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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. SENOUCI Karima
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Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynecologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat
Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynecologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
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Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynecologie Obstétrique
Pédiatrie

Reéanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynecologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie  Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EI Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
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Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENYASS Aatif*
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Urologie

Cardiologie

Gastro-Enterologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknes
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie \V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie




Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. ZERAIDI Najia Gynecologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynecologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Reéanimation Médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid Anesthésie Réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et reparatrice
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira
TAIJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ALLALI Nazik
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
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Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinigue Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. FILALI Karim*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
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Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM
Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Dovyen de la Faculté de Pharmacie de ’UM6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hashae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*
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Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique
Traumatologie orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa
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Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génécologie-Obstétrique

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Pharmacie Clinique

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE
Cardiologie
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Les cancers broncho-pulmonaires sont des tumeurs malignes développées aux
dépens des structures bronchiques et/ou plus rarement du parenchyme pulmonaire. Ils

peuvent étre primaires ou secondaires [1,2].

Le cancer du poumon est le deuxiéme cancer le plus couramment diagnostiqué et
la principale cause de décés par cancer en 2020, représentant environ 11,4 % des cas

incidents et 18 % de la mortalité par cancer. [3]

Au Maroc, le cancer broncho-pulmonaire est au premier rang des cancers chez

I’homme et constitue un véritable probléme de santé publique.

Le tabagisme est son principal facteur de risque responsable d'environ 85% des
cas. Mais des cancers bronchiques surviennent en nombre croissant chez les non-

fumeurs... [3].

Le diagnostic du cancer broncho-pulmonaire est anatomopathologique [3], il
repose sur I’étude morphologique, complétée par une étude immunohistochimique. Ce

diagnostic est souvent tardif et se fait & un stade localement avancé ou métastatique [4].

Malgré les progres thérapeutiques, le pronostic des cancers broncho-pulmonaires

reste mauvais avec une survie globale de 10 & 20% a 5 ans tous stades confondus [4].

On sépare les cancers bronchiques en cancers non a petites cellules, les plus
fréquents (85% des cas) et en cancers a petites cellules dont la présentation Clinique, les

stratégies thérapeutiques et le pronostic different. [5].

Les cancers bronchiques non a petites cellules sont eux-mémes distingués entre
adénocarcinomes et cancers épidermoides. Cette distinction a une importance prédictive
de la réponse au traitement, de sa toxicité mais aussi et surtout pour la recherche

d’altérations moléculaires.



La recherche daltérations moléculaires potentiellement exploitables par des

thérapies ciblées a révolutionnée la prise en charge de ces cancers.

Pour définir les cibles thérapeutiques, la notion d’addiction oncogénique est
décrite comme la dépendance physiologique des cellules tumorales a 1’activité

spécifique d’un oncogéne activé ou surexprimé [6].

Ces altérations oncogéniques, dites motrices, sont nécessaires pour maintenir la

cancérogenese dont I’inhibition doit altérer la croissance et la progression tumorale.

Les principales anomalies motrices dans le domaine de I’oncologie thoracique sont
actuellement les mutations de I’EGFR, de KRAS, de BRAF et de HER2, ainsi que la
translocation EML4-ALK. L’éventail de ces anomalies se modifie rapidement avec

I’évolution des connaissances.

Le ciblage thérapeutique des anomalies moléculaires améliore considérablement
la survie des patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules [7].Ce
ciblage thérapeutique a d’ailleurs développé de fagon concomitante les moyens de
diagnostic moléculaire, il a conduit a une meilleure connaissance et prise en charge des

toxicités associées.

Néanmoins, Ce ciblage présente des limites : spécificité et sensibilité des tests
compagnons, cout de traitement, apparition inéluctable de résistances avec de multiples
mécanismes d’échappement, difficultés a évaluer la réponse de la maladie aux
traitements avec les critéeres conventionnels, et une multiplication des options

thérapeutiques. C’est 1I’enjeu d’une médecine personnalisée.

La médecine personnalisée est souvent définie comme le fait de donner le bon
médicament a la bonne personne au bon moment et a la bonne dose. Une
personnalisation de la stratégie thérapeutique représente un bénéfice pour le patient qui
recoit le traitement le plus adapté sur la base des résultats de tests biologiques et

moléculaires pratiqués sur la tumeur et qui n’est pas exposé a des toxicités inutiles.



Le but de notre travail est de couvrir les actualités thérapeutiques dans la prise en
charge des cancers bronchiques non a petites cellules a 1’ére de la médecine

personnalisée.
Cette approche nous permettra aussi de :

- de dresser le profil mutationnel des carcinomes broncho-pulmonaires.
- Donner un apercu sur les progres de diagnostic moléculaire
- -Affiner les indications thérapeutiques et la prise en charge des carcinomes

broncho-pulmonaires avec addiction actionnables.

Seront exclus de ce travail, les carcinomes a petites cellules ainsi que les données
liées a I’immunothérapie, innovation thérapeutique ciblant le microenvironnement

immunitaire.
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A. STRATEGIE DE RECHERCHE

Une recherche systématique des bases de données électroniques PubMed,
Cochrane, Scopus, science direct et MedScape a été effectuée conformeément a la
déclaration PRISMA (http://www.prisma-statement.org). Des listes de titres, d'extraits
ou de mots-clés ont été recherchées, de Janvier 2020 a 2022, pour des combinaisons des
termes de recherche libre suivants: Cancer du poumon, médecine de précision,
addictions oncogéniques, anomalies moléculaires. EGFR, ALK, ROS1, BRAF, KRAS,
RET, MET, HER2. La recherche a été effectuée pour chaque terme seul ou en

combinaison avec ‘cancer du poumon métastatique’ et ‘actualités thérapeutiques’

Les termes de recherche ont ét¢ modifiés pour correspondre a 1’arborescence et

aux descripteurs des bases de données.

Ont étés consultés également les guidelines des sociétés savantes nationales et
internationales : NCCN [8] ESMO, [9]I’AMFROM[10], référentiel de ’AURA [11].

B.CRITERES D'ELIGIBILITE

Les titres et les résumés de chaque étude disponible ont été examinés, en mettant
l'accent sur les caractéristiques épidémiologiques, moléculaires, diagnostiques et

thérapeutiques du cancer du poumon métastatique.

Seuls articles scientifiques en Francais ou anglais de type méta analyses, revue de

la littérature ou faisant état de données originales ont été inclus

Les études qui n'ont pas fait état d'un résultat précis et détaillé ou qui n'ont pas

ajouté de nouveauté ont ete exclues.

Les études animales et les articles d’opinion ont été exclus.



C. RECUEIL DES DONNEES

Une premiere sélection a été réalisée grace aux titres des articles. Par la suite, les
résumes ont été analysés pour ne garder que les articles qui répondent aux critéres
d’éligibilité.

Enfin une recherche manuelle a été effectuée a partir des sources contenues dans

les revues sélectionnées et non détectées par la recherche initiale.
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Figure 1 : Arborescence de recherche bibliographique




Dans le cadre de cette revue de littérature, Apres avoir récolté une panoplie de
dossiers identifiés d’un total de 1290 articles depuis les sources suivantes : PubMed (500
articles), medScape (77 articles) , Science Direct (234 articles), Scopus(129 articles)
,Cochrane 350 articles dans le but de les mettre en étude approfondie . 817 dossiers ne

répondant pas au theme a analyser ont étés exclu.

L’analyse de I’¢ligibilité des articles selon les critéres d’inclusion et d’exclusion a
porté sur I’évaluation de 473 articles en texte intégral .Aprés suppression des
doublons(95) et ceux dupliqués ou qui représentent des données manquantes (378

dossiers). 45 articles ont étés sélectionnées pour examen. (Figure 1)
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A. RAPPEL ANATOMIQUE :

La respiration est un processus par lequel les structures assurant cette fonction,
permettent un échange gazeux nécessaire pour le maintien de la respiration a 1’échelle
cellulaire.

La fonction respiratoire est assurée par I’appareil respiratoire qui est formé de deux

constituants principaux :

- un systeme de conduction permettant le transfert et le conditionnement de
’air inspiré jusqu’au milieu d’échange ;
- le milieu d’échange qui est le tissu pulmonaire
Les poumons sont constitués de deux formations situées latéralement dans la cavité

thoracique, séparées par le médiastin. Ils reposent sur le diaphragme qui délimite la

cavité abdominale supérieure.

larynx larynx

trachea trachée
bronche bronchus

bronchiole bronchiole ung poumon
bronchiole respiratory ]
respiratoire | bronchiole
conduit alveolar
% - duct
alvéolaire
diaphragm diaphragme

alveolar
sacs

Sacs alvéolaires  alvéoles

Figure 2: Localisation anatomique des poumons humains [7]
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Les poumons sont des structures rose-grisatres, tres réesistantes et élastiques. Ils
sont séparés des organes intra-thoraciques par une séreuse : la plévre, qui permet leur

glissement lors des mouvements respiratoires.

Les poumons sont constitués de deux lobes a gauche et trois a droite, séparés par

des scissures.

Au niveau des hiles pulmonaires, les structures bronchiques et vasculaires

pénétrent dans le tissu pulmonaire et s’effectue la réflexion de la séreuse pleurale.

Poumon droit Poumon gauche:

trachée

lobe bronches
supérieur
alvéole lobe
supérieur
lobe .
moyen bronchiole

lobe
lobe inférieur

inférieur

Figure 4: Vue de face du poumon montrant les lobes pulmonaires [13]
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Le tissu pulmonaire est macroscopiquement homogéne spongieux. La teinte rose
habituellement due a la perfusion du tissu, est modifiée par la fixation de la piece, et le

taux d’exposition aux agents polluants divers.

La partie distale terminale des voies de conduction est la bronchiole terminale.
Cette derniére se divise en ramifications courtes appelées bronchioles respiratoires car
leur paroi contient des alvéoles. Chaque bronchiole respiratoire se divise en segments

appelés canaux alvéolaires sur lesquels s’ouvrent des sacs alvéolaires et des alvéoles.

trachée

bronche principale

bronche lobaire

bronche segmentaire

. v g terminal = 3
bronchiole bronchiole -/bronchaole bronchiole terminale

bronchioles respiratoires respiratory bronchioles 7#‘
\3’.}‘7 ;
Conduit alvéolaire siveciar duct ';Ab
AN

alveolar sacs ‘alveoli

Sacs alvéolaires alvéoles

Figure 5: Anatomie de I'arbre bronchique [14]
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B. L’HISTOLOGIE DU TISSU PULMONAIRE

Tout D’arbre respiratoire, du larynx sous-glottique jusqu’aux bronchioles
terminales, est tapissé par un revétement respiratoire pseudo-stratifié cilié associant trois

types cellulaires principaux :

- des cellules épithéliales ciliées,
- des cellules mucosécrétantes, et

- des cellules basales.

La muqueuse bronchique contient aussi de rares cellules neuro-endocrines

porteuses de granules de type neuro-sécrétoire.

De nombreuses glandes sous-muqueuses mucosécrétantes sont distribuées tout le

long de I’axe trachéo-bronchique a 1’exception des bronchioles.

La bronchiole terminale posséde un revétement cylindrique cilié dépourvu de
cellules caliciformes, contenant de rares cellules non ciliées appelées cellules de Clara.
Ces derni¢res forment le type cellulaire principal de I’épithélium des bronchioles

respiratoires [15].

Les parois alvéolaires (cloisons ou septums alvéolaires) sont constituées, en allant
du sang vers 1’air alvéolaire, des éléments suivants : 1’endothélium capillaire, une

membrane basale, le tissu conjonctif et I’épithélium alvéolaire.

Dans les lumieres alvéolaires, les macrophages alvéolaires appartenant au systeme
phagocytaire mononuclée, contiennent souvent des particules anthracéniques ou autres

éléments phagocytés chez les tabagiques.

L’¢épithélium alvéolaire est formé d’une couche continue de cellules, de deux

principaux types :
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Lespneumocytes de type | (ou pneumocytes membraneux ou cellules de Clara)
aplatis, tapissant 95% de la surface alvéolaire et interviennent dans les échanges gazeux

entre l'air intra-alvéolaire et les compartiments sanguins du poumon.

Les pneumocytes de type Il Ne couvrent que 5 % environ de la surface épithéliale,
sont de forme cubique a arrondie, responsables de la synthése de surfactant, qui fluidifie
le mucus et facilite les échanges gazeuxet, en réduisant la tension superficielle, empéche

I’alvéole de se collaber.[16].

Epithélium cylindrique pseudostratifié

Chorion (fibres élastiques noiratres)
Fibres musculaires lisses
Sous-muqueuse
Amas cartilagineux

Corps
lamellaires

cellule alvéolaire
de type Il

cellule alvéolaire

de type |

Figure 7: Représentation schématique des cellules alvéolaires [17]
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globules rouges
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Figure 8: Coupe histologique de la structure de la paroi alévolaire
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A. LE CANCER BRONCHIQUE NON APETITES CELLULES :

1. Epidémiologie :
a-Epidémiologie descriptive :
a.1. au niveau mondial
Le cancer du poumon est I’un des cancers les plus fréquents dans le monde.

Avec environ 2,2 millions de nouveaux cas de cancer et 1,8 million de déces, le
cancer du poumon est le deuxieme cancer le plus couramment diagnostiqué et la
principale cause de décés par cancer en 2020, représentant environ 11,4 % des cas

incidents et 18 % de la mortalité par cancer. [18]

Le cancer du poumon est la premiere cause de morbidité et de mortalité par cancer
chez I'nomme, alors que chez la femme, il occupe la troisieme place pour l'incidence,
apres les cancers du sein et colorectal, et la deuxiéme pour la mortalité, apres le cancer
du sein. [19]

Both sexes
Incidence Mortality

Other
cancer
36.9%

Colorectum
9.4%

Colorectum
10.0%

Leukemia 5
Liver

8.3%

Stomach
7.7%

Bladder
3.0%
Thyroid —/
3.0% Cervix uteri
3.1%

breast
55%  6.9%

Liver

E-sophagus 47%

3.1%

Figure 9: Taux incidence et de mortalité par cancer dans le monde en 2020 [19]
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C’est encore une maladie majoritairement masculine, les taux d'incidence et de
mortalité sont environ 2 fois plus élevés chez les hommes que chez les femmes, bien
que le sex-ratio varie considérablement d'une région a l'autre, allant de 1,2 en Amérique
du Nord a 5,6 en Afrique du Nord.

Pourtant, L'incidence du CBP chez les femmes est en augmentation, probablement
en raison de l'augmentation du tabagisme féminin [20]. D’autres caractéristiques
féminines sont impliquées, notamment les hormones, [I'hérédité et I'exposition

moléculaire.

D’une fagon générale, I’incidence du cancer bronchique est élevée dans les pays a
forte consommation tabagique alors que, au contraire, elle décroit dans les pays ou les
campagnes anti-tabac ont été instituées précocement. L’augmentation de I’incidence et
de la mortalité est particuliérement marquée dans les pays émergents ou 1’épidémie

tabagique s’est installée récemment [21].

Chez I’homme, les taux d'incidence les plus ¢€levés semblent se voir en
Micronésie/Polynésie, en Europe de I'Est et du Sud, en Asie de I'Est et de I'Ouest, ou la
Turquie a le taux le plus élevé au niveau mondial. Les taux d'incidence restent
généralement faibles en Afrique, bien qu'ils varient d'intermédiaires a élevés dans les

régions du sud et du nord. (Figure 9)

Chez les femmes, les taux d'incidence les plus élevés se trouvent en Amérique du
Nord, en Europe du Nord et de [I'Ouest, en Micronésie/Polynésie et en
Australie/Nouvelle-Zélande, la Hongrie ayant les taux specifiques par pays les plus
élevés. Les taux sont également élevés en Asie de I'Est, avec une forte représentativité
des femmes chinoises, reflet d’une forte pollution de 1'air ambiant extérieur et d’une

exposition a d'autres agents inhalables. (figure9)
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Figure 10: Taux d'incidence du cancer du poumon dans le monde
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a.2. Epidémiologie Marocaine

Au Maroc, pour la période 2013-2017, du Registre du cancer de la région du Grand
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Casablanca, un total de 3124 nouveaux cas de cancer pulmonaire a été enregistrée
représentant 12,4 % du total des cas incidents. Une prédominance du sexe masculin a
été notée, constituant ainsi 26 % environ de tous les cancers de I’homme versus 2,9 %
de tous les cancers de la femme. Son incidence brute était de 25,3 pour 100000 chez
I’homme et de 3,9 pour 100000 chez la femme .Les classes d’age ayant enregistrés plus
de cas de cancer pulmonaire étaient celles comprises entre 55 et 69 ans chez ’homme

représentant ainsi 57 % des cas et 56 % des cas pour les deux sexes. Les taux d’incidence



augmentaient avec 1'age enregistrant un pic de 203,2 pour 100000 hommes a 65-69 ans.

76,5 % des cas sont diagnostiqués au stade 1V [22]

Selon le registre de rabat,pour la période 2008-2012.Le cancer pulmonaire occupe

le premier rang des cancers chez I’homme(figure 10).
Parmi ces cas 90 % des cancers sont de sexe masculin et 10% sont de sexe féminin.

80% des cas semblent se voir entre 45 et 74 ans. le taux d'incidence spécifique du
cancer du poumon augmente avec I'dge: moins de 30 pour 100 000 avant 65 ans contre
200 pour 100 000) a partir de 65 ans.(figure 11). 62 % des cancers du poumon sont
métastatiques au diagnostic. Le taux d'incidence a rabat reste inférieur a celui enregistré

dans d'autres pays surtout dans les pays de I'ouest ainsi qu'en Turquie. [23]
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Figure 11: Distribution des cancers selon la localisation a Rabat [23]
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Figure 12: Distribution et taux d'incidence du cancer pulmonaire a Rabat[23]

b- Facteurs de risque :

Le cancer est rarement du a une cause unique, le plus souvent c’est une

combinaison de facteurs, appelés facteurs de risque.

Le cancer du poumon est un cancer principalement lié¢ a I'exposition a des

substances présentes dans I'environnement général et professionnel

: c'est le premier

organe associé a des substances qui pénétrent dans I'organisme par inhalation.
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b-1) Le tabac

Le tabagisme reste de loin le facteur de risque le plus évident [24].Le risque
relative lié au tabagisme actif est estimé, suivant les études entre 10 et 20, [25] par
rapport au risque du non-fumeur (qui est défini comme ayant fumé moins de 100
cigarettes au cours de la vie). Le risque de cancer du poumon d’environ 25 % (risque
relatif = 1,25).

La consommation quotidienne, la durée d’exposition et I’inhalation de la fumée
(rendue possible grace a I’introduction des cigarettes manufactures) sont des facteurs

aggravants.

Le risque augmente de facon linéaire avec la consommation quotidienne (ou
cumulée, exprimée en paquets-années) et de facon exponentielle avec la durée du

tabagisme.

La fumée de tabac contient plus de 7 000 composants chimiques dont plus de 60
sont reconnus comme cancerigenes [26]. Ces composants de contribuent a la
carcinogenése via I’inflammation chronique, des modifications génétiques (mutations,

stress oxydatif) et épigénétiques.

La dépendance au tabac est due a la présence de nicotine dans le tabac [27], Mais
c’est la teneur élevée en goudron qui conduit au carcinome pulmonaire. Le goudron est
constitué d'environ 3500 composés différents et la plupart d'entre eux sont cancerigenes.
Les principaux agents cancérigenes présents dans le goudron peuvent étre classés en
gros comme les hydrocarbures aromatiques polycycliques, les aza-arenes, les N-
nitrosamines, les amines aromatiques, les amines aromatiques hétérocycliques et les
aldéhydes. Le goudron contient également d'autres substances cancérigenes, des
composés organiques comme le 1,3-butadiéne et le carbamate d'éthyle, et des composés
inorganiques comme l'arsenic, le nickel, le chrome, le cadmium, I'hydrazine, le
polonium 210 [28], [29].
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Le tabagisme passif serait responsable d’environ 25 % des cancers du poumon du

non-fumeur [30], mais ne revient pas a 1 [31] [32].

Statut tabagique

W= 2O paguests S nrees W =20 poaque s Sanndes W Tabamene Passil

Figure 13: Repartition des CBNPC selon le statut tabagique [33]

b-2) Expositions professionnelles

Les facteurs de risque professionels reconnus sont I'amiante ,I'arsenic, le chrome ,

le nickel, le béryllium, le cadmium, silice cristalline et la fumée diesel

L'amiante est la cause professionnelle la plus connue et la plus fréquente de cancer
du poumon [34-35]. Il s'agit d'une classe de minéraux fibreux d'origine naturelle,
composée principalement de deux types : la serpentine (chrysotile) et I'amphibole

(amosite, crocidolite et trémolite) [36-37].

Des études toxicologiques sur des animaux de laboratoire ont montré que toutes

les formes d'amiante peuvent provoquer un cancer[38].

L'amiante provoque la cancérogénése par la production d'espéces réactives de
I'oxygene (ROS) et d'especes réactives de lI'azote (NOS), une réaction inflammatoire

chronique, des dommages a I'ADN et des mutations [39-40].
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Une étude cas-témoins de Consonni et al. a montré que les magons courent un
risque accru de cancer du poumon en raison de leur exposition a I'amiante et a la silice
[41]. la silice déclenche une réaction inflammatoire qui augmente les lésions
adénomateuses pré-neoplasiques et les adénocarcinomes [42].

L'arsenic est naturellement présent dans la crolte terrestre et I'hnomme peut étre
exposé a l'arsenic par le biais de I'eau, des aliments et de I'air contaminés. Des études
ont montré que I'exposition a I'arsenic est positivement liée au cancer du poumon [43].
L'arsenic est présent dans I'eau sous une forme pentavalente, mais lorsqu'il pénetre dans
la cellule, il est transformé par des transporteurs membranaires en une forme trivalente
d'arsenic plus mortelle (arsénite) [44]. L'arsénite est impliqué dans la formation d'ERO
et d'/ARN qui conduisent a la cancérogenese [45].

La participation de ces expositions professionnelles est sous-estimée, notamment
du fait du r6le confondant du tabagisme souvent associé.

b-3) Expositions environnementales
b-3-1 Le radon

Le radon est un gaz radioactif issu de la désintégration de I’uranium, du thorium
et du radium. C’est un gaz invisible, sans odeur et sans gott, qui Se propage des roches
etdu sol. IL est en cause dans 5 & 10 % des cas de cancer du poumon. Ainsi, la libération
des rayonnements ionisants provoquent des mutations, des dommages chromosomiques
tout en affectant les protéines impliquées dans la régulation du cycle cellulaire, ce qui
conduit finalement au développement du cancer [46].

b-3-2 La pollution atmosphérique

Les émissions des vehicules sont une source majeure de pollution de l'air extérieur,
produisant des polluants gazeux et particulaires, dont le monoxyde de carbone, I'0zone,
les particules, le dioxyde d'azote, les aldéhydes, le benzene, le 1,3-butadiéne, les
hydrocarbures aromatiques polycycliques, le benzo[a]pyréene et les métaux. La pollution
causée par les vehicules est a l'origine d'un large éventail de maladies aigués et
chroniques. Son rdle cancérigene pour le poumon est désormais reconnu [47-48].
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Il existe un lien entre I'incidence du cancer du poumon et la concentration de PM
2,5 (particules en suspension dans l'air inférieures a 2,5 micrometres) dans l'air extérieur.
Le Centre international de recherche sur le cancer a classé les particules presentes dans
I'air pollué parmi les agents cancérigenes de classe 1 [49]. Des études montrent que les
personnes exposées a la pollution atmosphérique présentent une fréquence plus élevée
de lésions de I'ADN, de mutations des cellules somatiques et germinales et d'autres

aberrations chromosomiques [50].

Les résultats d'une méta-analyse menée par Gongbo Chen et al. Indiquent que
I'exposition environnementale aux oxydes d'azote, au dioxyde de soufre et aux particules

augmente significativement le risque de cancer du poumon [51].
b-4) Facteurs diététiques

Les fumeurs adoptent généralement un régime alimentaire favorisant le cancer du

poumon (faible consommation de fruits et Iégumes, forte consommation de viande).
b-5) Facteurs de risque personnels

Le risque de cancer bronchique est augmenté en cas de lien de parenté au premier
degré avec un malade [52-53-54-55-56].

Une maladie pulmonaire antérieure influence indépendamment le développement
du cancer du poumon chez les non-fumeurs (bronchopneumopathie chronique

obstructive - BPCO, emphyséme, pneumonie, tuberculose). [57, 58, 59, 60].

Les réponses inflammatoires dans le tissu pulmonaire peuvent étre une explication
possible de ce risque accru. L'inflammation chronique accroit le risque de dommages a
I'ADN.Elle agit comme un initiateur ou un promoteur de la signalisation anti-
apoptotique et peut conduire a l'angiogenese indispensable a la croissance et la

dissémination métastatique [61-62-63].

L’activit¢é physique réguliere diminue le risque de cancer bronchique.

Le surpoids est inversement associé au risque de cancer bronchique.
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b-6) Susceptibilité génétique

L'incidence du cancer du poumon chez les non-fumeurs et la présence du cancer
du poumon dans les antécédents familiaux soutiennent [’existence d’une susceptibilité
génetique. Une approche basée sur des eétudes d'association familiale a été utilisée pour
découvrir des génes associés au cancer du poumon avec une pénétrance élevée et une

faible incidence.

Dans une méta-analyse portant sur 32 études, le risque de cancer du poumon était
deux fois plus élevé chez les personnes ayant des antécédents familiaux de cancer du
poumon, en particulier chez les non-fumeurs [64]. Les études génétiques du cancer du
poumon se sont concentrées sur l'identification des mutations et des polymorphismes
nucléotidiques simples (SNP) qui augmentent ce risque. Ces études ont identifié des loci

de susceptibilité au cancer du poumon en 15q, 22q, 5p et 6p.

La variation du locus 9p21.3 est un déterminant important du risque de carcinome
épidermoide pulmonaire. Plusieurs genes impliqués dans le métabolisme des
carcinogenes, la réparation par excision des nucléotides, et des bases et le contréle du
cycle cellulaire semblent jouer également un réle dans le développement du cancer du
poumon [65-66].

c- Epidémiologie moléculaire :

Les CBNPC représentent 85 % de tous les cancers du poumon et la plupart sont

diagnostiqués a un stade localement avancé ou métastatique.

Ces derniéres annees, la découverte de mutations dans des génes dits oncogénes
dans les carcinomes broncho-pulmonaires a conduit a l'introduction d'une classification

moléculaire de ces cancers. [67]
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Cette classification moléculaire a permis I'énumeration moléculaire des CBNPC
avec l'identification de plusieurs mutations somatiques oncogénes, génes responsables

de Il'initiation et de la progression tumorale.

Les mutations génétiques ou drivers correspondent a des mutations somatiques ou
des translocations de genes qui seront la cible de thérapies ciblées correspondant aux

principes de base de la médecine de précision ou médecine personnalisée.
Ces anomalies sont généralement mutuellement exclusives. [68 -69-70]

Elles sont beaucoup plus fréquentes chez les non-fumeurs (n'ayant jamais fumé ou
ayant fumé < 100 cigarettes au cours de leur vie), anciens fumeurs de longue date (> 10
ans) ou petits fumeurs (< 15 paquets-années) mais ils peuvent également étre retrouvés

chez des patients fumeurs.

La grande majorité des cancers du poumon liés aux oncogénes sont

adénocarcinomes.

Les patients, en général, ont tendance a étre plus jeunes, tandis que le sexe féminin
et l'origine ethnique est-asiatique en particulier pour les tumeurs avec mutation de
I’EGFR.

L'étude Bio-marqueurs France, menée entre 2012 et 2013, a examiné la fréquence

de six altérations moléculaires analysées en routine.

18679 analyses moléculaires ont été réalisees sur 17664 patients. Une altération
moléculaire a été retrouvée dans 50% des analyses. Dans la population globale, une
mutation EGFR a été retrouvée dans 11% des cas, une mutation KRAS dans 29% des
cas, un réarrangement ALK dans 5% des cas, des mutations BRAF et PIK3A dans 2%

des cas et une mutation HER2 dans 1% des cas (Figure 13).

La mise a jour 2017 des données du registre des cancers de France métropolitaine
retrouve 13% de mutations EGFR, 32% de mutations KRAS, 2,6% de mutations ALK,
4% de mutations BRAF et 1,5% de mutations HER? et de translocations ROS-1.
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Figure 14: Classification moléculaire des cancers bronchiques non a petites cellules [71]

c.1 Les mutations EGFR :

Une méta-analyse publiée en 2015 a déterminé une distribution mondiale de la
fréquence des mutations de I'EGFR (figure 14). Cette méta-analyse a révélé que les
mutations de I'EGFR sont plus fréquentes dans la population asiatique entre 40 et 50%
[72] et dans la population indienne entre 21 et 30% [73,74]. Dans la population
caucasienne, elles sont entre 10 et 20% [75,76]. Ces mutations de I'EGFR sont plus

fréquentes chez les femmes et les non-fumeurs [77].

