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Préambule

Le travail scientifique présenté dans cette thése de médecine fait I'objet d'une
publication d’article international en anglais. Il suit le plan suivant :

e Une introduction longue en frangais, qui poursuit deux objectifs : présenter le
contexte meédical avec une orientation principalement pédagogique, et
présenter le contexte scientifique et I'objectif, comme le fait également
l'introduction de I'article en anglais

e |’abstract en anglais, tel qu’il sera soumis en complément de I'article reproduit
juste apreés.

e L’article en anglais, tel qu’il sera soumis a une revue scientifique internationale.
Cet article suit le plan classique, dans le format imposé par le journal
(introduction, matériel et méthodes, résultats, discussion)

e Une discussion en frangais, qui reprend pour I'essentiel la discussion en anglais
de l'article

Le document est structuré ainsi en application de la circulaire Toubon'.

' Circulaire du 19 mars 1996 concernant I'application de la loi no 94-665 du 4 ao(t 1994 relative a
I'emploi de la langue frangaise. JORF n°68 du 20 mars 1996 page 4258. NOR: PRMX9601403C



Introduction

I. Epidémiologie des cancers pulmonaires

A. Incidence et pronostic

Le cancer du poumon est le 1¢" cancer au niveau mondial en termes d’'incidence
et de mortalité (figure 1) [1]. En 2018, le nombre de cas incidents était de 2,09 millions,
soit 11,6% de la totalité des cancers, et le nombre de déces était évalué a 1,76 million,
soit 18,4% de la totalité des décés par cancers. Chez 'homme, il s’agit du cancer le
plus fréquent et le plus meurtrier, alors que chez la femme, il représente le 3°™® cancer

en termes d’incidence et le 2¢™e cancer en termes de mortalité.

Une augmentation du nombre de nouveaux cas de cancers pulmonaires (2,9
millions en 2018 versus 1,8 million en 2012) et du nombre de décés (1,76 million en
2018 versus 1,6 million en 2012) est observée au niveau mondial. Néanmoins, cette
évolution varie selon les zones géographiques. En effet, il existe une diminution de
l'incidence dans les pays développés, contrastant avec une augmentation dans les
pays en voie de développement. L'incidence varie également en fonction du sexe.
Ainsi, elle est en légere diminution chez ’'homme et en augmentation chez la femme.
Ces changements sont en réalité le reflet de I'évolution d’'une consommation tabagique
qui diminue dans les pays développés et chez les hommes, et qui augmente dans les

pays en voie de développement et chez les femmes.

Figure 1 : Incidence et mortalité par cancers, dans les deux sexes, au niveau
mondial, adapté de Bade & Dela Cruz, 2022.
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Taux standardisé monde
Pour 100 000 personnes-années

En France en 2018, 46 363 nouveaux cas de cancers pulmonaires ont été
diagnostiqués, classant le cancer du poumon au 3®™ rang des cancers les plus
fréquents [2]. Chez I'homme, il s’agit du 2°™® cancer le plus fréquent avec 31 231
nouveaux cas diagnostiqués en 2018, apreés le cancer de la prostate, et du 3°™® cancer
le plus fréquent chez la femme avec 15 132 nouveaux cas diagnostiqués cette méme

année, apres le cancer du sein et le cancer colo-rectal.

Le cancer du poumon est par ailleurs, la premiére cause de décés par cancer
en France, entrainant 33 117 décés en 2018. Il représente le cancer le plus meurtrier
chez 'homme avec 22 761 déces, et le 2°™ cancer en termes de mortalité chez la

femme avec 10 356 décés en 2018.

Entre 2010 et 2018, en France, il existe chez 'lhomme une diminution de
I'incidence et de la mortalité des cancers pulmonaires. A l'inverse, chez la femme, on
observe depuis 2010 pour les cancers pulmonaires en France, une augmentation de
5% par an en moyenne du taux d’incidence et un accroissement de 3% par an en

moyenne de la mortalité (figure 2).

Figure 2 : Taux d’incidence et de mortalité par cancer pulmonaire, en France, selon
le sexe, données de I'Institut National du Cancer (INCa), 1990-2018.
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La part importante des cancers pulmonaires dans la mortalité par cancer, en
France et au niveau mondial, s’explique par le fait que la maladie est majoritairement
diagnostiquée a un stade métastatique (figure 3). En effet, malgré des innovations
thérapeutiques majeures liees au développement des thérapies ciblées et de
'immunothérapie, les cancers pulmonaires de stade métastatique sont incurables et
leur pronostic est particuliérement sombre avec un taux de survie nette standardisée

a 5 ans de 7%, toutes histologies confondues (données collectées entre 2012 et 2018)

13].

Figure 3 : Pourcentages des stades de cancer du poumon au moment du diagnostic
(A) et taux de survie nette standardisée a 5 ans selon le stade (B), SEER 2012-2018.
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B. Facteurs de risque

Le principal facteur de risque de cancer pulmonaire est le tabagisme, qu’il soit
actif ou passif [1,4]. En effet, le tabac est responsable de 80 a 90% des cancers du
poumon. Le risque cumulé sur une vie pour les grands consommateurs
(consommation > 1 paquet par jour) peut atteindre 30%, tandis qu’il est inférieur a 1%

chez les non-fumeurs [5].

D’autres facteurs de risque ont été mis en évidence. Il s’agit principalement
d’expositions, souvent dans un cadre professionnel, a I'amiante, a l'arsenic, au
béryllium, au cadmium, au chrome, au nickel, a la silice, et aux fumées de diesel. La
pollution atmosphérique et I'inhalation de radon constituent également des facteurs de

risque environnementaux de cancers pulmonaires [6—8].

Par ailleurs, l'altération de certains genes, comme celle du géne suppresseur de
tumeur p53 retrouvée notamment dans le syndrome de Li-Fraumeni [9], ou celle des
genes impliqués dans le maintien de I'intégrité des téloméres comme le géne TERT,
constituent des facteurs de risque génétiques [10]. Enfin, certaines maladies
pulmonaires chroniques, telles que la bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) ou la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), sont associées a un surrisque de

cancer pulmonaire [11,12].

C. Types histologiques

La classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est utilisée par les
anatomopathologistes pour classer les tumeurs thoraciques [13,14]. Elle se base sur
'aspect morphologique auquel s’est ajouté l'immunohistochimie (IHC) et les
techniques de biologie moléculaire. On distingue deux grands types histologiques : les
carcinomes bronchiques « a petites cellules » (CBPC) (15% des cas) et les

carcinomes bronchiques « non a petites cellules » (CBNPC) (85% des cas) [15].
Parmi ces derniers, on différencie :

- les adénocarcinomes, environ 50% des cancers pulmonaires, de morphologie
glandulaire, présentant une production de mucines et exprimant en IHC des
marqueurs pneumocytaires comme le facteur de transcription thyroidien
(TTF1).
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- les carcinomes malpighiens ou épidermoides, environ 20% des cancers
pulmonaires, présentant une kératinisation ou exprimant des marqueurs
immunohistochimiques de cellules squameuses tels que p40.

- les carcinomes a grandes cellules, environ 1 & 3% des cancers pulmonaires,
qui ne présentent pas de signe de différenciation morphologique ou
immunohistochimique d’adénocarcinome ou de carcinome épidermoide.

- des types tumoraux rares, tels que les carcinomes adénosquameux (0,6 a 2,3%
des cancers pulmonaires), les carcinomes sarcomatoides (0,3% des cancers
pulmonaires), ou les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules (3% des

cancers pulmonaires).

Il. Carcinogenése et principe de I’addiction oncogénique

Le processus cancéreux est caractérisé par une croissance cellulaire non
contrlée, liee a une dérégulation de voies de signalisation impliquées dans la
prolifération et la survie cellulaire. Ce processus peut étre multi-étapes ou lié a une

seule altération oncogénique [16].

A. Processus multi-étapes

Le processus multi-étapes est caractérisé par la somme d’altérations génétiques
(mutations ponctuelles / délétions / insertions / amplifications de génes ou
réarrangements chromosomiques) ou épigénétiques perturbant I'homéostasie
cellulaire. Ces altérations entrainent I'activation d’oncogénes stimulant le cycle
cellulaire, et/ou l'inactivation de génes suppresseurs de tumeurs impliqués dans la
régulation de la survie cellulaire et le maintien de I'intégrité du génome. La somme de
ces altérations moléculaires conduit a [l'acquisition progressive de propriétés
caractéristiques de la cellule cancéreuse, telles qu’une autonomie de croissance, une
insensibilité aux signaux anti-prolifératifs, un échappement a I'apoptose, un potentiel

de réplication illimité, une angiogenése accrue [17,18].

Ce mécanisme est bien illustré par le carcinome pulmonaire épidermoide [19]. En
effet, au cours de la transformation maligne conduisant a ce type de tumeur, il est
initialement observé une hyperplasie des cellules basales puis une métaplasie

malpighienne, enfin des dysplasies légeres, modérées et séveres [20]. Ces stades
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successifs sont accompagnés d'une augmentation progressive du nombre
d’altérations génétiques et épigénétiques. Cette évolution finit par aboutir a la
survenue d’un carcinome épidermoide in situ puis d’'un carcinome épidermoide invasif
[21,22].

B. Addiction oncogénique et concept de thérapie ciblée

Certains génes clés, également appelés « drivers oncogéniques », codent pour
des protéines jouant un réle crucial dans la régulation de voies de signalisation
contrélant la prolifération ou la survie cellulaire. La survenue d'une altération
moléculaire au sein de I'un de ces génes peut entrainer la synthése d’'une protéine
anormale responsable d’une dérégulation de la prolifération cellulaire et de la survie
cellulaire aboutissant ainsi au processus cancéreux [16]. Ceci définit le concept
d’addiction oncogénique, ou I'ensemble de la croissance tumorale est entierement
dépendant de l'activité de la protéine anormale issue de I'unique oncogéne muté. Les
thérapies ciblées, principalement représentées par les inhibiteurs de tyrosine kinase
(ITK) ou de sérine thréonine kinase, exploitent cette faiblesse en inhibant
spécifiguement I'activité de cette protéine ou de la voie de signalisation dans laquelle

elle est impliquée, afin de stopper le développement tumoral [23].

Dans les CBNPC, il existe plusieurs altérations moléculaires décrites responsables
d’une situation d’addiction oncogénique. Elles sont retrouvées chez environ 50% des
patients, quel que soit leur statut tabagique, et chez environ deux tiers des patients
n’ayant jamais fumé [24,25]. Les altérations les plus fréequemment observées dans les
CBNPC sont les mutations de KRAS (29%), EGFR (11%), de BRAF (2%), de
PIK3CA (2%), de MET (2-3%), dHER2 (2%) et les réarrangements de ALK (5%),
ROS1 (1-2%), RET (1-2%) et NTRK (<1%) [24,26-32]. Une partie de ces altérations
est dite « ciblable » en pratique clinique courante, c'est-a-dire accessible a un

traitement par thérapie ciblée.
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lll. Prise en charge des cancers bronchiqgues non a petites
cellules métastatiques

Dans plus de la moitié des cas, les CBNPC sont découverts a un stade
meétastatique [3]. La maladie n’est alors plus accessible a un traitement curatif, et la
prise en charge repose sur un traitement systémique, dont le but est de freiner
I'évolution du cancer. Le choix du type de traitement systémique dépend de la

présence ou de I'absence d’altérations moléculaires ciblables.

A. Détection des anomalies moléculaires

Dans le cadre de la prise en charge d'un CBNPC localement avancé ou
meétastatique, non épidermoide ou épidermoide chez un patient non-fumeur, il est
recommandé de réaliser systématiquement au diagnostic une recherche de mutations
de 'EGFR, de BRAF, et de MET ainsi que des fusions ALK, ROS1, NTRK [25,33]. Les
mutations KRAS G12C et HER?Z2, ainsi que les fusions NRG1 devraient également étre
recherchées du fait de thérapies ciblées disponibles dans le cadre d’essais cliniques
ou d’autorisation d’accés précoce (AAP) ou compassionnel (AAC) lors de la 2°™® ligne

de traitement.

La recherche de ces altérations moléculaires peut nécessiter la mise en ceuvre de
différents types de techniques, telles que : 'lHC, I'hybridation in situ fluorescente
(FISH), le séquengage ciblé d'une région prédéterminée de 'ADN (ou de I'ARN)
correspondant a un « hot spots » mutationnel, le séquengage simultané de plusieurs
régions de ’ADN (ou de 'ARN) par séquencgage de nouvelle génération ou NGS (Next

Generation Sequencing) [34].
Globalement, deux stratégies d’analyse sont possibles :

- Une stratégie exhaustive d’emblée, recherchant simultanément 'ensemble des
altérations moléculaires d’intérét par NGS sur 'ADN et 'ARN tumoral.

