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Le cancer du poumon est le deuxiéme cancer le plus souvent diagnostiqué et la
principale cause de déces par cancer en 2020, représentant environ un cancer sur 10
(11,4 %) diagnostiqué et un déces sur 5 (18,0 %).

Au Maroc, il s’agit de la premiere cause de déces par cancer chez ’lhomme, et la
troisieme chez la femme (apres le cancer du sein et colo-rectal).

L'adénocarcinome pulmonaire primitif est un type histologique particulier parmi
les carcinomes non a petites cellules (CNPC). L'adénocarcinome primitif représente
actuellement, le type histologique le plus fréquent des cancers broncho-pulmonaires
primitifs. Son incidence est en augmentation depuis une vingtaine d'années.

Il se distingue par certaines particularités. Le tabagisme n'est probablement pas
le seul facteur responsable de l'augmentation de l'incidence de |'adénocarcinome
bronchique. En effet, prés de 20% des patients ayant un adénocarcinome ne sont pas
des fumeurs. Ceci suppose l'existence d'autres facteurs nutritionnels, professionnels,
environnementaux et génétiques qui pourraient expliquer cette augmentation.

Environ 10 % des personnes atteintes d’un carcinome bronchique non a petites
cellules (CBNPC) présentent une mutation du gene EGFR.

La présence de cette mutation est plus fréquente chez certaines catégories de
patients. Elle se retrouve en effet chez les femmes, les non-fumeurs, les personnes
d’origine asiatique ou chez les personnes atteintes d’adénocarcinome.

Malgré un pronostic globalement mauvais, son traitement a connu des progres
majeurs et I’espoir réside actuellement dans les thérapeutiques ciblées.

Le but de ce travail est de décrire les principaux aspects épidémiologiques,
cliniques, thérapeutiques et évolutifs de cette pathologie, particulierement chez la
population EGFR mutée et de comparer nos résultats avec ceux rapportés dans la

littérature.
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|. Matériel d’étude :

1. Type d’étude :

C’est une étude prospective, portant sur 177 nouveaux cas d’adénocarcinome
broncho-pulmonaire métastatique, colligés au service d’oncologie médicale du centre
hospitalier universitaire Hassan |l de Fes, durant une période de 4ans allant du 1er

octobre 2017 au 30 septembre 2021.

2. Population d’étude :

1.1. Les critéres d’inclusion :

Les cas inclus dans notre étude étaient les patients :

e Agés de plus de 18 ans,

e Ayant un diagnostic histologique d’adénocarcinome broncho-pulmonaire,
e Et ayant bénéficié d’une analyse de biologie moléculaire.

1.2. Les critéres d’exclusion :

Les cas exclus étaient :

e Les CBNPC non adénocarcinome,

e Les cas n'ayant pas bénéficié d’analyse de biologie moléculaire,

e Les tumeurs thoraciques extra—pulmonaires (les mésothéliomes pleuraux et

les tumeurs thymiques).

Docteur YASSINE EL OUAI 13
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Il. Méthodes d’étude :

1. Recueil des données :

Pour la réalisation de ce travail, nous avons recruté les dossiers des patients
prospectivement discutés lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire du CHU
Hassan Il de Fes

Les données épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques ont
été colligées des dossiers médicaux sous leur forme informatisée (disponible dans le
logiciel hosix).

2. Fiche d’exploitation :

Les parameétres recueillis a partir des dossiers médicaux ont été notés sur une
fiche d’exploitation dans Microsoft Excel. lls sont les suivant :

e Age au moment du diagnostic.

e Sexe.

e Statut tabagique.

e Exposition professionnelle.

e Stade OMS au moment du diagnostic.

e Antécédents personnels et familiaux de cancer.

e Date et type de prélevement ayant permis de faire le diagnostic histologique.

e Date du diagnostic et sous type histologique.

e Date du diagnostic moléculaire.

e Statut moléculaire EGFR.

e Type de traitement systémique : chimiothérapie, immunothérapie, thérapie
ciblée anti-EGFR.

e Date de début du traitement.

Docteur YASSINE EL OUAI 14
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e Traitement palliatif : radiothérapie, agents modulateurs de I'os....
e Réponse au traitement selon RECIST 1.1.

e Date de progression.

e Survie sans progression.

e Survie globale.

e Date de déces.

3. Analyse statistique :

L’analyse statistique des données a été réalisée a I’'aide de Microsoft Office Excel
et du logiciel SPSS version 23. Les variables qualitatives ont été exprimées en
pourcentage et les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne. L'analyse de
Kaplan-Meier a été utilisée pour déterminer les taux de survie globale et sans
progression. Les comparaisons des parametres des résultats ont été calculées a l'aide
de [l'analyse de modélisation des risques proportionnels de Cox. Le seuil de
signification statistique a été fixé a p < 0,05 pour tous les tests statistiques.

Le projet a été approuvé par le comité d’éthique, et par le centre national de

protection des données.
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. Données épidémiologiques :

1. Incidence :

Du 1er octobre 2017 au 30 septembre 2021, 177 malades atteints
d’adénocarcinome pulmonaire métastatique ont été repérés dans le registre des
malades du service d’oncologie médicale au Centre Hospitalier Hassan Il de Fes. En

moyenne, 44 cas (24,85%) ont été recrutés chaque année (Figure 1).

60

50

40 -

20

10 -

Oct 2017-0ct 2018 Oct 2018-oct 2019  Oct 2019-oct 2020  Oct 2020-oct 2021

Figure 1 : Répartition des patients selon les années
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2. Age:
L’age moyen au moment du diagnostic était de 58ans avec des extrémes allant
de 39 a 76 ans.
La tranche d’age majoritaire était de 51 a 60ans avec un pourcentage de 42,50%

de I'ensemble des cas recensés (Figure 2).

45,00%

40,00%

35,00%
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10,00%

5,00%
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Figure 2 : Répartition des patients selon la tranche d’age
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3. Sexe:

Dans notre série, on a noté une nette prédominance masculine avec sexe ratio

(H/F) de 3 (Figure 3).

Sexe

B Homme ™ Femme

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe
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4. Exposition professionnelle :

36% de la population étudiée a été soumise a une exposition professionnelle

certaine ou probable a au moins un agent cancérigéne (Figure 4).

Exposition professionnelle

mOUl m NON

Figure 4 : Répartition des patients selon I’exposition professionnelle
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5. Intoxication tabagique :

L’intoxication tabagique a été retrouvée chez 135 de nos patients soit 76,2% des

cas.

La majorité des patients fumeurs était des hommes (124 cas) soit 91,8% contre

seulement 11 femmes soit 8,2%.

42 patients soit 23,8 % des cas étaient non-fumeurs (Figure 5).

Statut tabagique

mOUl mNON

Figure 5 : Répartition

des patients selon l'intoxication tabagique
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Il. Données cliniques :

1. Délai de consultation :

Le délai entre le début des symptomes et la consultation était de 4 mois en

moyenne. Ce délai était supérieur a 6 mois chez 21% de nos patients (Figure 6).

45%

Délai de consultation

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10% -

5% -

0% -
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1-3mois 4-6mois
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Figure 6 : Répartition des patients selon le délai de consultation
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2. Motif de consultation :

Les facteurs ayant motivé la consultation étaient le plus souvent I’association de
plusieurs signes cliniques.
La symptomatologie clinique a été dominée par la douleur thoracique (53%), la

toux (51%) et la dyspnée (35%) (Figure 7).

Motif de consultation
60
50 -
40 -
30
20 -
10 + .
0 = T T T
Douleur Toux Dyspnée Hémoptysie Signes d'atteinte
thoracique métastatique

Figure 7 : Répartition des patients selon le motif de consultation
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3. Statut de performance (OMS) :

Dans notre série, 103 patients (58%) étaient en bon état général (OMS 1), 63

patients (36%) étaient OMS 2 et 11 patients (6%) étaient OMS 3 (Figure 8).

OMS

EBOMS1 mOMS2 mOMS3

Figure 8 : Répartition des patients selon le statut de performance
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[ll. Données paraclinigues :

1. TDM thoracique :

Tous les patients ont bénéficié d’un scanner thoracique.

2. Fibroscopie bronchigue :

La bronchoscopie a été réalisée chez 104 patients soit 59% des cas de notre série.

3. Bilan d’extension :

Tous les patients ont bénéficié d’un scanner abdomino-pelvien et d’'une imagerie
cérébrale.

TDM cérébrale a été faite chez 138 patients (78%) et I'IRM chez 39 patients (22%).

La scintigraphie osseuse a été réalisée chez 54 patients (30%).

Le site électif des métastases était par ordre décroissant : poumon (83%),
ganglion (81%), plevre (52%), os (30%), cerveau (21%), surrénale (19%) et foie (10%)

(Figure 9).

Sites métastatiques

90%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% I I

Poumon Gangllon Plévre Cerveau Surrénale Foie

Figure 9 : Différents sites métastatiques
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IV.Données anatomopathologiques :

1. Confirmation histologique :

Afin d’obtenir un diagnostic histologique de certitude, 104 patients (59%) des

malades ont réalisé une biopsie bronchique, 38 patients (21%) une biopsie pleurale, 19

patients (11%) une biopsie trans-pariétale et 16 patients (9%) une biopsie osseuse

(Figure 10).

Méthodes de confirmation histologique

H Biopsie bronchique  m Biopsie pleurale Biopsie trans-pariétale Biopsie osseuse

Figure 10 : Méthodes de confirmation histologique
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2. Profil moléculaire : Statut EGFR :

41 patients atteints d’adénocarcinome pulmonaire sont EFGR muté soit 23,16 %
des patients.
Les mutations les plus fréquentes étaient portées sur les exons 19 (35%), 20

(19%), 21 (6 %) et 18 (3%) (Figure 11).

Mutation des exons de I'EGFR

HmExon19 mExon20 mExon21 Exon 18

Figure 11 : Différentes mutations des exons de I’EGFR
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V. Profil des patients et des tumeurs présentant une mutation

de ’EGFR :

1. Profil des patients:

Dans la population EGFR muté, 26 patients (63%) était de sexe féminin contre 15
patients (36%) de sexe masculin avec un sexe ratio F/H de 1.7.

La moyenne d’age de ces patients était de 62ans avec des extrémes d’age allant
de 39 a 65 ans.

L’intoxication tabagique a été retrouvée chez 12 patients (29%). 29 patients (71%)

étaient non tabagiques.

2. Profil de la tumeur :

La mutation de 'EGFR a été recherchée uniquement chez les patients ayant un
adénocarcinome broncho-pulmonaire.

Les sites métastatiques les plus retrouvés par ordre de décroissance étaient :
Poumon (100%), ganglion (100%), plevre (46%), os (41%), cerveau (34%) et surrénale

(34%).
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Le tableau 1 ci-dessous résume les caractéristiques épidémiologiques et
cliniques des patients présentant une mutation EGFR.

Tableau 1 : Caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patients présentant

une mutation EGFR.

EGFR muté Nombre Pourcentage

(Nombre : 41)

Age (médiane) 62 ans -
Sexe

Femme 26 63
Homme 15 36

Statut tabagique

Non-fumeur 29 71
Ancien fumeur 2 5
Fumeur actif 10 24

ATCD personnel/familial

de cancer
NON 30 73
oul 11 27

Statut de performance

OMS 1 23 56
OMS 2 16 39
OMS 3 2 5
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3. Analyse univariée et multivariée :

Pour les adénocarcinomes mutés EGFR, nous avons réalisé une analyse univariée
puis multivariée pour les variables age, sexe, statut tabagique et les antécédents
personnels/familiaux de cancer.

Les tableaux 2 et 3 regroupent les principales caractéristiques cliniques
associées a la mutation EGFR selon I’analyse univariée et multivariée.

En analyse multivariée, nous avons constaté une corrélation significative entre la
présence d’'une mutation EGFR et le sexe féminin (p=0.001), le statut tabagique « non-
fumeur » (p=0.001). Par ailleurs, aucune liaison significative n’a été retrouvée chez les
patients jeunes ni ceux ayant des antécédents personnels/familiaux de cancer.

Tableau 2 : Analyse univariée des principales caractéristiques associées a la mutation

EGFR
Mutation EGFR Valeur de p
Ooul NON
Age (médiane) 62 ans 59 p=0.001
ans
Sexe
Femme 26 18 p=0.002
Homme 15 118
Statut tabagique
Non-fumeur 29 13 p=0.001
Ancien fumeur 2 14
Fumeur actif 10 109
ATCD personnel de cancer
oul p=0.2
NON 0 0
41 136
ATCD familial de cancer
oul 11 43 p=0.01
NON 30 93
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Tableau 3 : Analyse multivariée des principales caractéristiques associées a la

mutation EGFR

Age (médiane)

Sexe

Femme

Homme

Statut tabagique
Non-fumeur

Ancien fumeur

Fumeur actif

ATCD familial de cancer
Oul

NON

Valeur de p

0.173

0.001

0.001

0.023

Odds-RATIO (OR)

0.64

1.57

3.210

0.64

Intervalle de
confiance a 95%

[0.44-1.94]

[1.25-1.96]

[2.67-3.86]

[0.44-1.94]
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VI.Données thérapeutiques :

1. Traitement systémique :

a. Chimiothérapie :

> Premiére ligne thérapeutigue :

Le traitement de premiere ligne a reposé essentiellement sur la chimiothérapie ;
recue chez 151 patients (85%) dont 127 patients (84%) étaient EGFR WT et 24 patients
(16%) étaient EGFR muté.

Les protocoles les plus utilisés étaient: CarboplatineAUC5-Paxlitaxel-
bevacizumab (36 patients soit 24%), Carboplatine AUC2-paclitaxel hebdomadaire (63
patients soit 42%), Cisplatine-pemetrexed (33 patients soit 22%), cisplatine -
vinorelbine (19 patients soit 12%), CarboplatineAUC5-Paxlitaxel-bevacizumab-
atezolizumab (3 patients soit 2%), Platine-pemetrexed (2patients soit 1%),

Pembrolizumab (1patient) (Figure 12).
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Figure 12 : Protocoles thérapeutigues utilisés en premiere ligne thérapeutique
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> Au-dela de la premiere ligne thérapeutique :

Au-dela de la premiére ligne métastatique, 73 patients ont recu les taxanes,

14patients le pemetrexed, 11

6patients I’Atezolizumab (Figure 13).
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Figure 13 : Protocoles thérapeutigues utilisés au—-dela de la premiere ligne

thérapeutique

patients la navelbine et 9patients la gemcitabine,
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b. Inhibiteurs de tyrosine kinase anti-EGFR :

Parmi les 41 patients EGFR muté, 15 patients (36%) ont recu des TKI anti EGFR en
premiere ligne métastatique, 13 patients ont recu I’AFATINIB a la dose de 40mg/j, un
seul patient a recu le GEFITINIB a la dose de 250mg /j, et un patient a recu I’ERLOTINIB

a la dose de 150 mg/j (Figure 14).

