,24 597 0,59 22,95 1,62 Réponse partielle
44 EGFR 36,0 39,0 Réponse partielle
45 EGFR 279.,0 397,0 Progression
46 EGFR 109,0 142,0 Progression 13,15 3,23 190,69 10,00 125991 23,73 Réponse partielle
47 EGFR 48,0 20,0 Progression
48 ALK 115,0 119,0 Stabilité 488 2,38 33,86 1,34 117,52 3,90 Réponse complete
49 EGFR 33,0 134,0 Réponse partielle 6,62 2,53 26,69 2,62 118,81 7,54 Réponse complete
50 EGFR 219,0 212,0 Réponse partielle 17,12 4,84 222,00 52,56 1426,80 176,02  Réponse partielle
>d : somme des diametres perpendiculaires / SUVyeax max. : maximum de fixation des lésions osseuses /Yy VIM : volume tumoral métabolique osseux du patient /
YTLG : glycolyse lésionnelle totale osseuse du patient
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Annexe - Tableau B (1/5) : Caractéristiques radiologiques initiales et a 3 mois de traitement par thérapie ciblée des lésions osseuses cibles (n=128)

A TI’initiation de la thérapie ciblée

A 3 mois de traitement

Patient Mutation Lésion cible osseuse
Aspect qualitatif > (mm) Aspect qualitatif Y. (mm)
T8 Ostéocondensation 20,0 Stable 24,0
T10 Mixte 30,0 Stable 32,0
1 ALK TI11 Ostéocondensation 15,0 Stable 21,0
2eme cOte droite Ostéocondensation 11,0 Stable 10,0
Aile iliaque gauche Ostéocondensation 16,0 Stable 9,0
2 EGFR L1 Ostéocondensation 19,0 Stable 26,0
3 ALK T4 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 25,0
Aile iliaque gauche Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 18,0
4 EGER C7 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéolyse 17,0
T1 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéolyse 16,0
5 EGER T10 Ostéolyse 16,0 Apparition d'un anneau périphérique 23,0
L1 Ostéolyse 26,0 Fracture 26,0
6 EGFR TI11 Ostéolyse 30,0 Reminéralisation partielle 32,0
7 EGFR T6 Ostéocondensation 11,0 Majoration en taille (>25%) 15,0
8 EGFR  Versant iliaque sacro-iliaque droite Ostéolyse 22,0 Reminéralisation partielle 28,0
9 EGFR L2 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 48,0
T10 Ostéocondensation 33,0 Stable 36,0
10 ALK  Aile iliaque gauche Ostéocondensation 20,0 Stable 20,0
Epine iliaque antéro-inférieure gauche Mixte 21,0 Stable 25,0
T3 Ostéocondensation 17,0 Stable 17,0
11 ALK T? - . Ostéocor}densation 43,0 Stable 43,0
Aile iliaque droite Mixte 27,0 Stable 27,0
Scapula droite Ostéocondensation 12,0 Stable 12,0
T8 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 20,0
L1 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 27,0
12 EGFR L4 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 29,0
Aile iliaque gauche Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 27,0
Cotyle gauche Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 26,0
13 EGER C5 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Hétérogénéité de la trame osseuse 0,0
T11 Ostéocondensation 31,0 Régression de la condensation 31,0
T11 Ostéolyse 41,0 Reminéralisation compleéte 41,0
14 EGFR L1 Ostéolyse 38,0 Reminéralisation partielle 38,0
Aile iliaque gauche Ostéolyse 31,0 Apparition d'un anneau périphérique 31,0

Cx : vertébre cervicale n°x / Tx : vertebre thoracique n°x / Lx : vertebre lombaire n°x / Sx : vertebre sacrée n°x/ Y, : somme des diametres perpendiculaires
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Annexe - Tableau B (2/5) : Caractéristiques métaboliques radiologique et a 3 mois de traitement par thérapie ciblée des lésions osseuses cibles (n=128)

