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I. INTRODUCTION

Le cancer du poumon est un probléme de santé publique dans le monde. En
2007, avec une incidence mondiale de 1,2 million de nouveaux cas par an (900
000 hommes et 330 000 femmes) et une mortalit¢ touchant 1,1 million de
personnes par an, le cancer du poumon est la premicre cause mondiale de déces
par néoplasie [1]. En France, Il se situe au quatrieme rang des cancers les plus

fréquents avec une estimation d’environ 35 000 nouveaux cas par an [2].

Au Maroc, selon les chiffres du Registre des cancers a Rabat qui enregistre
tous les nouveaux cas de cancers diagnostiqués durant la période 2006 a 2008
chez les personnes résidant a Rabat, les cancers pulmonaires viennent au
premier rang chez les hommes, ils représentent (19%) de la totalité des cancers.
Selon les chiffres du Registre du Cancer de la région de Casablanca, le cancer
du poumon est de loin le cancer le plus fréquent chez ’homme, il représente
22,1% de I’ensemble des cancers. En 2007, le nombre des cas de patients atteint
d’un cancer du poumon est passé de 380 cas en 2004 a 389 cas en 2007chez

I’homme et de 46 a 51 cas chez la femme [3, 4].

Chez I’homme, depuis les années cinquante, il a été démontré formellement
que le tabagisme était un facteur de risque indéniable de néoplasie pulmonaire
[5] et est a I’origine de plus de 80 % des cas. Chez la femme, il provoque 45 %
des cas dans le monde, mais 70 % en Amérique du Nord et en Europe du Nord.
On sait que 1’¢élément déterminant pour le risque de carcinogenese est plus la

durée d’exposition au tabac que le nombre total de cigarettes fumées [6].
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Les hommes représentent 85 % des patients touchés par cette maladie mais
I’augmentation de la prévalence du tabagisme chez la femme est une source
d’inquiétude permanente surtout dans la majeure partie des pays en voie de
développement. Aux Etats-Unis, les femmes meurent en plus grand nombre des
cancers pulmonaires induits par le tabagisme que des cancers du sein et, dans
certains pays nordiques, le cancer pulmonaire commence a faire plus de victimes
chez les femmes que chez les hommes. Si I’on considére que désormais, dans
plusieurs pays européens, jusqu’a 50 % des femmes fument réguliérement, on
observera dans les prochaines décennies une augmentation significative de la

charge de morbidité chez la femme.

Les cancers primitifs pulmonaires se répartissent en deux grands groupes
clinico-pathologiques, les carcinomes a petites cellules (CPC) et les carcinomes
non a petites cellules (CBNPC), représentant respectivement 15-20 % et 80-85%
de l'ensemble. Si les CPC peuvent étre considérés comme une entité quasi
homogene, 1l n'en est pas de méme pour les CBNPC, pour lesquels il existe
plusieurs sous types histo-pathologiques (Annexe 1). Un des sous-types de
CBNPC, les carcinomes a grandes cellules (9 % des cancers), partage d'ailleurs
avec les CPC certains caractéres, comme l'expression de marqueurs
neuroendocrines. Parmi les CBNPC, les deux sous-groupes les plus fréquents
sont les carcinomes épidermoides (40-45 %) atteignant classiquement les voies
aériennes proximales, et les adénocarcinomes (40-45 %) plutét périphériques.
Dans le groupe des adénocarcinomes primitifs pulmonaires, a €té mise en place,
au cours de cette derniére décennie, une sous-classification a la fois
morphologique et moléculaire (Annexe 2). Ainsi parmi les adénocarcinomes, un

groupe particulier est celui représenté par les carcinomes bronchioloalvéolaires
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(CBA) dont le développement se fait en surface de structures alvéolaires
conservées (extension Iépidique), classiquement non invasifs tout au moins dans
les formes de début, groupe dans lequel on distingue, selon la présence
intracellulaire de mucines, les CBA non mucineux et des CBA mucineux (cette
distinction aurait d'ailleurs un intérét dans la prévision de la réponse aux
inhibiteurs des tyrosines kinases (TKI)). Par ailleurs, parmi les autres types
d'adénocarcinomes, ceux dits papillaires ont €galement un profil évolutif

différent des autres adénocarcinomes [7].

Malgré les avancées en terme de détection, la majorit¢é des patients
présentent au moment du diagnostic une maladie avancée. Le traitement
habituellement proposé a ces patients avec état général préservé est un doublet
de chimiothérapie a base de cisplatine. Cependant, au fil des années, ces
cytotoxiques conventionnels ont atteint un plafond thérapeutique avec une
médiane de survie ne dépassant pas 9 mois [8, 9] ce qui explique la nécessité de

développer de nouvelles thérapeutiques plus efficaces et mieux tolérées.

Récemment, la recherche au niveau moléculaire sur les stades les plus
avancés du cancer bronchique non a petites cellules a ouvert de nouvelles
perspectives thérapeutiques avec 1’arrivée de nouvelles stratégies et de nouvelles
molécules dites thérapeutiques ciblées. Par principe les thérapies ciblées
attaquent un élément spécifique des cellules cancéreuses, essentiel a la survie ou
a la croissance tumorale (oncogene addiction) et évitent les effets secondaires
potentiellement sévéres des traitements cytotoxiques conventionnels [10].
L'inhibition de protéines kinases activées, par l'utilisation de petites molécules
ou d'anticorps, a émergé comme une approche efficace du traitement du cancer.

Les exemples de la réussite des thérapies ciblées comportent le traitement par
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Imatinib des leucémies myéloides chroniques ayant une translocation BCR-ALB
et des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) exprimant une mutation de

c-kit.

Le récepteur au facteur de croissance épidermique (EGFR) représente
¢galement une cible rationnelle pour les traitements anticancéreux du fait de son
réle proéminent dans la prolifération, la mobilité cellulaire et 1a néo-angiogénése
[11]. Dans le cancer bronchique, les TKI bloquant I'EGFR, se sont révélés
efficaces dans certains sous-groupes de patients arborant une mutation dans le

domaine tyrosine kinase du récepteur [12, 13].
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II. LE RECEPTEUR DE L'EPIDERMAL GROWTH FACTOR
(EGFR) ET LE CANCER DU POUMON

1. Le récepteur au facteur de croissance épidermique (EGFR)

L'EFGR est une protéine membranaire constituée de 1186 AA (170 kDa)
dont le gene, situé sur le chromosome 7, contient 190 000 nucléotides et 28
exons. Il appartient a la superfamille des récepteurs a tyrosine kinase (RTK),
récepteurs siégeant a la surface cellulaire et servant de médiateur de la
signalisation cellulaire via les facteurs de croissance extracellulaires [14].
L'EGFR est présent a la surface de toutes les cellules, qu'elles soient normales

ou canceéreuses.

Il fait partie de la famille de récepteurs a I'EGF qui est constituée de 4
membres: EGFR ou HER1, HER2, HER3, HER4. Du point de vue de leur
structure, 1ls sont tous constitués d'un domaine extra-membranaire de liaison au
ligand, d'un domaine transmembranaire et d'un domaine intracellulaire ayant une
activité tyrosine kinase (a l'exception de HER3 qui a la particularité de ne pas
posséder de domaine tyrosine kinase). Les récepteurs existent sous forme de
monomeres inactifs. Apres liaison du ligand, par exemple I'EGF, le récepteur
subit un changement de conformation pour faciliter I'homo ou
I'hétérodimérisation. Celle-ci induit 1'autophosphorylation de résidus tyrosines
présents dans la boucle d'activation du domaine catalytique tyrosine kinase
aboutissant a une cascade d'activation des voies de signalisation d'aval dont deux

sont importantes (Figure 1) :
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- Voies favorisant la survie cellulaire: PI3K6 Akt (Phosphatidyllnositol-3
kinase), STAT3 et STATS (Signal Transducer and Activator of

Transcription proteins 3 et 5).

-Voies favorisant la prolifération cellulaire: Ras-Raf-MEK Mitogen-
Activated and Extracellular-signal regulated kinase)-ERK1 et ERK2
(extracellulat-signal-regulate kinase 1 et 2) [15]

EGF, TGF-alpha, etc

I Cell proliferation ] [Inhibition of apoptosis]

[Angiogenesis ][Migraticn. Adhesion, Invasionl

Figure 1 [15] : Voie de signalisation de PEGFR
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1.1 Role

Le signal de transduction de I'EGFR est transmis via différentes voies dites
de "signalisation" qui aboutissent a des effets favorisant ou limitant la
prolifération cellulaire et/ou apoptose selon un équilibre subtil. Dans le cas de la
cellule tumorale, cet équilibre est rompu favorisant les effets prolifératifs et anti-

apoptotiques [16].

Cette signalisation se fait par une voie multidimensionnelle, et 1'activation
de cette voie aboutit a la survenue d'événements en aval stimulant cinq des six
marques du cancer : la croissance indépendante des signaux, l'insensibilité aux
signaux inhibiteurs de croissance, la résistance a la mort cellulaire programmee,
I'angiogénese et le processus métastatique [10]. Ceci explique qu'une activation

anormale de I'EGFR puisse aboutir a un cancer.