TKI anti-EGFR

B AFATINIB m GEFETINIB ERLOTINIB

Figure 14 : Types de TKI anti-EGFR recus en premiére ligne

c. Toxicité des traitements systémiques :

Les principaux effets indésirables observés sous chimiothérapie étaient: la
toxicité hématologique observée chez 142 patients, suivie de toxicité digestive ; chez
139 patients (Tableau 4).

Les traitements par TKI ont été globalement bien tolérés. La toxicité cutanée était
I'effet indésirable le plus fréguemment rencontré sous TKI. Tous les patients ont
présenté un rash acnéiforme et xérose. La paronychie a été observée chez tous les
patients ayant recu I’AFATINIB soit 13 patients.

La majorité des patients (14 patients) ont présenté des diarrhées G1/G2, soit
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93%.

Aucun déces au traitement n’a été mentionné (Tableau 5).

Tableau 4 : Principaux effets indésirables observés sous chimiothérapie

Effets indésirables G1/G2 ( nombre) G3/G4 (nombre)
Atteinte hématologique
Anémie 93 47
Thrombopénie 57 23
Neutropénie 73 41
Neutropénie fébrile - 15
Atteinte des cheveux
Alopécie 78 -
Toxicité rénale 34 -
Atteinte digestive
Diarrhées 36 11
Nausées/vomissements 123 54
Stomatites 142 36
Neuropathie périphérique 95 15
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Tableau 5 : Principaux effets indésirables observés sous TKI anti-EGFR

Effets indésirables Nombre Pourcentage (%)

Atteinte cutanée

Rash 14(G1/G2), 93 (G1/G2), 7(G3)

Xérose (G3) 100 (G1/G2)
15(G1/G2)

Atteinte des cheveux

Alopécie 15(G1/G2) 100 (G1/G2)

Modification de la texture 11 73

Atteinte unguéale

Paronychies 13 87

Atteinte digestive

Diarrhées 14(G1/G2) 93 (G1/G2)

Nausées/vomissements 1(G1) 7(G1)

Stomatites 14(G1/G2), 93 (G1/G2), 7(G3)
(G3)

Atteinte hématologique

Anémie 3(G1/G2) 20 (G1,G2)

Thrombopénie 1(G1) 7(G1)

Neutropénie 0 0
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2. Radiothérapie palliative :

Treize patients (7%) ayant des métastases cérébrales symptomatiques ont recu
une radiothérapie encéphalique in toto, un seul patient a recu une radiothérapie
stéréotaxique.

La radiothérapie a but décompressif ou antalgique a été faite chez 26 patients
(15%).

3. Soins palliatifs :

Tous les patients ont nécessité I'adaptation du traitement antalgique. Les
antalgiques pallier Ill ont été prescrit chez 126 patients (71%).

La ponction pleurale a été réalisée chez 42 patients (24%) et le talcage chez
15patients (8%) suite aux pleurésies récidivantes.

Cinquante-trois patients (30%) ayant des métastases osseuses ont recu des

agents modulateurs de I’os.

VII. Evolution :

1. Sous chimiothérapie :

a. Réponse objective :

L’évaluation de la réponse thérapeutique a la chimiothérapie palliative de 1eére
ligne a trouvé :
35% des patients ont présenté une réponse partielle.

47% des patients ont présenté une stabilisation de leur maladie.
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b. Survie :
Apres un suivi médian de 23 mois, la médiane de la survie sans progression (SSP)

était de 6,7 mois et celle de la survie globale était de 9,1 mois (Figure 15, 16).

Fonction de survie

Survie cumulée

recul

Figure 15 : Courbe de survie sans progression chez les patients ayant recu une

chimiothérapie
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Figure 16 : Courbe de survie globale chez les patients ayant recu une chimiothérapie
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2. Sous TKI anti-EGFR :

a. Réponse objective :

L’évaluation de la réponse thérapeutique sous TKI anti EGFR a trouvé :
45% des patients ont présenté une réponse partielle.

51% des patients ont présenté une stabilisation de leur maladie.
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b. Survie :
Apres un suivi médian de 23 mois, la médiane de la survie sans progression (SSP)

était de 9,7 mois et celle de la survie globale était de 18,6 mois (Figure 17, 18).
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Figure 17 : Courbe de survie sans progression chez les patients EGFR muté ayant recu

des TKI anti-EGFR
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Figure 18 : Courbe de survie globale chez les patients EGFR muté ayant recu des TKI

anti-EGFR
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3. Comparaison des résultats thérapeutiques entre les patients EGFR WT

et EGFR muté :

En comparant les résultats de survie chez la population EGFR WT et EGFR muté,
on a noté une amélioration de la survie sans progression et survie globale chez la
population EGFR muté par rapport a la population EGFR WT avec une différence

statistiquement significative (p<0.002) (Figure 19, 20).
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Figure 19 : Comparaison de survie sans progression chez la population EGFR WT et

EGFR muté
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Figure 20 : Comparaison de survie globale chez la population EGFR WT et EGFR muté
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DISCUSSION

Docteur YASSINE EL OUAI

42



STATUT MUTATIONNEL EGFR DE 177 PATIENTS ATTEINTS D’ADENOCARCINOME
PULMONAIRE METASTATIQUE

|. Données épidémiologiques :

1. Incidence :

Le cancer broncho-pulmonaire est le cancer le plus répandu dans le monde, avec
environ 2,20 millions de cas incidents par an [1]. Il se situe également au premier rang
en termes de mortalité par cancer avec 1,79 millions de déces annuellement.

L’adénocarcinome pulmonaire a connu ces derniéres années une élévation de son
incidence par rapport aux autres types histologiques notamment le carcinome
épidermoide [2, 3, 4]. Ceci pourrait étre expliqué par le changement des habitudes
toxiques [4, 5] et I’|amélioration des techniques diagnostiques anatomopathologiques.
Dans notre étude, en moyenne 44cas (24.85%) d’adénocarcinome pulmonaire

métastatique sont recrutés chaque année.

2. Age:

L’age de survenue d’adénocarcinome bronchique varie d’un pays a un autre,
résultant des habitudes tabagiques des populations. La médiane d'age de survenue
d'un adénocarcinome pulmonaire est de 70 ans dans les pays occidentaux [6].

Dans notre série, I’age moyen de survenue est de 58 ans avec des extrémes
d’ages allant de 39 a 76 ans. Tandis que la moyenne d’age au diagnostic en France est
plus élevée, elle est de 66 ans chez ’homme et 65 ans chez la femme (chiffres 2015),
et de 70ans aux Etats-Unis selon I’'institut national du cancer [7]. Ceci serait d{ au
vieillissement de la population.

Les patients agés de plus de 50 ans représentent pres de 84,5% des cas de notre
série. Ce pourcentage est comparable a celui retenu par le registre de Casablanca [8],
soit 81,7% des patients agés de plus de 50 ans, alors qu’ils représentent 72,2% des cas

selon le registre de Rabat [9].
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Au Maroc, La tranche d’age ayant enregistré le plus grand nombre de cas était
celle comprise entre 55 et 59 ans suivie de celle comprise entre 60 et 64 ans selon le
Registre des cancers de la Région du grand Casablanca [8]. Ce constat est dO a
I’appartenance du cancer bronchique aux pathologies du sujet agé et sa rareté chez le
sujet jeune [10].

3. Sexe:

En Europe, le sexe-ratio est d’'une femme pour six hommes atteints, alors qu’il
est de 4 femmes pour 6 hommes dans les pays anglo-saxons, ou le tabagisme féminin
s’est développé dés les années 1960.

Dans notre série, nous avons constaté une nette prédominance du sexe masculin
avec 75 % des cas. Ainsi, le sexe-ratio est d’une femme pour trois hommes atteints, ce
taux est presque comparable aux résultats obtenus dans les différentes séries de la
littérature.

L’incidence des CBP chez la femme ne cesse d’augmenter probablement due a
Ilaugmentation du tabagisme féminin [11]. L’arrivée massive des femmes « sur le
marché des cancers bronchiques » est certainement le fait épidémiologique le plus
marquant de ces derniéres années. En plus d’un risque tabagique équivalent a celui de
I’lhomme, d’autres particularités féminines sont mises en jeu, représentées par les
variations hormonales, génétiques (une plus grande expression des récepteurs au
gastrin releasing peptide) et moléculaires, I’exposition au radon, au tabagisme passif
et d’une sensibilité accrue aux cancérigenes du tabac [12].

Ceci incite a développer des études spécifiques au cancer bronchique chez la

femme dans notre pays [13].
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4. Exposition professionnelle :

Parmi les cancers associés aux expositions professionnelles a certains
cancérigenes, le cancer bronchique est le plus fréquent [14].

Il est généralement admis que 10 a 20 % des cancers broncho-pulmonaires sont
d’origine professionnelle dans les pays développés. Ce role est parfois sous-estimé en
raison du facteur confondant que représente le tabagisme qui agit d'ailleurs parfois
comme un facteur multiplicatif du risque relatif lié a ces expositions professionnelles
[15].

En France I'incidence serait de 2800 a 6000 nouveaux cas par an de cancer du
poumon induit par des facteurs professionnels [16]. Aux Etats Unis, le risque
attribuable aux expositions professionnelles a été estimé a 9,2% de la population
générale [17].

Les principales expositions professionnelles vont regrouper I’amiante, le chrome
(acide chromique et bicarbonate de zinc), le nickel, le fer (sidérose), le bis-
chloromethyl-ether et les radiations ionisantes (radon de mines de fer et d’uranium).
Cependant, I'amiante est considéré comme I’agent causal dans plus de 90% des cas de
CBP d’origine professionnelle [18].

Dans notre série, 33% des patients ont été soumis a une exposition

professionnelle certaine ou probable a au moins un agent carcinogéne.
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5. Intoxication tabagique :

Le tabac est un facteur de risque identifié de cancer broncho-pulmonaire [19,20].
Ceci est démontré quel que soit le type histologique [21]. Le tabagisme passif est
considéré depuis 1984 comme carcinogene par |’United States Environmental
Protection Agency. L’individu non- fumeur est la personne ayant consommé moins de
100 cigarettes au cours de sa vie [22, 23, 24]. Le cancer du non-fumeur se distingue
du CBP du fumeur par ses caractéristiques cliniques, histologiques et moléculaires [22,
25]. Une proportion croissante de CBNPC est diagnostiquée chez des non-fumeurs [26-
29]. L’OMS a estimé dans les années 2000 que 25% des CBP dans le monde surviennent
chez des non-fumeurs [30, 31]. Si I'on considére le CBP du non-fumeur comme un
cancer a part, il est placé en 7eme position pour la mortalité par cancer dans le monde
[30,32]. Mais sa prévalence est variable dans le monde avec une prévalence de non-
fumeurs plus élevée dans les régions asiatiques de I’ordre de 20% et moindre dans les
pays américains ou européens respectivement de 10% et 5% [23, 33]. Chez les non-
fumeurs, le sous-type histologique le plus fréquent est 'adénocarcinome et la plupart
des patients sont des femmes [22, 23, 33-37]. Dans notre série 76,2% de nos patients

étaient des tabagiques.
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Il. Données cliniques :

1. Délai de consultation :

Il est impératif de définir les délais de prise en charge médicale ainsi que les

facteurs qui les influencent car ces derniers ont un impact direct sur le pronostic de la

maladie. Les patients diagnostiqués a un stade précoce sont ceux qui ont des survies

meilleures.

Dans notre série, le délai moyen entre les premiers symptomes et I’admission a

I’hopital était en moyenne de 4 mois. Ce taux est comparable a celui rapporté dans le

série de C.Rachid [38] qui est de 4mois et demi et 5 mois chez N. Zaghba [39].

Ce délai est moins long dans des études effectuées dans d'autres centres au

niveau national, 3,6mois dans la série H. El Ouazzani [40], 3,2mois dans la série R.

Bouchentouf [41], 3mois et demi dans la série S. jabli [42], 2mois dans la série N. Fezai

[43], 2mois chez A. Abid [44] (Tableau 6).

Tableau 6 : Délai moyen de consultation dans différentes séries de la littérature

Auteur Année Pays Délai de consultation
KBP-2000-CHPG [46] 2002 France 2,4 mois
H. El Ouazzani [40] 2010 Rabat- Maroc 2,6 mois
A. Alaoui Yazidi [47] 2011 Marrakech - Maroc 4,6 mois
A. Ouarssani [48] 2016 Fes - Maroc 1 mois
R. Bouchentouf [41] 2016 Marrakech - Maroc 3,2 mois
A. Abid [44] 2016 Casablanca - Maroc 2 mois
N. Zaghba [39] 2017 Casablanca - Maroc 5 mois
F. Adila [49] 2017 Alger - Algérie 3 mois
S. jabli [42] 2017 Sousse - Tunisie 3,5 mois
M. Gharnaout [50] 2018 Alger - Algérie 2,7 mois
C. Rachid [38] 2018 Marrakech - Maroc 4 mois
Notre série 2021 Fes - Maroc 4 mois
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Le diagnostic du cancer bronchique est malheureusement souvent porté
tardivement, a la fois parce que les signes cliniques eux-mémes apparaissent
tardivement et également parce que leur banalité est responsable d’un long délai entre

le premier symptome et le diagnostic.

2. Motif de consultation :

Le cancer broncho-pulmonaire est un excellent candidat au dépistage pour trois
raisons. D’abord parce qu’il représente un grave probleme de santé publique puisqu’il
constitue la premiére cause de mortalité par cancer dans notre contexte. Ensuite, parce
gu’il est curable a un stade précoce : alors que les malades atteints de formes étendues
ou métastatiques ont une survie qui reste réduite malgré de nombreux progres récents.
Enfin, il est facile de définir la population cible vu qu’il est essentiellement lié au tabac
[45].

Dans notre série, les symptomes qui ont motivé la consultation étaient nombreux
mais non spécifiques. Le principal symptome qui a motivé la consultation était la
douleur thoracique chez 53% des patients, suivie par la toux (51%), la dyspnée (35%),
I’hémoptysie (14%).

La douleur thoracique a constitué le premier motif de consultation dans notre
étude et chez la plupart des séries, ceci est le reflet d'une extension locorégionale de
la maladie, donc d'un diagnostic tardif comme est le cas dans de nombreuses études
nationales.