A TI’initiation de la thérapie ciblée

A 3 mois de traitement

Patient Mutation Lésion cible osseuse — —
Aspect qualitatif > (mm) Aspect qualitatif Y. (mm)
15 EGFR L3 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéolyse 43,0
16 ALK  5eme cote droite arc moyen Absence de 1ésion visualisable 0,0 Fracture 19,0
S1 Ostéolyse 48,0 Apparition d'un anneau périphérique 48,0
17 EGFR  Humérus gauche Ostéolyse 48,0 Apparition d'un anneau périphérique 48,0
Créte iliaque droite Ostéolyse 57,0 Apparition d'un anneau périphérique 57,0
18 EGFR TI10 épineuse Ostéolyse 21,0 Reminéralisation partielle 21,0
T11 corps vertébral Ostéolyse 60,0 Reminéralisation complete 55,0
19 EGFR L3 Absence de lés%on V?sual%sable 0,0 Appar@t@on ostéocondensat@on 31,0
S1 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 43,0
Aile iliaque droite Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 27,0
T6 Ostéocondensation 41,0 Stable 41,0
T10 Ostéocondensation 40,0 Stable 40,0
20 EGFR L1 Mixte 20,0 Reminéralisation partielle 20,0
Sacrum Ostéocondensation 34,0 Stable 32,0
Grand trochanter Ostéocondensation 28,0 Majoration en densité 30,0
21 ALK 14 Ostéocondensation 25,0 Majoration en taille (>25%) 47,0
22 EGFR T6 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 33,0
23 ALK T4 . . Ostéocondensat%on 15,0 Stable 21,0
4eme cote droite arc postérieur Ostéocondensation 14,0 Stable 14,0
L2 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 16,0
24 EGFR L4 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 19,0
Sternum Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 26,0
T6 transverse G Ostéocondensation 23,0 Majoration en taille (>25%) 33,0
25 EGFR T7 corps vertébral Mixte 14,0 Reminéralisation partielle 17,0
7eme cOte gauche Ostéocondensation 25,0 Majoration en densité 29,0
7eme coOte gauche antérieur Ostéolyse 55,0 Apparition d'un anneau périphérique 59,0

Cx : vertébre cervicale n°x / Tx : vertebre thoracique n°x / Lx

: vertebre lombaire n°x / Sx : vertébre sacrée n°x /Y.

: somme des diametres perpendiculaires
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Annexes

Annexe - Tableau B (3/5) : Caractéristiques radiologiques initiales et a 3 mois de traitement par thérapie ciblée des lésions osseuses cibles (n=128)

A TI’initiation de la thérapie ciblée

A 3 mois de traitement

Patient Mutation Lésion cible osseuse
Aspect qualitatif > (mm) Aspect qualitatif Y. (mm)
T2 Ostéocondensation 38,0 Régression de la condensation 28,0
26 EGFR T10 Ostéocondensation 32,0 Régression de la condensation 30,0
L1 Mixte 29,0 Stable 29,0
Sternum Ostéocondensation 12,0 Stable 12,0
T9 pédicule gauche Ostéocondensation 31,0 Majoration en taille (>25%) 42,0
27 ALK  T7 corps vertébral Ostéocondensation 21,0 Majoration en taille (>25%) 34,0
T6 corps vertébral Ostéocondensation 9,0 Majoration en taille (>25%) 19,0
T9 Ostéocondensation 33,0 Régression de la condensation 33,0
28 EGFR T12 Ostéocondensation 40,0 Régression de la condensation 40,0
L5 Ostéocondensation 35,0 Régression de la condensation 35,0
2eme cdte gauche Ostéocondensation 12,0 Régression de la condensation 10,0
29 ALK T6 Ostéocondensation 39,0 Fracture 39,0
TS Ostéolyse 21,0 Apparition d'un anneau périphérique 23,0
30 EGFR L1 Mixte 44,0 Reminéralisation partielle 44,0
L5 Ostéolyse 49,0 Reminéralisation partielle 64,0
T6 Ostéocondensation 16,0 Majoration en taille (>25%) 25,0
31 EGFR L2 Ostéocondensation 19,0 Majoration en densité 19,0
Sacro-iliaque droite Mixte 26,0 Reminéralisation partielle 33,0
T8 transverse gauche Ostéolyse 15,0 Reminéralisation partielle 22,0
32 EGFR TO9 transverse gauche Ostéolyse 12,0 Reminéralisation partielle 14,0
Téte fémoral droite Absence de 1ésion visualisable 0,0 Hétérogénéité de la trame osseuse 0,0
33 EGFR T5 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 14,0
34 EGFR 6¢eme cdte gauche Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 0,0
35 EGFR Scapula droite Ostéolyse 12,0 Reminéralisation partielle 20,0
8eme cote gauche Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 16,0
T1 Ostéolyse 28,0 Reminéralisation partielle 28,0
36 EGFR L2 Mixte 51,0 Reminéralisation partielle 54,0
L5 Ostéolyse 29,0 Reminéralisation partielle 29,0
S2-3-4 Mixte 34,0 Reminéralisation partielle 58,0
S1 Mixte 49,0 Reminéralisation partielle 49,0
37 ALK L12 Mixte 48,0 Reminéralisation partielle 59,0
11&éme cote droite Mixte 23,0 Reminéralisation partielle 26,0
Pubis gauche Absence de 1ésion visualisable 0,0 Mixte 26,0

