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 Le cancer du poumon est un enjeu majeur de santé publique, puisqu’il représente la 

première cause de mortalité par cancer en France et dans le monde. Son diagnostic est trop 

souvent réalisé à un stade avancé, et son pronostic reste sombre malgré des avancées 

thérapeutiques importantes ces 10 dernières années. Environ 45% des cancers du poumon sont 

des adénocarcinomes, parmi lesquels 10% sont porteurs d’une mutation du gène du récepteur 

de l’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) dans la population caucasienne. Cette 

mutation rend le récepteur constitutivement actif, et confère aux tumeurs une sensibilité 

particulière aux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Ces molécules ont permis de changer de 

manière drastique le pronostic des patients, avec des réponses tumorales de 10 à 12 mois, et 

des survies de quelques années. De plus, la qualité de vie sous traitement est meilleure 

qu’avec les chimiothérapies conventionnelles. Cependant, ces traitements sont marqués par 

une progression tumorale inévitable après un intervalle plus ou moins long, en raison de 

l’émergence de résistances. La meilleure compréhension de la biologie moléculaire du cancer 

a permis d’identifier certaines de ces résistances : apparition d’une nouvelle mutation de 

l’EGFR, activation d’une voie de signalisation parallèle, activation d’une kinase d’aval, 

transformation phénotypique, etc. Leur prise en charge est actuellement l’un des défis du 

traitement des tumeurs mutées EGFR. De nombreuses stratégies thérapeutiques ont été 

évaluées, mais aucune ne fait encore l’objet d’un consensus. 

 

 

 L’objectif de ce travail de thèse a été d’évaluer les caractéristiques de la cohorte de 

patients métastatiques mutés EGFR suivis à l’Institut Bergonié (Bordeaux, France) et de 

discuter des stratégies thérapeutiques mises en œuvre lors de leur rechute. Nous présenterons 

donc dans un premier temps les caractéristiques des tumeurs mutées EGFR et les 

thérapeutiques actuellement disponibles pour cibler cette anomalie moléculaire. Dans une 

seconde partie, nous exposerons les résultats des analyses effectuées sur la cohorte de patients 

traités à l’Institut Bergonié. Enfin, nous discuterons chacune des stratégies thérapeutiques 

possibles lors des rechutes, en les mettant en perspective avec les données de la littérature.  

 

INTRODUCTION GENERALE 
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Figure 1 : Incidences des différents cancers en France en 2012 chez l’homme (A)          

et chez la femme (B) 
4
. 

A 

B 

I. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU POUMON 

1. Données d’incidence et de mortalité du cancer du poumon en France 

Le cancer du poumon se situe au 4ème rang des cancers en termes d’incidence tout 

sexe confondu (40 000 nouveaux cas/an), avec 11% de l’ensemble des nouveaux cancers 
1
. Il 

s’agit d’une maladie essentiellement masculine puisqu’elle touche 2,8 fois plus d’hommes 

que de femmes 
2
. Elle se situe ainsi au second rang des nouveaux cancers chez l’homme et au 

3ème chez la femme (Figure 1). L’âge médian au diagnostic est d’environ 65 ans chez les 

hommes, et 64 ans chez les femmes. Cinquante-cinq pourcents des cancers du poumon se 

déclarent après 65 ans, avec un pic d’incidence entre 70 et 74 ans 
3
.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le cancer du poumon représente par ailleurs la première cause de mortalité par cancer, 

avec près de 31 000 décès en 2012 
3,4

. Sa mortalité est équivalente à la somme de celles des 

cancers de la prostate, du colon et du pancréas. En 2004, le nombre d’années de vie perdues 

en lien avec les décès prématurés dus au cancer était de 2,3 millions en France 
5
 et 11 millions 

dans le monde 
3,4

. C’est la première cause de décès par cancer chez les hommes (Figure 2). 

Chez les femmes, le cancer du poumon représentait la seconde cause de décès (après le cancer 
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du sein) jusqu’en 2014, date à laquelle le cancer du poumon est passé devant le cancer du sein 

en Europe 
6
.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Disparités de l’évolution de l’incidence et de la mortalité du cancer du poumon 

L’incidence et la mortalité du cancer du poumon ont longtemps été similaires. Mais 

actuellement, il existe une différence de 9 000 cas en faveur de l’incidence, qui peut 

s’expliquer par l’amélioration de la prise en charge thérapeutique de ces patients sur les 

dernières années. 

 

Entre 1980 et 2012, il existe une quasie-stabilité de l’incidence du cancer du poumon 

en France et dans le monde (+ 0,1% par an) chez l’homme, voire même, depuis 2005, une 

tendance à la diminution (- 0,3% par an) (Figure 3A). Chez la femme en revanche, celle-ci 

augmente fortement depuis 1980 (+ 5,3% par an) (Figure 3B). De plus, l’incidence est 

similaire jusqu’à 50 ans entre les 2 sexes, puis elle devient plus élevée chez les hommes. Cette 

disparité entre hommes et femmes après 50 ans est liée à une diminution de la consommation 

tabagique chez l’homme, alors qu’elle a augmenté chez la femme, reflet de l’introduction plus 

tardive du tabagisme chez celles-ci. Le même phénomène s’observe sur la mortalité, qui a 

          
       

Figure 2 : Mortalités par cancer en France en 2012 chez l’homme (A) et chez la femme (B) 
4
. 

 

A 
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globalement diminué chez l’homme entre 1980 et 2012, avec une diminution plus nette depuis 

2005 (-1,7%), alors que chez la femme, celle-ci augmente de 3,7% par an, avec une 

accentuation depuis 2005 (+ 4,6% par an)  
7
.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En France, il existe également une disparité entre les régions, avec un gradient nord-

est/sud-ouest, reflétant probablement des situations socio-économiques différentes entre ces 

régions 
1
.  En effet, pour les hommes, le taux d’incidence le plus important est observé dans le 

Nord-Pas-De-Calais (+ 40% par rapport à la moyenne française) et le plus faible dans le 

Limousin et le Midi-Pyrénées (- 19% par rapport à la moyenne française). Le même 

phénomène ne s’observe pas chez les femmes. Par ailleurs, il existe là encore une inégalité 

homme/femme, avec, quelles que soient les régions, une diminution de l’incidence et de la 

mortalité chez les hommes et une poursuite de son augmentation chez les femmes.  

 

 

3. Le pronostic du cancer du poumon 

Le cancer du poumon non à petites cellules (CBNPC) conserve un pronostic sombre 

malgré les avancées en matière de biologie moléculaire. En effet, la survie à 5 ans après un 

CBNPC est de 16,6%, et tombe à 9% à 10 ans 
8
. La survie à 5 ans est légèrement supérieure 

chez les femmes (18%, contre 13% chez les hommes), et est meilleure chez les patients jeunes 

(20% chez les 15-45 ans contre 8% chez les plus de 75 ans). Elle est également meilleure pour 

les stades précoces, qui ne représentent que 15% de l’ensemble des cas de cancer du poumon. 

Ainsi, la survie à 5 ans est estimée à 52,6% pour les stades localisés et 3,5% seulement pour 

les stades métastatiques (programme SEER) 
9
. 

                       
 

 

Figure 3 : Evolutions de l’incidence (en bleu) et de la mortalité (en rouge) par cancer du poumon 

entre 1980 à 2012 chez les hommes (A) et chez les femmes (B) 
7
. 
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4. Les facteurs de risque du cancer du poumon 

a) Le tabagisme, principal facteur de risque 

La prévalence du tabagisme en France était estimée à 33,6% en 2010 dans la 

population des 15-75 ans 
10

. A l’échelle mondiale, le tabagisme tue près de 6 millions de 

personnes chaque année, soient 10% de l’ensemble des décès, et reste la première cause de 

décès évitables 
10

. En France, le nombre de décès attribuables au tabac serait de 73 000 par an, 

toutes causes confondues, ce qui représente 14% de la mortalité globale, plus chez les 

hommes que chez les femmes 
11

. Parmi les décès attribuables au tabac, près des deux tiers 

sont liés au cancer (Figure 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le nombre de décès par cancer et par an attribuables au tabac en France est estimé à 

44 000, soient 30% des décès par cancer, sans compter les effets du tabagisme passif. Plus du 

tiers de ces décès sont liés au cancer du poumon : 81% des nouveaux cas et 93% des décès par 

cancer du poumon sont imputables au tabac 
11

. Une étude américaine a retrouvé une 

augmentation du risque relatif de développer un cancer du poumon chez les fumeurs de 23 

fois chez les hommes et de 13 fois chez les femmes 
12

. La mortalité par cancer attribuable au 

tabac va probablement continuer d’augmenter chez les femmes dans les 20 prochaines années, 

même si la consommation de tabac diminue depuis 10 ans, en raison de la latence entre 

l’exposition et le développement de la maladie, alors qu’elle va stagner voire diminuer chez 

les hommes. De plus, les effets du tabagisme passif sont bien connus. Les personnes exposées 

ont ainsi un risque accru de décéder de 20 à 30%. Néanmoins, ses effets sont difficilement 

 
 

Figure 4 : Causes de décès attribuables au tabac en France en 2004 
1
. 
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quantifiables. Des estimations évaluent à 600 000 le nombre de décès liés au tabagisme passif 

dans le monde (Figure 5) 
12,13

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’entrée récente des femmes dans le tabagisme est responsable de différences en 

termes de risque de survenue et de mortalité par cancer du poumon. Ainsi, le risque de décès a 

diminué de moitié en 10 ans chez les hommes, alors qu’il a été multiplié par 4 chez les 

femmes. Ces différences sont accentuées par le fait que la baisse de la consommation 

tabagique a commencé, chez les hommes, 11 ans plus tôt que chez les femmes 
2
.  