Le Tableau 7 regroupe les circonstances de découverte du cancer broncho-

pulmonaire, rapportées par certains auteurs :
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Tableau 7 : Motif de consultation des patients atteints de CBNPC dans différentes

séries de littérature

Auteur Douleur Toux Dyspnée | HEmoptysie Signes
thoracique d’atteinte
métastatique
A. Alaoui Yazidi [47] 28% 27% 13% 16% -
R. Bouchentouf [41] 36% 17% 9,3% 21% -
A. Abid [44] 34,3% 7,7% 14,3% 28,6% -
A. Ouarssani [48] 46% 41% 19% 22% -
H. El Ouazzani [40] 46% 6 ,8% 17% 25% -
H. Afif [51] 62% 8% 20% 10% -
C.Rachid [38] 34% 23,7% 28,3% 8,7% -
Notre série 53% 51% 35% 14% 4%

3. Statut de performance (OMS) :

Dans notre série, la majorité des patients était OMS 1 (58%) et OMS 2 (36%). Selon

littérature, I'indice de performance est un facteur pronostique significatif dans le

CBNPC, confirmé par de nombreuses études phase Ill avec des rapports de hasard ratio

entre 0.60 et 0.70 [46-49]. Dans l'étude de Skarin et al. [47], on a constaté une

détérioration significative de la survie avec la sévérité de ’'OMS.
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lll. Données paracliniques :

1. TDM thoracique :

Le scanner thoracique apporte d’importants éléments concernant la taille de la
tumeur, I'invasion pariétale et des structures médiastinales ainsi que I’envahissement
ganglionnaire.

C’est I'examen de référence et de premiere intention pour détecter une extension
anatomique de la tumeur et affine le diagnostic d’extension pleuro-pariétale.

Il doit idéalement étre réalisé avant I'endoscopie bronchique (il en augmente le
rendement en permettant une orientation topographique des prélevements).
Cependant, ses limites en matiere de nodules médiastinaux exigent parfois une preuve
histologique.

La TDM thoracique a été pratiquée chez tous les patients de notre série.

2. Fibroscopie bronchique :

Elle précise I’étendue endobronchique et permet de réaliser des biopsies
systématiques des éperons de division bronchique et de la carene.

Il n’y a pas de lésion endoscopique spécifique de cancer : la confirmation
histologique est indispensable et obligatoire ; La sensibilité de I’endoscopie bronchique
pour le diagnostic de cancer bronchique dépend de la localisation tumorale (88% pour
les tumeurs centrales vs 69% pour les lésions périphériques).

La fibroscopie bronchique a été réalisée chez 59% des patients de notre série,
alors gqu’elle était réalisée dans 78,5% dans la série Alaoui Y. [50], 74,28 % dans la série
A.Abid [44], 96% dans la série R. Bouchentouf [41] et dans la série S. Kebbati [51] 96%
réalisée en Algérie. Elle était pathologique dans 90,8% des cas, dans 85,5% dans la série

A. Ouarssani [52] et 84,6% des cas dans la série A. Abid [44].
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3. Bilan d’extension :

Le bilan d’extension du CBNPC précise le stade de la tumeur en fonction de la
taille tumorale, de I’atteinte ganglionnaire médiastinale, de I’envahissement d’organes
par contiguité et de I'atteinte métastatique. Le stade est établi selon la 8&éme édition
de la classification TNM (Tumor, Node, Metastasis) révisée et utilisée depuis janvier
2017. Cette nouvelle classification clinique a été révisée a partir de I’analyse, entre
1999 et 2010, de plus de 70000 dossiers issus de I'International Association for the
Study of Lung Cancer (IASLC) [53, 54]. Par rapport a la 7eme édition, la principale
modification dans I’évaluation du statut de la tumeur (T) est la place importante de la
taille de la tumeur (chaque centimetre est pris en compte). Elle permet de séparer plus
précisément les patients en terme pronostique. Il n’y a pas de modification majeure
dans le statut ganglionnaire (N). La modification principale du statut métastatique (M)
est la présence d’'une métastase unique extra-thoracique. Elle permet de séparer les
tumeurs oligo-métastatiques qui sont de meilleur pronostic que les tumeurs multi-
métastatiques.

Le stade de la maladie a un impact pronostic majeur. Il permet aussi de guider la
prise en charge thérapeutique.

La 8éme édition de la classification TNM, utilisée dans notre étude, est détaillée

dans le tableau ci-desssous (Tableau 8 et 9).
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™

Tableau 8 : Classification TNM, 8eéme édition

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 endoscopigues.

T0

Absence de tumeur identifiable,

Tis

Carcinome in situ.

T

Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de 1a plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches)

Tla(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla < 1cm

Tib >1lcmet£2cm

Tic >2cmet£3cm

T2

T - Tumeur

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

-envahissement de la piévre viscérale,

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

T2a >3 cm mais £4 cm

T2b >4 cmmais£5cm

T3

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

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

-atteinte du nerf phrénique,

-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

T4

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

-médiastin,

-COEUr OU Eros vaisseaux,

-trachée,

-diaphragme,

-nerf récurrent,

-cesophage,

-corps vertébraux,

-caréne,

-nodules tumoraux ségarés dans deux lobes différents du méme poumon.

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

N - Adénopathies

Métastases ganglionnaires meédiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.

Mo

Pas de métastase a distance.

M1

Métastases

Existence de métastases :

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

M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatigue

Mic Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
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Tableau 9 : Regroupement par stade dans la 8éme édition TNM

A

A
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IV.Données anatomopathologiques :

1. Confirmation histologique :

L’endoscopie bronchique est I’examen de référence pour le diagnostic de CBNPC.
Son rendement était de 59% dans notre série. Un taux comparable a été rapporté dans
la série A. Niang [55] 55,84%, 61,9% dans la série S. Kebbati [51], 50,2% dans la série
A. Ketfi [56], tandis qu’elle a permis de confirmer le diagnostic chez 46,7% dans la série
Alaoui Y [50] 46,7%, R. Bouchentouf [41] 47%, A. Ouarssani [52] 46,7%, alors qu’elle ne
dépasse pas les 32,9% dans la série A. Abid [44].

La biopsie pleurale a été réalisée devant la présence d’un épanchement pleural.
Sa sensibilité globale est de I'ordre de 63 % [57]. La biopsie pleurale se fait soit « a
I’aveugle » sous anesthésie locale a I'aiguille, mais la méthode diagnostique « de
référence » des épanchements pleuraux néoplasiques est la réalisation de biopsies sous
thoracoscopie, avec une sensibilité > 95 % [58].

Dans notre série, la biopsie pleurale avait permis d’établir le diagnostic chez 19
patients (soit 11% des cas), dans la série A. Ketfi [56] cette méthode diagnostique avait
permis de poser le diagnostic chez 9,8% des cas.

Le recours aux biopsies transpariétales de certaines lésions est fréquent quand
elles restent de nature indéterminée et inaccessible a une biopsie par voie
endoscopique. Le guidage se fait par tomodensitométrie et rarement par échographie.

Dans notre série, elle a été réalisée chez 16 patients. Un chiffre a peu plus élevé
a été rapporté par Alaoui Y [50] 30,7%, A. Abid [44] 40%, A. Ouarssani [52] 28,98%, R.

Bouchentouf [41] 29,8%, A. Ketfi [56] 33,8%, A. Niang [55] 28,5%.
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2. Type histologique :

Le diagnostic histologique d’adénocarcinome est porté sur des caracteres
morphologiques mais également sur des criteres immuno-histochimiques (IHC).

Une architecture de type glandulaire sur les colorations standards et/ou de
mucosécrétion intracellulaire et/ou I’expression IHC de Thyroid Transcription Factor
(TTF1) et I'absence d’expression de p40 ou p63 permet de porter le diagnostic

d’adénocarcinome.

3. Analyse de la mutation EGFR :

a. Fréguence de la mutation EGFR :

Dans la littérature, la fréquence de la mutation EGFR a été rapportée a des taux
variables selon [l'origine ethnique et les pays. Une cohorte prospective non
interventionnelle de 522 patients, a été mise en place en France dans le cadre du STIC
ERMETIC. Une mutation de I'EGFR a été recherchée pour 304 de ces malades et une
mutation activatrice de ’'EGFR a été mise en évidence chez 43 d’entre eux (14 %) [59].

Selon une étude américaine réalisée par Cote et al en 2011 sur des échantillons
tumoraux obtenus de 67 noirs américains avec CBNPC, les mutations EGFR ont été
retrouvées a une fréquence de 11,9% [60].

Une autre étude asiatique réalisée par Tomizawa et al, sur des tumeurs primitives
du poumon obtenu a partir de 120 cas de patients Japonais avec CBNPC, les mutations
EGFR ont été détectées chez 29 des 120 cas représentant ainsi une fréquence de 24%
[61].

En Europe, une équipe espagnole a recherché, de maniére prospective, les
mutations activatrices de ’EGFR chez 2105 patients atteints de CBNPC. Des mutations
ont été mises en évidence chez 350 patients, soit un taux de mutation de 16,6 % [62].

Au total, le taux de mutation chez les caucasiens varie entre 9 et 16% en Europe
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et 12 a 13% aux Etats-Unis. En revanche, ce taux est beaucoup plus élevé chez les
asiatiques a savoir 28 a 55%. A notre connaissance, il n’existe pas de taux de fréquence
de mutation EGFR en Afrique ou dans les pays arabes publié a ce jour.

Notre série a rapporté un taux de 23,16% de mutation EGFR. Ce taux se situe
entre les chiffres rapportés en Europe et en Asie. Une des explications possibles serait
une variabilité inter-génétique entre les races. D’autres études locales a plus large
effectif sont nécessaires pour confirmer cette fréquence (Tableau 10).

Tableau 10 : Fréquence de mutation EGFR dans différents pays

Auteur Année Pays Fréquence Mutation EGFR

Reinesman et al [63] 2011 USA (Blancs 61/476 (13%)

Américains)

Cote et al [60] 2011 USA (Afro- 8/67 (11,9%)

Américains)

Smits et al. [64] 2012 Hollande 71/778 (9.1%)
Broet et al [65] 2011 France 15/136 (11%)
Rosel et al [62] 2009 Espagne 350/2105 (16%)
Marchetti et al [66] 2005 [talie 39/375 (10,4%)
Ahn et al [67] 2008 Corée 26/92 (28.2%)
Zhong et al [68] 2012 Chine 88/160 (55%)
Notre série 2021 Maroc 41/166 (23.16%)
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b. Fréquence de mutation EGFR selon les sous-types :

Dans la littérature, la répartition des sous types des mutations EGFR serait
similaire quel que soit I’origine ethnique de la population étudiée.

Selon une étude réalisée par Smits et al, au niveau de 13 hopitaux dans les Pays-
Bas de janvier 2008 a Avril 2011, 773 mutations EGFR ont été identifiées. Parmi ces
mutations, les délétions au niveau de I’exon 19 étaient les plus fréquentes (52.7%),
suivies par la mutation au niveau de I’exon 21 : L858R (28.4%). En plus de ces mutations
régulieres, une insertion (V769-D770 insASV) et quatre mutations dans des points
différents dans I’exon 20 (S768I (2 fois), S7T68N, G779S, et H805Y), et quatre mutations
dans des points différents dans I'exon 21 (R831H, V845A, D855N and L861Q (2 fois))
ont été trouvées. Aussi, trois mutations dans I’exon 20 T790M (TKI résistant) ont été
détectées tous en combinaison avec une autre mutation de I'EGFR (activation) (une
délétion de I'exon 19 et deux mutations ponctuelles L858R dans I'exon 21). L’A840T
nucletoid polymorphisme de lI'exon 21 a été détectée deux fois [64].

Aussi, selon I’étude faite par Shigematsu et al, les délétions au sein de I’exon 19
et la mutation ponctuelle L858R, située dans I’exon 21, représentaient a elles seules
85 % des mutations de I’EGFR. Les autres mutations sont plus rares [69].

Une autre étude menée par I'institut national du cancer en France en 2010 [70],
a rapporté que la mutation au niveau des exons 19 était la plus fréquente (48%) suivie
de la mutation ponctuelle de I'exon 21 (41%). Les autres types de mutations étaient
plus rares : La mutation G719S au niveau de I’exon 18 représentait 5% et la mutation

T790M au niveau de I’exon 20 représentait 3%.
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Le tableau ci-dessous, compare la fréquence des sous types de mutations de

I’EGFR entre les études asiatiques et non asiatiques d’une part, et notre série d’autre

part [71]. Une distribution quasi-similaire est retrouvée dans les études asiatiques et

non asiatiques (Tableau 11). En revanche, dans notre série, nous notons une plus haute

fréguence concernant la mutation de I’exon 20 (30%) par rapport aux autres séries : 2%

pour les séries asiatiques et 6 % pour les séries non asiatiques et une moindre

fréquence pour la mutation au niveau de I'exon 21 (9%) par rapport aux séries

asiatiques (42%) et 32% pour les séries non asiatiques.

Tableau 11 : distribution des sous types de mutation EGFR

Revue de la littérature | Etudes asiatiques Etudes non- Notre série
asiatiques
Types de mutation Littérature Littérature (583) N= 41
(n=1523)
Délétion de I’exon 19 51% 58% 56%
Mutation de I’exon 21 42% 32% 9%
Exon 20 2% 6% 30%
Exon 18 3% 2% 5%
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V. Profil des patients présentant une mutation de I’EGFR :

1. Profil des patients :

a. Age:

Dans la littérature, Il existe une controverse concernant la relation entre la
présence de mutations de I’EGFR et I’age des patients présentant un cancer du poumon.
En effet, il a été rapporté par certains auteurs que les mutations EGFR étaient détectées
plus fréquemment chez les patients jeunes [61] atteints de CBNPC, alors que d’autres
auteurs n'ont pas trouvé ce genre d’association [72].

La médiane d’age chez les patients EGFR mutés est similaire selon les différentes
études américaines et asiatiques (Tableau 12). Citons I’étude américaine réalisée par
Cote et al, et portant sur des échantillons tumoraux obtenus de 67 Noirs américains et
77 patients blancs avec CBNPC. L'age médian au moment du diagnostic était de 63.8
ans chez les patients portant une mutation EGFR [60]. Dans notre étude, nous
retrouvons chez les patients présentant une mutation EGFR une médiane d’age de 62
ans ce qui correspond aux données de la littérature.