T

7
i

Figure 15: Repartition mondiale des mutations EGFR pour les adénocarcinomes [78]
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Les mutations de 'EGFR sont des mutations somatiques et dominantes. Elles se
produisent sur 4 exons (exons 18 a 21). Les mutations les plus fréquentes, présentes dans
80 % des cas, sont des délétions de I'exon 19 et la mutation ponctuelle L858R dans
I'exon 21[79,80]. Ces mutations entrainent une activation constitutionnelle du récepteur
de I'EGFR qui est indépendante de la présence du ligand [79]. La fréquence des

différentes mutations activatrices est présentée dans la figure 15.

Exon 18;: G719X Exon18-21: Rare missense mutations

Exon 20: Insertions
Exon 19; Deletions

Exon 21: L858R

Figure 16: Fréquence des différentes mutations activatrices de I'EGFR [79]

La mutation de substitution de I'exon 20 T790M n'est que rarement trouveé dans les
cancers bronchique naives de traitement en utilisant des techniques standard, mais est la
cause la plus frequente de résistance aux ITK EGFR de premiere et deuxiéeme génération
(50 a 60 % des cas). Des Cas de patients porteurs de mutation germinale T790M ont

également été rapportés [81]
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Une cohorte marocaine a évaluée la fréquence des mutations EGFR [82]. Un total
de 334 patients ont été recrutés, 242 (72,5 %) hommes et 92 femmes (27,5 %), avec un
age moyen de 61,9 ans. 56,9% avaient des antécedents de tabagisme. 94 % des patients
présentaient une histologie d'adénocarcinome et 6% une histologie mixte présentant une

différenciation partielle d'adénocarcinome, et donc éligibles pour un test EGFR.

Le testing de ’EGFR a révélé la présence d'un R-EGF de type sauvage chez 261
(78,1 %) et un R-EGFm chez 73 (21,9 %).

Les mutations ont été principalement détectées dans I'exon 19 (48 patients ; 65,8
%), suivi de I'exon 21 L858 (13 patients ; 17,8 %), codon de I'exon 21 (4 patients ; 5,5
%) et I'exon 18 (5 patients ; 6,8 %) ;6,8 %), tandis que les mutations de I'exon 20 étaient

moins fréquentes (3 patients ; 4,1 %).

Chez les patients atteints d'adénocarcinome, les mutations de I'EGFR étaient
indépendamment associées au sexe (41,3 % de femmes contre 14,5 % d'hommes ; p <
0,001). 47 (35 %) patients EGFR-positifs étaient non-fumeurs et 23 (13 %) étaient
fumeurs (p < 0,001);

Le taux de mutation de 'EGFR était significativement plus élevé chez les femmes

et chez les personnes n'ayant jamais fumé. [82]
c.2 Le réarrangement ALK

Sa prévalence varie de 3 a 7% des CBNPC dans des populations non sélectionnées
[83,84,85]. Cette altération est exclusive [85,86], retrouvée dans les adénocarcinomes
de type acineux [87] et chez les patients jeunes, non ou peu fumeurs [88]. Il existe une

atteinte métastatique multiple, notamment des métastases pleurales et cérébrales [89].

Les Données d’une cohorte Marocaine ont étés rapportées.120 patients atteints
d'un CBNPC ont été inclus [88]. Tous les échantillons de tumeurs ont été testés Pour le
réarrangement ALK. 92 patients étaient des hommes (76,7 %) et 28 femmes (23,3 %).

L'age médian était de 63 ans (de 28 a 88 ans). _87,5 % présentaient une histologie
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d'adenocarcinome et 12,5 % une histologie mixte montrant une différenciation partielle
d'adénocarcinome, Un réarrangement ALK a été trouvé dans 5 cas (4,2 %) sur les 120
patients inclus._Tous les patients ALK positifs étaient des hommes avec une histologie
d'adenocarcinome. Trois étaient non-fumeurs et deux étaient fumeurs. Le réarrangement

ALK a été établi par FISH dans deux cas et par IHC Dans trois cas (score 3+).

L'age moyen des patients présentant un réarrangement ALK positif était plus élevé
que celui des patients ayant un réarrangement ALK négatif, une différence
statistiquement significative (67,8 contre 63,3 p<0,00). Il n'y avait pas de différence dans
I'incidence du réarrangement ALK entre les hommes et les femmes, les fumeurs et les

non-fumeurs. [90]
c.3 Réarrangement ROS1

Sa prévalence est d’environ 1 a 2% des CBNPC et ce réarrangement est exclusif
[91,92]. On le retrouve le plus souvent chez des patients jeunes, non-fumeurs, d’origine

asiatique, atteints d’un adénocarcinome [93].
c.4 Mutation BRAF V600E

Les mutations de BRAF sont présentes dans 1 a 4 % des CBNPC [94,95].
Contrairement au mélanome, les NSCLC présentent des mutations qui ne sont pas
V600E dans 88% des cas [94,95]. Elles sont exclusives et surviennent plus fréquemment

chez les femmes, les fumeurs et les adénocarcinomes [95,96].

c.5 Mutations de KRAS :

Les mutations KRAS sont présentes dans pres d'un tiers de tous les
adénocarcinomes, 2 a 7 % des carcinomes épidermoides, 13 % des carcinomes a grandes
cellules et 10 % des carcinomes adéno-squameux. Ces mutations sont fortement
favorisées par le tabagisme, mais il n'est pas rare (5-15% des cas) de voir cette anomalie
moléculaire chez les non-fumeurs également. Les sous-types de substitutions ne sont
toutefois pas égaux, puisque la mutation G12C apparait dans plus d'un cas sur deux chez

33



les fumeurs, alors que la mutation G12D est dominante chez les non-fumeurs (50 %).
Les mutations de KRAS sont beaucoup moins fréquentes chez les patients asiatiques
(11%). Bien qu'encore controversée, la présence de cette anomalie est souvent
considérée comme un facteur de mauvais pronostic et de moindre réponse a la
chimiothérapie et aux inhibiteurs de la tyrosine kinase de I'EGFR.

c.6 Mutation HER 2

Les mutations HER 2 sont des insertions sur I’exon 20. Sa prévalence varie entre
2% et 4% des CBNPC [97,98] et peut atteindre 6% dans les populations sélectionnées
[99]. Elles sont plus fréquentes chez les non-fumeurs, les femmes et les patients
d’origine asiatique et chez patients présentant un adénocarcinome [100,101]

c.7 Mutation MET

Le gene MET sur le chromosome 7 code pour un récepteur a activité tyrosine
kinase dont le ligand est le facteur de croissance des hépatocytes [102, 103]. L'activation
de la voie MET joue un réle dans la carcinogenese des CBNPC, ainsi que dans le cancer
gastrique, le cancer du sein et le cancer papillaire du rein. Plusieurs mécanismes
conduisent a son activation : amplification dans 4% des NSCLC, mutation activatrice et
délétions de I'exon 14, surexpression du ligand [104,105]. Ces mutations sont plus
fréquentes dans les carcinomes sarcomatoides avec une frequence allant de 5 a 31,8%
[106-107]. Aucune caractéristique clinique associée a cette mutation n'est trouvée.

c.8 Mutation PIK3CA

Les phosphatidylinositol-3-kinases Sous-unité catalytique alpha (PIK3CA) sont
des kinases lipidiques [108]. Les mutations de PIK3CA entrainent une prolifération et
une survie cellulaire. Elles concernent entre 1 et 3 % des CBNPC [109,110]. Ces
mutations n‘ont pas de phénotype particulier et sont rapportées dans des proportions plus
élevées dans les carcinomes épidermoides par rapport aux adénocarcinomes [110-111].
Elles sont parfois associées a des mutations dans EGFR, KRAS, BRAF ou ALK
[110,112].
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Une amplification de PIK3CA a été observée chez les hommes, les fumeurs et les
patients atteints de carcinomes épidermoides. Son implication oncogéne n'a pas encore
été élucidée [111,113,114].

Fumeurs Non-fumeurs

4,2 0,3

’ 31,7

56,8

1,8

B EGFR actif KRAS B ALK B HER

B EGFRrésistant H BRAF PI3K Inconnu

Figure 17: Fréquence des anomalies moléculaires en France

d'aprés I'étude Bio marqueurs France.
2-Anatomopathologie
a .Macroscopie

Peuvent se présenter sous forme de masses volumineuses, souvent excavées et

centrales, de nodule parenchymateux ou un infiltrat périphérique.
b. Histologie

Il existe deux principaux types de cancer du poumon : le cancer du poumon a
petites cellules (CPPC) et le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC). Le
CPNPC est le type de cancer du poumon le plus répandu : il représente prés de 9 cas sur
10.
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En fonction du type de cellules que la tumeur affecte et de sa localisation dans le

poumon, on distingue trois grands sous-types histologiques de CBNPC :

- Adénocarcinome : il s'agit du sous-type le plus courant, puisqu’ ils représentent
environ 50% des CBPNPC. Ces tumeurs commencent dans les muqueuses et produisent
des cellules qui tapissent les voies respiratoires, La plupart des adénocarcinomes sont

diagnostiqués en périphérie du poumon.

La classification des adénocarcinomes sépare des lésions pré-invasives, avec

invasion minime et invasives.

Actuellement, ils sont les plus fréquemment diagnostiqués chez les non-fumeurs

ainsi que chez les femmes.

- Carcinome épidermoide : Il représente 20-30 % des CBPNPC. Il est associe au
tabagisme dans 96 % des cas. C’est un cancer bien différencié¢ qui se développe dans les
parties proximales du poumon, notamment a partir d'un épithélium malpighien
bronchique métaplastique. 1l est caractérisé par la synthese de kératine par les cellules

tumorales et I'établissement des ponts intercellulaires.
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Figure 18: Carcinome épidermoide.

(A)Les nids de carcinome épidermoide invasif sont visibles dans le stroma fibreux.
Les cellules tumorales présentent un cytoplasme éosinophile abondant. (B) Sur le plan
cytologique, on observe des cellules malignes épidermoides en amas. (C) Le carcinome
épidermoide est genéralement associé aux voies aériennes centrales, et les images
peuvent montrer une architecture papillaire. (D) La variante basaloide du carcinome
épidermoide est composée de nids de cellules tumorales avec palissade nucléaire

périphérique et kératinisation vers le centre des nids.
+« Carcinome a grandes cellules :

Les carcinomes a grandes cellules représentent environ 15 % de tous les CBNPC
et comprennent les carcinomes a grandes cellules indifférenciés et les carcinomes
neuroendocriniens a grandes cellules. Le taux de croissance (c'est-a-dire le temps
nécessaire pour que les cellules tumorales doublent) des carcinomes a grandes cellules
est plus rapide que celui des autres formes de CBNPC. Il s'agit d'un cancer agressif de

mauvais pronostic, associe au tabagisme dans 90 % des cas.
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¢ - Carcinomes pulmonaire non a petites cellules NOS™:

Si une tumeur ne présente pas de morphologie glandulaire ou malpighienne. Cette

terminologie doit étre utilisé le moins possible (7,17,23).
++ - Les carcinomes sarcomatoides:

Les carcinomes sarcomatoides pulmonaires sont des tumeurs pulmonaires rares et
représentent environ 2 a 3 % des carcinomes bronchiques non a petites cellules. Ils sont
de mauvais pronostic—Cette entité englobe tout carcinome comportant des cellules
d’aspect pseudo sarcomateux du fait de leur apparence de cellules fusiformes ou de

cellules géantes, ou un contingent sarcomateux parfois hétérologue
¢ - Les tumeurs carcinoides :

Les tumeurs carcinoides sont des tumeurs rares qui représentent 1 a 2% de toutes
les tumeurs bronchiques primitives et ne sont pas associées au tabagisme. Ce sont des
Tumeurs bien différenciées de bas grade (moins de 2 mitoses / 2 mm2 et pas de nécrose :
Carcinoide typique T), ou de grade intermédiaire (2 a 10 mitoses / 2 mm2 et/ou des
foyers de nécrose : carcinoide atypique), Il s'agit pourtant de tumeurs malignes en raison

de leur agressivité locale et de leur potentiel métastatique.

Les types histologi: du br h I ire Les sous-types de C: s Br ho-Pul ires Non a Petites Cellules

e
205

Figure 19: CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE DU CANCER BRONCHO-
PULMONAIRE.[115]
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c. Immunohistochimie :
Il est recommandé de réaliser une étude en immunohistochimie

- Avec les anticorps anti TTF1 et P40 En absence de morphologie évocatrice de
différenciation malpighienne ou glandulaire sur les colorations classiques. Le
marquage de la tumeur par le TTF1 signe 1’adénocarcinome bronchique ; le
marquage par p40 (les marqueurs p63 et cytokératine 5/6 sont moins
spécifiques) signe le cancer épidermoide. Lorsque tous les marqueurs sont

positifs, le cancer est dit adénosquameux.

- Avec les cytokératines 7 et 20pour parfois aider a la distinction entre un
adénocarcinome bronchique primitif (CK7+, CK20-) ou métastatique d’une
tumeur digestive (CK7-, CK20+).

- avec les marqueurs immunohistochimiques neuroendocriniens
(chromogranine A, la synaptophysine, ainsi que NCAM/CD 56) dans les cas

ou I'on soupgonne une morphologie neuroendocrinienne.

- Pour I’évaluation I’index de prolifération par le marquage de I’antigéne Ki-67

en cas de nécessité

- avec I’expression des pancytokératines, pour prouver la nature carcinomateuse
d’une prolifération avec des caractéristiques sarcomatoides (prédominance de

cellules fusiformes ou géantes.)

- pour établir le diagnostic d’un réarrangement ALK sous reserve de respect des

criteres de qualité.

- Pour évaluer I’expression de PDL1 sur les cellules tumorales dans les
carcinomes non a petites cellules pour les stades I11A non résécables a IV en
utilisant des tests (ou kits) validés cliniquement sur plateformes dédiées (tests
SP263 sur automate Ventana, 22C3 et 28.8 sur automate Dako)
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d. Classifications anatomopathologique :

Une nouvelle classification anatomopathologique a été éditée par I’OMS en 2021

[116]
Les deux principaux changements de cette classification sont :

- L’ajout d’une nouvelle entité maligne : les tumeurs thoraciques indifférenciées
déficientes en SMARCAA. 11 s’agit d’une tumeur de haut grade de malignite

considéré comme des CBNPC non-épidermoide.

- L’ajout d’une nouvelle entité bénigne : I’adénome bronchiolaire/tumeur

papillaire micronodulaire cilié (BA/CMPT).

- Ils’agit d’une tumeur bénigne périphérique, retrouvée habituellement chez des
patients agés. On y observe de rares mitoses, mais elle présente fréqguemment
un marquage TTF1 +, P40, CK5/6, pouvant se confondre avec un

adénocarcinome alors que cette tumeur est bénigne

Cette classification et les terminologies associées doivent étre utilisées pour le

diagnostic de routine, les recherches futures et les essais cliniques.
3. Histoire naturelle du cancer pulmonaire :

Le cancer broncho-pulmonaire est une tumeur qui se développe essentiellement
aupres des cellules de la muqueuse bronchiques en suivant un processus complexe

impliquant diverses voies oncogéniques.

Dés les stades les plus précoces jusqu’aux plus séveres, on observe un processus
multi-étages correspondant, au fur a mesure de I’apparition des anomalies, a

I’acquisition séquentielle et cumulative d’anomalies moléculaires.

Des mécanismes d’ordre chromosomique (perte d’hétérozygocitie, aneuploidie),
génique (mutations) et épigénétique (méthylations) sont impliqués dans la genése

précoce du carcinome épidermoide bronchique.
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Certaines anomalies moléculaires présentes dans la carcinogénese glandulaire sont
partagées avec les voies de cancerisation épidermoide (la prolifération cellulaire(Ki67),
la régulation du cycle cellulaire (cyclines D1 et E, p16), I’apoptose (p53)) tandis que
d’autres leur sont spécifiques (proto-oncogéne K-Ras). Le role des processus
inflammatoires et I’environnement immunitaire tumoral y jouent une place centrale.
[117]

L’extension par contiguité se fait vers les organes de voisinage avec possibilité
d’atteinte pleurale ou pariétale, une compression ou un envahissement des organes du
meédiastin.

L’extension lymphatique se fait vers les ganglions régionaux, péri bronchique,
hilaires et médiatisnales.

Les métastases résultent de 1’extension par voie hématogene. Dans I’histoire
naturelle de ce cancer, la plevre est le premier site de diffusion métastatique expliquant

la fréquence et la précocité de survenue d’épanchement pleural malin.

L’extension métastatique peut se faire également vers 1’os, le foie et les surrénales.
Le micro-environnement cérébral, en particulier les cellules endothéliales cérébrales et
les cellules stromales (microgliales et les astrocytes) favorisent la croissance et la
dissémination des cellules tumorales.

L’incidence des métastases cérébrales est particulierement élevée chez les patients
atteints de cancers bronchiques non a petites cellules. Vingt a 40 % des cancers non a
petites cellules présentent des métastases cérébrales au cours de 1’évolution de la
maladie, et leur fréquence est plus importante en cas d’adénocarcinome [118]
L’incidence peut étre encore augmentée dans les sous-populations spécifiques, C’est un
fait maintenant bien établi en cas de réarrangement ALK : jusqu’a 60 % des patients
développeront des métastases cérébrales apres exposition a un inhibiteur tyrosine kinase
de premiere génération [119]

Ce phénomene se retrouve aussi en cas de mutation EGFR : I’incidence est de 39,2

% contre 28,2 % en I’absence de mutation, dans une population de 543 patients [120]
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4)Diagnostic :
a) Circonstances de découverte :

Toute symptomatologie respiratoire trainante, persistante, récidivante et/ou
inhabituelle apres 35 ans chez un fumeur doit faire évoquer la possibilité du cancer
bronchique [121].

signe découverte

[découverts fortuite

signes fonctionnels respiratoires
M signes généraux
[Hsignes d'extension loco-régionaux
M découvete lors d'une complication

Figure 20: repartition des patients selon les circonstances de decouverte [121][122]

Les circonstances de découverte d'un cancer broncho-pulmonaire sont variables
[121,122,123]

Découverte fortuite : lors d’un examen radiographique effectué a 1’occasion d’une
autre pathologie. Le dépistage du cancer du poumon n’est pas recommandé
systématiquement. Il peut étre réalisé chez les sujets a risque via un scanner a faible dose

d’irradiation (« scanner low-dose »), et sans injection de produit de contraste.
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La symptomatologie peut étre dominée par :

- Des signes respiratoires le plus souvent en rapport avec une tumeur endo-
bronchique ;

- Des syndromes meédiastinaux en rapport avec la compression des organes
du mediastin ;

- Des signes de dissémination, des signes généraux ; Un syndrome

paranéoplasique.
a.l. Les signes respiratoires :

Les manifestations respiratoires sont présentes dans 60% des cas
[121,122,123,124,125]. Elles sont représentées par :

a.1.1. La Toux Seche

, quinteuse, rebelle au traitement, souvent révélatrice. Elle peut étre aigué, ou

chronique surtout chez un fumeur.
a.1.2. L'hémoptysie

Elle est parfois capricieuse, mais constitue un signe d'alarme qui oblige le malade

a consulter.
a.1.3. Les douleurs thoraciques

Elles sont de siege variable, fixe et tenace, et peuvent étre révélatrices de la

maladie.
a.1.4. La dyspnée

Habituellement, il s'agit d'une dyspnée d'effort, parfois accompagnee de

sifflements expiratoires.

Elle est rarement révélatrice.
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a.1.5. Les épisodes de suppuration bronchique

I1s réalisent des tableaux de pneumopathies (aigués ou trainantes) ou de bronchites
infectieuses et doivent alerter lorsqu'ils surviennent chez un adulte de plus de 40 ans

fumeur.
a.2. Les syndromes médiastinaux :

IIs ont un lien direct avec la compression et I'envahissement des organes du
médiastin. Leur analyse permet de poser le diagnostic topographique de la Iésion
[121,124].

a.2.1. L'atteinte trachéale ou bronchique
Elle entraine :

- Une dyspnée paroxystique déclenchée par un effort ou un changement de
position, ou permanente.
- Une toux rebelle, seche, quinteuse déclenchée par les changements de

position. Un wheezing.
a.2.2. L'atteinte cesophagienne

Elle se révéle par une dysphagie initialement aux solides, intermittente au début,

qui s'aggrave progressivement pour devenir permanente.
a.2.3. La compression du canal thoracique

Elle est le plus souvent asymptomatique et se manifeste exceptionnellement par
I’association d'un cedéme du membre supérieur gauche, d'un chylothorax, et d'une ascite

chyleuse.
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a.2.4. La compression veineuse
Elle peut étre responsable d'un syndrome cave supérieur et exceptionnellement
d'un syndrome cave inférieur.
Le syndrome cave supérieur peut se manifester cliniqguement par :
- Des céphalees,
- Des vertiges,
- Des acouphenes,
- Des flou visuels.
- Une obnubilation,
- -Une cyanose de la face,

- Un cedéme en « pélerine » du thorax, du cou et du visage, s'accompagnant
d'un comblement des creux sus claviculaires,

- Une circulation veineuse collatérale pré-thoracique.
a.2.5. La compression nerveuse
Elle peut étre responsable [121,124] :

-D'un syndrome récurrentiel gauche entrainant une dysphonie témoignant le plus
souvent d'une adénopathie sous aortique. La voix est rauque, bitonale ;

-D'un syndrome de Claude Bernard Horner par compression du plexus
sympathique se manifestant par un myosis, une énophtalmie, une chute de la paupiére
supérieure ;

-D'un syndrome de compression du pneumogastrique avec hyper sialorrhée et
bradycardie ; d'une atteinte du nerf phrénique responsable de hoquets et de paralysie
d'une coupole diaphragmatique ;

-D'un syndrome de Pancoast et Tobias survenant dans les tumeurs de l'apex
pulmonaire envahissant le dome pleural et le plexus brachial (branche de C8 et de DI).
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a.3. Les signes de dissemination
IIs peuvent étre locorégionaux ou métastatiques, se manifestant par [121] :
- Une douleur par atteinte pleuropéricardique ou pariétale,

- Une atteinte neuro-cérébrale sous forme d'accidents vasculaires cérébraux

ou d'hypertension intracranienne,
- Une atteinte hépatique,
- Une atteinte osseuse,
- Une embolie pulmonaire a repétition,
- une atteinte surrénalienne.
a.4. Les signes généraux
Ils sont représentés par [121] :
- Une altération de I'état général avec amaigrissement souvent important,
- Une fébricule,
- Un dégodt du tabac.
a.5. Les syndromes paranéoplasiques

Les syndromes paranéoplasiques sont plus rares avec les carcinomes non a petites
cellules qu'avec les carcinomes a-petites cellules. Les syndromes paranéoplasiques les

plus fréquemment rencontrés sont :
a.5.1. L'hippocratisme digital

Il peut étre isolé ou associé a une ostéo-arthropathie hypertrophique pneumique de

Pierre Marie et Foix.
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a.5.2. L'hypercalcémie

Elle survient par hyperparathyroidisme paraneoplasique ou par lyse osseuse. Elle
peut étre responsable de troubles du comportement, de troubles du rythme cardiaque, ou

de troubles digestifs.
a.5.3. Le syndrome de Schwartz-Bartter

Il est lie a une sécrétion inappropriée d'ADH (Anti Diuretic Hormon). Il se
rencontre exclusivement dans les carcinomes a petites cellules, de méme que le

syndrome de Cushing paranéoplasique.
a.5.4. La pseudo myasthénie de Lambert-Eaton
Elle est responsable d'une fatigabilité musculaire extréme.

L'électromyogramme montre un aspect tres caractéristique de bloc

neuromusculaire pré synaptique.
a.5.5. La neuropathie sensitive de Denny-Brown

Elle est responsable d'un tableau de multinévrite dont les manifestations sont

principalement sensitives périphériques.

Il faut rechercher les anticorps anti-nucléolaires et les autres anticorps
anticytoplasmiques qui sont également retrouvés dans les syndromes paranéoplasiques

neurologiques, surtout centraux [126].
a.5.6. Les autres syndromes paranéoplasiques neurologiques

Les signes neurologiques tels que l'encéphalopathie limbique, les troubles

coliques, et la myopathie.

Ces syndromes sont plus évocateurs du cancer bronchique a petites cellules et sont

essentiellement liés a des métastases.
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les signes pulmonaires fonctionnels

M Toux

Ol Dyspnée

B douleur thoracique
Hémoptysie

Figure 21: repartition des patients selon les signes fonctionnels respiratoires [121]

b. Interrogatoire

L’interrogatoire permet de rechercher les facteurs de risque du cancer broncho-

pulmonaire, notamment le tabagisme qui doit étre quantifié en paquet/année ;

Il permet de préciser la nature de I'évolution des signes tumoraux, de rechercher
I’existence de pathologies antérieures particuliéres et de préciser la présence d’une

éventuelle altération de I'état genéral.

Il permet de préciser les symptémes fonctionnels respiratoires, leur ancienneté et

leur évolution.

Il recherche également des signes généraux (anorexie, amaigrissement initial...).
[121]

Par ailleurs, il est a noter que L'absence du facteur de risque, notamment le

tabagisme, n'exclut jamais la présence d'un cancer broncho-pulmonaire.
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c. L'examen physique
Il peut étre normal.

L'examen physique recherche des signes de propagation locorégionale et des
métastases (généralement au cerveau, aux os, au foie ou a la peau) ou des ganglions

lymphatiques périphériques (notamment supra claviculaires).

Il peut également révéler :

Des signes indirects d'obstruction bronchique,

Une pleurésie,

Un début de compression de la cavité,

Une métastase ganglionnaire ou viscérale.

Cette consultation est I'occasion d'évaluer la dépendance au tabac et de promouvoir
le sevrage tabagique. Il est nécessaire de promouvoir et de guider le sevrage tabagique,
car le tabagisme en particulier augmente le risque de complications du traitement et de

métastases.
d. Examens complementaires
d.1. bilan biologique
Il comprend :

- un bilan d’hémostase (NFS-plaquettes, TP-TCA) pour permettre les
prélevements biopsiques

- un bilan de la fonction rénale pour permettre 1’injection de produit de
contraste ;

- aucun dosage des marqueurs tumoraux n’est indiqué pour le diagnostic (ou

I’évaluation pronostique) du cancer du poumon.
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Il peut étre complété par un bilan hépatique, un dosage de la calcémie et de
I’albuminémie [121, 126]

d.2. La radiologie
d.2.1. La radiographie standard

Il permet de localiser la tumeur et les éventuels symptémes d'accompagnement
(épanchement pleural, atélectasie, etc.).

Il peut également révéler diverses anomalies. Par exemple, [121,127] :
- Une opacité hilaire ou juxta-hilaire.

C'est le tableau le plus typique et le plus fréquent. Il s'agit d'une opacité dense,

Homogeéne, qui ne différe pas du médiastin par ses bords internes.
- Les adénopathies médiastinales.

Elles peuvent étre de premier plan et avoir des bords extérieurs nets, polykystiques

lorsqu'elles sont groupeées, et avec des bords internes enfoncés dans le médiastin.
- Une atélectasie
Elle peut étre partielle ou compléte
- Un syndrome de condensation pulmonaire pneumonique.
Sa visualisation est possible, lié a la tumeur ou a une pneumonie d'aval.
- L'image d'une tumeur périphérique.
Elle peut étre percue sous la forme d'un nodule solitaire.
-Une excavation

Les parois sont alors épaissies avec un contour interne avec des indentations.
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- Un tableau hydro-aérique

Il peut étre démontré en association avec un abces en aval de la tumeur ou avec

une nécrose de la tumeur elle-méme.
- Anomalies pleurales

Elles peuvent étre représentées par un pneumothorax, une pleurésie, une

calcification ou un épaississement du feuillet pariétal.

Dans tous les cas, il convient de comparer les anciennes et les nouvelles images

afin de mesurer le temps nécessaire au clivage de la tumeur.

-

Figure 22: Image radiographique d'un nodule peripherique

en faveur d'un cancer pulmonaire.
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d.2.2. La tomodensitométrie ou scanner

o C’est un examen clef du diagnostic, du bilan pré-thérapeutique et la
surveillance de I’évolution sous traitement. Il doit étre réalisé selon une
technique rigoureuse : acquisition spiralée volumique des apex aux glandes
surrénales incluses, coupes fines avec fenétres parenchymateuses et
médiastinales, injection de produit de contraste iodé afin de visualiser
correctement les structures médiastinales, les éventuelles adénopathies et la
prise de contraste d’une opacité tumorale. Les fenétres osseuses doivent étre

regardées.

o Il permet de préciser I’aspect, la topographie : localisation centrale ou
périphérique de la tumeur, les rapports avec les structures de voisinage,
I’extension lymphatique médiastinale et la présence des meétastases

hépatiques, surrénaliennes, costales ou vertébrales [125].

Elle doit étre réalisée avant les explorations endoscopiques pour une orientation

topographique des prélévements.
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Figure 23: illustration de la presentation radiologique classique d'un cancer bronchique.