L'EGFR a d'abord été découvert comme une protéine impliquée dans la
signalisation cellulaire. Par la suite, il a été décrit comme un oncogeéne qui joue
un role important dans I’apparition et le développement des cancers. Dans les
cellules cancéreuses, I’activité biologique de ’EGFR peut étre dérégulée par des
mécanismes variés : mutations du gene EGFR, surexpression de la protéine
EGFR par augmentation du nombre de copies du gene et/ou régulation

transcriptionnelle ou post transcriptionnelle.

Cette dérégulation conduit a une survie accrue des cellules tumorales, a
leur prolifération et a 1’apparition d’un phénotype métastatique. Une
surexpression de I’EGFR est observée chez plus de 60 % des patients atteints
d’un cancer du poumon non a petites cellules métastatique et est corrélée a un

mauvais pronostic [17].
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1.2 Mécanisme d'activation:

L'EGFR induit le cancer par au moins un des trois mécanismes majeurs: la
surexpression du ligand de I'EGFR, I'amplification de I'EGFR et les mutations
[16] :

- La surexpression de I'EGFR et/ou de ses ligands a été identifiée comme
un ¢élément commun a des multiples cancers et apparait promouvoir la
croissance tumorale [18]. En effet, 'EGFR est exprimé dans différents types de
cancer a des niveaux plus élevés que dans les tissus normaux. La surexpression
de I'EGFR est observée en immunohistochimie dans environ 40 a 80% des
CNPC [16]. De plus, la surexpression du TGFa (un ligand de I'EGFR) dans des
modéles murins transgéniques est a l'origine d'une hyperplasie de plusieurs
organes et de carcinomes in situ ou d'adénocarcinomes mammaires in vivo [19].
Le TGFa a donc les propriétés dun mitogene puissant sur les cellules
¢épithéliales et d'une protéine oncogénique in vivo. Des analyses rétrospectives
récentes ont rapporté une surexpression de I'EGFR dans 62% des CNPC et cette
expression est corrélée a un mauvais pronostic. En plus de sa surexpression, ses
ligands (EGF, TGFa) sont ¢galement fréquemment surexprimés dans le cancer
bronchique et peuvent établir une boucle autocrine qui conduit a une

hyperactivité du récepteur [14].

Les mécanismes de la "surproduction" de la protéine EGFR peuvent varier.
Le gene de 'EGFR est situé sur le chromosome 7 dans la région 7pl2. Le
nombre de copies du géne peut étre déterminé par des techniques de Fluorescent

In situ Hybridization (FISH).
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- L'amplification génique (multiples copies du géne en clusters) du géne de
I'EGFR est retrouvée dans 40 a 50% des cas [16]. A coté des amplifications, il
peut exister des gains en nombre de copies du géne (trisomie, polysomie). Donc
la surexpression de la protéine EGFR peut étre due a des altérations géniques.
Cependant, une surexpression de la protéine est également observée dans une
fraction de CNPC ayant un nombre normal de copies du geéne et du chromosome
7 par cellule. Cela suggere qu'il existe d'autres mécanismes impliqués dans la
surexpression [20]. En effet, ces niveaux élevés de I'EGFR peuvent également

résulter d'altérations transcriptionnelles ou post-transcriptionnelles [21].

- Des mutations de I'EGFR peuvent étre responsables de la dérégulation de

la signalisation dépendante de ce récepteur.

° Plusieurs mutations de I'EGFR ont été décrites mais une des plus
communes dans le glioblastome est la mutation EGFR VIII. Le réarrangement
génique est souvent amplifié aboutissant a une surexpression du récepteur EGFR
vIII par les cellules tumorales [20]. Cette altération aboutit a une délétion
englobant les résidus 6 a 273 de I'EGFR. Bien qu'il ne puisse pas lier les facteurs
de croissance, ce variant est constitutivement phosphorylé et provoque une
signalisation d'aval différente qualitativement et quantitativement de celle de

I'EGFR sauvage. EGFR VIII confére une tumorigénicité augmentée. Il a été

détecté dans 5 a 39% de CBNPC [22].

° D'autres mutations activatrices de 'EGFR ont été décrites en 2004: elles
sont situées dans les 4 exons (18-21) qui codent en partie pour le domaine
tyrosine kinase de I'EGFR. Elles sont a proximité de la poche de liaison de

l'enzyme a I'ATP. En accord avec leur présumé role étiologique du CNPC, des

10
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¢tudes récentes ont montré que les délétions de l'exon 19 et certaines
substitutions des exons 18 et 21 sont oncogéniques dans des lignées cellulaires
et dans des modéles de souris transgéniques [14]. Un paragraphe ultérieur sera

entiecrement dédié aux mutations de I'EGFR.

Dé¢s lors l'activation de I'EGFR apparait jouer un rdle central dans la
tumorigénese. Ceci explique que I'EGFR soit une cible privilégiée pour
développer de nouveaux traitements antitumoraux et plus particulicrement des

traitements pour lutter contre le cancer bronchique [15].
2. Les différentes mutations de L’EGFR

Les mutations du géne EGFR dans les cellules tumorales des patients
atteints de cancer du poumon non a petites cellules sont trouvées au sein des 4
premiers exons du domaine tyrosine kinase, les exons 18 a 21. Elles impliquent
des ¢éléments clefs du site de fixation de I’ATP, qui est aussi celui de certains

TKI comme I’erlotinib et le gefitinib.
Les mutations de ’EGFR sont de trois types [23] :

e D¢létions dans I’exon 19, les plus fréquentes ;
e Mutations ponctuelles faux sens dans les exons 18 a 21 ;

e Duplications et/ou insertions dans 1’exon 20

Quelques mutations de I’EGFR sont beaucoup plus fréquentes que d’autres.
Les délétions au sein de I’exon 19 et la mutation ponctuelle L858R, située dans
I’exon 21, représentent a elles seules 85 % des mutations de ’EGFR et conférent

une grande sensibilité des cellules au gefitinib et a I’erlotinib (Tableaul) [24]

11
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Exon Mutations Fréquence
Exon 18 G719X (X=A,Cou¥) 4%
Exon 19 Délétions dans I’exon 19 44%
Exon 21 L858R 41%
Exon 20 Duplications et/ou insertions 5%
Autres mutations faux sens 6%

Tableau 1 [24] : Fréquence des mutations retrouvées dans les exons 18 a 21

de PEGFR

D’autre part, toutes les mutations ne conferent pas la méme sensibilité aux

TKI-EGFR, certaines conférent au contraire une résistance a ces inhibiteurs

(Figure 2). En effet, les tumeurs des patients traités par le gefitinib et I’erlotinib

acquierent une résistance secondaire a ces traitements qui peut Etre liée a

I’apparition de la mutation de T790M, située dans I’exon 20. Celle-ci est

retrouvée chez environ 50 % des patients ayant acquis une résistance aux TKI

EGFR [14]. 1l est probable que cette mutation apparaisse sous l’effet d’une

pression de sélection car elle est rarement détectée chez les patients non traités.

Une autre mutation de résistance, la mutation D761Y dans 1’exon 19, est

retrouvée de facon beaucoup plus rare [14].

12
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Les insertions ponctuelles dans I’exon 20 sont associées elles aussi a une

mauvaise réponse aux TKI-EGFR. Une étude récente confirme que la sensibilité

des cellules tumorales aux TKI-EGFR varie fortement selon la mutation trouvée

et que certaines mutations conferent une sensibilité¢ différente a 1’erlotinib ou au

gefitinib [25].

EGF binding EGF binding T™M Tyrosine kinase Autophospharylation
_ \ 1 | | | | |
Exon 2 5 Fi 13 16 17 ! 1821 2224 28
Mutations associated :
with drug resistance T790M (50%)*

D770_N771 (ins NPG)
D770 _N771(ins SVQ)
D770 _N771(ins G), N771T

1 V769L
D761Y | 5768l s
‘33‘5 2% (<1%) < 3 (5%) g = g i
‘ |
I Exon 18 E 19 E 20 Exon 21
(nucleotide-binding loop) on xon (activation loop) |
G719C AE746-A750 V765A I | L858R (40-45%)
G7195 AE746-T751 T783A 8265
G719A AE746-A750 (ins RP) ( q%, E AB39T
V689M AE746-T751 (ins A/1) K846R
N700D AE746-T751 (ins VA) L86IQ
E709K/Q AE746-5752 (ins A/V) G863D
S720P AL747-E749 (A750P) (40-45%)
AL747-A750 (ins P
(5%)
AL747-T751
AL747-T75] (ins P/S)
I AL747-5752 |
Mutations associated gg:;’;g %g‘;g;? i
ith d itivi iy
| o BESSE Y AL747-5752 (ins Q)
AL747-P753
AL747-P753 (ins S)
AS752-1759
(45%)

Figure 2 [25] : Mutations de PEGFR conférant une sensibilité

accrue ou une résistance aux TKI-EGFR
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3. EGFR comme cible thérapeutique: les TKI

3.1 Développement de thérapies ciblées contre PEFGR dans le

cancer du poumon

Les traitements standards par chimiothérapie reposent sur des protocoles
prédéterminés selon le type de cancer et le stade de la maladie. Cependant, une
meilleure compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans le
processus tumoral a permis le développement de traitements ciblés. L’exemple
princeps est I’imatinib, utilisé pour le traitement des patients atteints de leucémie
my¢loide chronique ou de leucémie aigué lymphoblastique et dont les cellules
tumorales sont porteuses d’une translocation de BCR-ABL. Le récepteur au
facteur de croissance ¢épidermique (EGFR) est une glycoprotéine
transmembranaire constituée d’une seule chaine polypeptidique. Il appartient a
la famille des récepteurs a tyrosine kinases qui jouent un réle majeur dans la
transduction du signal cellulaire. Dans les cellules normales, son activation est
déclenchée par la fixation de son ligand, ce qui entraine une cascade
d’éveénements intracellulaires aboutissant a la croissance, a la prolifération et au

contrdle de la mort cellulaire (figure 1) [26].