Tableau 12 : La médiane d’age chez les patients EGFR mutés selon différentes études

Auteur Année Pays Médiane chez population
EGFR+
Cote et al [60] 2011 USA 63.8
Huang et al [73] 2004 USA (Californie) 63.6 (40-82ans)
Zhuo et al [74] 2011 Chine 60.5 (27-76)
Notre série 2021 Maroc 62
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b. Sexe:

Selon la littérature, il a été rapporté que les mutations d'EGFR étaient plus
fréquentes chez les patients de sexe féminin que chez les patients de sexe masculin
avec une fréquence de 38% chez la femme et 10 % chez ’lhomme [72].

Ces données sont retrouvées aussi bien dans les études asiatiques que
caucasiennes. En effet, Shigematsu et al. [69] ont démontré que les mutations du geéne
EGFR chez les patients Japonais étaient plus fréquentes chez les femmes que chez les
hommes. Une autre étude menée par Tomizawa et al, [61] avait montré que la mutation
de I'EGFR était significativement plus fréquente chez le sexe féminin (47%) que masculin
(12%).

En Europe, I’étude espagnole réalisée par Rosell et al sur 2105 patients atteints
de cancer du poumon, a rapporté également un taux de mutation de I'EGFR plus
fréquent chez les femmes (69,7%) [62].

A noter que certains auteurs n’ont pas rapporté d’association significative entre
la présence d'une mutation de I'EGFR et le sexe. C’est le cas de certaines études
chinoises [73], mais qui ont porté sur un nombre limité de patients ne permettant pas
de tirer de conclusions définitives concernant cette population.

Dans notre étude, la fréquence des mutations de 'EGFR était significativement
plus importante chez la femme (63%) que chez I’lhomme (36%) ce qui rejoint les données

de la littérature.
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c. Statut tabagique :

Les données de la littérature rapportent un taux plus élevé des mutations d'EGFR
chez les patients qui n’ont jamais fumé avec une fréquence de 47% chez les non
tabagiques et 7 % chez les tabagiques [72].

Dans une étude réalisée par Tomizawa et al [61], les mutations de I'EGFR ont été
détectées chez 29 des 120 tumeurs (24%). Les mutations de I'EGFR étaient
significativement plus fréquentes chez les non-fumeurs (47%) que chez les fumeurs
(13%, p <0,0001).

L’étude espagnole de Rosell [62], a également démontré que les mutations de
I'EGFR ont été plus fréquentes chez les patients qui n'avaient jamais fumé (66,6%).

Chez la population chinoise, on retrouve les mémes données contradictoires
pour le statut tabagique que pour I’age. Huang et al, n’ont rapporté aucune association
significative entre la présence d'une mutation de I'EGFR et les antécédents de tabagisme
chez les patients chinois [73], mais comme cité précédemment, ces données sont
basées sur un nombre limité de patients ne permettant pas une analyse fiable.

Dans notre série, la fréquence des mutations de ’'EGFR chez les non-fumeurs est
de 42% comparée a celle des fumeurs qui est de 7%, ce qui rejoint tout a fait les données

de la littérature.
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2. Analyse univariée et multivariée :

La fréquence des mutations EGFR est constamment reliée dans les études, au
sexe, au statut tabagique et a I'origine ethnique. Les mutations sont plus fréquentes
dans la population asiatique que dans la population caucasienne ou africaine. Dans les
pays asiatiques, les fréquences varient selon les études et les pays de 21% (Inde) a 64%
(Vietnam), et de 10 a 15% chez les patients afro—américains [78].

En analyse univariée et multivariée, la mutation EGFR est majoritairement
présente chez les femmes et chez les non-fumeurs avec une différence statistiqguement
significative. La mutation EGFR est présente quasi exclusivement pour les
adénocarcinomes. Ces caractéristiques cliniques sont en accord avec toutes les études
ayant étudié les caractéristiques prédictives d’'une mutation EGFR [75-77], notamment
dans notre étude, nous avons constaté une corrélation significative entre la présence
d’une mutation EGFR et le sexe féminin (p=0.001), le statut tabagique « non-fumeur »

(p=0.001).
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VI.Données thérapeutigues :

1. Traitement systémique :

a. Chimiothérapie :

Avant l'ere de la chimiothérapie, la médiane de survie globale (SG) du cancer du
poumon métastatique n'était que de 2 a 4 mois avec les soins de support [79]. Bien que
des agents de chimiothérapie de premiére génération, dont le METHOTREXATE et la
DOXORUBICINE, aient été utilisés pour la prise en charge du cancer du poumon dans
les années 1970, le bénéfice clinique était modeste [80]. Un bénéfice en survie chez les
patients atteints de cancer du poumon n'a été démontré qu'apres le développement et
I'introduction de sels de platine et des agents de chimiothérapie de nouvelle
génération, notamment les TAXANES, la VINORELBINE et la GEMCITABINE, au cours des
années 1980 et 1990. Une méta-analyse historique réalisée par le Non-Small Cell Lung
Cancer Collaborative Group en 1995 a démontré que la chimiothérapie a base de
platine améliorait significativement la SG par rapport aux soins de support (taux de SG
de 15 % contre 5 % en 1 an) [81]. De plus, le doublet de platine a montré une efficacité
supérieure par rapport au régime sans platine ou a la monothérapie [82]. L'essai 1594
de I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) a comparé de maniere prospective
quatre doublets a base de platine pour le CPNPC avancé et il a démontré que la survie
n'était pas différente entre les différents schémas thérapeutiques avec une SG médiane
de 7,9 mois et qu'un bon indice de performance (ECOG 0 ou 1) était significativement
associé avec une meilleure survie [83]. Selon cet essai, des combinaisons de platine et
des agents de chimiothérapie de nouvelle génération ont été recommandées comme
traitement de premiere intention du NSCLC avancé, quelle que soit I'histologie

tumorale.

Docteur YASSINE EL OUAI 63



STATUT MUTATIONNEL EGFR DE 177 PATIENTS ATTEINTS D’ADENOCARCINOME
PULMONAIRE METASTATIQUE

Au début des années 2000, le PEMETREXED a été introduit comme un autre agent
de chimiothérapie de nouvelle génération pour le traitement du cancer du
poumon. Dans l'essai JMDB de phase 3, le PEMETREXED a démontré un bénéfice clinique
de l'histologie des cellules non épidermoide [84], ce qui a fourni le concept que
I'histologie est importante dans le traitement du cancer du poumon. L'essai JMEN de
phase 3 ultérieur a démontré le bénéfice clinique du traitement de maintenance par
PEMETREXED dans le carcinome non épidermoide [84]. Dans cet essai, la médiane de
SG était significativement plus élevée chez les patients traités par PEMETREXED en
maintenance aprées 4cycles de doublet de platine par rapport a ceux n’ayant pas recu
le traitement d’entretien (13,4 mois contre 10,6 mois ; risque relatif [RR], 0,79 ; p =
0,012) [84].

Dans notre étude, 151 patients (85%) dont 127 patients (84%) étaient EGFR WT et
24 patients (16) étaient EGFR muté.

Les protocoles les plus utilisés étaient: CarboplatineAUC5-Paxlitaxel-
bevacizumab (36 patients soit 24%), Carboplatine AUC2-paclitaxel hebdomadaire (63
patients soit 42%), Cisplatine-pemetrexed (33 patients soit 22%), cisplatine -
vinorelbine (19 patients soit 12%).

b. Mécanisme d’action de la chimiothérapie :

Le cisplatine : est un antinéoplasique cytostatique. Son mécanisme d'action est
similaire a celui des alkylants. Il se lie avec I'ADN (acide désoxyribonucléique) dont il
inhibe la synthése des ponts inter et intracaténaires. L'inhibition des syntheses de I'ARN
(acide ribonucléique) et des protéines cellulaires n'intervient que secondairement.

Le carboplatine : est un cytostatique dont les propriétés biochimiques sont

similaires a celles du cisplatine. Le carboplatine se fixe sur la molécule d'ADN (acide

désoxyribonucléique) en produisant des liaisons alkyles responsables de la formation
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de ponts entre les deux chaines de la molécule ou entre les chaines de deux molécules
d'ADN adjacentes. La synthese par réplication et la séparation ultérieure de I'ADN sont
ainsi inhibées, de méme que, secondairement, les synthéses de I'ARN (acide
ribonucléique) et des protéines cellulaires.

Le pemetrexed : est un agent antinéoplasique antifolate multicible qui agit en

interrompant des processus métaboliques folate-dépendants essentiels a la réplication
cellulaire.

Des études /n vitroont montré que le pémétrexed se comporte comme un
antifolate multicible en inhibant la thymidylate synthétase (TS), la dihydrofolate
réductase (DHFR) et la glycinamide ribonucléotide formyltransférase (GARFT), qui sont
des enzymes folate-dépendantes clés pour la biosynthése de novo de la thymidine et
des nucléotides puriques. Le pémétrexed est transporté dans les cellules a la fois par
les systemes de transport des folates réduits, et les protéines membranaires
transporteuses de folates. Une fois dans la cellule, le pémétrexed est rapidement et
efficacement converti en formes polyglutamates par la folyl-polyglutamate synthétase.
Ces formes polyglutamates sont retenues dans les cellules et sont des inhibiteurs
encore plus puissants de la TS et de la GARFT. La polyglutamation est un processus
temps et concentration-dépendants qui se déroule dans les cellules tumorales et, dans
une moindre mesure, dans les tissus normaux. Les métabolites polyglutamatés ont une
demi-vie intracellulaire augmentée, prolongeant l'action du produit dans les cellules
tumorales.

La vinorelbine : est un cytotoxique antinéoplasique de la famille des vinca-
alcaloides mais, au contraire des autres vinca-alcaloides, la fraction catharantine de la
vinorelbine a subi une modification structurelle. Au niveau moléculaire, elle agit sur

I'équilibre dynamique de la tubuline au coeur de l'appareil des microtubules de la
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cellule. Elle inhibe la polymérisation de la tubuline et se lie préférentiellement aux
microtubules mitotiques, n'affectant les microtubules axonaux qu'a forte
concentration. Le pouvoir spiralisant de la tubuline est inférieur a celui de la vincristine.
La vinorelbine bloque la mitose en phase G2-M et provoque la mort cellulaire en
interphase ou a la mitose suivante.

Le paclitaxel : est un agent antimicrotubules. Il stimule I'assemblage des dimeres

de tubuline en microtubules et stabilise les microtubules en empéchant leur
dépolymérisation. Cette stabilité inhibe la réorganisation dynamique normale du
réseau de microtubules, un phénomene essentiel aux fonctions vitales des cellules au
cours de l'interphase et de la mitose.

De plus, le paclitaxel induit la formation anormale de groupements ou de
faisceaux de microtubules pendant toute la durée du cycle cellulaire et la constitution
de multiples asters de microtubules pendant la mitose.

La gemcitabine : possede une activité cytotoxique significative sur diverses

cellules murines et cellules tumorales humaines en culture. La gemcitabine est un
antimétabolique spécifique de la phase S du cycle cellulaire, phase de synthése de I'ADN
(acide désoxyribonucléique). Elle bloque, dans certaines circonstances, la progression
cellulaire au-dela de la phase G1/S. /n vitro, I'action cytotoxique de la gemcitabine
dépend a la fois de sa concentration et du temps.

Le bevacizumab: est un anticorps anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth

Factor). Il se lie au VEGF, facteur clé de la vasculogenese et de I'angiogenese, inhibant
de ce fait la liaison du VEGF a ses récepteurs, Flt-1 (VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2), a la
surface des cellules endothéliales. La neutralisation de I'activité biologique du VEGF fait
régresser les vaisseaux tumoraux, normalise les vaisseaux tumoraux restants, et inhibe

la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux, inhibant ainsi la croissance tumorale.
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c. Immunothérapie :

» Monothérapie :

+ Nivolumab :

La premiere immunothérapie approuvée par la FDA dans le CBNPC métastatique.

Le nivolumab est un anticorps monoclonal IgG4 anti-PD-1 entierement
humain. Il empéche l'interaction de PD-1, un signal pro-inhibiteur trouvé sur les
lymphocytes T CD4 et CD8 et les cellules présentatrices d'antigene, avec son ligand
(PD-L1 ou PD-L2) [85].

L'approbation du nivolumab par la FDA était basée sur les résultats de deux
essais cliniques de phase lll impliquant des patients lourdement prétraités atteints d'un
CBNPC de stade 1lIB/IV (CheckMate 017 et CheckMate 057) [86, 87]. Dans ces études,
les patients ont été randomisés pour recevoir le nivolumab en monothérapie (3 mg/kg
par voie intraveineuse une fois toutes les 2 semaines) ou docétaxel (75 mg/m 2 par
voie intraveineuse une fois toutes les 3 semaines).

CheckMate 017 a recruté 272 patients atteints d'un CPNPC a histologie
épidermoide avancé. [86], qui n’est pas |I’objectif de notre sujet.

Dans CheckMate 057, 582 patients atteints de CPNPC non épidermoide ont été
recrutés [87] et la SG était plus longue avec le nivolumab qu'avec le docétaxel (SG
médiane, 12,2 mois contre 9,4 mois, respectivement ; p < 0,001). Le bénéfice de survie
de nivolumab a persisté au-dela d'un an, comme l'illustre une métaanalyse des deux
études qui a rapporté un bénéfice en SG sur 2 ans avec le nivolumab indépendamment
de I'histologie de la maladie. En comparant le nivolumab et le docétaxel, la SG était de
29 % contre 16 %, respectivement, pour le CPNPC non épidermoide [88]. Bien que
I'expression de PD-L1 n'ait été ni pronostique ni prédictive d’efficacité pour les patients

atteints d'un carcinome épidermoide, les résultats de CheckMate 057 ont suggéré que
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I'expression de PD-L1 est un biomarqueur prédictif de la réponse au nivolumab chez
les patients atteints d'un CPNPC non épidermoide [86, 87].

+ Pembrolizumab :

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal IgG4 humanisé dirigé contre
PDI1.

Cette thérapie a été initialement approuvée pour le CBNPC par la FDA en octobre
2015 [89] selon les résultats de KEYNOTE-010, une étude de phase Il/Ill qui a recruté
des patients précédemment traités atteints de CBNPC avancé/métastatique dont les
tumeurs exprimaient PD-L1 sur au moins 1 % des cellules (c'est-a-dire un score de
proportion tumorale [TPS] > 1 %) [90]. Les résultats ont démontré un bénéfice en survie
en faveur du pembrolizumab par rapport au docétaxel (médiane de SG, 12,7 mois
contre 8,5 mois, respectivement ; p < 0,001). De plus, un bénéfice en survie a été plus
prononcé chez les patients dont les tumeurs avaient un TPS PD-L1 > 50 % (médiane de
SG, 17,3 mois contre 8,2 mois pour le pembrolizumab contre le docétaxel).