Lésion tumorale du lobe moyen en radiographie thoracique standard (A) et
tomodensitométrie (B). Lésion du lobe supérieur gauche avec envahissement
meédiastinal en radiographie thoracique standard (C) et tomodensitométrie (D),
d’apres [89].

d.2.3. L’imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRMN)
o Place limitée
« Indiguée si extension tumorale a la paroi et ou aux vaisseaux du mediastin

Elle permet de distinguer la tumeur de 1’atélectasie sous-jacente, de preciser les

Iésions vasculaires et les tumeurs de 1’apex pulmonaire [128].
pex p
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d.3.Confirmation histologique

Le diagnostic repose sur 1’examen anatomo-pathologique. Néanmoins, les
cytoblocs permettent également la réalisation d’études immunohistochimiques et

moléculaires.

d.3.1 La fibroscopie bronchique

Figure 24: la fibroscopie bronchique
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La fibroscopie bronchique est indispensable en cas de suspicion de cancer
bronchique, en dehors des quelques rares contre-indications (hypoxémie sévére

réfractaire a une oxygénothérapie adaptée, troubles majeures de la coagulation) [129].

Elle permet de préciser la localisation de la tumeur, son aspect macroscopique et
peut objectiver différents aspects évocateurs : epaississement des éperons, un
resserrement de la trachée, des plis longitudinaux, une sténose avec rétrécissement de la
lumiere bronchique, un bourgeon endobronchique irrégulier et hémorragique, une

compression extrinséque. [130]

des biopsies de toute anomalie macroscopique seront réalisées, le nombre de
biopsies bronchiques doit étre supérieur a 5 : idéalement 5 biopsies pour le diagnostic et

5 biopsies supplémentaires pour phénotypage et génotypage[131]

La rentabilité diagnostique de la fibroscopie est améliorée par la réalisation d’un
brossage a visée cytologique, d’un recueil de I’aspiration bronchique pour examen

cytologique, d’un lavage dirigé. [121].

Figure 25: La Thoracotomie
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d.3.2Echo-endoscopie bronchique (EBUS) ou eesophagienne

Réalisée sous anesthésie générale par le pneumologue (EBUS) ou le gastro-
entérologue (EUS), elle permet la ponction directe d’une tumeur centrale sous-

muqueuse ou péri-bronchique ou d’une (ou plusieurs) adénopathies médiastinales.
d.3.3Ponction-biopsie transpariétale a 1’aiguille

Elle est réalisée sous contréle scanographique en cas de négativité des procédures
endoscopiques avec une bonne rentabilité diagnostique dans les tumeurs périphériques
(sensibilité 90 %). Plusieurs prélevements doivent étre réalisés. La négativité de
I’examen (10-15 %) n’exclut pas le diagnostic. Il est nécessaire de réaliser 1 a 2 carottes,
en gauge 18 et en coaxial L’examen peut se compliquer de pneumothorax (dans environ

10 % des cas, nécessitant rarement un drainage) ou plus rarement d’hémoptysie.
d.3.4Autres techniques diagnostiques

Peuvent étre envisagées si I’endoscopie bronchique et/ou la ponction transpariétale

ne sont pas contributives :

biopsie pleurale en cas d’épanchement pleural suffisamment abondant ;

bbiopsie d’une adénopathie sus-claviculaire ;

- biopsie ou ponction écho guidée d’une métastase, notamment hépatique ou
0SSeuse ;

- voire abord chirurgical direct par médiastinoscopie (en cas d’adénopathies

médiastinales significatives et accessibles) ou thoracoscopie vidéo-assistée en

cas de lésion périphérique
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Figure 26: DIAGNOSTIC DE CANCER DU POUMON

Radiographie du thorax (partie a), tomodensitométrie (partie b) et
tomographie par émission de positons (TEP) (partie ¢) montrant la tumeur du
poumon (fleches). Représentations schématiques des différentes techniques
(parties d-i) qui sont utilisées pour obtenir un échantillon de la tumeur. EBUS,

échographie endobronchique ; TBNA, aspiration transbronchique a I'aiguille.

E. Bilan d’extension

Le bilan d’extension a deux objectifs principaux :

évaluer I’extension locorégionale et I’éventuelle résécabilité de la tumeur ;

rechercher une dissémination metastatique principalement au niveau du

poumon controlatéral, et des sites les plus fréeqguemment atteints [121, 124].
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e.1 Bilan d’extension locorégionale

Ici, les limites pulmonaires de la tumeur sont définies et les adénopathies péri

tumorales sont recherchées a I'aide de techniques d'imagerie et d'endoscopie.

La radiographie standard permet de préciser les extensions parenchymateuses et la

présence d'une éventuelle image interstitielle évocatrice de lymphangite

carcinomateuse.

La tomodensitométrie permet d’évaluer la topographie et la taille de la tumeur, ses

rapports avec la paroi et les structures mediastinales (statut T), Et I’existence
d’adénopathies. La TDM s'attache a décrire les ganglions anormaux (adénopathies)
((statut N)) par leur taille (plus petit axe), leur nombre, et leur topographie. Le caractére
anormal de ces adénopathies ne préjuge pas de leur nature néoplasique. Toutefois, il a
été démontré que plus la taille est grande, plus I'envahissement néoplasique est fréquent
(de I'ordre de 30 % pour les adénopathies entre 1 et 2 cm, et de plus de 70 % au-dela de

2.cm)

L’IRM : peut étre utile En cas de doute sur I'extension pariétale a I'examen TDM.
Elle précise : l'atteinte de la gouttiére costo-vertébrale, l'atteinte des trous de
conjugaison, et de l'espace péridural, Elle permet également d’apprécier les rapports
avec les vaisseaux et le cceur, I’extension des tumeurs de l'apex, et I’extension

diaphragmatique.

La fibroscopie bronchigue, est également un moyen indirect de suspecter les

atteintes médiastinales (refoulement, infiltration ou bourgeonnement). La localisation

anatomique de ces anomalies oriente la suite des examens.

L'écho-endoscopie trans-bronchique et trans-cesophagiennesont des examens

performants pour dépister 1'extension vasculaire et a la paroi cesophagienne. Elles

permettent également 1’exploration d'adénopathies.
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La médiastinoscopie [141] est un acte chirurgical a faible morbidité (entre 0,5 et 1

% selon les séries publiées) ; permet d'accéder aux ganglions lymphatiques, aux
ganglions de la face latérale droite et antérieure de la trachée, et la face latérale gauche,
la caréne, I’axe de la bronche souche droite). Elle ne se congoit qu’en présence d'atteinte
ganglionnaire en TDM et/ou TEP-FDG

FoR0N L
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]

La tomographie par émission de positons (TEP-FDG) couplée a la TDM et plus

spécifique et plus sensible que la TDM pour dépister les atteintes ganglionnaires, méme

s’il existe des faux positifs et négatifs.

Elle doit étre réalisée chez les patients potentiellement résécables et pour les
patients relevant d’une radiothérapie curative. Une preuve microscopique de I’atteinte
ganglionnaire est requise par une médiastinoscopie ou une échographie avec ponction

trans-bronchique ou transoesophagienne, si cela doit changer la stratégie thérapeutique.
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e.2 Bilan d’extension métastatique

Le scanner thoracique initial doit étre associé a des coupes abomino-pelviennes
explorant notamment les glandes surrénales en totalité. Ce scanner doit étre injecté (sauf
contre-indication) et 1’acquisition doit se faire au temps portal pour permettre une

meilleure exploration du parenchyme hépatique

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté au temps portal (ou englobant
le parenchyme hépatique et les surrénales) permet la recherche d'une éventuelle

extension métastatique broncho-pulmonaire homo- ou controlatérale.

Le TEP-FDG est plus sensible et spécifique que la scintigraphie osseuse pour le
diagnostic des métastases osseuses. Celui-ci peut étre réalisé dans le cadre du bilan
d'extension lorsqu’il n’existe pas d’indication de TEP-FDG ou en cas de suspicion
clinigue de métastases osseuses. La présence d'une lyse osseuse visualisée par les
examens morphologiques conventionnels affirmera avec une bonne fiabilité, I'extension
osseuse. Les zones fixantes doivent étre explorées par des examens radiologiques
appropries.

L’IRM cérébrale ou, a défaut, scanner cérebral injecté ; sont indispensables a la
recherché d’une extension métastatique cérébrale

C.Classification TNM

L'examen d'extension du CBP indique le stade de la tumeur : I a IV selon la taille
de la tumeur, l'atteinte des ganglions lymphatiques médiastinaux, I'invasion des organes

adjacents et I'atteinte métastatique.

Le stade est déterminé selon la 8e édition de la classification TNM (Tumor, Node,
Metastasis) révisee, qui est utilisée depuis janvier 2017. Cette nouvelle classification
clinique a été révisée sur la base de I'analyse de plus de 70 000 dossiers de I'Association

internationale pour I'étude du cancer du poumon (IASLC) entre 1999 et 2010.
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Par rapport a la 7e édition, le principal changement dans I'évaluation du statut
tumoral (T) est que la taille de la tumeur joue un réle important (chaque centimetre est
pris en compte). Cela permet une séparation plus précise des patients en termes de
pronostic. Il n'y a pas de changement significatif dans le statut des ganglions
lymphatiques (N).

Le changement le plus important dans le statut métastatique (M) est la présence
d'une seule métastase extra thoracique. Elle permet de séparer les tumeurs oligo-

métastatiques, qui ont un meilleur pronostic que les tumeurs multimétastatiques.

Le stade de la maladie a un grand impact pronostique. Il permet également de

guider la prise en charge thérapeutique.

Tableau 1: differents stades cliniques des cancers broncho-pulmonaires :

Stade 1A T1NO MO

Stade IB T2 NO MO

Stade Il A T1 N1 MO

Stade |1 B T2 N1 MO T3 NO MO
Stade Il a T3 N1 MO T1-3 N2 MO
Stade 111 B T1-4 N3 MO T4 NO-3 MO
Stade IV T 1-4 NO-3 M1

F. Le bilan du terrain
Il doit comprendre :

— dans tous les cas, une évaluation de 1’état général du patient ; I’amaigrissement
éventuel est chiffré en pourcentage par rapport au poids de base et sa vitesse
d’installation est notée ; ’indice d’activité (« performance Statuts ») est soigneusement

évalué par un interrogatoire précis des capacités d’activité du patient ;

—en cas de tumeur localisée éligible a un traitement locorégional
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>Bilan fonctionnel respiratoire, comprenant au minimum une spirométrie

associée a une mesure de la diffusion de 1’oxyde de carbone (DLCO) et parfois a une

mesure de la consommation maximale d’oxygene

(V02 max). Une scintigraphie de perfusion (+/- ventilation) quantifiee est parfois
demandée pour évaluer la participation respective de chaque poumon ou lobe
pulmonaire a la fonction ventilatoire globale et mesurer la fonction respiratoire post-

opératoire prévisible (si une intervention chirurgicale est envisagee) ;

> Bilan cardio-vasculaire : au minimum, électrocardiogramme et échographie
cardiaque (permettant d’apprécier la fraction d’éjection ventriculaire gauche et les
pressions artérielles pulmonaires) ; selon les cas, épreuve d’effort, scintigraphie
myocardique, coronarographie, échographie des troncs artériels supra aortiques peuvent

étre utiles ;

> Une évaluation gériatrique est recommandée pour les sujets agés de plus de 70

ans

-Autres examens para cliniques seront demandés suivant les traitements médicaux
specifiques indiqués (chimiothérapie, thérapie ciblée, immunothérapie) [132-133-134-
135]
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5. Principes du traitement :
a. Buts :

Le traitement du cancer du poumon a, selon les cas, les objectifs suivants :

éliminer la tumeur ou les métastases ;

- réduire le risque de récidive ;

- ralentir la croissance de la tumeur ou des metastases ;

- Prévenir et traiter les symptomes et les complications causés par la maladie
afin d'assurer la meilleure qualité de vie possible.

- Assurer une bonne qualité de vie

b. Moyens :
Trois types de traitements sont disponibles pour la prise en charge du cancer
broncho-pulmonaire : la chirurgie, la radiothérapie et les traitements médicamenteux, a

savoir la chimiothérapie, I’'immunothérapie et les thérapies ciblées.

Selon le type histologique et le stade de la tumeur, la stratégie thérapeutique

comprendra un ou plusieurs de ces traitements.
b.1) La chirurgie :

Le principe du traitement chirurgical est I'ablation de la totalité de la tumeur et des
ganglions lymphatiques associés. La chirurgie est le traitement standard pour les
CBNPC de stade I et II, c’est une option thérapeutique pour les stades II1A résécables,

et n'est pratiquée que dans des cas exceptionnels dans les stades 1V [136,137].

L'objectif de la résection chirurgicale est "une résection compléte RO qui
correspond a des marges vasculaires, bronchiques, périphérie des structures réséquées
en bloc histologiquement saines et aucune des caractéristiques ci-dessous. C’est une

condition préalable nécessaire a une survie prolongée™ [138].
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La résection R1 est définit par des marges histologiquement non saines, la présence
d’un ganglion connu comme envahi mais réséqué, d’une effraction extra-capsulaire

ganglionnaire [138].

La presence de résidus tumoraux ou ganglionnaires macroscopiques laisses en

place correspond a une résection R2.

En cas de résection compléte, le pronostic a 5 ans varie de 75% pour le stade la a
25% pour le stade Illa [136].La résection doit étre la plus conservatrice possible, a
condition d’étre carcinologiquement satisfaisante. L'étendue de la résection pulmonaire
dépend du volume de la tumeur, de sa topographie, de la présence d'une atteinte
ganglionnaire et d'une éventuelle propagation aux structures adjacentes, et est influencée
par I'état physiopathologique du patient. La lobectomie reste le standard. Un curage

ganglionnaire hilaire et médiastinal homolatéral est systématiquement associé. [139]

Le curage ganglionnaire améliore la survie des patients, réduit le risque de récidive
et permet d'évaluer le statut ganglionnaire exact du cancer afin de guider un traitement

adjuvant en complément de la chirurgie.

La chirurgie vidéo-assistée est une voie d’abord a privilégier pour les stades
précoces et semble diminuer les complications durant le séjour hospitalier en assurant

une durée de séjour plus courte.
b.2) La radiothérapie :

La radiothérapie consiste a utiliser des rayonnements de haute énergie pour

détruire les cellules cancéreuses et les empécher de se multiplier.
Il existe deux types de radiothérapie : la curiethérapie et la radiothérapie externe.

La radiothérapie est le traitement standard des stades I11A non resécables, I11B et
[1IC ou patients non médicalement opérables et est généralement associée a une

chimiothérapie concomitante ou parfois séquentielle.
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Une technique de radiothérapie de conformation est indispensable avec évaluation
précise des volumes pulmonaires irradies. Le volume cible doit inclure la tumeur et les
ganglions macroscopiques de plus de 1 cm, auquel sont rajoutées les marges de sécurité

Une dose de 66 Gy en étalement classique est recommandée.

Le taux de contrdle local a cing ans est de 30-50% et le taux de survie globale est
de 10-30% [140].

Les effets secondaires de I'irradiation thoracique peuvent encore altérer la fonction

respiratoire a court et a long terme.

Les indications de la radiothérapie adjuvante ont nettement diminuée. Elle n’est
plus indiquée dans les pN2 réséqués en totalité, [142] .En combinaison avec la
chimiothérapie, La radiothérapie est utilisée pour traiter les patients atteints d'un CPNPC

a un stade localement avancé non métastatique.

Les organes a risque pour l'irradiation pulmonaire sont les poumons, le cceur,
l'cesophage, le plexus, les vertébres et la moelle épiniére. Les doses de tolérance sont
calculées pour chague organe sain, en tenant compte des comorbidités et des traitements
concomitants du patient, car leur irradiation peut augmenter le risque des complications.
Ces niveaux peuvent éventuellement étre dépassés en cas d'irradiation de la tumeur,
mais la dose doit étre cliniqguement justifiée et administrée aprés éducation et

consentement du patient [140].

L’irradiation stéréotaxique correspond a [’utilisation de micro-faisceaux
d’irradiation multiples, permettant la délivrance de doses ¢levées d’irradiation en un
faible nombre de séances (une a huit en moyenne).Elle a démontré son efficacité pour
la prise en charge des cancers broncho-pulmonaires de stade | ou Il chez les patients

médicalement inopérables.

65



Les taux de contréle local sont supérieurs a 95 % et la durée médiane de survie de
34 a 45 mois. C’est une modalité thérapeutique de choix pour les patients atteints de
CBNPC oligo-métastatiques en permettant un taux élevé de contréle local et un nombre
limité d’effet secondaire. [143]

La radiothérapie est le principal traitement de la métastase cérébrale. Dans ce cas
elle est classiqguement indiquée lorsque le nombre de Iésions est inférieur ou égal a 4,
mais peut étre envisagée pour un nombre plus important de Iésions au cas par cas. De
maniere consensuelle, les métastases de taille <a 3 cm et > & Smm peuvent étre traitées
en conditions stéréotaxiques. Elle peut étre réalisée pour des lésions plus volumineuses

au cas par cas. [144]

L’inactivation cérébrale in toto est réalisée en cas de meétastases cérébrales

multiples symptomatiques.

Les autres indications de la radiothérapie sont palliatives : douleur pariétale ou
osseuse, obstruction locale tracheo-bronchique symptomatique, hémoptysie, syndrome

cave supérieur, compression médullaire et fractures pathologiques.
b.3) Traitements médicaux systémiques

Le traitement des cancers a fait des progres considérables depuis les années 1980.
A Tlorigine, la stratégie de traitement du cancer consistait exclusivement en des
traitements locaux. Les progres techniques réalisés dans le dernier quart du 20e siécle
ont permis de mieux comprendre le développement des cancers, notamment au niveau
de la biologie cellulaire et moléculaire. Des traitements systémiques ont ainsi éteé
développés, avec l'introduction de la chimiothérapie cytotoxique dans les années 1990
et des thérapies ciblées dans les années 2000. Le traitement du cancer du poumon est
alors passé d'un protocole de traitement local a une stratégie combinant des traitements
locaux et des thérapies systémiques, ce qui a permis d'améliorer la qualité de vie et la

survie des patients.
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b.3.1 Chimiothérapie cytotoxique

La chimiothérapie détruit les cellules cancéreuses en agissant sur la division
cellulaire et en empéchant leur croissance. Les agents cytotoxiques ciblent toutes les
cellules qui se divisent rapidement, y compris les cellules saines a croissance rapide,
comme les cellules de la moelle osseuse, de la paroi du tube digestif, des cheveux et des

poils, ce qui entraine les effets indésirables.

Les agents de chimiothérapie utilisés dans le cancer bronchique différent par leurs

mécanismes d’actions :

Les anti-métabolites (gemcitabine, pemetrexed) interférent avec le métabolisme

des acides nucléiques et des enzymes impliquées dans leurs syntheses.

Les sels de platine (cis platine, carboplatine) agissent en greffant des adduits sur

I’ ADN et provoquent le blocage de la transcription et de la réplication.

Les agents cytotoxiques spécifiques de la phase M sont les taxanes, les alcaloides
de la pervenche. Le terme de poisons du fuseau les désigne également. La molécule de
vinorelbine, dérivé alcaloide de la pervenche de Madagascar, empéche la formation du
fuseau mitotique qui permet la séparation des chromosomes lors de I’anaphase. Les
taxanes accroissent la stabilité des microtubules et inhibent leur dépolymérisation, ce

qui entraine le blocage de la mitose cellulaire. [145]
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Tableau 2: tableau regroupant les differentes classes de chimiotherapie :

<< Avant ADN >>

« Métabolisme des
acides nucléiques

Interaction directe
avec ’ADN

« Alkylants pont
empéchant la
réplication

<< Aprés ADN >>

 Division cellulaire

|  Altération ou
stabilisation du

| * Inhibiteurs des | tissu |
| topoisomérases | |

La chimiothérapie ne peut étre administrée qu’a des malades cancéreux ayant un
excellent index de performance, et est maintenue jusqu'a progression de la maladie,

mauvaise tolérance ou doses cumulées.
La chimiothérapie dans les stades métastatiques :

En situation métastatique les chimiothérapies proposées en premiére ligne font
appel a un doublet a base de platine (cisplatine ou carboplatine) associées a un
cytotoxique dit de troisieme génération (vinorélbine, taxanes, gemcitabine, le
pémétrexed qui est cependant réservé aux cancers non épidermoides) chez les patients

en bon état genéral pour 4 a 6 cycles.[146][147]

Ces doublets permettent d’avoir une réponse objective chez 30 a 40% des patients,
une survie sans progression médiane de 4 mois et une survie globale médiane de 8 a 10
mois. [148]

Ces résultats restent modestes tant en termes de réponse tumorale que d’impact sur

la survie.

Apreés 4 cycles, le concept de la maintenance, qui consiste a maintenir une mono
chimiothérapie le plus longtemps possible est une approche séduisante, il peut étre

discuté suivant 1’évolution tumorale sous traitement, 1’état général du patient, les
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toxicités constatées et la stratégie thérapeutique ultérieure. Cette maintenance est
poursuivie jusqu’a progression ou toxicité. Cette maintenance se fait par ’instauration
d’un nouveau traitement (switch maintenance)[149] ou par la continuation de la drogue

associée au sel de platine (maintenance de continuation).[150]
Cette stratégie améliore la survie médiane des patients.

Les patients fragilisés ou agés sont sous-representées dans les essais cliniques .La
bithérapie carboplatine-paclitaxel hebdomadaire a montré sa supériorité par rapport a

une monothérapie de référence par vinorelbine ou gémcitabine.[151]

Apres échec d’une chimiothérapie de premiere ligne, un traitement de deuxieme
ligne peut étre indiqué chez les patients en bon état géneéral. 1l repose sur une mono
chimiothérapie dont la nature dépendrades molécules utilisées auparavant, .Les drogues
validées dans cette indications sont le pemetrexed dans les histologies non

épidermoides, ou le docetaxel.

L’avénement des thérapies ciblées et de I’immunothérapie a révolutionné la prise

en charge des CBNPC métastatiques tout en modifiant I’arbre décisionnel.
Chimiothérapie adjuvante :

Elle est administrée apres exérese chirurgicale dans 1’optique d’agir sur la maladie
micro métastatique en réduisant le risqué de rechute et en prolongeant la survie globale.
La chimiothérapie adjuvante est indiquée dans les stades pll et plll chez les patients en
état physique et physiologique de la recevoir. Il semble que ’association cisplatie-
vinorelbine suivant un schéma 21 jours, 4 cycle soit la plus efficace. Le doublet
cisplatine et pemetrexed est également indiqué dans les histologies non-épidermoides
[152]

Une chimiothérapie par carboplatine paclitaxel pourra étre réalisée en cas de
contre-indication documentée au cisplatine. La chimiothérapie est préférentiellement

débutée dans les 4 a 8 semaines suivant 1’acte chirurgical.
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Chimiothérapie néo- adjuvante :

La chimiotherapie néo- adjuvante est une option thérapeutique dans la stratégie
thérapeutique des CBNPC resécables, notamment les stades 1A N2 et a I’exclusion des
stades IA/B. Certains essais cliniques ainsi qu’une méta-analyse ont montré un bénéfice
significatif de survie avec une augmentation du taux de survie a 5 ans de 40 a 45%. La
chimiothérapie néoadjuvante entraine un downstaging clinique chez 40-60 % des

patients, et une réponse histologique complete chez 5-10 % des patients [153].

L’observance thérapeutique est meilleure qu’en cas de chimiothérapie adjuvante.
Le traitement doit inclure 3 ou 4 cycles préopératoires d’un doublet a base de platine

combiné a une drogue de troisieme génération.
Chimiothérapie radio-sensibilisante

Le rationnel d’une association chimio radiothérapie est la potentialisation des
effets de chacune des modalités thérapeutiques avec des mécanismes multiples qui sont
a la fois moléculaires, cellulaires et tissulaires. La chimiothérapie radio-sensibilisante
peut étre prescrite a dose cytotoxigque ou bien plus faible. Les différentes Meta analyses
ont soulignés 1I’importance des schémas a base de sel de platine, mais sans gemcitabine.
IL n’y a pas de différence entre une chimiothérapie d’induction de 2 cycles ou de

consolidation de 2 cycles autour de la phase d’association chimio-radiothérapie.

Le risque de toxicités modérément augmenté avec le schéma concomitant justifié

le recours au schéma séquentiel chez les patients agés et/ou fragiles.[154]
b.3.2 les anti-angiogéniques

La plupart des cancers bronchiques présentent un phénotype angiogénique. La
croissance des cancers bronchiques s’accompagne d’une surexpression de nombreux

facteurs angiogéniques, dont le VEGF.

Le développement de bévacizumab, anticorps monoclonal humanisé dirigé contre

I’ensemble des isoformes de VEGF-A, a été conduit dans les CBNPC avancés en
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premiére ligne en combinaison a une chimiothérapie a base de platine dans les
carcinomes non épidermoides non spontanément hemoptoiques, sans envahissement
vasculaire. Cette combinaison apporte un bénéfice en termes de survie globale [155] et
sans progression.[156] [157] [158] [159]

b.3.3 Immunothérapie :

Aprés avoir été une révolution, I'immunothérapie est entrée dans la pratique
quotidienne de la prise en charge des cancers bronchiques non a petites cellules
(CBNPC) depuis environ huit années. La modulation de la durée et de I’amplitude de la
réponse immunitaire repose, sur des récepteurs inhibiteurs exprimés a la surface des
lymphocytes T actives (,PD-1, CTLA-4etc) et leurs ligands correspondants , qui

exercent une sorte de checkpoints immunitaires. Figure 27
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Figure 27: mecanismes de I'axe pd1/pdl1 dans la resistance immunitaire[160]

La défaillance de la réponse immunitaire est reconnue comme |’une des
caractéristiques de la cellule tumorale. Le rationnel de 1I’immunothérapie dans les
CBNPC est le pouvoir immunogene de ces cancers attestés par la présence d’une forte
charge tumorale mais, aussi et surtout la surexpression de PDL-1 a la surface des cellules

tumorales et immunitaire.
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L’objectif de L immunothérapie par inhibition des checkpoints va étre la levée de

cette inhibition et la restauration d’une immunité spécifique anti-tumorale efficient

Figure 28.La principale cible thérapeutique évaluée dans le cancer bronchique est le

couple PD-1/PDL-1.
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Figure 28: mecanismes d'action des anticorps anti pdl/pdI1[161]

Les inhibiteurs des checkpoints immunitaires validés dans les CBNPC sont

représentés dans le tableau I11.

Initialement ces anticorps ont étés proposée en ligne de traitement tardive des

formes métastatiques. Les premiéres études ont concerné les patients antérieurement

traités par chimiothérapie, démontrant pour les anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)

et pour I’atézolizumab (anti-PD-L1) leur capacité a obtenir des réponses objectives

durables et une amélioration de la survie par rapport au docetaxel, au prix de la survenue

d’effets secondaires a médiation auto-immune généralement modérés.[162] [163] [164]

[165]
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Tableau 3: tableau regroupant les molecules disponibles en immunotherapie dans le cbnpc :

Anti-PD1 Anti-PD-L1 Anti-CTLA-4
Pembrolizumab Atezolizumab Ipilimumab
Nivolumab Durvalumab
Cemiplimab

L’immunothérapie a rapidement remonté¢ les lignes thérapeutiques jusqu'a
atteindre la premiére ligne métastatique. Le pembrolizumab a démontré sa supériorité
sur le doublet de chimiothérapie a base de sels de platine, chez les patients avec une
expression d’au moins 50% de PD-L1 sur les cellules tumorales suite aux résultats de
I’étude KEYNOTE-024 .Le pembrolizumab améliore la survie sans progression, la

survie globale parallelement a une amélioration de la qualité de vie. [166]

Ces données ont modifié I’algorithme de traitement désormais fondé sur le niveau
d’expression de PD-L1. L’atezolizumab et le cemiplimab semblent reproduire des
résultats proches de ceux rapportés dans I’essai Keynote 024, chez les patients forts

expresseurs de PD-L1.[167] [168]

Les combinaisons anti-CTLA-4 — anti-PD(L)-1 est en 1’occurrence le doublet
ipilimumab-nivolumab a également démontrée sa supériorité versus la chimiothérapie,

en Ire ligne thérapeutique, quel que soit le niveau d’expression tumorale de PD-

L1.[169]

Un large programme d’études de phase III évaluant plusieurs combinaisons
chimiothérapie-anti-PD-1/PD-L1 a été initié et majoritairement conduit de facon
séparée dans les histologies épidermoides et non-épidermoides. La chimiothérapie
utilisée a ete principalement la combinaison carboplatine-paclitaxel ou nabpaclitaxel
dans les carcinomes épidermoides [170] [171] et I’association cisplatine ou
carboplatine-pemetrexed dans les cancers non-épidermoides, intégrant une maintenance

avec le pemetrexed associé a 1’anti-PD-1 [172]
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L’adjonction de 1’atézolizumab au schéma carboplatine-paclitaxel-bevacizumab,
basée sur la synergie possible existant entre les anti-VEGF et les anti-PD-1/PD-L1 a

également été evaluée.[173]

Globalement, I’adjonction d’un anti-PD-1/PD-L1 a un doublet a base de platine
augmente le taux de réponse et améliore généralement la survie. La toxicité de ces
combinaisons est de type additif. Ces progres apportent un bénéfice indiscutable aux
patients avec des taux de survie allant de 20 a 30 % a long terme. Ces donnees ont
marques le premier recul du doublet a base de sel de platine comme traitement

incontournable de 1re ligne

Les CBNPC, avec addiction oncogénique sont généralement caractérisés par un
microenvironnement immunitaire tumoral inerte avec une faible infiltration de
lymphocytes T, une antigénicité tumorale altérée[173] [174], ce qui entraine une
absence d'efficacité des inhibiteurs de points de contrdle immunitaire d'emblée chez ces
patients [176] [[177] d'autres addictions oncogéniques, telles que ROS1, RET, MET
vont de pair avec des réesultats cliniques décevants sous monothérapie anti-PD-1, et ce,

quel que soit le niveau de I'expression de PD-L1, [178]

De méme, les Co-altérations de STK11/LKB1 et/ou KEAP1, associées a une
mutation KRAS, ont un impact négatif sur l'efficacité de I’immunothérapie [179] [180]

L’utilisation d’une immunothérapie chez un patient présentant une altération
oncogenique est délétere, méme chez ceux dont la tumeur exprime fortement PDL1. Il
est donc recommandé de vérifier la négativité de ces altérations oncogeniques avant de

débuter une immunothérapie.
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Pour les stades localement avancés, le durvalumab s’est imposé comme
immunothérapie de consolidationpendant 12 mois Apres la phase de radio-
chimiothérapie concomitante chez les patients non progressifs. [181] Le bénéfice en
survie avec le durvalumab de consolidation est probablement lié au contrdle de la

maladie extra thoracique et profite essentiellement aux tumeurs PD-L1 positifs.