Cx : vertébre cervicale n°x / Tx : vertebre thoracique n°x / Lx : vertebre lombaire n°x / Sx : vertebre sacrée n°x/ Y, : somme des diametres perpendiculaires
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Annexes

Annexe - Tableau B (4/5) : Caractéristiques radiologiques initiales et a 3 mois de traitement par thérapie ciblée des lésions osseuses cibles (n=128)

A T’initiation de la thérapie ciblée

A 3 mois de traitement

Patient Mutation Lésion cible osseuse
Aspect qualitatif > (mm) Aspect qualitatif > (mm)
38 EGFR 6§m§ c':éte droit(.e Ostéocon.denszjltion. 38,0 ' Stable 38,0
Aile iliaque droite Absence de 1ésion visualisable 0,0 Hétérogénéité de la trame osseuse 0,0
T3 Ostéolyse 38,0 Reminéralisation compleéte 40,0
T11 Mixte 46,0 Reminéralisation complete 46,0
39 EGFR S2 Mixte 28,0 Reminéralisation partielle 28,0
Iliaque postérieur droit Mixte 28,0 Reminéralisation partielle 28,0
Humérus droit Ostéolyse 35,0 Reminéralisation complete 35,0
40 ALK L3 pédicule droit Ostéocondensation 19,0 Majoration en taille (>25%) 31,0
TS5 arc postérieur Ostéolyse 36,0 Reminéralisation complete 36,0
41 EGFR T12 Ostéolyse 37,0 Reminéralisation partielle 37,0
T11 Ostéocondensation 19,0 Majoration en taille (>25%) 37,0
7eéme coOte droite Ostéolyse 40,0 Reminéralisation partielle 40,0
42 EGFR L2 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 41,0
43 EGFR lere cote gauche Ostéolyse 43,0 Reminéralisation partielle 43,0
44 EGER T3 Ostéolyse 36,0 Reminéralisation complete 39,0
T11 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 0,0
T4 Ostéolyse 21,0 Stable 22,0
45 EGFR T? B . Ost?olyse 57,0 ' FlTacture )
Aile iliaque droite Ostéolyse 138,0 Majoration ostéolyse 225,0
Aile iliaque gauche Ostéolyse 63,0 Majoration ostéolyse 93,0
46 EGER Ischion gauche Ostéolyse 80,0 Reminéralisation partielle 89,0
Cotyle droit Ostéolyse 29,0 Majoration ostéolyse 53,0
47 EGFR L2 Ostéf)lyse. . 48,0 B Fracture .
T10 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 20,0
T12 Ostéocondensation 34,0 Stable 36,0
48 ALK  Fibula droite Mixte 50,0 Reminéralisation partielle 52,0
Aile iliaque gauche Ostéocondensation 31,0 Stable 31,0
L3 Mixte 17,0 Reminéralisation complete 47,0
49 EGFR L4 Mi.xte . . 16,0 Rem%n.éralisation compléFe 26,0
T9 Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 34,0
Sacro-iliaque droite Absence de 1ésion visualisable 0,0 Apparition ostéocondensation 27,0

Cx : vertebre cervicale n°x / Tx : vertebre thoracique n°x / Lx : vertebre lombaire n°x / Sx : vertebre sacrée n°x/ Y, : somme des diametres perpendiculaires
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Annexe - Tableau B (5/5) : Caractéristiques radiologiques initiales et a 3 mois de traitement par thérapie ciblée des lésions osseuses cibles (n=128)

; . . . A T’initiation de la thérapie ciblée A 3 mois de traitement
Patient Mutation Lésion cible osseuse — —
Aspect qualitatif > (mm) Aspect qualitatif Y. (mm)
L1 Ostéolyse 34,0 Reminéralisation partielle 43,0
L3 Ostéolyse 39,0 Reminéralisation partielle 45,0
50 EGFR Sacrum Ostéolyse 64,0 Reminéralisation partielle 46,0
Col fémoral gauche Ostéolyse 38,0 Reminéralisation partielle 40,0
Sternum Ostéolyse 44,0 Reminéralisation partielle 38,0

