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Introduction




Le cancer broncho-pulmonaire est responsable de la plus grande mortalité

par cancer dans le monde. Il constitue un véritable probléme de sante publique.

Dans la grande majorité des cas, les cancers du poumon sont causes par le
tabagisme. Cependant, d’autres facteurs environnementaux peuvent contribuer a

la carcinogénese agissant souvent comme facteurs synergique avec le tabac.

Découvert fortuitement sur imagerie ou suspecté devant des symptomes
respiratoires, le cancer broncho-pulmonaire primitif est souvent diagnostiqué
tardivement. Seul L’examen anatomopathologique permet de poser le

Diagnostic avec certitude.

Le cancer du poumon est divisé en deux grandes entités histologiques : Les
carcinomes bronchiques a petites cellules (CBPC), environ 15% des cas et les

carcinomes bronchiques non a petites cellules (CBNPC), environ 85% des cas.

Durant la derniére décennie, la compréehension des aspects moléculaires et
biologiques de la croissance du cancer a conduit a la découverte de plusieurs
mutations et altérations génétiques. Parmi les modifications moléculaires du
cancer bronchique on retrouve le réarrangement ALK (anaplastic lymphoma

kinase) qui représente environ 3%-7% des CBNPC.

Ainsi, la caractérisation moléculaire a permis de modifier radicalement le
paradigme de la prise en charge des CBNPC au stade avancé. : de la
chimiothérapie, longtemps considerée comme la pierre angulaire du traitement,
aux therapies ciblées, permettant une amélioration significativement la qualité

de vie et la durée de survie.



Rappel anatomique
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1. Les poumons :[1]

= Anatomie descriptive :

Tesophage

Trachée

Poumon
gauche
Hile
pulmonaire
Artére
pulmonaire
Broncha

Artére aorte
Artére
Ccoronaire
Coeur

4 Lingula
pulmonaire

2 Poumon droit
Cites

" sectionnées
{12 paires}

--a'-'.efi-? -

i
e

Figure 1: Schéma en vue antérieure de la localisation des deux poumons et du médiastin

% Aspect extérieur : Lisse, brillant et rosé. Il est Bleuatre chez sujet

agé par : accumulation pollution.

% Consistance : molle et spongieuse, sa resistance aux phénomeénes de
distension-rétraction (compliance) peut étre mesurée et modifiée en

cas de pathologie.

% Mesure : le poumon droit (650 g) est plus volumineux que le que le

poumon gauche (550g). La capacité respiratoire moyenne =5 L.



% CONFIGURATION EXTERNE :
De forme conique : Trois faces, trois bords, un apex et une base :

a) Face costale : Se moule sur la paroi thoracique latérale, elle est
Interrompue par les scissures inter lobaires. Elle est Recouverte de la

plévre costale.

b) Face diaphragmatique : Moulée sur le diaphragme et Séparee de ce

dernier par la plévre diaphragmatique.
c) Face médiale : présente trois parties :
 Partie postérieure en rapport avec colonne thoracique.
 Partie médiastinale présentant le hile pulmonaire.
 Partie médiastinale du poumon droit :

- En avant et en bas du hile : ’empreinte cardiaque qui se prolonge en

haut par le sillon de la Veine cave supérieure.

- Au-dessus du hile : le sillon de la Veine azygos surmontée de 3 sillons :

la Veine brachio-céphalique droite, L’aire trachéale et Sillon de I’cesophage.

En arriére du hile : sillon de I’cesophage.

 Partie médiastinale du poumon gauche :

En avant et en bas : empreinte cardiaque.

En haut et en arriéere : sillon de I’aorte.

- Au-dessus du hile le sillon de I’aorte est surmonté par : le sillon de la 1°
cote, le sillon de la veine brachio-céphalique gauche, le sillon de I’artére sous-

claviére gauche et de I’aire trachéale.



d) Bords :

* Bords antérieur et postérieur :Séparent les faces costales et

médiales.
* Bord inférieur : Circonscrit la base.

e) Apex ou sommet : Arrondi, il fait saillie au-dessus de I’ouverture
supérieure du thorax. La limite inférieure marquée par le sillon 1%

cote.
) Base : Se moule au diaphragme et Répond :
« A droite au lobe droit du foie.

« A gauche : au lobe gauche du foie, au fundus de I’estomac, la rate et

I’angle colique gauche.

+ SCISSURES : Chaque poumon est divisé en lobes par des scissures.

Dans les scissures, s’insinue la plevre viscérale. On distingue la scissure oblique

qui sépare a droite le lobe supérieure et moyen du lobe inférieur, et a gauche le

lobe supérieur du lobe inferieur. Et la scissure horizontale (propre au poumon

droit) qui nait de la scissure oblique au niveau de la ligne axillaire et suit le 5™

espace intercostal.

+«+ Vascularisation pulmonaire : Les poumons ont une double circulation

sanguine :

a) Fonctionnelle : les vaisseaux pulmonaires :

* Le Tronc de I’artere pulmonaire : Transporte le sang désoxygéené du
ventricule droit aux poumons. Il se divise en 2 branches droite et

gauche, chacune est destiné a un des deux hiles pulomnaires.



* Veines pulmonaires : transporte le sang oxygené.

- 4 veines pulmonaires sortent du hile et se jettent dans I’oreillette
gauche : supérieure droite, inférieure droite, supérieure gauche, inférieure

gauche.
b) Nourriciére : les vaisseaux bronchiques :

 Arteres bronchiques : au nombre de deux ou trois a droite, une ou

deux a gauche. Proviennent de I’aorte ascendante.

» Veines bronchiques : sont satellites des arteres et se jette a droite
dans la grande veine azygos et a gauche dans la veine hémi-azygos

supeérieure.
¢ Les lymphatiques :
Trois collecteurs principaux de chaque coteé :

* Nceuds lymphatiques médiastinaux antérieurs droit et latéro-

trachéaux droit pour le poumon droit.

* Noeux lymphatiques mediastinaux antérieurs gauches et latéro-

trachéaux droits pour le poumon droit.

e Nceuds lymphatiques trachéo-bronchique inférieurs qui est un
groupe commun aux deux poumons, drainé par les ganglions
lymphatiques latéro-trachéaux droit (notion importante en chirurgie

carcinologique)

Deux collecteurs accessoires de chaque cété : médiastinaux postérieurs et

du ligament triangulaire.



Les nceuds lymphatique censés étre concernés par le cancer bronchigque

sont actuellement représentés sous forme d’une cartographie qui sert de

référence internationale. (Figure 2)
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Figure 2:Nceuds lymphatiques concernés par le cancer bronchique selon la classification

internationale de Mountain et Dresle
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Epidémiologie




A. Descriptive :

1. Incidence et répartition géographique du CBP a travers le

monde :
1.1. A I’échelle mondiale :

En se basant sur les données en ligne du centre international de recherche
sur le cancer Globocan 2020 (International Agency For Research on Cancer :
IARC), le cancer du poumon, détroné par le cancer du sein, vient en seconde
position en termes d’incidence avec environ 2 206 771 de nouveaux cas, Soit
11.4% du total des cancers. Cependant, il est bien installé a la premiere position
en termes de mortalité avec environ 1 796 144 de déces, soit environ 18% du
total des déces par cancer. Il est plus fréquent en pays d’Asie, d’Europe et
d’ Amérique du nord. [2], [3]

1.2. A I’échelle nationale :

Le Maroc a enregistré 7 353 nouveaux cas de cancer broncho-pulmonaire
selon la base de données de Globocan 2020. En termes d'incidence totale des
deux sexes, il est toujours le deuxiéme apres le cancer du sein représentant
12.4% du total des cancers. Il est responsable de 6551 déces qui représente 18.6
% du nombre total de déces par cancer occupant ainsi le premier rang en termes

de mortalité par cancer. [2]

Le registre des cancers de la region du grand Casablanca (RCRC) des
annees 2008-2012 (édition 2016) a noté 2762 nouveaux cas de cancer
bronchique, soit 11.4% du total des cancers[4]. Celui des années 2005-2007
(édition 2012) a note 1290 nouveaux cas de cancer bronchique, soit 12,3% du

total des cancers [5].
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Le Registre du cancer de Rabat (RCR) 2009-2012 a enregistré 389

nouveaux cas de cancer broncho-pulmonaire [6].

2. Reépartition du cancer bronchique selon le sexe : [2], [3].[7].[8].
[°]

Selon les données de Globocan 2020 : le cancer bronchique est le troisieme
cancer le plus fréequent et la deuxiéme cause de déces par cancer chez les
femmes, tandis qu’il est le premier cancer en incidence et en mortalite chez
I’homme. Il faut tout de méme notifier que dans la majorité des pays européens
(comme la France) et aux Etats-Unis, I’incidence et la mortalite du cancer
bronchique continue d’augmenter chez les femmes.

Tableau 1:Répartition (en %) des cas de cancer pulmonaire selon le sexe a travers le
monde en 2020 [2], [7]

Région Hommes (en %) | Femmes (en %) | Sex-ratio
USA 51,05 48.95 1.01
France 68,31 31,69 2,15
Chine 66.11 33.89 1,95
Inde 71,26 28,74 2,48
Tunisie 87.12 12,88 6.76
Algérie 87,11 12.89 6.76
Maroc 89,4 10,6 7.64

Au Maroc, I’incidence du cancer broncho-pulmonaire restent plus basse
chez les femmes comparées aux hommes. Elle est également plus basse (surtout
chez les femmes) que dans d’autres pays en Amérique du nord ou en Europe.
Ceci s’applique autant sur les autres pays du grand Maghreb et de I’ Afrique du
nord. [9]
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Selon le Registre de la Région de Rabat des annees 2009-2012 : le cancer
bronchique était sept fois plus fréquent chez I’lhomme et constituait la premiere

cause de cancer chez le sexe masculin avec une incidence de 19.8%.[6]

Selon le Registre des Cancers de la Région du grand Casablanca (RCRC) :
il s’agit de la premiere cause de cancer chez I’lhomme, avec une incidence
estimée a 22,1%.[4], [5]

3. Répartition du CBP selon I’Age :

L’age moyen de la découverte du cancer broncho-pulmonaire chez les
sujets varie en fonction du pays et de son niveau de développemnt economique,
la qualité des soins proposeés et le niveau de santé, la consommation tabagique et
les accoutumences toxiques des populations en plus de I’efficacité des mesures

de lutte contre leurs consommations.

Selon le RCRC des années 2008-2012 (édition 2016) : La tranche d'age
avec le plus grand nombre de cas chez les hommes éetait comprise Entre 55 et 59
ans, suivie de celle entre 60 et 64 ans.[4] Le taux d’incidence augmentait
proportionnellement avec I’age aussi bien chez I’homme que chez la femme,

tandis qu’il était rare chez le sujet jeune avant I’age de 30 ans.[4]

Selon le RCRC des années 2005-2007 (édition 2012) : La médiane d’age

pour le cancer broncho-pulmonaire chez le sexe masculin était de 59,5 ans.[5]

Selon le Registre de la Région de Rabat des années 2009-2012: La
majorité des cas de cancer broncho-pulmonaire ont été diagnostiqués entre 45 et
75 ans ; ce taux d'incidence augmente considerablement avec I'age, passant de
30 /100 000 cas avant I'age de 65 ans a 200 /100 000 cas aprés 65 ans. La

médiane d’age a été estime a 61 ans. [6]
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B. Facteurs de risques :

1. Toxiques :
1.1. Tabagisme :

La premiére fois que la relation causale entre le Tabac et le cancer
pulmonaire fut proposée était en 1898. Cette relation a ensuite eté explicitement

prouvée depuis les années cinquante grace aux travaux de Doll et Peto.[10]
Il s’agit clairement du principal facteur de risque des cancers bronchiques :
a. Tabagisme actif : [11]-[13]

Le tabac, par ses nombreux carcinogenes présents dans la fumée de

cigarette, est responsable d’environ 90% des cancers de poumon.[11]

Chez le fumeur le risque de développer un cancer bronchique est multiplié
par 10 a 15.[12], [13]

Selon le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) : 8 cas de
cancer de poumon sur 10 chez I’lhomme et 7 sur 10 chez la femme serait liés au
Tabac.[12], [13]

Sur 1000 déces par cancer bronchique, seul 30 déces ne sont pas liés au

tabac.

En termes de carcinogénese liee au tabagisme, les facteurs principaux sont
la durée du tabagisme et la quantité de tabac consommé pendant celle-ci.[11]
Ces deux parameétres sont ainsi représentes dans la notion de paquet année (PA =
nombre de paquets de cigarettes par jour multiplié par le nombre d'années de
tabagisme).[11]Il faut noter qu’il n’y a pas un seuil au-dessous duquel

I’exposition aux risques de tabac (liés a sa consommation) est nul.[11]
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b. Tabagisme passif :[11], [14], [15]

L’Agence International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a reconnu en
2004 que le tabagisme passif est un carcinogene certain en ce qui concerne le
poumon. L’exposition a la fumée du tabac de maniére passive augmenterait le
risque de cancer de poumon de 30% et est responsable d’environ 25% de ce

cancer chez les non-fumeurs.
c. Tabagisme sevré :

Le risque de cancer du poumon diminue avec I’arrét du tabac mais ne
rejoint jamais celui d’un sujet non-fumeur du méme &ge, méme a long
terme.[11]

Plus le sevrage se fait précocement, plus ses bénéfices sont meilleurs.[16]
Apres une durée de sevrage de plus de 10 ans, le risque de cancer
bronchique est réduit de 30 a 50 %. [16]

Cependant, le sevrage tabagique chez un patient atteint de cancer
bronchique a un stade avancé n’ameliore ni la réponse au traitement ni la

probabilité de survie de ce patient.[17]
1.2. Cannabisme :[18]

Les effets appropriés du cannabis sont difficiles a distinguer de ceux du
tabac et difficiles a évaluer avec precision car les deux substances sont souvent
fumées mélangées. En effet, la concentration en hydrocarbures polycycliques de
la fumée de cannabis correspond au double de celle présente dans le tabac ;
toutefois, elle est qualitativement similaire a la fumée du tabac en dehors des

cannabinoides.
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La fumée du cannabis semble directement liée a des mécanismes cellulaires

et moleculaires impliques dans la cancérogenese bronchique.

Le fait de Fumer du cannabis augmente au moins deux fois le risque de
cancer du poumon, et donc sa consommation doit étre recherchée

systematiquement chez le patient en plus du tabagisme.
1.3. Ethylisme : [19]

La consommation d’alcool associé au tabac est tres fréquente, il est donc
difficile d’établir le rapport de I’alcool et du cancer bronchique.

Des études ont montré que les fumeurs alcooliques avaient un risque accru
de cancer bronchique, tandis d’autres études n’approuvent pas cette
augmentation du risque.

Une méta-analyse concernant les consommateurs d’alcool seul (sans
consommation de Tabac) n'a pas noté daugmentation du risque de cancer
bronchique.

Une autre étude a révélé qu'il existait une relation négative et dose-
dépendante entre la consommation d'alcool et le cancer.

2. Professionnels :

Dans environ 15% de cancers bronchiques, on retrouve une exposition
professionnelle (notamment a I’amiante qui représente de loin le facteur de
risque le plus fréquent pour les cancers de poumon d’origine professionnelle),
mais son rdle dans le cancer de poumon reste le plus souvent sous-estimeé du fait
de la présence d’un facteur confondant qui est le tabac.[11] En effet,
L’association du tabagisme et de I’exposition professionnelle a I’amiante
entrainent une multiplication du risque de cancer bronchigue (RR=53 chez le
consommateur de tabac exposé a I’amiante).[20]
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Dans une étude italienne (cas-témoins), le taux de cancers de poumon

primitifs d’origine professionnelle a été évaluée a 9,5 %.[21]

De nombreuses professions sont concernées rendant Iégitime une enquéte

professionnelle apres tout diagnostic du cancer bronchique. (Tableau 2)

Tableau 2: « Agents cancérigenes pour I'homme » (le groupe 1) par I’agence

internationale de recherche sur le cancer (CIRC)

Produits chimiques et
mélange

Gaz d'échappement des moteurs diesel

Emissions intérieures émanant de la combustion domestique de
Charbon

Pollution de l'air extérieur et matiéres particulaires (PM)

Gaz moutarde

Hydrocarbures aromatiques polycycliques (braie de houille,
Suie)

Meétaux

Arsenic et arsenic inorganique et composés d’arsenic

Béryllium et composés du béryllium

Cadmium et composés du cadmium

Composés du chrome VI

Composés du nickel

Poussiéres et fibres

Amiante (toutes formes)

Poussiéres de silice, silice cristalline (sous forme de quartz ou
de cristobalite)

Professions

Production d'aluminium

Gazéification du charbon

Production de coke

Extraction d'hématite (souterraine)

Fonderie fer et acier

Peinture

Industrie du caoutchouc
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3. Affections respiratoires :[22], [23]

De nombreuse pathologies de I’appareil respiratoire ont été corréelées au

risque accru du cancer bronchique :

e La bronchite chronique obstructive avec un risque relatif (RR) qui

varie entre 2.5-5 en fonction du degré de I’obstruction bronchique.

e La Broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) rendrait le
cancer bronchique encore plus difficile a gérer sur le plan

thérapeutique.[23]

e La fibrose interstitielle diffuse (surtout la fibrose Asbestosique)

multiplierait le risque de cancer bronchique par 8.25.

e Les antécédents de tuberculose pulmonaire avec un OR (Odd’s ratio)
estime a 1.5 (entre 1.2 et 1.8).