En situation néo-adjuvante, I’association Chimio-nivolumab pour 3 cycles va
devenir le standard de traitement des cancers bronchiques opérables suite aux résultats
de I’é¢tude CheckMate-816 ayant conclus a la supériorité du bras Chimio-nivolumab
versus Chimiothérapie seule suivie d’une chirurgie en terme de réponse pathologique
compléte ainsi que de la survie sans rechute. Le bénéfice était plus marqué pour les non-
épidermoides, les PD-L1 positifs, et les stades 111A.[182]

En situation adjuvante, I’immunothérapie adjuvante est nettement moins
convaincante dans DI’immédiat. Les résultats d’IMpower 010 montraient
qu’atézolizumab en adjuvant (versus surveillance avec soins de support) améliorait de
maniere significative la survie sans maladie des patients avec CBNPC stade II-111A en
résection compléte, avec un bénéfice supérieur en cas de surexpression de PD-L1 > 1%.
L’analyse en sous-groupe selon 1’expression de PD-L1 montrait que ce bénefice

semblait dependre surtout du sous-groupe des PDL1 > 50% [183]

PEARLS a évalué le pembrolizumab versus placebo en situation adjuvante de
prise en charge de CBNPC de stade IB a IlIA. Le pembrolizumab améliore la survie
sans maladie de facon significative. Ce benefice disparait dans le sous-groupe des PD-
L1 > 50% Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy for completely resected

stage IB—I11A non-small-cell lung cancer [184].

En synthése, ces données avec atézolizumab et pembrolizumab sont un peu
déconcertante par rapport a la chimio-immunothérapie néoadjuvante. Des données plus

matures sont indispensables.
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b.4) Traitements symptomatiques

Quel que soit le stade du cancer, un traitement symptomatique s’impose, il
s’adresse aux symptomes liés a la maladie mais également aux effets secondaires

attribués aux différents traitements spécifiques :

Kinésithérapie respiratoire, oxygénothérapie, prise en charge de la douleur, de la
dyspnée, de la fatigue, des complications hématologiques, digestives, une prise en

charge psychologique, des suppléments diététiques...etc.

Une radiothérapie peut étre proposée a visée antalgiqgue ou symptomatique,

notamment en cas de métastase osseuse ou cérébrale.

L’endoscopie interventionnelle peut étre utilisée a visée curative sur de petites
lésions. Elle permet également la destruction de tumeurs obstructives et/ou
hémorragiques (thermo coagulation, cryothérapie, laser) ou la pose de prothéses

endobronchiques en cas de compression extrinseque.

Si I’état général du malade est altéré (performance statuts a 3 ou plus), seul un
traitement symptomatique peut étre proposé (corticothérapie, évacuation
d’épanchements au niveau des séreuses, traitement antalgique). L’équipe soignante doit

« accompagner » le malade et sa famille.
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B. LA MEDECINE DE PRECISION DANS LES CANCERS
BRONCHIQUES NON A PETITES CELLULES :

1-Définitions et évolution des concepts

La médecine de précision, egalement appelée medecine personnalisée, a pour
objectif de proposer au patient un traitement adapté aux caractéristiques de sa
tumeur. [185]

La médecine de précision viendra compléter I'arsenal thérapeutique existant. Elle
offre de nouvelles possibilités aux patients atteints de cancer pour lesquels les

traitements "traditionnels™ ne suffisent pas.

Les traitements conventionnels pechent par leurs caracteres non spécifiques avec
le risque d’exposer des patients dits résistants ou réfractaires a des thérapies toxiques et
inefficaces. A I’inverse, d’autres sous-types pathologiques semblent avoir une évolution
spontanément favorable et peuvent donc tirer profit d’une désescalade thérapeutique.
L’objectif de I’approche personnalisé serait donc de sélectionner les patients auxquels
on administrera le traitement en fonction d'un marqueur prédictif, afin de ne traiter que

la sous-population susceptible de tirer bénéfice du traitement.

Cette modalité thérapeutique n'est pas réellement nouvelle et peut s‘appliquer a
diverses actions thérapeutiques visant a prescrire un traitement en fonction d'une
particularité biologique, comme traiter un cancer du sein hormonosensible avec du
tamoxiféne ou encore une leucémie myéloide chronique avec 1’imatinib, premier
traitement basé spécifiquement sur une anomalie génétique acquise, la translocation
t(9;22).[186]

Le progres scientifiques émanant de la recherche fondamentale, le développement
des techniques de biologie moléculaire et les avancées dans les analyses bio-
informatiques ont révolutionnées ce concept. La medecine de précision doit étre guidée

par la génomique. Les altérations omiques concernent I'ADN (génomique), I'ARN
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(transcriptomique) et les protéines (protéomique). L’instabilité génomique est source
d’hétérogenéité avec des conséquences cliniques considérables. Elle implique un
séquencage a grande échelle du génome des patients avec recours a des analyses
multiplexée, a haut débit, conduisent a la découverte de facon inattendue d'anomalies

parfois vitales pour les patients.

La médecine personnalisée est une médecine prédictive. La définition des
biomarqueurs retenue de fagon consensuelle est celle adoptée par 'EMA et du National
Institute of Health américain. Un marqueur cellulaire ou moléculaire est une
caractéristigue mesurée objectivement (c'est-a-dire avec une précision et une justesse
suffisante) et évaluée comme indicateur de processus physiologique ou pathologique ou
de l'effet d’un médicament. Ces biomarqueurs peuvent avoir une valeur pronostique et
prédire le devenir du patient en termes de progression de la maladie ou de survie, de
prédiction de la réponse tumorale a un traitement donnée, ou de sa toxicité, mais peuvent

n'avoir aussi que peu d'intérét et n'étre liees a aucune évolution Clinique. [187]

La bio-informatique joue un réle déterminant dans la médecine de précision et est
une aide précieuse pour la conduite d'une réunion de concertation moléculaire. L'outil
informatique peut étre descriptif comme « My Cancer Genome » [188] qui répertorie
par pathologie cancéreuse 1’ensemble des biomarqueurs déja identifiés en fonction de
telle ou telle pathologie ou origine tumorale. Pour chaque biomarqueur fréquemment
identifié dans un processus tumoral, une liste de médicaments correspondants a
I'éevénement moléculaire est proposee. L'intelligence artificielle a permis d'établir
d'immenses bases de données, de hiérarchiser ces informations et de les mettre a

disposition de la pratique Clinique.

De vastes programmes de séquencage du génome humain et des génomes
tumoraux ont été initiés en Europe et aux Etats-Unis. Ainsi, sous I'égide de l'ancien
président Obama, le programme « Précision Médecine Initiative » a été lancé en janvier

2015, décrit comme « un nouvel effort de recherche audacieux pour révolutionner la
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facon de traiter les maladies ». Plus de deux cents millions de dollars ont été investis
dans le budget 2016. « L'Initiative de médecine de précision sera pionniéere d'un nouveau
modele de recherche axé sur le patient qui promet d'accélérer les decouvertes
biomédicales et de fournir aux cliniciens de nouveaux outils, de connaissances et de
thérapies pour sélectionner les traitements qui fonctionneront le mieux pour un patient
donné »[189]

Puis le 28 janvier 2016, a l'initiative du vice-président Joe Biden, un groupe de
travail « Cancer Moonshot » a été charge d'accélérer le rythme des progrés accomplis
dans la lutte contre le cancer, et de promouvoir les stratégies diagnostiques et

thérapeutiques [190]

En Europe, un projet similaire dénommé « Use of « -omics » technologies in the
développement of personalized medicine, Commission Staff Working Document » a été
initié en octobre 2013 [191]

Ces initiatives montrent et confirment les enjeux de la médecine de précision qui
s'est imposée en pratique courante dans plusieurs situations comme les mélanomes, les

cancers du poumon, du célon et du sein.

La médecine de précision doit se distinguer de la médecine stratifiée. Celle-ci
consiste en I’évaluation d’une drogue dans une population définie par un biomarqueur,
alors que dans la médecine personnalisée, chaque patient est considéré comme unique
et les décisions thérapeutiques pourraient étre basées non pas sur I’identification d’une
altération tirant profit d’un agent validé dans cette indication mais plutot sur la prise en

compte du profil moléculaire précis du patient.

Le cancer bronchique non a petites cellules est ’exemple typique des progres en
médecine de précision. La découverte des mutations activatrices de 'EGFR et I'efficacité
des inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) de 1lre génération, comme l'erlotinib ou le

géfitinib, ont inauguré le début de la médecine personnalisée dans la prise en charge des
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patients atteints de cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) EGFR muté
[192].Dans les premiéres études testant les ITK, 10 % des patients avaient des réponses

objectives radiologiques [193]

Cette activité clinique avait été jugée suffisamment intéressante chez des patients
réfractaires a toutes les thérapeutiques conventionnelles pour continuer le
développement de ces molécules en phases Il et 111 dans les CBNPC. Dans les études de
phases ultérieures, il a été montré que les patients avec un CBNPC répondant aux ITK
avaient un profil clinique spécial : ils étaient non-fumeurs, plutdét de sexe féminin,

d’origine asiatique et porteurs d’un adénocarcinome [194]

L’addiction oncogénique a été identifiée a posteriori grace a une analyse génétique

par séquencage de ’EGFR des tumeurs des malades présentant une réponse majeure.

Les patients présentant une mutation activatrice de I’EGFR avaient un taux de
réponse plus important et une meilleure survie sans progression sous gefitinib
comparativement & une chimiothérapie classique [195] ; A I’inverse, dans le groupe de
patients dont la tumeur ne présente pas de mutation d’EGFR, la chimiothérapie était plus

efficace.

Les résultats de cette étude ont révolutionné nos concepts thérapeutiques, en
démontrant pour la premicre fois que la présence d’une anomalie moléculaire devait
guider les choix thérapeutiques pour nos patients. Ensuite, la supériorité des ITK
d’EGFR de 1re génération ou de de 2e génération a été confirmée par plusieurs études
démontrant de maniére systématique que, pour les patients atteints d’'un CBNPC avec
une mutation dans le récepteur d’EGFR, le traitement de 1re ligne par ITK d’EGFR est

le plus efficace.

Une autre démarche a été employée, pour le réarrangement d’ALK (Anaplastic
Lymphoma Kinase) consistant a aller rechercher, dans des lignées tumorales puis dans

des tumorothéques une anomalie génétique ayant des caracteristiques de potentielle
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addiction oncogénique, puis d’aller le confirmer dans un mod¢le animal. Contrairement
aux ITK-EGFR, les ITK-ALK ont été évalués directement chez les patients présentant

un réarrangement d’ ALK. Le crizotinib a ainsi été approuvé par la FdA en 2011.

Les réarrangements de RoS1 ont été mis en évidence ultérieurement et ont aussi
conduit a la possibilité de prescrire du crizotinib (indication approuvée par la FdA en
2016). Une derniere approche, a consisté a rechercher dans les CBNPC des addictions
oncogéniques déja connues dans d’autres types de cancer, mais avec des fréquences tres
rares. Ceci a donné lieu a I’identification dans les CBNPC de mutations de BRAF,
d’HER2, d’un réarrangement de RET ou enfin a des amplifications ou des mutations de

MET conduisant a la proposition d’approches thérapeutiques ciblées.

La médecine de précision a changé la conduite des essais thérapeutiques.Des
nouveaux schémas d’essais thérapeutiques comme les essais stratifiés, basket, umbrella,
adaptatifs et stratégiques ont étés adoptés permettant 1’accés rapide a des AMM pour
des maladies rares.Ces essais a multiples bras de traitements, sont en général regroupés

en trois classes :

1. Lesessais « parapluie » qui recrutent des patients ayant le méme type tumoral.

Les traitements sont proposés selon des altérations moléculaires spécifiques.

2. Les essais de « plateforme » (ou essais adaptatifs) sont similaires aux essais
« parapluie », mais les cohortes de traitements sont modifiables en cours

d’essais (ajout ou retrait de thérapies).

3. Les essais « paniers » incluent les patients par type d’altérations moléculaires
indépendamment du type de cancer. Fréguemment, les essais « paniers » sont
réalisés au sein de phases d’extension d’essais de phase 1, ou I’effet et la

tolérance des traitements sont encore en cours d’exploration

81



Ces essais impliquent de multiples objectifs, de multiples traitements, de multiples
populations. Leur objectif commun est d’identifier de nouveaux liens entre I’effet d’un
traitement et un biomarqueur, ce qui permet en genéral d’accélérer le développement

d’un médicament dans une ou des indications précises.[196]
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Figure 29: les nouveaux essais guides par des analyses omiques
caracteristiques de la medecine de precision [197]

Récemment, la médecine de précision a été utilisée non seulement en pratique
clinique pour les décisions oncologiques, mais aussi chez les patients atteints de tumeurs
rares, probablement en raison de leur fréquence dans I'histoire familiale de ces patients.
Cet aspect est important tant pour la prise de décision médicale que pour le diagnostic

précoce.
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Les limites actuelles de la médecine de précision restent neanmoins I'accessibilité
et la disponibilité des médicaments, I’utilisation majoritaire au stade métastatique, la
difficulté parfois de déterminer le seuil du biomarqueur ou du test compagnon nécessaire
pour le traitement, L’apparition inévitable des mécanismes de résistance, et

I’hétérogénéité tumorale r avec comme conséquence des réponses parfois dissociées.

2.Rationnel

a. Les mutations activatrices de ’EGFR :

L'EGFR (également appelé HER1) est un récepteur tyrosine kinase (RTK) qui
appartient a la famille HER, elle-méme composée de quatre membres (HER ou ERBB
1 a 4) [198]. Ces quatre récepteurs ont une structure identique avec un domaine
extracellulaire qui peut lier certains ligands (sauf HER2, qui n'a pas de ligand connu),
un domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire qui a une activité kinase
(sauf HER3, qui n'a pas de kinase). Lors de la liaison d'un ligand, I'EGFR
s’homodimeérise ou s'hétérodimeérise avec un autre récepteur tyrosine kinase, permettant
la transphosphorylation de ses résidus tyrosine. Les principales voies de signalisation
sous-jacentes a I'EGFR sont la voie Pl3kinase-Akt-mTOR, qui favorise la survie
cellulaire, et la voie MAPkinase (qui passe successivement par RAS, RAK, MEK et
enfin ERK), qui favorise la prolifération cellulaire. L'EGFR, comme les autres membres
de la famille HER, est exprimé par les cellules épithéliales pulmonaires normales. Son
expression est également observée dans la grande majorité des cancers pulmonaires non
a petites cellules (NSCLC).

Cependant, la simple détection immuno-histochimique de ce récepteur n‘a pas de
valeur pronostique claire et ne permet pas de prédire la réponse aux inhibiteurs de la
tyrosine kinase de I'EGFR (EGFR-TKI). Des amplifications de I'EGFR ou des
polysomies €élevées de 'EGFR peuvent étre observées dans environ 40 % des CBNPC,

mais la encore, elles ne permettent pas de prédire la reponse aux ITK-EGFR.
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Les mutations de I'EGFR ont été découvertes simultanément en 2004 par deux
équipes [199,200]. Il s'agit de mutations qui apparaissent exclusivement dans le domaine

tyrosine kinase de I'EGFR, codé par les exons 18 a 21 [201].

Deux de ces altérations représentent 90 % de toutes les mutations de 'EGFR dans
le NSCLC (appelées "hotspots™) : Les délétions dans I'exon 19, qui portent
systématiquement la séquence d'acides aminés LREA (leucine, arginine, glutamate,
alanine), et la substitution L858R dans I'exon 21. Les autres altérations décrites sont des
mutations dans les exons 18 (notamment les substitutions G719X, environ 3 % de toutes
les mutations EGFR), 20 (substitution T790M, 2 %, souvent associée a la présence d'une
autre mutation), 21 (substitution L861Q, 2 %) et des insertions dans I'exon 20 (5 %).

Les mutations de 'EGFR excluent généralement les modifications d'autres facteurs
oncogenes tels qu’ALK, KRAS, ERBB2 ou BRAF [202,203]. Elles entrainent
également une activation constitutive de la kinase EGFR, indépendamment de la liaison
au ligand. 1l en résulte une activation des voies de signalisation sous-jacentes, y compris
les voies de signalisation PI3Kinase-Act et MAPKinase, ce qui entraine une
signalisation excessive et incontrblée de la survie et de la prolifération cellulaires, qui

est a la base du phénotype transformant et de la croissance tumorale.

Cependant, toutes les mutations de I'EGFR n'ont pas les mémes conséquences
fonctionnelles : Les délétions dans I'exonl19, les substitutions L858R, G719X et L861Q
sont associées a une sensibilité aux EGFR-TKI, tandis que la substitution T790M et les

insertions dans I'exon 20 sont associées a une résistance aux EGFR-TKI.
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AL747-P753 (ins S)
AS752-1759

(45%)

Figure 30: les differentes mutations recensees au niveau du gene
du recepteur de I'egfr detectees dans le cancer bronchique [204]
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Exon 18;: G719X Exon18-21: Rare missense mutations

Exon 20: Insertions

Exon 19:; Deletions

Exon 21: L858R

Figure 31: frequence des differentes mutations activatrices de I'EGFR[79]

b. Réarrangement EML4-ALK :

En 2007, I'étude de Soda et al. a identifié un gene résultant de la fusion du géne
de la " protéine associée aux microtubules de I'échinoderme comme 4 " dans son
segment N terminal (EML4) et du segment intracellulaire du récepteur tyrosine kinase
code par le gene " anaplastic lymphoma kinase " (ALK) [205]. Cette fusion est le résultat
d'une petite inversion au sein du chromosome 2p reliant l'intron 13 d’EML4 et I’intron

19 d’ALK, conduisant a un gain de fonction d'une tyrosine kinase chimérique oncogene
[206].

Au sein du mécanisme de carcinogenése, EML4 engendrerait une
homodimérisation de la partie C-terminale, déclenchant ainsi une phosphorylation
constitutive du domaine kinase et activant les voies de signalisation d'aval (PI3K,
STAT3, JAK?2).

Le transcrit de fusion est détecté dans environ 5 % des cancers non a petites cellules
[207]. Les tumeurs portant la translocation EML4-ALK sont plus susceptibles d'affecter

les hommes, les jeunes patients et les non-fumeurs. Il s'agit de petites tumeurs avec un
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sous-type histologique d'aiguille, d'anneau de chaton ou de cellules solides avec du
mucus intra- ou extra glandulaire [208]. Ces mutations sont mutuellement exclusives
des mutations EGFR, KRAS, HER2 ET BRAF [209].
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Figure 32: illustration du mecanisme du rearrangement intra chromosomique etabli entre le
gene ALK et le gene EML4, rencontre dans les cancers broncho-pulmonaire non a petites
cellules [210]

EML4-ALK

Variant 1 (33 %) - E13;A20
Variant 3a/b (29 %) - B&;A20
Variant 2 (9 %] - EXDAZ0D
Variant 4 et 7 (3 %) - E14;820
Variant 5°(2 %) - E18;A20
Variant 4 (2 %) - E15;A20
Variant 5 a/b (2 %) - ERA20
E17:A20

KLC1, TFG ou KiF5B-ALK

Domaine tyrosine kinase

Figure 33: Liste des differentes variantes recenses suite
aux rearrangements du gene ALK et EML4, KLC1, TGF.[210]




c.Réarrangement ROS1 :

ROS1 est un récepteur tyrosine kinase comme EGFR et ALK. Des réarrangements
de ROS1 sont détectés dans environ 1 % des CBNPC non squameux [211,212].

Chez les patients atteints d'un cancer du poumon ROS1-positif, le gene ROS1
fusionne (s'associe) avec une partie d'un autre gene. Cela active le géne ROS1 d'une
maniere qui provoque une croissance cellulaire incontrolée et un cancer. Cette
modification génétique est appelée fusion ROS1 ou réarrangement ROS1. Le gene
ROS1 peut fusionner avec de nombreux partenaires différents. Le partenaire le plus
fréquent dans le cancer du poumon est le gene CD74. Lorsque ROS1 fusionne ou
s'associe a un autre gene et provoque un cancer du poumon, le patient est dit positif a
ROS1.

A ce stade, le traitement recommandé pour les patients ROS1-positifs est le méme,
quel que soit le type trés spécifique de réarrangement de ROS1 que vous avez.

d.Les mutations de la voie RAS (BRAF/KRAS) :

BRAF fait partie de la famille Raf qui compte trois membres : ARAF, BRAF et
RAF1 (également connu sous le nom de CRAF). Il s'agit d'une sérine-thréonine kinase
qui relie les kinases Ras aux protéines MAP kinases de la cascade sous-jacente et
contrdle la prolifération cellulaire [213]. Des mutations somatiques ont été décrites pour
la premiére fois dans le mélanome, 80% des mutations impliquant le résidu valine au
codon 600 de I'exon 15 dans le domaine kinase. Les mutations du géne BRAF se
produisent dans environ 1 a 3% des adénocarcinomes du poumon [214] et affectent
principalement le résidu leucine en 596 dans le domaine kinase et le résidu glycine en
468 dans le domaine d'activation. Les mutations de BRAF sont mutuellement
exclusives, tout comme les mutations d'EGFR et de KRAS. Le mécanisme d'action
repose sur une augmentation de l'activité kinase et donc une activation constitutive des
MAP kinases sous-jacentes. Le type histologique de ces tumeurs est préférentiellement
lipidique et papillaire [215].
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> Les mutations KRAS

SOUS TYPES MUTATION KRAS

m KRAS G12C
m KRAS G12V
= KRAS G12D

KRAS G12A
H KRAS G12S
m AUTRES

Figure 34: frequence des sous types de la mutation kras [216]

Plusieurs sous-types de mutations KRAS ont été identifiés dans le CBNPC [217].
Il s'agit notamment de KRAS G12C (42 %), KRAS G12V (21 %), KRAS G12D (17 %),
KRAS G12A (7 %), KRAS G12S (5 %) ou d'autres sous-types plus rares. Ces sous-

types de mutations peuvent étre associées a un pronostic différent [216].

Une étude récente associe la mutation KRAS-G12C a un risque plus élevé de

récidive postopératoire dans le cas du NSCLC [218].

Une charge tumorale plus faible a été constatée pour la mutation KRAS G12D que
pour les autres sous-types de mutation [218]. Les mutations KRAS sont souvent
associées a des mutations TP53 [219,220].
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Les mutations KRAS sont généralement associées a une augmentation de
I'expression de PD-L1 sur les cellules tumorales, a un environnement tissulaire
inflammatoire et a une bonne réponse au traitement anti-PD1/anti-PD-L1 [222]. Par
conséquent, une stratégie thérapeutique ciblant KRAS G12C pourrait étre utilisée
comme traitement de premiére ligne chez les patients dont la tumeur exprime PD-L1 sur

moins de 50 % des cellules tumorales.

Les mutations KRAS, en particulier les mutations KRAS-G12C, peuvent co-muter
avec les mutations STK11l et/ou KEAP1 et provoquer ainsi une résistance a
I'immunothérapie [221} Il semble cependant difficile d'exclure I'immunothérapie en cas
de co-mutations, car malgré ces associations de mutations, des tumeurs sensibles aux
anti-PD1/anti-PD-L1 ont éte décrites [222].

Lymphocyte
Infiltrant la
tumeur Inhibiteur de
PD-L1

PD-L1

Proliferation Survie
Invasion

Figure 35: cibles therapeutiques potentielles ciblant kras [223]
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e. Autres addictions oncogéniques :
e.1 Mutations de HER?2

La protéine HER2 ou erbB2 appartient a la famille HER des récepteurs a tyrosine
kinase. Elle forme des homodimeéres ou des hétérodiméres avec d'autres membres de la
famille HER [213]. Les mutations du géne erbB2, qui code pour la protéine HER2, sont
relativement rares et se retrouvent dans environ 3 % des adénocarcinomes [214]. La
plupart des mutations impliquent des insertions de I'exon 20, et les mutations affectent
la méme population cible que les mutations de I'EGFR, c'est-a-dire les non-fumeurs et

les femmes [224]. Cependant, la population serait plus jeune [225].

Les tumeurs présentant des mutations HER2 sont résistantes au traitement par les
TKIs [226]. Le mode d'action de cette résistance est dd a l'activité constitutive de la
kinase erbb2, qui phosphoryle d'autres protéines de la famille erbB, entrainant
I'activation de la voie sous-jacente, méme lorsque la tyrosine kinase du récepteur de
I'EGF est bloguée. Il s'agit de mutations mutuellement exclusives des mutations EGFR
et KRAS. [227]

e.2 Mutations PI3K :

PI3K : La famille des phosphatidylinositol 3-kinases sont des kinases lipidiques
qui activent le phosphatidylinositol 3-phosphate, qui agit comme une clé entre les

récepteurs des facteurs de croissance et les voies de signalisation intracellulaires.

La PI3K est un activateur d'Akt, qui régule la survie des cellules tumorales. La

voie de signalisation PI3K-Akt joue un réle important dans le cancer du poumon.

La principale sous-unité catalytique de PI3K est I'isoforme p110a, dont le gene
codant est PIK3CA [213]. Des mutations de ce géne ont eté identifiees dans moins de
2% des carcinomes pulmonaires non a petites cellules. Elles affectent souvent les résidus
542 ou 545 de la glucine dans I'exon 9 et I'exon 20, qui code pour l'unité catalytique

[228]. Elles sont aussi fréquentes dans les adénocarcinomes que dans les carcinomes
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épidermoides et peuvent apparaitre dans des tumeurs présentant une mutation de 'EGFR
[229]. Les mutations de PIK3CA entrainent une transformation cellulaire oncogeéne.
Elles entrainent une résistance et une faible survie chez les patients traités par TKIs
[230].

e.3 L’amplification de MET :

Le récepteur MET est surexprimé dans de nombreuses tumeurs solides. Son
amplification est également associée a la résistance aux inhibiteurs de la tyrosine kinase
EGFR chez les patients dont 'EGFR est mute.

La protéine MET contribue a la résistance primaire et secondaire au traitement par
TKI [231]. MET se trouve sur le chromosome 7921, qui code pour une tyrosine kinase,
le "récepteur du facteur de croissance des hépatocytes” (HGFR). Son amplification est

associée a une résistance acquise due a un switch de tyrosine kinase.
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Figure 36: meacanisme de I'amplification MET
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e.4 le mécanisme de la fusion NTRK

La fusion NTRK est le résultat de la fusion de la région codante du géne NTRK
avec une autre séquence génique, souvent un gene impliqué dans la régulation de la

croissance cellulaire.

Le géne NTRK code pour les récepteurs de facteurs de croissance nerveux, qui
sont des protéines transmembranaires impliquées dans la signalisation cellulaire.
Lorsque le géne NTRK subit une fusion, sa région codante est souvent combinée avec
une région régulatrice d'un autre gene, ce qui peut entrainer une expression accrue du

récepteur de facteurs de croissance nerveux fusionné.

Cette surexpression peut activer la voie de signalisation NTRK, ce qui peut

entrainer une prolifération cellulaire incontr6lée et la formation d'une tumeur.