Les inhibiteurs de tyrosine kinase agissent en se liant a la poche ATP du
domaine intracellulaire de I’EGFR, inhibant alors 1’activité de phosphorylation.
On distingue des inhibiteurs réversibles et des inhibiteurs irréversibles [27]. La
spécificité des inhibiteurs de ’EGFR n’est en pratique pas absolue, prés d’une

centaine de tyrosine kinases cellulaires pouvant étre ciblées sur leur poche

ATP [28].

14



La mutation EGFR dans I’adénocarcinome pulmonaire : caractéristiques de la population marocaine a travers une étude prospective

3.2 Les différentes molécules inhibitrices de tyrosines kinase :

LE GEFITINIB

Le gefitinib (Iressa®) est une anilinoquinazoline de bas poids moléculaire,
synthétique, administré par voie orale. Il bloque spécifiquement, mais de facon
réversible, 1’activité tyrosine kinase de I’EGFR par inhibition compétitive de
I’ATP au niveau de son site de liaison (lysine 745). Ceci aboutit a I’inactivation
transitoire de 1’activité tyrosine kinase, a I’inhibition de la phosphorylation et de
ce fait au blocage de I’initiation de la transduction du signal. Il entraine

¢galement un arrét du cycle cellulaire et une inhibition de 1’angiogénése [29].

Le gefitinib est bien absorbé aprés administration orale et sa
biodisponibilité est d'environ 60%. Le pic de concentration plasmatique est
atteint en 3 a 7 heures aprés une dose. La clairance est biphasique, avec une
demi-vie terminale dont la valeur se situe entre 12 et 51 heures [30]. Les
données obtenues in vitro suggerent un métabolisme hépatique par le CYP3A4.
Il est administré par voie orale, estomac vide avec un verre d'eau, a la dose de

250 mg par jour [31].

Le gefitinib a I’autorisation de mise sur le marché (AMM) chez les patients
ayant un cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou

métastatique exprimant une mutation activatrice du domaine tyrosine kinase de

I’EGFR [29].

Dans les études cliniques, le gefitinib a été¢ généralement bien toléré. Des
diarrhées dose-dépendantes et une éruption cutanée ressemblant a de l'acné se

sont produites fréquemment. D’autres manifestations digestives, pulmonaires et

15
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oculaires ont €té rapportées. Il n'a pas été observé de myélosuppression, ni de

toxicité rénale [32].

L’ERLOTINIB

L’erlotinib (Tarceva®) est un inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase du
récepteur du facteur de croissance épidermique. Il bloque la transduction du
signal et a priori la multiplication cellulaire avec arrét du cycle cellulaire et
inhibition de 1'angiogénése.

Comme le gefitinib, il est métabolisé par le cytochrome P450 3A4 : de ce
fait, il est recommandé¢ aux patients de ne pas boire du jus de pamplemousse en
méme temps. De méme des médicaments inducteurs du CYP 3A4 comme la
Rifampicine ou la Phénytoine peuvent diminuer son efficacité. A 1’inverse
d’autres médicaments sont dégradés par le méme enzyme et augmentent la
concentration relative de 1’erlotinib comme par exemple : le Fluconazole,
Itraconazole, ketoconazole, Indinavir, Ritonavir, Nelfinavir, Erythromycine,

Clarithromycine [33].

L’erlotinib est administré par voie orale a la dose de 150 mg, une fois par
jour, une ou deux heures apres le repas. Il a ’AMM chez les patients ayant un
cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou métastatique
exprimant une mutation activatrice du domaine tyrosine kinase de ’EGFR et en

deuxiéme ligne apres échec d’une chimiothérapie a base de platine [34].

Les principales toxicités observées sont les diarrhées et les manifestations
cutanées sous forme de rash cutanée diffus. D’autres plus rares, mais aussi plus

graves telles que les complications pulmonaires sous formes de pneumopathie
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interstitielle se compliquant vers la sclérose, d’autres manifestations rares ont

¢été rapportées comme la fatigue, la perte d’appétit et les céphalées [35].

L’AFATINIB

L'afatinib est un inhibiteur irréversible des protéines ErbB, administrable
par voie orale. La molécule inhibe spécifiquement ’EGFR, HER2 et HER4. Les
inhibiteurs réversibles de tyrosine kinase ont significativement amélioré la prise
en charge des patients présentant des tumeurs pulmonaires non a petites cellules
porteuses de mutations de I'EGFR mais l'afatinib a une action différente de ces
molécules car il bloque la totalit¢ des récepteurs ErbB, et de manicre
irréversible. Les ¢événements indésirables observés sont « gérables et
prévisibles ». Les plus fréquents sont les diarrhées (95 %), les éruptions cutanées

(62 %) et les paronychies (57 %) [36].

AUTRES MOLECULES

Autres inhibiteurs de tyrosine kinase réversibles et irréversibles sont

actuellement en cours d’études de phase I et II avec des résultats prometteurs.

C’est I’exemple de I’icotinib, le PF00299804 ..... [16]
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Le pronostic du CBNPC s’est considérablement amélioré ces dernieres
années, notamment par la découverte a I’échelle moléculaire de certaines
mutations qui engendrent une sensibilité particuliere aux TKI. L’utilisation de
ces derniers, selon des criteres biocliniques bien définis, a complétement affiné
la prise en charge thérapeutique des CBNPC qui, désormais, ne repose plus
seulement sur le type histologique et le stade de la tumeur mais aussi sur le

statut mutationnel de certains drivers oncogéniques.

Les mutations du récepteur au facteur de croissance épidermique rapportées
dans les CBNPC sont les cibles thérapeutiques les plus potentielles vu qu’une
amélioration de la réponse et de la survie avec les TKI de 'EGFR a été
démontrée chez les patients présentant ces mutations. Leur fréquence est race-
dépendante avec un taux plus élevé chez la population asiatique (30-50%) que
chez les caucasiens (10 a 15 %) [24] alors qu’il n’a pas été encore publié¢ de taux

de fréquence de mutation de I’EGFR en Afrique ou dans les pays arabes.

Par ailleurs, la connaissance de la fréquence des différents sous types de
mutation de I’EGFR est également importante car il a été rapporté que certaines
mutations étaient associées a une meilleure réponse aux TKI par rapport a

d’autres.

L’objectif de cette étude était de déterminer la fréquence et les
caractéristiques biomoléculaires des mutations EGFR dans 1’adénocarcinome
pulmonaire chez un groupe de patients Marocains ainsi que les implications

thérapeutiques éventuelles.
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1. RECUEIL DES DONNEES

Il s’agit d’une étude prospective analysant la fréquence et le spectre de

mutations EGFR chez un groupe représentatif de patients Marocains.

La période de 1'¢tude s'étale de Novembre 2010 a Aout 2012. Nous avons
recensé les cas a partir des laboratoires d’anatomie pathologiques qui réalisent la
recherche de test de mutation de ’EGFR (sous-traitance). Ces laboratoires sont
au nombre de 3 a Rabat et 1 a Casablanca et couvrent environ 80% de

I’ensemble des tests demandés au Maroc :

- CENTRE D'ANATOMIE PATHOLOGIQUE DES NATIONS UNIES
(RABAT).

- CENTRE D'ANATOMIE PATHOLOGIQUE HASSAN (RABAT).
- CENTRE D'ANATOMIE PATHOLOGIQUE DE L'AGDAL (RABAT).
- CENTRE DE PATHOLOGIE SPECIALISEE (CASABLANCA).

Cent quarante six résultats de prélévements ont été comptabilisés sur la

période mais neuf cas n'ont pas pu étre exploités.

Les informations bio-cliniques considérées comme importantes ont été
collectées: la date de 1’analyse et sa référence ainsi que son lieu de traitement, le
sexe du patient, 1'age du patient, le statut tabagique du patient, présence ou non
d’une mutation de ’EGFR et si oui son sous-type moléculaire (exon 18, exonl9,

exon 20 et exon 21).
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2. CRITERES D'INCLUSION ET D’EXCLUSION
Ont été inclus dans cette série :
- Patients d'origine exclusivement marocaine
- quelque soit 1'age
- des deux sexes
- type histologique : adénocarcinome
- test de mutation réalisable

Ont été exclus les patients d'origine non Marocaine, les prélévements de

qualité altérée ainsi que les types histologiques autre que 1’adénocarcinome.

3. TECHNIQUES DE RECHERCHE DES MUTATIONS

Le test de mutation EGFR a été réalis€ en sous-traitance en France. La
méthode de recherche a été la méme et consistait en une technique de biologie
moléculaire de référence qui est le séquencage PCR. Cette méthode nécessite
une phase préparatoire du prélevement selon des techniques standardisées, en
¢vitant notamment la fixation par le Bouin puis une phase analytique
déterminant la  succession des nucléotides en  utilisant  des
didésoxyribonucléotides triphospshat (ddNTP). L’assurance qualité est

primordiale pour une meilleure fiabilité des résultats [37].