 

Les mécanismes par lesquels le tabac favorise la survenue du cancer du  poumon sont 

de mieux en mieux connus. Le tabac, après 2 phases de détoxification, libère des molécules 

qui seront directement ou indirectement carcinogènes 
14

. Leur effet mutagène est dose-

dépendant 
15

. Ces molécules, seules ou en association, sont responsables de la survenue de 

nombreuses anomalies géniques, qui vont se retrouver dans les lésions cancéreuses mais aussi 

précancéreuses ainsi que dans le tissu normal de patients fumeurs. Elles touchent  Kirsten Rat 

Sarcoma viral oncogene homolog (KRAS) et p53 chez les fumeurs. L’altération de p53 est 

proportionnelle à la durée d’exposition au tabac, puisqu’elle est retrouvée chez 14,3% des 

patients fumeurs depuis moins de 20 ans, et jusqu’à 50% des fumeurs depuis plus de 20 ans 
16

. 

Les produits de la détoxification du tabac peuvent également provoquer des altérations 

 
 

Figure 5 : Décès attribuables au tabagisme passif en 2004 

dans le monde (toutes causes confondues) 
13

. 
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épigénétiques comme des  hyperméthylations de gènes suppresseurs de tumeurs. Elles sont 

proportionnelles à la quantité de tabac fumé. Elles peuvent persister plusieurs années après 

l’arrêt du tabac. L’hyperméthylation est liée à l’augmentation de l’activité de la DNA Methyl-

Transferase 1 (DNMT1) en lien avec le tabac, due à la diminution de la dégradation de 

l’enzyme. Cette anomalie semble être réversible, mais le délai n’est pas connu. 

L’hyperméthylation peut toucher p16 par exemple. Il s’agit probablement d’une anomalie très 

précoce dans le développement tumoral. Son inactivation est responsable d’une augmentation 

de la cycline D, entrainant une hyperphosphorylation de pRb, favorisant la prolifération 

cellulaire. Un troisième type d’altérations génomiques est imputable au tabac : les 

modifications du code histone. En effet, le tabac peut modifier les enzymes responsables de la 

méthylation/déméthylation des histones, de l’ajout d’une lysine etc, favorisant l’accessibilité 

de l’acide désoxyribo-nucléique (ADN) pour la lecture du code génétique. 

 

Le sevrage tabagique est toujours utile, quel que soit l’âge. Le gain d’espérance de vie 

semble proportionnel à l’ancienneté de l’arrêt. Ainsi, 3 ans seraient gagnées pour les fumeurs 

arrêtant leur consommation à 60 ans, 6 ans s’ils arrêtent à 50 ans, 9 ans s’ils arrêtent à 40 ans 

et leur espérence de vie serait proche de celle des non-fumeurs s’ils arrêtent avant 35 ans 
17

. 

Le risque cumulé de cancer diminue avec l’âge précoce d’arrêt du tabac (Figure 6). Ce 

bénéfice est également proportionnel à la durée de l’abstinence. Ce phénomène s’observe 

aussi chez les patients déjà traités pour cancer du poumon. Ainsi, une méta-analyse publiée en 

2010 a montré que les patients traités pour un stade précoce et continuant à fumer ont une 

augmentation significative du risque de décès toutes causes confondues (HR 1,86 ;                   

IC95% : 1,33-2,59), du risque de rechute néoplasique (HR 1,26 ; IC95% : 1,06-1,50) et de 

second cancer lié au tabac (HR 4,31 ; IC95% : 1,09-16,98) 
18

. De plus, la survie à 5 ans de 

patients de plus de 65 ans traités pour un stade précoce est de 29 à 33% chez les patients 

poursuivant leur consommation contre 63 à 70% pour ceux qui arrêtent de fumer.  

 

La consommation d’e-cigarette est en pleine explosion depuis plusieurs années. Les 

données à court terme indiquent qu’elle reste moins toxique que le tabac. En effet, l’absence 

de combustion évite le relargage des goudrons carcinogènes ou du monoxyde de carbone 

toxique pour le système cardio-vasculaire. Mais il n’existe pas encore de données à long 

terme. En effet, la toxicité éventuelle de l’exposition chronique aux substances associées 
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(notamment les arômes) après chauffage par la résistance n’est pas connue sur le moyen ou le 

long terme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) Effet de la consommation régulière de cannabis 

La consommation régulière de cannabis serait également en cause 
19,20

 . En effet, elle 

s’associe à une inhalation de goudron et de monoxyde de carbone 6 à 7 fois supérieure 

qu’avec le tabac. Plusieurs études ont démontré une augmentation du risque de cancer du 

poumon chez les fumeurs réguliers de cannabis, avec un risque jusqu’à 5,7 fois plus grand 

pour les fumeurs de plus de 10 joints-année 
21

. En revanche, toujours dans la même étude, la 

faible consommation n’était pas associée à une augmentation du risque. D’autres études 

aboutissent aux mêmes conclusions, mais en raison de nombreuses difficultés 

méthodologiques, l’évaluation précise du risque de cancer du poumon en lien avec la 

consommation de cannabis ne peut pas être réalisée. 

 

 

 

 

 
Figure 6 : Risque cumulatif de décès par cancer 

du poumon chez les hommes au Royaume-Uni 

en fonction de l’âge d’arrêt du tabac. 
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c) Autres facteurs de risque de cancer du poumon 

Le tabac n’est pas le seul carcinogène impliqué dans le cancer du poumon. En effet, le 

radon, gaz radioactif issu de la désintégration de l’uranium 238, représente un autre facteur de 

risque de carcinogénèse. Il provient des roches et des sols riches en granit, et se retrouve dans 

l’air inhalé. Le risque existe lorsqu’il est présent dans un espace clos (habitations notamment), 

où il va s’accumuler à des doses plus élevées. Une étude menée par le National Cancer 

Institute (NCI) et portant sur plusieurs populations de mineurs américains a démontré l’effet 

carcinogène d’une exposition chronique au radon avec un délai de latence moyen de 19 à 25 

ans 
22

. Son effet est synergique avec celui du tabac, avec un risque qui serait jusqu’à 25 fois 

supérieur pour les personnes fumeuses. On estime qu’il est impliqué dans 2 à 12% décès par 

cancer du poumon en France 
23

.  

 

La pollution atmosphérique est également mise en cause, notamment les particules 

fines. Il existe une association statistiquement significative entre exposition à long terme et 

cancer du poumon 
21

. Selon l’International Institute for Applied Systems Analysis, 600 à 

1 100 décès par cancer du poumon (2 à 4% de la mortalité par cancer du poumon) seraient 

attribuables à cette exposition chronique en France en 2002. 

 

L’exposition à l’amiante semblerait être aussi un facteur de risque de cancer du 

poumon. Elle est synergique avec l’exposition au tabac 
24

. On estime que 8,2 à 13% des 

cancers du poumon chez l’homme en France sont en partie attribuables à une exposition 

professionnelle à l’amiante, et moins de 1% chez les femmes (exposition souvent indirecte par 

les vêtements du conjoint). 

 

Enfin, le cancer du poumon pourrait être une maladie hormono-sensible, d’autant plus 

que la patiente est non fumeuse 
25

. Des travaux récents auraient retrouvé un effet pro-

carcinogène des oestrogènes. Ainsi, la contraception, le nombre de grossesses et des cycles 

longs auraient un effet protecteur. 
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II. RAPPELS ANATOMO-PATHOLOGIQUES 

1. Classification histologique des cancers du poumon 

La majorité des cancers primitifs du poumon sont des carcinomes. Il en existe 2 

groupes principaux : les carcinomes à petites cellules (CPC) (20% des cancers du poumon) 

(Figure 7A), et les carcinomes non à petites cellules (comprenant les carcinomes à grandes 

cellules, les adénocarcinomes (45%) et les carcinomes épidermoïdes (30%) (Figures 7B, 7C  

et 7D). Chaque type histologique présente ses caractéristiques cliniques et histologiques 

propres (Tableau 1). 

 

Les pathologistes utilisent maintenant la réactualisation parue en 2015 de la 

classification internationale de 2004 
26

. Cette nouvelle classification a été réalisée grâce à 

l’analyse des tumeurs opérées mais également celle des biopsies. Elle intègre de manière plus 

large l’utilisation de l’immunohistochimie (IHC) et de la biologie moléculaire des tumeurs. 

Dans cette classification, les carcinomes à grandes cellules sont maintenant restreints aux 

tumeurs ne présentant pas de différenciation morphologique ou immunohistochimique claire. 

Les carcinomes à grandes cellules ne représentent donc plus que 5% voire moins des tumeurs. 

Les carcinomes épidermoïdes sont également concernés par la reclassification, avec une 

distinction entre kératinisant ou non, et basaloïdes. Concernant les adénocarcinomes, la 

classification distingue les lésions pré-invasives, les adénocarcinomes à invasion minime, les 

adénocarcinomes invasifs et les variants 
27

. Les lésions pré-invasives correspondent à 

l’hyperplasie adénomateuse atypique (HAA) et à l’adénocarcinome in situ, nécessitant une 

simple surveillance clinico-radiologique. Les adénocarcinomes à invasion minime sont des 

carcinomes de type lépidique présentant un foyer invasif de moins de 5 mm ou de moins de 

10% de la tumeur. La survie de ces patients est de 100% à 5 ans après une chirurgie  

d’exérèse 
28

. Cependant, la classification est simplifiée dans le cas de biopsies et des 

cytologies, ne distinguant que les adénocarcinomes, les carcinomes épidermoïdes et les 

CBNPC évoquant l’un ou l’autre. 