Geéne Geéne Geéne
NTRK1 NTRK2 NTRK3

Protéine Protéine Protéine
= TRKA i | TRKB Ju | TRKC

» &

Chromosome Fusion de géne

Geéne

Dévelo ement
NTRK Pp

d’un cancer

Figure 37: mecanisme de la fusion ntrk

e.5 Réarrangement RET

Le gene rearranged during transfection (RET) code pour un recepteur a tyrosine
kinase qui peut étre active par des fusions genomiques ou des mutations chez 1 a 2 %
des patients porteurs d’un CBNPC. RET est localisé prés du centromére du chromosome
10q, et est le plus souvent réarrange par une inversion pericentromerique entrainant une

fusion avec le kinesin family member 5B (KIF5B).
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Une quinzaine d’autres partenaires de fusion ont été rapportés dans le CBNPC, tels
que le CCDC6 (coiled-coil domain containing 6), NCOA4 (nuclear-receptor coactivator
4) ou TRIM33 (tripartitemotifcontaining 33).

Ces réarrangements sont principalement présents chez les patients jeunes, non-
fumeurs ou avec une faible exposition tabagique, et mutuellement exclusifs avec les
autres drivers oncogéniques. [232]

3. Diagnostic moléculaire:
a-Population cible

Une recherche d'altérations moléculaires devrait étre systématiquement

demandée :
- En cas de carcinome non épidermoide avance ;
-En cas de carcinome épidermoide avancé chez les non-fumeurs ;

- Chez les non-fumeurs (<100 cigarettes a vie) qui présentent une fréquence trés
¢levée d'altérations ciblées, il est conseillé d’effectuer systématiquement une analyse de
biologie moléculaire compléte avant le début du traitement, si I'état clinique du patient
le permet [233]

- Une recherche de mutations de I'EGFR pour tous les carcinomes non-

épidermoides opéres de stades plIB, pll et pll1A est également recommandée.

Cette recherche d'altérations moléculaires doit étre effectuée dans un délai
maximum de 3 semaines calendaires, aprées la date de prélevement, y compris 2 semaines

apres la demande au laboratoire.

- Si les tissus sont insuffisants, il est souhaitable d'utiliser des techniques de biopsie

liquide pour I'analyse moléculaire, en particulier chez les non-fumeurs.

Il est recommandé que les résultats des altérations spécifiques soient disponibles

avant de commencer la premiére ligne de traitement.
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Il est recommandé d'attendre le début de la premiére ligne de traitement avant de
procéder a l'analyse des altérations spécifiques (en particulier EGFR, ALK et ROS1).
Les autres altérations peuvent attendre la deuxieme ligne de traitement.

b-Techniques :
1. Biopsie solide versus liquide : [234-235]

Le diagnostic moléculaire du cancer du poumon peut étre réalisé a partir
d'échantillons de tissus solides ou liquides.

Une biopsie solide, également appelée biopsie tissulaire, consiste a prélever un
échantillon de tissu tumoral a I'aide d'une aiguille ou d'une petite incision.

Ce type de biopsie est généralement recommandé lorsqu'un cancer est détecté par
imagerie et que la taille de la tumeur permet une biopsie sans risque important.

Des échantillons de biopsie solides peuvent étre analysés pour des mutations dans

des genes spécifiques impliqués dans la croissance tumorale, tels qu’EGFR, ALK,
ROS1 et BRAF.

Les biopsies liquides, également appelées tests de dépistage moléculaire liquide,
utilisent le sang, l'urine ou la salive pour détecter des marqueurs tumoraux tels que les
cellules tumorales circulantes (CTC), I'ADN tumoral circulant (ctDNA) ou les
ex0somes.

Les biopsies liquides peuvent étre utiles pour les patients dont les tumeurs sont
inaccessibles ou qui ne souhaitent pas subir de biopsie tissulaire en raison des risques
associés. Les avantages de la biopsie liquide, définie sont théoriquement nombreux. La
biopsie liquide saisit une éventuelle hétéro-clonalité du cancer que la biopsie tumorale
peut ignorer ; le « turnaround » de I'analyse est plus rapide ; le caractére peu vulnérant
de I'examen permet sa répétition dans le cadre de suivi ; enfin, les études montrent une

haute concordance entre 1’analyse des spécimens tissulaires et 1’analyse moléculaire.

Les deux types de biopsies ont leurs avantages et leurs inconvénients : [236]
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Tableau 4: Avantages et inconvenients de biopsie solide et liquide

Avantages

biopsie solide -

biopsie liquide -

reste la méthode de
référence

pour I'établissement du
diagnostic de malignité

Il permet la collecte
d'échantillons de tissus
tumoraux intacts pour
une analyse
histologique précise et
une caractérisation
moléculaire.

Il peut étre plus
sensible de détecter des
mutations spécifiques.

Analyse moléculaire en
I'absence de site
tumoral accessible a
une biopsie,

suivi de I'évolution
d'anomalies
moléculaires au cours
du temps et apres
exposition aux
traitements (détection
de la

maladie résiduelle)
acquisition et
identification de cibles
de résistance au
traitement

réduction des
complications

liées aux biopsies
tissulaires
(pneumothorax,
hémorragie . . .)

inconvénients

Elle peut étre invasive
et risquée pour certains
patients, en particulier
ceux qui présentent des
comorbidités ou des
difficultés respiratoires.
Elle nécessite
généralement une
anesthésie locale ou
générale, ce qui peut
entrainer des effets
secondaires ou des
complications.

Il peut parfois ne pas
fournir suffisamment
d'organisation pour une
analyse compléte.

Elle peut ne pas étre
aussi sensible qu'une
biopsie solide pour
détecter certaines
mutations.

Elle peut parfois
donner des résultats
faux négatifs ou faux
positifs, qui doivent
étre confirmés par une
biopsie solide.

Elle peut étre plus
colteux et plus difficile
a obtenir qu'une biopsie
solide.

Dans l'ensemble, le choix de la méthode de biopsie dépendra des besoins

individuels du patient, des caractéristiques de la tumeur et des techniques disponibles.
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2. Immunohistochimie :
L'immunohistochimie est une technique de routine dans le laboratoire d'anatomo-

pathologie. Elle permet de détecter le niveau d'expression des protéines dans les cellules

cancéreuses.

Figure 38: I'appareil d'immunohistochimie (autostainer link48 dako®)

2-A) Détermination du statut ALK par immunohistochimie :[237][238]

Le jugement du statut ALK se fait principalement par la détection de I'expression
d'anticorps anti-ALK par une technique immunohistochimique. Cette technique détecte
I'expression des protéines sous forme de coloration cytoplasmique granulaire. Il existe
plusieurs anticorps anti-ALK: Les clones 5A4 et D5F3 ont été validés dans la littérature

et sont disponibles pour toutes les plateformes.

L'utilisation du clone D5F3 avec le kit de détection Optiview® et le Kit
d'amplification Optiview® (Kkit Ventana® VD) permet un test entierement automatisé.
Il est destiné aux établissements équipés de la plateforme Ventana®. Ce test trés
sensible, classé IVD (diagnostic in vitro), permet une évaluation binaire reproductible
de la coloration (statut positif ou négatif). Dans les cas positifs avec les clones D5F3 et
5A4, la coloration était généralement observée dans la grande majorité des cellules

tumorales.
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Le résultat est exprimé sous la forme d'un score, schématiquement :

- Untest ALK avec un score 3+ (forte intensité) : est suffisant pour indiquer une
thérapie ciblée.

- Un test avec un score 2+ ou 1+ : nécessite un examen FISH pour rechercher
un réarrangement ALK avant d'initier une thérapie.

- Un test IHC négatif : ne nécessite pas de dépistage par FISH et il n'y a pas

d'indication de thérapie ciblée.

Tableau 5: protocole de revelation de I'expression de la proteine alk par I'immunohistochimie

Polymére HRP EnVision

conjugué, kit FLEX+, Dako

Clone 5A4 60min, 23 °C 20 min DAB+,Dako

Dako

2-B) Détermination du statut ROS-1 par immunohistochimie : [239]

La détermination du statut ROS-1 par immunohistochimie est une méthode
courante pour évaluer la présence de cette protéine dans les tissus du cancer du poumon.
La méthode consiste a utiliser un anticorps spécifique contre la protéine ROS-1, qui est
appliqué a des coupes de tissu cancéreux du poumon.I’THC détecte la surexpression de

la protéine sous forme d’un marquage cytoplasmique granuleux.

Si la protéine ROS-1 est présente dans les cellules cancéreuses, elle se lie a
I'anticorps, qui se colore positivement lorsqu'il est examiné au microscope. Cette

coloration aidera a déterminer si le statut ROS-1 est positif ou négatif.
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Le statut ROS-1 par immunohistochimie sera considérée comme positif si une
coloration brune est observée dans les cellules cancéreuses, indiquant la présence de la
protéine ROS-1.

3. FISH : L hybridation in situ fluorescence

L'hybridation in situ par fluorescence est une technique de cytogénétique

moléculaire ciblée.

Cette technique est utilisée pour valider les tests IHC positifs en présence d’un
réarrangement ALK ou ROS1 et plusieurs études ont montré une bonne concordance
entre les deux tests. Les techniques FISH utilisent généralement des sondes fractionnées
ou fractionnées et peuvent étre utilisées pour démontrer la présence d'un réarrangement

sans identifier le géne partenaire.[240]

Figure 39: centromeres de chromosomes humains en metaphase marques par fish.
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Chaque couleur correspond a un chromosome différent.[241]
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Figure 40: les etapes cles de la technique fish.[242]

Tableau 6 : les principales avantages et limites de la FISH:[240]

Avantages Limites
-specificité -Ne visualise que la région du génome
o complémentaire a la sonde utilisée.
- sensibilité
o - Nécessite un équipement couteux pour la
- rapidité

détection et la reconnaissance des signaux

- Elle peut utiliser des tissus archivés et
des cellules quel que soit leur stade du
cycle cellulaire.
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4. Tests monogenes {PCR}

Lorsqu'elle se limitait a I'évaluation des mutations portant sur le gene EGFR, la

PCR digitale paraissait étre le meilleur compromis en termes de codt-efficacité et de
sensibilité.

4-A) Full-automated real-time PCR based molecular testing system:

«ldylla»

Le test rapide «Idylla» est le test monogéne le plus utilisé. Idylla ™ est un systeme
automatisé de diagnostic moléculaire basé sur la PCR en temps réel. 1l fournit des
résultats rapides qui permettent aux médecins de prendre des décisions en temps réel
afin d'améliorer le traitement des patients atteints de cancer. Idylla ™ peut étre utilisé
avec plusieurs types d'échantillons, notamment des biopsies solides de coupes de tissus
FFPE (fixées au formol et incluses dans de la paraffine) et des échantillons de plasma

provenant de biopsies liquides.

Figure 41: la plateforme idylla™.[243]
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Figure 42: les etapes d'un test idylla™][243]

Idylla ™ détecte qualitativement les mutations du géne EGFR y compris celles qui
touchent les exons 18,19,20 et 21 (Figure 41) dans une durée totale de 150 minutes et

d’une concordance globale de 97,9%.
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Tableau 7: les différentes mutations detectées par la plateforme idylla du gene EGFR[243] :

PGT19A : c.2156G>C
Exon 18 i G719C c.2155G>T; c.2154_2155delinsTT
i G719s o C.2155GEA

c.2238_2248delinsGC
c.2239_2248delinsC

Del9
c.2240_2248del
cc.2239_2247del
Dellz c.2239_2251delinsC

c.2240_2251del

€.2235_2249del
: €.2236_2250del
Exon 19 ! €.2239_2253del
: . ©.2240_2254del
€.2238_2252del
€.2237_2251del
€.2235_2252delinsAAT

Dells )
C.2237_2252delinsT
c.2234_ 2248del
C.2236_2253delinsCTA
c.2237 2253delinsTA
c.2235_2251delinsAG
C.2236_2253delinsCAA
C.2230_2249delinsGTCAA
c.2240_2257del
c.2237_2255delinsT
c.2239_2256del
c.2236_2253del
C.2239_2258delinsCA
c.2237__2254del
Delng c.2238__2255del
c.2237_2257delinsTCT
Exon 19 c.2236__2255delinsAT
c.2236_2256delinsATC
c.2237_2256delinsTT
c€.2237_2256delinsTC
c.2235_2255delinsGGT
c.2238_2258del
Del21 a e
c.2236_2256del
Del24a c.2253_2276del
T790M €.2369C>T
s7681 c.2303G>T
Exon 20 insG c.2310_23NinsGGT
INSASV9 c.2308_2309insGCCAGCGTG
INsASVI c.2308_23N1NdelinsCCAGCGTGGAT
iNnsSVvD C.2311_2312insGCGTGGACA
insH c.2319_2320insCAC
c.2573T>G
L858R c.2573_2574delinsGT
Exon 21 c.2573__2574delinsGA
L861Q c.2582T>A
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Tableau 8: exemple d'un resultat d'un patient affiché par le systeme idylla[243]

Idylla™ EGFR Mutation Test

GENOTYPE EGFR

G719A/C/S MUTATION DETECTEE

Changement de protéine p.Gly719Ala / p.Gly719Cys ; p.Gly719Cys(2) /
p.Gly719Ser

Changement de nucléotide €.2156G>C / ¢.2155G>T; ¢.2154 2155delinsTT /
c.2155G=A

LB61Q MUTATION DETECTEE

Changement de protéine p.LeuB61GIn

Changement de nucléotide c.2582T=A

LB58R AUCUNE MUTATION DETECTEE

SUPPRESSION DE L'EXON 19 AUCUNE MUTATION DETECTEE

T790M AUCUNE MUTATION DETECTEE

INSERTION DE L'EXON 20 AUCUNE MUTATION DETECTEE

S7681 AUCUNE MUTATION DETECTEE

| CQDU CONTROLE EGFR | 234

4-B) Low density micro array based platform: « Genomica »

Il s'agit d'une plateforme de microarray a faible densité pour une utilisation
clinique, qui permet de détecter plusieurs cibles en un seul test. Le traitement des
échantillons est simple. L'analyse et l'interprétation des resultats sont effectuées
automatiquement par un lecteur de puces cliniqgues (CAR) a l'aide d'un logiciel
spécifique. Grace a sa simplicité, cette technologie est adaptée a tous les laboratoires de

diagnostic moléculaire.

La procédure commence par une macrodissection de la zone la plus riche en
cellules tumorales (si possible 50 %). La macrodissection est suivie de I'extraction de
I'ADN tumoral. Il s'agit d'une étape automatisee essentielle avec le systeme Maxwell
16. Apreés l'extraction de I'ADN tumoral, nous effectuons une amplification de I'ADN

par PCR avec l'appareil Genomica.
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5. NGS et ADN tumoral circulant :

Le séquencage de nouvelle genération ou NGS pour « Next Generation
Sequencing » regroupe I’ensemble des techniques basées sur un séquengage dit «
massivement paralléle ». 1l consiste a séquencer individuellement chaque fragment
d’ADN pour plusieurs échantillons sur une méme puce. Tout se passe comme si chaque
fragment d’ADN (préalablement amplifié) géneérait une sequence, les séquences uniques
obtenues sont comparées avec le génome humain de référence et les variations par

rapport a la référence peuvent étre détectées et quantifiées en termes de ratio allélique.

Le nombre d’altérations génomiques couvertes par le NGS dépend du panel de
génes testés et pour chagque gene, des régions analysées : génome complet, exome
(séquencage des régions codantes du génome) et RNA seq (séquencage de I’ensemble
des ARN messagers) ou séquengage ciblé d’un panel défini de génes (de quelques

dizaines a plusieurs centaines). [244]

Tableau 9: tableau comparatif des differentes plateformes ngs,
volume d'analyse et faisabilite [245] :

Cible Enrichissement Nombre de bases

Génome entier Non 3,4 milliards

1 % du génome

Exome Capture 30 mégabases 26 000
genes
Non Tous les transcrits
RNAse .
q exprimeés

S Capture
Clblle_f(_panel Amplification par 14> 300 génes. . .
specifique) PCR multiplex
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L'analyse NGS peut détecter des altérations complétes du génome avec une
meilleure sensibilité et une plus grande spécificité.En couvrant de nombreuses
altérations (mutations, délétions, amplifications, translocations), ’analyse NGS apparait
comme le gold standard du diagnostic moléculaire : la limite de détection est de I’ordre

d’une mutation pour 10.000 copies.

Depuis I’introduction en routine du NGS au sein des plateformes de génétique
moléculaire, différents types d'échantillons biologiques peuvent étre utilisés : tissus
tumoraux fixés au formol puis inclus en paraffine, tissus tumoraux congelés ou des
analyses biologiques a partir des biopsies liquides (sang et autres liquides
de l'organisme) dans lesquelles circulent de I'ADN et des cellules tumorales. Le
séquencage de I'ADN circulant se développe, car une fraction de 'ADN tumoral passe
dans le sang et peut étre ainsi extraite et utilisé a des fins d'analyses génomiques. Jusqu'a
70 % des mutations tumorales sont retrouvées dans I'ADN tumoral plasmatique.

L'ADN plasmatique d'origine tumorale est porteur d'anomalies moléculaires
présentes dans les tumeurs primitives ou métastases, notamment les mutations
ponctuelles, les translocations, les amplifications, la méthylation et leur évolution dans
le temps.

Des tests de biologie moléculaire ont été développés plus spécifiquement pour
I'étude de I'ADN circulant. En effet, le rapport allele mutant/normal dans I'ADN
circulant étant tres faible, la technique doit avoir la limite de détection la plus basse
possible, PCR numérique (sensibilité 0,001-0,05%) ou BEAMing (billes, émulsions,
amplification et Magnétique) C'est le cas) PCR numérique (sensibilité 0,01%). [246]

Le principe de la PCR numérique repose sur la limitation de la dilution d'un
échantillon d'ADN en millions de nanoparticules, le plus souvent des gouttelettes
lipidigues. Chacune de ces gouttelettes contient un fragment d'ADN unique et une sonde
de détection fluorescente (TagMan, CAST, etc.). Les réactions PCR sont réalisées au
sein de chaque gouttelette et analysées individuellement en temps réel pour détecter la
fluorescence.
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Les guidelines des sociétés savantes sont trés en faveur d’une possible
implantation du NGS sur I’ADNCc en routine pour rechercher les drivers oncogéniques,

mais soulignent qu’en cas de négativité il faut faire la recherche sur le tissu.

L'application clinique actuellement la plus avancée de I’ADNCc est la recherche de
la mutation de résistance T790M chez les patients ayant progressés sous ITK de

premiére/deuxiéme génération.

4-Ciblage thérapeutique :
a. Anti EGFR :

I I I i

B cytosol
(P
po

ADF

Domaine
kinase du
récepteur

V

P

«
Absence de prolifération
cellulaire

Figure 43: modele de representation du mecanisme d'action des ITK[247]

Le traitement de premiére ligne des patients mutés EGFR repose sur les ITK : les
ITK de premiére (gefitinib et erlotinib) et de deuxiéme génération (afatinib,dacomitinib)
ont montré un avantage significatif en termes de survie sans progression (médiane sur 9
mois) chez les patients mutés EGFR par rapport a la chimiothérapie standard [248-249].

L’osimertinib s’est instauré comme un nouveau standard dans cette indication.
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4-1-11TK De premiére génération :

a)L’ERLOTINIB

SON MODE D’ACTION

Il s’agit d’une petite molécule active par voie orale inhibe électivement et
réversiblement I’activité kinase de ’EGFR. C’est un ATP-mimétique prenant la place

de ’ATP dans la “poche” destinée a le recevoir.
Les études :
En premiére ligne :

Plusieurs études ont compareé l'erlotinib a la chimiothérapie standard en tant que
traitement de premiere ligne chez les patients atteints de CPNPC avec mutation
activatrice de I'EGFR. Les trois études pivots sont 'EURTAC, I'ENSURE et
'OPTIMAL :

L’essai asiatique OPTIMAL comparant l'erlotinib a la chimiothérapie
carboplatine-gemcitabine semble démontrer une amélioration significative de la survie
sans progression de 13,7 mois dans le bras erlotinib versus 4,6 mois dans le bras CT
(p<0,0001) [250].

La qualité de vie a également été significativement améliorée avec I'erlotinib par
rapport a CT.

L'essai EURTAC [251] a été le premier essai européen de phase I11 spécifiquement
dans le CBNPC mutant EGFR comparant I'erlotinib a une chimiothérapie a base de
platine dans le cadre métastatique de premiére intention. Lors de lI'analyse intermédiaire,
la survie sans progression (critere principal) était de 5,2 mois dans le bras
chimiothérapie et de 9,7 mois dans le bras erlotinib (HR 0,56 ; P<0,0001). Le taux de
réponse était de 10,5 % dans le groupe CT et de 54,5 % dans le groupe erlotinib
(P<0,0001), et la médiane de survie était de 18,8 mois dans le groupe CT versus
22,9 mois dans le groupe erlotinib (HR 0,80 ; P = 0,42) (objectif secondaire).
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La tolérance sous erlotinib était excellente avec comme principales toxicités sous
erlotinib : La diarrhée (57,3%), I'asthénie (53,3%), et le rash (49,3%).

Voici un tableau récapitulatif des résultats clés de ces études :

Tableau 10: tableau recapitulatif des resultats de I'etude eurtac, ensure,et optimal

Etude Pop de I’étude triirtaesmdeen . Ssp SG
EURTAC N=174 Erlotinib 9,7 mois 19,3 mois
Chimio 5,2 mois 11,1 mois
ENSURE N=415 Erlotinib 11 mois 22,9 mois
Chimio 5,5 mois 18,9 mois
Optimal[263] N=165 Erlotinib 13,1 mois 26,3 mois
Chimio 4,6 mois 24,3 mois

Les résultats de ces études suggeérent que lerlotinib est supérieur a la
chimiothérapie standard en termes de SSP sans pour autant améliorer la survie globale
du fait de crossover dans lequel les bras chimiothérapie ont recu de I'erlotinib apres la
progression de la maladie). Il convient de noter le caractere sélectif des patients inclus

dans ces études.

Pour optimiser 1’action de 1’erlotinib, des stratégies combinatoires ont étés
¢valuées.L.’é¢tude TRIBUTE n'a pasdémontré un bénéfice a I'ajout de l'erlotinib au

doublet paclitaxel-carboplatine par rapport au doublet seul [253]. L'erlotinib a
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également été évalué en association avec des agents anti-angiogéniques tels que le
bevacizumab. Les résultats de ces études montrent une amélioration de la SSP et de la

survie globale chez les patients atteints de CBNPCavancé :

Etude ATLAS: Cette étude a évalué lerlotinib en association avec le
bevacizumab, un médicament anti-angiogénique, chez des patients atteints d'un CPNPC
avance. Les résultats ont montré que I'ajout de bevacizumab a I'erlotinib n‘améliorait pas

significativement la survie sans progression par rapport a I'erlotinib seul.

L’association erlotinib-bevacizumab (anti-VEGF) a démontré un une supériorité
en survie sans progression par rapport a 1’erlotinib seul chez des patients japonais avec
une mutation activatrice de ’EGFR (16 mois vs 9,7 mois ; HR=0,54 [0,36-0,79] ;
P=0,0015) sans pour autant augmenter la survie globale [254]. Ce bénéfice semble se
confirmer dans une autre étude japonaise au méme désign. (HR 0.605 [0.417-
0.877])[255]

Les résultats de 1I’étude ARTEMIS menée en Chine montraient également une
amélioration de la survie sans progression en faveur de 1’association erlotinib +
bevacizumab (11,3 vs. 18,0 mois ; HR 0,55 [0,41-0,75] P<0,001)13. Une méta-analyse
de ces essais confirme logiquement le bénéfice en termes de survie sans progression.
[256] au prix d’une majoration de la toxicité de grades 3-5, sans impact sur la survie
globale. Le ramucirumab (anti-VEGFR) a également éte testé dans cette indication, en
association a I’erlotinib dans un essai randomisé contr6lé contre placebo. L’essai
retrouve une amélioration de la survie sans progression a 19,4 mois (contre 12,4 mois ;
HR=0,591 [0,461-0,760] ;

P<0,0001). Les données de survie globale ne sont pas matures a ce stade [257]

Au-dela de la premiére ligne :
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Avant le développement de 1’erlotinib en premiere ligne de traitement, il a d’abord
obtenu son AMM en deuxiéme ou en troisieme ligne aprés un traitement a base de sels
de platine dans des populations non sélectionnées de patients métastatiques, mais ayant
néanmoins un profil de patients répondeurs non-fumeurs, de sexe féminin, d’origine

asiatique et atteints d’adénocarcinome .[258]

L’étude SATURN a démontree un bénéfice de I'Erlotinib en switch maintenance
par rapport aux soins de support exclusifs chez des patients non progressifs apres une
chimiothérapie a base de platine non sélectionnée sur le statut EGFR. L’essai IUNO a
fait restreindre I’indication de 1’erlotinib en switch maintenance aux patients CBNPC
stade IIIB/IV uniquement porteurs d’une mutation EGFR et stables aprés une

chimiothérapie de 1°"® ligne a base de sels de platine.[259]
La posologie

Elle est d'un comprimé de 150 mg, a prendre en continu une fois par jour,

indépendamment des repas.
b)LE GEFITINIB
Mécanisme d’action :

Le gefitinib est un dérivé actif quinazoline synthétique, de bas poids moléculaire,

per os.

Il cible électivement et réversiblement,la tyrosine kinase associée au récepteur
du facteur de croissance épidermique. C’est un ATP-mimétique prenant la place de

I’ATP dans la “poche” destinée a le recevoir.
Etudes :
En premiére ligne de traitement :

Plusieurs études de phase I11 ont évalué I'utilisation du gefitinib comme traitement

de premiére intention pour les patients atteints d'un CBNPC avancé avec mutation de
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I'EGFR.

L'étude IPASS a été la premiere a randomiser les patients entre le gefitinib [n=609]
et la chimiothérapie (carboplatine-paclitaxel) [n=608] [260].Parmi les patients
présentant des mutations de 'EGFR (n =261), la SSP était significativement meilleure
dans le groupe géfitinib que dans le groupe chimiothérapie, respectivement 9,5 contre
6,3 mois (HR = 0,48 ; p < 0,0001). En revanche, chez les patients avec EGFR non muté
(EGFR de type sauvage), la meilleure SSP a été observée dans le bras chimiothérapie (n
=176 ;5,5vs 1,5 mois). [261]

L'étude First-Signal a compareé le gefitinib a une chimiothérapie a base de sels de
platine en premiére ligne de traitement chez des patients atteints de CPNPC avancé et
porteurs de mutations de I'EGFR. L'étude a montré que le géfitinib n'était pas inférieur

a la chimiothérapie en termes de SSP et qu'il était mieux toléré par les patients. ). [261]

L'étude WJTOG 3405 a comparé le gefitinib a une chimiothérapie a base de sels
de platine en premiére intention chez des patients atteints d'un CBNPC avancé et
porteurs de mutations de I'EGFR. L'étude a montré que le géfitinib était supérieur a la
chimiothérapie en termes de SSP chez les patients présentant des mutations de I'EGFR.
. [261]

L'étude NEJOO2 au désign similaire semble conforter la supériorité de gefitinib par
rapport a la chimiothérapie en termes de SSP chez les patients présentant des mutations
de 'EGFR.).[261]

Voici un tableau récapitulatif des résultats des trois études :
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Tableau 11: tableau recapitulatif des resultats de I'etude ipass, first signal, wjtog 3405 et nej002

Etude

IPASS

First Signal

WJITOG 3405

NEJO02

Participants

1 217 patients atteints
de cancer du poumon
non a petites cellules

avancé, non-fumeurs,
avec un
adénocarcinome
pulmonaire

221 patients atteints de
cancer du poumon non
a petites cellules avancé

228 patients atteints de
cancer du poumon non
a petites cellules avancé
avec une mutation
EGFR

230 patients atteints de
cancer du poumon non
a petites cellules avec
une mutation EGFR

Traitement

Gefitinib
chimiothérapie
standard
(carboplatine-
paclitaxel)

Versus

Gefitinib
placebo

Versus

Gefitinib
chimiothérapie
standard (cisplatine-
pémeétrexed

Versus

Gefitinib
chimiothérapie
standard
(carboplatine-
paclitaxel)

VErsus
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Résultats

Survie sans  progression
significativement plus élevee
dans le groupe traité au
gefitinib que dans le groupe
traitt a la chimiothérapie
standard. Pas de différence
significative en termes de
survie globale

Amélioration des
symptémes, mais  pas
d'amélioration significative
de la survie globale par
rapport au placebo

Survie sans  progression
significativement plus élevee
dans le groupe traité au
gefitinib que dans le groupe
traitt a la chimiothérapie
standard. Pas de différence
significative en termes de
survie globale

Survie sans progression et
survie globale
significativement plus

élevées dans le groupe traité
au gefitinib que dans le
groupe traité a la
chimiothérapie standard



De facon semblable a 1’erlotinib, Gefitinib confirme sa superiorité par rapport a la
chimiotherapie en premiére ligne L1, chez une population mutée a I'EGFR, & la fois en

en RO et PFS. (Sans améliorer la SG du fait du cross-over.