Cx : vertébre cervicale n°x / Tx : vertebre thoracique n°x / Lx : vertebre lombaire n°x / Sx : vertebre sacrée n°x/ Y, : somme des diametres perpendiculaires
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Annexe - Tableau C (1/3) : Caractéristiques métaboliques initiales et a 3 mois de traitement par thérapie ciblée des lésions osseuses cibles (n=67)
A T’initiation de la thérapie ciblée A 3 mois de traitement
Patient Mutation Lésion cible osseuse FV SUVyex VIM TLG FV SUV,e VIM TLG AFV
@m)  (m)  (» (@m) @) (9
9 EGFR L2 corps vertébral 2 4,42 5,48 19,80 0 2,33 0,30 1,01 0
T10 1 1,53 3,00 4,00 1 1,89 0,00 0,00 2
10 ALK  Aile iliaque gauche 2 6,57 7,8 35,4 1 2,85 1,47 4,61 1
Epine iliaque antéro-inférieure gauche 2 6,78 2,84 14,8 2 3,74 2,84 10,00 1
13 EGFR CS5 corps vertébral 2 4,96 3,32 13,51 0 1,70 0,00 0,00 0
T11 latéral 2 4,31 3,13 11,19 0 1,26 0,00 0,00 0
S1 gauche 2 6,33 11,54 48,40 0 1,27 0,00 0,00 0
17 EGFR  Humérus gauche 2 4,2 10,88 36,6 1 1,74 0,00 0,00 1
Créte iliaque postérieure droite 2 6,4 17,16 81,1 1 2,81 1,68 5,08 1
18 EGFR  TI10 épineuse 2 2,30 0,68 2,09 2 3,46 2,42 8,62 3
21 ALK L4 plateau supérieur 2 5,39 13,40 44,75 0 3,00 2,70 7,66 0
22 EGFR  T6 pédicule droit 2 4,58 2,39 9,26 0 1,23 0,00 0,00 0
T6 transverse gauche 2 5,09 3,81 15,07 0 1,38 0,00 0,00 0
25 EGFR T7 corps vertébral postérieur 1 2,86 0,98 3,23 0 1,38 0,00 0,00 1
7eme cote gauche antérieur 2 7,36 39,80 192,22 2 4,01 19,50 64,20 1
7eéme cOte gauche moyen 2 4,14 3,33 11,83 0 1,42 0,00 0,00 0
T9 pédicule gauche 1 2,99 2,84 8,57 0 1,93 0,00 0,00 0
27 ALK C7 corps vertébral gauche 2 3,44 2,74 8,73 0 2,26 0,10 0,26 0
C6 corps vertébral postérieur 2 3,50 4,11 14,38 0 2,68 1,17 3,50 0
T9 corps vertébral droit 2 8,65 9,29 46,78 0 1,81 0,00 0,00 0
T12 2 4,17 5,28 18,15 0 1,61 0,00 0,00 0
28 EGFR 15 2 811 1174 5592 0 167 000 000 0
2¢me coOte gauche 2 3,07 1,76 5,71 0 1,16 0,00 0,00 0
T7 1 2,28 0,81 2,12 1 1,41 0,00 0,00 1
31 EGFR L2 2 4,71 2,84 10,90 2 3,02 1,28 4,08 1
Versant iliaque sacro-iliaque droite 2 4,9 8.8 33,22 1 2,78 1,85 3,04 1
T8 transverse gauche 2 4,03 2,74 9,92 0 1,24 0,00 0,00 0
32 EGFR  TO9 transverse gauche 1 2,66 0,59 2,14 0 1,23 0,00 0,00 0
Téte fémorale droite 0 2,19 0,29 0,94 0 0,81 0,00 0,00 0
33 EGFR TS5 corps vertébral 2 3,79 1,27 4,98 1 3,03 1,47 4,78 1
Cx : vertébre cervicale n°x / Tx : vertebre thoracique n°x / Lx : vertébre lombaire n°x / Sx : vertébre sacrée n°x / VIM : volume tumoral métabolique / TLG : total lesional
glycolysis / FV (fixation visuelle qualitative) : O=hypofixation par rapport au bruit de fond osseux environnant pour le squelette axial ou absence de lésion visible pour le
squelette périphérique ; I=fixation identifiable inférieure au bruit de fond hépatique ; 2=fixation supérieure au bruit de fond hépatique / AFV (variation visuelle
qualitative) : O=réponse complete ; 1=réponse partielle ; 2=stabilité ; 3=progression
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Annexe - Tableau C (2/3) : Caractéristiques métaboliques initiales et a 3 mois de traitement par thérapie ciblée des lésions osseuses cibles (n=67)