- Une stratégie hiérarchisée, combinant une premiére vague d’analyses par IHC
(réarrangement ALK et ROS 1) associée a une technique de séquencgage rapide
par PCR ciblée (mutations de 'EGFR) suivie d’'une seconde vague d’analyses
plus lentes utilisant un séquencage par NGS de I'ADN et éventuellement de
I'’ARN tumoral.
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Ces analyses moléculaires peuvent étre conduites sur tous types de prélevements
tissulaires ou cytologiques, a condition que le matériel tumoral soit suffisamment
abondant [35]. En cas d’échec de ces analyses, du fait d’'une quantité insuffisante de
matériel tumoral, la réalisation d’'un nouveau prélevement doit étre discutée. Par
ailleurs, lorsque la réalisation d’'un prélévement tumoral est impossible, une analyse
moléculaire grace a des techniques dédiées (NGS, ddPCR, BEAMing) sur 'ADN
tumoral circulant (ADNtc), peut étre proposée a partir d’'un préléevement sanguin
[36,37].

B. Prise en charge des CBNPC sans addiction oncogénique
ciblable

Le traitement de premiere ligne des CBNPC métastatiques sans altération
oncogenique ciblable, était fondé depuis les années 90, sur [l'utilisation de la
chimiothérapie a base de platine. Cependant, cette stratégie thérapeutique a évolué
ces dernieres années avec I'émergence de I'immunothérapie, qui a pour objectif de
stimuler le systéme immunitaire du patient et d’induire une réponse immune
antitumorale efficace. En effet, les cellules cancéreuses pulmonaires utilisent a leur
avantage des mécanismes physiologiques, appelés points de contréle immunitaire,

leur permettant d’inhiber la réponse immune anti-tumorale physiologique.

Les principales molécules d’immunothérapie développées dans les cancers
pulmonaires, sont des anticorps monoclonaux qui ciblent I'un de ces points de contrdle
en bloquant spécifiquement le couple de protéines PD-1/PD-L1 (Programmed Death-
(Ligand) 1) responsables d’une inhibition de I'activité lymphocytaire (figure 4). L'un de
ces anticorps, le pembrolizumab, a ainsi permis d’obtenir en monothérapie en 1 ligne
de traitement un bénéfice en termes de survie sans progression (SSP) et de survie
globale (SG) chez les patients présentant un CBNPC avec une surexpression de PD-
L1, par rapport a une stratégie uniquement fondée sur la chimiothérapie (tableau 1).
Les anti-PD-1/PD-L1 associés a la chimiothérapie a base de platine, ont également
démontré, en premiére ligne, leur supériorité sur la chimiothérapie seule dans les

CBNPC métastatiques, quel que soit le niveau de PD-L1.
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Il est donc actuellement possible de proposer en premiére ligne, pour un CBNPC

métastatique sans altération oncogénique ciblable (figure 5) :

- Un traitement par immunothérapie seule (pembrolizumab), si I'expression

tumorale de PD-L1 en IHC est supérieure ou égale a 50%.

- Un traitement par immunothérapie associé a une chimiothérapie a base de

platine, quel que soit le niveau d’expression de PD-L1.

Figure 4 : Blocage de I'inhibition de la phase effectrice de I'activité lymphocytaire

anti-tumorale par les anti-PD-1/PD-L1.

Antigéne tumoral

Anti-PD1 Anti-PD1-L1

Cellule tumorale

Régulatiorxnégative
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Tableau 1 : Principaux essais de phase lll ayant comparé I'immunothérapie seule ou en association a la chimiothérapie contre la

chimiothérapie seule, en 1° ligne de traitement, dans les CBNPC de stade avancé. HR : Hazard ratio ; IC95% : Intervalle de confiance & 95% ;

SG : Survie globale ; SSP : Survie sans progression.

Etudes Histoloaie Traitements Médiane de HR pour la SSP Médiane de HR pour la
9 SSP (mois) (1C95%) SG (mois) survie (IC95%)
Keynote 24, CBNPC Pembrolizumab 7,7 26,3
0,5 (0,39-0,65) 0,62 (0,48-0,51)
Reck, 2021 [38] PD-L1230 % Chimiothérapie 5,5 13,4
CBNPC Pembrolizumab 7,1 20
Keynote 42,
y PD-L1250 % 0,81 (0,67-0,99) 0,69 (0,56-0,85)
Mok, 2019 [39] (étude en sous-groupes Chimiothérapie 6,4 12,2
selon PD-L1)
Keynote 189, CBNPC Chimiothérapie 9 29
Gandhi, 2018 [40], o + Pembrolizumab 0,49 (0,41-0,59) 0,56 (0,45-0,70)
Rodriguez, 2021 [41] | non-epidermoide
’ Chimiothérapie 4,9 10,7
Chimiothérapie + Bevacizumab 8.4 19.5
Mpower 150, CBNPC + Atezolizumab ’ 0,57 (0,48-0,67) ’ 0,8 (0,67-0,95)
Socinsky, 2021 [42] non-épidermoide . , ’ T A
Chimiothérapie + Bevacizumab 6,8 14,7
Impower 132, CBNPC Chimiothérapie + Atezolizumab 7,6 0.6 (0.45-0.72) 17,5 0,86 (0.71-1,06)
Nishio, 2020 [43] non-épidermoide Chimiothérapie 52 ’ ’ | 13,6 , | ’
Chimiothérapie 8 17 1
Keynote 407, . )
y CBNPC épidermoide + Pembrolizumab 0,59 (0,49-0,72) 0,71 (0,58-0,88)
Paz-Ares, 2020 [44]
Chimiothérapie 51 11,6
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| I Maintenance | | 1% ligne I | Histologie, IHC, NGS

Figure 5 : Prise en charge thérapeutique des patients atteints d'un CBNPC
métastatique sans addiction oncogénique ciblable, OMS 0 ou 1, en 1° et 2" ligne.

‘ Carcinome non épidermoide Carcinome épidermoide
Eliminer une addiction oncogénique (mutation EGFR, BRAF, | Addiction oncogénique a éliminer
MET, réarrangement ALK, ROS1, NTRK) || chez les non fumeurs pour les carcinomes épidermoides
PD-L1 < 50% PD-L1 2 50% PD-L1 < 50%
| | |
Platine Platine ’ Pembrolizumab ‘ Carboplatine
+ Pemetrexed + 2" molécule adaptée a 'histologie | + Paclitaxel
+ Pembrolizumab + Pembrolizumab + Pembrolizumab
I ! |
Pemetrexed Pemetrexed (si non épidermoide) ’ Pembrolizumab J Pembrolizumab
+ Pembrolizumab + Pembrolizumab

| 2%™e ligne

Doublet a base de
sels de platine

Toute histologie :
Docetaxel Ou Essai clinique Ou toute autre molécule aprés avis RCP
Si non épidermoide :
Pemetrexed (si non utilisée en 1°¢ ligne) ou Paclitaxel + Bevacizumab

En deuxiéme ligne, les options thérapeutiques sont :

- La chimiothérapie a base de platine chez les patients qui ont regu une
immunothérapie seule en premiére ligne.

- Une mono-chimiothérapie par docetaxel (quelle que soit I'histologie), par
pemetrexed (si histologie non épidermoide et non utilisée en premiére ligne de
traitement) ou par paclitaxel associé a un anti-angiogénique (si histologie non

épidermoide).
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C. CBNPC avec addiction oncogénique ciblable

1. Mutations de 'EGFR

L’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) ou HER 1 est un récepteur
transmembranaire a activité tyrosine kinase. Environ 10% des CBNPC présentent des
mutations activatrices de ce récepteur. Ces altérations surviennent au sein du domaine
tyrosine kinase codé par les exons 18 a 21 [45]. Dans 80% des cas, il s’agit d’'une
délétion dans I'exon 19 ou d’'une substitution L858R dans I'exon 21. Ces mutations
entrainent la transduction d’'un signal non controlé de survie et de prolifération
cellulaire. Ce type d’altération survient presque exclusivement dans les carcinomes
non-épidermoides, et principalement chez les non-fumeurs, les femmes, ou les
patients d’origine asiatique. La prise en charge des patients présentant un CBNPC
EGFR muté meétastatique, repose actuellement sur I'osimertinib, ITK de 'EGFR de
3éme génération, qui a démontré sa supériorité sur les ITK de 'TEGFR de 1°"® génération
ayant eux-mémes démontré leur supériorité sur la chimiothérapie a base de platine
(tableau 2) [46].

Les principaux mécanismes de résistance moléculaire aprés osimertinib en 1¢
ligne de traitement, sont souvent complexes. lls peuvent comporter I'apparition d’'une
mutation de résistance du gene EGFR comme les mutations C797X dans environ 10%
des cas, 'amplification du géne MET ou HERZ2 dans 15% des cas, une transformation
en carcinomes épidermoides ou a petites cellules dans 15 a 20% des cas [47]. Il est
aussi observé des fusions comme par exemple sur le géne RET ou des mutations de
génes comme PIK3CA, KRAS ou encore BRAF. La plupart de ces mécanismes ne
sont malheureusement pas ciblables. De plus, dans 40 a 60% des cas, aucun
mécanisme de résistance n’est identifié. Le traitement de 2°™® ligne repose donc en

priorité sur la chimiothérapie a base de platine.

2. Réarrangements de ALK

Le réarrangement du géne ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) correspond a une
translocation au sein du chromosome 2 qui aboutit a la fusion de la région codant pour
le domaine tyrosine kinase du récepteur ALK, avec un second gene, le plus souvent
EML4, contenant un site d'oligomérisation. Le nouveau géne de fusion ainsi créeé,

entraine la synthése d’une protéine chimérique. Celle-ci tend a se dimériser ce qui
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provoque l'activation constitutive de son domaine kinase et induit un signal
oncogénique de survie et de prolifération [48,49]. Ce réarrangement est retrouvé dans
environ 5% des CBNPC. Il survient principalement dans les adénocarcinomes et chez

des patients jeunes et non-fumeurs [24].

Seulement 6 ans aprés la description des propriétés oncogéniques du
réarrangement ALK, le crizotinib, premier ITK ALK, a démontré sa supériorité sur la
chimiothérapie a base de platine (tableau 3) [50,51]. Par la suite, des ITK ALK de 2"
génération (alectinib, brigatinib, ceritinib et ensartinib) puis de 3°™ génération
(lorlatinib) ont été développés. Les ITK de 2" génération sont souvent efficaces sur
les mutations de résistance de ALK au crizotinib et disposent également d'une
meilleure diffusion cérébrale. Le lorlatinib, quant a lui, est actif sur certaines mutations

de résistance aux ITK de 2" génération comme la mutation G1202R.

Le traitement de premiére ligne repose actuellement sur I'alectinib ou le brigatinib
qui ont démontré leur supériorité sur le crizotinib en premiére ligne [52-55]. En
seconde ligne, il est possible de proposer un autre ITK ALK adapté au profil des
mutations de résistance de ALK, ou alors un ITK non utilisé au préalable parmi
I'alectinib, le brigatinib, le ceritinib ou le lorlatinib [56]. Aprés échec des ITK ALK, le

traitement repose sur la chimiothérapie a base de platine et de pemetrexed.

3. Réarrangements de ROS1

ROS1 est un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase dont le gene
est situé sur le chromosome 6. Les réarrangements du gene ROS1 entrainent la fusion
de la région codant pour le domaine tyrosine kinase du récepteur ROS1 avec un
second gene (CD74, SLC34A2, FIG...). Les protéines chimériques résultant de ces
altérations présentent une activation constitutive de leur domaine kinase, responsable
de la prolifération tumorale. Ces altérations sont détectées dans environ 1% des
CBNPC, principalement dans le cadre d’adénocarcinomes chez des sujets jeunes,
non-fumeurs [57]. Compte tenu d’homologies de structures avec le domaine kinase
d’ALK, plusieurs inhibiteurs ciblant ALK sont aussi actifs sur les réarrangements de
ROS1 (tableau 4) [58,59]. Le traitement repose en premiére ligne sur le crizotinib et

en 2°™e ligne sur la chimiothérapie a base de pemetrexed et sels de platine [60].
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Tableau 2 : Principaux essais de phase lll ayant comparé des ITK contre la chimiothérapie, en 1°' ligne de traitement, dans les CBNPC

de stade avancé avec mutation EGFR. HR : Hazard ratio ; IC95% : Intervalle de confiance a 95% ; SG : Survie globale ; SSP : Survie sans progression ;

TRO : Taux de réponse objective.