 

Les carcinomes neuroendocrines sont, dans cette nouvelle classification, regroupés en 

un type histologique commun. Ils sont d’incidence plus faible. Leurs principaux marqueurs 

sont la chromogranine A, la synaptophysine et l’antigène CD56 ou NCAM.  
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Ils se répartissent en 2 groupes : 

- les tumeurs bien et moyennement différenciées : il s’agit de tumeurs carcinoïdes 

typiques (80-90%) de bas grade de malignité, ou atypiques (10 à 20%) de grade 

intermédiaire de malignité. Elles s’associent souvent dans des NEM de type 1, et 

représentent moins de 1% des cancers du poumon 

- les tumeurs peu différenciées, de haut grade de malignité : ce sont les carcinomes 

neuroendocrines à petites (20%) et à grandes cellules (3%). Ce sont des tumeurs 

associées au tabagisme, avec une malignité élevée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

        
                     
 

      
 

Figure 7 : coloration HES d’un carcinome à petites cellules (A), d’un carcinome à grandes 

cellules (B), d’un adénocarcinome papillaire (C) et d’un carcinome épidermoïde (D). 

A B 

D C 
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2. Stadification TNM du cancer du poumon 

La classification TNM utilisée jusqu’à maintenant par les cliniciens correspondait à la 

septième édition datant de 2009 (Annexe 1) 
29

. Le système de classification TNM de l’Union 

Internationale Contre le Cancer (UICC) repose sur l’analyse des extensions tumorales 

évaluées cliniquement, radiologiquement et histologiquement. Elle s’applique aux carcinomes 

et aux tumeurs carcinoïdes et a un impact pronostic et thérapeutique important. La huitième 

édition est en cours de validation et est détaillée en Annexe 2. 

 

 

 

 

 

 

 

Type histologique 
Présentation 

clinique 

Présentation 

radiologique 

Aspect 

microscopique 
IHC 

Adénocarcinome 

2/3 métastatiques 

d’emblée 

Femmes 

Lésion 

périphérique 

Acini, papilles, 

tubes,  

mucosécrétion 

+ : 75% TTF1, CK7, 

ACE 

- : CK5/6, CK20 

Carcinome 

épidermoïde 

1/4 métastatiques 

d’emblée 

Hommes 

Lésion 

proximale 

Globes cornés 

et/ou jonctions 

intercellulaires 

+ : CK5/6, p40 

- : TTF1 

Carcinome à 

grandes cellules  

Diagnostic d’exclusion Pas de différenciation glandulaire ou 

malpighienne en histologie ou en IHC 

Carcinome à 

petites cellules 

2/3 métastatiques 

d’emblée 

Evolution rapide 

avec croissance 

exponentielle 

Lésion 

proximale 

Cellules de petite 

taille, collées, 

noyaux denses 

sans nucléoles, 

parfois écrasées, 

peu de 

cytoplasme 

+ : chromogranine,  

synaptophysine, 

EMA, CD56, Ki67 

- : CD45 

Tableau 1 : Principaux types histologiques du cancer du poumon. 
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III. ROLE DE L’EGFR DANS LE CANCER DU POUMON 

1. La voie de l’EGFR 

a) Le récepteur de l’EGF  

Le récepteur de l’Epidermal Growth Factor (EGF) appartient à la famille des 

récepteurs à activité tyrosine kinase Human Epithelial growth factor Receptor (ErbB/Her), qui 

comprend 4 récepteurs : EGFR (ErbB1 ou Her1), ErbB2 (Her2/Neu), ErbB3 (Her3), ErbB4 

(Her4) 
30

. Le gène de l’EGFR est situé sur le bras court du chromosome 7, en position 7p12-

13. Il contient 28 exons, s’étend sur 200 kb et code pour une glycoprotéine de 170 kDa. 

L’EGFR est synthétisé sous forme d’un précurseur de 1 210 aminoacides 
31

. Les 

modifications post-traductionnelles entrainent le clivage d’une séquence en N-terminal du 

polypeptide, conduisant à l’insertion, dans la membrane cellulaire, d’un peptide final de 1 186 

acides aminés.  L’EGFR est une protéine portant 3 domaines (Figure 8) 
32

 : 

- un domaine extracellulaire N-terminal de liaison à son ligand extracellulaire, 

- un domaine intracellulaire C-terminal contenant la poche à ATP. Ce domaine présente 

également des résidus tyrosine jouant un rôle dans la transmission du signal après 

activation du récepteur, ainsi que des résidus sérine/thréonine, importants pour la down-

régulation du récepteur et son endocytose, 

- un domaine trans-membranaire, servant d’ancrage à la membrane plasmique. 

 

L’EGFR possède plusieurs ligands, dont l’EGF. Les facteurs de croissance de la 

famille de l’EGF sont au nombre de 11 et chacun contient un domaine EGF 
30

. L’EGF est 

constitué de 53 acides aminés avec trois ponts disulfures intra-moléculaires. Il est synthétisé 

sous forme d’un polypeptide précurseur, transmembranaire, comportant 9 motifs EGF. Ses 

ectodomaines sont clivés par une métalloprotéinase, qui libère l’EGF soluble sous forme de 

monomères.  

 

L’EGFR est fortement exprimé en surface des cellules épithéliales bronchiques, et 

modérément en surface des cellules épithéliales alvéolaires 
33

. Her2, Her3 et Her4 sont 

également exprimés à la surface des cellules épithéliales saines. 
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b) Activation du récepteur et voie de signalisation 

En l’absence de ligand, le récepteur de l’EGF est sous forme monomérique, inactif 

(Figure 8) 
31

. La liaison avec son ligand entraine le dépliement du récepteur (Figure 8). Ce 

changement conformationnel démasque le site de liaison avec une autre molécule de 

récepteur, permettant une homo- ou une hétéro-dimérisation (Figure 8). La dimérisation peut 

se faire avec le récepteur Her2, qui n’a pas de ligand, et est constamment dans une 

conformation dépliée. La dimérisation met en contact les domaines tyrosine kinase des 2 

récepteurs, ce qui conduit à une autophosphorylation croisée (dépendante de l’ATP) sur les 

résidus tyrosine C-terminaux, qui active le récepteur (Figure 8). Après activation, la tyrosine 

phosphorylée est reconnue par des protéines adaptatrices, permettant la transmission de 

l’influx d’activation à 2 voies principales, via une cascade de phosphorylations : la voie 

RAS/RAF/MAP kinases, la voie PI3K/AKT/mTOR, mais également d’autres voies moins 

prédominantes comme PLCγ et JAK/STAT (Figure 9) 
34

. Ces voies, interconnectées, sont 

connues pour favoriser la prolifération cellulaire, la survie, l’angiogénèse et le processus 

métastatique. 

 

 

 
 

Figure 8 : Structure du récepteur de l’EGF inactif, activé par son ligand, et lors de la 

dimérisation permettant l’autophosphorylation croisée 
32

. 

TM : trans-membranaire ; TK : tyrosine kinase. 
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La voie des Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK)  

Une fois le récepteur activé, la protéine adaptatrice Grb2 entre en jeu. Grb2 comporte 

2 domaines SH2 et 1 domaine SH3. Elle reconnait la tyrosine phosphorylée d’EGFR grâce à 

son domaine SH2, ce qui permet le recrutement à la membrane plasmique de la protéine 

SOS1, un facteur d’échange GDP-GTP, grâce à son domaine SH3 
31,33

. SOS1 appartient à la 

famille des protéines GEF, qui sont capables d’échanger le GDP pour du GTP. 

 

Le complexe Grb2/SOS se relocalise à la membrane plasmique, favorisant 

l’interaction entre RAS et SOS. Cette interaction permet l’échange par Sos du GDP en GTP 

lié à RAS, provoquant son activation. C’est l’activité GTP-asique de RAS, stimulée par la 

protéine GAP, qui hydrolysera le GTP en GDP et inactivera Ras. La liaison au GTP entraine 

un changement de conformation de Ras conduisant au recrutement à la membrane la 

 
 

Figure 9 : Signalisation de la voie EGFR 
34

. 
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sérine/thréonine kinase RAF-1. RAS-GTP va alors changer de conformation et être 

phsophorylée, donc activée, par différentes kinases comme la protéine kinase A, ERC ou 

JAK. RAF phosphoryle MEK, qui est une thréonine/tyrosine kinase, qui active les protéines 

ERK-1 et ERK-2, permettant leur translocation dans le noyau et l’activation par 

phosphorylation de facteurs de transcription (Jun, Myc…). L’activation de la voie des MAPK 

entraine également un rétrocontrôle négatif permettant la dissociation du complexe  

Grb2/SOS 
31

.  

 

 

La voie de la PhosphoInositide-3-Kinase (PI3K)  

L’activation de PI3K par EGFR activé se fait grâce à la sous-unité p85 de PI3K, 

adaptatrice, qui lie la phosphotyrosine du récepteur EGFR grâce à son domaine SH2, 

permettant l’activation de sa sous-unité p110, catalytique. PI3K forme le PIP3 en 

phosphorylant l’inositol en position 3. Ce phosphate est reconnu par des sérine/thréonine 

kinases à domaine PH, PDK1 et AKT. PDK1 phosphoryle et active AKT, qui va phosphoryler 

un certain nombre de protéines, qui seront activées ou inhibées. En particulier, TSC2 va être 

phosphorylée et inhibée, ce qui permet de maintenir RHEB, une de ses cibles, phosphorylée 

donc activée. RHEB va pouvoir activer la protéine mTOR engagée dans les complexes 

mTORC 1 et 2. L’effet final de cette cascade de phosphorylation est une diminution de 

l’apoptose, une accélération du cycle celluaire, et une stimulation de la traduction protéique et 

de l’angiogénèse. 

 

 

c) Rôle physio-pathologique des récepteurs de la famille de l’EGF 

La surexpression du récepteur ou ses mutations surviennent dans de nombreuses 

tumeurs épithéliales (poumon, sein, gliomes, ovaires…) 
35

. L’EGFR joue un rôle 

physiologique important dans le développement embryonnaire mais également dans le 

fonctionnement physiologique des cellules. Ainsi, il est impliqué dans les voies de 

signalisation de la prolifération cellulaire 
36

, de la différenciation cellulaire et de l’apoptose 
37

, 

mais également dans la motilité cellulaire par interaction avec les intégrines 
31

 et 

l’angiogenèse (via la production par les cellules tumorales de facteurs pro-angiogéniques) 
38

.  
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Des expérimentations in vitro ont été conduites pour induire la surexpression ou 

l’activation constitutive du récepteur, comme par exemple en utilisant le variant EGFRvIII. 