4. Autres :
4.1. Radiations ionisantes :

Des études ont montré que le risque de développer un cancer bronchique
suite a I’exposition aux radiations ionisantes est bien significatif avec un rapport
dose-effet.[24]

Le risque de cancer pulmonaire radio-induit apres traitement d’un cancer
du sein par des radiations ionisantes a éte établie par de grandes études, il

survient une dizaine d’année apres I’irradiation.[25]
4.2. Pollution atmosphérique :

En France, I'expertise collective de I’ Agence francaise de securité sanitaire

de I’environnement et du travail (AFSSET) et de I’Institut National de la Santé
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et de la Recherche Médicale (INSERM) a montré que la pollution d'origine

automobile et industrielle est un facteur favorisant le cancer pulmonaire.[26]

La pollution atmosphérique a eté reconnu comme un facteur cancerigéne

majeur.[27]
4.3. Facteurs hormonaux :

Le risque de développer le cancer du poumon a éeté corrélé aux facteurs
hormonaux par plusieurs études epidémiologiques rétrospectives : le nombre de
grossesse inférieur a trois, des cycles courts, traitement hormonal substitutif,
ménopause précoce, antécédents de cancers hormono-dépendants dans la
famille.[28]

4.4. Susceptibilité génétique :

Le rapport entre le tabac et le carcinome bronchique a été nettement établie.
Cependant, seuls 10 a 15% des habitués du tabac déevelopperont des cancers
pulmonaires, voire méme des personnes qui n’ont jamais été fumeurs. Afin de
justifier ce constat, une certaine sensibilité génétique aux agents cancérigenes de
I'environnement est évoquée. La notion de susceptibilité génétique est

envisagée.[29]

En outre, des enquétes épidémiologiques ont indigué qu'une histoire
familiale de cancer du poumon était prédictive d'un risque accru de ce
dernier[30]. Depuis quelques années, un locus de susceptibilité a été identifie a
(6923-25) [31].
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C. Le cancer bronchique avec réarrangement ALK : +++ [32]

Le cancer bronchique non a petites cellules avec réarrangement ALK
représente environ 5 % des CBNPC (entre 3% et 7%).[32]

Son incidence a été estimee a 40 000 cas par an dans le monde.[32]

Les caractéristiques épidémiologiques des patients avec cette altération
génétique sont globalement différentes de celles des autres patients avec un
cancer bronchique : il s’agit généralement de sujets plus jeunes (I’age median est
estimeé a 50 ans) peu ou non-fumeurs sans prédominance ethnique.[32] Ceci a

été approuve par de larges études rétrospectives réalisées a travers le monde.[32]
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A. Les types histologiques des cancers bronchiques

On distingue deux grands types histologiques : le cancer bronchique a
petites cellules (CBPC) et en contrepartie le cancer bronchigue non a petites
cellules (CBNPC) qui se subdivise en trois principaux groupes : les cancers
épidermoides, les adénocarcinomes et les cancers a grandes cellules.[33]

1. Le cancer bronchique a petite cellules (CBPC) :[11], [20], [34]

Le CBPC représente environ 15 % des cancers de poumon. La grande
majorité de de ce type de cancer (environ 95%) est liés au tabac.

Il se caractérise par des cellules de petite taille (comme son nom I’indique)
avec un haut rapport nucléo-cytoplasmique.

Il s’agit d’une tumeur neuroendocrine (se développe aux dépens des
cellules neuroendocrines de I’épithélium pulmonaire) qui est sensible a

I’immunomarquage par la Neuron Specific Enolase (NSE).

Le CBPC est le plus agressif avec un haut risque de meétastase
(généralement vers I’0s, le foie, les surrénales et les cellules nerveuses). Il est le
plus souvent découvert a un stade tardif. 1l est radio/Chimio sensible.

2. Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) :[20], [34]
Les CBNPC représente plus de 80 % des cancers bronchiques. Divisés en :
2.1. Carcinome epidermoide : [20], [34]

Il représente environ 30 a 35% % des carcinomes non a petites cellules. Il
est fortement lié au tabac.

Il s’agit d’un cancer bien différencié se développant généralement au
dépend de la partie proximale du poumon ou d’un épithélium malpighien
bronchigue métaplastique.
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Il est sensible a I’'immunomarquage au p40 (ou p63) ; Il se caractérise par
la production de kératine de la part des cellules cancéreuses et par la mise en

place de ponts intercellulaires.
2.2. Adénocarcinomes : [11], [34]

Ils représentent environ 45% des Carcinomes non a petites cellules (les plus
fréquents). Il peut étre lié au tabac comme il peut se voir chez le non-fumeur et

chez la femme.

Il s’agit de tumeurs glandulaires qui se développent dans les parties distales

du poumon et produisent des mucosités intracytoplasmiques.
Ils sont sensibles a I’immunomarquage par le Thyroid Transcription Factor
1 (TTF1).
2.3. Carcinome a grandes cellules :[11], [34]
Il représente environ 5 a 10% des carcinomes non a petites cellules. Il

englobe les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules et les carcinomes a

grandes cellules indifférencies.

Il s’agit d’un carcinome agressif, le plus souvent de pronostic sombre, lie
au tabac dans la grande majorité des cas (environ 90 %) et dont La croissance
tumorale est beaucoup plus rapide que pour les autres types de carcinomes non a

petites cellules.
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Tableau 3:Classification des CBP de I’OMS de 2015.[35]

.
"

Adénocarcinome :
e [.¢sions pré invasives :
Hyperplasie adénomateuse atypique AAH
¥" Adénocarcinome in situ ALS (ancien carcinome bronchoalvéolaire < 3 cm) non mucineux, mucineux
¢  Adénocarcinome a invasion minime MIA (tumeur a prédominance lépidique : < 3cm, avec une invasion estimée a <
5 mm ou moins de 10% de la tumeur) : non mucineux, mucineux
¢  Adénocarcinome invasif
Adénocarcinome lépidique
Adénocarcinome acineux
Adénocarcinome papillaire
Adénocarcinome micro-papillaire
Adénocarcinome solide (avec mucines ou TTF 1 positif)
e  Variantes :
v" Adénocarcinome mucineux invasif
v Adénocarcinome colloide
¥" Adénocarcinome foetal
v Adénocarcinome de type entérique (intestinal-type)

SN

&3 Carcinome épidermoide

B Tésion pré invasive : carcinome épidermoide in situ
" Carcinome épidermoide kératinisant

" Carcinome épidermoide non kératinisant

" Variante : carcinome épidermoide basaloide

K Tumeurs neuroendocrines
" Carcinome a petites cellules

v’ Variante : carcinome 4 petites cellules combiné
" Carcinome neuroendocrine a grandes cellules

Variante : carcinome neuroendocrine a grandes cellules combiné
= Tumeurs carcinoides

V' Tésion pré invasive : hyperplasie neuroendocrine diffuse idiopathique pulmonaire
Carcinoide typique
v’ Carcinoide atypique

3
*

Carcinomes & grandes cellules
® A phénotype nul et sans mucines
® A phénotype non conclusif
® A phénotype recherché

£
Lo

Carcinome adénosquameux

5

o

Carcinome pléomorphe, a cellules fusiformes et cellules géantes

e

*

Carcinosarcome

>,
L <3

Blastome pulmonaire

o Autres et carcinomes non classés
®  Carcinome de type lymphoépithélial
B Carcinome de type NUT (réarrangement du géne NUT) = carcinome avec t (15; 9)

Carcinome de type glande salivaire
" Carcinome muco-épidermoide
" Carcinome adénoide kystique
B Carcinome épithélial-myoépithélial
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B. Les caractéristiques histologiques des CBNPC ALK

réarrangeé : +++[36]

Comme nous I’avons précédemment précisé, Les cancers bronchigues non
a petites cellules porteurs de la fusion EML4-ALK intéressent surtout des
patients jeunes, non ou peu fumeurs. Sur le plan histologique, Il s’agit le plus
souvent d’un adenocarcinome de petite taille et de sous-type histologique

acineux avec genéralement des cellules en bague a chaton ou solide.[36]
C. Immunohistochimie : [37]-[42]
Principe :

L'immunohistochimie (IHC) est une technique qui permet de mettre en
évidence la présence de certains antigenes (protéines) spécifiques dans des tissus
en utilisant des anticorps marqués dirigés contre des épitopes de I’antigene cible.
Le complexe antigene-anticorps formé est alors visualisé grace au marqueur de

I’anticorps (un colorant fluorescent, un traceur radioactif...).

La fixation de I’anticorps peut se faire de deux methodes différentes (figure
3) : soit directe par fixation de I’anticorps marqué a sa cible, soit indirecte, en
mettant l'anticorps primaire au contact de sa cible, et en suite en rajoutant

I’anticorps secondaire marqué a l'anticorps primaire.

Méthode directe /k ;'! ‘ Meéthode indirecte

Figure 3: schémas représentatifs des deux méthodes de I’I|HC.

24



L’immunohistochimie se fait gréce a différents anticorps (Thyroid
Transcription Factor 1 (TTF-1), cytokératine 5/6 et 7, p40, p63...) qui sont
utilisés sur des frottis cytologiques préalablement colorés et/ou sur des cell-
blocks.

Dans le cas du cancer bronchique, Les adénocarcinomes sont sensibles
(positifs) au marquage par le Thyroid Transcription Factor 1 (TTF-1) et par les
cytokératines 7 et ils sont insensibles (négatifs) au marquage par P40 (ou P63) et
par les cytokératines 5/6. [41] L’immunomarquage des carcinomes

épidermoides est I’inverse de celui des adénocarcinomes. [41]

L’IHC permet de détecter les réarrangements du gene ALK en procédant a
I'analyse de l'expression de la protéine ALK dans les CBNPC avancées ou
métastatiques (figure 4). En effet, elle permet d'évaluer qualitativement
I'intensité du marquage provoqué par l'anticorps ciblant la protéine ALK,
Classiguement, un immunomarquage positif montre une coloration

cytoplasmique.
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Figure 4: marquage de la protéine ALK par immunohistochimie : a) ALK positif, b)
ALK négatif.[37]
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Plusieurs études ont été realisées portant sur I’efficacité de I’IlHC, ayant
comme standard de réference la FISH, en termes de détection du réarrangement
ALK (Tableau 4).

Dans les sept séries citées dans le tableau 4 (ci-dessous), I’objectif était de
déceler I’expression de la protéine ALK dans les CPNPC a un stade avancé ou
métastatiques par IHC, le taux de concordance des résultats des différentes
séries est de I’ordre de 100 %. La sensibilite de I’'IHC a été estimée entre 93-100
% et la spécificité a été estimé entre 96-100 %. Il faut notifier que L’étude de
Savic et Al. A fourni une VPP (valeur prédictive positive) de I’ordre de 93 % et
une VPN (valeur prédictive négative) de 96 %.[37]

Tableau 4: tableau sur les performances de I’lHC ayant comme standard de référence
FISH dans différentes séries.[37]

PERFORMANCE ANALYTIQUE
ETU NOMBRE |  pg *THC (FISH COMME
DE DE CAS STANDARD DE REFERENCE)
ANALYSES SENSIBI | SPECIFI vPP VPN
LITE CITE

Cutz et al., 2014 411 100 100 Sans Sans
objet objet
McLeer-Florin er al., 100 95 100 Sans Sans
2012 objet objet
Paik ef al., 2011 465 100 98 Sans Sans
objet objet
Park et al., 2012 262 100 98 Sans Sans
objet objet

Savic et al., 2013 40 93 96 93 96
Selinger ef al., 2013 594 93 100 Sans Sans
objet objet
Sholl et al., 2013 186 100 98 Sans Sans
objet objet
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D. La biologie moléculaire :

Dans le CBNPC, Les genes les plus fréguemment concernés par Les

altérations génetiques sont représentés dans la (figure 5) [41]:

Pas de mutation
décelable 40%

s KRAS 25-30%
= EGFR 15-20%
m ElM4-ALK 3-7%
m BRAF 3%

» Autres 0% (CTNNBI
(bétacaténine), PIK3CA,
MEK, HER-2, PTEN)

Figure 5: les génes les plus concernés par les mutations génétiques dans le CBNPCJ[41]

Ces altérations sont majoritairement activatrices et exclusives (un seul gene
muté est retrouve)[41]. Dans cette partie, nous allons nous intéresser aux
mutations les plus fréquentes des génes codant des récepteurs a activité tyrosine
Kinase (RTK) et les principaux tests moléculaires permettant leurs détections

tout en détaillant plus spécifiguement le réarrangement ALK.
1. Présentation générale des RTK :[43], [44]

Les genes de KRAS, EGFR, ALK et ROS1 codent des récepteurs a activite

tyrosine kinase, ces récepteurs sont normalement présents dans I’organisme.

lIs comportent une partie extracellulaire glycosylée, une partie
transmembranaire, et une extrémité intracytoplasmique qui porte I’activité
tyrosine kinase. lls sont inactifs en état monomérique et agissent le plus souvent
sous forme de dimere. Leurs ligands sont essentiellement des facteurs de

croissance ou I’insuline.
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La fixation du ligand sur le site extracellulaire entraine une dimérisation du
récepteur déclenchant ainsi une phosphorylation de la partie intracellulaire qui
possédent I’activité tyrosine kinase au niveau de son extrémité. Ce qui va
permettre la transduction de signaux en cascade enzymatique pour réguler la

fonction des protéines qui se trouvent en aval. (figure 6)

Reconnaissance Hmerisation Autophosphorylation

Phosphasrylation du Signalisation
récepleur

Figure 6: Etape de I’activation du Récepteur tyrosine kinase.[45]
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Pour mieux éclaircir la cascade enzymatique d’activation des RTK, nous
allons prendre comme modele la voie RAS/MAP Kkinase (figure 7) : Le
Récepteur active la prottine G ‘Ras’ (protéine monomérique
transmembranaires) qui permet de transmettre des signaux extracellulaires aux
unités effectrices de la cellule. Elle est présente sous deux formes : la forme
activee couplée au GTP et la forme non activée couplée au GDP. Cette protéine
est activée par une autre protéine ‘Ras-GEF’ (elle-méme déclenchée par une
protéine intermédiaire phosphorylée par I’activation du récepteur) qui permet de
catalyser I’échange du GDP avec le GTP. Une fois la protéine RAS activee elle
entraine une cascade d’activation de protéines kinases permettant ainsi la

régulation de la différenciation, la prolifération et la survie des cellules.

P
—b ]
M Kinase
1 N activée
protéines DZ
associées proféine
intermédiaire 'L Cascade
Ras de
kinases
W k
= Différenciation :
Phosphorylation : " Phosphorylation
> —s [ Survie cellulaire | «—— pd
de protéines T de protéines
Prolifération

Figure 7: schéma montrant les étapes de I’activation de la voie RAS/MAP kinase.
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2. Mutations et Recherche de I’EGFR et de KRAS :
2.1. Mutations de 'EGFR :[41], [46], [47]

Le géne de L’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor ou récepteur du
facteur de croissance épidermique) se trouve su le bras court du chromosome 7
et contient 28 exons. Le récepteur de I’EGF fait partie de la famille HER
comportant 4 types de récepteurs : L’ErB1 (ou HER1 ou EGFR), L’ErB2 (ou
HER2 /nue), ErB3 (HER3) et ErB4 (HER4).

a A Signal peptide B Cc

I: Lt
L: Large EGF

binding domain Bt

Il: CR1
CR:Cysleine-rich g5y
domain

: L2

Ex8-12

IV:CR2
Ex13-18

Transmembrane
domain
Ex18-20

Tyrosine kinase

domain Ex21-24

Regulatory Ex25-28
domain

Figure 8: schéma de la structure et I’activation de ’'EGFR.[46]
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Les mutations oncogéniques activatrices de I’lEGFR peuvent entrainer une
modulation de son activité. Elles sont présentes dans environ 15 a 20% des
Carcinomes bronchiques non a petites cellules (plus fréqguemment dans les
adenocarcinomes), surtout chez les sujets non-fumeurs, d’origine asiatique et de
sexe féminin (40-50%).

Les mutations intéressent le plus souvent les exons de 18 a 21 avec dans la
majorité des cas des delétions de I’exon 19 ou des mutations ponctuelles dans
I’exon 21. Il s’agit en général de mutations mutuellement exclusives de la
présence d’anomalies oncogéniques dans d’autres genes comme ALK, ROS1,
BRAF ou KRAS.

Leur présence est souvent associée a un bon pronostic avec une survie

moyenne estimé a 37 mois.

Elles entrainent une activation du récepteur malgré I’absence du ligand ce
qui aboutit a un signal abusif et incontr6lé de prolifération et de survie des

cellules.
2.2. Mutations de KRAS :[41], [46], [48]

Les RAS sont des protéines appartenant a la famille des GTPases, elles
jouent un rdle essentiel dans la transduction du signal provenant des récepteurs

(comme ’EGFR) vers le noyau.

On retrouve 4 isoformes (codées par 3 genes) : KRAS (Kristen RAS),
HRAS (Harvey RAS), et NRAS (Neuroblastoma RAS).

Elles sont présentes en deux formes : la forme active couplee au GTP et la

forme inactive couplée au GDP.
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Les protéines RAS activées permettent la régulation de la croissance et la
prolifération des cellules via I’activation de la voie des MAP Kinases (mitogen-
Activated Protein Kinase). Leurs désactivations se fait grace a la fonction
GTPasique.

Les mutations du géne codant pour la protéine KRAS intéressent environ
25%-30% des CBNPC et Il s’agit le plus souvent des mutations ponctuelles qui
intéressent les codons 12 et 13 responsables de I’inhibition de I’activité
GTPasique (perte du rétrocontrole negatif de la protéine KRAS), ce qui
provoque I’activation permanente de la protéine méme en I’absence du ligand, il
en résulte alors une prolifération cellulaire.