. B o . Médiane de | HR pour la SSP | Médiane de | HR pour la SG TRO
Type d'ITK Etudes Indication Traitements SSP (mois) (1C95%) SG (mois) (IC95%) (%)
IPASS Analyse en Gefitinib 9,5 21,6 71
, sous-groupe : ) )
Mok, 2009[61] | pour la mutation Carboplatine - 63 0,48 (0,96-:0.64) 21,9 1 0.761.59) 47
Gefitinib EGFR Paclitaxel ’ ’
erini
MY\t’JTdOG?42‘3(;51,O EGER dalt Gefitinib 9,2 34,9 62
c irsuaomi e ou
5 ’ 0,49 (0,34-0,71) 1,25 (0,88-1,18)
B [62], Yoshioka, L858R Cisplatine-Docetaxel 6,3 ( 37,3 32
s 2019 [63]
g OPTIMAL, Erlotinib 13,1 22,8 83
Zhou, 2011-2015 — 0,16 (0,1-0,26) 1,19 (0,83-1,71)
= 64,65 Gematabine 48 27.2 36
Erlotinib EGFR del19 ou —
L858R Erlotinib 9,7 19,3 -
EURTAC, Rosell, Cis(ou carbo)platine 0,37 (0,25-0,54 1,04 (0,65-1,68)
2012 [66] Docetaxel ou 5,2 370, 24) 19,5 ’ ’ ’ -
Gemcitabine
LUX-Lung 3, Afatinib 11,1 16,6 56
Sequist, 2013 e —— 0,58 (0,43-0,78) 1,12 (0,73-1,73)
. 67] Cisplatine 6.9 14.8 23
z - EGFR toute Pemetrexed
5 Afatinib ;
« LUX-Lung 6 mutation Afatinib 11 22,1 70
Wu, 2014 [68] Cisplatine- oo 0,28 (0,2-0,39) 222 0,95 (0,68-1,33) ”s
Gemcitabine ' '
oo Fng;?[’s S]Of'& EGER dalt Osimertinib 18,9 38,6 80
z si- , el19 ou
5 " ' 0,46 (0,37-0,57 0,8 (0,64-1
© | mertinib | Ramalingham, L858R Gefitinib ou Erlotinib 10,2 ( ) 31,8 ( ) 76
2020 [70]
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Tableau 3 : Principaux essais de phase lll ayant comparé des ITK ALK dans le traitement des CBNPC de stade avancé avec

réarrangement ALK. HR : Hazard ratio ; IC95% : Intervalle de confiance a 95% ; NE : Non estimable ; SG : Survie globale ; SSP : Survie sans progression ;

TRO : Taux de réponse objective.

. B o Ligne de . Médiane de | HR pour la SSP | Médiane de | HR pour la SG | TRO
e LS AEED Indication | ¢ itement | 172iteMents | gopmois) | (IC95%) SG (mois) (IC95%) (%)
. PROFILE 1014, ‘ Crizotinib 10,9 NE 74
©_ | Crizotinib | Solomon, 2014 1°® ligne Cis(carbo)platine . 0,45 (0,35-0,60) 45
[50] -Pemetrexed
ALEX, Alectinib 34,8 NE 83
Peters, 2017, sre ¢
’ ’ 1°" ligne 0,43 (0,32-0,58 0,67 (0,46-0,98
[52] I\/[Iol:;,] 2020 g Crizotinib 10,9 ( ) 57,4 ( ) 76
5
1% ligne ou Alectinib NE NE 92
. 2°™® ligne apres
Alectinib J-ALEX X _1gne apr
) ’ —J chimiothérapie o 0,34 (0,17-0,71)
Hida, 2017 [54] < (naif &'ITK Crizotinib 10,2 79
S é ALK)
© ALESIA o o Alectinib NE NE 91
‘© ’ o) 1% ligne 0,22 (0,13-0,38
5 Zhou, 2019 [59] & ? Crizotinib 11,1 ( : 77
(o)) b
o ALTA-1L, 8 ‘ Brigatinib 24 NE 74
<, | Brigatinib | Camidge, 2020 = 1°® ligne . 0,49 (0,35-0,68)
[71] *g: Crizotinib 11 62
= Aprés au moins Ceritinib 5,4 18,1 39
L ASCEND 5, une ligne de
Ceritinib Shaw, 2017 [72] chimiothérapie Pemetrexed ou 16 0,49 (0,36-0,67) 20.1 1 (0,67-1 ,49) 7
et de Crizotinip |  Docetaxel
EXalt3 1% ligne ou Ensartinib 25,8 NE 74
Ensartinib Horn 2021’[73] aprés ligne de . 0,51 (0,35-0,72)
) chimiothérapie Crizotinib 12,7 67
0 Lorlatinib CROWN, qere | Lorlatinib NE 0,28 (0,19-0,41) NE 76
5 orlatini igne
& Shaw, 2020 [74] 9 Crizotinib 93 | 0,28(0,19-0,41) 58
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Tableau 4 : Principaux essais cliniques ayant évalué I'efficacité d’'un ITK dans le traitement des CBNPC de stade avancé avec

réarrangement ROS1. HR : Hazard ratio ; IC95% : Intervalle de confiance a 95% ; NE : Non estimable ; SG : Survie globale ; SSP : Survie sans progression;
TRO : Taux de réponse objective.

. : N Médiane de HR pour la Médiane de | HR pourla | TRO
UE7PE G A el RS SSP (mois) | SSP (IC95%) | SG (mois) | SG (IC95%) | (%)
PROFILE 1001, ) )
Shaw, 2015-2019 [58,75] Il 19,3 15,2-39,1 51,4 29,3-NE 72
(NCTOQOG’;‘;%ZE;])’ wy, I 15,9 12,9-24 32,5 325NE | 72
Crizotinib —
EUROS1, Maziéres, Cohorte rétrospective 9,1 - - - 80
2015 [59] Tout
EUCROSS, Michels, réarrangement I 20 10,1-NE - - 70
2019 [77] ROS1
. (NCT01964157), Lim, ) )
Ceritinib 2017 [78] Il 9,3 0-22 24 5-43 62
- (NCT03608007), A, ; -
Ensartinib 2021 [79] Il 4,6 1,8-10,8 NE 14,9-NE 27
- (NCT01970865), Shaw, ; . -
Lorlatinib 2019 [80] 171 21 4,2-31,9 41
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4. Mutations de KRAS

KRAS (Kirsten murine sarcoma virus) appartient, avec NRAS (Neuroblastoma rat
sarcoma viral oncogene) et HRAS (Harvey murine sarcoma virus), a la famille des
RAS GTPases décrites dans la partie IV. Les mutations de KRAS sont retrouvées dans
environ 30% des CBNPC, principalement chez des patients fumeurs ou anciens
tabagiques [24]. Elles favorisent le maintien de KRAS dans sa forme active et
entrainent une activation non contrdlée de la voie PI3K et de la voie des MAP kinases.
Ces altérations ont longtemps été inaccessibles a un traitement ciblé. Cependant,
deux inhibiteurs spécifiques de la mutation KRAS G12C (14% des CBNPC), le
sotorasib et I'adagrasib, ont recemment été développés [81]. Ces molécules se lient
de maniére covalente et irréversible a la cystéine de la forme mutée de KRAS et
stabilise cette protéine dans sa conformation inactive. L’activité antitumorale de ces
molécules a été étudiée dans les CBNPC mutés KRAS G12C, preé-traités par
chimiothérapie a base de platine et par immunothérapie, par deux essais de phase Il.
Ces derniers mettaient en évidence un taux de réponse et une médiane de survie sans
progression de 43% et 6,5 mois pour I'adagrasib et de 37% et 6,8 mois pour le
sotorasib (tableau 5) [82,83]. A la suite de ces résultats, le sotorasib a obtenu en 2022
une AAP pour le traitement des patients atteints d'un CBNPC avancé, présentant une

mutation KRAS G12C, a partir de la 2" ligne de traitement systémique (tableau 5).

5. Mutations de BRAF

Le géne BRAF code pour une protéine sérine/thréonine kinase appartenant a la
voie de signalisation des MAPKinases [84]. Les altérations de BRAF dans les CBNPC
sont principalement représentées par la mutation BRAF V600E qui entraine une
activation constitutive de la protéine BRAF. Cette altération est retrouvée chez environ
2% des CBNPC, en particulier chez les patients fumeurs ou anciens fumeurs [24]. Une
efficacité de I'association d’un inhibiteur de BRAF, le dabrafenib, et d’un inhibiteur de
MEK, le trametinib, a été rapportée dans deux essais de phase |l non comparatifs en
1¢'¢ ligne ainsi qu’en 2™ ligne ou plus de traitement. Cette association thérapeutique
est remboursée en France a partir de la seconde ligne de traitement systémique, aprés

échec d’'une chimiothérapie a base de platine et/ou d’'une immunothérapie (tableau 5).
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6. Mutations de MET

Le gene MET code pour un récepteur tyrosine kinase. Dans les CBNPC, les
mutations du géne MET touchent principalement les sites d’épissage de I'exon 14.
Elles induisent un épissage alternatif lors de la maturation de 'ARN et aboutissent a
la perte d’'un domaine de régulation négative du récepteur et a une augmentation de
son activité. Ces altérations sont retrouvées chez environ 2 a 3% des patients atteints
de CBNPC, notamment chez les personnes agées. Trois thérapies ciblées sont
accessibles en France, dans le traitement des CBNPC mutés MET exon 14 aprés
échec d’une 1° ligne de traitement par chimiothérapie a base de platine associée ou

non a une immunothérapie : le tepotinib, le capmatinib, et le crizotinib (tableau 5) [85].

7. Réarrangements de RET

Le géne RET (Rearranged during transfection) code également pour un récepteur
tyrosine kinase. Les réarrangements de RET sont responsables de la fusion de la
partie du géne RET codant pour le domaine kinase avec un second géne, le plus
souvent KIFB5 ou CCDCE6. Cette translocation est observée chez environ 1 a 2% des
CBNPC [84]. Le selpercatinib et le praseltinib ont démontré une activité antitumorale
importante chez les patients atteints d'un CBNPC avancé avec réarrangement RET,
et sont indiqués en France en 2°™ ligne de traitement aprés une ligne de
chimiothérapie a base de platine et/ou une immunothérapie dans le cadre d’'une
autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le premier et d'une AAP pour le second
(tableau 5) [86].

8. Fusions NTRK

Les fusions des génes NTRK1 (Neurotrophic Tropomyosin Receptor Kinase),
NTRK2 et NTRK3, sont observées chez moins de 1% des CBNPC [32]. Deux
inhibiteurs, le larotrectinib et I'entrectinib, ont recu une AMM dans le traitement des
tumeurs solides avec fusion NTRK mais ne sont actuellement pas remboursés dans

le cadre du CBNPC avancé en France (tableau 5).
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Tableau 5 : Principaux essais cliniques ayant évalué I'efficacité d’une thérapie ciblée, dans le traitement de CBNPC avancés avec
mutation KRAS, BRAF, MET, réarrangement RET ou NTRK. HR : Hazard ratio; IC95% : Intervalle de confiance a 95% ; NE : Non estimable ;

SG : Survie globale ; SSP : Survie sans progression ; TRO : Taux de réponse objective.

. . . B . Médiane de | HR pourla | Médiane de | HR pour la TRO
Mutation cible Molécule Etudes Phase Ligne SSP (mois) | SSP (IC95%) | SG (mois) | SG (IC95%) (%)
ng’jfc’lzrefogf[g’z] I > 12 6,8 5,1-8,2 12,5 10-NE 37
Sotorasib CodeBreaK200
KRAS G12C (NCTO 4303780)’ i >L2 Sotorasib vs Docetaxel (en cours)
Adagrasib KRYSZTog'é'FésJ]é””e’ b > 12 6.5 47-84 117 9,2-NE 43
Dabrafenib - (NCT1336634), L1 10,8 7-14,5 17,3 12,3-40,2 64
BRAFVEO0OE | “rrametinib | Planchard, 2022 (87] ! > 12 10,2 6,9-16,7 18,2 143-286 | 68
Tepotinib VISION, Paik, 2020 [88] [ > L1 8,5 6,7-11 17,1 12-26,8 46
METexon 14 | . .. GEOMETRY, ] L1 5,4 4,2-7 - - 41
apma Wolf, 2020 [89] > L2 12,4 8,2-NE - - 68
Altération MET
(MET exon14, C METROS, ) )
amplification Crizotinib Landi, 2019 [90] I >12 4.4 3-5,8 54 4,265 27
MET)
LIBRETTO-001, il L1 NE 13,8-NE - ; 85
Selpercatinib Drilon, 2020 [91] > 12 16,5 13,7-NE i i 64
Réarrangement (L'\IEI_IR_EZ;I:I' 9?1942 ;) 1] L1 Selpercatinib vs traitement standard de 1°° ligne (en cours)
RET ARROW, il L1 9,1 6,1-13 - - 70
Praseltinib Gainor, 2021 [92] > 12 17,1 8,3-22,1 i i 61
(Néﬁ'%ilze;z%-;Z) 1] L1 Praseltinib vs traitement standard de 1°"® ligne (en cours)
N NCT02122913
Larotrectinib ( ’ /11
NCT02637687, (Analyse de 3
(;‘érlf‘ degsr)s NCT02576431), Hong, essais 22 28,3 22,1-NE - - 9
Fusion NTRK 2020 93] baskets)
. (NCT02097810, Il
Entrectinib NCT02568267
(umeurs | \4aCT 2012-000148—| - essais | > 12 1 8-14.9 21 14,9-NE 57
solides) | "g8) Doebele, 2020[94] |  baskets)
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IV. NRAS

A. Role et mécanismes d’activation des RAS GTPases

Les génes NRAS (Neuroblastoma rat sarcoma viral oncogene homolog), HRAS
(homologous to oncogene of the Harvey murine sarcoma virus), et KRAS (homologous
to oncogene of Kirsten murine sarcoma virus) codent pour 4 protéines appartenant a
la famille des RAS GTPases : NRAS, HRAS, KRAS4A et KRAS4B (ces deux derniéres
protéines étant issues d’'un épissage alternatif de 'exon 4 de KRAS) [95].