4. ANALYSE DES DONNEES

Le recueil des données et les statistiques ont été effectuées avec le logiciel

Excel.
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I. DEFINITIONS DE NOTRE POPULATION

Notre population totale initiale était de 146 patients, 137 cas ont été

exploités et divisés en deux sous groupes (Figure 3) :
- les patients sans aucune mutation de I’EGFR : 108 cas soit 79%

- les patients avec mutation de ’EGFR: 29 cas soit 21%

Figure 3 : La fréquence de Mutation de ’EGFR dans la population totale

II. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
1. Age

L'age moyen de la population générale est de 67 ans : 1'dge minimum est de
37 ans, maximum de 87 ans avec un dge médian de 60 ans. L'age médian de la

population non mutée est de 59.9 ans et celui des EGFR muté est de 61.8 ans.
2.Sexe

La population générale est représentée par 91 hommes soit 66% et 46
femmes soit 34 %. La population des EGFR mutés est représentée

majoritairement de sexe féminin: 22 patientes soit 48 % contre 7 de sexe
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masculin soit 8%. La population des EGFR non mutés comprend 84 hommes

soit 92% et 24 femmes soit 52% (Figure 4).

LA MUTATION EGFR CHEZ LE SEXE FEMININ

LA MUTATION EGFR CHEZ LE SEXE MASCULIN

Figure 4 : La fréquence de Mutation de ’EGFR par sexe

3. Statut tabagique

Notre relevé concernant le statut tabagique comprend des données
manquantes. Ce statut n'a pas pu étre définit chez tous les patients, vu
I’impossibilité de contacter certains patients pour retrouver cette information. Le
nombre de patients chez qui le statut tabagique est inconnu est de 66 soit 48 %.

La consommation tabagique et le sevrage n'ont pas été recherchés.
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Néanmoins, nous avons ¢étudié 71 patients soit 52% de la population et
avons retrouvé 30 cas avec une histoire de tabagisme chronique soit 22% et 41
cas qui n’ont jamais fumé soit 30 %. La mutation de I’EGFR a été identifiée
chez 42% des patients non fumeurs alors qu’elle n’était que de 7% chez les

fumeurs (Figure 5).

LA MUTATION EGFR CHEZ LES NON FUMEURS

LA MUTATION EGFR CHEZ LES FUMEURS

Figure 5 : La fréquence de Mutation de ’EGFR par statut tabagique

Dans notre étude, la population mutée EGFR comprend

significativement plus de femmes et de non fumeurs.
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4. Origine ethnique

Tous nos patients sont d'origine Marocaine, nous avons exclu de cette étude

quelques patients d'origine africaine et européenne.
5. Type histologique
Tous nos patients présentent un adénocarcinome.

Les caractéristiques des patients de notre population sont résumées dans le

tableau 2.
AGE (ans)
Médiane 60
Etendue 37-87
SEXE
Masculin 91 (66%)
Féminin 46 (34%)
HISTOLOGIE
Adénocarcinome 137 (100%)
STATUT TABAGIQUE
Fumeur 30 (22%)
Non fumeur 41 (30%)
Inconnu 66 (48%)

Tableau 2 : Les caractéristiques des patients
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ITI. TYPE DE MUTATIONS EGFR

Les mutations de 'EGFR identifiées lors du séquencage concernent les
mutations de I’exon 18 a 21. Les délétions de I’exon 19 étaient les plus
fréquentes soit 69% des mutations suivies des mutations par substitution au
niveau de l'exon 21 (L858R) soit 21% des mutations. Les autres mutations
¢taient plus rares constituées par les mutations de I'exon 20 et les mutations de

I’exon 18 (G719) qui représentaient 7% et 3% des mutations respectivement

(Figure 6).

TYPE DE MUTATION EGFR

0%

W EXON 18 G719

W DELETION EXON 19
W EXON 21 L858R
mEXON 21 L861Q

m EXON 20

Figure 6 : La distribution des mutations activatrices parmi les mutations EGFR
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I. ETUDE DE NOTRE POPULATION: COMPARAISON A LA
LITTERATURE
1. Fréquence mutation EGFR

Dans la littérature, la fréquence de la mutation EGFR a été rapportée a des

taux variables selon 1’origine ethnique (Figure 7) et les pays (Tableau 3).
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Figure 7 [38] : La fréquence de mutation EGFR selon ’origine ethnique

Une cohorte prospective non interventionnelle de 522 patients, a été mise
en place en France dans le cadre du STIC ERMETIC. Une mutation de ’EGFR
a été recherchée pour 304 de ces malades et une mutation activatrice de ’EGFR

a ét¢ mise en évidence chez 43 d’entre eux (14 %) [39].
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Selon une étude américaine réalisée par Cote et al en 2011 sur des
¢chantillons tumoraux obtenus de 67 noirs américains avec CBNPC, les

mutations EGFR ont été retrouvées a une fréquence de 11.9% [40].

Une autre étude asiatique réalisée par Tomizawa et al, sur des tumeurs
primitives du poumon obtenues a partir de 120 cas de patients Japonais avec
CBNPC, les mutations EGFR ont été détectées chez 29 des 120 cas représentant

ainsi une fréquence de 24% [41].

En Europe, une équipe espagnole a recherché, de manicre prospective, les
mutations activatrices de I’EGFR chez 2105 patients atteints de CBNPC. Des

mutations ont ¢té¢ mises en évidence chez 350 patients, soit un taux de mutation

de 16,6 % [24].

Au total, le taux de mutation chez les caucasiens varie entre 9 et 16% en
Europe et 12 a 13% aux Etats-Unis. En revanche, ce taux est beaucoup plus
¢levé chez les asiatiques a savoir 28 a 55%. A notre connaissance, il n’existe pas
de taux de fréquence de mutation EGFR en Afrique ou dans les pays arabes
publié a ce jour. Notre série serait la premicre a rapporter un taux de 21% de
mutation EGFR au Maroc et en Afrique. Ce taux se situe entre les chiffres
rapportés en Europe et en Asie. Une des explications possibles serait une
variabilité inter-génétique entre les races. D’autres études locales a plus large

effectif sont nécessaires pour confirmer cette fréquence.
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Auteur Année Type d’étude Pays Fréquence
Mutation EGFR
Reinesman et al [42] 2011 Cas-controle USA (Blancs 61/476 (13%)
Américains)
Cote et al [40] 2011 Cas controle USA (Afro- 8/67 (11,9%)
Américains)
Smits et al. [43] 2012 Rétrospective Hollande 71/778 (9.1%)
Broet et al [44] 2011 Rétrospective France 15/136 (11%)
Rosel et al [24] 2009 Prospective Espagne 350/2105 (16%)
Marchetti et al [45] 2005 Prospective Italie 39/375 (10,4%)
Ahn et al [46] 2008 Prospective Corée 26/92 (28.2%)
Zhong et al [47] 2012 Rétrospective Chine 88/160 (55%)
Notre série 2012 Prospective Maroc 29/137 (21%)

Tableau 3 : Fréquence de mutation EGFR dans différents pays

2. Fréquence des mutations selon les sous types

Dans la littérature, la répartition des sous types des mutations EGFR serait

similaire quelque soit I’origine ethnique de la population étudiée.

Selon une étude réalisée par Smits et al, au niveau de 13 hdpitaux dans les

Pays-Bas de janvier 2008 a Avril 2011, 773 mutations EGFR ont été identifiées.

Parmi ces mutations, les délétions au niveau de I’exon 19 étaient les plus

fréquentes (52.7%), suivies par la mutation au niveau de I’exon 21 : L858R

(28.4%). En plus de ces mutations régulieres, une insertion (V769-D770

insASV) et quatre mutations dans des points différents dans 1’exon 20 (S768I (2
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fois), S7T68N, G779S, et H805Y), et quatre mutations dans des points différents
dans 1’exon 21 (R831H, V845A, D855N and L861Q (2 fois)) ont été trouvées.
Aussi, trois mutations dans I’exon 20 T790M (TKI résistant) ont été détectées
tous en combinaison avec une autre mutation de I'EGFR (activation) (une
délétion de l'exon 19 et deux mutations ponctuelles L858R dans l'exon 21).

L’A840T nucletoid polymorphisme de I'exon 21 a été détectée deux fois [43].

Aussi, selon 1’étude faite par Shigematsu et al, les délétions au sein de
I’exon 19 et la mutation ponctuelle L858R, située dans 1’exon 21, représentaient
a elles seules 85 % des mutations de ’EGFR. Les autres mutations sont plus

rares (Tableau 4) [23].

Exons Mutations Fréquence
Exon 18 G719X (X=A,Cou¥) 4%
Exon 19 D¢élétions dans 1’exon 19 44%
Exon 21 L858R 41%
Exon 20 Duplications et/ou insertions 5%

Autres mutations faux sens 6%

Tableau 4 [23] : Fréquence des mutations retrouvées

dans les exons 18 a 21 de PEGFR

Une autre étude menée par 1’institut national du cancer en France en 2010
[48], a rapporté que la mutation au niveau des exons 19 était la plus fréquente

(48%) suivie de la mutation ponctuelle de I’exon 21 (41%). Les autres types de
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mutations étaient plus rares : La mutation G719S au niveau de I’exon 18

représentait 5% et la mutation T790M au niveau de 1’exon 20 représentait 3%

(Figure 8).