2.3. Recherche de mutations d’EGFR et de KRAS :

La méthode de choix pour la détection de mutations d’EGFR et de KRAS
est le séquencage de nouvelle génération (NGS). Il peut étre realisée a partir de
prélevements histologiques, cytologiques ou de pieces de résection chirurgicale.
Ce terme regroupe de nombreuses nouvelles technologies de séquencage. [49]

Egalement nommé séquencage a haut débit, il permet une lecture en
parallele de millions de fragments d’ADN en un temps beaucoup plus bref que
les anciennes techniques de premiere géneération.[49] Cependant Le diagnostic
moléculaire du CBNPC peut également étre réalisé par la PCR quantitative
(QPCR) qui fournit une sensibilité et une spécificité suffisantes, mais a un faible
debit d'échantillons et ne permet qu’une analyse parallele d’un nombre réduit de
fragments.[50]
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3. Leréarrangement ALK : +++
3.1. Description :

Le récepteur ALK (Anaplasic Lymphoma Kinase) fait également partie de
la famille des RTK, le géne codant pour ce récepteur se trouve au niveau du bras
court du chromosome 2 (2p23). Il est préférentiellement exprimé dans le
systeme nerveux (central et périphérique) et joue un role dans son
developpement.[32], [46], [51]

Le réarrangement ALK a été découvert pour la premiere fois en 1990 chez
un nombre réduit de cas de lymphomes anaplasiques a grandes cellules, puis
dans des tumeurs inflammatoires myofibroblastiques et ce n’est qu’en 2007 que
cette anomalie a été décrite (par M. Soda et al[52]) chez des patients avec un
CBNPC. [32], [51]

Les carcinomes ALK réarrangés intéressent environ 5% (entre 3- 7%) des
carcinomes bronchiques non a petites cellules et sont majoritairement des
adenocarcinomes diagnostiqués a un stade tardif ou métastatique.[32], [46],
[51], [53]

Il s’agit principalement d’une translocation EML4 (Echinoderm
Microtubules-Assiociated Protein Like 4) -ALK (figure 9) : c’est une inversion
et une fusion qui se déroule au niveau du bras court du chromosomes 2, entre le
domaine codant pour la partie intracellulaire du récepteur ALK et le domaine

codant pour la portion N-terminal de la protéine EML4.[32], [51]
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EML4

EML4-ALK variant 1

ALK

Domaine transmembranaire
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7 e

L
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S —————— —

-

EML4-ALK variant 1

Figure 9: schéma montrant La translocation EML4-ALK.[51]
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Plusieurs variants de la translocation EML4-ALK ont été identifiés et sont

représentés dans la figure 10 ci-dessous :

A

EML4-ALK E13;A20 | |} — Variant 1
El0dels4E13;A20 T S
E20;A20 | | = Variant 2
E20ins18;a20 | 1 I
;20 [V E— Variant 3a
E6ins33;420 | 1 I Variant 3b
EGins1g;a20 | 1
E14;ins11del49A20 i | 1 I Variant 4
E2;A20 N Variant 5a
Ezins117A20 | I N Variant 5b
EinseoAzo | 1 N Variant 6
El4;del12A20 ] = Variant 7
E14;del36A20 2= |
E17;ins30A20 = 1 Variant 8a
E17ins61;ins34A20 =i B Variant 8b
E17del58ins39;A20 [ | 1 I
E17ins65:420 © H
E17ins68;A20 i} B
E15del19;del20A20 il E—) Variant “va”
E18;A20 [ ] ) Variant “v5"
E6;AL9 [ | B
KIF5B-ALK Ki2a;420 [0 S
KI17;A20 S .
KI15;A20 [ N
KTl KoA20 T
TFG-ALK T3;A20 |
ALK-PTPN3 N -
N I coiled-coil dimerization domains P ALK Kinase domain
B . Vi
mV2
mV3a/b
mV4
V5
m\e
V7a/b
= V8a/b
. ilV4)l
= y5”
Unnamed
m Unknown

Figure 10: schéma des différents variants de la translocation EML4-ALK avec leurs

fréquences respectives.[54]
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La translocation EML4-ALK entraine I’expression d’une protéine
constituée d’une partie de la protéine EML4 en N-terminal et du domaine
intracellulaire du recepteur ALK en C-terminal. Cette protéine, en I’absence du
ligand, a la capacité d’activer en permanence les cascades enzymatiques

impliquées dans la prolifération et la survie des cellules.[51]
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Figure 11: schéma de la protéine EML4-ALK a I’origine de la modification de la

fonction du récepteur ALK.
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3.2. Recherche du réarrangement ALK :

L’hybridation in situ en fluorescence (FISH) est La méthode de référence
pour détecter les réarrangements ALK, a laquelle se rajoute
I'immunohistochimie (IHC) lorsqu'elle est correctement validée. Cependant, des
recommandations mises a jour en 2018 (par «the Association for the Study of
Lung Cancer » et «the Association for Molecular Pathology ») stipulent que
I''HC de I'ALK peut étre considérée comme une alternative acceptable au test
FISH.[42], [53]

La FISH est une technique de biologie moléculaire qui permet de mettre en
évidence les anomalies structurales des chromosomes en se basant sur le
principe d’hybridation par complémentarité entre les sondes d’ADN tout en
utilisant leurs propriétés de dénaturation/renaturation et d’appariement
nucleotidique.[42] Les sondes d’ADN, utilisé dans cette technique et qui sont
complémentaires au fragment étudié, comporte un nucléotide couplé a un
marqueur fluorescent, ce qui permet d’interpréter les résultats au Microscope a

fluorescence. [42]

probe with
C fluorescent label
| | 11 * % % X
L
[ -
heating ** * *

cooling
T - Hin |
BIILRIL |

hybridisation

LT

denaturation

Figure 12: schéma montrant les étapes de la FISH.
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Dans le cas du réarrangement ALK, les sondes utilisées sont marquées par
deux couleurs différentes et vont se placer de part et d’autre de la cassure : Une
sonde marquée d’un fluorochrome vert qui va se placer du c6té centromérique
du gene codant (I’extrémité 5’) et une autre marquée d’un fluorochrome rouge
qui va se placer du coté télomérique d’ALK (I’extrémité 3°).[55]

Si I’anomalie est présente, les deux signaux (rouge et vert) sont bien
distincts puisqu’ils seront séparés par la translocation (figures 13, 14). Si
I’anomalie est absente, les sondes paraissent I’une a coté de I’autre donnant des
signaux rouges/verts juxtaposés (ou un seul signal jaune orangg¢), parfois il s’agit
d’un seul signal rouge (perte de du centromere lors du réarrangement).[55]

Point de cassure Point de cassure

Chromosome 2 TM/ l - Centromére
ALK non réarrangé ALK y | |
==
Chromosome 2 Télomére [ -Centromére
ALK réarrangé W//{ |
g dssssssgy 1

Figure 13: schéma montrant la différence entre I’ALK réarrangé et non réarrangé apres

marqguage aux fluochromes rouge et vert.

An external file
Object name is

Figure 14: image de CBNPC avec ALK réarrangé (b) et non réarrangé (a) au

microscope a fluorescence (FISH)
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Plusieurs études ont éte realisées pour évaluer les performances de la FISH
en termes de déetection des CBNPC ALK-réarrangé en comparaison avec I’lHC,
les résultats étaient discordants [53]: des études confirmaient la nécessité
d'effectuer des tests combinés pour optimiser la détection des réarrangement
ALK, c’est le cas le cas de L’étude de Cabilic et al qui est I’une des plus grandes
series realisées portant sur la détection du réarrangement ALK par FISH et IHC
chez 3244 cas consécutifs de CBNPC[56]. Des résultats FISH-positifs et/ou
IHC-positifs ont été retrouvés chez 150 des 3244 cas (4,6%) ; Seuls 80 des 150
cas ont été classes comme ALK positifs par les deux techniques ; les sujets qui
avaient des résultats FISH et IHC discordants ont été reparti en : 36 cas avec
FISH positifs et IHC négatifs, 19 FISH négatifs et IHC positifs, 15 cas avec
FISH non contributif et IHC-positif.[56]

Tandis que d’autre séries affirmaient que dans le cadre du CBNPC ALK-
réarrangés, les performances de I’IHC dépassent celles du test FISH en termes

de prédiction de la réponse aux ALK-inhibiteurs (thérapie ciblée).[53]

Cependant, d’autres techniques peuvent étre utilisés pour déceler cette
anomalie comme le sequencage de nouvelle génération (NGS précédemment
decrit).[49]
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3.3. Réarrangement ROS1 :

Le récepteur ROSL fait partie de la famille des RTK, ses séquences d’ADN
sont homologues a celle de I’ALK d’environ 77% en ce qui concerne la poche a

ATP et d’environ 49% dans le domaine Kinase.

Le gene qui code pour le récepteur ROS1 est localisé au niveau du bras
long du chromosome 6 (6922).

Le réarrangement ROS1 concerne environ 1% a 3% des carcinomes
bronchiques non a petites cellules. 1l s’agit d’une fusion entre la partie du gene

ROS1 qui code le domaine Tyrosine Kinase avec d’autres genes adjoints.

Le réarrangement ROS1, comme pour I’ALK, se voit chez le sujet jeune
peu ou non tabagique, sans aucune prédominance ethnique. La protéine
réarrangée est responsable d’une activation permanente des voies de
signalisations ce qui permet aux cellules de se multiplier, de migrer et de

survivre de maniéere incontrolée et excessive.

L’IHC et la FISH, comme pour I’ALK, sont les méthodes de choix pour La

recherche du gene ROS1 réarrange.
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A. Circonstance de découverte :

Plus des 75% de cancers bronchiques sont diagnostiqués a un stade
localement avancé ou métastatique

1. Symptomes respiratoires : [11], [57]-[59]

La toux : fréquente et le plus souvent révélatrice. Son caractere chronique
et quinteux, son exacerbation ou modification récente, et sa réesistance aux
traitements ordinaires constituent des facteurs alarmants.[58]

La dyspnée : avec Wheezing qui témoigne d’une atteinte proximale, elle est
fréquente motivant le plus souvent une consultation aux urgences et peut étre
révelatrice de la maladie. Sa présence atteste de I’évolutivité de la maladie et
constitue donc un facteur de mauvais pronostic.[59]

La douleur thoracique : peut également étre réveélatrice. Elle témoigne d’un
envahissement pariétal et/ou pleural, ou de la présence d’un épanchement
pleural satellite de la tumeur.

L’hémoptysie : qui constitue un symptéme alarmant qui pousse les patients
a consulter et dont il faut quantifier I’abondance.

Les épisodes inhabituels et répétitifs d’infections respiratoire aigues basses
chez un fumeur ou ex-fumeur qui persistent plus de deux semaines répondants
mal au traitement et/ou récidivants au méme territoire pulmonaire.[57]

2. Lessignes locorégionaux :[11]
2.1. Le syndrome cave supérieur (atteinte veineuse) :[11], [60]

C’est un syndrome qui, dans la grande majorité des cas (environ 90%), est
de source neoplasique. Fréqguemment du a une compression ganglionnaire et/ou
tumorale externe, il peut aussi étre cause par une progression tumorale ou par la
présence d’un thrombus de la veine cave supérieur.
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2.2. Ladysphonie : paralysie du nerf récurrent gauche : [11]

Elle est secondaire a une compression ganglionnaire et/ou tumorale sous la

crosse aortique.
2.3. Syndrome de Pancoast Tobias [11], [61] :

Lié la présence de la tumeur au niveau I’'apex du poumon. Il se manifeste
par des névralgies cervico-brachiales avec radiculalgies (entre C8 et D1) et un

syndrome de Claude Bernard-Horner.
2.4. Le syndrome de Claude Bernard-Horner :[11], [59]

Il peut étre en rapport avec une compression externe ganglionnaire et/ou
tumorale ou dans certains cas (rare) d’un envahissement néoplasique vasculaire.
Il se caractérise par la présence de quatre symptdomes cliniques : Ptosis, myosis,

énophtalmie, absence de sudation (anhidrose) au niveau du cou et du visage.
2.5. Le hoquet : en rapport avec I’atteinte du nerf phrénique.

2.6. La dysphagie: en rapport avec une compression ou un

envahissement tumoral de I’cesophage.
2.7. L’épanchement péericardique et troubles du rythmes :[62]

L atteinte péricardique en cas de cancer bronchopulmonaire est rarement

symptomatique, sauf dans le cas de la tamponnade.
2.8. L’épanchement pleural.
2.9. Les Adénopathies périphériques :

Les adénopathies périphériques sont d’allure tumorale (taille variable de
contour irrégulier, de consistance dure pierreuse, immobile par rapport au plan

superficiel et profond).
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3. Extension a distance : les métastases :

Dans environ la moitié (45%-50%) des carcinomes bronchiques non a
petites cellules, des métastases constituent la principale cause de découverte de
la maladie. Les métastases osseuse, cérébrales, surrénaliennes et hépatiques sont
les plus fréquentes.

4. Les symptdmes généraux :

L’altération de I’état général (évalué par I’indice de performance status de
I’OMS) est représentée par des symptdomes non spécifiqgue mais dont la présence
est temoin du mauvais pronostic : L’asthénie, I’anorexie, I’amaigrissement et la

fievre.
5. Le syndrome paranéoplasique : [63], [64]

Les SPN sont présents dans environ 10% des cancers bronchiques et sont
plus fréquent dans les CBPC. Ils peuvent étre regroupés en manifestations
endocriniennes, cutanées, systeme nerveux central (SNC), hématologiques,

ostéoarticulaire et rénales.

Les manifestations les plus communes dans le cancer de poumon et qui

s’inscrit dans le cadre d’un syndrome paraneoplasique :

e Ostéoarticulaires  (fréquente) :  I’hippocratisme  digital et
I’osteoarthropathie hypertrophiante pneumique de Pierre-Marie.

e Endocrinienne : Le syndrome de Schwartz-Bartter par sécrétion
inappropriee d’ADH, le syndrome de Cushing par sécrétion
excessive d’ACTH et/ou de ses précurseurs et L’hypercalcémie qui
peut étre causée par la sécrétion accru de la parathormone related-
peptide (peptide dont I’action est proche de celle de la parathormone)

ou par I’invasion tumorale de I’os.
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e Neurologique (chez environ 2% des cancers broncho-pulmonaires) :
le syndrome de Lambert-Eaton et les polyencéphalites subaigués (la
neuropathie sensitive de Denny-Brown, rhombencephalite, la
degénerescence cérébelleuse, la myélopathie subaigué.

6. Découverte fortuite :

Retrouve par des examens paracliniques réalisés dans le cadre d’une autre
pathologie (radiologique, anatomopathologique...). Il faut noter gu’environ 25%
des cancers bronchiques sont asymptomatiques au moment du diagnostic. [57]

B. L’examen physique : [11]

L'examen clinigue joue un role beaucoup plus important dans I’évaluation
du pronostic que dans le diagnostic de la maladie, Il permet d’évaluer I'état
géneral du patient, son état nutritionnel et le retentissement pondéral. Il permet
également de rechercher des tares associées ainsi que I’extension locorégionale
et a distance (métastases). Il contribue donc au dressage du bilan pre-
thérapeutique (bilan d’opérabilité et de résécabilité) du patient.

C. Présentations radiologiques :[57], [65]

Si une radiographie standard du thorax (de face et de profil) constitue
I’examen radiologique initial de premiére intention, c’est le scanner thoracique
avec injection du produit de contraste qui est considéré comme I’examen de
choix. Une radiographie pulmonaire normale ne devrait pas exclure un

diagnostic de cancer du poumon.

La tomodensitométrie thoracique fournit des informations plus précises sur
la tumeur, sa localisation (centrale ou périphérique), sa topographie, son
caractere retractile ou non et sur ses rapports avec les entités de voisinage (la
plévre, la paroi du thorax et le médiastin).
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Les aspects radiographiques du cancer de poumon sont trés variables et
inconstants, mais ils permettent le souvent d’évoquer le diagnostic : Les cancers
a localisation central se présentent genéralement comme des opacités hilaires
polycycliques associées ou non des atélectasies ou a des troubles ventilatoires
d’intensité variable. Dans certain cas, une opacité latéro-trachéale (ou un aspect
en cheminé) se rajoute a I’opacité hilaire témoignant ainsi d’une invasion des
ganglions lymphatiques médiastinaux. Quant aux cancers péripheriques, ils
peuvent parfois se présenter sous forme d’un nodule solitaire, globulaire a
limites flous et contours spiculés (il s’agit d’un adénocarcinome dans la majorite
des cas). Cependant, il existe d’autres aspects radiologiques qui peuvent
correspondre au CBP comme les images de pseudo-abcédations, les opacités
alvéolaires non systématisé avec bronchogramme aérien, les épanchements
pleuraux, les lyses costales, les images cavitaires avec des niveaux hydro-

aérique ou totalement excave... etc.
D. Diagnostic positif : [33], [66], [67]

Le diagnostic de cancer du poumon ne peut étre confirmé que par les

résultats des examens histologiques (anatomopathologiques).
1. La fibroscopie bronchique :

La fibroscopie permet la visualisation de I’arbre bronchique jusqu’a la
partie sous-segmentaire. Cette technique, faite sous anesthesie locale, permet de

réaliser des biopsies bronchiques toutes anomalies suspectes observées.[11]

Si la tumeur est centrale avec un profil ganglionnaire non concluant, une
bronchoscopie souple doit étre réalisée, sa sensibilité varie entre 43% et 93% en

fonction des résultats des différentes études. [65] En ce qui concerne le nombre
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de biopsie, I’European Expert Group a indiqué que la réalisation de cing
biopsies minimum pour le diagnostic et de cing autres biopsies pour le

phénotypage et le génotypage.[33], [67]

En cas de carcinome localisé ou localement avancé, la réalisation de la
fibroscopie bronchique doit étre systématique. En revanche, pour les cancers
significativement meétastatiques, la fibroscopie bronchique n’est pas
systématiquement imposée, en particulier si le diagnostic a déja été posée grace
a une autre technique. Cependant, la bronchoscopie reste la méthode de

diagnostic la plus largement utilisée[66].