Chaque protéine RAS est composée (figure 6) : [96]

- d’'un domaine G (acides aminés (aa) 1 a 166), lui-méme constitué d’'une boucle
P (aa 10 a 17), d’une région « switch » | (aa 30 a 40) et d’une région « switch » Il (aa
60 a 76).

- d’'une région hypervariable (HVR) C-terminale (aa 166 a 188/189), dont les 4
derniers aa forment un motif CAAX (cystéine - 2 aa aliphatiques - un aa variable).

Le domaine G est crucial dans le fonctionnement des RAS GTPases car il
permet la fixation du guanosine diphosphate (GDP) et du guanosine triphosphate
(GTP) ainsi que I'hydrolyse de GTP en GDP.

Figure 6 : Structure générale des RAS GTPases, Chen et al., 2021.

Domaine des protéines RAS

G12 Gi13 Q61
| El A8/ al NANANANANANS Ez \f\/\ﬂk/-/\/\/ az \A‘%\f\n a3 AN sﬂmvv u4 \n/\'ag\,vv\/\ as NAAANANANANANANAN
2 9 16 25 38 46 49 57 66 7477 83 87 104 110 116 127 137140144 152 166
Switch | Switch Il HVR
(30-40) (60-76) (167-188/189)

Immédiatement aprés leur synthése, les protéines RAS sont localisées dans le
cytoplasme. Plusieurs modifications post-traductionnelles sont alors nécessaires a
leur transfert et leur ancrage sur la face interne de la membrane cellulaire. Ce

processus, dont dépend [lactivité biologique des protéines RAS, comporte



schématiquement 4 étapes (figure 7) [97]. Un groupement hydrophobe isoprenyl
(farnesyl ou geranylgeranyl) est d’abord transféré par une farnesyl-transférase ou une
geranyl-transférase sur la cystéine du motif CAAX C-terminal. Ceci permet I'ancrage
de la protéine RAS dans la membrane du réticulum endoplasmique. Les acides aminés
AAX du motif CAAX sont ensuite clivés par une endopeptidase, puis la cystéine C-
terminale est méthylée par une méthyl-transférase. Enfin, les protéines RAS, a
'exception de KRAS4B, sont liées de maniere covalente a un acide gras par

palmitylation et transférées a la face interne de la membrane plasmique.

Figure 7 : Modifications post traductionnelles de RAS, Saxena et al., 2008.
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Une fois ancrées a la membrane cellulaire, les protéines RAS jouent un réle
d’interrupteur moléculaire pouvant étre activé par d’autres protéines membranaires
telles que les récepteurs aux facteurs de croissance. En effet, les protéines RAS
oscillent entre un état inactif lorsqu’elles sont liées au GDP (RAS-GDP) et un état actif
lorsqu’elles se fixent au GTP (RAS-GTP) (figure 8). Le passage d’un état a 'autre est
régulé par des interactions directes avec 2 types de protéines : les facteurs d’échange
de nucléotides guanidiques (GEF) et les protéines d'activation de la GTPase (GAP).
Les GEFs favorisent la libération du GDP et la fixation du GTP en modifiant la
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conformation du site de liaison des nucléotides des protéines RAS. A linverse, les
GAP augmentent fortement l'activité¢ GTPase intrinseque des protéines RAS,

entrainant I'hydrolyse du GTP et un retour a I'état inactif.

Lorsque les RAS GTPases sont activées, elles sont capables d’induire des
voies de signalisation impliquées dans la prolifération et la survie cellulaire comme la
cascade RAF/MEK/ERK de la voie des MAPKinases ou la voie de signalisation
PIBK/AKT/mTOR (figure 8) [98]. Les protéines RAS peuvent également activer
d’autres effecteurs telles que les voies de signalisation RAC et RAL contrdlant le
remodelage du cytosquelette, 'endocytose et la migration cellulaire.

Figure 8 : Mécanisme d’activation et voies de signalisation d’aval de RAS, adapté de
Chen et al., 2021.
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B. Mutations des génes RAS dans les cancers

Environ 19% des patients atteints de cancer présentent une mutation d’'un gene
de la famille des RAS GTPases [99]. Le géne le plus frequemment muté est KRAS
(75% des mutations RAS), dont les mutations sont retrouvées principalement dans les
cancers pancréatiques (88%), colo-rectaux (50%) et bronchiques (30%). Les
mutations du géne NRAS concernent 17% des patients atteints de cancer et sont
principalement retrouvées dans les mélanomes (17%), les leucémies aigues
myéloides (14%), les myélomes (19%), et les cancers thyroidiens (19%). Les
mutations du géne HRAS, mises en évidence chez 7% des patients atteints de cancer,
sont les moins fréquentes et sont principalement retrouvées dans les cancers
urothéliaux (7%), thyroidiens (5-7%) et ORL (5%). Dans les adénocarcinomes
pulmonaires, les mutations de KRAS sont observées chez environ 30% des patients,
les mutations NRAS chez 1% et les mutations HRAS chez 0,2%.

La tres grande majorité des mutations oncogéniques des genes RAS sont des
mutations ponctuelles de type substitution. Elles sont regroupées sur trois codons
constituant des « hot spots » : G12, G13 et Q61 [99,100]. La fréquence de mutation
de ces 3 codons varie selon le type de protéine RAS. Ainsi, les mutations KRAS
surviennent majoritairement au niveau du codon 12 (81%) tandis que les mutations
NRAS et HRAS touchent principalement le codon 61 (figure 9A). Les mutations
oncogeniques des génes RAS entrainent une augmentation de I'affinité des protéines
RAS pour le GTP et/ou une diminution de leur activit¢ GTPase ce qui aboutit a
I'accumulation de la forme active des protéines RAS liées au GTP et a une activation
non régulée de la voie des MAPKinases et la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR
(figure 9B).
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Figure 9 : Répartition des mutations RAS dans les cancers (A), Bases de données
COSMIC, adapté de Prior et al., 2020. Activation de RAS et caractéristiques
biochimiques des protéines RAS mutantes (B), Moore et al., 2020.
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C. Les CBNPC NRAS mutés

Les CBNPC NRAS mutés représentent moins de 1% des CBNPC [99,101]. Les
données cliniques concernant ces cancers sont extrémement parcellaires. Une seule
étude, datant de 2013 et comprenant 30 patients, dont 12 issus de la base de données
COSMIC, a décrit spécifiquement les caractéristiques des CBNPC avec une mutation
NRAS. Dans cette étude, la majorité des patients avec un CBNPC NRAS muté étaient
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des hommes (53%), fumeurs ou anciens fumeurs (95%), avec un dge médian de 59,5
ans. Ces patients présentaient le plus souvent un CBNPC de stade précoce (61%),
principalement un adénocarcinome (82%) ou un carcinome épidermoide (11%). Les
mutations NRAS étaient majoritairement situées au sein du codon 61 (80%).
Concernant l'efficacité des traitements systémiques au stade métastatique, il n’était
rapporté que la durée de survie sans progression sous chimiothérapie a base de

platine chez 4 patients.

Depuis cette étude, la prise en charge des CBNPC en général a évolué, avec
I'émergence de I'immunothérapie. Celle-ci constitue la pierre angulaire du traitement
des CBNPC NRAS mutés métastatiques car il n’existe actuellement pas de thérapie
ciblée disponible pour ce type d’altération dans les cancers pulmonaires. Cependant,
aucune étude n’a évalué lefficacité des anti-PD-1/PD-L1 associés ou non a la
chimiothérapie spécifiquement chez les patients présentant un CBNPC NRAS muté.
L’efficacité des traitements systémiques antitumoraux est donc encore largement

inconnue dans ce groupe de patients.

V. Objectif

L’objectif de ce travail est de décrire les caractéristiques cliniques et moléculaires
des patients atteints d’'un CBNPC NRAS muté et d’évaluer l'efficacité des traitements

systémiques antitumoraux utilisés chez ces patients au stade métastatique.
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. ABSTRACT

Background:

NRAS activating mutations are observed less than 1% of NSCLC. Clinical data
regarding this rare subset of lung cancer are scarce and response to systemic
treatment such as chemotherapy or immune checkpoint inhibitors (ICI) has never been
described.

Methods:

All consecutive patients with a NRAS mutated NSCLC, diagnosed between August
2014 and November 2020 in 14 French centers, were included. Clinical and molecular
data were collected and reviewed from medical records. This non-interventional study
was conducted in accordance with General Data Protection Regulation.

Results:

Out of the 164 included patients, 106 (64.6%) were men, 150 (91.5%) were current or
former smokers, and 104 (63.4%) had stage IV NSCLC at diagnosis. The median age
was 62 years, and the most frequent histology was adenocarcinoma (81.7%). NRAS
activating mutations were mostly found in codon 61 (70%), while codon 12 and 13
alterations were observed in 16% and 5% of patients, respectively. Concurrent EGFR
mutation or ALK rearrangement were detected in 4 (2.4%) and 1 (0.6%) patients,
respectively. PD-L1 expression level <1%/1-49%/250% were respectively found in
30.1%/27.1%/42.9% of patients. With a median follow-up of 12.5 months, median
overall survival (OS) of stage IV patients was 15.3 months 95%CI (9.9 — 27.6). No
significant difference in OS was found according to the type of mutation (codon 61 vs.
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other), HR=1.12 95%CI (0.65 — 1.95). Among stage IV patients treated with platinum
doublet (n=66), ICl (n=48), or combination of both (n=10), objective response rate
(ORR), and median progression free survival (PFS) were respectively 45% and 5.8
months, 35% and 6.9 months, 70% and 8.6 months. The response rates to ICl in 152"
or more line were 36%/39% respectively.

Conclusion:

NRAS mutated NSCLC are characterized by a high frequency of codon 61 mutations,
and a promising efficacy of immunotherapy in combination with chemotherapy.

II. INTRODUCTION

Over the last decades, advances in cancer biology have allowed the discovery
of molecular alterations driving the oncological process in non-small cell lung cancers
(NSCLC) [102-104]. These progresses have led to the development of targeted
therapies revolutionizing management and outcomes of patients with metastatic
NSCLC harboring actionable mutations (EGFR, MET exon 14, KRAS G12C, or BRAF
V600E) or rearrangements (ALK, ROS1, RET) [105]. More recently emergence of
immunotherapy with the development of immune checkpoint inhibitors (ICl) targeting
the PD1/PD-L1 pathway has also profoundly changed the therapeutic strategy in
metastatic NSCLC. Interestingly, differences in ICl efficacy have been observed in
NSCLC according to the type of oncogenic driver, with notably reduced activity in
patients with ALK rearrangement or EGFR mutation [106].

Neuroblastoma rat sarcoma viral oncogene homolog (NRAS) belongs to the
RAS-GTPase family like KRAS and HRAS. The RAS-GTPases transduce signals from
transmembrane tyrosine kinase receptors and are involved in several biological
process like cell proliferation, embryonic development and tumorigenesis [100].
Approximatively 19% of all patients with cancer harbor KRAS, NRAS or HRAS
activating mutations [107]. NRAS mutations are mostly found in melanoma, myeloma,
chronic myeloid leukemia, acute myeloid leukemia, thyroid carcinoma [107-109].
These alterations disrupt the guanine exchange cycle of the RAS protein and favor an
active GTP bound state, which leads to the activation of many downstream signaling

pathways involved in proliferation and cell survival [101,108,110,111].

Only 0.6 to 1% of NSCLC patients harbor NRAS activating mutations
[101,107,112—115] and clinical data on these patients are scarce with only a 30 cases
described in a previously published cohort [101]. The response of NRAS mutated
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NSCLC to systemic treatment like chemotherapy or immunotherapy remains unknown.
In this study, our objective was to determine the clinical and molecular characteristics
of patients with NRAS mutated NSCLC and to analyze their responses to anti-tumoral

systemic therapy

lll. METHODS

A. Study population and data collection

Consecutive adult patients, from 14 French centers, with a NRAS mutated NSCLC,
diagnosed between August 2014 to November 2020 were included in the present
study. Clinical and molecular data were extracted from medical records and submitted
by investigators to a database hosted by Lille University Hospital from June 2020 to
January 2021. Patient demographics (sex, age, smoking status, Performance Status
(PS) at diagnosis), tumor characteristics (histological and molecular analyses, Tumor
Node Metastasis (TNM) stage, initial metastatic sites) and systemic treatment history
(type of molecule, start and end date of treatment, best response according to
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 (RECIST 1.1) criteria, cause

of treatment discontinuation, date of disease progression) were documented.