W L858R EXON 21

M DELEXON 19

© T790M EXON 20
mG/7195EXON 18
m AUTRES

Figure 8 [48] : La distribution des mutations activatrices de ’EGFR selon ’INCA 2010

Le tableau ci-dessous, compare la fréquence des sous types de mutations de
I’EGFR entre les études asiatiques et non asiatiques d’une part, et notre série
d’autre part [49]. Une distribution quasi-similaire est retrouvée dans les études
asiatiques et non asiatiques (Tableau 5). En revanche, dans notre série, nous
notons une plus haute fréquence concernant la mutation de ’exon 19 (69%) par
rapport aux autres séries : 51% pour les séries asiatiques et 58% pour les séries
non asiatiques et une moindre fréquence pour la mutation au niveau de 1’exon 21

(21%) par rapport aux séries asiatiques et 58% pour les séries non asiatiques.
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Distribution of mutation types (% of mutations)

Literatura review

Most prevalent mutation types

Exon 19 deletion

Exon 21 point mutation L858R

Exon 20

Exon 18 GT19A/C

Exon 21L861Q

Asian studies

Literature (n=1523)

51%

42%

2%

3%

Non-Asian studies

Literature (n=583)

58%

32%

6%

2%

NOTRE SERIE

(n=29)

69%

21%

Tableau 5 [49] : Comparaison des sous-types de mutation

EGFR entre notre série et la littérature
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Plusieurs études récentes ont confirmé que la sensibilité des cellules
tumorales aux TKI-EGFR variait fortement selon la mutation trouvée. En effet,
le taux de réponse a ces molécules est significativement plus important chez les
patients avec délétions de 1’exon 19 (70-100%) que chez les patients avec la
mutation ponctuelle L858R de I’exon 21 (20-67%), se traduisant par un bénéfice
en médiane de survie globale (26-34 Vs 8-17 mois) [ 50-52]. Par ailleurs, 1’étude
IPASS a montré que la délétion de ’exon 19 génére une divergence plus rapide
et plus importante des courbes de survie sans progression en faveur du gefitinib
que la mutation L858R sur I’exon 21 pour laquelle I’avantage du gefitinib
n’apparait qu’apres la fin de la chimiothérapie [53] (Figure 9). De méme, dans
I’analyse de sous-groupes de 1’étude OPTIMAL [54], ayant comparé 1’erlotinib
a une chimiothérapie associant carboplatine et gemcitabine en premiere ligne
dans le CBNPC de stade IIIB/IV muté EGFR, la médiane de survie sans
progression était meilleure si délétion de 1’exon 19 par rapport a la mutation

L858R de I’exon 21 (15,3 Vs 12,5 mois, p=0.05) (Figure 10).
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Exon 19 deletion

Gefitinib (n = 66)
Carboplatin / paclitaxel (n = 74)

HR (95% CI) = 0.337 (0.255, 0.560)
P <.0001

Probability of PFS

4 8 12 16 20 24

Time from randomisation (months)

Post hoc Cox analysis with covariates; ITT population

Mok TS, et al. N Engl J Med. 2009;361(10):947-957.

PFS by EGFR Mutation Type: IPASS

L858R
Gefitinib (n = 64)
Carboplatin / paclitaxel (n = 47)

HR (95% CI) = 0.553 (0.352, 0.868)
P=.0101

4 8 12 16 20 24

Time from randomisation (months)

Figure 9 [55] : La survie sans progression en fonction du type

de mutation EGFR selon I’étude IPASS
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Exon 19 deletions (n=43)
L838R mutations (n=3)

HR=0.58(0.33-1.02)
Log-rank p=0.0367

04

0.2

Figure 10 [54] : La survie sans progression en fonction du type

de mutation EGFR selon I’étude OPTIMAL
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L’ensemble de ces constatations laisse suggérer que nos patients seraient
meilleurs répondeurs aux inhibiteurs de tyrosine kinase de I’EGFR par rapport
aux autres patients asiatiques et caucasiens vu qu’ils ont une fréquence plus
¢levée de la mutation au niveau de I’exon 19 et moindre de I’exon 21. Toutefois,

cette hypothese reste a confirmer par d’autres études a plus large effectif.
3. Caractéristiques cliniques
3.1 Age

Dans la littérature, Il existe une controverse concernant la relation entre la
présence de mutations de I’EGFR et 1’age des patients présentant un cancer du
poumon. En effet, il a été rapporté par certains auteurs que les mutations EGFR
¢taient détectées plus fréquemment chez les patients jeunes [41] atteints de

CBNPC, alors que d’autres auteurs n'ont pas trouvé ce genre d’association [38].

Nous allons faire une comparaison entre la médiane d’age des différentes
populations atteintes de cancer du poumon CBNPC et chez qui a été réalis¢ un
dépistage des mutations de ’EGFR selon la littérature avec celle de notre série,
ensuite nous ferons une autre comparaison se basant sur la médiane d’age des

patients diagnostiqués EGFR muté selon la littérature et celle notre série.

Une étude américaine réalisée par Leidner et al, portant sur 53 patients
noirs Américains avec CBNPC a comparé ses résultats avec ceux d’une cohorte
historique de 102 patients blancs avec CBNPC et chez qui une mutation de
I’EGFR a été recherchée. L'age médian des patients afro-américains était de 64

ans (46-84) et de 60 ans (25-84) chez les patients de race blanche [56].

39



La mutation EGFR dans I’adénocarcinome pulmonaire : caractéristiques de la population marocaine a travers une étude prospective

En France, une étude publiée récemment a été faite par Broét et al, qui a
inclus 226 échantillons d'adénocarcinome bronchique chez qui une mutation de
I’EGFR a été recherchée : 136 patients de I'Europe occidentale et 90 patients de
I’Asie de I’est. L'age moyen était de 63 ans (42-84) pour les patients de I'Europe
occidentale et 66 ans (30-85) pour les patients de I’ Asie de 1’est [44].

En Asie, une étude coréenne a été réalisée par Jang et al, et faite sur des
¢chantillons d'adénocarcinome fixés au formol de 104 patients chez qui une
mutation de ’EGFR a été recherchée. Cette étude a retrouvée une médiane d'age
de 57 ans (30-76) chez ces patients [57]. De méme, selon 1’étude faite par Ahn

et al, portant sur 120 patients Coréens, 1'dge moyen était de 61 ans [46].

Le tableau 6 ci-dessous résume la médiane d’age selon les différentes

études :
Auteur Année Pays N;i(;il?; iig;ﬁgz:;e:l:a
Leidner et al [56] 2009 USA (afro) 64 (46-81)
Cote et al [40] 2011 USA 57.6
Broet et al [44] 2011 France 63 (42-84)
Ahn et al [46] 2008 Corée 61
Sun et al [58] 2010 Chine 58.09 +/-9.9
Jang et al [57] 2009 Corée 57.3 (30-76)
Notre série 2012 Maroc 67

Tableau 6 : L.a médiane d’age chez les patients avec mutation EGFR

recherchée selon différentes études
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Selon ces différentes études, la médiane d’age des populations mises au
dépistage des mutations EGFR n’était pas trés différente et était comprise entre
57 et 64 ans. Dans notre étude, nous retrouvons une population avec un age

médian de 67 ans ce qui rejoint globalement les données de la littérature.

La médiane d’age chez les patients EGFR mutés est ¢galement similaire
selon les différentes études américaines et asiatiques (Tableau 7). Citons 1’é¢tude
américaine réalisée par Cote et al, et portant sur des échantillons tumoraux
obtenus de 67 Noirs américains et 77 patients blancs avec CBNPC. L'age
médian au moment du diagnostic était de 63.8 ans chez les patients portant une
mutation EGFR [40]. Dans notre étude, nous retrouvons chez les patients
présentant une mutation EGFR une médiane d’age de 61.8, ce qui correspond

aux données de la littérature.

Auteur Année Pays popMufz:itii?)lrlleEcgi?ZR +
Cote et al [40] 2011 Usa 63.8
Huang et al [59] 2004 Usa (Californie) 63.6 (40-82ans)
Zhuo et al [60] 2011 Chine 60.5 (27-76)
Notre série 2012 Maroc 61.8

Tableau 7 : L.a médiane d’age chez les patients

EGFR mutés selon différentes études
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Au total, on n’a pas de particularités épidémiologiques concernant 1’age
quand on compare les données de notre série Marocaine et celles de la

littérature.

3.2 Sexe

Selon la littérature, il a été rapporté que les mutations d'/EGFR étaient plus
fréquentes chez les patients de sexe féminin que chez les patients de sexe

masculin avec une fréquence de 38% chez la femme et 10 % chez ’homme [38]

(Figure 7).
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Figure 7 [38] : La fréquence de mutation EGFR selon le sexe

Ces données sont retrouvées aussi bien dans les études asiatiques que
caucasiennes. En effet, Shigematsu et al. [23] ont démontré que les mutations du
gene EGFR chez les patients Japonais étaient plus fréquentes chez les femmes

que chez les hommes. Une autre étude menée par Tomizawa et al, avait montré
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que la mutation de I'EGFR était significativement plus fréquente chez le sexe

féminin (47%) que masculin (12%).

En Europe, I’étude espagnole réalisée par Rosell et al sur 2105 patients

atteints de cancer du poumon, a rapporté¢ également un taux de mutation de

I’EGFR plus fréquent chez les femmes (69,7%) [24].