L'étude CTONG 0901[262] a comparé I'efficacite et la sécurité du gefitinib et de
I'erlotinib en traitement de premiere ligne chez des patients atteints de CPNPC avancé

présentants des mutations activatrices de I'EGFR.

Voici un tableau récapitulatif des résultats de cette étude :

Tableau 12: tableau recapitulatif des resultats de I'etude ctong 0901 :

Variable Gefitinib Erlotinib Valeur p
ooy s
Répon?;:ee gl:))jective 71.7% 70.3% 0,84
Durée(gggé)ponse 10,8 mois 10.4 mois 0,51
Survie globale (SG) 22,8 mois 22,6 mois 0,95
Effets indésirables 32,20 37.1% 0,25

grade >3

Les résultats obtenus ont montré que I'efficacité du gefitinib et de I'erlotinib était
similaire en ce qui concerne la survie sans progression, la réponse objective, la durée de
réponse et la survie globale. Les deux médicaments ont également présenté des profils
d'effets indésirables similaires. Les données ont démontré qu'il n'y avait pas de
différence significative entre les deux traitements chez les patients atteints de cancer du
poumon non a petites cellules avancé avec des mutations activatrices de I'EGFR, en tant
que traitement de premiére ligne. Par conséquent, les deux médicaments peuvent étre
considérés comme des options thérapeutiques équivalentes pour les patients atteints de
cette pathologie. [262]
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Des stratégies combinatoires ont vu le jour pour augmenter 1’efficacité de
I’erlotinib en premiere ligne thérapeutique. Plusieurs études ont examiné I'efficacité et
la sécurité de I'association de gefitinib avec la chimiothérapie .L'étude INTACT 1: a
évalué l'association de gefitinib avec la cisplatine et le vinorelbine, mais n'a pas
démontré une amélioration significative de la survie sans progression par rapport a la

chimiothérapie seule.

En revanche, I'etude INTACT 2, I'étude FASTACT et I'étude NEJOO5 ont toutes
examiné l'association de gefitinib avec la chimiothérapie a base de sels de platine chez
des patients atteints de CPNPC avancé avec des mutations de I'EGFR. Ces études ont
toutes montré que l'ajout de gefitinib a la chimiothérapie avait considérablement
ameélioreé la survie sans progression. En outre, I'étude NEJOO5 a également montré une
amélioration significative de la survie globale par rapport a la chimiothérapie seule. Ces
résultats suggerent que l'association de gefitinib avec la chimiothérapie peut étre une
option thérapeutique efficace pour les patients atteints de CPNPC avancé porteur de
mutations de I’EGFR [261].

Au-dela de la premiére ligne de traitement : [263]

L’¢étude ISEL de phase III a comparé¢ le gefitinib au placebo chez des patients ayant

un CBNPC préalablement traités par une ou plusieurs lignes de chimiothérapie. [264]

Le gefitinib n’a pas prolongé la survie dans la population globale, mais I’effet sur
la survie était significatif pour les non-fumeurs. La principale raison expliquant ces
résultats était la posologie du gefitinib qui a été déterminée a 50 % de la concentration
inhibitrice maximale. Le géfitinib est Indiqué également dans les CBNPC localement
avancés ou metastatiqgues EGFR mutés réfractaires a une chimio a base platine (si non

utilisé en premiére ligne).
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La posologie recommandée
Elle est d'un comprimé de 250 mg, une fois par jour en continu.
4-1-2 ITK de deuxieme génération
a)AFATINIB
Mécanisme d’actions :

Il s'agit d'un inhibiteur irréversible, actif par voie orale, de la tyrosine kinase du

récepteur de 'EGFR de deuxieme génération.
Etudes :

Dans I'é¢tude LUX-Lung 3 [263], l'afatinib s'est avéré étre plus efficace que
I'association cisplatine-pemetrexed, avec une médiane de survie sans progression de
13,8 mois contre 6,9 mois. Les résultats étaient encore meilleurs pour les tumeurs

présentant les mutations fréquentes Del19/L858R et les mutations Del19.

L'étude LUX-Lung 6 a également montré des résultats positifs pour I'afatinib, avec
une médiane de survie sans progression significativement plus longue dans le bras
afatinib comparé au doublet cisplatine-gemcitabine. Diarrhées, rash cutanés ou acné et
mucites sont les effets secondaires les plus rapportés sous afatinib. Les taux d’effets
secondaires sous afatinib ou chimiothérapie sont superposables (6,3% vs 8%

respectivement).
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Bien que la survie globale ne soit pas significativement différente entre les deux
traitements dans les études LUX-Lung 3 et 6, l'afatinib a montré un bénéfice plus
important pour les tumeurs ayant les mutations des mutations Del19. Il n'y avait pas de
différence significative dans la survie globale pour les patients L858R.

En somme, l'afatinib semble étre un traitement efficace pour I'adénocarcinome
métastatigue EGFR-muté, en particulier pour les tumeurs présentant des mutations
fréquentes et les mutations Del19.

L'étude phase I1b LUX-Lung 7 a comparé 1’afatinib versus gefitinib en premiere
ligne de prise en charge d’adénocarcinomes mutés sur EGFR a pu démontrer une
amélioration significative de la SSP et du temps jusqu’a échec du traitement en faveur
de I’afatinib. Cette amélioration se faisait également sur le taux de réponse objective :
72,5% vs 56% (sous afatinib et gefitinib respectivement) et la durée de réponse. Il n’y
avait pas de différence de SG quel que soit le sous-groupe de patients prédéfini analysé
.L'afatinib n'est pas recommandé en 2eme ligne en se basant sur les résultats de I'étude
phase 3 LUX-lung 8[263].

Une analyse post hoc des études cliniques LUX-Lung 2, 3 et 6 a évalué I'efficacité
de I'afatinib chez les patients avec des mutations non communes de I'EGFR.3 cohortes
ont étés individualisees :

La cohorte 1 avec mutations ponctuelles et duplications dans les exons 18-
21 (mutations les plus fréquentes : Leu861GIn, Gly719Xaa et Gly719Xaa), la cohorte
2 (C2) (Mutations T790M de novo de I’exon 20) et la cohorte 3 (insertions dans 1’exon
20) .Dans la cohorte 1, la réponse objective était de 71,1%, la durée de réponse était de
11,1 mois, de survie sans progression 10,7 mois, et survie globale de 19,4 mois. Ces
résultats suggerent que I'afatinib peut étre considére comme un traitement potentiel pour
les patients atteints de mutations rares de I'EGFR hors T790M et insertions de 1’exon
20. Cependant, étant donné la rareté de ces mutations, des études plus approfondies sont
nécessaires pour confirmer I'efficacité de [I'afatinib dans cette population de
patients.[265]
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Posologie

La dose est de 40 mg, pris en continu par voie orale une fois par jour et en dehors
des repas (au moins 3 heures). L'afatinib est disponible sous forme de comprimés de 20,
30, 40 et 50 mg.

L’adaptation de posologie de 1’afatinib diminuait 1’incidence et la sévérité des
effets secondaires et n’influengait pas 1’efficacité de cette molécule. La médiane de SSP
était identique pour les patients ayant eu une adaptation de doses par comparaison avec

ceux traités par afatinib a 40 g/j. [266]
b)Dacomitinib
Mécanisme d’action

Dacomitinib consiste a inhiber I'activité enzymatique des récepteurs d'EGFR et
d'HERZ2, ce qui conduit a une inhibition de la prolifération cellulaire, de I'angiogenese
et de la survie cellulaire. Le dacomitinib se lie de maniére sélective et irréversible aux
sites actifs des récepteurs d'EGFR et d'HER2, ce qui entraine une inhibition prolongée

de leur activité.
Etudes :
ARCHER 1050 [267]

L'étude clinigue ARCHER 1050 est une étude de phase Ill randomisée en double
aveugle qui a évalué I'efficacité et la tolérance du dacomitinib a la dose de 45 mg/jour
par rapport au gefitinib chez les patients atteints de cancer du poumon non a petites

cellules (CPNPC) avec une mutation activatrice de 'EGFR.

Les résultats de I'étude clinique ont clairement démontré la supériorité du bras
expérimental en termes de survie sans progression (14,7 vs 9,2 mois. HR= 0,59 ; 95%
IC, 0.47 a 0.74 ; p< 0,001). Les taux de réponse objective ne différaient pas entre les

deux traitements (75 et 72%) mais la durée de réponse était significativement plus
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longue sous dacomitinib. La survie globale était également améliorée (31,4
mois versus 26,8 mois, HR a 0,76 ; p = 0,044).Parmi les limites de 1’étude : I’exclusion
des patients avec métastases cerébrales; les traitements post-progression n’ont
comporté qu’une proportion faible de recours au TKI de troisiéme génération ciblant la
T790M. Ce gain a été obtenu au prix d’une toxicité accrue sous dacomitinib avec une
majoration d’effets secondaires de grade 3-4 de type dermite acnéiforme, diarrhées et

paronychies.
4-1-3 ITK de troisieme génération
a)Osimertinib
Mécanisme d’action

L'osimertinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase de deuxieme génération qui
cible spécifiguement les récepteurs d'EGFR (récepteur du facteur de croissance
épidermique) mutés, y compris les mutations de résistance T790M. Ce qui leur confére

une meilleure tolérance avec une trés nette diminution de la toxicité cutanée et digestive

En se liant de maniére sélective et irréversible aux sites actifs des récepteurs
d'EGFR mutés, I'osimertinib entraine une inhibition prolongée de leur activité. Cela peut
ralentir la croissance et la propagation des cellules cancéreuses qui dépendent de ces

récepteurs pour leur survie et leur prolifération.

Etudes :

Une étude en phase 2 a évalué l'efficacité de I'Osimertinib chez 253 patients
atteints de cancer du poumon non a petites cellules ayant progressé sous EGFR TKI.
Les patients ont recu des doses allant de 20 a 240 mg. Les résultats ont montré que chez
les 127 patients présentant une mutation T790M documentée, le taux de réponse était
de 61% (IC a 95%, 52-70), tandis que chez les patients sans cette mutation, le taux de
réponse était de seulement 21% (IC a 95%, 12-34). La survie sans progression médiane
était de 9,6 mois (IC a 95%, 8,3-non atteint) chez les patients positifs pour la mutation
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T790M de I'EGFR et de 2,8 mois (IC a 95%, 2,1 a 4,3) chez les patients négatifs. Les
effets secondaires, tels que la diarrhée, les éruptions cutanées et les nausees, étaient
fréquents, mais il n'y avait pas de toxicité dose-limitante signalée [268].

AURAZ2 est une etude de phase 2 qui évaluait en ouvert et en multicentrique
I’efficacité et la tolérance de 1’osimertinib chez des patients souffrant de CBNPC) de
stade avance, porteurs de mutations sensibles aux TKI de EGFR au diagnostic et qui ont
progréssé aprés un TKI ou apres TKI et chimiothérapie présentaient la mutation de
résistance T790M déterminée sur une biopsie réalisée au moment de la progression.
L’objectif principal était le taux de réponse objective (TRO). Avec une médiane de suivi
de 13 mois et 199 patients inclus, ce TRO était de 70 %. La durée mediane de réponse
était de 11,4 mois et la survie sans progression de 9,9 mois. En ce qui concerne la
tolérance, allongement du QT (2%), neutropénie (1%) et thrombopénie (1%) étaient les
effets secondaires de grade 3-4 les plus fréquents. 1l y a eu réduction de dose chez 3%
des patients et arrét du traitement pour toxicité dans 5% des cas.

Cette étude a confirmée 1’efficacité de 1’osimertinib en cas de progression
tumorale T790M médiée chez des patients porteurs de CBNPC EGFR mutés et donc la
nécessité de rebiopsier ces patients lors de la progression a la recherche de cette
mutationT790M (biopsie tissulaire et/ou liquide). [269]

AURA 3 a positionnée officiellement 1’osimertinib des la seconde ligne apres TKI-
EGFR en cas de mutation de résistance T790M+ et recule le moment de la
chimiothérapie. Cette étude de phase 3 randomisait 1036 patients porteurs d’une
mutation T790M apparu suite a une exposition préalable aux ITK anti-EGFR de %2 éme
génération entre 1’osimertinib et une chimiothérapie. Les patients porteurs de métastases
cérébrales asymptomatiques et stables, sans traitement corticoides, étaient inclus.
L’objectif principal d’amélioration de la SSP est largement atteint : 10,1 mois pour
I’osimertinib vs 4,4 mois pour la chimiothérapie (HR 0.30, 95% CI, 0.23-0.41,p <
0,001). Le taux de réponse était en faveur de 1’osimertinib, de méme que la durée de

réponse. La tolérance de 1’osimertinib était trés bonne avec 23% de grade 3 et plus pour
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le TKI vs 47% pour la chimiothérapie. Le cross over de la chimiothérapie vers le TKI
est important (60%), limitant I’impact sur la survie globale. [270]

FLAURA est un essai international multicentrique de phase 111, en double aveugle,
randomisant 556 patients présentant une délétion dans 1I’exon 19 ou une mutation L§58R
dans I’exon 21 entre osimertinib et gefitinib ou erlotinib) en lére. Les métastases
cérébrales (MC) étaient acceptées a I’inclusion si stable. L’objectif principal est atteint
avec une SSP de 18,9 vs 10,2 mois en faveur de 1’osimertinib (HR 0,46, 95% IC, 0,37-
0,57, p < 0,001), et un avantage présent pour tous les sous-groupes définis. Le taux de
réponse objective est comparable dans les 2 groupes. [271] la survie globale était
egalement en faveur du bras osimertinib (38,6 mois vs 31,8 mois ; HR=0,799 (0,641-
0,957) ; p=0,0462) [272] On notera qu’environ 30% des patients dans chaque bras n’ont
pas bénéfici¢ d’un traitement de seconde ligne. Le profil de tolérance (tous grades
confondus et grades 3/4) est en faveur de I’osimertinib. Les taux de réponse
intracranieene étaient de 66% sous osimertinib (dont 23% en réponse complete) contre
43% sous ITK-1G (aucune réponse complete). L’osimertinib exerce également un
effet « protecteur » au niveau cérébral. Chez les patients sans atteinte cérébrale initiale
il n’avait été retrouvé que 3% de progression cérébrale sous osimertinib contre 7% chez
les patients sous ITK-1G [273] Cet essai pivotal a positionnée 1’osimertinib en 1 ligne
de traitement des EGFR mutés métastatiques.

L’¢tude FLAURA 2 compare 1’osimertinib seul a son association avec un doublet

sel de platine-pemetrexed.

En ce qui concerne les métastases cérébrales, plusieurs études ont démontré que
I'osimertinib était également efficace pour le traitement des patients atteints de CPNPC
métastatique avec des métastases cérébrales. Une étude publiée dans le New England
Journal of Medicine a montré que les patients traités avec osimertinib présentaient une
amélioration significative du contréle de leur cancer, y compris une réduction de la taille
des meétastases cérébrales et une réduction du risque de progression de la maladie.[273]
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Une autre étude, publiée dans le Journal of ClinicalOncology, a également montré
que le traitement par osimertinib était efficace chez des patients atteints de CPNPC avec
des métastases cérebrales, y compris ceux ayant une maladie résistante a d'autres
traitements. Ces résultats sont prometteurs pour les patients atteints de CPNPC avec des
métastases cérébrales, car I'osimertinib peut offrir une option de traitement efficace pour

cette population. [273]

L’étude ADAURA est un essai randomisé de phase I1I en double aveugle, a inclus
des patients ayant un CBNPC avec une mutation EGFR (delétion exon 19 ou mutation
exon 21) de stade IB, Il et 11 A opérés. Les patients prenaient de I’osimertinib 80 mg/jour
ou un placebo. [275] Le traitement était prévu pour 3 ans. La résection chirurgicale était
complete (avec ou sans chimiothérapie adjuvante) et aucune radiothérapie n’était
permise. Les patients inclus dans 1’étude étaient PSO-1 lors de la randomisation (apres
chirurgie et chimiothérapie).L’objectif principal était la survie sans maladie (disease
free survival) chez les patients de stades Il et 11IA. A 2 ans, 90% des patients du bras
osimertinib et 44% du bras placebo étaient en vie et sans maladie. Ainsi, la médiane de
survie sans maladie n’était pas atteinte dans le groupe osimertinib et de 19,6 mois dans
le bras placebo (HR 0,17 [IC 99.06% 0,11-0,26]). Le bénéfice dans les stades 1B
(objectif secondaire) semble moins important numériquement mais reste significatif
(HR=0.39 [IC95% 0.18-0.76 Le bénéfice de I’osimertinib sur les progressions
cerébrales est considérable avec un HR de survie sans rechute pour les stades I1-111A de
0,24. Latolérance de la molécule permet de proposer un traitement de 3 ans sans impact
significativement délétére sur la qualité de vie et son passage au niveau du systeme
nerveux central se traduit ici par une protection majeure sur ce type de rechute. L’enjeu
de I’étude est de savoir si le bénéfice impacte uniquement la survie sans rechute pendant
la durée de I’exposition a la molécule ou si un bénéfice de survie globale allait en
découlé. L’efficacité attendue des anti-EGFR en situation métastatique pourrait étre

suffisant pour venir gommer le bénéfice obtenu en SSM en adjuvant.
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Les ITK anti-EGFR remontent les lignes et ce sont maintenant des essais péri-
opératoires pour les formes précoces. Un essai de phase 2b confirme la faisabilité de
I’osimertinib en néoadjuvant pouvant conduire a une réponse pathologique intéressante
et un downstaging qui peut faciliter la chirurgie. Par ailleurs, la réponse histologique
comme marqueur de substitution pour la survie n’a pas encore été validéepour les

thérapies ciblées. [276]
Posologie
La posologie recommandée est de 80 mg, 1 fois par jour.
4-1-4 les ITK ciblants les mutations de I’exon 20

Ces anomalies représentent classiquement une résistance aux ITK standard.

Cependant, des inhibiteurs spécifiques sont en cours de développement.

Les résultats d’une étude chinoise ne plaident pas pour I’utilisation de I’ osimertinib

a 80 mg ou 160 mg dans cette population.[277]

Des ITK spécifiques de I’exon 20 EGFR (poziotinib, mobocertinib ou
amivantamab) ont démontrés des signaux d’efficacité aprés progression d'une

chimiothérapie a base de platine et peuvent étre envisagées en "acces précoce".
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Tableau 13: principales molecules en developpement disponibles ciblant les insertions exons 20:

Taux Mediane de
Molécule Essai Effectif RO (%) MSSP(mois) mMSG(mois) durée de
réponse
Mobocertinib - \cT02716116 144 28 73(559,2)  24(14,6-28.,8) 172’3%4'
Poziotinib ~ NTC03066206 115 15 4,2 : 7.4
Amivantamab - \orar609776 81 40 8.3(6,5-10,9) i 1%(:)’9'

b. Les inhibiteurs de tyrosine kinase de PALK :
b.1 Les anti ALK de premiere génération
e Crizotinib

Le crizotinib est la premiére génération de TKI anti-ALK et a démontré sa
supériorité par rapport a la chimiothérapie depuis 2014 et était considéré comme le
standard de soins jusqu'en 2017 [278]. Cependant, I'efficacité cérébrale du crizotinib est

limitée par la faible pénétration de la barriere hémato-encéphalique.
Mécanisme d’action :

Le crizotinib (PF-02341066) agit en bloquant les protéines kinases ALK, MET et
ROSL, il se lie de maniére sélective et réversible aux sites actifs de ces protéines et

bloque ainsi leur signalisation intracellulaire.
Etudes :

L'essai randomisé de phase IIl PROFILE 1007 a comparé le crizotinib, un

traitement oral a la dose de 250 mg x2/jour, a une chimiothérapie standard. L'étude a
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inclus 347 patients atteints d'un CBNPC stade I11b ou IV ALK-positif ayant déja recu
une chimiothérapie a base de platine randomisés entre deux bras : crizotinib versus
chimiothérapie standard de deuxieme ligne (pemetrexed ou docétaxel) [279]. Le
crizotinib a montré une supériorité sur la chimiothérapie, avec une SSP médiane de 7,7
mois versus 3 mois (P < 0,0001). De plus, le taux de réponse du crizotinib a été supérieur
a celui du groupe chimiothérapie (653% et 19,3% (P < 0,0001). L'analyse
intermédiaire n'a pas montré de bénéfice en terme de survie globale avec le crizotinib,

du fait du cross over.

Le profil de tolérance était acceptable avec une qualité de vie meilleure dans le
bras crizotinib (P<0.0001). Cet essai a identifié le crizotinib comme étant une nouvelle
option thérapeutique en 2éme ligne des CBNPC ALK-positifs (AMM en 2013 en 2 eme
L).

L'essai PROFILE 1014 a randomisé 343 patients atteints d'un CBNPC non
épidermoide I11b ou IV ALK-positif en premiére ligne de traitement entre crizotinib et
la chimiothérapie (pemetrexed- platine) [280]. L’objectif principal était atteint avec une
SSP significativement plus longue dans le bras crizotinib que dans le bras
chimiothérapie (médiane 10,9 mois contre 7,0 mois ; HR 0,45 ; 1IC a 95 % 0,35 - 0,60 ;
P<0,001), les taux de réponse objective étaient également améliorés (74 % contre 45 %
(P<0,001).

La probabilité de survie globale a 1 an était de 84 % pour le crizotinib vs 79%
pour la chimiothérapie (HR pour le décés 0,82 ; IC a 95 %, 0,54 -1,26 ; P = 0,36). En
effet, un cross-over vers le crizotinib était possible a la progression .Le crizotinib a eu

I’AMM dans cette indication.

Les troubles visuels, la diarrhée, les nausées et les cedémes étaient les effets

secondaires les plus signalés. Le crizotinib réduit significativement le volume tumoral
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et soulage significativement les symptdmes par rapport a la chimiothérapie.
Posologie :

La dose initiale est de 500 mg par jour en deux administrations, qui peuvent étre

ajustées si nécessaire.
b.2 Les anti ALK de deuxiéme génération
e Céritinib
Le ceritinib, un TKI de deuxiéme génération, s'est également avéré efficace par

rapport a la chimiothérapie, malgré ses effets secondaires, et a obtenu une autorisation

pour le traitement de premiere et de deuxieme ligne [281,282]
Mécanisme d’action :

Son mode d'action est similaire a celui du crizotinib, mais il traverse mieux la

barriére hémato-encéphalique.

Cette molécule de deuxiéme génération administrée par voie orale reste active

méme en présence d'une résistance au crizotinib.
Etudes :

A I'ASCO 2014, les résultats d'/ASCEND-1 ont présenté le ceritinib comme étant
une nouvelle thérapie ayant une activité anti ALK plus puissante et durable. Sur les 114
patients qui ont recu au moins une dose de 400mg du ceritinib, le taux de survie globale
était de 58% (95% Cl 48 - 67) et la médiane de survie sans progression était de 7.0 mois
(95% ClI, 5.6 t0 9.5). [283]

« ASCEND-4 est un essai de phase 3 qui a comparé en ouvert et en multicentrique,
le ceritinib a une chimiothérapie (CT) de type platine-pemetrexed en premiére ligne de
traitement d’ADK ALK-réarrangés, naifs de chimiothérapie ou ITK. le design de 1’étude
prévoyait une maintenance apres le traitement d’induction pour les patients répondeurs

ou stables recevant de la chimiothérapie. les patients avec métastases cérébrales

126



irradiées ou non pouvaient étre inclus. L’objectif principal qui était la SSP a été
atteint avec une différence significative en SSP en faveur du bras ceritinib (16,6
mois versus 8,1 mois dans le bras CT (HR= 0,55. p < 0,001)). Ces données ont permis
d’enregistrer d’envisager le ceritinib en premiere ligne avec néanmoins quelques
bémols : Le bras comparateur est dans cet essai la chimiothérapie et non le crizotinib,
I’absence de différence statistique en SSP entre les deux bras de traitement en cas de
métastases cérébrales au diagnostic, le profil de toxicité notamment digestive qui n’est

pas aussi simple.[284]

Dans I’essai ASCEND 5, les patients ALK+ prétraités par chimiothérapie et
crizotinib ont été randomisés entre ceritinib et chimiothérapie (docetaxel ou
pemetrexed) avec cross over possible a progression vers le ceritinib. Les résultats en
termes de SSP sont clairement en faveur du ceritinib sur la chimiothérapie avec des
médianes respectives de 5.4 et 1.6 mois (HR 0.49, p 0<001). Le taux de réponse
objective est également en faveur du bras ceritinib (39% versus 7%). La tolérance du
ceritinib impact sur a qualité de vie et est responsable de réduction de doses et de

perturbations biologiques (21% d’élévation des transaminases de grade 3/4).[285]
Posologie:

La dose quotidienne est de 750 mg en une seule prise, ou de 5 capsules de 150 mg

prises en dehors des repas.
e Aléctinib :
Mécanisme d’action :

Alectinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase hautement sélectif et réversible qui
agit en ciblant specifiqguement les récepteurs du facteur de croissance épidermique
(EGFR) avec des mutations activatrices spécifiques, ainsi que le réarrangement

anaplasique du lymphome kinase (ALK)

Etudes :
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Une phase Il a montré que cette molécule est hautement sélective et efficace apres
progression sous crizotinib. Menée dans 27 centres nord-américains, cette étude a mis
87 patients, ayant un CBNPC ALK positifs et progressant apres crizotinib, sous
alectinib. Le taux de réponse objective était de 48% (95% CI 36-60) [286].

L’étude ALEX a comparé 1’alectinib versus crizotinib en premiére ligne de prise
en charge de CBNPC ALK réarrangés, stade 4. Les données finales de SSP (objectif
principal) sont nettement en faveur d’alectinib : 34.8 mois versus 10.9 mois (bras
crizotinib) (HR= 0.43. IC 95% 0.32-0.58). Les taux de survie a 5 ans étaient de 62,5%
et 45,5% dans les bras alectinib et crizotinib respectivement, I’amplitude du bénéfice
semblant augmenter au fil du temps. De plus, le bénéfice était plus marqué chez les
patients avec métastases cérébrales (40% des patients).Par ailleurs le cross over n’était
pas autorisé dans cette étude. [287]. L’essai JF-ALEX, étude asiatique a confirmé la
supériorité de I’alectinib en terme de PFS sans amélioration de la survie globale a cause

du cross over ; [288].
Actuellement, le traitement de premiére ligne repose sur l'alectinib.

L'¢tude ALUR a démontré la supériorit¢ de 1’alectinib par rapport a la
chimiothérapie (pemetrexed ou docetaxel) en terme de survie sans progression chez les
patients ALK+, prétraités par chimiothérapie a base de platine et crizotinib (9,6 mois vs
1,4 mois. HR= 0,15. p< 0,001). L’alectinib est actif sur les métastases présentes et
retarde I’apparition de nouvelles 1ésions métastatiques. Le profil de tolérance d’alectinib
était tres favorable et ce malgré une durée de traitement et donc d’exposition plus
longue. [289] Ces résultats pourraient étre un argument dans la stratégie d’empilement

des ALKi, face a la stratégie de ALKi 2°™ génération d’emblée.
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Posologie :

La dose recommandée est de 600 mg (quatre comprimés de 150 mg) deux fois par
jour.

e Brigatinib

Le brigatinib (TKI de deuxieme géneration), autorisé pour le traitement de
deuxiéme ligne apres le crizotinib, il est actif sur la mutation de résistance ALK G1202R
[290,291].

Meécanisme d’action :

Le brigatinib est un inhibiteur réversible et hautement sélectif, qui inhibe I'activité
kinase de I'ALK a faibles concentrations et est également actif contre les formes mutées
résistantes de I'ALK.

Etudes :

L'étude ALTA compare le brigatinib au crizotinib pour le traitement de cancers
bronchiques transloqués ALK, non prétraités par anti ALK (chimiothérapie préalable
autorisée) L’objectif primaire est la survie sans progression. Le brigatinib affiche une
efficacité nettement supérieure au crizotinib en premiére ligne, avec des résultats
comparables a ceux de ’alectinib dans la méme situation, si (35 vs 11 mois pour un HR
a 0,43). [292] Brigatinib est considéré comme un standard thérapeutique en premiere
ligne des CBNPC avancés avec rearrangement ALK.