B. Molecular analysis

NRAS mutations had to be identified by Next Generation Sequencing (NGS) in a
French accredited laboratory. For each patients the molecular analysis report and the
existence of co-molecular alterations had to be recorded by each center in the study
database. Patients with NRAS mutation classified as variant of undetermined
significance, benign, or probably benign, according to the American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) classification [116] as of March 20,2021, were
excluded from the present study.
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C. Study oversight

This non-interventional study was conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki and Good Clinical Practice guidelines and declared to French national data
protection authority (CNIL) in accordance with General Data Protection Regulation. All
participating departments approved the study protocol and all alive included patients
received information from their referring physician, with an opportunity not to

participate.

D. Outcomes and statistical analysis

Qualitative variables were described as number and percentages. Quantitative
variables were described by median and range or interquartile range (IQR). Only
patients without EGFR mutation or ALK rearrangement and with available follow up
data were included in survival and treatment efficacy analyses. For each treatment
(platinum doublet, ICI, platinum doublet and ICl), objective response rate (ORR) was
defined as the percentage of patients with partial or complete response to the indicated
treatment according to RECIST 1.1 evaluated by investigators. Disease control rate
(DCR) was defined as the percentage of patients with partial or complete response or
stable disease according to RECIST 1.1 evaluated by investigators. Progression free
survival (PFS) was measured from the date of treatment initiation to the date of
progression according to RECIST 1.1 or the date of death from any cause. Overall
survival (OS) was calculated from the date of diagnostic of metastatic disease to the
date of death from any cause. Kaplan-Meyer method were used to carry out survival
analyses. Survival curves were compared by log-rank test and Cox proportional hazard
model was used to derive the corresponding hazard ratios and associated 95%

confidence intervals. P values of 0.05 or lower were considered statistically significant.
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IV. RESULTS

A. Clinico-pathological characteristics

A total of 173 consecutive patients with a NRAS mutated NSCLC diagnosed between
August 2014 and November 2020 were identified, across 14 French centers. We
excluded 9 patients whose NRAS mutation was classified as a variant of undetermined
significance and 164 patients were included in the study (Supplementary figure 1).
Most patients were men (64.6%), and current or former smokers (91.5%) (Table 1).
The median age was 62 years (range: 35-92). At diagnosis, the majority of patients
were PS 0 or 1 (75%) and displayed a stage IV NSCLC (63.4%). The most common
histology was adenocarcinoma (81.7%). PD-L1 tumor proportion scale (TPS) was
available for 81.1% of included patients with 30.1%/27.1%/42.9% harboring
respectively a low (<1%) / intermediate (1-49%) / high (>50%) PD-L1 tumor

expression.

B. Molecular features

Most patients (69.5%) displayed NRAS mutation within the codon 61 while the codons
12 and 13 were only involved in 16.5% and 4.9% of the patients respectively (Figure
1). The most frequent NRAS mutation subtype was the NRAS Q61L found in 32.9%
of patients followed by Q61R (18.3%) and Q61K (14.6%). NRAS codon 12 and codon
13 alterations were mainly represented by NRAS G12D, G12C, G12A and G13R
mutations. Interestingly, mutations outside codons 61, 13 and 12 were observed in 15
patients (9.1%). Co-occurring molecular alterations were reported in 109 patients
(66.5%), TP53 mutations being the most common (29.9%) (Supplementary table 1).
Other co-alterations were found in genes coding for other RAS GTPases (HRAS and
KRAS), proteins of the MAPK pathway (BRAF, MAP2K1, MAP2K2) or the PI3K
pathway (PTEN, PIK3CA), tyrosine kinase receptors (MET, EGFR, ALK, PDGFRA,
FGFR?2), or tumor suppressors (STK11, CDKN2A, SMAD4). NRAS mutations were
identified on the diagnostic sample for all patients except one. This last patient
displayed a metastatic EGFR mutated NSCLC and the NRAS mutation (Q61K) was

discovered on sample made after progression on osimertinib.
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Table 1: Demographics of the cohort.

Characteristics n=164 (%)
Gender
Male 106 (64.6)
Female 58 (35.4)
Median age (years, range) 62 (35-92)
Smoking status
Current smokers 82 (50.0)
Former smokers 68 (41.5)
Never smokers 10 (6.1)
Unknown 4(2.4)
PS at diagnosis
0-1 123 (75.0)
2-3 21 (12.8)
4 2(1.2)
Unknown 18 (11.0)
NSCLC stage at diagnosis
[-11 30 (18.3)
1l 24 (14.6)
\Y 104 (63.4)
Unknown 6 (3.7)
Metastatic disease at diagnosis or during follow-up
Yes 132 (80.5)
No 31 (18.9)
Unknown 1(0.6)
Histology
Adenocarcinoma 134 (81.7)
Undifferentiated carcinoma 18 (11.0)
Squamous carcinoma 5(3.0)
Sarcomatoid carcinoma 5(3.0)
Other* 2(1.2)
PD-L1 tumor proportion scale
250% 57 (42.9)
21% <50% 36 (27.1)
<1% 40 (30.1)
Unknown 31
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Figure 1: NRAS activating mutations in NSCLC.
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Codon 61 (114-69.5%): Q1L (54-32.9%), Q61R (30-18.3%), Q61K (24-14.6%), Q61H (5-3%),
Q61K+R58T (1-0.6%).

Codon 12 (27-16.5%): G12D (10-6.1%), G12C (8-4.9%), G12A (5-3%), G12V (2-1.2%), G12R
(1-0.6%), G12S (1-0.6%).

Codon 13 (8-4.9%): G13R (6-3.7%), G13D (1-0.6%), G13V (1-0.6%).

Other (15-9.1%): A146S (1-0.6%), A146T (2—-1.2%), C118R (1-0.6%), D119C (1-0.6%), G10A

(1-0.6%), G10E (1-0.6%), G15R (1-0.6%), G60R (1-0.6), M67V (1-0.6%), R68T (1-0.6%), S17!
(1-0.6%), T581 (1-0.6%), V14G (1-0.6%), Y64C (1-0.6%).

C. Overall survival and prognosis

The median overall survival from the date of stage IV NRAS mutated NSCLC was 15.3
months 95%Confidence Interval (Cl) (9.9-27.6) (Figure 2) The median follow-up from
the date of stage IV NRAS mutated NSCLC was 12.5 months, IQR (5.8-23.6). No
significant difference in OS was found according to the type of mutation (codon 61 vs.
other, HR=1.12 95%CI (0.65-1.95)) or according to PD-L1 status (PD-L1>50% vs. PD-
L1 <1%, HR=1.06 95%CI (0.54-2.07) and PD-L1 1%-49% vs PD-L1 <1%, HR=1.76
95CI1% (0.84-3.66)).
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Figure 2: Overall survival (OS) from the date of metastatic disease diagnosis
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D. Systemic treatment activity in metastatic NRAS mutated
NSCLC

Among patients displaying a metastatic NRAS mutated NSCLC without ALK
rearrangement or EGFR mutation, 66 patients received a platinum doublet
chemotherapy (median follow-up of 14.9 months, IQR (8.1-33.7)), 48 patients an ICI
(median follow-up of 15.5 months, IQR (9.3-23.4)) and 10 patients a platinum doublet
chemotherapy combined with ICI (median follow-up of 6.1 months, IQR (4.6-8.4))
(Table 2). The ORR and DCR to platinum doublet chemotherapy, ICI, and platinum
doublet chemotherapy combined with ICIl were respectively 45% and 59%, 35% and
54% and 70% and 90%. For patients treated with platinum doublet chemotherapy, ICI,
and platinum doublet chemotherapy combined with ICI, the medians PFS were
respectively 5.8 months CI195% (4.5-7.1), 6.9 months CI95% (4-27.6) and 8.6 CI95%
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(8.6-NR). The ICI ORR of patients with a low (<1%) / intermediate (1-49%) / high
(>50%) PD-L1 tumor expression were respectively 17%, 29% and 41% (Table 3). The
ORR depending on whether patients had received ICl in first or second line were
respectively 36.4% and 39.1%. Among the 3 patients who received ICl in third line no
objective response was reported. No significant difference in ICl PFS was found
according to the PD-L1 status (PD-L1>50% vs. PD-L1 0%, HR=0.72 95%CI (0.24-
2.18) and PDL-1 1-50% vs PDL-1 0%, HR=1.52 95%CI (0.39-5.8)), the treatment line
(second line vs first line, HR=1.06 95%CI (0.51-2.21)), or to type of mutation (codon
61 vs. other, HR=1.13 95%CI (0.46-2.78)). There was also no significant difference in
platinum doublet chemotherapy PFS according to the type of NRAS mutation (codon
61 vs. other, HR=0.78 95%CI (0.44-1.39)).
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Table 2: Clinical of systemic therapy received for stage IV NRAS mutated NSCLC. DCR: Disease Control Rate; DOR: Duration Of Response; DOT:
Duration Of Treatment; ICI: Inmune Checkpoint Inhibitors; IQR: Interquartil Range; NR: Not Reached; ORR: Objective Response Rate; PFS: Progression-Free

Survival.

Pembrolizumab

Treatment Median follow | Median PFS | Median DOR | Median DOT
Treatment n Molecule n (%) line n (%) ORR | DCR up (IQR, (95%Cl, (IQR, (IQR,
months) months) months) months)
Platine-Pemetrexed ( 4%99)
: 1L 59 (89.4)
. , 16
Platinum Platine Paclitaxel (24.2)
66 : 45% | 59% | 14.9 (8.1-33.7) | 5.8 (4.5-7.1) | 3.4(2.0-8.3) | 3.2(1.8-5.5)
doublet . . 12
Platine-Other (18.2)
. ' 2L 7 (10.6)
Platine-Pemetrexed-
. 9(13.6)
Bevacizumab
Pembrolizumab (52251) 1L 22 (45.8)
: 12.2 (5.5- 5.7 (1.8-
ICI 48 Nivolumab (42528) oL 23 (47.9) 35% | 54% | 15.5(9.3-23.4) | 6.9 (4-27.6) 18.8) 16.5)
Atezolizumab 1(2.1) 3L 3(6.3)
Carboplatin-
Platinum Pemetrexed- 6 (60)
doublet Pembrolizumab o o )
combined 10 Cisplatin- 1L 10 (100) | 70% | 90% | 6.1 (4.6-8.4) 8.6 (8.6-NR) 4.6 (2-5.3) 5.5(2.9-7.2)
with ICI Pemetrexed- 4 (40)

*-Vinorelbine (4), -Docetaxel (2), -Gemcitabine (2), -5FU (1), -Paclitaxel-Doxorubicine (1), -Paclitaxel-Pemetrexed (1), -Unknown (1)




Table 3: Response rate according to the PD-L1 status or the line in the ICI group.

According to n=48 (%) ORR
PDL1 tumor
proportion scale
<1% 6 (12.5) 16.7%
PDL1 1-50% 7 (14.6) 28.6%
PDL1 >50% 27 (56.2) 40.7%
Unknown 8 (16.7) 37.5%
Line
L1 22 (45.8) 36.4%
L2 23 (47.9) 39.1%
L3 3(6.2) 0

V. Discussion

This study showed that NRAS mutated NSCLC patients have common clinical,
pathological, and molecular features characterized by a high prevalence of smoking
history, lung adenocarcinoma and codon 61 mutations. We also reported the presence
of genomic co-alterations associated to NRAS mutations. Additionally, we detected a
NRAS mutation in a patient with an EGFR mutated NSCLC at progression on
osimertinib, showing that NRAS mutations are a mechanism of acquired resistance to
39 generation EGFR TKI. Finally, we evaluated the efficacy of platinum-based
chemotherapy, immunotherapy and immunotherapy combined with chemotherapy in
patients with metastatic NRAS-mutated NSCLC.

In our study, patients displaying a NRAS mutated NSCLC were mostly men and
smokers or former smokers. The median age at diagnosis was 62 years and the most
common histology was adenocarcinoma. These characteristics are close to those
found in the NRAS mutated NSCLC series from Ohashi et al. [101]. A similar profile is
also observed in KRAS mutated NSCLC with a median age at diagnosis of 60-70 years
associated with a high prevalence of smoking and a high frequency of lung
adenocarcinoma [117-122]. Interestingly, among the 7 patients with a HRAS mutated
NSCLC described in the literature the median age was 61 years, all were current or

former smokers, and the most frequent histology was adenocarcinoma [123]. This



suggests a common clinico-pathological profile across NSCLC harboring a mutation in

a RAS GTPase coding gene.