Selon I’analyse groupée, pour une population de patients européens, des
données présentes dans le dossier de dépot de demande d’AMM a ’EMEA pour
le gefitinib [61], la fréquence des mutations était de 17 % chez les femmes et

seulement de 6 % chez les hommes (Tableau 8) .

FACTEURS LT
CLINIQUES P VALUE | PROBABILITE D’ETRE EGFR+
Sexe 0,0397 1,7 fois plus ¢levée chez les 40/235 (17 %) des
femmes sont
femmes que chez les hommes
EGFR+

35/551 (6 %) des
hommes sont

EGFR+

Tableau 8 [61] : Relation entre le sexe et la présence d’une mutation de

IPEGFR chez les patients européens

A noter que certains auteurs n’ont pas rapporté d’association significative
entre la présence d'une mutation de I'EGFR et le sexe. C’est le cas de certaines
¢tudes chinoises [59], mais qui ont porté sur un nombre limité de patients ne

permettant pas de tirer de conclusions définitives concernant cette population.
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Dans notre étude, la fréquence des mutations de 1I’EGFR était
significativement plus importante chez la femme (48%) que chez I’homme (8%)

ce qui rejoint les données de la littérature.
3.3 Statut tabagique

Les données de la littérature rapportent un taux plus €élevé des mutations
d'EGFR chez les patients qui n’ont jamais fumé avec une fréquence de 47%

chez les non tabagiques et 7 % chez les tabagiques [38] (Figure 7).

EGFR mutation (%)
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Figure 7 [38] : La fréquence de mutation EGFR selon le statut tabagique

Dans une ¢tude réalisée par Tomizawa et al [41], les mutations de I'EGFR
ont été détectées chez 29 des 120 tumeurs (24%). Les mutations de 'EGFR
¢taient significativement plus fréquentes chez les non fumeurs (47%) que chez

les fumeurs (13%, p <0,0001).
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L’analyse groupée, pour une population de patients européens, des données
présentes dans le dossier de dépdt de demande d’AMM a ’EMEA pour le
gefitinib [61] montre que la fréquence des mutations est de 40 % chez les non-

fumeurs et seulement de 7 % chez les fumeurs (Tableau 9).

FACTEURS PROBABILITE
CLINIQUES P VALUE D’ETRE EGFR+
Fumeurs/non- <0,0001 6,5 fois plus ¢élevée | 28/70 (40 %) des
fumeurs chez les non-fumeurs sont
patients n’ayant | EGFR+
jamais fumé 47/716 (7 %) des
que chez les fumeurs | fumeurs sont
EGFR+

Tableau 9 [61] : Relation entre le statut tabagique et la présence d’une

mutation de ’EGFR chez les patients européens

L’¢étude espagnole de Rosell [24], a également démontré que les mutations
de I'EGFR ont été plus fréquentes chez les patients qui n'avaient jamais fumé

(66,6%).

Chez la population chinoise, on retrouve les mémes données
contradictoires pour le statut tabagique que pour 1’dge. Huang et al, n’ont
rapporté aucune association significative entre la présence d'une mutation de

I'EGFR et les antécédents de tabagisme chez les patients chinois [59], mais
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comme cité précédemment, ces données sont basées sur un nombre limité¢ de

patients ne permettant pas une analyse fiable.

Dans notre série, la fréquence des mutations de I’EGFR chez les non

fumeurs est de 42% comparée a celle des fumeurs qui est de 7%, ce qui rejoint

tout a fait les données de la littérature.
3.4 Type histologique

Il est connu que les mutations de 'EGFR se retrouvent surtout chez les
patients avec type histologique adénocarcinome (30%) et qu’ils sont trés rares

dans les autres types (2%) [38] (Figure 7).

EGFR mutation (%)
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Figure 7 [38] : La fréquence de mutation EGFR selon le type histologique

Dans notre série, nous n’avons pas pu analyser ce parametre vu que notre
étude a été limitée exclusivement aux patients présentant un cancer du poumon

type adénocarcinome.
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4. Limites de notre étude

Notre étude a certaines limites dont le manque de certaines données, en
particulier le statut tabagique de certains patients et le nombre de patients inclus
qui reste réduit comparativement a d’autres séries internationales. Néanmoins,
notre ¢tude a le mérite d’étre la premicére a rapporter le taux de fréquence de
mutation de ’EGFR au Maroc et en Afrique et servirait éventuellement de

support pour d’autres études a plus large effectif.
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II. IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES : REVUE DE LA PLACE
DES TKI

1. Les TKI-EGFR au-dela de la premiére ligne

Initialement, les monothérapies par TKI-EGFR ont été¢ développées dans le

CBNPC avanceé apres échec d’une chimiothérapie standard a base de platine.

Les essais IDEAL 1 [62] mené au japon et IDEAL 2 [63] mené en Europe
et aux Etats-Unis sont des études de phase II randomisées comparant deux doses
de géfitinib de 250 mg/jour et 500 mg/j, en monothérapie au-dela de la premiere
ligne de traitement apres échec d’une chimiothérapie a base de platine et/ou de
docetaxel. Cinquante pour cent des patients ont tir¢ un bénéfice clinique du
traitement (réponse partielle ou stabilisation). Un tiers des patients €taient en vie
un an apres le début du traitement par géfitinib. Par contre, dans 1’essai phase III
randomisé ISEL [64] comparant le géfitinib au placebo chez 1692 patients
atteints de CBNPC en échec d’une ou deux lignes de chimiothérapie, le taux de
réponse a été¢ de 8% pour le géfitinib vs 1% pour le placebo, mais ni la survie
médiane (5,6 vs 5,1 mois : p=0,089) ni la survie a un an (27 vs 21 mois)
n’étaient significativement améliorées. Les résultats de cet essai n’ont pas fait
retenir le géfitinib, initialement approuvé par la FDA en mai 2003, dans cette

indication.

Dans 1’essai canadien BR21 [65] portant sur 730 patients atteints de
CBNPC de stade avancé, 1’erlotinib a la dose de 150mg/j a été comparé au
placebo. Les patients avaient recu au moins une ligne de chimiothérapie. Le taux
de réponse ¢était de 9% avec l’erlotinib. La survie médiane était de 6,7 vs 4,7

mois et la survie a un an de 31% vs 22 %. Ces différences €taient statistiquement
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significatives (p=0,0001) et étaient a 1’origine de 1’approbation de 1’erlotinib aux
Etats-Unis et en Europe dans le CBNPC aprés échec d’une premiere ligne de

chimiothérapie.

Par ailleurs, les études précédentes ont montré une efficacit¢ des TKI-
EGFR, d’autant plus importante que les patients étaient d’origine asiatique,
qu’ils étaient de sexe féminin, qu’ils étaient non fumeurs et que la tumeur était
de types histologiques adénocarcinome et bronchiolo-alvéolaire. La survenue
d’un rash cutané chez les patients au cours du traitement par les TKI qui sont
généralement bien tolérés (diarrhée et toxicité cutanée principalement) ainsi que
la présence d’un grand nombre de copie de I’EGFR étaient des facteurs

prédictifs de réponse et de survie [65-66].
2. TKI-EGFR et mutations de 'EGFR.

Le séquencage du géne EGFR dans le tissu tumoral a montré que la
majorité des tumeurs qui répondaient aux TKI-EGFR portaient des mutations
dans le domaine tyrosine kinase de ’EGFR, spécifiquement dans les exons 18 a
21 [67-68]. Deux mutations ressortaient du point de vue de leur fréquence, les
délétions 747-752 de 1’exon 19 et la mutation ponctuelle L858R de I’exon 21
qui représentent a elles seules 85 % des mutations de ’EGFR. La distribution de
ces deux mutations activatrices serait similaire dans les études qu’elles soient

d’origine asiatique ou non [24].

Plusieurs méta-analyses et études prospectives de cohorte ont confirmé que
les patients qui présentaient une mutation activatrice de I’EGFR avaient un
avantage net en terme de taux de réponse objective, de survie sans progression et

de survie globale par rapport a ceux dont ’EGFR n’était pas muté [24 ,69-71].
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D’autres essais de phase III ont comparé I'intérét d’un traitement par
géfitinib ou erlotinib contre une chimiothérapie standard en premicre ligne chez
des patients présentant un CPNPC avancé ou métastatique en se basant soit sur

les criteres cliniques d’efficacité des TKI soit sur la présence de mutation de

I’EGFR (Figure 11).

L’essai IPASS est la plus large étude de phase III ayant comparé en
premiere ligne de traitement un TKI-EGFR par géfitinib (609 patients) a une
chimiothérapie par paclitaxel-carboplatine (608 patients) [72]. Les critéres de
sélection ¢étaient cliniques avec une population constituée de patients
exclusivement asiatiques, majoritairement des femmes, anciens fumeurs légers
(< 10 paquets-année) ou non-tabagiques et porteurs d’un adénocarcinome. Cet
essali a montré la non-infériorité du géfitinib en comparaison a la bithérapie
(médiane de survie sans progression de 5,7 versus 5,8 mois). Cependant,
I’analyse des courbes montre qu’elles se croisent, signifiant que 1’étude avait
enr6lé deux populations, ce que les auteurs avaient anticipé en proposant une
analyse pré-spécifié¢e de la population avec mutation EGFR. L’analyse a montré
que chez les patients EGFR positifs, les taux de réponse et de survie sans
progression €taient largement meilleurs pour les patients traités par gefitinib par
rapport a ceux traités par chimiothérapie alors que 1’inverse était retrouvé chez

les patients EGFR négatifs.