Figure 16: des images de la Fibroscopie bronchique.
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+ Cytologie :

Les résultats des examens cytologiques réalisés par
Brossage/lavage/aspiration bronchique, par ponction pleurale ou ganglionnaire
ne permettent géneralement que de confirmer la présence d’une prolifération de

cellules cancéreuses sans pour autant préciser le type histologique.[67]

L’association de biopsies a un brossage/Lavage/aspiration bronchique

augmenterait le rendement diagnostique de la fibroscopie bronchique.[33], [67]
2. Ponction-biopsie transpariétale a I’aiguille :[66]

Si le résultat de la fibroscopie bronchique est négatif et la lésion est
accessible, des biopsies (2 a 3 échantillons) par ponction transpariétale peuvent

étre proposées (le plus souvent scanno-guidée).

Lorsque les lésions suspectes sont de localisation périphérique, la biopsie
par ponction transpariétale a I’aiguille peut étre d’emblée proposée. Sa
sensibilité est de I’ordre de 90 % et sa spécificité est de I’ordre de 97 %.
Cependant, L’absence de cellules cancéreuse ou l'absence d'autre diagnostic a la

biopsie n'‘excluent pas le diagnostic de cancer.
3. Ponction et biopsie pleurale :

Dans le cas d’une pleurésie facilement explorable, on peut privilégier une
ponction pleurale avec de préférence un échoguidage echographique, sa
sensibilité varie entre 65% et 92 % selon les études[68]. Cependant, si les
résultats de 2 ponctions pleurales reviennent négatifs alors une thoracoscopie

pour biopsies pleurales doit étre envisagée.[66]
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4. Biopsie des métastases :

La biopsie des métastases, lorsqu’elles sont accessibles peut permettre de

confirmer le diagnostic.
5. Autres moyens diagnostiques :

5.1. Echo-endoscopie bronchique (EBUS) et Echo- endoscopie
esophagienne :

5.1.1. Echo-endoscopie bronchique (EBUS) :[33]

La principale indication de I’écho endoscopie bronchique est le diagnostic
et le staging des cancers bronchiques non a petites cellules avec une sensibilité
qui varie entre 46% et 97% selon les études. Sa valeur prédictive négative a été
estimée a 91%.[33]

Cette technique permet, selon différentes études, d’augmenter la sensibilité
diagnostique de I’endoscopie bronchique souple dans I’évaluation des nodules et
des lésions périphériques pulmonaires tout en diminuant le risque de

pneumothorax.[69]
5.1.2. Echo-endoscopie eesophagienne (EUS) :

L’échoendoscopie cesophagienne, une fois realisée pour compléter
I’échoendoscopie bronchique, va permettre un staging complet du mediastin,
cette association ameliorerait le rendement diagnostique d’environ 13%.[33]

5.2. Lacryobiopsie :

La cryobiopsie est intéressante en termes de diagnostic des nodules situés a
la région péripherique des poumons, sa sensibilité diagnostique est supérieure a
celle de la ponction biopsie transpariétale, Ses complications les plus fréquentes

sont le pneumothorax et les hémorragies.
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Son taux d’efficacité diagnostique est estimé a 77%. La cryobiopsie peut
éviter environ 80 % des drainages thoraciques, réduire le nombre de
complications et raccourcir la durée des hospitalisations.[70]

5.3. La biopsie liquide :[71], [72]

La biopsie liquide permet de rechercher des signes du patrimoine tumoral
dans un liquide corporel : le plus souvent dans le sang mais peut aussi étre
réalise dans d’autres fluides comme la salive, le LCR ou les urines.
L’accessibilité du liquide qui est généralement collecté rapidement et de maniere

non invasive lui procure un grand avantage par rapport a d’autres techniques.

Actuellement, elle est surtout utilisée dans les tumeurs préalablement
étiquetés d’un diagnostic, mais elle pourrait également étre appliquée pour
détecter précocement voire méme dépister le cancer. Dans les cancers déja
diagnostiqués, son intérét réside dans La surveillance de I’évolutivité de la
tumeur et la détection des altérations génétiques.

5.4. Les techniques chirurgicales:

Le recours aux technigues chirurgicales se fait lorsque le diagnostic n’a pas
pu étre posé de maniere peu ou moins invasive chez un patient avec un risque

accru de cancer.

+ La Thoracoscopie :

La thoracoscopie vidéo-assistée permet un acces a la plevre, aux lésions du
parenchyme sous-pleurale ainsi que certaines zones ganglionnaires. Le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) [73] indique que si la probabilité de
cancer bronchique est élevée et que le risque de chirurgie n'est pas grand, il n'est
pas nécessaire de prouver le diagnostic de cancer avant la résection

chirurgicale.[66]
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+ La Médiastinoscopie :

La vidéomédiastinoscopie de la region cervicale était I’examen de choix
pour reconnaitre la nature maligne des ganglions médiastinaux suspects sur une
Imagerie scannographique grace a la réalisation de biopsies. Actuellement, elle

est surtout incluse dans le bilan d’extension.[66]

6. Recherche d’altérations moléculaires (voir la partie de la

biologie moléculaire) +++ :[66] [67]

Dans le cas des CBNPC non épidermoides et des carcinomes bronchiques
épidermoides des sujets non tabagiques diagnostiqués a un stade avancé ou
métastatique, il est recommandé de rechercher systématiquement des altérations
moléculaires PDF-1, EGFR, BRAF et les réarrangements ALK et ROSL1.

Le réarrangement ALK (ainsi que ROS1) est habituellement recherché par
IHC puis confirmé par FISH ou par un NGS. Cependant, on peut se contenter de

I’IHC ALK pour poser le diagnostic en cas de respect des criteres de qualité.[67]

Dans le cas ou le matériel tumoral est insuffisant, il est souhaitable de

rechercher des altérations du génome tumoral circulant par des biopsies liquides.
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Les cancers bronchigues non a petites cellules avec réarrangement ALK

sont habituellement diagnostiqués a un stade avanceé ou métastatique[67].

A. Classification TNM 8°™ édition : [67]

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les secrétions

Tx | broncho-pulmonaires mais non visible aux examens
radiologiques et endoscopiques.

TO | Absence de tumeur identifiable

Tis | Carcinome ix situ.

Tl

Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plevre
visceérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-adire
pas dans les bronches souches).

Tla (mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla<lem

Tlb>1cmet<2cm

Tle=2cemet=3cm

=l e

T2

Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelconque des éléments suivants
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport & la caréne mais sans
envahissement de la caréne,

-envahissement de la plévre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s”étendant & la région hilaire ({sub)lobaire ou
pulmonaire)

T2a > 3 cm mais < 4 cm

T2b> 4 cm mais < 5 cm

T3

Tumeur de plus de 5 ¢m et de 7 cm ou moins, ou associée a un{des) nodule(s) tumoral{aux) distinct(s)
et dans le méme lobe, ou ayant au moins l'un des caractéres invasifs suivants

-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-atteinte du nerf phrénique,

-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

T4

Tumeur de plus de 7 cm ou associée a un (des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) comportant un
envahissement quelconque parmi les suivants :

-médiastin,

-CQEUT OU Zros vaisseaux,

-trachée,

-diaphragme,

-nerf récurrent,

-aesophage,

-corps vertébraux,

-carene,

-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumaon.

Envahissement locorégional inconnu

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

Meétastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une extension
directe.

N2

Meétastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions
SOUS-carénaires

N3

Meétastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales
ou scaléniques, sus claviculaires homo- ou controlatérales.

MO

Pas de métastase a distance

M1

Exustence de métastases

Meétastase | N

M
S

Mla

Mla [ Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules
pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne

Mlb |1 seule métastase dans un seul site métastatique

Mlc Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
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B. Classification par stade du cancer du poumon : [67]

NO N1 N2
Tla IA-1 1B A
T1b 1A-2 1B A
Tlc IA-3 1B A
T2a IB 1B A
T2b 1A 1B A
T3 1B A 1B
T4 A A 1B
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Les facteurs pronostics permettent d’identifier les patients avec un risque
accru de rechute locale ou a distance, et donc d’optimiser les thérapeutiques

ainsi que le suivi.
A. Stadification et classification TNM :[74]

Le stade du CBNPC est considéré comme le facteur pronostic le plus
objectif et le plus reproductible, il prend en considération les éléments inclus

dans la classification TNM (Voir la partie classification).[74]
B. Facteurs liés au patient :
1. L’indice de performance status (PS) :[74]

L’indice de performance status serait considéré comme le second facteur en
termes de reproductibilité, il permet une évaluation clinique du patient ainsi que
son aptitude a réaliser les taches quotidiennes grace a 3 échelles : de Karnofsky,
de I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) et de I’organisation
mondiale de la santé (OMS). [74]

Tableau 5: Indice de Performance Status selon I’TECOG et I’'OMS [74]

PS ECOG*/WHO

0 Pleinement actif. Capable d’avoir une activité normale sans
restriction.

1 Activité physique fatigante restreinte, mais ambulatoire et

capable d’exécuter un travail léger (par ex. ménage, bureau).

2 Ambulatoire et capable de satisfaire a ses propres besoins,
mais incapable d’exécuter un travail. Debout plus de 50 %
du temps.

3 Capable uniquement de satisfaire a ses propres besoins.
Confiné au lit plus de 50 % du temps.

- Complétement invalide, ne pouvant plus satisfaire a ses
propres besoins. Confiné au lit ou sur une chaise toute la
journée.

S Sujet décédé
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2. L’Age et le sexe :[74]

Dans les CBNPC a des stades avancés ou meétastatiques, I’age serait

considéeré comme un facteur de mauvais pronostic.[74]

Le sexe serait également considéré comme un facteur pronostique de bonne
fiabilité puisque le taux de survie des femmes serait plus élevé comparé aux
hommes, et donc le sexe féminin pourrait étre un facteur de bon pronostic
malgré la discordance qui regne sur les resultats des différentes études portant

sur les stades de CBNPC abordables par chirurgie.[74]
3. Les facteurs biologiques (sanguins) :
3.1. Les éléments figurés du sang :[74]

La présence d’une anémie, d’une hyperleucocytose et d’une
hyperplaquettose aurait un impact négatif sur le pronostic quel que soit le stade
de la maladie. [74]

3.2. Lesions sanguins :

L’hypercalcémie et I’hyponatrémie serait deux facteurs de mauvais

pronostic.[74]
3.3. La protéine C réactive (CRP) et I’albumine :[74]

La CRP serait un facteur pronostique pour les stades précoces des CBNPC

Et son élévation témoigne de I’expansion volumique de la tumeur.[74]

La réaction inflammatoire systémique serait également un facteur de

mauvais pronostic en ce qui concerne les CBNPC.[74]

Un taux d’albumine bas dans le sang pourrait étre lié a une rechute précoce

et une moyenne de survie plus basse chez des patients ayant déja été opérés.[74]
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4. Les facteurs histo-pronostiques et biologiques tumoraux :[74]

Ces facteurs concernent surtout les CBNPC a des stades précoces

(opérables) :

e Les Types, les sous-types histologiques et le degré de
differenciation. [74]

e L’invasion pleurale et lympho-vasculaire. [74]

e Les altérations moléculaires : La présence des marqueurs biologiques
tumoraux dans les CBNPC tels que le réarrangement ALK, le statut
P53 et les mutations de KRAS, et de ’EGFR et leurs implications
dans le pronostique de la maladie est souvent discuté dans la
littérature. Une surexpression du B-Cell Lymphoma (BCL-2) serait

un facteur de bon pronostic. [74]
5. Les facteurs metaboliques:[74]

Des études ont montré que les parametres incluant la taille tumorale dans
I’activité métabolique sont plus efficaces en termes de pronostic, le « Metabolic
Tumoral Volume » (MTV) et le « Total Lesion Glycolysis» (TLG) semblent
mieux traduire la charge et I’agressivite de la tumeur et peuvent donc étre estimé

comme des facteurs pronostiques dans les carcinomes a petites cellules.[74]
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Au cours de la derniere décennie, le traitement du CBNPC a un stade
avancé ou metastatique a connu un développement tres important. En effet, La
caractérisation moléculaire de la maladie a conduit au développement rapide de
la meédecine personnalisée (adresser la bonne prise en charge thérapeutique aux
bons patients et au bon moment) et a mis a disposition des thérapies ciblées pour

les patients.[32]
A. But :

Améliorer la qualité de vie.
Retarder la progression de la maladie.

Prolonger la survie.
B. Moyens :

1. Traitement médical
1.1. Chimiothérapie :

Avant la découverte de la protéine de fusion EML4-ALK, la
chimiothérapie conventionnelle a longtemps été utilisée comme traitement de
premiere ligne pour tous les CPNPC avancés ou métastatiques.[32] Le standard
était 4 a 6 cures d’une association de sel de platine (Cisplatine ou Carboplatine)
avec une moléecule de troisieme génération (Gemcitabine, Docétaxel, Paclitaxel

ou Vinorebine), la survie médiane était entre 8 et 12 mois.[75]

En effet, I'avenement des ITK d’ALK a completement changé la prise en
charge thérapeutique ce qui a considérablement amelioré la durée de survie des
patients atteints de CBNPC ALK-positif, avec une moyenne de survie globale

allant jusqu'a 7,5 ans.[76]
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Le traitement séquentiel par les inhibiteurs d’ALK dépend largement de la
thérapie que le patient a regu en premiere ligne. En général, les patients peuvent
recevoir successivement 2 a 3 lignes de traitement par les inhibiteurs d’ALK
avant de passer a d’autres options thérapeutiques telles que la chimiothérapie.
[76]

Cependant, bien que les ITK de ALK de deuxiéemes et troisiemes
générations aient été approuvés apres le Crizotinib, les analyses du monde réel
montrent qu'environ 50 % des patients chez qui la maladie progresse sous
Crizotinib recoivent une chimiothérapie ou un autre traitement en deuxieme
ligne.[76]

1.2. Thérapies ciblées :
1.2.1. Definition :[77]

La thérapie ciblée est un groupe de traitements qui s’inscrivent dans des
protocoles thérapeutiques dits de précision permettant d’empécher la croissance
et la dissémination tumorale en ciblant et en interférant avec les anomalies ou

les mécanismes moleculaires qui en sont responsables.[77]
1.2.2. Généralités et avantages des thérapies ciblés : [77]-[80]

Actuellement, les thérapies ciblées sont largement utilisees en oncologie
notamment dans le cancer ne répondant pas a la chimiothérapie conventionnelle,
il existe différentes familles réparties selon leurs modalités d’action[78]. Ces
thérapies ciblées peuvent interagir avec differentes composantes cellulaires
(figure 17) : des éléments intracellulaires, des facteurs de croissances ou sur des
récepteurs, ce qui va bloquer la prolifération cellulaire. D’autres sont capables
d’empécher I’angiogenése tumorale (les anti-angiogéniques) et donc d’entraver
la croissance tumorale.[77]
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Figure 17: les différents niveaux d’interférence des thérapies ciblés avec les cellules
cancéreuses.

Les therapies ciblées peuvent avoir différents avantages comparés a
d’autres thérapeutiques anticancéreuses comme la chimiothérapie : La voie
d’administration (per 0s) qui est plus facile et procure une certaine autonomie au
patient. Ceci a eté approuvé par I’étude de Jensen et al qui précise gu’il y aurait
une préférence pour la voie orale par rapport a la voie intraveineuse chez les
patients en phase palliative d’un cancer bronchique non a petites cellules.[79]
Cette facilite d’administration permet aux patients d’échapper a la voie
intraveineuse et ses complications (surtout I’infection) ou celles en rapport avec
un geste invasif tel que la mise en place d’un cathéter veineux central dans un
but thérapeutique. Un autre point important a notifier est que ces thérapies dites
de précision ont des cibles bien distinctes contrairement a la chimiothérapie qui
peut cibler a la fois des cellules tumorales et des cellules saines a multiplication
rapide[80].
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Dans notre travail nous allons nous intéresser a la famille des inhibiteurs de
la tyrosine kinase (ITK) congues pour bloquer les récepteurs a activite tyrosine
kinase surexprimes dans les cellules cancéreuses des CBNPC ALK réarrangé.

1.2.3. Mode d’action des ITK :

Les ITK (Tyrosine Kinase Inhibitor) sont des molécules synthétiques de
faible poids moléculaire (entre 3 et 10 kilo-daltons) qui sont dirigées contre le
domaine intracellulaire des récepteurs a activité tyrosine kinase (voire la partie
structure générale des RTK), Ils ont une grande correspondance structurelle avec
I'adénosine triphosphate (ATP) ce qui leur permet de se lier, gréce au principe de
compétitivité, au domaine tyrosine kinase de sorte a ce que la molécule d’ATP
ne puisse pas atteindre le site d’action. Par consequent, les cascades
enzymatiques des RTK sont bloquées du fait de I’absence de la phosphorylation
des protéines et donc la multiplication cellulaire n’est plus possible.[81]

1.2.4. Inhibiteurs de la tyrosine kinases d'ALK :
1.2.4.1. ITKd’ALK de premiere génération : Crizotinib :
a. Généralités :[82]

Le Crizotinib est un inhibiteur moléculaire du réarrangement ALK (mais
également de s c-MET et ROS1) initialement identifié en 2005 et développé
pour cibler I’altération c-MET. Cependant, un an aprés le début des essais
cliniques, I’'anomalie ALK a été reconnue comme une cible moléculaire dans les
CBNPC et donc I’évaluation de I’effet du Crizotinib sur cette altération a été
inclus dans ces etudes. Le premier patient avec réarrangement ALK-positif a été
traité par Crizotinib en décembre 2007 entrainant ainsi une amelioration rapide
des symptomes, ce qui a suscité des efforts de dépistage a grande échelle et un
recrutement de patients ALK-positifs supplémentaires dans une étude de phase
1.[82]
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b. Efficacité :[82]-[87]

Afin d’évaluer l'efficacité potentielle du crizotinib, plusieurs études ont éte
réalisées dans les différentes phases de I’essai clinique du Crizotinib.