The majority of NRAS mutations identified in our study occurred in codon 61 the
most frequent being Q61L, Q61R, and Q61K. Codon 12 and codon 13 mutations
represent only 16.5% and 4.9% of the patients. Ohashi et al. reported a similar
molecular profile for NRAS mutated NSCLC with 80% of mutations occurring within
codon 61 [101]. Furthermore, among codon 61 mutations described in this study, the
most frequent were also the Q61L/R/K mutations. Codon 61 NRAS mutations also
represent the majority of NRAS mutations in melanoma, thyroid carcinoma and solid
tumors in general [100,124-126]. This molecular profile is opposed to that of KRAS
mutations which occur mainly in codon 12 in lung cancers and in solid tumors in
general [99,100,127]. These differences could be related to a lower oncogenicity of
codon 12 NRAS mutations of compared to codon 61 NRAS mutations and codon 12
KRAS mutations [128].

About 67% of the patients in our study had at least one genomic co-alteration
associated with the NRAS mutation. These co-alterations could be found in tumor
suppressor genes or in genes coding for other RAS GTPases, for proteins of the MAPK
pathway, for proteins of the PI3K pathway, or for tyrosine kinase receptors. In their
NRAS mutated NSCLC series, Ohashi et al. described one KRAS G12A mutation and
one MET amplification associated to NRAS mutations [101]. In KRAS mutated NSCLC,
the most frequently reported co-alterations were mutations in the TP53, SKT11 and
KEAP1 genes [119,129]. These co-alterations may have an impact on the biology of
KRAS mutated NSCLC and the prognosis of patients [130]. Indeed, a significant
decrease in overall survival has been described in metastatic KRAS mutated NSCLC
in case of co-mutation of STK71 or KEAP1/NFE2L2 [119,129]. In our study, only 8
patients had a STK77 mutation associated with the NRAS mutation and no KEAP1 or
NFE2L 2 mutations were found. However, the exact prevalence of these co-alterations
remains difficult to estimate in our study due to the variability of the NGS panels used
by the different centers. Additional studies using harmonized NGS panel covering
STK11, KEAP1, NFE2L2 and TP53 are needed to evaluate the exact frequency of
these co-alterations and their impact on the prognosis of NRAS mutated NSCLC.
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One patient of our study had an EGFR mutated NSCLC with a NRAS Q61K
mutation at progression on osimertinib. Several studies have shown in EGFR-mutated
cellular models that NRAS mutations such as Q61K can induce resistance to 15t and
3 generation EGFR TKls [131-133]. However, to the best of our knowledge, no
publications have identified so far NRAS mutations in patient with an EGFR mutated
NSCLC progressing on EGFR TKI. Interestingly, NRAS mutations have also been
described as a mechanism of resistance in KRAS G12C NSCLC treated with sotorasib
or adagrasib [134-136]. Although preclinical data suggest that inhibition of the
MAPKinase pathway by MEK inhibitors could overcome the resistance mediated by
NRAS mutations, there is currently no validated strategy in clinical setting for the

management of this type of resistance mechanism.

To the best of our knowledge, the prognosis, and the efficacy of systemic
therapies have never been reported in metastatic NRAS mutated NSCLC patients. In
our study, the median overall survival of metastatic NRAS mutated NSCLC patients
was 15.3 months. This result is close to the 13 months median overall survival
observed in KRAS mutated metastatic NSCLC [118]. Tumor response rates and
median PFS with platinum-based chemotherapy, immunotherapy alone, and
immunotherapy plus chemotherapy in our cohort were 45% and 5.8 months, 35% and
6.9 months, and 70% and 8.6 months, respectively. Compared to historical data from
phase Il trials evaluating immunotherapy alone or in combination with chemotherapy
in non-squamous NSCLC, these results do not suggest any negative effect of NRAS
mutations on systemic therapy efficacy [40-43,137]. However, larger studies with a
non-mutated NRAS control group are needed to formally assess the impact of NRAS
mutations on the efficacy of platinum based chemotherapy and immunotherapy

associated or not with chemotherapy.

This study displays several limitations mainly related to its retrospective design.
Thus, patient follow-up and NGS panels used for molecular analyses have not been
harmonized and depend on the local practices in each study centers. Also, we were
not able to centralize tumor response assessment and molecular analyzes. Finally, the
absence of a NRAS non mutated control group limits the evaluation of NRAS mutation

impact of on patient prognosis.
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In conclusion, patients with NRAS mutated NSCLC are mostly males, smokers
or former smokers, with a lung adenocarcinoma and a median age of 59.5 years.
NRAS mutations are mainly located in codon 61 and may be associated with other co-
mutations in oncogenes or tumor suppressor genes. Our study identified the NRAS
Q61K mutation as a resistance mechanism to osimertinib in a patient with an EGFR-
mutated NSCLC. Finally, despite promising results observed in patients treated with
immunotherapy combined with chemotherapy, further studies are needed to assess

the effect of NRAS mutations on anti-tumoral systemic therapy efficacy.

Supplementary fiqure 1: Flowchart.

NRAS mutated NSCLC
(n=173)

‘ _ NSCLC with NRAS mutation of
l unknown significance* (n=9)

NSCLC with pathogenic or likely pathogenic
NRAS mutation included in the study
(n=164)

Non-metastatic patients (n=31)
TNM stage unknown (n=1)
[ > EGFR mutation associated to NRAS mutation (n=4)

ALK rearrangement associated to NRAS mutation (n=1)

Stage IV NSCLC with pathogenic or likely pathogenic NRAS mutation
and no EGFR mutation or ALK rearrangement, included in the
survival and treatment efficacy analysis
(n=127)
* According to the American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG)
classification
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Supplementary table 1: Co-occuring genomic alterations.

Co-occurring genomic n (%)
alterations

No 55 (33.5)

Yes 109 (66.5)

Genomic alterations
TP53 49 (29.9)
BRAF (Non-V600E) 13 (7.9)
KRAS 11 (6.7)

-G12C 4 (2.4)
STK11 8 (4.9)
CDKN2A 8 (4.9)
MET 4(2.4)
EGFR 4(2.4)
PTEN 4(2.4)
MAP2K1 3(1.8)
PISKCA 3(1.8)
SMAD4 2(1.2)
HRAS 2(1.2)
ALK rearrangement 1(0.6)
PDGFRA 1 (0.6)
CTNNB1 1 (0.6)
RAC1 1 (0.6)
TERT 1 (0.6)
IDH1 1(0.6)
FGFR2 1 (0.6)
MAP2K2 1 (0.6)




Discussion

Nous avons montré que les CBNPC NRAS mutés présentent des caractéristiques
cliniques et moléculaires particuliéres, principalement marquées par une prévalence
importante du tabagisme et une fréquence élevée des mutations au sein du codon 61.
Nous avons également rapporté la présence de nombreuses co-altérations
génomiques associées aux mutations NRAS survenant dans d’autres oncogénes ou
dans des génes suppresseurs de tumeurs. Nous avons par ailleurs observé la
survenue d’'une mutation NRAS chez un patient atteint d'un CBNPC EGFR muté lors
de la progression sous osimertinib, suggérant ainsi que les mutations NRAS
constituent un mécanisme de résistance acquise aux TKI EGFR de 3°™¢ génération.
Enfin, nous avons évalué chez les patients présentant un CBNPC NRAS muté
meétastatique, I'efficacité de la chimiothérapie a base de platine, de 'immunothérapie
et de 'immunothérapie combinée a la chimiothérapie a base de platine. Cette derniére
association, bien que représentant un faible nombre de patients au sein de la cohorte,

parait prometteuse avec un taux de réponse tumorale élevé.

I. Caractéristiques clinigues

Dans notre étude, les patients atteints d'un CBNPC avec mutation activatrice de
NRAS, étaient majoritairement des hommes (64,6%), avec un age median au
diagnostic de 62 ans, fumeurs ou anciens fumeurs (91,5%). Ces caractéristiques sont
similaires a celles retrouvées dans I'étude d’Ohashi et al. de 2013 portant sur 30
patients atteints d'un CBNPC NRAS muté [101]. En effet, dans cette étude la
proportion d’hommes était de 53%, 'age médian de 59,5 ans et la prévalence du

tabagisme de 90%.
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Un profil clinique similaire est observé dans les CBNPC KRAS mutés avec un age
médian au diagnostic de I'ordre de 60-70 ans, associé a une prévalence élevée du
tabagisme [117-120,138]. Il est en revanche plus difficile de comparer la répartition
des patients selon le sexe entre les CBNPC NRAS mutés et KRAS mutés, car les
résultats pour les CBNPC KRAS mutés sont hétérogénes. En effet, plusieurs études
rapportent une majorité de femmes parmi les patients atteints de CBNPC KRAS mutés
[117-119], tandis que d’autres études constatent une prédominance de patients de

sexe masculin [120-122].

La comparaison des caractéristiques cliniques des patients présentant un CBNPC
NRAS mutés avec celles des patients présentant un CBNPC HRAS muté est délicate,
le nombre de cas avec une mutation HRAS publiés étant extrémement faible.
Néanmoins, il est intéressant de constater que les 7 patients avec un CBNPC HRAS
muté, décrits dans la littérature, avaient un age médian de 61 ans, qu’il s’agissait de

fumeurs ou anciens fumeurs et que 5 d’entre eux étaient des hommes [139].

Ceci suggére un profil clinique similaire pour 'ensemble des CBNPC avec une
mutation activatrice de 'une des RAS GTPases, marqué par la forte prévalence du

tabagisme et un age au diagnostic de 60 ans ou plus.

Il. Caractéristiques histologigues, immunohistochimiques et
moléculaires

Les adénocarcinomes pulmonaires constituent le type histologique le plus fréquent
de notre étude (81,7%). Il s’agit également de I'histologie la plus fréquente mise en
évidence dans la série de CBNPC NRAS mutés d’Ohashi et al. (82%), ainsi que dans
les séries étudiant les caractéristiques des CBNPC HRAS et KRAS mutés

[101,117,118,120,123]. Cependant, ce résultat repose dans notre étude, sur des
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patients dont les mutations NRAS ont été diagnostiquées en pratique courante. Or en
routine clinique, chez les patients fumeurs, seuls les CBNPC d’histologie non
épidermoide sont censés bénéficier d’'une recherche d’altérations moléculaires. Ceci
a donc pu conduire dans notre étude a une sous-estimation de la proportion des
carcinomes épidermoides parmi les CBNPC NRAS mutés. Néanmoins, I'analyse
systématique des altérations génomiques présentes dans les CBNPC épidermoides a
permis de montrer que les mutations des RAS GTPases sont rares dans ce type
histologique, avec par exemple une fréquence de 0,6% pour les mutations NRAS
[99,140]. En conséquence, il est peu probable qu'une analyse moléculaire
systématique des CBNPC épidermoides remette en question la forte prédominance

des adénocarcinomes parmi les CBNPC NRAS mutés.

Le niveau d'expression de PD-L1 dans les CBNPC NRAS mutés n’a jusqu’a
présent, été décrit que chez 7 patients dont un seul présentait un taux d’expression
250% [141]. Dans notre étude, 133 patients disposaient d'une évaluation de
'expression de PD-L1 interprétable. Parmi ces patients, 42,9% présentaient un taux
d’expression de PD-L1 250%. A titre de comparaison, dans les études de vie réelle la
proportion de patients avec un taux d’expression de PD-L1 =50% varie dans les
CBNPC non sélectionnés de 22 a 36% [141-145] et dans les CBNPC KRAS mutés de
33% a 45% [117,118,120,141]. La proportion des CBNPC NRAS mutés avec un taux
d’expression de PD-L1 250% semble donc proche de celle des CBNPC KRAS mutés.
Par ailleurs, plusieurs études ont décrit une expression significativement plus élevée
de PD-L1 dans les CBNPC KRAS mutés [146—149]. Ceci pourrait donc suggérer une
possible association entre les mutations NRAS et un degré d’expression élevé de PD-
L1. Cependant, notre étude ne disposant pas de groupe contréle, nous ne pouvons

répondre spécifiquement a cette question.
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La majorité des mutations NRAS (70%) que nous avons mises en évidence dans
notre étude, sont situées au niveau du codon 61, avec par ordre de fréquence les
substitutions Q61L (32,9%), Q61R (18,3%), Q61K (14,6%). Les mutations du codon
12 et du codon 13 ne représentent que 16,5% et 4,9% des patients inclus. Ohashi et
al. rapportaient un profil moléculaire similaire pour les CBNPC NRAS mutés, avec 80%
des mutations survenant au sein du codon 61. En outre, parmi les mutations du codon
61 décrites dans cette étude, 63% étaient des substitutions Q61L, 21% des
substitutions Q61R, et 12% des substitutions Q61K. Les mutations NRAS du codon
61 représentent également la majorité des mutations NRAS dans les mélanomes,
dans les cancers de la thyroide ainsi que dans les tumeurs solides en général
[100,124—-126]. Il existe donc un profil spécifique des mutations NRAS qui touchent
préférentiellement le codon 61, indépendamment du type tumoral. Ce profil s’oppose
a celui des mutations KRAS, qui surviennent principalement au niveau du codon 12
dans les tumeurs solides et en particulier dans les cancers pulmonaires [99,100,127].
Ces différences pourraient étre liées a une oncogénicité moindre des mutations
survenant sur le codon 12 de NRAS, en comparaison de celles survenant sur le codon
61 de NRAS ou sur le codon 12 de KRAS. En effet, des données précliniques issues
de modéles murins, ont montré que la mutation NRAS G12D a la différence des
mutations NRAS Q61R ou KRAS G12D nr’induisait pas de maniere efficace la
formation de mélanomes en raison d’une affinité plus faible pour le GTP et d’'une

activité GTPase moins diminuée de la protéine mutée [128].