La deuxieme étude basée sur des critéres de sélection cliniques est FIRST
SIGNAL [73]. Cet essai, a effectif moins important, a également démontré la
supériorité du géfitinib sur une chimiothérapie a base de gemcitabine-cisplatine
chez la population EGFR positif, en termes de réponse objective et en survie

sans progression.
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Les études OPTIMAL, NEJ002 et WITOG3405 [54,74-75] ont pris comme
critetre de sélection la mutation de ’EGFR. La comparaison entre TKI-EGFR
(erlotinib et géfitinib) et chimiothérapie, chez ces patients exclusivement EGFR

muté, est largement en faveur du groupe recevant un TKI.

L’essai EURTAC est le premier essai de phase III européen comparant en
premicre ligne de traitement I’erlotinib a une chimiothérapie standard chez des
patients exclusivement caucasiens présentant un CBNPC EGFR muté. Les
résultats, montraient une amélioration significative en terme de survie sans
progression, qui €tait 1’objectif principal de 1’étude, en faveur du bras erlotinib
(9,4 Vs 5,2 mois, p < 0,0001). Cet avantage est retrouvé dans tous les sous-
groupes de stratification en dehors de celui des fumeurs actifs et des ex-fumeurs.

La tolérance sous erlotinib était acceptable avec comme principales toxicités : la

diarrhée (57,3%), 1’asthénie (53,3%), et le rash (49,3%) [76].

L’ensemble des résultats de ces études converge pour montrer qu’un
traitement par TKI en premiére ligne apporte un bénéfice significatif en terme de
taux de réponse et de survie sans progression chez les patients présentant un
EGFR muté par rapport a une chimiothérapie classique. L’absence de bénéfice
en terme de survie globale noté dans ces essais, pourrait étre expliquée par
I’impact des lignes ultérieures du traitement (cross over) sachant que le bénéfice

des TKI serait identique qu’il soit administré en premiere ligne de traitement ou

au-dela [24].
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First-Line Use of EGFR TKls

PFS HR OS HR
Study Comparison PFS,mo (95% CI) 0OS, mo (95% ClI)
Erlotinib vs 9.7 vs 193 vs
EURTAC? .37 (.25-.54 1.04 (.65-1.68
chemotherapy 52 ( ) 195 ( )
Erlotinib vs 13.1vs 227 vs
OPTIMAL® .16 (.1-.26 1.04 (.69-1.58
carbo/gemcitabine 46 ( ) 28.9 ( )
Gefitinib vs 9.2vs 36 vs
WJTOG3405¢ 49 (.34-.71 1.19(.77-1.83
cisplatin/docetaxel 6.3 ( ) 39 ( )
Gefitinib vs 10.8 vs 305vs
NEJSGH 3 (.22-.41 NA (P = .31
carbo/paclitaxel 54 ( ) 23.6 ( )
Gefitinib vs 95vs 21.6vs
IPASS® .48 (.26-.64 1(.76-1.33
carbo/paclitaxel 6.3 ( ) 219 ( )
First-SIGNALY G§f|t|n|b \T*s ' 8 vs 27.2vs
cisplatin/gemcitabine 6.3 256
LuxLung 3¢ ‘atinib vs Hi% Not mature
cisplatin/pemetrexed 6.9 mature

a. Rosell R, et al. Lancet Oncol. 2012;13:239-246.;: b. Zhou C, et al. Lancet Oncol. 2011;12:735-742;

¢. Mitsudomi T, et al. Lancet Oncol. 2010;11:121-128; d. Maemondo M, et al. N Engl J Med.
2010;362:2380-2388; e. Fukuoka M, et al. J Clin Oncol. 2011;29:2866-2874; f. Han JY, et al. J Clin Oncol.
2012;30:1122-1128; g. Yang JC, et al. J Clin Oncol. 2012;30. Abstract LBA7500.

Figure 11 : les essais comparant un TKI a une chimiothérapie en premiére ligne

thérapeutique dans le CBNPC EGFR muté

3.TKI-EGFR en maintenance

L’objectif du traitement de maintenance est de consolider 1’effet d’une
chimiothérapie de premicre ligne, des la fin de celle-ci, par I’introduction d’une
nouvelle thérapeutique chez les patients répondeurs ou stables. Ces derniéres
années ont connu la publication des résultats de plusieurs essais évaluant ce

concept en particulier avec les thérapeutiques ciblées comme les TKI-EGFR.
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Il y a principalement quatre essais qui ont évalué 1’apport des TKI dans le
CPNPC en situation de maintenance, dont 3 avec erlotinib (SATURN, ATLAS
et IFCT-GFPC0502) et un avec gefitinib (EORTC 08021) (Tableau 10). Ces
études ont démontré des résultats intéressants, en particulier 1’essai SATURN,
qui a prouvé un bénéfice en survie globale en faveur du traitement de
maintenance par erlotinib. Ce dernier est actuellement approuvé en traitement de
maintenance en Europe, y compris en 1’absence de mutation activatrice de

I’EGFR, chez les patients stables apres une chimiothérapie d’induction.

Actuellement, il est clair que la maintenance avec les TKI est une nouvelle
option chez les patients présentant un CBNPC avancé ou métastatique n’ayant
pas progressé apres une chimiothérapie premiere. Elle permet aux patients de
recevoir directement un traitement de deuxiéme ligne (presque la moitié¢ des
patients ne 1’auraient pas regu si attente jusqu’a la progression), d’avoir une
pause de la chimiothérapie (moins de visites a 1’hdpital) et de prendre des

molécules par voie orale généralement bien tolérées.
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Etude Premiére | Comparaison | SSPHR |p| SGHR |p
ligne (95% CI) (95% CI)
SATEUN Platine-3G Erlotinib Vs 0,71 5 0,81 5
[77] Placebo (0,62-0,82) (0,70-0,95)
ATLAS Platine-3G-B | B — Erlotinib Vs 0,722 5 0,92 N5
[78] B - Placebo (0,552-0,881) {0,70-1,21)
[FCT-GFPC GC Erlotinib Vs 0,82 5 0,51 NS
0302 Observation (0,73-0.53) (0,80-1,04)
[78]
EORTC 08021 | Platine -3G Géfitinib Vs 0,61 5 0,83 N5
[30] Placebo (0,45-0,83) {(0,60-1,15)
3G : Cytotoxiques de 3#=* génération, B : Bevacizumab. GC : Gemcitabine-
Cisplatine, SSP : survie sans progression. SG : survie globale. HR : Hasard Ratio.
S : significatif. NS : non significatif

Tableau 10 : Les études de phase III évaluant les TKI-EGFR en

maintenance

4. TKI chez les patients dont I'état général les rend non

éligibles a un traitement par chimiothérapie

Dans les CBNPC avancés ou métastatiques, les patients se présentant avec
un mauvais état général : OMS 3 ou 4 (Annexe 3) ne sont pas considérés
¢ligibles a un traitement par chimiothérapie en raison de la toxicité et 1’absence
d’efficacité de cette derniére chez cette catégorie de malades. Plusieurs auteurs
ont tent¢ d’évaluer le bénéfice des TKI-EGFR dans cette situation. Les
différentes études n’ayant pas utilisé des criteres de sélection pour le géfitinib
ont retrouvé des résultats insatisfaisants avec un taux de réponse objective de

I’ordre de 25% et une survie médiane qui ne dépassait pas les 2,5 mois [81,82].
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Par contre, dans 1’é¢tude de Inoue et al [83], testant spécifiquement le gefitinib
chez des patients avec un statut EGFR muté, un taux de réponse objective de
68% et une survie médiane atteignant les 18 mois ont été notés. Ceci indique
que le géfitinib serait la meilleure option pour les patients altérés avec EGFR

muté ne pouvant recevoir une chimiothérapie standard.
5.La résistance aux TKI-EGFR

La résistance acquise survient virtuellement dans toutes les tumeurs qui
avaient initialement répondu aux TKI-EGFR. Deux mécanismes susceptibles

d’engendrer cette résistance ont été identifiés:

D’une part, certaines mutations confeérent une résistance aux TKI-EGFR.
En effet, les tumeurs des patients traités par gefitinib et erlotinib acqui¢rent une
résistance secondaire a ces traitements suite a 1’apparition d’une mutation
T790M située dans 1’exon 20. Celle-ci se caractérise par un remplacement d’une
thréonine par une méthionine au niveau du codon 790 et est retrouvée chez
approximativement 50 % de tous les patients au moment de 1’apparition de la
résistance acquise aux TKI-EGFR. Elle serait responsable d’un changement de
la structure de la poche de liaison a I’ATP empéchant la fixation des TKI-EGFR
réversibles par encombrement stérique [84]. D’autres mutations de résistance
sont également retrouvées mais de fagcon beaucoup plus rare comme la mutation

D761Y dans I’exon 19 et certaines insertions ponctuelles dans 1’exon 20 [14].