Cing mois avant que KEYNOTE-010 ne termine son recrutement, une étude a été
lancée pour évaluer l'utilisation du pembrolizumab en premiere ligne chez les patients
atteints d'un CBNPC avancé non traité avec un TPS PD-L1 > 50 % (KEYNOTE-024)
[91]. Cette étude est un essai phase lll, elle a étudié le role de la monothérapie en
premiere intention par le pembrolizumab (200 mg administrés par voie intraveineuse
toutes les 3 semaines) par rapport au choix de l'investigateur pour la chimiothérapie a
base de platine. Trois cent cing patients avec une tumeur PD-L1 TPS > 50 % sans
mutation actionnable (ALK ou EGFR). Les patients ont été traités jusqu'a la progression
de leur maladie [91]. Le traitement par pembrolizumab a amélioré la SSP et la SG. La
médiane SSP était de 10,3 mois contre 6,0 mois pour le pembrolizumab contre la

chimiothérapie a base de platine (p < 0,001) [91]. Sur la base de ces résultats, le
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pembrolizumab a été approuvé par la FDA en octobre 2016 pour le traitement de
premiere intention des patients atteints de NSCLC avancé avec une expression tumorale
de PD-L1 > 50 % [89]. Récemment, des mises a jour d'essais cliniques ont été publiées
démontrant un bénéfice de survie continue pour les patients traités par pembrolizumab
en monothérapie (médiane SG, 30 mois contre 14,2 mois pour le pembrolizumab
contre la chimiothérapie a base de platine) [92].

Parallelement a KEYNOTE-024, un autre essai de phase Illl multi-centrique,
randomisé, évaluant le réle de la monothérapie par pembrolizumab en premiere ligne
pour le CBNPC avec PD-L1 TPS > 1 % (KEYNOTE-042) [93]. Dans cette étude, 1 274
patients ont été randomisés pour recevoir soit du pembrolizumab (200 mg par voie
intraveineuse une fois toutes les 3 semaines) ou une chimiothérapie
(paclitaxel/carboplatine ou pemetrexed/carboplatine). Le criteére d'évaluation principal
était la SG chez trois populations TPS PD-L1 : > 50 %, > 20 % et > 1 %. A noter que 599
patients (47 %) avaient un TPS PD-L1 > 50 % et 818 patients (64 %) avaient un TPS PD-
L1 > 20 %. Les patients avec PD-L1 TPS > 50 % ont été comptabilisés dans le groupe
PD-L1 TPS > 20 %. La médiane de SG était significativement plus longue dans le bras
pembrolizumab que dans le bras chimiothérapie pour les trois populations TPS (TPS
PD-L1 > 50 % étaient de 20,0 mois contre 12,2 mois [p = 0,0003], > 20 % était de
17,7 mois contre 13,0 mois [p = 0,002], et > 1 % était de 16 mois [93]. Cette étude a
conduit a l'approbation par la FDA du pembrolizumab en monothérapie pour le
traitement de premiere ligne du CBNPC de stade Ill ou IV non résécable avec PD-L1

TPS> 1 % avec absence de mutation actionnable.
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+ Atezolizumab :

L'atezolizumab est un anticorps monoclonal IgG1 entierement humanisé qui cible
PD-L1 [94]. L'expression de PD-L1 se trouve sur les cellules présentatrices d'antigene,
les cellules T, les cellules B et les cellules non hématopoiétiques, y compris les cellules
tumorales [95]. Deux études ont démontré un bénéfice en survie avec l'utilisation de
I'atezolizumab en monothérapie chez les patients atteints d'un CBNPC
avancé/meétastatique qui avaient recu au moins un traitement antérieur [96, 97]. Les
études POPLAR et OAK se sont des essais cliniques de phases Il et lll, respectivement,
ont toutes deux étudié I'efficacité et la tolérance de l'atezolizumab 1 200 mg par
rapport au docétaxel 75 mg/m 2, tous deux administrés toutes les 3 semaines, chez
des patients atteints d'un CPNPC avancé/métastatique ayant recu au moins un
traitement antérieur. Tous les patients de cette étude avaient déja été traités avec un
doublet de platine.

L'étude POPLAR a recruté 142 patients et a démontré une SG supérieure avec
['utilisation de I'atezolizumab (médiane de SG, 12,6 mois contre 9,7 mois pour
I'atezolizumab contre le docétaxel ; p = 0,04). Bien que les chercheurs aient noté un
avantage de la SG pour tous les patients indépendamment du niveau d'expression de
PD-L1 tumoral, il y avait une amélioration croissante de la SG avec l'augmentation de
I'expression de PD-L1 tumoral [96]. Vingt jours apres la fin de la régularisation pour
I'étude POPLAR, l'essai OAK, la premiere étude de phase lll a étudier un agent anti-PD-
L1 pour le CBNPC avancé. Cet essai a recruté 1 225 patients et il a montré que
I'atezolizumab améliorait significativement la SG par rapport au docétaxel (médiane SG,
13,8 mois contre 9,6 mois ; p = 0,0003) [97]. Il est intéressant de noter que dans
I'étude OAK, le bénéfice de la SG était indépendant de l'expression de PD-L1, et méme

les patients présentant des taux de PD-L1 tumoraux faibles ou indétectables (PD-L1 <
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1 %) avaient une SG supérieure lorsqu'ils sont traités par l'atezolizumab plutét que par
le docétaxel (médiane SG, 12,6 mois contre 8,9 mois, respectivement ; p = 0,0215)
[97].

Compte tenu des résultats encourageants observés dans les études POPLAR et
OAK, un essai randomisé, ouvert, de phase lll évaluant le traitement de premiére ligne
par l'atezolizumab chez des patients atteints d'un CBNPC métastatique dont
I'expression tumorale de PD-L1 était > 1 % (IMpower110) [98]. Les 572 patients inscrits
a IMpower110 ont recu soit de I'atezolizumab 1 200 mg, soit une chimiothérapie a base
de platine, tous deux administrés toutes les 3 semaines. Le critere d'évaluation
principal de cette étude était la SG, et les patients ont été stratifiés selon le statut PD-
L1 (faible, TPS PD-L1 = 1 % ou > 1 % sur les cellules immunitaires infiltrant la tumeur ;
intermédiaire, TPS PD-L1 = 5% ou > 5% sur les cellules immunitaires infiltrant la
tumeur ; élevé, TPS PD-L1 = 50 % ou > 10 % sur les cellules immunitaires infiltrant la
tumeur). Comparé a la chimiothérapie a base de platine, l'atezolizumab a amélioré
significativement la SG chez les patients dont les tumeurs avaient un TPS PD-L1 élevé
(PD-L1 = 50 % ; SG médiane : 20,2 mois contre 13,1 mois pour l'atezolizumab contre
la chimiothérapie ; p = 0, 01) [98]. Cet essai a conduit a I'approbation par la FDA en
mai 2020 de l'atezolizumab comme traitement de premiere ligne du CBNPC de stade
IV (indépendant de I'histologie) avec PD-L1 TPS > 50 % sans altérations génomiques de
I'EGFR ou de I'ALK [99].

4+ Cemiplimab :

Le cémiplimab est un anticorps PD-1 humanisé de haute affinité qui a été
approuvé pour la premiere fois par la FDA pour le traitement du carcinome épidermoide
cutané avancé en septembre 2018 [100]. Compte tenu de son efficacité pour le

carcinome épidermoide cutané, le cémiplimab a été étudié comme traitement pour les
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patients atteints de CBNPC avancé dans le cadre de I'étude EMPOWER-Lung 1 entre juin
2017 et février 2020 [100]. Cet essai de phase Ill a recruté 710 patients naifs de
traitement atteints de CBNPC avancé/métastatique dont les tumeurs avaient un taux de
PD-L1 > 50 % sans altération des genes d’EGFR, d’ALK ni de ROS/. Les patients ont été
randomisés pour recevoir un traitement par cémiplimab 350 mg par voie intraveineuse
toutes les 3 semaines ou un doublet de chimiothérapie a base de platine (quatre a
six cycles, incluant le cisplatine ou le carboplatine, plus le paclitaxel, le pemetrexed ou
la gemcitabine) [100]. Le critere d'évaluation principal de cette étude était la SSP, et le
cémiplimab conférait une SSP supérieure par rapport au doublet de chimiothérapie a
base de platine (8,2 mois contre 5,7 mois, respectivement ; p < 0,0001). L'utilisation
du cémiplimab a également entrainé une amélioration de la SG par rapport a la
chimiothérapie (médiane de SG, non atteinte vs 14,2 mois ; p = 0,002). Le cémiplimab
a un profil de tolérance favorable par rapport a la chimiothérapie avec moins
d'événements indésirables de grade 3/4 liés au traitement (28 % contre 39 %,
respectivement) [100].

» Associations : Bi-immunothérapie

+ Nivolumab/Ipilimumab :

CheckMate 227 est un essai phase Illl pour des patients naifs de traitement,
atteints d'un CBNPC stade IV ou récurrent avec TPS PD-L1 > 1 %. Cet essai a étudié le
role de I'association nivolumab et ipilimumab. Les patients ont recu nivolumab 3 mg/kg
par voie intraveineuse toutes les 2 semaines plus ipilimumab 1 mg/kg toutes les 6
semaines (considéré comme le régime N3I1), nivolumab 240 mg par voie intraveineuse
toutes les 2 semaines ou un doublet de chimiothérapie a base de platine. Le traitement
a été poursuivi jusqu'a progression de la maladie ou jusqu'a 2 ans dans les bras

d'immunothérapie ou pendant quatre cycles dans le bras de chimiothérapie
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[101]. Parmi les patients avec PD-L1 TPS > 1 %, N311 a conféré un bénéfice significatif
en SG par rapport a la chimiothérapie a base de platine (médiane SG, 17,1 mois contre
14,9 mois, respectivement ; p = 0,007). De plus, les taux de SSP a 1 et 2 ans étaient
meilleurs avec la bi-immunothérapaie par rapport a la chimiothérapie (33 % contre 19 %
et 22 % contre 7 % pendant 1 an et 2 ans, respectivement).

Parmi les patients avec une tumeur PD-L1 TPS < 1 %, nivolumab plus ipilimumab
a également conféré une SG supérieure par rapport a la chimiothérapie (médiane SG,
17,2 mois contre 12,2 mois ; RR, 0,62). Il n'y avait aucune différence statistiquement
significative en matiere de la SSP ni la SG entre la bi-immunothérapie et la
monothérapie par le nivolumab chez les patients atteints d'une tumeur PD-L1 TPS
> 1% (mSSP, 5,1 mois contre 4,2 mois, respectivement; mSG, 17,1 mois contre
15,7 mois, respectivement). Dans une analyse exploratoire, la charge mutationnelle
tumorale (TMB) a été examinée en tant que biomarqueur prédictif (TMB élevé indiqué
comme > 10 mutations/Mb et TMB faible comme < 10 mutations/Mb), mais il n'a pas
permis de prédire le bénéfice en SG chez les patients ayant recu l'association
immunothérapie versus chimiothérapie [101]. Les toxicités de grade 3/4 étaient
similaires entre les groupes nivolumab plus ipilimumab et les groupes de traitement
par chimiothérapie (32,8 % contre 36 %, respectivement). Sur la base de ces résultats,
en mai 2020, la FDA a approuvé l'immunothérapie combinée avec nivolumab et
ipilimumab en premiere ligne pour les patients atteints de NSCLC métastatique dont
I'expression tumorale de PD-L1 est > 1 %.

+ Durvalumab/Tremelimumab :

En 2013, un essai de phase Ib évaluant une nouvelle combinaison
d'immunothérapie avec le durvalumab, un anticorps IgGl anti-PD-L1, et le

tremelimumab, un anticorps IgG2 entierement humanisé anti-CTLA-4 [102]. Le but de
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cette étude était d'évaluer la tolérance et l'activité antitumorale de cette combinaison
chez les patients atteints de CBNPC avancé, et 102 patients ont été
inscrits. L'association du durvalumab 20 mg/kg avec le tremelimumab 1 mg/kg toutes
les 4 semaines a conféré un taux de réponse globale de 23 % quelle que soit
I'expression de PD-L1, avec un profil de tolérance acceptable [102]. Par conséquent,
plusieurs études de phase Il ont été lancées pour évaluer I’efficacité de cette nouvelle
combinaison pour le traitement des patients atteints de CBNPC. A ce jour, trois essais
de phase Il (MYSTIC [103], NEPTUNE [104] et ARCTIC [105]) n'ont pas réussi a
démontrer un bénéfice en SG ni en SSP avec l'utilisation de cette combinaison comme
traitement de premiere intention chez les patients atteints de CBNPC métastatique.

» Associations : chimio—immunothérapie :

KEYNOTE-189 est un essai phase lll en double aveugle, ayant inclus des patients
naifs de traitement, atteints de CBNPC non épidermoide pour recevoir I'un des deux
schémas thérapeutiques : pembrolizumab (200 mg) associé a une chimiothérapie a
base de platine plus pemetrexed toutes les 3 semaines pendant quatre cycles, suivi de
pembrolizumab plus pemetrexed en maintenance jusqu'a 35 cycles au total. L’autre
schéma thérapeutique : placebo associé a une chimiothérapie a base de platine plus
pemetrexed pendant quatre cycles, suivi d'un placebo plus pemetrexed en maintenance
jusqu'a 35 cycles au total [106]. Les principaux criteres d'évaluation étaient la SG et la
SSP, et la randomisation a été stratifiée en fonction de I'expression de PD-L1 (TPS > 1 %
contre < 1 %). La trithérapie a conféré une SSP et une SG supérieures par rapport a la
chimiothérapie seule (mSSP, 8,8 mois contre 4,9 mois, p < 001, respectivement ; mSG,
22 mois contre 10,7 mois, p < 0,001, respectivement). Ce bénéfice était indépendant
du statut PD-L1 [106]. Sur la base de ces résultats, la FDA a accordé en aolt 2018 une

approbation pour le pembrolizumab en association avec la chimiothérapie pour le
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traitement de premiere ligne du CBNPC métastatique non épidermoide [107].