Ce variant a perdu les exons 2 à 7 (partie extracellulaire), et est retrouvé dans 40 à 50% des 

gliomes et 70% des médulloblastomes. Ces expérimentations montrent qu’il existe une 

activation constitutive des voies de signalisation d’aval, ce qui augmente la prolifération 

cellulaire et la tumorogénicité de lignées de gliomes chez la souris 
39

. En revanche, la 

modification isolée de l’EGFR n’est pas suffisante pour transformer des cellules gliales 

normales, confirmant que l’altération de l’EGFR est une anomalie précoce dans la 

carcinogénèse, mais pas suffisante pour transformer les cellules normales.  

 

 

 

2. Les altérations de la voie EGFR dans la carcinogénèse bronchique 

Trois types d’altérations peuvent conduire à l’activation de la voie EGFR dans les 

cellules cancéreuses. Il s’agit des amplifications, des surexpressions et surtout des mutations. 

L’ensemble des altérations de la voie EGFR sont mutuellement exclusives 
40

. 

 

a) Les mutations du gène EGFR 

Epidémiologie et caractéristiques cliniques des patients mutés EGFR 

Ces mutations sont probablement un événement précoce dans l’histoire tumorale, 

comme peuvent le confirmer les réponses observées chez les patients mutés traités par un 

ITK. C’est le phénomène d’addiction oncogénique (voir « Le concept d’addiction 

oncogénique »). Les altérations du gène EGFR dans le cancer du poumon surviennent dans 

5% à 30% des cas, proportion variable selon l’origine ethnique des patients (10% chez les 

patients caucasiens, 30% des caucasiens non fumeurs, 40% dans les populations asiatiques, 

jusqu’à 60% des asiatiques non fumeurs) 
41

. Elles ont été décrites pour la première fois en 

2004 par des équipes différentes ayant observé des taux de réponse majeurs aux ITK ciblant 

l’EGFR chez des patients atteints de CBNPC avancés, traités dans le cadre d’essais 

thérapeutiques 
42,43,44,45

. Ces mutations étaient absentes des tumeurs progressant d’emblée 

sous ITK. C’est ainsi qu’ils ont identifié la présence de mutations dans le gène EGFR, mais 

n’en ont pas retrouvé chez les patients non répondeurs. Les mutations somatiques du gène 

surviennent dans les exons 18 à 21, ces régions codant pour le domaine tyrosine kinase 

(Figure 10) 
40,46

. L’analyse des mutations du gène EGFR nécessite des techniques d’extraction 
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de l’ADN avec amplification par Polymerase Chain Reaction (PCR) et séquençage 
33

. Plus de 

3 000 mutations différentes ont été retrouvées à ce jour, mais 2 d’entre elles représentent la 

majorité des cas 
47

. Ainsi, la délétion d’une partie de l’exon 19 (E746-A750) et la mutation 

non-sens de l’exon 21 (conduisant à une substitution d’une Arginine par une Leucine en 

position 858 (L858R)) représentent à elles seules près de 85% des mutations retrouvées 
48

. 

Toutefois, la mutation de l’exon 19 reste plus fréquente que celle de l’exon 21 
41

. Les autres 

mutations de l’exon 19 correspondant à des délétions impliquent systématiquement les acides 

aminés 747 (leucine) à 749 (acide glutamique) 
48

. L’ensemble de ces mutations sont 

oncogéniques 
50

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les mutations de l’EGFR concernent plutôt des patients non ou anciens fumeurs (51% 

vs 10%), asiatiques (30% vs 3%) de sexe féminin (42% vs 14%) 
51

. Sur une population de 

patients sélectionnés sur ces critères, seulement 60% sont mutés sur le gène de l’EGFR 
52

. 

Elles concernent surtout les adénocarcinomes de sous-types lépidiques et papillaires 
27

. Par 

 
 

Figure 10 : Types et localisations des mutations de l’EGFR 
40

. 
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ailleurs, elles sont très peu retrouvées dans les autres types histologiques (0 à 4% des 

carcinomes épidermoïdes et des carcinomes neuro-endocrines), et absentes dans le tissu 

pulmonaire sain 
41

. Le nombre de paquet-année ainsi que le nombre d’années sans tabac 

prédisent la prévalence des mutations de l’EGFR (Figure 11) 
53

. Ainsi, le taux de mutations 

EGFR diminue d’autant plus que le patient a fumé plus de 15 paquets-année (p<0,001) et/ou 

que l’arrêt du tabac est survenu il y a moins de 25 ans (p<0,02).  

 

Les mutations de l’EGFR ont un impact pronostic, même en l’absence de traitement. 

En effet, les patients porteurs d’une mutation de l’EGFR ont une survie spontanément plus 

longue que ceux porteurs d’un gène sauvage 
54–56

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conséquences fonctionnelles des mutations de l’EGFR  

La majorité de ces mutations touchent la poche à ATP de l’activité tyrosine kinase 

intracellulaire, site sur lequel vont se fixer les ITK. Elles entrainent une activation constitutive 

du récepteur, indépendante du ligand, conduisant à une activation dérégulée des voies de 

signalisation d’aval impliquées dans la progression cellulaire, la prolifération et la survie. 

Plusieurs éléments permettent normalement de réguler l’activité de la kinase, entrainant un 

équilibre entre récepteurs activés et inactivés dans les cellules normales. Dans les cellules 

tumorales, cet équilibre est déplacé en faveur de l’état activé du récepteur 
57

.  

  

 

 
 

Figure 11 : Incidence des mutations EGFR selon le 

statut tabagique 
53

. 
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Mutations rares de l’EGFR 

Les mutations rares représentent environ 10% de l’ensemble des mutations retrouvées 

de l’EGFR, et moins de 1% de tous les carcinomes du poumon pris en charge en France 
41

. 

Les plus fréquentes sont les insertions et duplications de l’exon 20 (5%) et la substitution 

G719X de l’exon 18 (3%). On retrouve seulement 1% de mutations complexes, c’est-à-dire de 

doubles mutations de l’EGFR 
58

. Les mutations ponctuelles des exons 18 et 19 semblent 

conférer une sensibilité aux ITK. Les taux de contrôle de la maladie pour ces tumeurs sont 

inférieurs à ceux des mutations fréquentes, d’environ 47% 
41

. Les mutations de l’exon 20 

semblent être associées à des taux de réponse très faibles de 5% et de contrôle de la maladie 

de 36% seulement, confirmant qu’il s’agit plutôt de mutations de résistance 
41

.  Les durées de 

survie globale médianes sont meilleures pour les mutations de l’exon 18 (22 mois                  

[IC95% : 1-44]) que pour l’exon 20 (9,5 mois [IC95% : 4-15]).  

 

Des cas familiaux de cancers du poumon avec mutation de l’EGFR ont été rapportés, 

en lien avec des mutations germinales T790M de l’exon 20 et V843I de l’exon 21 
59,60

. La 

présence de ces mutations germinales, même lorsqu’elles sont associées à une mutation 

sensibilisatrice, est associée à une résistance aux ITK. 

 

 

b) Les surexpressions et amplifications 

La surexpression de l’EGFR est oncogénique. Il peut s’agir d’une amplification du 

gène, d’une  augmentation de sa transcription ou d’une augmentation de l’expression du 

ligand de l’EGFR par la cellule tumorale (action auto/paracrine) et/ou par les cellules du 

stroma (action paracrine) 
61

. Les surexpressions sont retrouvées chez 80% des cancers du 

poumon et les amplifications dans 60% des cas. Compte-tenu de données pronostiques et 

prédictives controversées, la recherche d’amplification et de surexpression n’est pas 

recommandée actuellement en routine dans la prise en charge du cancer du poumon. 

 

 

 

3. Méthodes de détection des anomalies moléculaires 

Des recommandations ont été éditées par le Collège Américain d’Anatomopathologie 

en 2013 concernant la recherche des biomarqueurs moléculaires dans le cancer du poumon 
62

. 
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Le diagnostic peut être posé sur la tumeur principale ou sur des métastases. En effet, il 

n’existe pas ou peu d’hétérogénéité tumorale sur le plan moléculaire chez les patients non 

exposés à une thérapie ciblée. De plus, les anomalies responsables du phénomène d’addiction 

oncogénique sont des évènements précoces dans la carcinogénèse, elles sont donc portées de 

manière homogène par la majorité des cellules tumorales. Les résultats de l’analyse doivent 

être obtenus en moins de 2 semaines (ou 10 jours ouvrés) après réception du prélèvement par 

le laboratoire. Le pathologiste doit utiliser une fixation dans le formol pour ne pas dénaturer le 

matériel génétique. La cellularité tumorale doit être suffisante pour obtenir une analyse 

moléculaire fiable. Il n’y a pas de consensus pour la technique à utiliser mais elles doivent 

permettre de détecter et d’identifier les altérations somatiques si elles sont présentes dans au 

moins 20 à 25% des cellules de l’échantillon. Compte-tenu de la petite taille des 

prélèvements, il existe souvent une étape préliminaire d’amplification de l’ADN par PCR 

pour avoir une quantité d’ADN suffisante afin de permettre le séquençage.  

 

 

 

4.  Le concept d’addiction oncogénique 

Ce terme a été initialement introduit en 2002 par Bernard Weinstein 
63

. Il signifie 

qu’une cellule tumorale peut devenir totalement dépendante d’une seule voie ou protéine 

oncogénique activée impliquée dans sa prolifération et/ou sa survie, même si elles portent de 

multiples altérations génomiques pouvant générer des altérations de la fonction cellulaire 
40

. 