6,09 9,39 40,6
5,2 4,3 18,2

1,54 0,00 0,00
0,97 0,00 0,00

Massif iliaque postérieur droit
Humérus droit

A T’initiation de la thérapie ciblée A 3 mois de traitement
Patient Mutation Lésion cible osseuse FV SUVyex VIM TLG FV SUV,e VIM TLG AFV
(@mh)  (m) () (@mh) (@) ()
35 EGFR Scapula droite 6,57 41,17 179,8 1,39 0,00 0,00
8eme cdte gauche arc moyen 4,76 6,36 24,23 1,38 0,00 0,00
S2-3-4 6,92 51,15 224,40 1,89 0,00 0,00
S1 droit 5,58 14,47 57,90 2,33 0,49 1,38
37 ALK L2 6,53 16,63 72,13 2,05 8,50 12,65
11éme cote droite 7,18 7,04 36,54 1,70 0,00 0,00
Pubis gauche 5,53 4,01 16,63 2,07 1,80 3,40
38 EGFR 6eme cote droite arc postérieur 4,00 4,50 16,15 2,82 4,13 4,13
Aile iliaque droite 3,58 1,56 5,77 3,65 2,05 7,17
T3 5,03 4,99 20,62 1,57 0,00 0,00
T11 6,95 16,23 69,22 1,38 0,00 0,00
39 EGFR S2 7,24 16,92 76,41 1,69 0,00 0,00

40 ALK L2 pédicule droit 9,33 3,03 19,07 3,18 1,31 4,64

9,32 10,17 57,20
7,21 6,85 32,07

1,42 0,00 0,00
2,10 1,56 3,12

TS5 arc postérieur droit
T11 corps vertébral

DN = DN NN DN NN NN NN NN NN NN O
SO OO~ PR IOCO OO OOOINNDNNO OO OOo|ICO

41 EGFR T12 corps vertébral + pédicule droit 10,56 18,68 107,74 2,40 0,59 1,60
7éme coOte droit 9,75 13,89 79,2 1,81 0,00 0,00
42 EGFR L2 2,35 0,44 1,34 2,49 0,71 2,00
43 EGFR  lére coOte gauche 5,1 5,97 22,95 2,24 0,59 1,62
Sacrum distal gauche 9,92 16,21 90,00 2,31 5,01 10,03
S1 droit 5,26 1,76 7,90 1,99 0,00 0,00
46 EGER 1yt droit 1301 259 173,97 214 010 026
Ischion gauche 13,15 146,82 988,04 3,23 4,89 13,44
T12 3,57 2,66 8,07 1,86 0,00 0,00
48 ALK  Fibula droite 4,88 29,89 107,69 2,38 1,34 3,90
Aile iliaque droite 1 2,82 1,31 1,76 1 1,31 0,00 0,00

qualitative) : O=réponse complete ; 1=réponse partielle ; 2=stabilité ; 3=progression

=Nelall el =l =lelal L lelelelele] | S lelelelelo] (ol

Cx : vertebre cervicale n°x / Tx : vertebre thoracique n°x / Lx : vertébre lombaire n°x / Sx : vertébre sacrée n°x / VIM : volume tumoral métabolique / TLG : total lesional
glycolysis / FV (fixation visuelle qualitative) : O=hypofixation par rapport au bruit de fond osseux environnant pour le squelette axial ou absence de lésion visible pour le
squelette périphérique ; I=fixation identifiable inférieure au bruit de fond hépatique ; 2=fixation supérieure au bruit de fond hépatique / AFV (variation visuelle
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Annexes

Annexe - Tableau C (3/3) : Caractéristiques métaboliques initiales et a 3 mois de traitement par thérapie ciblée des lésions osseuses cibles (n=67)