Les données précliniques avec les anti-angiogéniques, tels que le bevacizumab,
suggerent que ces thérapies ont des effets immunomodulateurs biologiques hors cible,
et l'efficacité des immunothérapies peut étre améliorée par la combinaison des
inhibiteurs de I'angiogenése avec I'immunothérapie [108, 109]. IMpower 150, est une
étude phase Ill, a évalué I'ABCP (atezolizumab, bevacizumab, carboplatine et
paclitaxel), le BCP (bevacizumab, carboplatine et paclitaxel) et I'ACP (atezolizumab,
carboplatine et paclitaxel) chez des patients naifs de traitement, atteints de CBNPC
métastatique non épidermoide [110]. Un petit nombre de patients dont les tumeurs
présentaient une altération des genes d’EGFR ou d’ALK étaient autorisés a participer
s'ils développaient une progression de la maladie ou ayant présenté des effets
secondaires inacceptables au traitement et ayant utilisé au moins un inhibiteur de
tyrosine kinase. Néanmoins, une modification du protocole a été apportée avec la
décision d'exclure les patients présentant des altérations génomiques de |I'EGFR ou de
I'ALK de I'analyse primaire selon des données montrant que (en ce qui concerne la SSP
et la SG) les bénéfices de la monothérapie avec des anti- PD-L1 ou des anti-PD-1
comme traitement de deuxieme ligne ou au dela étaient similaires aux bénéfices de la
chimiothérapie chez ces patients. Par conséquent, les criteéres d'évaluation principaux
étaient la SSP et la SG pour les patients dont les tumeurs avaient un génotype de type
sauvage (c'est-a-dire sans altération EGFR ni ALK) et une expression élevée de la
signature du gene des lymphocytes T effecteurs, également connue sous le nom de
population de lymphocytes T effecteurs de type sauvage élevé (cellule T a WT
élevé). Dans la population de type sauvage (avec ou sans signature du gene des
lymphocytes T effecteurs), la mSSP était de 8,3 mois contre 6,8 mois dans les cohortes

ABCP versus BCP, respectivement (p < 0,001). Dans la population de lymphocytes T
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effecteurs a WT élevé, la mSSP était de 11,3 mois contre 6,8 mois, respectivement (p <
0,001). En outre, I'ABCP a entrainé une SG plus longue dans la population de type
sauvage (avec ou sans signature de gene de lymphocyte T effecteur) ; mSG, 19,2 mois
contre 14,7 mois pour I'ABCP et le BCP, respectivement ; p = 0,02). Dans une analyse
exploratoire, incluant 80 patients dont les tumeurs présentaient une mutation £GFR ou
un réarrangement ALK, I'ABCP a conféré une SSP supérieure a celle du BCP (mSSP,
9,7 mois contre 6,1 mois, respectivement ; HR, 0,59). De plus, dans un sous-groupe
de patients avec un PD-L1 faible ou négatif (TPS PD-L1 < 1 %), I'ABCP a entrainé une
SSP plus longue que le BCP (mSSP, 8,0 contre 6,8 mois, respectivement ; HR, 0,68). Les
résultats du groupe ACP ne sont pas encore publiés. Ces données ont démontré que la
quadrithérapie (association carboplatine, paclitaxel, atezolizumab et bevacizumab) a
entrainé une amélioration de la SSP et de la SG chez les patients naifs de traitement
atteints d'un CBNPC non épidermoide, quel que soit le niveau d’expression de PD-L1
et indépendemment du statut £GFR et ALK [110].

IMpower 130 est un essai phase lll mené chez des patients naifs de traitement
atteints de CBNPC métastatique non épidermoide. Il a évalué le role de I'atezolizumab
(1 200 mg toutes les 3 semaines) en association avec le nab-paclitaxel et le
carboplatine toutes les 3 semaines (pour quatre a six cycles) suivi d'un traitement de
maintenance par atezolizumab versus nab-paclitaxel et carboplatine seuls toutes les 3
semaines (pendant quatre a six cycles) suivi d'un traitement de support ou d'un
traitement de maintenance par pemetrexed toutes les 3 semaines [111]. Patients dont
les tumeurs présentaient une altération génomique des genes EGFRou ALK étaient
autorisés a participer s'ils développaient une progression de la maladie ou ne toléraient
pas le traitement et ayant recu au moins un inhibiteur de tyrosine kinase. Les

principaux critéres d'évaluation étaient la SSP et la SG, avec une stratification selon le
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sexe, présence de métastases hépatiques et I|'expression de PD-L1. L'ajout
d'atezolizumab a fourni un bénéfice cliniquement significatif pour les deux critéres
d'évaluation principaux (mSG, 18,6 mois contre 13,9 mois, respectivement [p <
0,0001]; mSSP, 7,0 mois contre 5,5 mois, respectivement [p = 0,033)])
[111]. Cependant, une analyse de sous—-groupe a démontré que l'ajout d'atezolizumab
pour le traitement des patients présentant des métastases hépatiques ou en présence
d’une altération des genes EGFR ou ALK n'étaient pas associées a une amélioration de
la SG par rapport au carboplatine plus nab-paclitaxel [111].

Pour plus d’efficacité et controle rapide de la maladie, CheckMate 9LA, est un
essai phase lll qui a étudié le role d'une double chimiothérapie a base de platine (deux
cycles) avec une immunothérapie combinée (nivolumab et ipilimumab) chez des
patients atteints de CBNPC avancé [112]. Dans cette étude, 719 patients ont été
randomisés pour recevoir le nivolumab, ipilimumab et une chimiothérapie a base de
platine (nivolumab 360 mg toutes les 3 semaines plus ipilimumab 1 mg/kg toutes les
6 semaines avec deux cycles de chimiothérapie a base de platine) ou une
chimiothérapie seule (quatre cycles de chimiothérapie a base de platine). Le critere
d'évaluation principal de cette étude était la SG. Lors d'une analyse intermédiaire pré-
planifiée, la quadrithérapie chimio-immunothérapie a entrainé une SG plus longue par
rapport a la chimiothérapie (mSG, 14,1 mois contre 10,7 mois, respectivement ; p =
0,00065). Les événements indésirables liés au traitement de grade 3/4 les plus
courants étaient la neutropénie (7 % contre 9% pour la cohorte de chimio-
immunothérapie contre la cohorte de chimiothérapie, respectivement), I'anémie (6 %
contre 14 %), la diarrhée (4 % contre 1 %), augmentation de la lipasémie (6 % contre 1 %)
et asthénie (1 % contre 2 %) [112]. Cet essai de chimio-immunothérapie a conduit a

I'approbation par la FDA en mai 2020 de I'association de nivolumab plus ipilimumab et
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de deux cycles de doublet de chimiothérapie a base de platine comme traitement de

premiere ligne des patients atteints de CBNPC métastatique ou récurrent sans altération

génomique [113]. Le Tableau 13 résume Principaux essais cliniques d’immunothérapie

dans le CBNPC avancé.

Tableau 13 : Principaux essais cliniqgues d’immunothérapie dans le CBNPC avancé

Cible Inhibiteur Indication Statut Principaux essais
cliniques
PD-1 NIVOLUMAB 1. CBNPC avancé 1. FDA octobre 1. ChekMate 057
(OPDIVO) apres progression 2015 (deuxiéme
sous chimiothérapie a | ligne) 2. ChekMate 9LA
base de platine
2. En association avec | 2. FDA mai 2020
Iipilimumab et 2 (premiere ligne)
cycles de doublet de
chimiothérapie pour
CBNPC
PEMBROLZUMAB | CBNPC avancé avec FDA octobre KEYNOTE 024
(KEYTRUDA) PDL1>=50% 2016 (premiére

CBNPC avancé apres
progression sous
chimiothérapie a base
de platine PDLT1>=1%
En association avec
platine-pemetrexed
pour CBNPC non

épidermoide

ligne)
FDA octobre
2015 (deuxieme

ligne)

FDA mai 2018

(premiere ligne)

KEYNOTE 010

KEYNOTE 189

CEMIPLIMAB-rwlc | CBNPC avancé avec FDA février 2021 | Study 1624
(LIBTAYO) PDL1>=50% (premiere ligne)

SINTILIMAB En association avec NMPA avril 2020 | ORIENT-3
(Tyvyt) platine-pemetrexed (premiere ligne)

pour CBNPC non
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épidermoide
CAMRELIZUMAB En association avec NMPA juin 2020 | CTR20170322
(AiRuiKa) platine-pemetrexed (premiere ligne)

pour CBNPC non

épidermoide

PD L-1 ATEZOLIZUMAB En association avec FDA décembre NCT02366143

(TECENTRIQ) carboplatine- 2018

paclitaxel- (premiere ligne)

bevacizumab pour

CBNPC non NCT02409342

épidermoide sans FDA mai 2020

altération génomique | (premiere ligne)

CBNPC avancé avec

PDL1>=50%
IPILIMUMAB En association avec le | FDA mai 2020 ChekMate 9LA
(YERVQY) nivolumab et 2 cycles | (premiére ligne)

de doublet de

chimiothérapie pour

CBNPC

Dans notre série, I'immunothérapie a été administrée chez 12 patients. En
premiere ligne thérapeutique, 3 patients ont recu |’association CARBOPLATINE-
PACLITAXEL-BEVACIZUMAB-ATEZOLIZUMAB, 2 patients ont recu Platine-PEMETREXED-
PEMBROLIZUMAB et un seul patient le PEMBROLIZUMAB en monothérapie.

En 2¢me |igne thérapeutique : 6 patients ont recu I’ATEZOLIZUMAB.
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d. Thérapies ciblées :

> Anti-EGFR :

+ Inhibiteurs de tyrosine kinase anti—-EGFR :

Les mutations de ’EGFR sont présentes chez 15 % des patients atteints de CBNPC
dans la population occidentale et s'élevent a 35 % dans la population asiatique. De plus,
la prévalence des mutations de I'EGFR est plus élevée chez les non-fumeurs. Ces
mutations se produisent dans les exons 18 a 21 de I'EGFR et environ 90% de ces
mutations sont des délétions de I'exon 19 ou des mutations ponctuelles de I'exon 21
L858R. Ces mutations sont sensibles aux TKI anti-EGFR. Les mutations de I'EGFR de
I'exon 18 et I'exon 20 sont généralement moins sensibles aux TKI anti-EGFR.

Trois générations de TKI anti-EGFR TKI ont été utilisées pour le traitement de
CBNPC localement avancé ou métastatique EGFR muté.

% TKI anti-EGFR de premiére génération :

Les TKI anti-EGFR de premiére génération, comprenant le GEFITINIB, I'ERLOTINIB
et I'lCOTINIB, se lient de maniere réversible a I'EGFR et inhibent de maniere compétitive
la liaison de I'ATP au domaine tyrosine kinase.

Le GEFITINIB et I'ERLOTINIB ont d'abord été approuvés par la FDA américaine pour
le traitement des patients atteints de CBNPC avancé indépendamment du statut EGFR,
ayant progressé sous chimiothérapie standard [114]. Cependant, l'utilisation de ces
deux TKI en cette situation est restée controversée [115, 116]. En 2009, les chercheurs
ont découvert que les non-fumeurs ou les anciens fumeurs légers en Asie de I'Est
bénéficiaient davantage du GEFITINIB, en particulier ceux présentant une mutation de

I'EGFR[117].
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Par la suite, plusieurs essais cliniques, dont IPASS, WJTOG3405, NEJGSGO002,
OPTIMAL, EURTAC et ENSURE, ont confirmé que le GEFITINIB et I'ERLOTINIB étaient
supérieurs a la chimiothérapie chez les patients atteints de CBNPC présentant des
mutations de I'EGFR (en particulier la présence de la mutation sensibilisante (la délétion
de lI'exon 19 et I'exon 21 L858R) en termes de survie sans progression (SSP), de taux
de réponse objective (TRO) et de qualité de vie, alors que ces TKI anti-EGFR n'ont
montré aucun avantage chez les patients sans mutation EGFR [118-123]. Selon ces
essais cliniques, les médianes de SSP du GEFITINIB et de I'ERLOTINIB étaient
respectivement de 9,2 a 10,8 et de 9,7 a 13,7 mois, tandis que la médiane de la SSP de
la chimiothérapie a base de platine varie de 4,6 a 6,3 mois.

Par conséquent, le GEFITINIB et I'ERLOTINIB sont recommandés par la FDA
américaine comme traitement de premieére ligne pour les patients atteints d'un CBNPC
avancé en présence de la mutation sensibilisante de I"EGFR en 2009 et 2013,
respectivement.

Il n'y a pas de différence significative entre les deux TKI anti—-EGFR en termes
d’efficacité sur la base des résultats des essais de phase Ill randomisés [124-125].

L'ICOTINIB, un autre TKI anti-EGFR de premiere génération, a été approuvé par
la NMPA en 2011 pour le traitement de deuxieme intention des patients atteints de
CBNPC avancé EGFR muté. Les résultats de l'essai ICOGEN en Chine, une étude de
phase lll en double aveugle portant sur 399 patients, ont montré que la médiane de
SSP dans le bras ICOTINIB était de 137 jours, alors que celle du bras GEFITINIB était de
102 jours [126].

En 2014, I'lCOTINIB a été recommandé comme traitement de premiere intention
du CBNPC avancé en présence de la mutation sensibilisante de I'EGFR. Plus tard, en

2020, l'indication de I'lCOTINIB a été élargie par la NMPA, en tant que traitement
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adjuvant pour les patients de stade II-1lIA porteurs d'une mutation sensibilisante de
I'EGFR. Cette approbation était basée sur les résultats de I'essai EVIDENCE, dans lequel
I''COTINIB a montré une amélioration de la médiane de SSM qui est de 46,9 mois par
rapport a 22,1 mois dans le groupe de chimiothérapie standard [127].

L'ICOTINIB est actuellement en cours d'évaluation par la FDA américaine pour le
traitement des patients atteints de CBNPC mutés EGFR.

% TKI anti-EGFR de deuxiéme génération :

L'AFATINIB et le DACOMITINIB, deux inhibiteurs irréversibles de la famille ERBB
(pan-HER). IIs sont des TKI anti-EGFR de deuxieme génération. Contrairement a la
premiére génération, ils se lient au domaine de liaison a I'ATP de I'EGFR de maniere
irréversible et moins sélective.

Sur la base des résultats de trois essais cliniques, LUX-Lung 2, LUX-Lung 3 et
LUX-Lung 6, I'AFATINIB a montré un meilleur TRO (environ 70 %) et il a prolongé la SSP
(environ 1 an) chez les patients atteints de CBNPC avancé £GFR muté par rapport a la
chimiothérapie a base de platine [128-130]. Dans LUX-Lung 6, 364 patients porteurs
de mutations de I'EGFR ont été recrutés. Le TRO dans le bras AFATINIB était de 67 %
contre 23 % dans le bras chimiothérapie a base de cisplatine, et la SSP a été prolongée
par I'AFATINIB (mSSP, 11 mois contre 5,6 mois) [130].