Ce n’est pas simplement l’accumulation des effets individuels de chacune des mutations 

activatrices et de la perte de gènes suppresseurs de tumeur qui permet d’expliquer l’addiction. 

Mais plutôt le fait que les protéines altérées sont à des carrefours de voies de signalisation et 

sont impliquées dans de nombreux éléments du phénotype tumoral. Ce phénomène sensibilise 

la tumeur aux traitements inhibant cette voie particulière. Cette addiction existe dans de 

multiples types histologiques : la leucémie myéloïde chronique, les tumeurs stromales gastro-

intestinales et la leucémie myélomonocytaire chronique, toutes sensibles à l’imatinib en 

raison de leur dépendance respective à BCR-ABL, c-Kit, PDGFRβ. A long terme, sous l’effet 

de la pression des traitements, les cellules tumorales vont développer une résistance via 

l’apparition de nouvelles altérations oncogéniques (activation de voies parallèles, activation 

d’aval…), leur permettant de devenir indépendantes de cette voie. 
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Il existe donc 2 types d’addictions : l’addiction « naïve » et l’addiction          

« adaptative » 
64

. La première correspond à une addiction développée au cours de la 

progression tumorale initiale, et permet de traiter avec un certain succès des tumeurs en 

première ligne. La seconde en revanche survient sous traitement, et correspond à un 

mécanisme de résistance développé en raison de la pression thérapeutique exercée sur la 

tumeur. Le concept d’addiction oncogénique s’est progressivement complexifié avec le 

temps, avec l’apparition d’autres concepts comme la létalité synthétique et le choc 

oncogénique 
63

. La létalité synthétique correspond au fait que la mutation d’un seul des 2 

gènes est compatible avec la survie de la cellule, mais pas la mutation des 2 gènes. Ainsi, les 2 

gènes ont des fonctions similaires. La perte de l’un entraine alors une dépendance au second 

gène. Lorsqu’elle le perd, elle meurt, car la cellule tumorale est moins adaptable que les 

cellules normales, du fait de la perte d’un certain nombre de gènes. Le choc oncogénique a été 

démontré dans des études in vitro. Selon ce concept, l’inactivation d’un oncogène majeur pour 

la cellule cancéreuse cause son décès par modification du ratio entre signaux pro- et anti-

apoptotiques. 
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IV. LE TRAITEMENT DES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER DU 

POUMON NON EPIDERMOÏDE LOCALEMENT AVANCE OU 

METASTATIQUE 

1. Le traitement de première ligne des carcinomes non épidermoïdes  

La décision thérapeutique va dépendre de plusieurs critères. Tout d’abord, les 

chimiothérapies utilisées seront différentes en fonction des types histologiques. En effet, les 

carcinomes non épidermoïdes vont bénéficier grâce au financement par l’INCa de la 

recherche de biomarqueurs moléculaires. Ces biomarqueurs sont responsables du phénomène 

d’addiction oncogénique décrit plus haut et font l’objet de traitements spécifiques. De plus, 

les comorbidités et l’âge du patient, ainsi que son état général, devront être pris en compte. En 

effet, le performance status (PS) est un facteur pronostic majeur et un facteur prédictif de 

tolérance des traitements 
65

.  

 

a) Patient présentant une mutation du gène de l’EGFR 

Trois ITK ciblant l’EGFR ont actuellement l’Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) : l’erlotinib (depuis 2005), le gefitinib (depuis 2009) et l’afatinib (depuis 2013). Ce 

sont des petites molécules orales, synthétiques, de la famille des anilinoquinazolines, se liant 

avec une haute affinité dans la poche à ATP du domaine tyrosine kinase. Elles agissent par 

inhibition compétitive de l’autophosphorylation du récepteur et donc de son activation et de la 

transduction du signal. L’erlotinib et le gefitinib sont des inhibiteurs de première génération, 

alors que l’afatinib appartient à la seconde génération.  
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Etudes Ethnie N Chimiothérapie SSP (HR[IC95%]) SG (HR[IC95%]) 

EURTAC 
66

 C 173 

erlotinib 

platine-Gem/Doc 

 

9,7  mois 

5,2 mois 

HR 0,37 [0,25-0,54] 

19,3 mois 

19,5 mois 

HR 1,04 [0,65-1,68] 

OPTIMAL 
77

  A 165 

erlotinib 

Ca-Gem 

 

13,1 mois 

4,6 mois 

HR 0,16 [0,11-0,26] 

22,7 mois 

28,9 mois 

HR 1,06 [0,69-1,58] 

ENSURE 
67

 A 217 

erlotinib 

Cis-Gem 

 

11 mois 

5,5 mois 

HR 0,34 [0,22-0,51] 

26,3 mois 

25,5 mois 

HR 0,91 [0,63-1,31] 

NEJ002 
70 A 228 

gefitinib 

Ca-Pac 

 

10,8 mois 

5,4 mois 

HR 0,32 [0,24-0,44] 

27,7 mois 

26,6 mois 

HR 0,887 [0,63-1,24] 

WJTOG3405 
69

 A 172 

gefitinib 

Cis-Doc 

 

9,2 mois 

6,3 mois 

HR 0,49 [0,34-0,71] 

36 mois 

39 mois 

HR 1,18 [0,77-1,83] 

IPASS 
52

  A 261 

gefitinib 

Ca-Pac 

 

9,5 mois 

6,3 mois 

HR 0,48 [0,36-0,64] 

21,6 mois 

21,9 mois 

HR 1,0 [0,76-1,33] 

FIRST-SIGNAL 
71

  A 42 

gefitinib 

Cis-Gem 

 

8,4 mois 

6,7 mois 

HR 0,61 [0,31-1,22] 

30,6 mois 

26,5 mois 

NS 

LUX-LUNG 3 
75 C + A 345 

afatinib 

Cis-Pem 

 

11,1 mois 

6,9 mois 

HR 0,58 [0,43-0,78] 

28,2 mois 

28,2 mois 

HR 0,88 [0,66-1,17] 

LUX-LUNG 6
 74 A 364 

afatinib 

Cis-Gem 

 

11 mois 

5,6 mois 

HR 0,28 [0,20-0,39] 

23,6 mois 

23,5 mois 

HR 0,95 [0,68-1,33] 

 

Tableau 2 : Essais de phase III ayant évalué, en comparaison de la chimiothérapie, les 3 

principaux ITK en première ligne dans une population de patients mutés EGFR.  

A : asiatiques, C : caucasiens, Ca : carboplatine, Cis : cisplatine, Doc : docetaxel, Gem : 

gemcitabine, Pac : paclitaxel, Pem : pemetrexed, SG : survie globale, SSP : survie sans 

progression, NS : non significatif. 
 



 

 

27 

 

L’erlotinib 

Trois essais de phase III ont évalué l’erlotinib en comparaison d’une chimiothérapie, 

mais seul un a été réalisé sur une cohorte de patients caucasiens (Tableau 2). Il s’agit de 

l’essai EURTAC (EURopeanTArceva vs Chemotherapy) 
66

. Les patients devaient être 

porteurs d’une délétion de l’exon 19 ou d’une mutation L858R. Cet essai a été fermé au 

décours d’une analyse intermédiaire portant sur 173 patients, puisqu’il existait un bénéfice net 

en termes de survie sans progression (SSP) (Figure 12).  Les taux de réponse étaient de 58% 

pour l’ITK contre seulement 15% pour le bras chimiothérapie (p<0,00001). Par ailleurs, les 

durées de traitement étaient nettement supérieures dans la cohorte de patients traités par ITK, 

avec une médiane de 8,2 mois, contre 2,8 mois pour les patients traités par chimiothérapie.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D’autres essais ont été publiés, dans des populations majoritairement asiatiques, avec 

des résultats en faveur de l’erlotinib (Tableau 2). Dans l’étude ENSURE, une analyse 

complémentaire a été effectuée afin d’évaluer la différence de réponse entre les mutations des 

exons 19 et 21 
67

. Il a été rapporté que la SSP était supérieure sous ITK pour les patients 

porteurs d’une mutation de l’exon 19 (HR 0,20 ; IC95% : 0,11-0,37) comparativement à ceux 

porteurs d’une mutation de l’exon 21 (HR 0,57 ; IC95% : 0,31-1,05). Le fait que toutes les 

mutations ne sensibilisent pas aux ITK de la même manière a également été démontré dans 

d’autres études 
68

. Ainsi, Riely retrouvait des taux de survie globale (SG) à 1 an de 90% pour 

 
 

 

Figure 12 : Survie sans progression des patients dans 

l’essai EURTAC en fonction du traitement reçu 
66

. 
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les patients porteurs d’une délétion de l’exon 19 contre seulement 44% pour ceux portant une 

mutation de l’exon 21. 

 

 

Le gefitinib 

Le gefitinib a été évalué en première ligne dans 4 études de phase III (Tableau 2) : 

WJTOG 3405 (Figure 13A) 
69

, NEJ002 (Figure 13B) 
70

, FIRST-SIGNAL 
71

 et IPASS 
52

 en 

comparaison avec un doublet à base de sel de platine. Les populations étaient soit 

exclusivement constituées de patients mutés EGFR (NEJ002 et WJTOG3405) soit enrichies 

en patients mutés (IPASS et FIRST-SIGNAL). Le Tableau 2 montre, pour ces 2 dernières 

études, les résultats des analyses de survie effectuées sur le sous-groupe de patients mutés 

EGFR. 