L’étude ALTA-1L a comparé le brigatinib (90 mg x1/j pendant 7j puis 180 mg
x1/j) au crizotinib chez des naifs de traitement par ITK anti-ALK mais pouvaient avoir
recu une chimiothérapie. Le critere d'évaluation principal de I'étude était la survie sans
progression (PFS). [286] .Les résultats sont en faveur de brigatinib mediane non-atteinte
versus 9,8 mois ; Le HR de 0,49 P<0,001) .Le brigatinib a également un effet sur le
contr6le des métastases cérébrales, avec un taux de réponse intracranienne de 78 %
contre 29 % pour le crizotinib. [293]
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Posologie :

La posologie recommandée pour la phase initiale est de 90 mg une fois par jour

pendant 7 jours, suivie d'une augmentation a 180 mg une fois par jour.
e Ensartinib
Mécanisme d’action :

Ensartinib est un inhibiteur de tyrosine kinase sélectif et réversible qui cible
spécifiqguement les récepteurs de I'ALK pour inhiber la prolifération et la survie des

cellules cancéreuses dans les cancers du poumon.
Etudes :

L'étude de phase 1/2 (NCT02794571) a évalué l'innocuite et l'efficacité de
I'ensartinib chez les patients atteints de NSCLC avec des ALK remaniés, prétraites.
L'étude a démontré un taux de réponse globale de 74,3 % chez les patients traités par

I'ensartinib a la dose de 225 mg une fois par jour. [294]

L'étude de phase 3 eXalt3 (NCT02767804) a compareé l'efficacité et la tolérance
de I'ensartinib verus crizotinib chez des patients naifs de traitement atteints d'un CPNPC
avec ALK réarrangé. L’ensartinib améliore significativement TRG par rapport au
crizotinib (74 % contre 62 %). [294]

Une autre étude de phase 3 (NCT03737994) compare I'ensartinib au crizotinib
chez les patients atteints de NSCLC ALK + chez les patients prétraités.

b.3 Les anti ALK de troisieme génération
e Lorlatinib
Il s'agit d'un inhibiteur d’ALK de troisiéme géneration™.
Mécanisme d’action :

Le Lorlatinib est un ITK spécifique et réversible qui agit en bloquant I'activité de
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plusieurs protéines de tyrosine kinase impliquées dans la croissance et la survie des
cellules tumorales, y compris ALK et ROS1. Il est congu pour cibler les cellules
tumorales qui ont développé une résistance a d'autres inhibiteurs de tyrosine kinase de

premiére ou deuxieme génération.

En outre, lorlatinib est capable de traverser la barriére hémato-encéphalique et de
pénétrer dans le systeme nerveux central, ce qui lui permet de cibler les métastases

cerébrales dans les cancers du poumon avec rearrangement ALK ou ROS1.
Etudes :

Dans une ¢tude de phase 2,139 patients atteints d’'un CBNPC avancé ALK+ avec
au moins 1 ligne de traitement par un ITK ALK de seconde genération, avec ou sans
chimiothérapie ont été inclus dans les cohortes d'expansion-EXP3B, EXP4 et EXP5 en
fonction des lignes therapeutiques anterieures. Parmi ces patients, 28 avaient recu un
ITK ALK de seconde génération comme seul ITK ALK (EXP3B), 65 avaient recu deux
ITK ALK (EXP4) et 46 en avaient recu trois (EXP5). Le taux de réponse dans les
cohortes EXP3B-5 était de 40 %, la durée médiane de la réponse était de 7,1 mois et la
SSP meédiane était de 6,9 mois.Les taux de réponse extracranienne sont de I’ordre de32a
39%, ils peuvent varier de 45 a 66% a I’etage intra-cranienne. Le lorlatinib a montré une
activité antitumorale cliniqguement significative avec une tendance vers une meilleure
réponse intracranienne, et particulierement chez les patients les moins lourdement
traités.ll est validé comme principal traitement de recours en cas de progression sous
TKI ALK TKI de seconde génération. [295]

L'étude CROWN a comparé Lorlatinib a Crizotinib en traitement de premiére ligne
d'adénocarcinome bronchique transloqué ALK métastatique. Objectif principal était la
SSP. Les résultats sont en faveur du lorlatinib (la médiane de la PFS 1’étude, n’était pas
atteinte dans le bras lorlatinib, alors qu’elle était de 9,3 mois avec le crizotinib.
(HR=0,28). Lorlatinib réduit le risque d’apparition et de progression des métastases

cérébrales. Le taux de réponse compléte cérébrale est de 61%. Les toxicités sont plus
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fréiquemment rapportés avec le lorlatinib et sont dominées par sont
I’hypercholestérolémie, les cedémes, la prise de poids, des neuropathies periphériques,
des troubles cogpnitifs et neuropsychologiques. Ces résultats positionnent favorablement
le lorlatinib comme standard thérapeutique en 1% ligne avec ’avantage d’une efficacité
excellente sur le cerveau, site crucial pour les ALK, et un effet « protecteur » cérébral.
Ces résultats relancent le débat de [Iutilisation d’emblée du TKI le plus
efficace versus utiliser les molécules en séquences, en fonction de la survenue des
mutations de résistance, ce d’autant que leur identification par séquengage est faisable

en routine et permet une médecine personnalisée. [296]
Posologie :
La dose recommandee est de 100 mg par voie orale une fois par jour.
c. Autres
c.1 Réarrangement ROS1 :

e Le crizotinib L’essai PRoFILE I a permis au crizotinib d’obtenir une AMM dans

cette indication

e L_'entrectinib a été évalué dans trois études de phase 1-2, avec un taux de réponse
objective de 77 % et une durée médiane de réponse de 24,6 mois chez 53 patients naifs
d'ITK [297]. L'étude BFAST a inclut 55 patients atteints de tumeurs de stade I11B/1V
non traitées, ROS1 réarrangés, et ont recu un traitement par entrectinib, avec un temps
de suivi médian de 18,3 mois ; le taux de réponse objective était de 81,5 %, et le taux
médian La SSP était de 12,9 mois, le taux de survie a 1 an était de 50 %. Il dispose d'une

AMM européenne dans cette indication.

e Le ceéritinib est efficace contre les rearrangements de ROS1 chez les
patients naifs d'ITK [298].

e Le lorlatinib a été évalué dans une étude de phase 1/2 chez 69 patients
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ROSL1, dont 21 étaient naifs a tout traitement par ITK [299]. Le taux de
réponse objective était de 62 % chez les patients naifs d'ITK et de 35 %
chez les patients precédemment traités (taux de contréle de la maladie de
91 % et 75 %, respectivement). Les temps de réponse médians étaient de

25,3 mois et 13,8 mois, respectivement [300].

Le brigatinib a eté testé comme traitement de deuxieme intention (apres
le crizotinib) chez 19 patients. Le taux de réponse objective était de 26,3 %
(ICa95 % 9,2-48,6) et le taux de contréle était de 57,9 % (IC a 95 % 33,5-
79,7 %). Le taux de SSP a un an était de 26,9 % (9,2-48,6 %), indiquant
une activité modérée pour cette indication. Des données similaires ont été

trouvées dans une étude rétrospective [301].

Le repotrectinib est un pan-ITK de nouvelle génération
(ROS1/TRK/ALK) qui a donné des résultats intéressants dans des modeles
précliniques incluant la mutation G2032R [302]. Dans I'étude TRIDENT-
1, le taux de réponse objective était de 91 % chez 22 patients naifs de

traitement.

c.2 Mutation de KRAS G12C :

e Le sotorasib a été évalué dans I'étude de phase 2 CodeBreak 100, qui a rapporté

172 patients prétraités réévaluables avec un suivi médian de 24,9 mois, un taux de

réponse de 41 % et une durée médiane de réponse de 12,3 mois mois, la survie a 1 an

était de 50 %, le taux de survie a 2 ans était de 32,5 %, la survie médiane sans progression

était de 6,3 mois et la survie globale médiane était de 12,5 mois [303].

L'essai de phase 11l CodeBreack 200 a comparé le sotorasib au docétaxel en

2éme ligne et au-dela, impliquant 345 patients._Apres un suivi médian de 17,7 mois,

I’étude est positive sur son critere de jugement principal avec une amélioration

significative de la SSP médiane dans le groupe sotorasib : 5,6 mois vs 4,5 mois (HR =
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0,66 ; IC 95% [0,51-0,86], p=0,001). Les criteres de jugement secondaires a savoir le
taux de réponse, le taux de contréle de la maladie, la durée de réponse ou les criteres de
qualité de vie, étaient tous en faveur du sotorasib. La survie globale médiane n’était pas
différente entre les deux bras. Les toxicités attribuables au sotorasib eétaient
principalement représentées par les diarrhées et la cytolyse hépatique.

L’adagrasib : autre inhibiteur irréversible sélectif de KRAS G12C, semble
potentiellement actif dans les études de phase 1/2 [304].

c.3 Mutations BRAF :

Chez les patients porteurs de mutations BRAF V600E, I'association dabrafenib
(ciblant BRAF, 150 mg x 2/j) et trametinib (ciblant MEK, 2 mg x 1/j) s'est avérée
efficace en premiere et deuxieme ligne de traitement. (176 -178) Les données a 5 ans
ont confirmé que le taux de réponse était de 68,4 % (cohorte B, prétraitement) et de
63,9 % (cohorte C, premiere ligne), et la médiane de survie sans progression était de
10,2 mois et 10,8 mois, respectivement ; la médiane de survie globale était de 18,2 mois
et de 17,3 mois, respectivement. Les taux de survie & 4 et 5 ans étaient respectivement
de 26 % et 19 % (cohorte B) et de 34 % et 22 % (cohorte C). Ce doublet est validé pour
le traitement des patients adultes atteints d'un CBNPC avanceé porteur d'une mutation
BRAF V600E, en deuxiéme ligne aprés échec d'une chimiothérapie et/ou d'une
immunothérapie. [305]

c.4 Mutation HER2

Plusieurs molécules ont déja démontré leur intérét pour cette indication. Dans
I'essai DESTINY-LungO01, le conjugué d'anticorps trastuzumab-deruxtecan a démontré
un taux de contréle de 84 % et une durée médiane de réponse de 9,3 mois [306]. L'essai
de phase 2 DESTINY-Lung 02 a établi une dose de 5,4mg/Kg pour le cancer du poumon.
A cette dose, il y a moins de toxicité, notamment pour les poumons. Le poziotinib a
montré des résultats préliminaires intéressants (étude ZENITH 20) [308]. En revanche,
I'association trastuzumab + pertuzumab + docétaxel) [307] a été décevante [309].

c.5 Fusion de NTRK

En 2018, une étude groupée de trois essais cliniques de phase 1 et 2 a été menee
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pour évaluer l'efficacité de Larotrectinib chez 55 patients atteints de tumeurs solides
avec une fusion de NTRK (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase). Les résultats ont
montré que 75% des patients ont connu une réponse objective, avec un taux de controle
de 88%. La médiane de survie sans progression n'a pas éte atteinte apres un suivi moyen
de 9,9 mois. [310]

Dans le méme contexte, I'efficacité de I'entrectinib a également été évaluée dans
deux essais cliniques de phase 1, totalisant 54 patients, dont 10 atteints de cancers
bronchiques. [297]Les résultats ont montré un taux de réponse objective de 57%, avec

un taux de réponse de 70% pour les patients atteints de cancers bronchiques.

Ces résultats ont contribué a I'obtention d'une autorisation de mise sur le marché
(AMM) européenne pour l'utilisation de Larotrectinib en monothérapie chez les patients
adultes et pédiatriques agés de 12 ans et plus atteints de tumeurs solides exprimant une
fusion du géne NTRK. Cette autorisation est donnée aux patients ayant une maladie au
stade localement avancé ou métastatique ou pour lesquels une résection chirurgicale
risquerait d'entrainer une morbidité sévere et qui n'ont pas été traités précédemment par

un inhibiteur NTRK, lorsqu'aucune option thérapeutique satisfaisante n’existe.

c.6 Amplification MET :

Dans une étude francaise appelée ACSé crizotinib, 28 patients atteints de CBNPC
avec mutation dans ’exon 14 de MET ont été traités avec le crizotinib [311]. Le taux de
réponse objective apres deux cycles était de 10,7% et le meilleur taux de réponse était
de 36%. La durée médiane de survie sans progression était de 2,4 mois. Les résultats ont
conduit a lI'approbation réglementaire temporaire d'utilisation (RTU) pour le crizotinib
dans le traitement des patients atteints de mutations de MET exon 14 apres echec d'une
premiére ligne de traitement intraveineux. Cependant, cette approbation ne s'applique

pas aux autres altérations de MET.

135



Plus recemment, des résultats encourageants ont été obtenus avec I'utilisation de
deux nouveaux inhibiteurs de MET spécifiques.

Le tepotinib a été testé dans I'étude VISION, qui comprenait 99 patients atteints
de CBNPC avec des mutations de MET exon 14. Le taux de réponse objective était de
48% dans la cohorte de biopsie liquide et de 50% dans la cohorte de biopsie tissulaire.
Le taux de réponse global était de 56%, et la durée médiane de survie sans progression
était de 14 mois, avec une durée médiane de survie globale de 20 mois (cohorte C) [312].
Tepotinib a recu une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne pour le
traitement des adultes atteints de CBNPC avec des mutations de MET exon 14 apreés un
traitement antérieur par immunothérapie ou chimiothérapie a base de platine, ou les
deux.

Un autre inhibiteur de MET, le capmatinib, a également montré des résultats
prometteurs. Dans une étude portant sur 69 patients prétraités et 28 patients en premiére
ligne, le taux de réponse objective était respectivement de 40,6% et 67,9%, avec un taux
de contréle de 78,3% et 96,4% [313]. Le profil de tolérance était acceptable, avec 35,6%
des patients atteignant des grades 3 ou plus. Le capmatinib est également approuvé dans
cette indication.

c.7 Fusion du gene RET :

Le pralsetinib est un inhibiteur de RET hautement efficace, qui a été testé dans
I'étude ARROW sur des patients atteints de CBNPC avec une fusion de RET naif de
chimiothérapie (N = 29) ou ayant progressé apres une premiere ligne de traitement (N =
92) [314]. L'ensemble de la population a montré un taux de réponse objective de
61%.Permettant 1’approbation de cette molécule dans cette indication [315]

Une autre option thérapeutique pour les patients atteints de CBNPC avec une
fusion de RET est le selpercatinib, qui a montré un taux de réponse objective de 70%
dans I'étude LIBRETTO chez les patients prétraités par une chimiothérapie a base de
platine et de 90% chez les patients naifs de traitement.
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5-implications thérapeutiques :
a. Traitement des cancers bronchiques avec addictions oncogéeniques
a.1 Tumeur avec mutation activatrice de ’EGFR

a.1l.1 En premiére ligne

L’osimertinib est le standard de traitement en 1ére ligne des cancers bronchiques

avances avec mutation activatrice de ’EGFR indépendamment du taux de PDL1.

Différentes associations ont été testées dans le but d’optimiser le traitement de
premicre ligne des patients EGFRm. L’association de la chimiothérapie et des TKI
améliore les taux de réponses, ce qui peut étre trés utile en cas d’important volume
tumoral et la survie sans progression .C’est la seule combinaison qui permet a ce jour
d’améliorer la survie globale, tout en permettant dans un grand nombre de cas, exposer
le patient a 1’osimertinib en ligne ultérieure. Cependant, cette association majore
significativement les toxicités et impacte négativement sur la qualité de vie des patients.
Ainsi, taux d’exposition a I’osimertinib en post progression n’était que de 15% 30% par

osimertinib. [316]

Dans les études associant un traitement anti-angiogénique a un TKI de
1% génération, la PFS obtenue est voisine de ce que I’on peut espérer avec 1’osimertinib
en monothérapie. Egalement, le taux de mutation T790M a la progression n’est pas
diminué par I’ajout de I’anticorps monoclonal, ce qui pourrait relancer le débat sur les
séquences thérapeutiques. Par ailleurs, cette combinaison majore de fagon importante

les toxicités de grade 3 sans pour autant améliorer la survie globale.

Chez les patients dont la présence d’une mutation EGFR activatrice est
documentée, au cours d’une chimiothérapie de premicre ligne, il est recommandé de
poursuivre la chimiothérapie jusqu’a 4 ou 6 cycles (sauf intolérance ou progréssion).
L’ITK pourra étre introduit soit en traitement de maintenance, ou en traitement de
deuxieme ligne. Chez les patients ayant recu une chimio-immunothérapie, on propose

137



d’arréter prématurément I’immunothérapie pour éviter le risque de toxicité pulmonaire

a ’introduction de I’osimertinib.

En cas de mutation EGFR «rare» de type G719X, L861Q, ou S768l, des données
sur I’efficacité¢ de 1’afatinib et 1’osimertinib confortent I’utilisation de ces molécules
dans cette indication. [316]

a .1.2 Stratégie a progression tumorale

En cas d’oligo progression accessible a un traitement locorégional, il faut discuter

en RCP la réalisation de ce traitement et la poursuite de I’'[TK.

En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre

I’ITK avec une réévaluation précoce.

En cas de progression aprés un ITK de premiére ou deuxieme génération, un
prélevement (sang/tissu) doit étre réalisé a la recherche, notamment, d’'une mutation
T790M. Sa détection permet de proposer un traitement de seconde ligne par osimertinib
(si non utilisé en 1ere ligne) qui constitue le standard thérapeutique dans cette indication
[317-319]. En cas d’identification d’un autre mécanisme moléculaire de résistance, il
est recommandé de proposer un essai clinique, le cas échéant adapté au mécanisme de
progression identifié.

En deuxiéme ligne chez un patient traité initialement par ITK de premiere ou
deuxiéme génération, sans mutation T790M, une chimiothérapie a base de sels de
platine, en 1’absence de contre-indication, doit étre utilisée et obéit aux mémes régles
(évaluation de 1’¢ligibilité au bevacizumab et a un traitement de maintenance) qu’une
premicre ligne chez les patients non mutés. L’osimertinib n’a pas d’indication en
deuxieme ligne et lignes ultérieures en 1’absence de documentation de mutation T790M.
Afin d’éviter tout risque d’effet « rebond » a I’arrét de I’ITK, il est recommandé de
stopper 'ITK 1 a 7 jours avant I’administration de la premiére cure de chimiothérapie.
Il est également recommandé d’envisager I’inclusion du patient dans des essais cliniques

dédies.
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Figure 44: Arbre decisionnel pour les cancers de stade iv avec mutation activatrice de I'egfr

a .1.3 en situation adjuvante

L’osimertinib est recommandé chez les patients de stades IB, II et IIIA opérés

ayant recu une chimiothérapie adjuvante lorsqu’elle est indiquée ou réalisable, et restant
PS 0-1.

a.2. Tumeur avec réarrangement de ALK
a.2.1. Traitement de lere ligne

Le crizotinib et le ceritinib ont démontré leur supériorité par rapport a la

chimiothérapie en premiére ligne des CBNPC avec réarrangement de ALK .Bien que
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ces deux molécules disposent d’une AMM dans cette indication, I’alectinib, le brigatinib

et le lorlatinib doivent leur étre préférés et sont considérés comme le standard

thérapeutique. En I’absence de comparaison directe ces molécules, le débat est ouvert

sur le traitement de choix en premiere ligne.

génerations. [320][321]

Ce tableau résume les arguments en faveur des anti-ALK de différentes

Tableau 14: Les arguments en faveur des anti-alk de differentes generation:

En faveur ITK 3éme G

hazard ratio le plus protecteur vis-a-vis
du risque de progression en premiére
ligne

risque de progression cérébrale de 2,8%
alan

, le taux d’interruption de traitement
inférieur sous lorlatinib (7%contre
11%), I’alectinib et 13% sous brigatinib)

La qualité de vie
statistiguement améliorée sous
lorlatinib.

L’utilisation séquentielle d’inhibiteur

d’ALK serait a risque d’acquisition de
mutations de résistance ALK en cis (sur
le méme allele), rendant toute thérapie
ciblée anti-ALK actuellement disponible
inactive.

En faveur ITK 2 éme G

Les données de survie trés prolongée en cas
d’utilisation  séquentielle  d’inhibiteur
d’ALK (jusqu’a 89 mois de survie médiane
dans la cohorte CLINALK).

la plupart de ces patients auront acces a des
thérapies de deuxiéme ou troisiéme ligne.

Toxicités limitantes
neurocognitive) de lorlatinib
La qualité de vie n’est pas améliorée de
maniére cliniguement significative

(notamment

Le lorlatinib est le meilleur traitement de
rattrapage en cas de résistance aux 1 gt 2¢mes
générations d’inhibiteur d’ALK.

Il faudra attendre des études consacrées a la séquence thérapeutique pour répondre

définitivement a cette question. Actuellement, le lorlatinib en 2éme ou 3°™ ligne semble

I’attitude la plus fondée.

a.2.2 Progression sous ITK de premiere ligne

En cas d’oligo progression un traitement local avec la poursuite de I’'ITK doit étre

discuté en cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre

I’'ITK, avec une réévaluation précoce.
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En cas de premiere progression sous ITK, Il est conseillé de determiner le
mécanisme de résistance sur I’ADN tumoral circulant et/ou re-biopsie pour pouvoir
adapter le traitement au profil moléculaire de résistance si celui-ci est disponible. En
effet, sur données précliniques, le profil de sensibilité des différents ITK est différent en
fonction de la mutation de résistance considérée [322]. La fréquence et le type de
mutation de résistance sont variables en fonction du type d’ITK anti-ALK préalablement
utilisé. Ainsi les mutations de résistance ALK sont plus fréquentes avec le brigatinib
(71%), le ceritinib (54%), I’alectinib (53%), et qu’ restent peu fréquentes apres crizotinib
(20%). La mutation G1202R est présente dans 43% des cas apreés brigatinib, 29% apres

alectinib et 21% des cas apres ceritinib [322].

En I’absence de données moléculaires, il est recommandé d’utiliser 1’alectinib
[323], le brigatinib [324,325] le ceritinib [326] ou le lorlatinib. (Si non utilisés
auparavant), Concernant le ceritinib, on notera toutefois que la prise a la dose de 450
mg au cours du petit déjeuner permet des taux sanguins identiques (au lieu de 750 mg a
jeun), une efficacité comparable et une meilleure tolérance [327]. -Pour les progressions
ultérieures, il est recommandé d’adapter le traitement au profil moléculaire de résistance
si celui-ci est disponible et/ou d’utiliser un traitement par ITK non-utilisé jusqu’alors.
Le recours au brigatinib [328] ou au lorlatinib doit étre considéré [329]. La question
d’une inclusion dans un essai thérapeutique doit étre systématiquement posée. -En cas
d’échec des ITK, ou de contre-indication, une chimiothérapie doit étre privilégiée. Cette
derniére doit étre un doublet a base de pemetrexed, avec ou sans bevacizumab [330].
L’utilisation de I’immunothérapie en association a la chimiothérapie n’est pas
recommandée. En effet, 1’étude Keynotel89 n’intégrait pas les patients avec
réarrangement de ALK et les résultats de 1’é¢tude IMPower-150 n’ont pas conduit a un
remboursement dans cette indication [331,332]. -L’administration de traitements
ultérieurs, y compris une immunothérapie, doit étre discutée. L’étude Immuno Target a

toutefois montré que I’immunothérapie semblait peu intéressante, en monothérapie,
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dans cette population avec un taux de réponse objective de 0%, un taux de contréle de
32%, et une médiane de survie sans progression de 2.5 mois [333]. L’étude de phase 2
ATLANTIC testant le durvalumab en 3éme ligne de traitement en monothérapie ne
retrouve aucune réponse objective chez les patients avec réarrangement d’ALK. Par
conséquent, I’ Immunothérapie seule, hors essais cliniques, semble étre a considérer avec

précaution dans cette indication [334].

STADES METASTATIQUE AVEC REARRANGEMENT DE ALK
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Figure 45: Arbre decisionnel pour les cancers de stade iv avec rearrangement alk
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a.3 autres
En cas de réarrangement ROS1 le traitement de 1ere ligne repose sur le crizotinib.

En cas d’insertion dans D’exon 20 de I’EGFR, les thérapies spécifiques
(mobocertinib,  poziotinib, ou  amivantamab) sont envisageables en
seconde ligne.

Dans les autres addictions (mutation BRAF, mutations G12C de KRAS, mutation
HER2, fusion RET), les thérapies ciblées sont indiquées en seconde ligne apres
chimiothérapie et/ou immunothérapie.

b. Résistances :
b-1 Définitions

La résistance primaire désigne la résistance initiale d'une cellule cancéreuse a un
traitement médicamenteux dés le début du traitement (avant 3 mois de traitement), cette
résistance peut étre causée par des caractéristiques biologiques de la cellule cancéreuse.

En revanche, la résistance secondaire est une résistance qui survient apreés la
réussite de I’exposition initiale au traitement médicamenteux. La cellule cancéreuse
répond d'abord au traitement, mais développe ensuite une résistance qui le rend
inefficace. Cette résistance peut étre due a des mutations génétiques ou a d'autres
mécanismes biologiques qui permettent a la cellule cancéreuse de s'adapter et de
survivre malgré le traitement.

La principale différence réside donc dans le moment ou elle se produit la
résistance.

Il est crucial de comprendre la distinction entre la résistance primaire et la
résistance secondaire pour adapter le traitement en conséquence et developper des
stratégies de traitement efficaces pour les patients. Des tests de diagnostic et de
surveillance peuvent étre utilisés pour surveiller la réponse de la maladie ou de la cellule
cancéreuse au traitement et ajuster le traitement en cas de développement de résistance.
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b-2 Profils cliniques :

Outre la progression systémique multi-site, des nouveaux profils de progression
émergent sous pression des ITK. Parmi ces profils, 1’oligoprogression constitue un sous-
groupe particulier. Elle se caractérise par un nombre limité de sites en progression
généralement éligibles a un traitement local, alors que les autres sites restent contrdlés
et donc sensibles aux traitements systémiques .Le principal site d’oligoprogressions
dans les cancers avancés avec addictions oncogéniques est Les ITK de 1°¢et
2°Me génération laisse le temps a la maladie de progresser a ce niveau, ce d’autant que
certaines molécules possédent un passage insuffisant de la barriere hémato-

méningee. [335]
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Figure 46: différents profils de progressions sous ITK ciblants les addictions oncogéniques [335]
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b-3 mécanismes :
Résistance primaire
Les principales causes de la résistance primaire sont les suivantes :

- Une modification moléculaire insensible aux thérapies ciblées. Une mutation
peut étre activante (provoque une activation constitutive du récepteur), mais ne pas étre

associée a une sensibilité aux thérapies ciblées actuellement disponibles [336].
- Présence de co-modifications moléculaires :

Ils peuvent concerner des oncogeénes (présence d'une mutation EGFR et d'un
réarrangement ALK ou mutations EGFR et KRAS, association avec une mutation
PIK3CA, mutation EGFR et amplification MET...) ou des genes suppresseurs de tumeur
et entrainer une résistance aux thérapies ciblées [337-338]. Il est alors nécessaire

d'identifier la modification responsable de la dépendance [339]

- Causes pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques; Les ITK étant
métabolisés par les cytochromes, I'activation de certains cytochromes peut favoriser la
dégradation des ITK et réduire leur concentration sérique. En outre, certains TKI ne
traversent pas bien la barriere hémato-encéphalique, ce qui entraine de faibles
concentrations de ces médicaments dans le cerveau, avec pour conséquence une

progression céerébrale exclusive [340,341].
Résistance secondaire

Les mécanismes conduisant a une résistance secondaire peuvent étre classés en
trois catégories : mutation de la cible, activation d'une autre voie de signalisation et

transformation histologique [336,342].
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b-3-1 Voie EGFR :
Résistance aux TKI de premiére et deuxieme génération :

- la mutation T790M : de 50 a 60 % des cas de résistance acquise aux EGFR-TKI
de premiere ou de deuxiéme genération [343,344]. Il s'agit d'une deuxieme mutation de
I'EGFR, qui peut étre en cis de la mutation initiale de 'EGFR (c'est-a-dire sur le méme
chromosome) ou en trans (sur l'autre alléle). Elle est située dans I'exon 20, au niveau du
résidu gatekeeper a l'entrée de la poche de liaison a I'ATP, et a pour consequence
fonctionnelle de diminuer I'affinité du récepteur pour les ITK, ce qui permet au récepteur
de signaler a nouveau la prolifération et la survie des cellules.

- L'activation des voies de signalisation : affecte 20 a 40 % des mécanismes de
résistance aux EGFR-TKI.interesse esssentielemnet la voie de MET, mais d'autres voies
de signalisation (HER2, IGF1R, AXL) peuvent étre impliquées [344,345,346]. Le
récepteur tyrosine kinase de ’EGFR ou les protéines en aval sont activés de différentes
manieres (amplification, surexpression du récepteur ou de son ligand), ce qui active la
cascade de signalisation intra-cellulaire de facon a court-circuiter I’EGFR, qui rétablit
la signalisation de la prolifération et de la survie cellulaires.

- transformation histologique : plus rare (< 10 % des cas) et consiste en une
transformation histologique des adénocarcinomes mutés pour I'EGFR sous I'action des
EGFR-TKI [346]. Des cas de transformation en carcinome pulmonaire a petites cellules
ou de transformation épithélio-mésenchymateuse ont été rapportés.

Résistance a I’osimertinib :

Les données de suivi longitudinal de patients inclus dans 1’¢tude FLAURA ont étés
rapportées. Le suivi était basé uniquement sur de ’ADN tumoral circulant et seuls les

patients ayant de I’ ADNt analysable au départ ont été suivis.