Les etudes des phases | et Il : dans la série de Kwak et al. qui a été réalisée
chez 1500 patients atteints de CBNPC a stade avancé ou métastatique, 82
patients étaient ALK-positifs et la plupart d’entre eux avaient recu un traitement
antérieur[83]. Ces patients ont ensuite été recrutés dans une large étude (de
phase 1) de cohorte (PROFILE 1001). Ils ont recu du crizotinib a raison de 250
mg deux fois par jour pendant 28 jours. Ceci a permis d’etablir le taux de
réponse objective qui était de I’ordre de 57 %[83]. Une mise a jour de I’analyse
réalisée par l'étude PROFILE 1001 a été apportée par Camidge et al (un
recrutement supplémentaire a permis d'obtenir une population de 143 patients
évaluables) qui a fourni des preuves supplémentaires sur les avantages du
crizotinib chez les patients atteints de CBNPC ALK-positif a un stade avanceé ou
métastatique et qui a fournis un taux de réponse objective de I’ordre de 61 %
avec une survie mediane sans progression (SSP) estimée a 9,7 mois et une survie
globale a 12 mois de I’ordre de 75%][84]. Pour évaluer d’avantage l'efficacité du
crizotinib dans les CBNPC une étude de phase Il multicentrique (PROFILE
1005) qui a intéeressé 901 cas de CBNPC ALK-positif a un stade avancé ou
métastatique. Cette fois-ci, Les patients ont recu 250 mg de crizotinib deux fois
par jour jusqu'a progression ou apparition des effets indésirables non tolérés. Le
taux de réponse objective a été estimé a 60%, la SSP médiane était de 8,1
mois[85]. Suite a la réponse rapide et durable observée dans les études de phase
| et Il crizotinib a regu une approbation accélérée de la FDA en 2011 ce qui a
conduit a I’initiation des études de phase 111.[82]
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Les etudes de la phase Il : Deux études se sont intéressés a I’évaluation du
crizotinib en tant que traitement pour des patients préalablement traités
(PROFILE 1007[86]) et non traités (PROFILE 1014[87]). En effet, L'étude de
Shaw et al (PROFILE 1007)(figure 19)[86] a comparé le crizotinib (250 mg
deux fois par jour tous les 21 jours) a la chimiothérapie intraveineuse
(Pemetrexed 500 mg/m2 ou Docetaxel 75 mg/m2 tous les 21 jours) chez 318 cas
de CBNPC ALK-réarrangé au stade avancé ou metastatique et chez qui la
maladie avait progressé apres un précédent traitement par chimiothérapie a base
de sels platine. Les patients recevant une chimiothérapie (apres randomisation
de I’administration) ont été autorisés a passer au crizotinib (cross over) apres la
progression de la maladie dans le cadre de I'étude PROFILE 1005. Le taux de
réponse objective était significativement plus éleve chez les patients recevant du
crizotinib (65%) que chez ceux recevant une chimiothérapie (20%). La SSP
médiane était également plus elevée pour le crizotinib (7.7 mois). Cependant Il
n'y avait pas de différence significative dans la survie globale entre les deux
groupes de traitement[86]. Concernant I'étude de Solomon et al (PROFILE
1014)(figure 18)[87], la population étudiée était composee de 172 cas pour le
crizotinib (suivie pendant une durée moyenne de 17.4 mois) et 171 cas pour la
chimiothérapie (suivie pendant une durée moyenne de 16.7 mois) . La SSP
médiane était significativement plus élevee avec le crizotinib (10.9 mois)
gu'avec la chimiothérapie (7.0 mois) et Le taux de réponse objective était
également plus élevé dans le groupe crizotinib (74 %) que dans le groupe
chimiothérapie (45%)[87]. Comme dans I'¢tude PROFILE 1007, il n'y avait pas
de différence de survie globale entre les groupes, ceci serait probablement lié au
taux relativement faible de déces (toutes causes confondues) et du taux élevé de

passage (cross over) de la chimiothérapie au crizotinib.[82], [87]
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Criteres de jugement
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CBNPC ALK FISH+, centralisé 11 Survie globale
SSP (investigators)
PS0-2 Taux de réponse
Qualité de vie
Métastases cérébrales traitées, stables Tolérance
sans corticoides
Facteurs de stratification: CROSSOVER autorisé aprés
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- Métastases cérébrales
- Ethnie
L 4 Solomon et al, New Engl ) Med 2014

Figure 18: L’étude de phase 111 PROFILE 1014 [87].
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Figure 19: Etude de phase 111 PROFILE 1007
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Figure 20: Estimations de Kaplan-Meier de la survie sans progression des cas traités
(par chimiothérapie ou crizotinib) dans les études de phase 111 PROFILE 1007 [86](A) et
PROFILE 1014[87] (B).[82]
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PROFILE PROFILE PROFILE PROFILE
10011 10052 100734 10147
(n=143) (n=259) (n=173) (n=172)
Phase 1 2 3 3
Second-line
Line of therapy Any line and beyand second-line First-line
ORR 61% 60% 65% Fa%
Median PF5, months 9.7 8.1 7.7 10.9
Survival probability at 75% NR 70% 84%

12 months

Tableau 6: Comparaison entre le taux de réponse objective, la SSP médiane et la survie
a 12 mois des différentes études des phases I, Il et 111 du Crizotinib.[82]

c. Problematiques et résistances :[45], [88]

Chez les patients traités par Crizotinib, des métastases cérébrales peuvent
apparaitre alors que la maladie est controlée. En effet, ces métastases peuvent
s’observer chez 20% des patients sous Crizotinib, ceci a été demontré par
I’étude rétrospective de Costa et al[88]. De plus, la péenétration du médicament
au niveau céréebral et sa detection a des faibles concentrations dans le Liquide
Céphalo-rachidien  (LCR)  doivent  faire I'objet  d’investigations

complémentaires.[45]

Outre que le probleme de métastases cérébrales, des effets indésirables en
rapport avec la toxicité du Crizotinib qui n’ont pas été signalés dans les essais
initiaux et qui ont été observés chez des patients sous traitement, on en cite
I'érythéeme polymorphe, la pneumopathie interstitielle aigué, la polykystose
rénale, I’;esophagite de contact, la diminution du DFG et ainsi que des réactions
d'hypersensibilité.[89]
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Cependant, méme si les resultats du traitement des CBNPC ALK-positifs
par le Crizotinib sont trés bons en termes de SSP médiane et de taux de reponse
objective, L’échappement thérapeutique s’observe des la premiere année du
traitement, ceci est expliqué par I’acquisition de résistance au Crizotinib.[45]

La résistance aux inhibiteurs d'’ALK peuvent étre soit primaire soit
secondaire : La résistance primaire est observée lorsque la tumeur est considérée
comme réfractaire a I'agent au début du traitement, ceci a été rapporté dans les
leucemies myéloides chroniques. Dans le cas du CBNPC ALK+, la résistance
primaire peut étre attribuée aux différents variants de fusion d'EML4 avec ALK
ou d'autres genes partenaires. Il a été demontre que des sensibilités différentes
au Crizotinib dépendent du variant ALK ou du gene partenaire de fusion.[89]

Les mécanismes de résistances secondaires peuvent étre scindés en deux
groupes : *le premier qui comprend la survenue d'une mutation ou d'une
amplification du gene ALK. Les mutations de la partie du gene ALK codant le
domaine Kinase constituent environ 30% des mutations secondaires. En effet,
plusieurs mutations de résistance du domaine kinase ont ete identifiées (comme
G1202R, S1206Y, F1174L, L1193M, 11171T et C1156Y) dont la principale est
le remplacement de la Leucine par la méthionine (L1196M)[45]. *Et le
deuxieme groupe comprend I’activation des voies de signalisation alternes qui
sont responsable de la perte de la dépendance des cellules cancéreuse a la voie
ALK [45]. Ceci se fait par I’activation d’autres voies de signalisation dans les
cellules cancéreuses resistantes (la voie de ’'EGFR, KRAS ou de c-KIT) qui
sont responsables d’une prolifération néoplasique indépendante de la voie de
signalisation ALK inhibée par le crizotinib[45]. Ainsi, les CBNPC ALK-
résistants peuvent étre scindes en deux groupes : un groupe ALK-dominant qui
représente 46 % des cas réparti en mutations du domaine Kinase chez 28% des
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cas et amplification du géne ALK chez 18% des cas et un groupe ALK non
dominant qui représente environ 36% comportant I’activation d’une voie de
signalisation alterne. Ils faut tout de méme notifier que certains mécanismes de

résistances ne sont pas encore élucidés.[45]
1.2.4.2. ITK d’ALK de deuxieme génération :[32]

En vue des problématiques et des réesistances rencontrées avec I’ utilisation
du Crizotinib dans les CBNPC ALK-positif, une deuxiéme génération des ITK a
été développée.

a. Ceritinib (LDK 378) : [32]
+ Efficacité :

Le Ceritinib est un ITK de deuxieme génération puissant et sélectif qui
cible I'anomalie ALK][45].en effet, des études enzymatiques in vitro ont
démontre que le Ceritinib est environ 20 fois plus puissant que le crizotinib.
Cette molecule, en plus des propriétés inhibitrices contre des kinases telles que
ROS1 et IGF-1R, a demontré une activité et une efficacité importante non
seulement contre des mutations du gene ALK survenant aprés I’exposition au
Crizotinib (L1196M, G1269A, 11171T et S1206Y) mais aussi contre les CBNPC
ALK-positif non préalablement traités par un inhibiteur d’ALK. [32]

L’étude de phase | de Kim et al (ASCEND-1) [90], qui a inclus 255 cas de
CBNPC a un stade avancé ou metastatique ayant au moins recus une dose de
Ceritinib (750mg par jour en continu), a montré que la réponse antitumorale de
cette molécule était cliniquement significatives, rapides et durables chez les
patients n’ayant jamais eté traités par un inhibiteurs d'ALK (ALK-naifs) et ceux
ayant deja recu un anti-ALK. Dans les cas d’ALK-naifs (n=83), le taux de
réponse objective était de I’ordre de 72 % avec une durée moyenne de réponse
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de 17 mois et une SSP médiane de 18.4 mois. Dans la cohorte des cas
préalablement traité par un inhibiteur d'ALK (n=163), le taux de réponse
objéctive était de 56% avec une durée moyenne de la réponse de 8,3 mois et une
SSP médiane a 6.9 mois.[32], [90]

Une étude de la phase Il ASCEND-2 qui a inclus 140 cas de CBNPC ALK-
réarrangés preéalablement traités par au moins une ligne de chimiothérapie a base
de sels de platine et qui avaient présenté une progression pendant le traitement
par crizotinib. Les résultats de cette etude etaient conformes a ceux obtenus dans
I’étude ASCEND-1 avec une durée moyenne de réponse de 9.7 mois et une SSP
médian de 5.7 mois.[32], [91]

Dans I’étude de phase Il de Shaw et al (ASCEND-5) qui a évalué
I’efficacité du Ceritinib par rapport a la chimiothérapie intraveineuse
(Pemetrexed ou Docetaxel) chez 231 patients dont la maladie avait progressé
sous chimiothérapie ou Crizotinib, Le Ceritinib a permis une nette amélioration
de la SSP médianes (5.4 mois) comparé a la chimiothérapie (1.6 mois) avec un
HR (hazard ratio) de 0.49 ([0-36-0-67] ; p<0-0001)[32], [92]. Ainsi, cette étude
montre que le Ceritinib est une option therapeutique plus efficace que la
chimiothérapie et que les patients peuvent tirer un bénéfice clinique significatif
d’un inhibiteur d’ ALK plus puissant apres I’échec du Crizotinib[92].

En 2017, une large étude de phase Ill de Soria et al (ASCEND-4)(figure
21) [93] a comparé I’efficacité du Ceritinib a celle d’une association de
chimiothérapie a base de sels de platine et de Pemetrexed chez 376 cas
nouvellement etiquetés de CBNPC meétastatiques ALK-positifs, démontrant
ainsi une ameélioration significative de la SSP mediane chez les patients qui
avaient recu le Ceritinib (16,6 mois) par rapport a ceux qui avaient recu
I’association de chimiothérapie (8,1 mois) (HR de 0,55 ; p<0,00001)[32], [93].
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Figure 21: L’étude ASCEND 4 [93]
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Figure 22: diagramme de Kaplan-Meier comparant entre la SSP médiane et la survie
globale du Ceritinib et la Chimiothérapie.[93]

73



Suite aux resultats convaincants de I'¢tude ASCEND-4, le Ceritinib a
obtenu en 2017 une approbation par la FDA americaine pour une dose de 750
mg par jour en tant traitement de premiere ligne dans les CBNPC ALK
réarrangés. Par la suite, la dose approuveée initialement a été réduit a 450 mg par
jour (a prendre au milieu des repas) par la FDA sur la base de I’étude ASCEND-
8 (une étude de phase I randomisee entre le Ceritinib a 450 mg ou 600 mg pris
avec un repas a faible teneur en graisses et le Ceritinib a 750 mg a jeun). En
effet, Le Ceritinib a 450 mg par jour pris pendant le repas présentait des
concentrations plasmatiques similaires et un profil de sécurité gastro-intestinal

plus favorable que le Ceritinib a 750 mg par jour a jeun.[32], [94]

Le Ceritinib, en plus d'étre efficace chez la plupart des patients résistants au
Crizotinib, est plus rentable que ce dernier dans le traitement des métastases
cérébrales[32]. Ceci a été mis en évidence dans les essais de phase | (ASCEND-
1) et 11 (ASCEND-2), avec un taux de réponse objective de I’ordre de 63% chez
les patients n'ayant jamais recu d'inhibiteur d’ALK (ASCEND-1) et un taux de
réponse objective de 45% chez les patients traités par Crizotinib (ASCEND-
2).[32] Outre, L’étude ASCEND-7 a été spécialement réalisée pour evaluer les
effets intracraniens du Ceritinib, elle a permis de confirmer I'efficacité et la
tolérance de Ceritinib chez les patients présentant des metastases cérebrales

actives avec ou sans exposition préalable au Crizotinib.[32]
+ Effets indésirables :

Des effets indésirables ont été observés dans differentes études :
Altérations de la fonction hépatique ,I’anémie, la constipation, la diarrhée,
dyspepsie, reflux gastro-cesophagien, dysphagie, la fatigue, I’anoréxie, les

nausées, le Rash, les vomissements.[75]
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+ Résistances :

Comme pour le Crizotinib, l'efficacité du Ceritinib peut également étre
entravée par I'émergence de résistances secondaires suite a la survenue de
mutations. La G1202R (mutation trouvee dans seulement 2 % des cas déja
traités par Crizotinib) est le mécanisme de résistance prédominant apres
traitement par le Ceritinib, I'Alectinib ou le Brigatinib (fréquence entre 21 % et
43 %)[32]. La mutation F1174C confere également une résistance au
Ceritinib[32]. De plus, La réactivation de la voie de signalisation MEK est un
mécanisme de résistance important et indépendant de la voie d’ ALK survenant
apres traitement par le Ceritinib, ainsi que I’amplification du gene c-MET et les
mutations du PIK3CA.[32]

b. Alectinib (AF-001JP) : [32]
+ Efficacité :

L'Alectinib est un ITK de deuxiéeme génération tres puissant et spécifique
de ALK, il présente aussi une activité suppressive contre la kinase RET ainsi

qu’une faible activité contre la kinase ROS1.[32]

Au Japon, une étude des phases | et Il portant sur I’efficacité de I'Alectinib
dans les CBNPC ALK-naifs a recruté 24 patients dans la partie de I’étude qui
concerne la phase 1[32], [95] ; Une dose de 300 mg deux fois par jour a été
considérée comme appropriée dans cette partie de I’étude (pas de toxicité
limitant la dose ou d'effets indésirables non tolérés avec la dose maximale) et
donc a été recommandée pour la phase 11[32], [95]. Un taux de réponse
objective de 93.5% a été démontre chez les 46 cas recrutés dans la partie de

I’étude qui concerne la phase Il avec un taux de survie globale de 78% et une
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survie sans progression de 62% des patients (évalués lors du suivi des trois ans
de cette étude), par contre la SSP mediane n’a pas été évaluée.[32], [96] Dans
les études qui ont suivi, 600 mg deux fois par jour ont été recommandé pour la
phase Il sur la base de l'activité, de la tolérabilité, et les données de la

pharmacocinétiques.[32], [97]

L'efficacité de I'Alectinib a raison de 600 mg deux fois par jour a été
évaluée dans deux importantes études de phase Il chez des patients avec des
CBNPC ALK-résistants au Crizotinib[32]. La premiére (NP28673) a recruté 138
patients et a montré un taux de réponse objective de 50 % avec une SSP
médiane de 8.9 mois[98]. La deuxieme (I’étude nord-américaine NP28761) a
donné des résultats similaires, dans laquelle 87 patients atteints de CBNPC
ALK-résistants au crizotinib ont été recrutés, et a montré un taux de réponse
objective de 48% et une SSP médiane de 8.1 mois[32], [99]. Les résultats de ces
deux éetudes ont conduit a lI'approbation accélérée par la FDA américaine de
I'Alectinib pour les patients atteints de CBNPC ALK-résistants au Crizotinib en
décembre 2015.[32]

Apres les benéfices mis en évidence par les études de la phase Il, des
résultats plus prometteurs pour I'Alectinib sont apparus en tant que traitement de
premiere ligne[32]. L’étude randomisée de phase Il de J-ALEX a inclus des
patients japonais atteints de CBNPC ALK-positifs n‘ayant jamais été traités par
un inhibiteur de I'ALK et qui ont aléatoirement recu soit I'Alectinib (300 mg
deux fois par jour) soit le Crizotinib (250 mg deux fois par jour) comme
traitement de premiere ligne[32], [100]. Cette étude a inclus 207 cas et la SSP
médiane était de 34,1 mois pour [I'Alectinib contre 10,2 mois pour le
Crizotinib[32], [101].
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Une autre étude similaire de phase Ill ALEX (figure 23), réalisée a
I’échelle mondiale, a comparé I'Alectinib au Crizotinib chez des patients atteints
de CBNPC ALK-naifs[32], [102]. Cette étude randomisée a recruté un total de
303 patients qui ont recu, de maniere aléatoire, soit 600 mg d'Alectinib deux fois
par jour, soit 250 mg de Crizotinib deux fois par jour[32], [102].