 

Dans l’étude WJTOG3405, les taux de réponse observés chez les patients mutés traités 

par gefitinib étaient supérieurs à ceux de la chimiothérapie conventionnelle, respectivement 

71,2% contre 47,3% (p<0,001). En revanche, dans la population non mutée EGFR, seulement 

1,1% de réponses objectives ont été observées. Les mêmes résultats étaient retrouvés dans 

l’étude FIRST-SIGNAL. Ces données démontrent bien la nécessité d’une sélection 

moléculaire des patients à traiter par ITK, en raison d’une perte de chance pour les patients 

non mutés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

   

           

 

Figure 13 : Survie sans progression des patients dans l’essai WJTOG3405 (A) 
69

 et dans l’essai 

NEJ002 (B) 
70

. 
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L’afatinib 

Il s’agit d’un puissant inhibiteur de seconde génération, ciblant Her1, Her2 et Her4, 

initialement développé dans le ciblage des résistances aux ITK de première génération par la 

mutation T790M. Les données in vitro encourageantes ont permis à la molécule d’être 

évaluée in vivo dans des modèles de xénogreffes. Les résultats ont conforté les données in 

vitro, avec des diminutions de plus de 50% des tumeurs 
72

. Mais ces réponses n’ont pas été 

confirmées sur des cohortes de patients mutés T790M 
73

. La molécule a donc été développée 

dans les mêmes indications que les 2 précédentes. L’afatinib a été évaluée en première ligne 

contre un doublet à base de sel de platine (Tableau 2 et Figure 14) 
74,75

. Les survies observées 

et les taux de réponse étaient proches de celles de l’erlotinib et du gefitinib en première ligne. 

L’analyse poolée de ces 2 essais a retrouvé une efficacité plus importante de l’afatinib dans le 

sous-groupe de patients délétés sur l’exon 19 
76

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Plusieurs critiques peuvent être faites sur l’ensemble de ces études, quelle que soit la 

molécule. Tout d’abord, le bras standard est souvent sous-optimal (sauf pour l’essai LUX-

LUNG 3). En effet, il n’y a pas eu de comparaison avec un doublet de chimiothérapie à base 

de sel de platine et de pemetrexed. Or il s’agissait de patients porteurs d’un adénocarcinome 

bronchique, qui présentent donc un bénéfice supérieur à l’utilisation du pemetrexed en 

première ligne. Par ailleurs, il n’y a pas eu de maintenance par pemetrexed. En effet, à 

l’époque, la molécule n’avait pas encore été approuvée par l’EMA. Enfin, le bevacizumab n’a 

     

        
 

Figure 14 : Survie sans progression des patients dans les essais LUX-LUNG 3 (A) 
75

 et LUX-

LUNG 6 (B) 
74

 en fonction des traitements reçus. 
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pas non plus été administré chez ces patients pourtant dans l’indication. Le bras comparatif 

n’est donc probablement pas optimal, ce qui peut augmenter artificiellement la différence en 

survie en faveur de la molécule expérimentale. 

 

Par ailleurs, dans l’essai OPTIMAL, mené sur une population asiatique, les résultats 

sont étonnants, avec une SSP pour le bras expérimental nettement supérieure à celle observée 

dans les autres essais, et une SSP pour le bras standard discrètement inférieure 

(respectivement 13,1 mois et 4,6 mois) 
77

. Cette différence, plus importante que dans les 

autres études, est expliquée à la fois par un bras standard sous-optimal, mais également par le 

fait que les scanners étaient réalisés de manière plus espacée, retardant donc la constatation de 

la progression tumorale. 

 

Enfin, l’ensemble de ces essais n’a pas pu montrer de différence en SG, le cross-over y 

étant souvent autorisé. Ceci conduit à l’administration de la molécule expérimentale en 

seconde ligne, ce qui va biaiser l’interprétation de la SG, puisque celle-ci est directement 

influencée par les traitements ultérieurs. 

 

Que ce soit le gefitinib, l’afatinib ou l’erlotinib, en cas de mutation activatrice de 

l’EGFR, il existe donc une supériorité des ITK ciblant l’EGFR sur la chimiothérapie à base de 

sels de platine en termes de taux de réponse objective, de SSP, de toxicités et de qualité de vie 

en première ligne. Dans ces études, les ITK sont administrés jusqu’à progression ou toxicités. 

L’utilisation de la chimiothérapie en première ligne est justifiée lorsque le statut mutationnel 

est difficile à obtenir, long, ou lorsqu’il existe une menace vitale ne permettant pas d’attendre 

les résultats de l’analyse. Les ITK pourront alors être administrés en seconde ligne ou en 

maintenance. Ils peuvent être utilisés en première ligne même chez les patients très altérés, 

avec une amélioration souvent rapide de l’état général 
78

. 

 

 

AMM 

L’erlotinib, commercialisé par le laboratoire ROCHE, a obtenu l’AMM en France en 

2005 en première ligne dans le traitement des formes localement avancées ou métastatiques 

de CBNPC chez les patients dont la tumeur porte une mutation activatrice de l’EGFR. Par 

ailleurs, il a bénéficié d’une extension d’AMM en 2010 en monothérapie dans le traitement de 
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maintenance des formes localement avancées ou métastatiques chez les patients atteints de 

CBNPC présentant une maladie stable après 4 cycles d’une première ligne de chimiothérapie 

à base de sels de platine. Il est également validé dans le traitement de seconde ligne des 

formes localement avancées ou métastatiques après une première ligne de chimiothérapie, 

quel que soit le statut EGFR. 

 

Le gefitinib est indiqué chez les adultes dans le traitement du CBNPC localement 

avancé ou métastatique avec mutations activatrices de l’EGFR, sans restriction de ligne 

thérapeutique. Il a obtenu son AMM en 2009. 

 

L’afatinib est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes naïfs 

d’ITK atteints d’un CBNPC localement avancé ou métastatique qui présente une mutation 

activatrice de l’EGFR. Il a obtenu l’AMM en 2013. 

 

 

b) Problématiques chez les patients mutés EGFR 

Chimiothérapie et ITK : dans quel ordre ?  

Les 2 stratégies (ITK puis chimiothérapie ou chimiothérapie puis ITK) sont 

équivalentes. En effet, aucune n’a permis de démontrer un bénéfice supérieur en SG. 

Certaines équipes préfèreront réaliser d’abord la chimiothérapie, afin d’être sûrs de pouvoir 

utiliser le cisplatine avant que le patient ne soit trop fatigué. Cet argument est controversé, 

puisque dans les essais cliniques de phase III, plus des ¾ des patients reçoivent un doublet à 

base de sel de platine en seconde ligne après un ITK 
41

. Néanmoins, les patients inclus dans 

les essais cliniques sont souvent très sélectionnés, et en meilleur état général que les patients 

pris en charge au quotidien, ce qui peut expliquer de tels chiffres. Certains avancent 

également l’argument que les ITK sont efficaces quelle que soit la ligne utilisée 
79

. Ces 

données ont été récemment remises en cause avec une méta-analyse qui a comparé les taux de 

réponse en première et seconde ligne 
80

. En effet, les taux de réponse en première ligne étaient 

de 70% alors qu’ils n’étaient que de 47,7% en seconde ligne.  

 

L’initiation d’un ITK en première ligne sera conditionnée par les délais de réception 

des résultats de la mutation. En France, ceux-ci sont obtenus dans les 10 jours. Mais parfois, 

quand la situation clinique ne permet pas d’attendre, une chimiothérapie sera débutée. Une 
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fois le résultat récupéré, si la tolérance de la chimiothérapie est mauvaise, ou si la maladie 

n’est pas contrôlée, un switch sera réalisé au profit d’un ITK. En revanche, si la tolérance et le 

contrôle sont bons, la chimiothérapie sera poursuivie pour 4 à 6 cycles et l’ITK pourra être 

réservé en seconde ligne ou initié en « switch » maintenance. De plus, l’utilisation d’un ITK 

en première ligne peut permettre sa réintroduction en troisième ligne (rechallenge). 

 

 

Associer chimiothérapie et ITK ?  

Une méta-analyse récente a évalué la possibilité d’associer de manière concomitante 

une chimiothérapie et un ITK 
81

. Celle-ci a montré que l’association des 2 permettait de 

retarder la progression tumorale par rapport à la chimiothérapie seule sans avoir d’effet sur la 

survie, dans les groupes de patients mutés et sauvages. Une autre étude a comparé 

l’association ITK et chimiothérapie par rapport à l’utilisation d’un ITK seul 
82

. Il s’agissait 

d’une phase II comparant erlotinib +/- chimiothérapie. L’analyse des données chez des 

patients mutés EGFR ne retrouvait pas de bénéfice de l’association des 2 thérapeutiques. Il ne 

semble donc pas exister d’intérêt à associer en première ligne chimiothérapie et ITK de 

manière concomitante. En revanche, l’association erlotinib et bevacizumab en première ligne 

a démontré une amélioration de la SSP (HR 0,54 ; IC95% : 0,36–0,79 ; p=0,0015) avec un 

profil de toxicité acceptable 
83

. 

 

 

Y’a-t-il une différence entre ces 3 molécules (afatinib, erlotinib et gefitinib) ?  

Elles présentent des caractéristiques pharmacologiques différentes. Ainsi, le gefitinib 

et l’erlotinib sont des inhibiteurs réversibles d’EGFR, alors que l’afatinib est un inhibiteur 

irréversible, qui cible également Her2 et Her4. Sur le plan pharmacocinétique, la 

biodisponibilité est d’environ 60% pour les 3 molécules. Elle peut être modifiée par les repas : 

celle de l’erlotinib est augmentée, celle de l’afatinib diminuée par les repas gras, alors que 

celle du gefitinib n’est pas modifiée. C’est pourquoi l’erlotinib et l’afatinib sont à prendre à 

distance des repas. Par ailleurs, l’acidité gastrique modifie l’absorption de l’erlotinib (il faut 

donc se méfier des inhibiteurs de la pompe à protons). Les 3 molécules ont une forte fixation 

protéique et une élimination hépatique avec excrétion bilio-fécale, et le gefitinib s’accumule 

plus dans les tissus que l’erlotinib 
84

. Le tabac diminue l’aire sous la courbe de l’erlotinib en 

augmentant son métabolisme, mais n’a pas d’effet sur les 2 autres molécules 
85

. Leur demi-vie 
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d’élimination est d’environ 36 à 41h. Enfin, du fait de leur galénique, l’afatinib et l’erlotinib 

permettent un ajustement posologique que ne permet pas le gefitinib.  