L'AFATINIB a été initialement approuvé par la FDA américaine en 2013 pour le
traitement des patients atteints de CBNPC avancé présentant des délétions de I'exon
19 de I'EGFR ou des mutations de substitution de I'exon 21 (L858R) et il a obtenu une
indication élargie en tant que traitement de premiere intention des patients atteints de

CBNPC avancé présentant des mutations de I' EGFR non résistantes.
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Le DACOMITINIB a été approuvé par la FDA américaine en 2018 comme
traitement de premieére ligne pour les patients atteints de CBNPC avancé présentant
une délétion de lI'exon 19 de I'EGFR ou des mutations de substitution de I'exon 21
L858R. L'approbation était basée sur un essai clinique randomisé, multicentrique et
ouvert (ARCHER 1050), dans lequel la médiane de SSP était de 14,7 et 9,2 mois dans
les bras dacomitinib et gefitinib, respectivement [131].

Cependant, en raison de la liaison irréversible et étendue a la famille ERBB, les
TKI anti-EGFR de deuxieme génération présentent a la fois de meilleurs résultats
thérapeutiques et plus d’effets indésirables que les TKI de premiére génération [132,
133].

®,

% TKI anti- EGFR de troixieme génération :

Presque tous les patients ayant recu un traitement par TKI anti-EGFR de premiere
ou deuxieme génération ont finalement acquis une résistance au traitement,
aboutissant a une progression de la maladie [134].

L'OSIMERTINIB est apparu comme un TKI anti-EGFR de troisieme génération et
cible de maniere sélective et irréversible les mutations sensibilisantes de
I'EGFR d'origine et la mutation de résistance T790M. T790M est la deuxieme mutation
la plus courante provoquant une résistance au traitement anti-EGFR, qui se réfere a
une substitution thréonine-tométhionine sur le codon 790 dans I'exon 20 (T790M)
[135, 136].

Les TKI anti-EGFR de troisieme génération, incluant ROCILETINIB [137], PF-
06747775 [138], OLMUTINIB (HM61713) [139], NAZARTINIB (EGF816) [140], AVITINIB
[141], OSIMERTINIB (AZD9291), 'AULMONERTINIB (HS-10296) et le FURMONERTINIB

(alflutinib, AST2818) ont été concus pour surmonter la mutation T790M.

Docteur YASSINE EL OUAI 83



STATUT MUTATIONNEL EGFR DE 177 PATIENTS ATTEINTS D’ADENOCARCINOME
PULMONAIRE METASTATIQUE

L'OSIMERTINIB a été initialement approuvé pour le traitement des patients
atteints d'un CBNPC avancé porteur d'une mutation EGFRT790M apres progression
pendant ou apres le traitement par TKI anti—-EGFR. L'approbation a suivi un processus
accéléré basé sur les résultats prometteurs de I'extension AURA et AURA2 [142, 143].

Les taux de détection du T790M dans les deux essais étaient de 64 % et 63 %,
respectivement, et les TRO étaient de 57 % et 61 %, respectivement [144, 145].

Par la suite, sur la base des résultats de I’essai clinique, FLAURA (NCT02296125),
la FDA américaine a élargi les indications de I'OSIMERTINIB comme traitement de
premiére intention des patients atteints de CBNPC avancé avec des mutations
sensibilisantes de I'EGFR.

Dans l’essai clinique phase Il FLAURA, I'OSIMERTINIB a significativement
prolongé la SSP a 18,9 mois contre 10,2 mois chez les patients traités par géfitinib ou
de l'erlotinib. Le taux de réponse, de 76 a 80 %, est similaire pour les trois
TKI. Cependant, la durée de réponse est beaucoup plus longue avec I'OSIMERTINIB
(17,2 mois) qu'avec le gefitinib/erlotinib (8,5 mois). De plus, les événements
indésirables grade 3/4 sont moins fréquents avec [I'OSIMERTINIB qu'avec le
géfitinib/erlotinib. Récemment, les résultats de |'étude FLAURA ont révélé que la
médiane de SG était de 38,6 mois chez les patients ayant recu I'OSIMERTINIB, contre
31,8 mois chez les patients ayant recu le géfitinib/erlotinib. Ces résultats indiquent
que I'OSIMERTINIB démontre une meilleure efficacité avec moins d'effets secondaires,
ainsi qu'une pénétration dans le SNC [146].

L'AULMONERTINIB (HS-10296) est le deuxieme TKI anti-EGFR de troisiéme
génération approuvé en Chine. En mars 2020, il a été approuvé par I'Administration
nationale chinoise des produits médicaux (NMPA) pour le traitement des patients

atteints de CBNPC avancé avec mutation de T790M, ayant progressé pendant ou apres
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TKI anti-EGFR. Cette approbation était basée sur les résultats d'une étude phase II,
APOLLO, dans laquelle la médiane de SSP et le TRO des patients traités par
AULMONERTINIB étaient de 12,3 mois et de 68,9 % respectivement. A noter que
I'AULMONERTINIB a induit un TRO de 61,5% chez les patients présentant des
métastases du SNC [147].

En 2021, I'essai clinique de phase Il (AENEAS) a comparé I'AULMONERTINIB au
GEFITINIB comme traitement de premiere ligne chez les patients présentant
des mutations sensibilisantes de I'EGFR. L'AUMOLERTINIB a significativement amélioré
la SSP avec une médiane de 19,3 mois versus 9,9 mois dans le bras géfitinib. En ce qui
concerne les effets secondaires, l'incidence de rash cutané et des diarrhées a été réduite
dans le bras AUMOLERTINIB [148].

Récemment, le FURMONERTINIB, le troisieme TKI anti-EGFR de troisiéme
génération, a été approuvé par la NMPA et partageait les mémes indications avec
I'aulmonertinib.

Les résultats d'un essai clinique de phase Ilb ont été publiés dans I'ASCO 2020,
les patients atteints d'un CBNPC avancé porteur de la mutation £GFR T790M traités avec
le furmonertinib ont montré un TRO de 74,1 % et une mSSP de 9,6 mois [149]. Le TRO
et la mSSP des patients présentant des métastases du SNC étaient de 66 % et 11,6 mois
respectivement [150, 151].

L'’AULMONERTINIB et le FURMONERTINIB sont en cours d'investigation en
premiere ligne des patients atteints de CBNPC avancé porteurs de mutations

sensibilisantes de I'EGFR.
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 TKI anti-EGFR ciblant la mutation de I’exon 20 :

Les patients présentant des mutations de I'exon 20 de I'EGFR/HER2 représentent
environ 10 % de tous les CBNPC muté EGFR. La présence de ces mutations confere
généralement une résistance primaire aux TKI anti—-EGFR. Récemment, deux nouveaux
agents ont montré une activité dans ce sous-type de CBNPC, TAK-788 et POZIOTINIB.

TAK-788 est un TKI expérimental qui inhibe les récepteurs EGFR et HER2. Dans
un essai clinique de phase I/Il, 101 patients ont recu le traitement TAK-788. La dose
de traitement de TAK-788 variait de 5 a 180 mg. La dose recommandée pour la phase
Il était de 160 mg. L'efficacité a été évaluée chez 24 patients avec des insertions de
I'exon 20 de I'EGFR.

Le TRO était de 54 % chez les patients ayant recu 160 mg. Le profil d'événements
indésirables était similaire avec les autres TKI anti—-EGFR [152, 153].

Un essai clinique de phase Il avec le POZIOTINIB a recruté 50 patients dans
une cohorte £GFR. Le TRO est de 58 % et le DCT était de 90 %. Huit répondeurs sur 13
(62 %) avaient déja été traités par un TKI anti-EGFR. Treize patients inscrits a la cohorte
HER2 et 12 patients ont été évalués pour la réponse. Le TRO était de 50 % et le DCR de
83 % (World Lung 2018 Abstract OA02.06).

Dans notre série, parmi les 41 patients EGFR muté, 15 patients (36%) ont recu
des TKI anti EGFR en premiere ligne métastatique, 13 patients ont recu I’AFATINIB a la
dose de 40 mg/j, un seul patient a recu le GEFITINIB a la dose de 250mg /j, et un
patient a recu ’ERLOTINIB a la dose de 150 mg/j. Les autres patients n’ont pas recu les

TKI anti-EGFR par non accessibilité du traitement.
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+ Ac monoclonaux anti-EGFR :

Les mAc ciblant I'EGFR, tels que le CETUXIMAB, le NIMOTUZUMAB et le
PANITUMUMAB, n'ont pas été approuvés pour le traitement du CBNPC. Seul le
NECITUMUMAB qui a été approuvé par la FDA en association avec chimiothérapie
comme traitement de premiere ligne pour le CBNPC type épidermoide.

> Anti VEGF/VEGFR :

Le traitement anti-angiogénique du CBNPC contient des mAb, des TKI et de
I'endostatine humaine recombinante. Il convient de noter que l'efficacité de l'agent
antiangiogénique en monothérapie est limitée, par conséquent, la recommandation
d'un traitement antiangiogénique pour le CBNPC est généralement basée sur une
thérapie combinée.

Le BEVACIZUMAB (Avastin, Genentech) et le RAMUCIRUMAB (Cyramza, Eli Lilly and
Company) sont deux mAc approuvés par la FDA américaine pour le traitement du
CBNPC.

Le BEVACIZUMAB, qui est le premier traitement anti-angiogénique, inhibe
I'angiogenese en se liant et en neutralisant toutes les isoformes du VEGF [154].

L'efficacité et la tolérance du BEVACIZUMAB en association avec une
chimiothérapie dans le CBNPC avancé ont été évaluées dans un essai de phase Il, dans
lequel I'ajout de BEVACIZUMAB a montré un taux de réponse accru (31,5 % contre
18,8 %) par rapport a la chimiothérapie seule [155].

Plus tard, en 2006, le BEVACIZUMAB en association avec le carboplatine et le
paclitaxel a été approuvé par la FDA américaine pour le traitement de premiere
intention du CBNPC avancé non épidermoide. Cette approbation était basée sur les
données d'une étude de phase lll (E4599) dans laquelle le BEVACIZUMAB a augmenté la

médiane de survie de 10,3 a 12,3 mois [156].
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En 2018, le BEVACIZUMAB en association avec l'immunothérapie et la
chimiothérapie a été approuvé pour le traitement de premiere ligne du CBNPC non
épidermoide (discuté dans la partie sur I'association).

Un autre anticorps monoclonal, le RAMUCIRUMAB (IMC-1121B), est un mAc IgG
entierement humain concu pour se lier au domaine extracellulaire du VEGFR-2,
entrainant l'inhibition de I'angiogenese [157].

Le RAMUCIRUMARB a recu la premiere approbation de la FDA américaine en 2018,
en association avec le docétaxel pour le CBNPC métastatique précédemment traité en
améliorant la survie médiane de 9,1 a 10,5 mois [158].

La FDA américaine a élargi l'indication du RAMUCIRUMAB en 2020 sur la base des
résultats de ['étude RELAY.Le RAMUCIRUMAB en association avec l'erlotinib a
significativement amélioré la survie du CBNPC avancé en présence de mutation
sensibilisante de I'EGFR (19,4 contre 12,4 mois) par rapport au groupe erlotinib en
monothérapie [159].

Les TKI ciblant le VEGF/VEGFR, le PDGF/PDGFR, le FGF/FGFR et c-Kit démontrent
des effets sur l'inhibition de I'angiogenese, y compris le SORAFENIB, le SUNITINIB, le
VANDETANIB, le NINTEDANIB et ANLOTINIB [160 - 163].

Cependant, seuls quelques TKI, dont le NINTEDANIB et I'ANLOTINIB, ont montré
des effets antitumoraux positifs.

L'indication du NINTEDANIB pour le CBNPC a été approuvée en Europe mais a
échoué en Amérique [164].

L'’ANLOTINIB est un TKI multi-cible (VEGFR 2/3, FGFR1-4, PDGFR /B, c-Kit et
Ret), qui est supposé d’avoir une action sur l'anti-angiogenese [165].

L'ANLOTINIB a été approuvé pour la premiere fois par la NMPA en tant que

traitement de troisieme intention du CBNPC avancé, sur la base des données de l'essai
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ALTER0302 [166, 167]. Cette approbation offrait une nouvelle approche pour les
patients de CBNPC avancé dont la maladie a progressé apres deux lignes de
traitement. En 2019, l'indication de 'ANLOTINIB a été élargie au traitement de troisieme
intention du cancer du poumon a petites cellules (CPC), qui s'appuyait sur I'étude ALTER
1202 [168].

Le processus d'angiogenése est également régulé négativement par
I'ENDOSTATINE, qui est considérée comme une cible potentielle dans la stratégie anti-
angiogénique [169].

Endostar (YH-16), une endostatine humaine recombinante modifiée, est la seule
endostatine utilisée en clinique pour le traitement du CBNPC avancé. L'approbation par
la NMPA était basée sur un essai clinigue de phase lll dans lequel Endostar en
association avec la vinorelbine et le cisplatine a montré une augmentation de TRO de
35,4 % par rapport a 19,5 % du groupe chimiothérapie [170].

Dans un essai de phase lll, Endostar en association avec le cisplatine a montré
une augmentation du TRO (63 % contre 46,39 %) dans le CBNPC par rapport au

cisplatine seul [171]. Cependant, l'efficacité d'Endostar doit encore étre validée [172].

Docteur YASSINE EL OUAI 89



STATUT MUTATIONNEL EGFR DE 177 PATIENTS ATTEINTS D’ADENOCARCINOME
PULMONAIRE METASTATIQUE

Le tableau 14 résume les principales thérapies ciblées anti- EGFR du CBNPC

avance.
Tableau 14 : Principales thérapies ciblées anti-EGFR du CBNPC avancé
Cible Inhibiteur Indication Statut Principaux essais
cliniques
EGFR (TKI) CBNPC avancé avec FDA juillet 2015 IPASS
(Premiere GEFETINIB délétion de I’exon 19 (premiére ligne)
génération) (IRESSA) de ’EGFR ou mutation
de ’exon 21 L858R
CBNPC avance avec FDA novembre OPTIMAL
ERLOTINIB délétion de I’exon 19 2013
(TARCEVA) de I’EGFR ou mutation (premiere ligne)
de ’exon 21 L858R
CBNPC avance avec NMPA novembre ICOGEN
ICOTINIB délétion de I’exon 19 2014
(CONMANA) de I’EGFR ou mutation (premiere ligne)
de ’exon 21 L858R
EGFR CBNPC avancé avec FDA juillet 2013 LUX-Lung 2
(Deuxieme AFATINIB délétion de I’exon 19 (premiere ligne) LUX-Lung 3
génération) (GILOTRIF) de I’EGFR ou mutation LUX-Lung 6
de ’exon 21 L858R
CBNPC avance avec FDA novembre ARCHER 1050
DACOMITINIB délétion de I’exon 19 2015
(VIZIMPRO) de I’EGFR ou mutation (premiere ligne)
de ’exon 21 L858R
EGFR 1. CBNPC avancé avec | 1. FDA novembre FLAURA
(Troisiéme OSIMERTINIB mutation EGFR T790M 2015 ADAURA
génération) (TAGRISSO) 2. CBNPC avancé avec | (deuxiéme ligne)
délétion de I’exon 19 | 2. FDA décembre
de I’EGFR ou mutation 2020
de I’exon 21 L858R (premiere ligne)
CBNPC avancé NMPA mars APOLLON
AULMONERTINIB avec mutation 2020
(AMEILE) EGFR T790M, apres (deuxieme ligne)
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progression sous TKI
anti-EGFR.