Etude ALEX: phase lll randomisée Alectinib vs Crizotinib en premiére ligne

| Stades n/iv Criteres de jugement
| CBNPC ALK IHC+ - Principal; SSP (investigateurs)
! - Secondaires:
| OMS0-2 R SSP (CRI)
J 11 SSP cérébrale
| Métastases cérébrales ou méningées i 1) | Survie globale
| autorisées Qualité de vie
Réponse
| 4| Tolérance
Facteurs de stratification:

- OMS PAS DE CROSSOVER

- Métastases cérébrales

- Ethnie

Peters S, N Engl ] Med 2017

Figure 23: Etude Alex de la phase 111 [102]
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Dans une mise a jour récente de 2020 de I’étude ALEX, La SSP médiane

dans le groupe ayant recu I’Alectinib (34,8 mois) etait supérieure a celle du

groupe ayant pris le Crizotinib (10,9 mois) et le taux de survie globale a 5 ans
était de 62.5% [32], [103]. Malgré la différence de doses d'Alectinib dans les

deux études d’ALEX, la supériorite de [I'Alectinib sur le Crizotinib était

évidente[32]. Par la suite, I'Alectinib a eté approuvé par la FDA comme

traitement de premiere ligne des CBNPC ALK-positifs en novembre 2017 a la

dose 600 mg par voie orale deux fois par jour au milieu du repas.[32]

(96 of patients)
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Hazard ratio for disease progression or death,
0.47 (95% Cl, 0.34-0.65)
P<0.001 by log-rank test

Crizotinib
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I 6 9
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Subgroup No. of Patients or Death (95% CI)
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2 15/%0 o 074 (025-2.15)
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No 15/181 . 051 (033-0.50
Prevous bean
raduton
Yo X407 —_— 033 (0.14-0.74)
No 1456 - 0812(036 on)
ol 10 100

Peters S, N Engl ) Med 2017

Figure 24: les résultats de I’étude de phase 111 ALEX.
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Figure 25: courbe de comparaison de la SSP médiane de I’ Alectinib et Crizotinib dans la
mise a jour de I’étude ALEX[103]

En matiere d'activité contre les metastases cérebrales, I'Alectinib s'est
révelé supérieur au Crizotinib et au Ceritinib[32]. En effet, I’ Alectinib n’est pas
un substrat de P-glycoprotéine (transporteur essentiel situé au niveau de la
barriere hémato-encéphalique (BHE)) contrairement aux deux autres molécules
précédemment citées et donc il pourrait mieux traverser la BHE ; Une analyse
combinée de deux études de phase Il a montré un taux de réponse objective
intracranien de 64 % (avec 22% de réponse complete) observé chez 50 patients
avec une atteinte du SNC. [32], [104]

Dans I'é¢tude ALEX, la progression de la maladie au niveau du SNC était
plus fréquente dans le groupe traité par Crizotinib que chez les patients avant le
recrutement, ce qui a permis d’évaluer la réponse au traitement chez les patients

présentant des métastases cerébrales au départ : la durée de réponse des
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métastases cerébrales du groupe ayant recu I’ Alectinib était supérieure a 12 mois
chez 59% des cas contre seulement 36% des patients du groupe ayant recu le
Crizotinib. Dans une récente mise a jour de cette étude, La SSP médiane était de

25,4 mois pour I'Alectinib contre 7,4 mois pour le Crizotinib.[32], [105]

C Without CNS metastases
100 ~
B “ecinb
80 4 745 Il crizotinio
- 60
2 47.6
w
&
40 ~
20 ~
NE
0+ T 1
1 year 2 years 3 years 4 years
Mumber at risk
Alectinib 82 a7 37 2
Crizotinib 43 30 16 NE
B With CNS metastases
100
0 4 B #ectine
B crizotinio
— 60
g
o
38.0
& 404
20 4
NE
D R T 1
1 year 2 years Jyears 4 years
Mumber at risk
Alectinib 36 32 24 1
Crizotinib 7 3 1 NE

Figure 26: Comparaison de la SSP médiane de I’ Alectinib du Crizotinib chez les patients
avec et sans métastases cérébrales dans I’étude ALEX de phase 111 .[105]
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+ Effets indésirables :

Les effets indésirables les plus frequemment observes lors de I’utilisation
de I’Alectinib sont la Constipation, la diarrhée, les myalgies, les nausees, les
cedemes, la toxicité hépatique, la bradycardie, les éruptions cutanées et la
photosensibilité.[75], [97]

+ Résistances :[32], [106]

En plus de son activite contre la mutation L1196M, I'Alectinib est
également actif contre d'autres mutations secondaires, telles que G1269A,
F1174L et C1156Y. [32]Malheureusement, comme pour le Crizotinib et le
Ceritinib, une résistance éventuelle a I’ Alectinib est inévitable. Les mutations
courantes observées apres un traitement par Alectinib sont G1202R (comme
pour le Ceritinib), 11171T/N/S (également observees apres traitement par le
Crizotinib dans 2 % des cas et par le Ceritinib dans 4 % des cas), d’autres sont
moins fréquentes comme V1180L et L1196M.[32] En ce qui concerne les
mécanismes de résistance indépendantes de I’ALK, on retrouve I’amplification
du gene c-MET et les mutations du PIK3CA.[106]

c. Brigatinib :
+ Efficacité :

Le Brigatinib, un autre inhibiteur d'’ALK de deuxiéme génération, se
distingue des autres ITK par son large spectre d’activité inhibitrices sur les
tumeurs presentant des résistances associées a des mutations[32]. En effet, Cette
molécule ,dotée d’une grande sélectivite, est capable d’inhiber efficacement les
réarrangements ALK et ROS1, et pourrait également jouer un rdle dans le

traitement des CBNPC porteurs de mutation de I'EGFR réfractaires a
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I'Osimertinib[32]. L’étude de Zhang et al, qui a comparé les effets des ITK de
I’ ALK en utilisant des lignées de cellules cancéreuses, a démontré que I’activité
du Brigatinib (in vitro et in vivo) est significativement supérieure (12 fois) a
celle du Crizotinib. [107]L'étude a egalement montré que le Brigatinib a un
profil inhibiteur plus important contre toutes les mutations secondaires de I’ALK
connues (y compris G1202R) grace a ses propriétés inhibitrices qui sont

superieures par rapport au Crizotinib, au Ceritinib et a I'Alectinib. [107]

Apres une étude antérieure des phases | et I1,[108] L’étude randomisé de
phase Il (ALTA) avait recruté 222 patients atteints de CBNPC avec I’anomalie
ALK résistante au Crizotinib dont 74 % avaient recu une chimiothérapie
antérieure.[32], [109] L’eévaluation initiale du taux de réponse objective était de
54 % (similaire a celui du Ceritinib et de I'Alectinib) avec une SSP meédiane de
12,9 mois (meilleure que celle du Ceritinib et de I'Alectinib).[32], [109] Bien
que la controverse regne sur les résultats des différentes etudes, le Brigatinib
semble présenter un avantage en termes de survie sans progression par rapport
au Ceritinib et a I'Alectinib.[32], [109] Ceci peut étre due aux proprietés
inhibitrices importantes du Brigatinib contre des résistances secondaires de
ALK, mais son efficacité aprés progression sous traitement par Alectinib ou
Ceritinib reste a déterminer.[32] Dans une étude rétrospective multicentrique, le
Brigatinib a démontré une activité clinique limitée dans le CBNPC ALK-positif
réfractaire a I'Alectinib.[110] L’étude de phase Il (J-ALTA) ,qui a évalué
I’efficacité du Brigatinib chez des patients japonais (n=72) atteints d’un CBNPC
ALK-positif precedemment traité par I’ Alectinib ou d’autres ITK, a rapporté un
taux de reponse objective de 34% avec une SSP médiane de 7.3 mois.

[111]Néanmoins, une autre étude multicentrique (internationale) de phase 1i
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ALTA-2 (NCTO03535740) congcue pour évaluer l'efficacité et la securité du
Brigatinib chez les patients atteints de CBNPC ALK-positif ayant progressés
sous Alectinib ou Ceritinib et dont les résultats seront bient6t publiés (en
2021).[112]

En outre, le Brigatinib présente une activité notable sur le SNC bien qu'il
soit un substrat de la P-glycoprotéine. Dans I’étude de phase Il (ALTA) sus-
mentionnée, 69 % des patients ayant déja étée traités par le Crizotinib
présentaient des métastases cérébrales au départ. Cette étude a démontré un taux
de réponse objective de 67 % et une durée moyenne de réponse du SNC de 16,6
mois. Chez ces mémes patients, la SSP médiane intracranienne évaluée par un
comité d'examen indépendant était de 18,4 mois. Grace aux résultats des
differentes études, le Brigatinib a recu une approbation accelérée de la FDA en
avril 2017 pour les CBNPC avec réarrangement ALK chez les patients qui ont

progressé ou qui sont intolérants au Crizotinib.[32]

ALTA-1L (figure 27), I'étude de phase Ill, a comparé le Brigatinib (90 mg
x1/j pendant 7j puis 180 mg x1/j) au Crizotinib (250mg x 2/j) chez 270 cas de
CBNPC avec réarrangement de I'ALK et n'ayant jamais recu d'inhibiteur de
I'ALK, afin d'évaluer I’efficacité du Brigatinib en premiere ligne[32], [113]. Au
moment de l'analyse des données, La SSP médiane n'a pas été atteint dans le
groupe ayant recu le Brigatinib (n= 135) et celle du bras de Crizotinib (n=135)
était de 9,8 mois, LA SSP a 12 mois était a 67 % pour le Brigatinib contre 43 %
pour le Crizotinib.[32], [113] En se basant de ces résultats, la FDA a recemment
approuvé le Brigatinib pour le traitement de premiere ligne des patients avec un
NSCLC métastatique ALK-positif en mai 2020.[32]
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Essai randomisé de phase Il

(n =135 Brigatinib « Bras A:
Environ 270 patients 180 mg 1/j précédé par 7 jours a poursuite du
90 mg 1/j (bras A) brigatinib
* CBNPC ALK + autorisée si
avancé ou R bénéfice
métastatique = R Evaluation de la maladie toutes les olin
« Naifs d'ITK anti-ALK LB 8 semaines (incluant une IRM h" uo!
= 1 ligne antérieure de cérébrale pour tous les patients)  Biat B
CT autorisée crossover vers
- brigatinit
rizotinib autorisé a la
(n=135 250 mg 2/j (bras B) progression
* Toxicité

* Autres critéres d'arrét

Critére principal : survie sans progression, évaluée en aveugle par un Comité de revue
indépendant

Stratification : métastases cérébrales a l'inclusion (présence/absence), ligne antérieure de
chimiothérapie (oui/non)

tire du Cancérologue WCLC 2018 - D'aprés Camidge R et al., abstr. PLO2.03 , actuaksé

Figure 27: Etude de phase 111 ALTA1-L[113]
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Figure 28: comparaison entre le taux de survie sans progression a 12 mois et de la SSP
médiane du Brigatinib et Crizotinib dans I’atude ALTA1-L[113]
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+ Effets secondaires :

Dans différentes études (comme I’étude ALTA), Les effets indésirables les
plus fréequemment observés chez les patients ayant recu le Brigatinib a la
posologie recommandé etaient : I’hyperglycémie, I’augmentation des taux des
ASAT/ALAT, I’anémie, les nausées, une élévation de la lipasémie et/ou de
I’amylasémie, Lymphocytose, les diarrhées, I’asthénie, la toux, augmentation
des CPK sanguines, augmentation des PAL, hypophosphorémie, I’augmentation
du TCA, le Rash cutanée, les vomissements, la dyspnée et ’HTA.[108], [109]

+ Résistances :

Comme pour les autres molécules précédemment evoquées, le Brigatinib
n’échappe pas aux résistances secondaires a des mutations. E1210K+ S1206C,
E1210K+D1203N et G1202Ra sont les plus fréquentes.[32], [106]

85



g __ & 1 I 1
|
T %,
iw
fig ]
Y
QRO ‘54 GRpSaY XTIV
tITYYT I EFPTRYRIY R =
- .-.-.--l-_'.'-'.I
1‘ 'l“
--_m“ L
(4 ]
we
L4 !
L) A GBI - ONBISY

'qﬂl QeI WA QgAY ST

14 SA qrupenn) (e TOT T10%

¥ =

- 4 =B

[ eSS A T

— SR

y _'” - 1 MALLLALLLR,
1
= = R £
Lk

(40 s quaedug 1y Y

(QIUROTLY "t QDAY TV
-
n u f ¥
-
ey
[ ¥

Figure 29: courbes de comparaison des résultats des principales études (essais cliniques)
ayant porté sur I’efficacité du Crizotinib, Ceritinib, Alectinib et Brigatinib.[32]
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d. Ensartinib :
+ Efficacité :

L’Ensartinib (X-396) est un nouvel inhibiteur de I’ALK puissant et de
faible poids moléculaire. 1l possede également une activité contre MET, ABL,
Axl, EPHA2, LTK, ROS1 et SLK.

Dans une étude des phase | et Il, cette molécule a démontré une bonne
activité (également sur les métastases cérébrales) ainsi qu’une bonne tolérance
chez les patients n'ayant jamais recu de traitement ALK et ceux déja traites, elle
a aussi présenté un bon profil de tolérance : les patients ,atteints de CBNPC
ALK-positifs avancés ou métastatiques dont certains avaient déja recu un ou
plusieurs inhibiteurs de I’ALK et d’autres presentaient des méetastases
cérébrales, ont recu 225 mg une fois par jour (dans le cadre de I’expansion de
dose).[114] Le taux de réponse était de 60% et la SSP meédiane de 9.2
mois.[114] Le taux de réponse objective chez les patients n’ayant jamais été
traités par un inhibiteur de I’ALK était de 80% et la SSP médiane était de 26,2
mois.[114] Chez les patients ayant déja recu du Crizotinib uniquement, le taux
de réponse etait de 69 % et la SSP médiane était de 9,0 mois. Chez les patients
présentant des metastases cérébrales, le taux de réponse intracranien était de
64%. [114]

L’ activité de I’Ensartinib en tant que traitement de premiere ligne a été
évalué dans une étude internationale randomisée de phase Il Exalt 3 (figure 30)
qui a comparé l'efficacité et la tolérance de I'Ensartinib (225mg/jr) au Crizotinib
(250mg deux fois par jour) chez 290 patients atteints de CBNPC ALK-positifs

naifs aux ITK (traités par chimiothérapie auparavant).[115]
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eXalt3: Global Phase 3, Open-Label, Randomized, Multicenter Study

\ _b[ Ensartinib 225 mg QD ]
«  Stage IB/IV NSCLC
* ALK+ by local FDA-approved assays
or central confirmation via FISH by Stratified by
Abbott Randomized * Prior chemotherapy
n o B * No crossover allowed
* ECOGPSO0-2 . * Asia Pacific vs ROW
* No prior ALK inhibitor * Brain metastases at Bl
K < 1 Prior chemotherapy regimen /

NCT02767804 —’{ Crizotinib 250 mg BID ]

Primary endpoint: blinded independent review committee (BIRC)-assessed median PFS (mPFS) per RECIST v1.1 in ITT population
Key secondary endpoints: OS5, ORR/DOR (overall and brain), and TTF in the brain

Figure 30: Etude randomisée de phase 111 Exalt 3.