 

En termes d’efficacité, il n’y a pas d’argument pour une supériorité de l’une par 

rapport aux autres et aucune étude ne les a directement comparées 
80

. Une méta-analyse a 

montré de meilleurs taux de réponse et de meilleures SSP pour l’erlotinib par rapport au 

gefitinib. Ces résultats sont à interpréter dans le contexte d’une méta-analyse, dans laquelle 

les lignes de chimiothérapie des bras contrôle sont très hétérogènes, et les séquences 

thérapeutiques également différentes. Par ailleurs, il est probable que ces différentes 

molécules ne soient pas efficaces de la même manière en fonction du type de mutation de 

l’EGFR. Enfin, il semble que le gefitinib ait moins d’effets secondaires que les deux autres 

molécules.  

 

 

Place de la maintenance ?   

Il s’agit de la poursuite d’un traitement après 4 cycles de chimiothérapie, afin de 

maintenir le bénéfice thérapeutique de la chimiothérapie d’induction et de retarder la 

progression de la maladie. Il en existe 2 types : la continuation (poursuite d’un des traitements 

utilisés pendant l’induction, comme le pemetrexed par exemple), et la « switch » maintenance 

(introduction dès la fin de la chimiothérapie d’induction d’une monothérapie active en 

seconde ligne). Dans le cadre des ITK, seule la « switch » maintenance peut être effectuée. Il 

s’agit d’une seconde ligne précoce. Cette stratégie reste controversée, car elle correspond à 

l’introduction avant progression d’une molécule qui aurait été utilisée à progression, et donc 

occasionne la perte d’une ligne de chimiothérapie. Elle est préférée pour les patients 

présentant une maladie stable après la chimiothérapie d’induction, donc les patients à risque 

de rechute précoce après une première ligne. La « switch » maintenance peut être réalisée 

avec le pemetrexed ou l’erlotinib. L’utilisation de l’erlotinib en maintenance améliorait la 

survie sans progression (HR 0,10 ; IC95% : 0,04-0,25 ; p<0,0001) (Figure 15) 
55,86

. Dans 

l’étude de Cappuzzo, cet effet positif était présent quel que soit le statut mutationnel EGFR, et 

était d’autant plus important en cas de maladie stable. Le seul écueil est que peu de patients 

recevaient en seconde ligne la molécule évaluée en maintenance, pouvant conduire à une 

surestimation de son effet. L’erlotinib a donc obtenu l’AMM pour les patients ayant une 
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maladie stable après chimiothérapie d’induction, quel que soit le statut mutationnel de 

l’EGFR et le type histologique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Le traitement de seconde ligne des carcinomes non épidermoïdes 

Trois molécules sont validées en seconde ligne. Il s’agit du docetaxel, du pemetrexed 

et de l’erlotinib. Dans une étude de non-infériorité, le docetaxel et le pemetrexed 

apparaissaient comme équivalentes en termes de taux de réponse et de SSP 
87

. Néanmoins, le 

profil de toxicités était plutôt en faveur du pemetrexed. En effet, en seconde ligne, la qualité 

de vie, la limitation des hospitalisations et des complications chimio-induites sont des 

éléments essentiels chez ces patients avec une survie potentiellement limitée. 

 

Les ITK ciblant l’EGFR ont été initialement développés en situation de seconde ligne 

chez des patients non sélectionnés sur les anomalies moléculaires. Les 2 molécules 

couramment utilisées ont été évaluées contre placebo en seconde ou troisième lignes : 

l’erlotinib dans l’essai BR21 
56

 et le gefitinib dans l’essai ISEL 
88

. L’erlotinib permettait 

d’obtenir de meilleurs taux de réponse que le placebo (8,9% contre 1% respectivement, 

p<0,001) avec des durées médianes de réponse de 7,9 mois contre 3,7 mois. Il permettait un 

gain en SSP de 0,4 mois et en SG de 2 mois (respectivement 6,7 et 4,7 mois) avec un profil de 

toxicité tout à fait satisfaisant. Mais ces 0,4 mois (soient 12 jours), même si statistiquement 

significatifs, ne sont pas cliniquement pertinents. C’est cette étude qui a permis à l’erlotinib 

 

 
 

Figure 15 : Survie sans progression des patients mutés 

EGFR bénéficiant d’une maintenance par erlotinib 
55

. 
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d’obtenir son AMM en seconde ligne dans une population non sélectionnée. Le gefitinib, par 

contre, n’améliorait pas la SSP, que ce soit sur l’ensemble de la population ou sur les patients 

atteints d’adénocarcinomes. C’est pourquoi le gefitinib n’a pas d’AMM en seconde ligne. Il 

n’y a pas d’étude comparant directement ces 3 molécules en seconde ligne, et le choix est 

guidé par les traitements administrés en première ligne (pemetrexed ou non), la réalisation ou 

non d’une maintenance, l’évolutivité tumorale et les sites atteints, le statut mutationnel et 

l’état général du patient. La recommandation chez les patients mutés EGFR est que ces 

patients doivent recevoir, dans leur histoire carcinologique, un ITK ciblant l’EGFR et un 

doublet de chimiothérapie avec un sel de platine.  

 

Des essais ont évalué la possibilité d’une bithérapie en seconde ligne 
89

. Malgré une 

amélioration des taux de réponse avec la bithérapie (15,1% contre 7,3%, p=0,0004), il n’y 

avait pas d’amélioration de la SG, et une nette majoration des toxicités (41% de grades III-IV 

pour la bithérapie contre 25% avec la monothérapie, p<0,0001). La bithérapie en seconde 

ligne n’est donc pas recommandée. 

 

 

 

3. Recommandations de l’INCa pour la prise en charge des CBNPC avancés ou 

métastatiques non épidermoïdes 
90

 

a) En première ligne 

En cas d’absence de mutation de l’EGFR, il est recommandé de réaliser une 

chimiothérapie avec un doublet à base de sel de platine et une molécule de  troisième 

génération (pemetrexed, taxanes, navelbine). Le bevacizumab sera ajouté en cas de tumeur 

non épidermoïde sans contre-indications, et poursuivi jusqu’à progression. Quatre cycles 

seront réalisés en cas de maladie stable, et 6 cycles en cas de réponse thérapeutique. Chez les 

patients présentant un PS à 2 ou les patients fragiles/âgés, un doublet à base de carboplatine et 

d’une molécule de  troisième génération, ou une monothérapie seront administrés. En cas de 

PS 3 ou 4, il est préconisé de privilégier les soins de confort, compte tenu du risque accru de 

complications chez ces patients. 

 

En cas de mutation de l’EGFR, le patient doit recevoir un ITK, que ce soit en première 

ou en seconde ligne, vu qu’aucune des 2 stratégies n’est meilleure que l’autre en termes de 
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SG. La première ligne peut donc être un doublet à base de sel de platine associé à une 

molécule de troisième génération, ou un ITK poursuivi jusqu’à progression ou toxicité. Chez 

les patients présentant un PS à 2 ou les patients fragiles/âgés, le gefitinib sera préféré, compte 

tenu de sa bonne tolérance. Dans le cas contraire, un doublet à base de carboplatine et d’une 

molécule de  troisième génération ou une monothérapie peuvent être administrés. En cas de 

PS 3 ou 4, il est préconisé de privilégier les soins de confort, compte tenu du risque accru de 

complications chez ces patients. 

 

En cas de statut mutationnel inconnu, chez les patients en bon état général (PS 0 ou 1), 

une chimiothérapie avec un doublet à base de sel de platine sera administrée. Un ITK sera 

administré en seconde ligne. Chez les patients présentant un PS de 2, il est préférable 

d’attendre le résultat du statut mutationnel et d’adapter la prise en charge en fonction. Par 

ailleurs, si le statut reste indéterminé, il conviendra de prendre en compte les facteurs 

cliniques prédictifs de mutation pour adapter le traitement. Lorsque l’ITK est mis en place, 

une évaluation précoce sera réalisée afin d’adapter le traitement en cas d’absence de réponse. 

 

L’erlotinib peut être introduit en maintenance après une première ligne de 

chimiothérapie, surtout chez les patients présentant une maladie stable. Le pemetrexed et/ou 

le bevacizumab peuvent être poursuivis en maintenance de continuation chez les patients 

traités par ces molécules en première ligne, et présentant une réponse partielle. 

 

 

b) En deuxième ligne 

En cas d’absence de mutation de l’EGFR, 3 molécules ont l’AMM : le pemetrexed, le 

docetaxel et l’erlotinib. Ils seront poursuivis jusqu’à progression. En revanche, en cas de 

mutation de l’EGFR, le traitement est conditionné par la première ligne, sachant que tous les 

patients doivent recevoir un ITK ciblant l’EGFR et un doublet à base de sel de platine. 

 

 

 

4. Place des immunothérapies  

La tumeur va mettre en place un ensemble de stratégies visant à permettre sa survie. 

Ainsi, malgré une infiltration souvent importante de la tumeur par des lymphocytes T (LT) et 
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d’autres cellules immunitaires, un état de tolérance se met en place, permettant à la tumeur 

d’éviter toute réaction immunitaire à visée anti-tumorale. La tumeur va donc interagir avec 

des inhibiteurs des points de contrôle immunitaire, afin de les activer et de bloquer cette 

réponse anti-tumorale 
91

.   