CBNPC avancé NMPA mars ALSC 003
FURMONERTINIB avec mutation 2020
(ALFLUTINIB) EGFR T790M, apres (deuxiéme ligne)
progression sous TKI
anti-EGFR.
Ac anti- En association avec FDA novembre INSPIRE
EGFR NECITUMUMAB | cisplatine-pemetrexed 2014
(PORTRAZZA) (CBNPC non (premiere ligne)
épidermoide)
EGFR CBNPC avancé FDA mai 2021 CHRYSALIS
(insertion AMIVANTAMAB- avec insertion de (deuxieme ligne)
de I’exon VMJW I’exon 20 apres
20) progression sous
chimiothérapie a base
de platine.
CBNPC avancé FDA septembre Study 101
MOBOCERTINIB avec insertion de 2021
(EXKIVITY) I’'exon 20 apres (deuxieme ligne)
progression sous
chimiothérapie a base
de platine.
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e. Toxicité des traitements systémigues :

+ Thérapies ciblées : TKI anti-EGFR

Les effets indésirables les plus retrouvés avec les ITK sont : Les atteintes cutanées
dominées par le rash type acnéiforme qui représente I’effet indésirable le plus fréquent
[173]; c’est une éruption cutanée semblable a I’acné, retrouvée dans 45% a 100% des
cas selon les études [174, 175]. Dans notre série, elle a été observée dans 100% des
cas. Elle apparait dans les huit a dix jours suivant le début du traitement, touchant
surtout le visage et le tronc supérieur [176, 177]. L’intensité du rash cutané est corrélée
a la réponse thérapeutique aux anti-EGFR ; plus la réaction cutanée est sévere plus la
réponse est bonne [177, 178], ceci peut étre expliqué par une meilleure biodisponibilité
du produit et a I’effet bénéfique de la réaction immunitaire dans la tumeur et également
dans la peau [178].

La xérose est un autre type de toxicité cutanée. Dans notre étude, elle a été notée
dans 100% des cas sous traitement anti—-EGFR. Nos résultats étaient similaires a ceux
rapportés dans la littérature, la xérose touche le un tiers des malades sous TKI anti-
EGFR apres deux a trois mois de traitement [178, 179], elle se manifeste cliniguement
par une sécheresse prurigineuse, voire douloureuse avec une peau fragilisée [178,
180].

Les atteintes des cheveux peuvent se traduire cliniquement de trois maniéres :
I’alopécie, modification de la texture et dépigmentation des cheveux. Commencant par
I’alopécie, dans la littérature, elle a été rapportée avec les anti-EGFR [178]. Elle peut
apparaitre apres deux a trois mois du début de traitement. Elle intéresse le vertex et
les golfes temporaux mimant une alopécie androgénique [178]. En ce qui concerne les
modifications de la texture des cheveux, elles s’observent surtout avec les traitements

anti-EGFR [179]. Dans notre étude, elle a été retrouvée dans 73% des cas sous anti-

Docteur YASSINE EL OUAI 92



STATUT MUTATIONNEL EGFR DE 177 PATIENTS ATTEINTS D’ADENOCARCINOME
PULMONAIRE METASTATIQUE

EGFR, les cheveux deviennent fragiles et secs.

Au sujet des anomalies unguéales ; les paronychies sont retrouvées avec les anti-
EGFR, elles apparaissent un a trois mois apres le début du traitement [178], elles se
manifestent par un cedeme avec érytheme, parfois ils peuvent apparaitre de bourgeons
charnus sur les bords des ongles [176, 179]. Dans notre série, elles étaient présentes
dans 87% des cas sous anti-EGFR.

Un autre type de toxicité liée au traitement par les ITK est la toxicité gastro-
intestinale ; retrouvée chez 93% des cas dans notre série, elle était sous forme de
stomatites, diarrhées et nausées-vomissements. Commencant par les diarrhées ; c’est
un effet indésirable fréquent chez les patients recevant les anti—-EGFR avec un
pourcentage de 93%. D’apres les données de la littérature, les diarrhées apparaissent
dans les premieres semaines suivant le traitement et elles peuvent étre expliquées par
un effet toxique direct des thérapeutiques ciblées sur la muqueuse intestinale [181].
Les stomatites sont observées avec les anti-EGFR, elles apparaissent au cours des deux
premiers mois [182]. Dans notre série, elles ont été notées chez 93% sous anti-EGFR.

En ce qui concerne les nausées et vomissements ; généralement les thérapies
ciblées sont faiblement émétisantes [183], ce potentiel émétisant peut se majorer en
présence de facteurs de risque (age inférieur a 50 ans, sexe féminin, présence d’une
anxiété, mauvais controle des vomissements lors d’une chimiothérapie antérieure)
[183]. D’autres effets indésirables peuvent étre observés avec les ITK, comme la
myélossuppression; elle survient rarement et elle est généralement de grade faible a

modéré, rarement de grade sévere [182, 184].
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+ Chimiothérapie :

Dans notre série, les effets secondaires de la chimiothérapie étaient surtout
hématologiques (anémie, neutropénie), dermatologiques (alopécie) et neurologique.
Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés dans la littérature.

Différentes études ont montré que les femmes avaient plus de toxicités séveres,
en particulier hématologiques, digestives, neurologiques et psychiques. Une
explication pourrait étre le fait que les femmes ont un indice de masse corporel plus
élevé que les hommes en raison de la masse graisseuse et ceci peut affecter la
distribution des molécules de chimiothérapies et ainsi augmenter la toxicité [185].

+ Immunothérapie :

Les essais thérapeutiques ayant évalué I'efficacité et la tolérance de
I'immunothérapie dans le cancer pulmonaire ont retrouvé un nombre d’effets
indésirables entre 63 et 75% des patients traités (Herbst et a/, 2016 ; Brahmer et a/,
2016 ; Remon et a/, 2017). Notre étude a rencontré un nombre de toxicité moins
important, observé dans 58% des cas. Ceci est probablement di au faible effectif des
patients ayant recu I'immunothérapie (12 patients) dans le cadre de traitement de
CBNPC avancé.

Les effets secondaires que nous avons observés sont également ceux qui sont
décrits dans la littérature.

Comme dans les études, la présence d’effets indésirables dermatologiques
constitue le principal effet secondaire induit par I'immunothérapie. Leur incidence est
cependant plus importante dans d’autres études (Delaunay et a/, 2018, Phillips et a/,
2019). Dans la tres grande majorité des cas ils sont bénins, peuvent étre contr6lés par
des traitements symptomatiques et n’induisent pas d’interruption de

I'immunothérapie. En effet, nous n’avons observé que des toxicités cutanées de grade
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II'au maximum.

Concernant les toxicités endocriniennes, les dysthyroidies sont les plus
frequentes (Delaunay et a/, 2018). Nous n’avons observé aucun cas de dysthyroidie.
Les études révelent que les dysthyroidies de grade supérieur a lll sont rares. Ainsi
Osorio et a/ ont retrouvé un cas de dysthyroidie de grade Il sur 48 patients. D’autres
travaux ont décrit de rares cas graves de dysthyroidie (Reck et a/, 2016 ; Herbst et a/,
2016). D’autres effets endocriniens existent, mais sont plus rares (Delaunay et &/,
2018). Ceux-ci concernent I'insuffisance surrénalienne, le diabete ou I’hypophysite.

La présence d’une pneumopathie interstitielle est un effet indésirable a ne pas
négliger. Selon les séries, elles sont de 1 a 5%. D’autres études ont retrouvé une
incidence des pneumopathies interstitielles de 19% (Suresh et a/, 2018). Dans notre
travail, nous avons objectivé ce type de complication chez 16 % des patients.

Parmi les toxicités digestives, les principaux effets secondaires rencontrés sont
les diarrhées et les colites. Les études ont recensé un nombre d’effets indésirables
globalement supérieurs a ceux qui ont pu étre recensés dans notre travail. La
surveillance du bilan hépatique apparait comme primordiale dans la surveillance
biologique au cours des traitements par immunothérapie ou les toxicités de grade lll

ou plus, bien que peu fréquentes sont réelles (Delaunay et a/, 2018 ; Grover et a/, 2018).
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VII. Pronostic :

Sur le plan pronostique, malgré les différents progres thérapeutiques réalisés ces
derniéres années dans la prise en charge du CBNPC localement avancé ou métastatique,
le pronostic reste mauvais avec une survie globale a un an qui varie entre 2 et 44%
selon les études [186, 187]. Chez nos patients, la survie globale a un an était de 23%,
ce taux est faible par rapport a celui trouvé chez les patients d’origine européenne qui
est de 39.5% [188].

Chez la population EGFR muté, la survie globale est meilleure avec une médiane
de survie qui varie entre 25 et 39mois selon les études et le type de TKI recu. Dans
notre série, la mSG était de 18.6mois, ce taux est relativement faible par rapport a celui
rapporté dans les études, il est du probablement au faible effectifs des patients qui ont

recu les TKI et non disponibilité des TKI anti-EGFR de nouvelle génération.
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Presque un cinquieme des adénocarcinomes pulmonaires marocains sont
porteurs d’une mutation EGFR. Cette fréquence de mutation est plus élevée que celle
observée chez les caucasiens, mais inférieure a celle de la population asiatique.

Le taux élevé de la fréquence de mutation au niveau de I'exon 19 et moindre au
niveau de I’exon 21 chez |la population marocaine pourrait se traduire par une meilleure
réponse aux TKI anti-EGFR par rapport aux autres patients asiatiques et caucasiens.

Le traitement par inhibiteurs de la tyrosine kinase anti-EGFR a montré ses
preuves dans différentes études, ils ont révolutionné le pronostic des ADK muté EGFR,
d’ou I'intérét de la généralisation du traitement pour tous les patients EGFR muté.

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

pour vérifier I’ensemble de ces résultats.
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Résumé

Introduction :

Le cancer du poumon constitue la principale cause de décés par cancer dans le
monde. L'adénocarcinome représente le type histologique le plus fréquent des CBNPC.
La mutation du gene EGFR est retrouvée chez environ 10%. La découverte de cette
mutation et de leur lien avec la réponse au TKI ont permis de mettre en évidence un
groupe spécifique de patients qui peuvent étre traités de maniere efficace par ces
thérapies ciblées. Le but de ce travail est de décrire les principaux aspects
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutifs de cette pathologie,
particulierement chez la population EGFR mutée et de comparer nos résultats avec ceux
rapportés dans la littérature.

Matériels et méthodes :

C’est une étude prospective, portant sur 177 nouveaux cas d’adénocarcinome
broncho-pulmonaire métastatique, colligés au service d’oncologie médicale du centre
hospitalier universitaire Hassan Il de Fes, durant une période de 4ans allant d’octobre
2017 a septembre 2021.

La recherche a été faite par technique de PCR. L'analyse de Kaplan-Meier a été
utilisée pour déterminer les taux de survie.

Le projet a été approuvé par le comité d’éthique, et par le centre national de
protection des données.

Résultats :

L’age moyen au moment du diagnostic était de 58ans avec sexe ratio de 3 en
faveur du sexe masculin. Le tabagisme était le principal facteur de risque (76.2%). La
symptomatologie clinique a été dominée par la douleur thoracique (53%), la toux (51%)

et la dyspnée (35%). 58% des patients étaient en bon état général (OMS 1). Le site électif
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des métastases était par ordre décroissant : poumon (83%), ganglion (81%), pléevre
(52%), os (30%), cerveau (21%), surrénale (19%) et foie (10%). 23% des patients étaient
EGFR muté, 63% de sexe féminin et 36% masculin. 29% des patients étaient tabagiques
et 71% non tabagiques. Le traitement de premiere ligne a été reposé essentiellement
sur la chimiothérapie ; recue chez 151 patients (85%) dont 127 patients (84%) étaient
EGFR WT et 24 patients (16) étaient EGFR muté. Les protocoles les plus utilisés étaient :
CarboplatineAUC5-Paxlitaxel-bevacizumab (36 patients soit 24%), Cisplatine-
pemetrexed (33 patients soit 22%), cisplatine -vinorelbine (19 patients soit 12%),
CarboplatineAUC5-Paxlitaxel-bevacizumab-atezolizumab (3 patients soit 2%), Platine-
pemetrexed (2 patients soit 1%), Pembrolizumab (1 patient). Parmi les 41 patients EGFR
muté, 15 patients (36%) ont recu des TKI anti EGFR en premiere ligne métastatique, 13
patients ont recu I’AFATINIB a la dose de 40 mg/j, un seul patient a recu le GEFITINIB a
la dose de 250mg /j, et un patient a recu ’'ERLOTINIB a la dose de 150 mg/j. Les
principaux effets indésirables observés sous chimiothérapie étaient: la toxicité
hématologique observée chez 142 patients, suivie de toxicité digestive ; chez 139
patients. Les traitements par TKI ont été globalement bien tolérés. La toxicité cutanée
était I’effet indésirable le plus fréiquemment rencontré sous TKI. Tous les patients ont
présenté un rash acnéiforme et xérose. La majorité des patients (14 patients) ont
présenté des diarrhées G1/G2.

Apres un suivi médian de 23 mois, en comparant les résultats de survie chez la
population EGFR WT et EGFR muté, on a noté une amélioration de la survie globale chez
la population EGFR muté traitée par anti EGFR par rapport a la population traitée par
chimiothérapie (18,6 mois Vs 9,1 mois) avec une différence statistiquement

significative (p=0.002).
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Conclusion :

Les TKI ont révolutionné le pronostic des ADK muté EGFR, d’ou I'intérét de la

généralisation du traitement pour tous les patients EGFR muté.
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