D’autre part, la résistance acquise aux TKI-EGFR pourrait provenir du
développement d’autres voies de signalisation indépendantes de I’EGFR. C’est
le cas de I’amplification de MET qui agit sur la voie de signalisation PI3K (20%
des cas) [85] et I’activation de la voie HER2 (muté dans 4% des CBNPC) [86].
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Pour prévenir ou passer par-dessus ces résistances, plusieurs stratégies sont
proposées. En raison de la réduction de la fixation des TKI-EGFR réversibles
par la survenue de la mutation T790M, 1'une des solutions serait d’inhiber de
facon irréversible la fixation de I’ATP aux domaines tyrosines kinases.
L’afatinib ou BIBW2992 est un nouvel TKI-EGFR irréversible ciblant a la fois
EGFR et HER2. Dans 1’é¢tude Lux-Lung, 585 malades présentant un
adénocarcinome du poumon avancé ayant progressé apres une ou deux lignes de
traitement et ayant recu au moins 12 semaines d’erlotinib ou de géfitinib ont été
inclus. Ils ont ét¢ randomisés pour recevoir soit 1’afatinib soit un placebo. Les
résultats montrent une différence statistiquement significative en ce qui
concerne la survie sans progression (3,3 mois contre 1,1 mois ; p < 0,0001),

cependant, sans impact sur la survie globale qui était le critére principal de

I’étude [40].

En raison des bénéfices théoriques, sur des modeles murins, du double
blocage du récepteur EGFR par un TKI-EGFR irréversible et un anticorps
monoclonal anti EGFR [87], 1’association afatinib et cetuximab était évaluée
dans une étude récente. Soixante et un patients présentant un CBNPC EGFR
muté avec une résistance acquise a l’erlotinib ou au géfitinib recevaient une
combinaison d’afatinib et de cetuximab. Plus de la moiti¢ de la population
possédait la mutation de résistance T790M. Les résultats étaient trés prometteurs
avec un taux de réponse objective de 35% et 31% pour la population globale et
celle porteuse de la mutation T790M respectivement. Les effets indésirables de

grade 3 et plus étaient principalement rashs (8%) et diarrhées (5%) [88].
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Une autre approche pour contourner la résistance acquise aux TKI-EGFR
serait de cibler les autres voies de signalisation paralléles ou convergentes.
L’exemple type est I’amplification de ¢c-MET qui est associée a un mauvais
pronostic dans le CPNPC et a une résistance a 1’erlotinib [85]. MetMAB est un
anticorps monoclonal visant spécifiquement cette cible dont les résultats d’une
¢tude phase II randomisée ont été récemment présentés. Cette étude nord-
américaine a inclus 128 malades présentant un CPNPC de stade IIIB/IV ayant
déja regu 2 ou 3 lignes de traitement et a comparé un bras associant erlotinib et
MetMAB a un bras avec erlotinib seul. L’analyse préspécifiée réalisée en
fonction du niveau d’expression montre un bénéfice significatif tant en termes
de survie sans progression (RR = 0,56) que de survie globale (RR = 0,55) en
faveur de MetM Ab dans le groupe des malades exprimant de fagon élevée MET
[89]. L’ARQ 197-209, un autre inhibiteur oral de c-MET, est actuellement en
cours d’essai de phase III apreés avoir démontré sur une étude de phase II des
résultat trés encourageants en association avec l’erlotinib en terme de survie

sans progression et de survie globale [90].
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Presque un cinquiéme des adénocarcinomes pulmonaires marocains sont
porteurs d’une mutation EGFR. Cette fréquence de mutation est plus élevée que
celle observée chez les caucasiens, mais inférieure a celle de la population
asiatique. Notre série serait la premiére a rapporter un taux de mutation de

I’EGFR au Maroc et en Afrique.

Le taux ¢levé de la fréquence de mutation au niveau de l'exon 19 et
moindre au niveau de I’exon 21 chez la population marocaine pourrait se
traduire par une meilleure réponse aux TKI par rapport aux autres patients

asiatiques et caucasiens.

D’autres études a plus large effectif, ou mieux randomisées, restent

primordiales pour vérifier ’ensemble de ces résultats.
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Les mutations de ’EGFR rapportées dans les CBNPC sont des cibles thérapeutiques
potentielles. Une amélioration de la réponse et de la survie avec les TKI a été démontrée chez
les patients présentant ces mutations. La fréquence de la mutation de I’EGFR est race-
dépendante avec un taux plus élevé chez la population asiatique (30%) que chez les
caucasiens (10 a 15 %). Les mutations de I’exon 19 ont été associ¢es a une meilleure réponse
aux TKI par rapport aux mutations de I’exon 21.

C’est une ¢étude prospective analysant la fréquence et le spectre de mutations EGFR
réalisées au niveau de 3 laboratoires a Rabat et un a Casablanca. La période de I’étude s’¢tale
du 11/10 au 08/12. La recherche de mutation s’est effectuée dans les exons 18 a 21 par
technique PCR et séquencgage. Seuls les patients marocains porteurs d’un adénocarcinome
pulmonaire ont €té inclus dans cette ¢tude.

L'analyse de mutation de 'EGFR a été réalisée chez 137 patients. La fréquence globale
de la mutation de I'EGFR ¢était de 21%. Les types de mutations principalement détectées sont
au niveau de I'exon 19 (69%), suivis par I'exon 21 (21%) et I'exon 20 (7%). La présence d’une
mutation de ’EGFR ¢était associée au sexe féminin (48% Vs 8% chez les hommes) et au statut
non tabagique (93% chez les non tabagiques vs 7% chez les tabagiques).

Presque 1/5 des adénocarcinomes pulmonaires marocains sont EGFR +. Cette fréquence
est plus ¢€levée chez les caucasiens, mais inférieure a celle des asiatiques. Le taux ¢élevé des
mutations de I'exon 19 chez les marocains pourrait se traduire par une meilleure réponse aux
TKI.
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Abstract

Title : EGFR mutation in pulmonary adenocarcinoma: Moroccan population characteristics
through a prospective study .

Key words: lung , adenocarcinoma , EGFR mutation, prospective study

Auteur : Salma El Ghissassi

EGFR mutations reported in Non-Small-Cell lung cancer (NSCLC) are potential
therapeutic targets leading to improved response and survival with tyrosine kinase inhibitors
(TKI) in patients carrying such mutations. The frequency of EGFR mutations is ethnicity-
dependent with a higher proportion in Asian populations (30%) than in Caucasians (10-15%).
Furthermore, exon 19 mutation is associated with better response to EGFR-TKI compared to
exon 21 mutation. The objective of this study was to report the frequency and spectrum of
EGFR mutations in unselected group of Moroccan lung adenocarcinoma patients.

This is a prospective study analyzing the frequency and spectrum of EGFR mutations
performed in 3 laboratories in Rabat and Casablanca. The study period spans from November
2010 to August 2012. The research was carried out mutation in exons 18-21 by PCR and
sequencing (tested outsourcing. Moroccans Only patients carrying a lung adenocarcinoma
were included in this study.

Analysis of EGFR mutation was performed in 137 patients. The overall frequency of
the EGFR mutation was 21%. The types of mutations are mainly detected in exon 19 (69%),
followed by exon 21 (21%) and exon 20 (7%). The presence of a mutation in EGFR was
associated with female gender (48% vs. 8% for men) and non-smoking status (93% in non
smoking vs 7% in tobacco).

Some one fifth of Moroccan lung adenocarcinoma tumors harbor EGFR mutations. This
mutation frequency is higher than that found in Caucasians but lower than in Asian
population. The high rate of exon 19 mutation in Moroccan population may result in a higher
frequency of response to TKI.
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HAnnexes
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Annexe 1 : Les sous types histologigues du cancer du poumon

NON NEUROENDOCRINES NEUROENDOCRINES (NE)
Non i petites cellules (NSCL C) 5% Catcinoddes typiques
Carcinoides atypiques
Cateinomes (bas grade de malignie)
Catcinomes a | Adénocarcinomes | gpidermoides | Carcinomes NE & grandes cellules
grandes cellules FhE (owmalpighien, | (zrade ntermédiaire de malignité)
(distal Ol SEUAMENY) Carcinomes 4 petites cellules
o (SCLC) 25%
(proximal) *
(proximal, hawt grade de malignié)

* Fréquenece
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Annexe 2 : La nouvelle classification 2012 des Adénocarcinomes

pulmonaires

IASLC/ATS/ERS Adenocarcinoma Classification

« Preinvasive lesions
— Atypical Adenomatous Hyperplasia (AAH)
— Adenocarcinoma in situ (AlS, =3 cm)
*  Non-mucinous
+ Mucinous
+ Minimally Invasive Adenocarcinoma (MIA, =3 cm)
— Lepidic predominant tumor with £ 5 mm invasion
+ Invasive adenocarcinoma
— Lepidic pattern predominant
— Acinar pattern predominant
— Papillary pattern predominant
— Micropapillary pattern predominant
— Solid pattern predominant [ASTC
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ANNEXE 3

Etat général selon ’'OMS

Grade Description

OPleinement actif. Le malade peut exercer son activité normale sans aucune

restriction.

1Restreint dans les activités physiques fatigantes, mais patient ambulatoire,
pouvant exercer une activité sans contraintes physiques importantes - activité

domestique légere, travail de bureau, etc...

2Patient ambulatoire et capable de s'occuper de lui-méme pour ses soins
personnels, mais incapable d'activité professionnelle ou domestique. Debout

plus de 50% de la journée.

3Ne pouvant faire que le minimum pour ses soins personnels. Confiné au

lit ou a la chaise plus de 50% de la journée.

4Completement handicapé dans sa vie, confiné au lit ou a la chaise en

permanence, nécessitant une assistance pour sa toilette et ses soins quotidiens.
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