Tous les patients inclus dans notre étude présentaient une mutation NRAS classée
comme pathogéne ou probablement pathogéne par la classification de 'ACMG.
Cependant, dans 9% des cas, les mutations NRAS survenaient en dehors des hot

spots mutationnels habituellement décrits, que constituent pour les protéines RAS les
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codons 12, 13 et 61. Aucune publication n’a spécifiquement étudié ce type de mutation
NRAS non conventionnel dans les CBNPC. Une étude a néanmoins recherché et
caractérisé spécifiquement ce type d’altération chez 361 patients atteints d’une
leucémie myeéloide aigue ou chronique par un séquengage exhaustif des exons de
NRAS, KRAS, et HRAS [150]. Les auteurs ont pu découvrir chez 7 patients 4 mutations
non conventionnelles (NRAS G60E, KRAS V141, KRAS T74P et KRAS A146T), dont
ils ont confirmé le potentiel oncogénique dans des modeles précliniques. Des études
fonctionnelles dans des modeéles cellulaires de cancers pulmonaires sont donc
nécessaires afin de confirmer formellement le caractére pathologique de ces

altérations.

Environ 67% des patients de notre étude présentaient au moins une co-altération
associée a la mutation NRAS. Chez tous les patients sauf un, ces co-altérations étaient
mises en évidence sur le prélévement réalisé au diagnostic de cancer pulmonaire. Il
s’agissait le plus frequemment de mutations du géne TP53. Plusieurs co-altérations
ont également été mises en évidence dans d’autres genes suppresseurs de tumeurs
(STK11, CDKNZ2A, SMAD4) ou dans des genes codant pour d'autres RAS GTPases
(HRAS et KRAS), pour des protéines de la voie MAPK (BRAF, MAP2K1, MAP2K2) ou
de la voie PI3K (PTEN, PIK3CA), pour des récepteurs tyrosine kinase (MET, EGFR,
ALK, PDGFRA, FGFR2). Dans la série d’'Ohashi et al., seules une mutation KRAS
G12A et une amplification de MET avaient été décrites chez les patients présentant
un CBNPC NRAS muté. Cependant dans cette étude, les analyses moléculaires
reposaient sur des techniques de séquengage ciblé qui n’étaient pas réalisées de
maniere systématique, ce qui limitait fortement la description des altérations
moléculaires associées aux mutations NRAS. Dans les CBNPC KRAS mutés, les co-

altérations les plus frequemment rapportées étaient des mutations dans les génes
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TP53, SKT11 et KEAP1 [119,129]. Les études asiatiques retrouvaient par ailleurs
environ 10% de mutations EGFR parmi les CBNPC KRAS mutés [120,151]. Ces co-
altérations peuvent avoir un impact sur la biologie des CBNPC KRAS mutés et le
pronostic des patients [130]. Ainsi, une diminution significative de la survie globale a
été décrite dans les CBNPC métastatiques KRAS mutés en cas de co-mutation de
STK11 ou de KEAP1/NFE2L2 [119,129]. Dans notre étude, seuls 8 patients
présentaient une mutation de STK71 associée a la mutation NRAS, et aucune
mutation de KEAP1 ou NFE2L2 n’a été mise en évidence. Cependant, la prévalence
exacte de ces co-altérations reste difficile a estimer dans notre étude en raison de la
variabilité des panels NGS utilisés par les différents centres. L'utilisation systématique
d’'un panel NGS harmonisé couvrant notamment de maniére exhaustive STK171,
KEAP1, NFE2L2 et TP53 pourrait permettre d’évaluer la prévalence de ces co-

altérations et leur impact sur le pronostic des CBNPC NRAS mutés.

lll. Pronostic et efficacité des traitements systémiques

A notre connaissance, aucune étude n’a décrit le pronostic des patients atteints
d'un CBNPC métastatique NRAS muté. Il n’existe par ailleurs aucune donnée
concernant [lefficacité des traitements antitumoraux systémiques tels que
'immunothérapie ou la chimiothérapie a base de platine chez ces patients. Dans notre
étude, la médiane de survie globale des patients présentant un CBNPC NRAS muté
métastatique était de 15,3 mois. Ce résultat est proche des médianes de survie globale
d’environ 13 mois observées chez les patients présentant un CBNPC métastatique

muté KRAS, avec ou sans mutation G12C [118].

Les taux de réponse tumorale et les médianes de SSP sous chimiothérapie a base

de platine, immunothérapie et immunothérapie associée a la chimiothérapie, étaient

54



dans notre cohorte respectivement de 45% et 5,8 mois, 35% et 6,9 mois, 70% et 8,6
mois. Comparés aux données historiques issues des essais de phase lll évaluant
immunothérapie seule ou en association a la chimiothérapie dans les CBNPC non
épidermoides, ces résultats suggérent une absence d’'effet péjoratif des mutations
NRAS sur Tlefficacité de ces traitements, voire une efficacité importante de
I'association chimiothérapie et immunothérapie [40—-43,137]. Néanmoins, ce dernier
résultat est a relativiser en raison du faible nombre de patients traités par
chimiothérapie et immunothérapie dans notre étude. Par ailleurs, en I'absence de
groupe contrble non muté NRAS, il est difficile d’évaluer formellement I'effet des

mutations NRAS sur l'efficacité des traitements systémiques antitumoraux.

Ce type d’analyse a été mené dans plusieurs travaux rétrospectifs sur les CBNPC
KRAS mutés métastatiques. Cependant, les résultats sont hétérogénes et
contradictoires. Ainsi, certaines études ne rapportent pas d’effet significatif des
mutations KRAS sur l'efficacité des traitements systémiques, tandis que d’autres
décrivent un effet positif de la présence de mutations KRAS sur l'efficacité de
immunothérapie, et un impact négatif sur la réponse a la chimiothérapie a base de
platine [117,152-159]. Une méta-analyse récente d'essais contrélés randomises,
évaluant 'immunothérapie associée ou non a la chimiothérapie dans les CBNPC, en
premiére et deuxiéme ligne, a néanmoins permis de montrer que les patients avec un
CBNPC KRAS muté, tiraient un bénéfice plus important en termes de survie globale
des traitements par anti-PD-1/PD-L1 que ceux avec un CBNPC KRAS non muté [160].
Du fait de la proximité biologique entre KRAS et NRAS, une tendance similaire pourrait
étre observée dans les CBNPC NRAS mutés. Cependant, des études de plus grande
ampleur, incluant un groupe contréle, seront nécessaires afin de déterminer I'effet de

mutation NRAS sur 'immunothérapie associée ou non a la chimiothérapie.
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IV. Les mutations NRAS comme mécanisme de résistance
aux thérapies ciblées

L’un des patients de notre étude, atteint d'un CBNPC EGFR muté, présentait une
mutation NRAS Q61K découverte sur un prélévement tumoral réalisé a progression
sous osimertinib. Plusieurs études ont montré dans des modeles cellulaires de CBNPC
EGFR mutés, que les mutations de NRAS, comme la mutation Q61K, ainsi que les
amplifications de NRAS, constituaient des mécanismes de résistance acquis aux ITK
EGFR de 1°° et 3°m¢ génération [131-133]. Ces travaux ont, de plus, permis de
déterminer qu’il était possible de surmonter cette résistance in vivo et in vitro en
associant a I'I'TK EGFR un inhibiteur de MEK, tel que le trametinib ou le selumetinib,
afin de bloquer la voie des MAPKinase en aval de NRAS. Cependant, aucune
publication n’avait jusqu’a présent identifié de mutations NRAS chez des patients

présentant un CBNPC EGFR muté traité par ITK EGFR.

Les mutations de NRAS peuvent également constituer un mécanisme de
résistance aux thérapies ciblant d’autres drivers oncogéniques quU'EGFR. Ainsi les
mutations de NRAS sont capables d’induire une résistance aux ITK dans des modéles
cellulaires de CBNPC réarrangés RET ou ROS1 [161,162]. Récemment, plusieurs
mutations NRAS, dont la mutation Q61K, ont été mises en évidence chez des patients
présentant un CBNPC muté KRAS G12C lors de la résistance au sotorasib et a
'adagrasib [134-136]. Comme pour les CBNPC EGFR mutés, I'étude de modéles
précliniques a permis de montrer qu'il était possible de surmonter la résistance médiée
par NRAS dans les CBNPC KRAS G12C en associant un inhibiteur de MEK au
sotorasib [135]. Il est intéressant de noter, que la mutation NRAS Q61K a aussi été
décrite comme étant un mécanisme de résistance au dabrafenib associé au trametinib

chez une patiente présentant un CBNPC muté BRAF V600E [163]. Ceci suggére que
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I'inhibition de la voie des MAPKinase en aval de NRAS peut ne pas étre suffisante
pour surmonter la résistance induite par les mutations NRAS. Une explication possible
de ce phénomene pourrait étre la capacité de NRAS a activer la voie PI3K compensant
ainsi I'inhibition de la voie de MAPKinase. Le développement de traitements ciblant
spécifiquement NRAS pourrait donc étre nécessaire afin de surmonter efficacement

ce type de mécanisme de résistance.

V. Traitements ciblant les RAS GTPase et CBNPC NRAS
mutés

Plusieurs approches thérapeutiques sont actuellement en développement en
oncologie afin d’inhiber I'activité des protéines RAS. Globalement, deux types de
stratégies peuvent étre distinguées selon qu’elles ciblent directement (inhibiteurs
covalents, ou siRNA anti-RAS) ou indirectement (inhibiteurs de SOS1, de RAF, de
MEK, de ERK, de SHP2, de PI3K ou de la Farnesyltransferase) les protéines RAS
mutées (figure 10 et tableau 6). Cependant, il n’existe actuellement aucun essai
évaluant spécifiqguement ces différentes stratégies dans les CBNPC NRAS mutés.
Certaines molécules ciblant l'activité des protéines RAS, comme le sotorasib,
inhibiteur covalent de KRAS G12C, ou le trametinib, inhibiteur de MEK, sont déja
utilisées en routine clinique en oncologie thoracique. Ceci pose la question de l'intérét
d’'un éventuel positionnement de ces traitements dans la prise en charge des CBNPC

NRAS mutés avanceés en situation d'impasse thérapeutique.
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Figure 10 : Stratégies thérapeutiques visant a inhiber les protéines RAS mutées.
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ont récemment permis de mettre au point des inhibiteurs covalents de la protéine
mutée KRAS G12C comme le sotorasib et I'adagrasib. Ces inhibiteurs se lient a la
forme inactive de la protéine KRAS G12C via une liaison covalente au niveau de la
cystéine 12 (figure 11) [164,165]. lIs stabilisent ainsi, la protéine KRAS G12C dans sa
forme inactive et empéchent son passage a sa forme active liée au GTP. Les résultats
prometteurs des études de phase Il évaluant le sotorasib et I'adagrasib dans les
CBNPC mutés KRAS G12C pré-traités, ont conduit a I'initiation d’études de phase llI
comparant l'efficacité de ces inhibiteurs au docetaxel, en 2™ ou 3°™® ligne de

traitement (CodeBreaK200 NCT04303780 et KRYSTAL-12 NCT04685135) ainsi qu’a
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une AAP pour le sotorasib [82,83]. Il n’existe actuellement, pas de données cliniques
ou precliniques évaluant la capacité du sotorasib ou de I'adagrasib a inhiber I'activité
des autres RAS GTPases en cas de mutation G12C. Malgré des homologies de
séquence importantes entre KRAS et NRAS, il est cependant peu probable que les
patients avec un CBNPC NRAS muté G12C (4,9% des CBNPC NRAS mutés dans
notre étude) puissent tirer bénéfice d'un traitement par sotorasib ou adagrasib. En
effet, 'un des acides aminés permettant la fixation de ces molécules sur KRAS,
I'histidine 95, est remplacé par une leucine dans la protéine NRAS (figure 12).
Plusieurs mutations de résistance a I'adagrasib ont d’ailleurs déja été décrites au
niveau de I'histidine 95 de KRAS (H95D/Q/R) [136]. Un positionnement des inhibiteurs
de KRAS G12C dans la prise en charge des CBNPC NRAS mutés G12C ne parait
donc pas pertinent et le développement d’inhibiteurs covalents spécifiques sera donc
probablement nécessaire afin de cibler efficacement NRAS. Ces inhibiteurs devront
en outre, étre capable de couvrir les plus fréquentes mutations de NRAS situées au

niveau du codon 61.
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Figure 11 : Site de fixation du sotorasib (A) et de 'adagrasib (B) a la protéine KRAS
G12C, Canon et al., 2019, Fell et al., 2020.