Les résultats de I’analyse intérimaire de cette étude sont prometteurs avec
une SSP médiane de 25.8 mois dans le groupe de I’Ensartinib (n=126) contre
12.7 mois dans le groupe Crizotinib (n=121) et un taux de réponse objective de
75% pour I’Ensartinib contre 67% pour le Crizotinib (évalué par un comité
indépendant).[115]

Ensartinib Crizotinib
(N=143) (N=147)
% 258 12.7
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Figure 31: Courbe comparant entre la SSP médiane du groupe Ensartinib et du group
Crizotinib dans I’étude de phase 3 (Exalt 3).
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+ Effets indésirables :

Dans I’étude des phases | et Il précédemment évoquées, les effets
secondaires lies les plus fréquents lieé a I’Ensartinib étaient les éruptions
cutanées (56 %), les nausees (36 %), le prurit (28 %), les vomissements (26 %)
et la fatigue (22 %), et 23 % des patients ont présenté une toxicité de grade 3-4

lice au traitement.[114]
1.2.4.3. ITK de troisieme génération : Lorlatinib :
+ Efficacité :

Le Lorlatinib, inhibiteur de ’ALK de troisiéme géneération, a été concu
spécifiquement pour cibler les mutations qui entrainent une résistance aux autres
inhibiteurs de I’ALK et pour traverser la BHE. Cet inhibiteur macrocyclique de
ALK et de ROS1 franchit efficacement la BHE tout conservant ses
performances contre la majorité des mutations de resistance de I’ALK connues
pour se développer au cours du traitement par le les molécules de premiére et

deuxiéme génération, notamment la G1202R.[32]

Dans la partie qui correspond a la phase | d'une étude des phases | et
[1[116], [117], le Lorlatinib a démontré une grande efficacité[116], [117]. 46 %
des patients atteints d'un CBNPC ALK-positif ayant obtenu des reponses
objectives et durables (durée moyenne de réponse de 12,4 mois), dont beaucoup
avaient deja recu plusieurs lignes de traitement et presentaient une atteinte du
SNC. Les réponses ont été évaluées pour les patients qui avaient déja recu un
ITK de deuxieme génération, ainsi que pour ceux qui avaient déja été exposes au
Crizotinib uniquement[32], [116], [117]. En outre, l'analyse des échantillons

appariés de LCR et de plasma a montré une forte pénétrance du médicament
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dans le LCR. Ceci a été démontré par des analyses pharmacocinétigues du sang
et du LCR, qui ont montré que le rapport moyen entre la concentration de
Lorlatinib dans le LCR et dans le plasma était de 0,75 (75 %), ce qui est
superieur au rapport de 0,03 rapporté pour le Crizotinib[32], [117].

Sur la base des données de phase | et des données préliminaires de phase I,
une autorisation accélérée de la FDA a été accordée au Lorlatinib en novembre
2018 pour le traitement des patients atteints de CBNPC ALK-positifs apres

progression sous Crizotinib et au moins un autre inhibiteur de I’ALK. [32]

Dans une étude internationale de phase Il de Solomon et al, le Lorlatinib a
démontre une activité intracranienne élevée chez des patients atteints de CBNPC
ALK-positif a un stade avancé ou métastatique qui avaient recu du Crizotinib ou
d'autres inhibiteurs de I’ALK, ou qui n'avaient jamais été traités.[32], [116]
L'étude a recruteé 276 patients atteints de CBNPC ALK ou ROS1-positifs avec
ou sans métastases cérébrales, et les a répartis en six cohortes expérimentales
(EXP1-6) en fonction du traitement antérieur et de la positivité ALK/ROS1.[32],
[116]Les principaux criteres d'évaluation etaient la réponse globale et
intracranienne. Chez les patients jamais traités (EXP1), une réponse objective a
été obtenue chez 27 des 30 patients ; trois patients de cette cohorte présentaient
des métastases cérébrales au début et une réponse tumorale intracranienne a été
observée chez deux d'entre eux (66,7%).[32], [116] Le taux de réponse objective
était de 69 % chez les patients traités par Crizotinib, de 33 % chez ceux traités
par un autre inhibiteur de I'ALK que le Crizotinib et de 39 % chez ceux traités
par deux ou trois inhibiteurs de I'ALK. [32], [116]
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Il existe donc une place évidente pour le Lorlatinib dans le traitement des
CBNPC ALK-réarrangés précedemment traitées et réfractaires[32]. Le role du
Lorlatinib en tant gu'inhibiteur puissant d'ALK est prometteur. Cependant, Le
role du lorlatinib en tant que traitement de premiére ligne n'a pas trouvé de

réponse dans les premieres études présentées.[32]

L'étude internationale de phase Il (CROWN) comparant le Lorlatinib au
Crizotinib en tant que traitement de premiere ligne est toujours en cours
(NCT03052608)[32]. Néanmoins, une analyse intérimaire de cette étude a été
récemment publiée : 296 patients, atteints de CBNPC ALK-positif avancés ou
métastatiques et n‘ayant jamais recu un traitement systémique de métastases, ont
été recrutés[118]. Le critere d'évaluation principal était le taux survie sans
progression et les criteres secondaires comprenaient les taux de reponse
objective et intracranienne. Le taux de SSP a 12 mois etait significativement
superieur dans le groupe Lorlatinib (78%) par rapport a celui du groupe
Crizotinib (39%)[118]. Le taux de réponse objective était également plus élevé
dans le groupe Lorlatinib (76%) par rapport au groupe Crizotinib (58%). Parmi
les patients présentant des métastases cerébrales, le taux de réponse
intracréanienne avec Lorlatinib était de 82 % contre seulement 23 % avec
Crizotinib[118]. Il est important de noter que 71 % des patients ayant recu le
Lorlatinib ont présenté une réponse complete intracranienne[118]. Cependant
cette analyse a noté une fréquence des effets indésirables de grade 3 ou 4 plus

élevée avec le Lorlatinib qu'avec le Crizotinib.[118]
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Figure 32: Le taux de survie objective et intracranien du Lorlatinib vs Crizotinib dans
I’étude CROWN.[118]
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Figure 33: L’incidence cumulative de la progression du CBNPC au SNC sous Lorlatinib
vs Crizotinib.[118]

92



4 Effets indésirables : [119]

Les effets indesirables les plus fréquemment observés chez les patients
ayant recu le Lorlatinib sont: Anémie, thrombopénie, neutropénie,
hypercholestérolémie,  hypertriglycéridémie,  neuropathie  periphérique,
céphalées, troubles de I’humeur, troubles de la mémoire, troubles de I’attention,
allongement de I’intervalle PR, bloc auriculo-ventriculaire, nausées, diarrhées,
constipation, douleurs abdominales, éruptions cutanées, dermites acneiformes
photosensibilité, trouble de la vision, pneumopathie interstitielle, arthralgies,
myalgies, cedemes, prise de poids, Fatigue, élévation de I’amylase et de la

lipase.
+ Resistance :

Des résistances secondaires ont des mutations pu aussi apparaitre apres
traitement des CBNPC ALK-positif par Lorlatinib, les principales anomalies
sont: L1198F + C1156Yc, L1196M/D1203N, F1174L/G1202R,
C1156Y/G1269A. La survenue de mutations inhibants la fonction de la NF2
représente un mecanisme d’acquisition de résistances indépendant de la voie de
I’ ALK.[32], [120]
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Tableau 7:Résultats des principaux essais cliniques sur les inhibiteurs d"ALK pour le

traitement de premiere ligne du cancer du poumon non a petites cellules a mutation

ALK.[32]
Etudes PROFILE ASCEND-4[92] | J-ALEX[99] ALEX[101] ALTA-1L[112]
1014]86]
ALK Crizotinib Ceritimb (n=189)]  Alectinib | Alectinib (n=152)| Brigatinib (n=137)
Inhibiteur (n=172) (n=103)
Comparateur | Chimiothérapie 3| Chimiothérapica|  Crizotinib Crizotinib Crizotinb (n=138)
base de sels de | base de sels de (n=104) (n=131)
platine (n=171) | platine (n=187)
Principal DDS meédiane DDS médiane | DDS médiane| DDS médiane DDS médiane
o (mois) (mois) (mois) (mo1s) (mois)
d'évaluation
Taux de 74 contre 45 72.5 contre 26.7| Non rapporté | 82.9 contre 75.5 71 contre 60
réponse (%)
DDS mediand - 10.9 contrez 16.6 contre 8.1 | 34 1 contre 34.8 contre 10.9 [Non atteinte contre
(mois) (23003;‘;39650’_“ 95(51‘(:?-53’2 10.2 (HR (HR 0.43,  |0.8 (HR 0.49, 95%
<.O 001') ’ 00 73.' | 0.37,95% 95% C10.32- CI 0.33-0.74,
P by | C05- 0.58; »-0.0007)
P 0.52; p<0.01)
p<0.0001)
Hise Non atteint contre [ Non atteint contre Non atteint (HR
moyen e |#7+5 (HR 0.76,95%|26.2 (HR 0.73, 95% ~ 0.76, 95%
(mois) p=0.0978
1.08; p=0.056
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Tableau 8:Principaux essais cliniques sur les inhibiteurs d’ALK pour le traitement de
deuxiéme et de troisieme ligne du CBNPC avec réarrangement ALK.[32]

Ftudes PROFILE | ASCEND-3[91]] ASCEND-8 | NP28673[9] ALTA[108] Solomon et
1007[87] [93, p. 8] 7] al[117]
ALK Crizotinib Ceritinib Ceritinib 450 Alectinib | Brigatinib Lorlatinib 100
Inhibiteurs (n=173) (n=113) mg with low- (n=138) 90 mg; mg (n=276)
fat meal arm A
(n=108) (n=112)
Comparateur Chemothérapic| Chemothérapic| ceritinit 750 Etude Brigatinib étude a un
—pemetrexed | — pemetrexed
ou docetaxel ou docetaxel | mg, (n=111) Aunseul 180 mg; seul bras
(n=174) (n=116) bras arm B
(n=110)
Principal DDS médiane | DDS médiane Taux de Taux de Taux de Taux de
- réponse réponse réponse réponse
- ; objective objective objective objective
d'évaluation
Taux de 05 contre 20 | 39.1 contre 6.9 78.1% contre 50 45 contre 54| EXP (2-3A)
réponse 75.7% 69.5;
. EXP3B 32.1;
(%) EXP
(4-5)38.7
DDS 7.7 contre 3 5.4 contre 1.6 NE (95% CI | 8.9(95% Cl| 9.2 contre SSP médiane
médiane (HR 0.49, (HR 0.49, 11.8-NE) vs 5.6-11.3) 12.9 (HR regroupée
, 95% CI0.37- | 95%CI0.36- | 12.2(8.2-NE); 0.55.95% | (EXP2_5): 73
(mo1s) 0.64- 0.67- HR and RN ( ): 7.
04, OF value NR C10.35— (95% CI 5.6—
p<0.001) p<0.0001) | P 0.86, arm B 11.0)
vs A)
Taux 21.9vs 21.7 18.1vs 20.1 Non atteint ‘;Ig:llgzg 27.6 contre Non atteint
moyen de | (HR 0.85,95% | (HR 1.00, 95% avec une NR (HR
. CI0.66- 1.10; | CI0.67-1.49, autre étude| 0.67, 95%
e ~0.11) -0.50) (NPZBT6L)| g g
(mois) P 7= mOS 29.1 :
(95%Cl 1.06; p-
21.3-39.0)| value NR
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Tableau 9: Principaux mécanismes de résistance aux inhibiteurs de I'ALK de différentes

génerations.[32]

ITK de M¢écanismes de résistances dépendants de ALK Mécanismes de
ALK résistances
indépendants de
IFALK
(Amplification/acquisition de mutations) (Contournement des voies de
signalisation)
Crizotinib Amplification du gene de fusion ALK; LL1196M, EGFR, surexpression de
G1269A/8, 11151 Tins, L1152P/R, C1156Y/T, NRG1, activation de IGF-
11171 T/N/S, F1174C/L/V, V11801, G1202R, IR
S1206C/Y, E1210K
mutation acquisition
Ceritinib G1202R, F1174C/L/V, G1202del, 11151 Tins, Amplification du géne ¢cMET.
L1152P/R, C1156Y/T Amplification ; mutation
d’activation du MEK
(MAP2K1°™), mutations du
PIK3CA
Alectinib G1202R, I1171T/N/S, V1180L, L1196M Amplification du géne cMET,
PIK3CA mutations
Brigatinib| E1210K + 81206C, E1210K + D1203N, G1202Ra Non décrit
Lorlatinib L1198F + C1156Y¢, L1196M/D1203N, Mutations faisant perdre la
F1174L/G1202R, C1156Y/G1269A fonction de NF2

1.3. Immunotheérapie :

Bien que le traitement par les inhibiteurs

de points de contrdle

(checkpoints) immunitaire (ICP) soit une option thérapeutique dans le CBNPC,

leur efficacité n'est pas concluante dans le CBNPC ALK-positif en raison des

données limitées. En effet, L'immunothérapie au moyen d’inhibiteurs PD 1

(programmed cell death) / PD-L1 (programmed death ligand 1) a démontré une

activité antitumorale dans le CBNPC avancé ou métastatique.[76] Cependant, la

majorité des études évaluant les ICP chez les patients atteints de CBNPC ont

soit totalement exclu, soit inclus seulement un petit nombre de patients ALK-

positifs. [76]
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IMpower150 est le seul essai clinique controlé randomisé qui a inclus
spécifiguement une analyse de sous-groupe de patients atteints de CBNPC
ALK-positifs ; ce sous-groupe (qui ne représentait que 3. 3 % de la population
totale) a été combiné avec un autre sous-groupe de patients dont les tumeurs
portaient une mutation de I’EGFR. Dans cette étude, l'ajout de I'Atezolizumab,
un inhibiteur de PD-L1, a l'association Carboplatine, Paclitaxel et Bevacizumab
a entrainé une prolongation de SSP médiane (9. 7 mois) et de la survie globale
(non estimable) par rapport a la chimiothérapie et au Bevacizumab (SSP
médiane de 6,1 mois et survie globale de 17,5 mois). Cependant, ces données
sont difficiles a interpréter et a appliquer spécifiguement aux patients atteints de
CBNPC ALK-positifs, car ce sous-groupe de patients était restreint (n % 13) et a
été rapporté conjointement avec les patients présentant des mutations de
I'EGFR.[76], [121], [122]

Une récente étude a évalué I’efficacité des ICP chez 83 patients atteints de
CBNPC ALK-positif dont 50.6 % (n % 42) ont recu un ICP sans un inhibiteur de
I’ALK préalable.[76] La SSP médiane était de 2,34 mois ; chez les patients naifs
aux inhibiteurs de I’ALK ayant recu un ICP, elle était de 3,9 mois, et chez les
patients ayant recu un traitement par ICI apres un ITK de I’ALK, elle était de
1,5 mois. Les résultats de cette étude ont montré que L'efficacité des ICP chez
les patients atteints de CBNPC ALK-positif, qu'ils soient administrés avant ou

apres les TKI, était limitée.[76]
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2. Radiothérapie :

La radiothérapie est une technique qui désigne le recours aux rayonnements
lonisants afin de détruire localement les cellules cancéreuses et les empécher de
se multiplier. Elle peut étre soit externe (irradiation a travers la peau et les
tissus), soit interne (ou curiethérapie qui se fait grace a un contact direct avec la

tumeur), soit métabolique (produit radioactif injecté).[123]

La mise en ceuvre de techniques non ou peu invasives telles que la
radiothérapie stéréotaxique a permis de reconsidérer le réle du traitement local
ablatif (TLA) dans le CBNPC avancé, en particulier dans le contexte
d'oligoprogression qui est a un nouveau concept de plus en plus rencontré en
pratique clinique [124]. 1l s’agit d’un état qui survient apres un traitement
initialement réussi d'une maladie polymétastatique, lorsque la maladie ne
progresse que dans une minorité des sites affectés (inferieur ou égal a 5 sites
métastatiques)[124], [125]. En effet, un patient atteint d’un CBNPC ALK-positif
en oligoprogression peut avoir un nombre quelconque de metastases tant que
seule une ou quelgues-unes (< ou = 5) d'entre elles progressent, les autres
régressent ou restent stables sous traitement antitumoral systemique.[124], [125]
Le type de traitement local recu differe en fonction des patients et de la
localisation des métastases : radiochirurgie stéréotaxique (pour les métastases
cérebrales), la chirurgie, la radiothérapie stéréotaxique ablative (SABR), la
thérapie d'ablation thermique guidée par I'imagerie si la radiothérapie n'est pas
stre[126].