A TI’initiation de la thérapie ciblée

A 3 mois de traitement

Patient Mutation Lésion cible osseuse FV SUVpx VIM TLG FV SUV,e VIM TLG AFV
(@m)  (m) () (@m) (m) ()
L3 2 4,24 1,11 4,69 0 2,52 0,30 0,84 0
T9 2 4,72 1,82 7,45 0 1,54 0,00 0,00 0
49 EGFR 14 2 662 2020 91,70 1 253 232 670 0
Versant iliaque sacro-iliaque droite 2 5,5 3,56 14,97 0 1,76 0,00 0,00 0
L3 2 13,97 31,00 187,48 2 3,66 9,29 29,12 1
Sacrum gauche 2 17,12 135,60 891,00 2 4,46 28,40 93,33 1
50 EGFR L1 2 8,40 10,70 52,83 2 4,84 4,79 18,83 1
Col fémoral gauche 2 10,62 17,9 110,77 2 4,84 4,99 19,18 1
Sternum 2 12,09 26,8 184,72 2 3,24 5,09 15,56 1

Cx : vertebre cervicale n°x / Tx : vertebre thoracique n°x / Lx : vertebre lombaire n°x / Sx : vertebre sacrée n°x / VIM : volume tumoral métabolique / TLG : total lesional
glycolysis / FV (fixation visuelle qualitative) : O=hypofixation par rapport au bruit de fond osseux environnant pour le squelette axial ou absence de Iésion visible pour le
squelette périphérique ; I=fixation identifiable inférieure au bruit de fond hépatique ; 2=fixation supérieure au bruit de fond hépatique / AFV (variation visuelle qualitative) :

O=réponse complete ; 1=réponse partielle ; 2=stabilité ; 3=progression
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Résumé

Introduction

Les cancers du poumon avec mutation du géne EGFR et avec réarrangement du gene ALK sont actuellement ceux
avec les médianes de survie globale les plus longues depuis I’introduction de traitement par thérapie ciblée. Le
cancer du poumon est le 3*™ pourvoyeur de métastases osseuses avec la survenue de complications pouvant altérer
la qualité de vie des patients. Le but de cette étude est de décrire la réponse radiologique et métabolique des patients
avec altération moléculaire sous thérapie ciblée (TKI).

Matériel

Etude observationnelle de cohorte, constituée rétrospectivement, bicentrique a partir des données de suivi des
patients. L’analyse métabolique en TEP-TDM des métastases osseuses, par les criteres PERCIST, & I’introduction
du TKI et a 3 mois a été réalisée en aveugle de I’analyse radiologique sur TDM par le critere de réponse osseuse
du MD Anderson (MDA).

Résultats

50 patients inclus (38 EGFR et 12 ALK) d’age moyen 62 ans au diagnostic, 63% de femmes, 71% de non-fumeurs.
Pour les 12 patients ALK, 60% des métastases osseuses (MO) sont ostéocondensantes a 1’introduction du TKI (31
MO analysées) et ont évolué en taille 2 3 mois selon le MDA (22,8 mm versus 29,7 mm, p<10~). A 3 mois, selon
le MDA, 42% des patients sont en progression (P) et 42% en stabilité (S). Pour les 6 patients ALK avec TEP, 50%
de réponse complete (RC) selon PERCIST osseux a 3 mois. Pour les 38 patients EGFR, 40% des 1ésions sont
ostéolytiques (97 MO analysées), 21% ostéocondensantes, 10% mixtes et 28% non visualisable a I'initiation du
traitement. Selon le MDA, la taille des 1ésions a augmenté a 3 mois (24,6mm versus 34,0mm, p<10~) mais 66%
des lésions évoluent vers une condensation. A 3 mois selon le MDA, 22 patients sont en réponse partielle (RP), 8
patients en P (dont 3 fractures) et 8 en S. Les patients en RP avaient une médiane de survie plus longue que les
autres patients (44,5 mois versus 35,2 mois, p=0,047). Durant le suivi, 14 patients EGFR (46%) ont eu un évenement
osseux avec un délai médian d’apparition de 30 mois. Parmi les 19 patients avec TEP, 9 patients (47%) ont eu une
RC a 3 mois selon le critere PERCIST osseux. La SUV .« résiduelle maximale des 1ésions osseuses, la somme des
volumes métaboliques osseux et de la glycolyse lésionnelle totale étaient significativement diminués a 3 mois
(p<1073).

Conclusion

Les patients mutés EGFR présentent un profil osseux différent des patients réarrangés ALK avec une prédominance
de 1ésions ostéolytiques et une réponse ostéoblastique sous traitement par thérapie ciblée.
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