Figure 12 : Comparaison des séquences d’acide aminés impliquées dans la fixation

du sotorasib et de I'adagrasib entre KRAS et NRAS (en bleu : histidine 95 de KRAS,

ainsi que domaine switch 2/tyrosine 96/glutamine 99 de KRAS et NRAS ; en rouge :
leucine 95 de NRAS).

KRAS 57-DTAGQEEYSAMRDQYMRTGEGFLCVFAINNTKSFEDIHHYREQI-100
NRAS 57-DTAGQEEYSAMRDQYMRTGEGFLCVFAINNSKSFADINLYREQI=100
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Les inhibiteurs de MEK ciblent quant a eux indirectement I'activité des protéines
RAS. En effet, ils sont responsables d’un blocage de la cascade des MAPKinases en
aval de la protéine RAS mutée. Plusieurs études précliniques ont montré une efficacité
in vitro et in vivo des inhibiteurs de MEK, tel que le trametinib, dans des modéles
cellulaires de CBNPC mutés NRAS, aussi bien de novo que dans un contexte de
résistance a des thérapies ciblées [101,131-133,161]. Cependant, il n’existe que trés
peu de données cliniques concernant I'efficacité des inhibiteurs de MEK dans les
CBNPC NRAS mutés. Seul un cas clinique de CBNPC NRAS muté, présentant une
réponse partielle de 12 mois sous inhibiteur de MEK, a jusqu’a maintenant été rapporté
[166]. L’efficacité clinique des inhibiteurs de MEK a en revanche été étudiée de
maniere importante dans les mélanomes NRAS mutés. En 2017, I'essai contrdlé
randomisé multicentrique de phase Il NEMO a ainsi comparé I'efficacité d’un inhibiteur
de MEK, le binimetinib, a une chimiothérapie par dacarbazine, dans la prise en charge
des mélanomes métastatiques ou non résécables avec mutation NRAS [167]. Cette
étude a mis en évidence une augmentation faible mais significative de la SSP dans le
groupe traité par binimetinib (2,8 mois 1C95% (2,8-3,6) vs 1,5 mois 1C95% (1,5-1,7))
ainsi qu’une augmentation significative du taux de réponse dans le bras expérimental
(15% contre 7%, p =0,015). Il n’y avait en revanche pas de différence significative en
termes de survie globale. Une étude de phase Il a par ailleurs évalué I'efficacité du
binimetinib dans la prise en charge de tumeurs solides hors mélanome avec mutation
NRAS [168]. Le taux de réponse était de 2,1% et la médiane de SSP de 3,5 mois.
Aucun des patients de I'étude ne présentait de CBNPC. Ces résultats décevants
illustrent les difficultés liées a une approche indirecte de l'inhibition de I'activité de
NRAS. En effet, la protéine NRAS mutée peut compenser l'inhibition de la voie des

MAPKinases grace a I'activation de la voie PISBK/AKT/mTOR voire réduire I'efficacité
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méme des inhibiteurs de MEK gréace a I'activation de la protéine CRAF [169]. Ceci
souligne a nouveau la nécessité de disposer d’inhibiteurs ciblant spécifiquement et

directement la protéine NRAS mutée.

VI. Limites de I’étude

Cette étude présente plusieurs limites, principalement liées a sa nature
rétrospective. Ainsi, les modalités de suivi des patients et les panels NGS utilisés pour
les analyses moléculaires n'ont pu étre harmonisés et dépendent des pratiques
propres a chacun des centres participants a I'étude. De plus, il n’a pas été possible de
réaliser de maniére centralisée I'évaluation des réponses tumorales et la recherche
des altérations moléculaires. Par ailleurs, l'absence d’analyse moléculaire
systématique dans les CBNPC épidermoides en routine clinique a pu conduire a une
sous-estimation de la prévalence de ce type histologique au sein des CBNPC NRAS
mutés. Enfin, 'absence de groupe contréle non-muté NRAS limite I'’étude de I'impact
des mutations NRAS en tant que marqueur pronostic et en tant que facteur prédictif

de la réponse aux traitements anti-tumoraux.
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Tableau 6 : Principaux essais cliniques en cours, de thérapies ciblées visant la famille RAS, dans le cas de tumeurs solides, CBNPC ou

mélanomes au stade métastatique. CAP : Adénocarcinome Pancréatique ; CCR : Cancer colo rectal ; iEGFR : inhibiteurs ’EGFR ; FTI : inhibiteurs de la

farnésyl transférase ; LAM : Leucémie aigue myéloide ; TS : Tumeurs solides,

Classe DCI Molécule | Association a l(‘ggtﬁ)e:f“de molocule Population cible dévlzrl':ps)Sedrﬁent n° de I'essai
- CBNPC KRAS G12C 1l NCT04303780
Sotorasib AMG510 avec VS-6766 (anti-RAF/MEK) CBNPC KRAS G12C 1711 NCT05074810
avec Tarloxotinib (inhibiteur panHER2) CBNPC KRAS G12C Ib/1 NCT05313009
i
g avec TNO155 TS KRAS G12C (KRYIS/I1I' AL-2) NCT04330664
§ I
E Adagrasib MRTX849 avec ou sans Pembrolizumab CBNPC KRAS G12C (KRYSTAL-7) NCT04613596
% 1l
£ - CBNPC KRAS G12C (KRYSTAL-12) NCT04685135
: 74005157 - TS KRAS G12C | NCT04006301
- LY3499446 - TS KRAS G12C 1711 NCT04165031
o avec ou sans Tramétinib TS avec mutation KRAS I NCT04111458
g§ ) BI1701963 avec Adagrasib TS KRAS G12C I NCT04975256
€S avec ou sans BIS(T 1441 (inhibiteur de TS avec mutation KRAS ! NCT04835714
o - TS avec mutation sur la voie MAPK I NCT03634982
EN avec Sotorasib CBNPC KRAS G12C I NCT05054725
=Tal
%% _ MR avec Lv3214996 (inhibiteur de ERK) | CBNPC, CCR ouAE avec mutation b NCT04916236
= avec Cobimetinib TS avec mutation sur la voie MAPK Ib/11 NCT03989115




avec inhibiteur PD-1 TS Ib/lla NCT04721223
- JAB-3068
- TS I NCT03518554
- TS I NCT03114319
- TNO155 . .
avec Spartalizumab (anti PD-1) ou Apati :
Ribociclib (Inhibitel(Jr de CDK4) Toute altération ciblable Ib NCT04000529
FTI | Tipifamib | R115777 - CBNPC épidermaide avec mutation I NCT03496766
avec Selumetinib TS avec mutation KRAS I/ NCT02450656
iIEGFR Afatinib BIBW2992 I/
Ad ib TS KRAS G12C NCT03785249
avec Adagrasi (KRYSTAL-1)
avec Cobimetinib ou Cetuximab TS Ib NCT03284502
Belvarafenib | HM95573 o
avec ou sans Cobimetinib ou Mélanome avec mutation NRAS Ib NCT04835805
L - LY3009120 - Tous types de cancer avancé I NCT02014116
% - TS avec mutation sur la voie MAPK I NCT02607813
©
@ Mélanome avec mutation NRAS ou
3 - LXH254 - BRAFVG00E L NCT04417621
=
< avec LTT462 (Inhibiteur de ERK) ou CBNPC avec mutation KRAS ou BRAF,
= Trametinib ou Ribociclib Mélanome avec mutation NRAS Ib NCT02974725
Lifirafenib BGB-283 avec Mirdametinib (inhibiteur de MEK) TS Ib NCT03905148
Sorafenib By - CBNPC I NCT00098254
2 avec OKI179 (inhibiteur d'HDAC) TS avec mutation RAS Ib NCT05340621
>
w
%2 Binimetinib MEK162 avec RAF265 (inhibiteur de RAF) TS avec mutation RAS Ib NCT01352273
o
£° avec BKM120 (inhibiteur de PI3K) TS Ib NCT01363232
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avec BYL719 (Allylglli(%ib - inhibiteur de TS ou LAM b NCT01449058
Avee B TOR) U % TS Ib NCT01337765
avec KIN-2787 (inhibiteur panRAF) TS avec mutation NRAS ou BRAF I/lb NCT04913285
Mélanome avec mutation NRAS ou
- Il NCT00866177
Selumetinib AZD6244 BRAFV6OOE
avec Cetuximab TS I NCT01287130
avec Hydroxychloroquine Mélanome avec mutation NRAS Ib/1 NCT03979651
avec Navitoclax (inhibiteur de BCL2) TS avec mutation NRAS ou KRAS I/ NCT02079740
GSK11202
Trametinib 12 ou avec Palbociclib (inhibiteur de CDK4/6) TS I/ NCT02065063
JTP74057
avec Pembrolizumab CBNPC avec mutation KRAS Ib NCT03299088
avec Pembrolizumab CBNPC I/ NCT03225664
- TS I NCT00982865
Pimasertib MS%;%%S avec DAY 101 (inhibiteur pan-RAF) TS avec mutation sur la voie MAPK Ib/1 NCT04985604
avec SAF\;DZIgSKA/‘rr?]G_)I_ Irg;ibiteur de TS b NCT01390818
% avec Selumetinib TS Ib NCT03745989
8é MK-8353
= avec Pembrolizumab TS Ib NCT02972034
o
=
€° Ulixertinib BVD-523 | avec Palbociclib (inhibiteur de CDK4/6) TS I NCT03454035
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CONCLUSION

En conclusion, les patients atteints d'un CBNPC avec mutation activatrice de NRAS
sont majoritairement des hommes, agés d’'une soixantaine d’années, fumeurs ou
anciens fumeurs, présentant un adénocarcinome pulmonaire. Les mutations NRAS
sont principalement situées au niveau du codon 61 et peuvent étre associées a des
co-mutations dans d’autres oncogénes ou dans des genes suppresseurs de tumeurs.
En outre, notre étude a permis d’identifier la mutation NRAS Q61K a la progression
sous osimertinib chez un patient présentant un CBNPC EGFR muté. Enfin, des études
complémentaires seront nécessaires pour confirmer les résultats prometteurs de

immunothérapie associée a la chimiothérapie dans les CBNPC NRAS mutés.
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Résumé :

Introduction : Les mutations NRAS sont retrouvées dans environ 1% des cancers
bronchiques non a petites cellules (CBNPC). Les caractéristiques cliniques et moléculaires de
ces patients sont peu décrites et la réponse a un traitement systémique anti-tumoral tel que la
chimiothérapie, 'immunothérapie ou I'association chimiothérapie et immunothérapie, n'a
jamais été étudiee.

Méthodes : Les patients atteints d'un CBNPC avec mutation NRAS, diagnostiqués entre AoUt
2014 et Novembre 2020, dans 14 centres francgais, ont été inclus dans notre étude. Nous
avons collecté leurs données cliniques, moléculaires et thérapeutiques a partir de leur dossier
medical.

Résultats : Sur les 164 patients inclus, 106 (64,6%) étaient des hommes, 150 (91,5%) étaient
fumeurs ou anciens fumeurs, et 104 (63,4%) avaient un CBNPC de stade 1V au diagnostic.
L’age médian était de 62 ans et I'histologie la plus fréquente était I'adénocarcinome (81,7%).
Les mutations NRAS se trouvaient principalement sur le codon 61 (69,5%), tandis qu’elles
étaient observées sur le codon 12 ou 13 dans 16,6% ou 4,9% des cas respectivement. Une
mutation EGFR ou un réarrangement ALK concomitant ont été détectés chez 4 (2,4%) et 1
(0,6%) patients respectivement. Le taux de PD-L1 <1%/1-49%/>50% était retrouvé dans
30,1%/27,1%/42,9% des cas. Il était inconnu pour 31 patients. Avec un suivi médian de 12,5
mois, la médiane de survie globale des patients atteints d’'un cancer de stade |V était de 15,3
mois IC95% (9,9-27,6). Il n'y avait pas de différence significative observée pour la survie selon
le type de mutation (codon 61 vs autre), HR=1,12 IC95% (0,65 — 1,95). Parmi les patients de
stade |V traités par une chimiothérapie a base de platine (n=66), une immunothérapie (n=48)
ou une combinaison des deux (n=10), le taux de réponse et la médiane de survie sans
progression étaient de respectivement 45% et 5,8 mois, 35% et 6,9 mois et 70% et 8,6 mois.
Les taux de réponse sous immunothérapie en 1 et 2¢™¢ ligne étaient de respectivement 36%
et 39%.

Conclusion : Dans le CBNPC, la mutation NRAS est le plus souvent une mutation localisée
sur le codon 61. |l existe une efficacité prometteuse de la combinaison chimio-
immunothérapie.
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