La radiothérapie stéréotaxique est caractérisée par l'administration de doses
de radiations elevées avec une haute précision balistique. Cette technique permet

d'obtenir un contréle local dans la majorité des cas (environ 90 %) et avec une
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toxicité modérée. Rajoutons a cela la possibilite d’activer la réponse
Immunitaire antitumorale par libération d’antigenes au-dela de la tumeur et par
modification du phénotype des cellules cancéreuses grace a I’exposition aux

rayonnements ionisants.[124]

Les données de la littérature en rapport avec I’efficacité de la radiothérapie
steréotaxique en cas d’oligoprogression sont relativement limitée. Une
importante étude rétrospective (de Weickhardt et al) a analysé le profit d’un
traitement local ablatif (TLA) des lésions évolutives associé a la poursuite du
traitement par un ITK (crizotinib ou erlotinib) chez des patients atteints de
CBNPC avec rearrangement ALK ou mutation de ’EGFR et qui ne présentent
aucune progression cérébrale [127]: une radiothérapie stéréotaxique a éte
proposée comme TLA a la quasi-totalité des patients (24 patients sur 25) et qui a
surtout ciblé le tissus osseux et le poumon. Un grand nombre de patients (19
patients sur 25) de cette étude a connu une nouvelle progression au décours de la
radiothérapie stéréotaxique. Cependant, ce TLA a permis de préserver le

traitement par I’'I TK pendant une durée moyenne de 6,2 mois.[124], [127]

Une autre étude, réalisé par la méme equipe de la série évoquée ci-dessus, a
évalué I’intérét d’une radiothérapie stéréotaxique des sites progressifs dans le
CBNPC ALK-positif traités par ITK (Crizotinib) : 14 patients (sur un total de 33
patients ayant progresser sous Crizotinib) ont recu une radiothérapie
steréotaxique [128]. La durée moyenne de traitement par I’inhibteur d’ ALK était
respectivement de 28 et 10,1 mois (selon que la progression était contrélable ou
non par le TLA). Le taux de contréle local a six mois était de 100% et a un an
86% apres radiothérapie stéréotaxique et sans aucune toxicité de grade 2 ou plus
notable.[124], [128]
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L’intérét de la radiothérapie cérébrale (par radiothérapie stéréotaxique ou
par irradiation cérébrale globale) chez les patients atteints de CBNPC ALK-
positif avec oligoprogression uniquement intracérébrale a également fait I’objet
de certaines séries rétrospectives [124] : une étude de taille limité chez 21 cas de
CBNPC ALK-réarrangé avec progression uniquement cérébrale a rapporté un
taux de SSP médiane de 5.5 mois [124], [129]. Dans I’étude de Weickhardt et al
(précédemment évoquée), la SSP était de 7,1 mois chez 10 patients atteints de
CBNPC (ALK-positif ou EGFR- positif) en progression cérébrale sous ITK, 2
patients n’ont pas progressé, 3 ont eu une progression cérébrale et 5 ont eu une

progression extra-cérébrale.[124], [127]

En outre, la radiothérapie cérébrale initiale semble apporter des avantages
cliniques considérables chez les patients atteints de CBNPC ALK-positifs qui
présentent des lésions cérébrales oligométastiques de base (qui conviennent a la
radiochirurgie stéréotaxique) [130]. En contrepartie, l'irradiation extracranienne
peut étre différée chez les patients asymptomatiques présentant des lésions

métastatiques multiples.[130]
3. Soins de support :

L'ere moderne des thérapies du CBNPC a mis la lumiére sur I’importance
des soins centrés sur le patient grace a l'intégration standard des soins de
supports afin d'améliorer la qualité de vie et le bien-étre des patients tout au long
du processus de soins du cancer, du diagnostic a la survie ou aux soins de fin de
vie.[131]

Les soins de supports ont connu une croissance et une acceptation
remarquables dans les soins oncologiques. En effet, Les soins palliatifs et la

médecine intégrative sont deux prestations qui bénéficient d'une base factuelle
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de plus en plus probante et qui sont intégres de facon routiniére dans les soins
oncologiques habituels.[131] Tous deux se concentrent sur l'expérience du
patient face au cancer pendant et apres les traitements ; dans le but d'accroitre la

valeur pour tous les acteurs de I'écosysteme des soins oncologiques.[131]
Ces soins comportent différentes composantes :
3.1. L’appréciation de I’etat nutritionnel :[132]

Il s’agit d’un parametre important qui conditionne la prise en charge
thérapeutique. La dénutrition est généralement plurifactorielle et son impact
clinique devient significative quand elle atteint 5-10 % du poids corporel; ses
conséquences répercutent a la fois sur le patient (affaiblissement de la fonction
des organes, du statut immunitaire, de la force musculaire), sa qualité de vie, sa
tolérance aux traitements proposées et sa survie, ce qui impose une appreciation
précoce et une prévention de la perte de poids au cours de la prise en charge
thérapeutigue du CBNPC ALK-positif avancé ou métastatiques par des conseils
diététigues, des suppléments oraux, et dans certains cas (syndrome
inflammatoire majeur par exemple), par une alimentation entérale ou

parentérale.[132]
3.2. Le sevrage tabagique :[17]

les patients atteints de CBNPC ALK-positif sont majoritairement des non-
fumeurs[32]. Le sevrage tabagique peut avoir un impact important sur la qualité
de vie du patient en allégeant la géne respiratoire et la dyspnée, en améliorant
I’appétit et I’asthenie. Il peut aussi diminuer le risque de complications
infectieuses et donc la reduction du nombre et de la durée des hospitalisations

[17]. En effet, Le tabac est responsable d’une addiction ainsi qu’une
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accoutumance physique, psychique et comportementale.[17] La substitution
nicotinique et la varénicline peuvent étre proposées en cas de d’addiction
physique [17]. L’approche psychologique et les thérapies cognitivo-
comportementales semblent donner de bons résultats dans la dépendance

psychologique et dans la prévention des rechutes.[17]
3.3. La prise en charge de la douleur :[132]

La survenue de douleurs au cours de I’évolution du CBNPC est inévitable.
La prise en charge doit tout d’abord apprécier cette douleur, ses caractéristiques
semiologiques, distinguer la douleur nociceptive de la douleur neurogene et
évaluer son intensité afin de proposer la thérapie adéquate : Le traitement
médicamenteux repose genéralement sur les antalgiques de palier 1, 2 et 3, les
antidépresseurs et les régulateurs de [I"humeur [132]. Le volet non
médicamenteux comporte la cryothérapie, la rééducation, les manipulations
vertébrales, I’acupuncture, la thermothérapie, la mésothérapie et la prise en
charge psychologiques. Chez les patients se plaignant de douleurs réfractaires,
des techniques comme la neurostimulation et la neurochirurgie fonctionnelle
peuvent avoir un grand intérét [132]. En ce qui concerne les métastases osseuses
qui sont souvent une source de douleurs pour les patients atteints de CBNPC,
des methodes métaboliques et interventionnelles, tels que la vertébroplastie et la
cimentoplastie (injection du ciment acrylique), peuvent étre proposés en plus des
antalgiques, des co-analgésique, de la radiothérapie pallaitive, des
biphosphonates ou du Dénosumab (anticorps monoclonal ciblant la cytokine
RANKL).[132]
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3.4. La prise en charge de la dyspnée :[132]

Du fait de la fatigabilitée et de la limitation de I’activité causees par la
dyspneée, son retentissement est considérablement notable sur le bien-étre et la
qualité de vie des patients. Sa prise en charge dépend généeralement de son
étiologie. En cas cas de dyspnée sans causes décelables, les opiacés (en per os
ou par voie parentérale) peuvent ameliorer la toux, les résistances périphériques,
la réponse bulbaire aux stimuli et I’hypercapnie, les bronchodilatateurs et les
corticostéroides peuvent alléger la composante obstructive sous-jacente et les
anxiolytiques en cas de troubles anxieux importants.[132] Rajoutons a cela La
scopolamine qui peut étre proposée chez des patients en fin de vie avec un

encombrement bronchique important.[139]
3.5. La prise en charge des nausées et des vomissements :[132]

Comme nous I’avons déja mentionné, les patients traités par certains
inhibiteurs de I’ALK peuvent présenter certains effets indésirables comme des
nausées ou des vomissements. Dans ce cas, une prescription d’antiémétiques
peut étre justifiee. En cas d’échec des inhibiteurs de I’ALK, d’autres options
thérapeutiques peuvent étre proposées comme la chimiothérapie qui peut
également étre la cause de nausées et de vomissements ; des médicaments tels
que les inhibiteurs des récepteurs de la sérotonine, les sétrons ou les anti-NK1
peuvent alors étre proposee en fonction du pouvoir emétisants de la

chimiothérapie.[132]
3.6. La prise en charge psychologique :[133]

Le caractere plurifactoriel de L’angoisse et du stresse (somatique,

psychologique, sociale et thérapeutique) causés par le CBNPC impose un bon
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suivi psychologique et le recours aux thérapies cognitivo comportementales afin
d’obtenir une bonne adaptation psychique et d’améliorer la relation médecin-

malade ainsi que la relation du malade avec son entourage.[133]
C. Indications :

Grace aux résultats remarquables obtenus dans les essais cliniques
(tableaux 7 et 8) des différents inhibiteurs de I’ALK, plusieurs
recommandations en termes de prise en charge thérapeutique du CBNPC ALK-

réarrangé ont été proposees.
1. Les recommandations Américaines : NCCN 2021 :

Dans la nouvelle mise a jour du 15 juin 2021, Le journal officiel de NCCN
(The National Comprehensive Cancer Network) a indiqué que (figure 34, 35,
36) : si le réarrangement ALK a été decouvert avant le debut d’une
chimiothérapie, le traitement de premiere ligne doit privilégier I’ Alectinib, le
Brigatinib ou le Lorlatinib.[73] Le Ceritinib constitue une autre option

thérapeutigue. Quant au Crizotinib, il peut étre utile dans certains cas.[73]

Dans le cas ou le réarrangement ALK a été découvert apres démarrage
d’une chimiothérapie, il faut soit terminer les cures programmeés ainsi que le
traitement de maintenance, soit les interrompre et recourir aux inhibiteurs de
I’ALK, de préférence I’ Alectinib, le Brigatinib, le Lorlatinib ou le Ceritinib et a
défaut le Crizotinib.[73]

En cas d’oligoprogression de la maladie, un traitement local peut étre
indiqué au niveau des sites accessibles, tout en gardant I’inhibiteur d’ALK.[73],
[126]
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Le Crizotinib n'est pas efficace en cas de progression au niveau du SNC
tandis que Les autres inhibiteurs de I'ALK (Alectinib, Brigatinib, Ceritinib et

Lorlatinib) sont beaucoup agissent plus sur les métastases cérebrales.[73], [126]

En cas de progression sous un ITK anti-ALK, la stratégie thérapeutique
peut étre dirigée vers un autre inhibiteur de I’ALK plus récent : L’Alectinib,
Brigatinib ou Céritinib peuvent étre remplacé par le Lorlatinib. Et le Crizotinib,
peut étre remplacé par [I'Alectinib, le Brigatinib, le Ceritinib ou le
Lorlatinib.[73], [126]

En cas d’échec des inhibiteurs de I’ALK, d’autres stratégies thérapeutiques
peuvent étre proposeées (en fonction de I’IPS et du type histologigue) comme un
doublet de chimiothérapie.[73], [126]
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Figure 34: Algorithme des recommandations du NCCN pour le traitement de premiére
ligne des CBNPC ALK-positifs par ITK.[73]
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2. Recommandations Européennes : ESMO 2020 :
2.1. Traitement de premiere ligne :

La derniére mise au point de ’ESMO du 15 Septembre 2020 (Figure 37)
indique que les patients atteints de CBNPC avec rearrangement ALK doivent
recevoir la premiere ligne d’ITK de I’ALK comprenant le Crizotinib, le
Ceritinib, I'Alectinib ou le Brigatinib.[134]

L'Alectinib est associé a une SSP plus prolongée et a une moindre toxicité
que le Crizotinib, il a fait preuve d’un bon controle des métastases cérébrales
chez les patients atteints de CBNPC ALK-positif non préalablement traités
(études ALEX).[134]

Le Brigatinib a également prouvé son efficacité dans les différentes études
(spécialement dans I’étude ALTA 1-L), il est associé a une SSP plus longue que
le Crizotinib et a présenté une bonne activité contre les métastases cérébrales

chez les patients atteints de CBNPC ALK-positif non traités auparavant.[134]

Chez les patients présentant des metastases cerébrales, l'utilisation de la
premiere ligne des inhibiteurs ALK est significativement efficace, et I'Alectinib,
le Brigatinib ou le Ceritinib, sont recommandeés : Le Ceritinib constitue une
meilleure option thérapeutique que la chimiothérapie et vraisemblablement que
le Crizotinib ; I'Alectinib et le Brigatinib constituent également une meilleure

approche thérapeutique que le Crizotinib.[134]

L'Ensartinib permet une amélioration de la SSP par rapport au Crizotinib en

premiere ligne.[134]
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Chez les patients atteints de CBNPC ALK-positifs qui présentent une
progression localisee a distance avec un contréle systemique continu, la
poursuite du traitement par les inhibiteurs de la kinase ALK en association avec
un traitement local des sites métastatiques en progression peut étre

envisagee.[134]
2.2. Progression sous traitement de premiére ligne :

Tout patient atteint CBNPC ALK-positif doit recevoir un inhibiteur de
I'ALK de nouvelle génération en traitement de seconde ligne, s'il ne I'a pas dé¢ja
recu. [134]

En cas d’oligoprogression, un traitement local (par radiothérapie ou par
chirurgie) peut étre discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)

pour les sites accessibles, tout en maintenant I’I TK anti-ALK. [67], [134]

Il est tout de méme souhaitable de définir le mécanisme de résistance apres
progression de la maladie sous ITK anti-ALK en cherchant les mutations qui en
sont responsables dans I'ADN tumoral circulant et/ou en effectuant une re-
biopsie.[67], [134]

Le Ceritinib et I'Alectinib sont recommandés dans les CBNPC ALK-
positifs ayant progressés sous traitement par Crizotinib ou en cas de non
tolérance de ce dernier. Le Brigatinib représente une option thérapeutique

supplémentaire en cas de résistance au Crizotinib. [134]

Le Lorlatinib est efficace chez les patients présentant des résistances

secondaires a des mutations de I’ALK aprés traitement par Crizotinib. [134]
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L'Ensartinib posséde une forte activité contre un large éventail de
mutations ALK responsables de I’apparition de résistantes au Crizotinib et

contre les métastases du SNC.[134]

Pour Les CBNPC ALK-réarrangés qui progressent aprés un inhibiteur de
I’ALK de deuxieme génération, le Lorlatinib, ITK de troisiéme génération, est
une option thérapeutique (si disponible). En cas d’échec des inhibiteurs de
I’ALK, une chimiothérapie a base de sels de platine peut étre envisage

(Carboplatine associé au paclitaxel ou Bevacizumab ou Altézolizumab).[67], [134]

Stage IV lung carcinoma with ALK translocation

Disease progression
]

Systemic progression

i

Systemic progression '% Re-hiopsy recommended J

(not mandatory for decision)

! !

After crizotnib:

Neoiiit [ A, MCES 4 After at least 1 ALK TKI,

other than cnzotinib:

Ceritinib I, A MCBS 4] i

Brigatinib [l A; MCBS 3]"

Systemic progression

 Platinum-based Ch (see Figure 2)

Carboplatin/pacitaxel/bevacizumab/atezolizumab [i, Bl

Figure 37: Algorithme de traitement du carcinome pulmonaire de stade 1V avec
translocation ALK.[134]
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Grace au développement de différentes génerations des inhibiteurs d’ALK
et a I’efficacité qu’ils ont démontrée au cours des essais cliniques, le taux de
survie des patients atteints de CBNPC ALK-positif a pu depasser les 5 ans. En
effet, dans la derniere mise a jour de I’étude ALEX, le taux de survie globale a 5
ans était de 62.5% (54.3-70.8) dans le groupe des patients traites par
Alectinib[105], ce qui laisse penser que la maladie est rentrée dans la case de la

chronicité.
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Les possibilites de traitement des patients atteints de CBNPC avec
réarrangement ALK ont considérablement progressé au cours de la derniere
décennie. Depuis l'approbation du premier inhibiteur d'ALK, le Crizotinib,
plusieurs générations plus récentes d'inhibiteurs d'ALK ont prouvé leur
suprématie en tant que traitements de premiere intention et leur efficacité contre
la résistance au Crizotinib. Des facteurs tels que la capacité a surmonter les
mutations associees a la résistance et une meilleure pénétration dans le SNC ont
joué un role crucial dans lI'amélioration de l'efficacité. Il est donc important de
souligner que ces progres ont clairement montré des avantages incrémentiels
pour les patients atteints de CBNPC ALK-positif en fournissant un traitement

plus efficace et moins toxique.
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Résumeée

Titre : Le cancer bronchique non a petites cellules avec réarrangement ALK :

actualité thérapeutique et revue de la littérature
Auteur: Tabich Anas
Rapporteur : Pr. Tarik Mahfoud

Mots clé : cancer bronchique non a petite cellules, rearrangement ALK, biologie

moléculaire, thérapie ciblée.

Durant la derniére décennie, la prise en charge du cancer bronchique non a
petites cellules (CBNPC) avance ou métastatique a connu des progres considérables.
En effet, grace au developpement de la biologie moléculaire, on a pu découvrir le géne
de I'Anaplastic Lymphoma kinase (ALK), ce qui a permis le développement de
plusieurs medicaments actifs dans cette indication, permettant ainsi de changer les

standards thérapeutiques.

Aprés le Crizotinib, inhibiteur d'’ALK de premiére génération, les inhibiteurs
d'’ALK de deuxieme (Alectinib, Brigatinib, Ceritinib et Ensartinib) et de troisieme
génération (Lorlatinib) sont venus enrichir I’arsenal therapeutique dans cette
indication et ont permis d’atteindre des survies globales dépassant les 5 ans avec un

profil de toxicité acceptable.

Cependant, certaines questions restent a élucider comme la meilleure séquence
thérapeutique, le traitement des meétastases cérébrales et la prise en charge de

I’oligoprogression.
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Abstract

Title : ALK-rearranged non-small cell lung cancer: therapeutic news and review

of the literature
Author: Tabich Anas
Supervisor: Pr. Tarik Mahfoud

Key words: non-small cell lung cancer, ALK rearrangement, molecular biology,

targeted therapy.

Over the past decade, there have been significant advances in the management of
advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC). Indeed, thanks to the
development of molecular biology, the Anaplastic Lymphoma kinase (ALK) gene was
discovered, which allowed the development of several drugs active in this indication,

thus changing therapeutic standards.

After Crizotinib, a first-generation ALK inhibitor, second-generation ALK
inhibitors (Alectinib, Brigatinib, Ceritinib and Ensartinib) and third-generation ALK
inhibitors (Lorlatinib) have enriched the therapeutic armamentarium in this indication
and have made it possible to achieve overall survivals in excess of 5 years with an

acceptable toxicity profile.

However, certain questions remain to be answered such as the best therapeutic

sequence, the treatment of brain metastases and the management of oligoprogression.
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Au moment d'étre admis d devenir membre de la profession médicale, je

mengage solennellement & consacrer ma vie au service de {humanité,

»

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et cﬁgnité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir lhonneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai fe respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de {humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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