Le mécanisme de résistance a 1’osimertinib qui ressort le plus fréquemment est
I’amplification de MET (15%). On note 9% d’apparitions de mutations EGFR (aucune
T790M, mais le plus souvent la T797S).
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On note également 7% de mutations PiIK3CA et 2% d’amplifications d’HER2
Les voies d’échappement sont multiples et justifieraient des thérapies sur plusieurs
cibles. [347]

HER2T790M, 4%

Smallcell, 1%
Smallcell+ T790M, 2% ~ )

MET+ T790M, 3%

Figure 47: les differents mecanismes de resistance aux ITK anti EGFR [348]

b-3-2 Voie ALK :

Des mécanismes de résistance ont également été identifiés pour les ALK TKIs, Il
s'agit principalement de mutations au niveau de la kinase ALK. Contrairement a 'EGFR,
ou le spectre des mutations est trés étroit, il existe de nombreuses mutations ALK (plus
de dix), chacune ayant ses propres effets sur la sensibilité aux ALK TKI [349]. Certaines
mutations entrainent une résistance & un ALK TKI tout en restant sensibles a un autre,
car les spectres d'activité des ALK TKI ne sont pas totalement similaires. Les tableaux
décrivent l'activité in vitro des ALK TKI en fonction du type de mutation ALK. Ces
tableaux doivent étre utilisés avec prudence car ils ne sont pas basés sur des données
cliniques, mais ils sont néanmoins utiles pour hiérarchiser le choix des ALK TKI
lorsqu'une mutation est détectée. Apres l'utilisation de plusieurs ALK TKI, des
mutations ALK dites "complexes" ou "composées” peuvent apparaitre, correspondant a
la présence de mutations multiples sur le méme alléle. Ces mutations complexes

conférent généralement une résistance a la plupart des ALK-TKI [350,351].
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Resistance au crizotinib

Résistance quasi-inéluctable (progression dans I’année)

Ces mécanismes de résistance peuvent dépendre de la voie métabolique ALK :
Apparition d'une mutation ou augmentation du nombre de copies du géne ALK, ce qui
modifie la cible, ou indépendamment de la voie métabolique ALK : soit par I'activation

d'une voie métabolique de dérivation, soit par la modification de la lignée cellulaire.

Mutations : 30% des mutations secondaires. Valeur prédictive de la résistance au
crizotinib, mais pas de valeur pronostique intrinseque.L1196M +++ (remplacement
d'une leucine par une méthionine en position 1196) du domaine kinase ALK qui interfere
avec la liaison du crizotinib au récepteur. L’équivalent de T790M chez les patients
mutés EGFR. D'autres mutations de résistance ont été identifiées : G1202R, S1206Y,
G1269A.

Amplifications :

Activation de voies de signalisation alternatives : de 'EGFR, de KRAS ou encore
de c-KIT.

Autres : transition épithélio-mésenchymateuse, transformation en CPC,

autophagie, indéterminée dans un tiers des cas.

Résistance aux anti-ALK de 2éme génération : Les mutations de résistance ALK

sont plus frequentes avec ITK de seconde génération. Par rapport au crizotinib La
mutation G1202R étant la plus fréquente. [352]
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Figure 48: MUTATIONS RESISTANTES AVEC CRIZOTINIB DANS L'ALK [352]

b-3-3 autres :

Les mécanismes de résistance dans d'autres types de CBNPC avec dépendance
oncogénigue sont moins bien connus. Des exemples sont la mutation G2032R dans les
CBNPC avec réarrangement ROS1 [353] ou les mutations du domaine kinase MET dans
les CBNPC avec mutations du site d'épissage de l'exon 14 de MET [354].
L'identification de la résistance est basée sur la biopsie réalisée au moment de la
progression sous TKI ou sur I'ADN tumoral circulant. Il faut noter que I'étude de I'ADN
tumoral circulant est moins sensible et ne permet pas d'explorer certains mécanismes de
résistance, dont les altérations histologiques. En revanche, elle permet de prendre en
compte I'hétérogéneéité des mécanismes de résistance. En effet, il est bien établi que les
mécanismes de résistance peuvent varier dans le temps et dans I'espace. L'origine de la
résistance est subclonale, n‘apparaissant pas dans toutes les cellules tumorales, mais

dans certains clones qui étaient porteurs de mécanismes de résistance dés le départ ou
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qui les ont développés sous la pression thérapeutique. Ces clones resistants peuvent
apparaitre dans certaines parties de la tumeur et pas dans d'autres, ce qui explique
I'nétérogénéité spatiale des mécanismes de résistance. lls peuvent également apparaitre

en cours de traitement et ne plus étre détectables.
Exemple des mutations de resistance de Ros1

G2032R est la mutation la plus couramment observée de la résistance au crizotinib

chez les patients atteints de CBNPC positif ROS1, survenant dans 4 cas sur 10.

Les trois codons documentés comme sites de mutations ROS1 responsables de la
résistance au crizotinib (G2032R, D2033N et S1986Y/F) peuvent également faire I'objet
de substitutions de nucléotides dans la kinase ALK (G1202, D1203 et C1156). [355]

c. Toxicités

Les thérapies ciblées provoquent globalement beaucoup moins D’effets
secondaires que les médicaments cytotoxiques. Les effets secondaires courants des
thérapies ciblées par rapport aux chimiothérapies se situent principalement au niveau du
tube digestif, et les diarrhées en particulier peuvent étre séveres. En ce qui concerne les
nausées et les vomissements, le potentiel émétogene du crizotinib, de 1’erlotinib et du
gefitinib est faible (vomissements dans moins de 10 % des cas) [356]. Les TKIs ciblant
EGFR et I’ALK peuvent provoquer des mucites et des modifications du gott. Bien que
plus modérés dans I’ensemble que la chimiothérapie, lorsque ces effets secondaires
surviennent, le traitement et les mesures hygiéno-diététiques sont les mémes que pour
les anticancéreux cytotoxiques. Cependant, des effets secondaires plus spécifiques sont

apparus avec les thérapies ciblées.
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Eruptions cutanées

Les patients traités par des anti-EGFR peuvent présenter une éruption papulo-
pustuleuse folliculaire de type acnéiforme, Cet effet secondaire est le plus fréquent et le
plus précoce. Il affecte le visage et la partie supérieure du tronc. Cet effet est dose
dépendant, peut altérer la qualité de vie et parfois mener a la réduction de la posologie
ou a I’arrét du traitement. La prévention repose sur une bonne hydratation de la peau
(crémes émolliantes, pain surgras...) la photo-protection (précautions vestimentaires,
creme solaire indice 50+). En cas de toxicité cutanée sévere, il peut étre prescrit un
dermo-corticoide associé ou non a une antibiothérapie par cyclines en cure courte et
conseils de photo-protection renforcés. En cas de prurit, les antihistaminiques sont

recommandeés [357].
Autres toxicités cutanées

La sécheresse cutanée peut étre traitée par des soins locaux émollients et des

pommades a base d’urée en cas d’atteinte fissuraire.

Les paronychies sont d’apparition précoce et affectent essentiellement les orteils
que les doigts des mains. Le traitement associe les soins locaux non traumatiques (nitrate
d’argent, dermocorticoides, azote liquide) a une antibiothérapie locale ou générale. Des

mesures préventives peuvent étre conseillées.

Les anomalies des phaneres (alopécie, hypertrichose, allongement des cils)

apparaissent plus tardivement, et peuvent avoir un impact psycho-social.
Toxicité oculaire

Des troubles ophtalmiques a type de flashs, photopsie, vision floue peuvent
survenir avec les ITK ciblant I’ALK, en particulier avec le crizotinib, surtout en cas de
faible luminosité [358]. IIs durent moins d’une minute et leur fréquence diminue avec
le temps .I’examen ophtalmologique est souvent normal. Les patients doivent étre

informés a prendre des précautions pour la conduite automobile ou de machine. [357].
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Toxicité pulmonaire

Des pneumopathies interstitielles iatrogenes rares mais graves, potentiellement
mortelles, ont été rapportées avec les ITK-EGFR et les ITK-ALK. Elles surviennent
géneralement dans les 15 jours suivant le début du traitement. Cette toxicité se manifeste
par une dyspnée associée a une toux séche et a une hyperthermie. Si le patient a des
antécédents de lésions interstitielles, le risque de pneumopathie interstitielle iatrogene
est plus élevé. Cela nécessite une surveillance accrue du patient au début du traitement

et un suivi par un pneumologue.
Toxicité cardiovasculaire :

Les thérapies ciblées peuvent étre responsables d’une toxicité cardiaque en
modifiant la fraction d’éjection du ventricule gauche et en provoquant une insuffisance
cardiaque. Cette toxicité est toutefois rare et la présence d’une maladie cardiaque
antérieure ou de facteurs de risque cardiovasculaires peut augmenter le risque de
survenue, ce qui nécessite une surveillance particuliere. En outre, les anti-ALK peuvent
parfois provoquer un allongement de I’intervalle QT, ce qui entraine un risque de
torsades de pointes. Ce risque peut étre accru en cas de vomissements et de diarrhée
concomitants, d’administration simultanée de médicaments allongeant I’intervalle QT,
de maladies cardiaques concomitantes ou chez les personnes agées. La principale

consequence des torsades de pointes est le risque d’arrét cardiaque et respiratoire.
Autres toxicites :

Les autres effets indésirables sont variables et peuvent étre d’ordre hépatique,

métaboliques, neurocognitifs, des cedémes (anti-ALK) voire méme hématologiques.
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d. Interactions médicamenteuses :

Le pharmacien doit encourager le patient a fournir & son oncologue une liste
compléte de ses médicaments (y compris les médicaments en vente libre), de ses
compléments alimentaires, de ses produits de phytothérapie et d'aromathérapie afin
d'évaluer les interactions potentielles avec le traitement du cancer. Pendant le traitement,

le pharmacien doit également avertir le patient de ne pas pratiquer I'automeédication.

Voici une liste des principales interactions médicamenteuses, du risque associé et
des mesures a prendre. Les interactions médicamenteuses des médicaments
anticancéreux sont principalement de nature pharmacocinétique et liées a leur
métabolisme. Certains médicaments peuvent altérer I'effet thérapeutique des
médicaments anticancéreux. L'utilisation concomitante de ces molécules doit donc étre
évitée dans la mesure du possible. Dans les chimiothérapies cytotoxiques et les thérapies
ciblant 'EGFR et I'ALK, la métabolisation se fait trés souvent via les enzymes du
cytochrome P450 présentes dans les hépatocytes et I'intestin gréle, en particulier le CYP
2D6 et le CYP 3A4. Par conséquent, l'utilisation concomitante de médicaments qui
interférent avec ces enzymes comporte un risque d'interaction médicamenteuse par
induction ou inhibition enzymatique. Les médicaments qui induisent fortement le
cytochrome P450 accélérent le métabolisme d'autres médicaments substrats de ces
enzymes et diminuent leurs concentrations plasmatiques, ce qui peut limiter leur
efficacité. C'est le cas des substances suivantes : carbamazépine, phénobarbital,
phénytoine, rifampicine, rifabutine, griséofulvine, éfavirenz, évirapine, millepertuis
[359]. L'alcool et le tabac ingérés de maniére chronique sont également de puissants
inducteurs du CYP P450, et les médicaments qui inhibent fortement le cytochrome P450
ralentissent le métabolisme des substrats et favorisent leur accumulation dans le plasma,
ce qui peut entrainer une toxicité accrue. Les substances qui inhibent le CYP P450
comprennent : Les antifongiques azolés (ketoconazole, voriconazole, itraconazole...),

les macrolides (télithromycine, azithromycine, érythromycine, clarithromycine... sauf la

153



spiramycine), les inhibiteurs de protéase (ritonavir, atazanavir, indinavir, nelfinavir,

saquinavir...), le pamplemousse et I'orange ameére [359].

La glycoprotéine P-gp est un transporteur membranaire dont I'expression influence
I'absorption et la distribution des médicaments, en particulier des chimiothérapies
cytotoxiques et des thérapies ciblant 'EGFR et I'ALK. Les inducteurs puissants de cette
protéine peuvent réduire la concentration plasmatique des médicaments anticancéreux,
tandis que les inhibiteurs peuvent augmenter leur concentration. Parmi les inducteurs
puissants, on trouve : la rifampicine, la rifabutine, la phénytoine, le phénobarbital, la
carbamazépine et le millepertuis. Les inhibiteurs puissants de la P-gp sont
principalement les macrolides (clarithromycine, érythromycine et azithromycine),
I'amiodarone, le vérapamil, la quinidine, la ciclosporine A, le tacrolimus, les inhibiteurs
de protéase (rotanavir, nelfinavir, saquinavir) et les antifongiques azolés (kétoconazole,

itraconazole...) [360].

L'association de thérapies ciblées (notamment I'erlotinib, le géfitinib et le
crizotinib) avec des médicaments qui modifient le pH gastrique (inhibiteurs de la pompe
a protons, antihistaminiques H2, hydroxyde d'aluminium, hydroxyde de magnésium)
doit étre évitée, car elle peut réduire les concentrations plasmatiques des ITK et donc
leur efficacité. Si des antiacides doivent étre administrés, ils doivent I'étre a distance des
ITK, c'est-a-dire au moins quatre heures avant ou deux heures aprés la prise des ITK
[361]. Pour le céritinib, I'intervalle minimum est porté a 10 heures avant et deux heures

apres les bloqueurs H2 [362].

Les TKI ciblant I'EGFR peuvent affecter la pharmacocinétique de la warfarine et
entrainer des saignements ; par conséquent, les contréles de I'INR des patients doivent
étre augmentés pendant le traitement par TKI [363,361]. Ces TKI peuvent également
potentialiser les effets secondaires d'autres médicaments. Par exemple, il existe un
risque accru de saignement gastro-intestinal en cas d'association avec des AINS. De

plus, avec l'erlotinib, I'utilisation de statines pendant le traitement peut augmenter le
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risque de myopathie et de rhabdomyolyse [361].

Les TKI ciblant I'ALK doivent étre utilisés avec prudence et sous surveillance
clinique chez les personnes souffrant d'arythmie, ou chez les patients traités par des
médicaments susceptibles d'allonger I'espace QT et de provoquer des torsades de pointes
[364,362]].

Le crizotinib provoque également une bradycardie et doit donc étre associé avec
prudence a des médicaments bradycardisants tels que les bétabloquants, le vérapamil, le
diltiazem, la clonidine, la digoxine, la méfloquine ou les inhibiteurs des
anticholinestérases, et une surveillance accrue de la pression artérielle et de la fréquence

cardiaque doit étre effectuée.[364]

6) Perspectives:[365]

Bien que la thérapie ciblée ait considérablement amélioré les résultats pour les
patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) présentant des
addictions actionnables, de nouvelles approches sont nécessaires a l'avenir pour faire

face a l'inévitable résistance au traitement :

Les strateqies combinatoires :

L'hétérogéneité du CBNPC suggére que les régimes combinés de thérapies ciblées
sont des stratégies prometteuses pour surmonter la résistance aux médicaments. Cette
approche peut cibler plusieurs voies pouvant étre impliquées dans la maladie. Bien que
I'immunothérapie se soit averée moins efficace chez les patients présentant des
mutations conductrices, les résultats d'une étude d'IMpower150 en association avec des
régimes de chimiothérapie au bevacizumab et a l'atezolizumab ont montré que la
thérapie était efficace indépendamment de la présence ou de I'absence d'altérations de
I'EGFR ou de I'ALK apres la premiére ligne Thérapie TKI efficace. [366]

155



Un ciblage de nouvelle génération :

Plusieurs succeés précliniques et cliniques ont été obtenus pour contrer les
différentes résistances que développent les adénocarcinomes lorsque I'efficacité des ITK

de troisieme génération est épuisée :

- résistance a la mutation de I'EGFR, en particulier les types C797S et L718Q : des
ITK sont en cours de développement pour contourner ce type de résistance. Un exemple
est 'AE1045, qui blogue la lignée triplement mutée (L858R/T790M/C797S). Le
brigatinib serait également efficace contre les triples mutations Del19/T790M/C797S.
Enfin, en cas de résistance a la C797S, lorsque la mutation T790M a disparu, les TKI de
premiére et de deuxieme génération sont efficaces. Ainsi, les patients qui échappent a
I'osimertinib et dont I'ADN libre circulant présente un génotype T790M/C797S+

pourraient par exemple bénéficier de I'afatinib.

- Pour contourner la résistance : une amplification MET ou HER2 remplace
I'EGFR et active des voies de signalisation a sa place. Dans ce domaine, le
développement d'inhibiteurs de MET, un récepteur dont I'amplification est fréquente,
est trés attendu. L'amivantamab, un anticorps anti-EGFR bispécifique dirigé contre
MET, a donné des résultats encourageants en combinaison avec le lazertinib (un
inhibiteur de tyrosine kinase de I'EGFR de troisieme génération) chez des patients
présentant une mutation fréquente (délétion de I'exon 19 ou mutation L858R) et

progressant apres un traitement par osimertinib.[367]

Une étude de cohorte d'extension de phase 1 a confirmé la tolérabilité d'un
inhibiteur de MET en association avec I'osimertinib chez des patients atteints d'un
adénocarcinome muté dans I'EGFR (ex19_del ou L858R) et d'une amplification prouvée
de MET.[368]
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Le patritumab deruxtecan est un conjugué anticorps-médicament humanisé associé
au deruxtecan, un inhibiteur de la topo-isomérase I. Il s'agit d'une molécule qui agit sur
les cellules cancéreuses. Il cible le récepteur transmembranaire HER3. 1l a démontré une
efficacité significative avec un index thérapeutique favorable dans les CBNPC EGFRm
résistants aux inhibiteurs de I'EGFR.[369]

Amivantamab Necitumumab + Savolitinib + Patritumab | Datopotomab Teliso-V +
Outcomes + Lazertinib Osimertinib Osimertinib PELDACEL M EUDACLEL R Osimertinib
N =45 N=18 N =69 N=44 N=34 N=25

Fget EGFR + MET EGFR EGFR + MET HER3 PJS%Z?—'R EGFR + MET
Post Osi Post 1% line Osi  Post 3rd Gen TKI Post Osi ALK, ROS1 Post Osi
Biomarker EGFR/MET  Unknown Other N MET MET
o No No
resistance  resistance resistance amplification expression
::SR 47% 29% 0% 16% 30% 39% 35% 58%
RN, risian 10.4 83 Not reported 7.9 7.0 95 Not reported
(months)
mPFS, median
(months) 6.7 41 23 54 82 Not reported Not reported
Grade 2 3 TRAE 16% 38% 57% 54% 38% 32%

- Dans le cas d'une résistance de type activation de la voie suivante : les mutations
de KRAS, NRAS et les altérations des genes régulateurs ERK1/2 sont ici responsables
de l'activation de la voie MAPK, qui est bien sir indépendante de I'EGFR. Les

inhibiteurs de MEK peuvent interférer avec ce mécanisme de résistance.

-La conversion histopathologique (switch) des adénocarcinomes est un mode
classique de résistance. La conversion en carcinome a petites cellules est difficile a
détecter lorsqu'elle se produit aprés un TKI de premiere ou de deuxiéme génération. Le
génotypage des cancers a petites cellules résultant de la conversion d'adénocarcinomes
mutés par 'EGFR ne révele aucun réarrangement de RB1, alors que cette anomalie
apparait presque systématiquement dans les CPC de novo. L'activation de CCNDL1, qui
code pour la cycline 1 qui fait taire RB1, pourrait remplacer le réarrangement de RB1 et

pourrait étre une piste a explorer.

Dans les cancers avec ALK remaniés, des nouvelles thérapies ciblées en cours de
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développement sont actives sur les mutations de résistance au ITK de 3éme génération
avec deux composes analogues au lorlatinib qui sortent du lot : LA9 et LA7, ciblant
préférentiellement la mutation de résistance G1202R et 11171N/S respectivement, avec
une validation fonctionnelle in vitro sur des lignées cellulaires transformees et

exprimant les mutations de résistance ALK. [370]

Le monitoring moléculaire :

La Conférence Internationale de Consensus 2021 a mis en évidence le role de la
biopsie liquide dans le suivi longitudinal des patients recevant des thérapies ciblées :
c'est le moyen privilégié pour diagnostiquer les mécanismes de résistance et ouvrir des
perspectives thérapeutiques. La validité de la biopsie liquide comme méthode de
détection de la maladie résiduelle est moins certaine qu'en hématologie, mais elle ouvre
une perspective intéressante pour le suivi des patients dans le suivi post-thérapeutique.
[371]
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Le cancer broncho-pulmonaire est le cancer le plus meurtrier au monde.

Lorsqu'il est détecté tardivement, son pronostic est trés mauvais avec un taux de

survie a5 ans de 17 %.

Avec La personnalisation des traitements en fonction de la biologie des CPNPC,
le pronostic s'est considérablement amélioré. Quelques années seulement apres la mise
sur le marché des premiéres thérapies ciblées, les molécules de deuxieme, voire de
troisieme génération (dont certaines sont également efficaces chez les patients

résistants) laissent présager une diminution de I'utilisation de la chimiothérapie.

Cependant, une réponse optimale a ces nouvelles thérapies nécessite une sélection
appropriée des patients répondeurs. Pour améliorer cette sélection, il faut identifier les
altérations génétiques, standardiser les méthodes de mesure et explorer de nouveaux
biomarqueurs spécifiques. L’évolution technologique du séquencage a conduit a de

nouvelles opportunités

Un autre moyen d'améliorer la survie globale serait de s'attaquer a la résistance.
La plupart des patients qui répondent initialement aux thérapies ciblées développent une

résistance secondaire au traitement aprés un laps de temps variable.

Le colt de ces thérapies innovantes augmente et leur financement par I'assurance
maladie est une préoccupation actuelle;-Le defi consiste a trouver un juste équilibre entre

les bénéfices de ces thérapies et les colts pour la société.
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ANNEXE 1:
classification anatomo-pathologie des cancers broncho-pulmonaires [372]

Types el sous-types histologiques Code WCDHO
TUMEURS EPFITHELIALES
Audé nocancinome Bl1a0f3
adénocarcinome lEpidiguet BISOME
A é nocarci nome acinaine BSS513
adénocarcinaome  papillaire BZE0/3
Adénocarcinome micro papillaire + BZE5/3
Adénocarcinome solide BZ2I03
adénocarcinoeme | rvasif Mucineust BFS3f3
Audlé nocarcinome invasif mixte muci neuax
Audé nocarcinome invasif mixte no n-rrucineux B254/3
adénocarcinoeme oollofde BaAB0S3
Adénocarcinome foetal BI3IZSI
Adé nocarcinoem e e nté rgues T Bl4a/3
adé o carcingem e awecinvasion minimet
P & 1 - P e B2S0/2
AL P BPSTS3
L& S i0ns pré-invashees
Hyperplasie adénomateuse atypigue BZS0 0
Audé nocarcinome in situt
Mon muci neus Ba10,2
B il moe s B2S53/2
Carcinome malpighien [ou dpidermoide) BO7OS3
Carcinome malpighien kératinisantt BOTL 3
Carcinome malpighien non kératinisantt BOT7Zf3
Carcinome malpighien basaloide® BOEZ 3
LE s ion pré-invasive
Carcinome malpighien in situ BOTOS 2

TurmfEurs MU roendor rirses

Carcinome & petitesce llules BO41/3
Carcinome & petites cellules composite BOAa53
Carcinome newncendocrine & grandes ce llules BO13/3
Carci o rme neu noend ocrins & grand esos lules com posite BO13f3
TUME LTS CAFCi nobdes
Tuime i rca reinoide typd que BZFanf3
Tuimeur ca reinoide a typigue BrFasf3

LéE s iom pré-invasive
Hyperplasie neursendocrine diffuse pulmonaire

idiopathique Boa0/0

Carcimome & gramndes cellules BO1Zf3

Carcinomies B oS o r e BS60/3
CArcinomes Sanoom aboides

Canci norme pléormong he BOZZf3

Carcinome a cellules fusiformes BOZZS3

Carci nome & cellues géantes BO3L 3

T3 NCi 1S A0 e BO30/3

Blastome pulmonaire BA72(3

Autres carcinomes et carcinomes inclassds
Carci norme |y phospithelioma-like" 80823
Carci norme avec ré armangement NUT BO23/3
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Tumeurs de type glandes salivaires
Carci norme muocd pid ermoide
Carci nome adénoide kystigue
Carcinorme & pithélial-myoépithélial
Adénome pléomonphe

Papillomes
Papillorme malpighien
Exophytique
Inversé
Papillome glandulaine
Papillome mixte malgpighien et glandulaine

Adénomes

Pneumacytome s dérosan th
Aadénome alvéolaire

Adénome papillaire

Cys tadé nome mucineux
Adénome des glandes mu gueuses

Turreurs mésenchymateuses
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Myoépithélome
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Tumeurs lymphohistiocytigues

Lymphome extra-ganglionnaire de la zomne marginake du MALT
Lymphorme diffus & grandes cellules

Granulomatase lymphomatoide

Lymphome intravasculaire diffus & grandes ce lules £
Histiocytose pulmonaine La ngerhansienne
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Tumers germinales
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Thymame intra pulmonaire
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Méningiome, NOS
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ANNEXE 2 :
CLASSIFICATION TNM 8eme EDITION :

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

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

TO Absence de tumeur identifiable.
Tis Carcinome in situ.

T1 Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du
poumon ou de la plevre viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les
bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a- dire pas dans les bronches
souches).

T1a(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif
Tla<lcm

Tib>1cmet<2cm

Tlc>2cmet<3 cm

T2 Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 cm
OU avec un quelconque des éléments suivants

-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la
carene mais sans envahissement de la carene,

-envahissement de la plévre viscérale,

T

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive
T2a >3 cm mais <4 cm

T2b >4 ¢cm mais <5 cm

164



T3 Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm,

OU associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le méme lobe, OU
envahissant directement :

-la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),
-le nerf phrenique,

-la plévre pariétale ou le péricarde pariétal.

T4 Tumeur de plus de 7 cm

OU associee a des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme
poumon, OU envahissant directement :

-le médiastin,

-le ceeur ou les gros vaisseaux,

-la trachée, ou la caréne

-le diaphragme,

-le nerf récurrent,

-I’;esophage,

-un(des) corps vertébral(ux).

N -

Nx Envahissement locorégional inconnu.

NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires
homolatérales incluant une extension directe.

N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les
ganglions sous-carénaires

N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires
controlatérales ou scaléniques, sus- claviculaires homo- ou controlatérales.
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MO Pas de métastase a distance.
Métastases
M1 Existence de métastases :

M1a Nodule(s) tumoral (ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules
pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne

M1b Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe

M1c Plusieurs métastases extra thoraciques dans un seul ou plusieurs organes

Cette classification permet d'obtenir un regroupement en stades, qui permettra
par la suite, d'effectuer une évaluation du pronostic.
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RESUME

Titre : Traitement du cancer bronchique a I’ere de la medecine personnalisée

Mots clés : cancer branchique, medecine de precision, Addiction oncogenique/ EGFR / ALK.

Le cancer broncho-pulmonaire (CBP) est un cancer frégquent, qui présente la
premiere cause de mortalité par cancer dans le monde. Les CBNPC sont

souvent diagnostiqués a un stade avancé.
La prise en charge des CBNPC a été véritablement reconsidérée grace a la découverte des thérapies ciblant les

addictions moléculaires présentes dans les cancers du poumon, et ce dans le cadre de la médecine
personnalisée.

En ce sens, plusieurs anomalies ont été identifiées dans le cancer du poumon, notamment des mutations du
géne EGFR, du gene BRAF et des anomalies des genes ALK et ROS1 .

Les thérapies ciblées sont indiquées que dans les cancers ayant formé des métastases et sont différentes selon
I'anomalie constatée. Ces médicaments sont prescrits dés Le début pour optimiser leur efficacité.

La résistance est quasi-inéluctable, et La compréhension croissante de la biologie des cancers pulmonaires a
permis de concevoir de nouveaux inhibiteurs capables de surmonter une partie de ces mécanismes de

résistance.

Ces thérapies ciblées sont administrées par voie orale pour une durée généralement prolongée. Ceci suppose
que la prise en charge des toxicités soit correctement réalisée afin de maintenir la qualité de vie des patients et
d'éviter les interruptions de traitement.

Abstract

Title : treatment of bronchial cancer in the era of personalized medicine
Key words: Bronchial cancer, precision medicine, oncogenic addiction, EGFR, ALK.

Bronchopulmonary cancer (BPC) is a common cancer and the leading cause of cancer death worldwide. NSCLC
is often diagnosed at an advanced stage.

With the discovery of therapies targeting the molecular addictions present in lung cancer, the management of
NSCLC has been truly reconsidered in the context of personalized medicine.

In this sense, several abnormalities have been identified in lung cancer, including mutations in the EGFR gene
,the BRAF gene and abnormalities in the ALK and ROS1 genes .
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Targeted therapies are only indicated in cancers that have metastasized and are different depending on the
abnormality found. These drugs are prescribed early on to optimize their efficacy.resistance is almost
inevitable.and The growing understanding of the biology of lung cancers has led to the development of new
inhibitors that can overcome some of these resistance mechanisms.

These targeted therapies are administered orally for a generally prolonged period. This assumes that toxicity
management is properly performed to maintain patient quality of life and avoid treatment interruptions.
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