 

L’inhibition de la réponse immunitaire anti-tumorale peut se faire à 2 niveaux du 

processus d’activation du LT. Tout d’abord, elle peut s’effectuer lors de la phase précoce 

d’activation des LT par l’antigène (Figure 16A). Le LT reconnait l’antigène lorsqu’il est 

présenté par le CMH grâce à l’interaction avec son TCR. Un co-signal de stimulation est 

nécessaire pour achever l’activation du LT, grâce à l’interaction du récepteur CD28 (LT) et de 

la molécule B7 (cellule présentatrice d’antigène ou tumeur). La molécule B7 peut également 

interagir avec le CTLA-4 à la surface des LT, conduisant à l’inhibition de l’activation du LT 

(Figure 16A). En conditions physiologiques, ceci permet un rétrocontrôle négatif sur 

l’activation des LT, afin d’éviter leur activation prolongée pouvant conduire à des dommages 

tissulaires. Dans le cancer, ce phénomène permet à la cellule tumorale d’inhiber la réponse 

anti-tumorale. L’inhibition peut également intervenir plus tardivement, lors de la phase 

effectrice (Figure 16B). Programmed-Death 1 (PD-1) est exprimé par les LT lors 

d’expositions chroniques à l’antigène, et conduit, après interaction avec Programmed-Death 

Ligand 1 (PD-L1) à la surface des tissus (tumoraux ou inflammatoires) à l’inhibition du LT 

activé, afin d’éviter ici aussi les activations trop prolongées. La cellule tumorale va détourner 

ce phénomène en surexprimant à sa surface PD-L1, pour inhiber l’activation des LT. 

L’objectif des immunothérapies est de lever cette inhibition. Il ne s’agit plus de cibler des 

récepteurs aux facteurs de croissance ou des antigènes tumoraux mais de lever l’inhibition de 

la réponse immunitaire anti-tumorale.  
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Ces immunothérapies ont connu un développement précoce dans le mélanome 

métastatique, notamment sous la forme de molécules ciblant le CTLA-4 comme l’ipilimumab, 

avec des résultats très satisfaisants. Deux molécules ont alors été évaluées dans le cancer du 

poumon : l’ipilimumab (BMS) et le trémelimumab (Astra-Zeneca). L’ipilimumab est 

actuellement en cours d’évaluation en association avec le carboplatine et le paclitaxel dans un 

essai de phase III est en cours de recrutement dans les stades avancés ou métastatiques 

(NCT02279732).  

 

L’axe PD-1/PDL-1 présente un développement plus prometteur dans le cancer du 

poumon. Cette interaction entraine l’inhibition de la réponse immunitaire anti-tumorale mais 

diminue également l’expression par le LT de molécules anti-apoptotiques et la libération 

d’interféron-gamma. Ceci aboutit à la diminution de la prolifération des LT et du recrutement 

des cellules immunitaires. D’autres molécules sont développées afin de cibler l’interaction 

entre PD-1 et PDL-1 : deux sont des anti-PD-1 (nivolumab (BMS) et pembrolizumab (Merck-

MSD)), et deux des anti-PDL-1 (MPDL3280A (Roche-Genentech) et MEDI4736 (Astra-

Zeneca-Medimmune)) 
92

. Les taux de réponse observés ne sont pas impressionnants, 

 
 

 

Figure 16 : Inhibition de l’activation des LT et blocage de CTLA-4 (A) et de     

PD-1/PD-L1 (B) par les différentes immunothérapies 
91

. 
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puisqu’ils varient entre 16% et 23%. Mais ces réponses surviennent chez des patients parfois 

lourdement pré-traités. De plus, elles sont prolongées, pouvant même parfois se poursuivre 

longtemps après l’arrêt du traitement. Une phase III, l’essai CHECKMATE 017, a été 

présentée à l’ASCO en 2015. Elle évaluait l’utilisation du nivolumab en seconde ligne, en 

comparaison avec le docetaxel, dans les carcinomes épidermoïdes. Les résultats retrouvaient 

une amélioration de la SG (diminution de 41% du risque de décès) et  de la SSP (diminution 

de 38% du risque de progression) en faveur du nivolumab. La molécule a également été testée 

dans les carcinomes non épidermoïdes, avec des résultats un peu moins spectaculaires 

(diminution du risque de décès de 27%). Il n’existait pas de différence en SSP. Compte tenu 

de ces résultats, le nivolumab a obtenu récemment une AMM dans le traitement des patients 

adultes atteints d'un CBNPC de type épidermoïde localement avancé ou métastatique après 

une chimiothérapie antérieure. Les données de tolérance retrouvaient un profil marqué par des 

phénomènes d’auto-immunité qui sont rares mais qui peuvent être sérieux, conduisant parfois 

à l’arrêt du traitement voire au décès du patient. 

 

Plusieurs problématiques restent à résoudre pour permettre une utilisation optimale de 

ces traitements. Tout d’abord, les critères RECIST ne permettent pas d’évaluer correctement 

la réponse tumorale. En effet, il est parfois observé un phénomène d’augmentation première 

de la taille tumorale du fait de la réponse inflammatoire, avant sa diminution par effet anti-

tumoral. Cette augmentation transitoire, survenant dans les premières semaines, peut être 

interprétée comme une pseudo-progression pouvant induire en erreur le clinicien. C’est 

pourquoi des critères tels que l’irRECIST (immune-related RECIST) spécifiques aux 

immunothérapies sont en cours de développement. Par ailleurs, les seuils immuno-

histochimiques permettant de poser l’indication d’une immunothérapie ne sont pas clairement 

établis. Les laboratoires utilisent des seuils différents en fonction des études (1%, 5% ou 

10%). Il existe également plusieurs anticorps qui peuvent être utilisés pour l’IHC. Une 

standardisation est donc nécessaire. Une autre problématique est celle de la combinaison à 

d’autres thérapeutiques, immunothérapies, thérapies ciblées ou chimiothérapies. Plusieurs 

essais sont en cours, notamment avec des combinaisons d’immunothérapies (NCT01454102 

(ipilimumab et nivolumab), NCT02039674 (ipilimumab et pembrolizumab)).  

 

Des études récentes ont montré qu’il existerait également un lien entre les mutations 

de l’EGFR et l’immunomodulation 
93

. Ainsi, il semblerait que l’expression d’un EGFR 
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anormal conduise à la surexpression par la tumeur de PD-L1 à sa surface, favorisant ainsi 

l’inhibition de la réponse anti-tumorale. Les ITK ciblant l’EGFR pourraient avoir un effet 

immunologique en plus de l’effet anti-prolifératif direct, et l’utilisation de combinaisons 

thérapeutiques associant ITK et immunothérapie pourrait avoir un sens. Les résultats obtenus 

in vitro sont donc à confirmer par des essais chez l’Homme. 

 

 

 

5. Traitements des stades localement avancés et métastatiques chez les patients âgés 

Un tiers des patients diagnostiqués pour un cancer du poumon ont plus de 70 ans 
9
. La 

mortalité dans cette population augmente alors que celle des sujets jeunes diminue 
94

. Il n’y a 

pas de différences entre les caractéristiques cliniques et diagnostiques des patients jeunes et 

âgés 
95

. Les patients âgés ont plutôt des carcinomes épidermoïdes. De plus, l’expression des 

biomarqueurs n’est pas différente en fonction de l’âge. Cette population de patients doit 

bénéficier d’une évaluation oncgériatrique afin de mieux adapter le traitement à leur état 

général. Les recommandations thérapeutiques sont données par l’European Organisation for 

Research and Treatment of Cancer (EORTC)  
94

. 

 

La monochimiothérapie dans cette population a tout d’abord été évaluée en 

comparaison des meilleurs soins de support 
96

. La chimiothérapie utilisée était une molécule 

de troisième génération, la vinorelbine. Elle a démontré sa supériorité face aux soins de 

support avec un gain de 2 mois et une diminution de la mortalité de 35%                                  

(HR 0,65 ; IC95% : 0,45–0,93). Une étude a ensuite comparé la monothérapie à une 

chimiothérapie par carboplatine AUC 6 et paclitaxel hebdomadaire 
97

. Le doublet a démontré 

sa supériorité en terme de SSP (HR 0,51 ; IC95% : 0,42-0,62 ; p<0,0001) mais également de 

SG (HR 0,64 ; IC 95% : 0,52-0,78 ; p<0,0001) (Figure 17). Les toxicités étaient plus 

fréquentes dans le bras bithérapie, notamment l’asthénie et les neutropénies fébriles. Suite à 

cette étude, l’utilisation d’un doublet de chimiothérapie est devenue un standard chez les 

patients âgés.  Lorsqu’une monothérapie est utilisée, la gemcitabine, la vinorelbine ou les 

taxanes peuvent être utilisés, compte tenu de l’absence d’avantage de l’une des molécules par 

rapport aux autres. 
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Concernant les thérapies ciblées, le bevacizumab n’a pas démontré de bénéfice en 

survie quand il est associé à des cytotoxiques, alors qu’il a montré plus de toxicités dans cette 

population. Les ITK sont associés à un bénéfice important tout en limitant les toxicités. C’est 

pourquoi les ITK sont recommandés dans cette population en cas de mutation. En revanche, 

en cas de forme sauvage du gène, il faudra privilégier la chimiothérapie.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           
 

Figure 17 : Effet d’un doublet de chimiothérapie par carboplatine-paclitaxel par rapport à une 

monothérapie sur la survie sans progression (A) et la survie globale (B) 
97

. 
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V.   RESISTANCES AUX THERAPIES CIBLANT L’EGFR 

1. Définition d’une résistance aux ITK  

La définition de résistance aux ITK répond à des critères bien précis (Tableau 3).  Ces 

critères sont basés sur les résultats de plusieurs études ayant évalué les ITK dans le cancer du 

poumon. Ainsi, environ 70% des patients mutés EGFR traités par ITK vont présenter une 

réponse radiologique au traitement, alors que seulement 5% des patients non mutés 

répondront (critère 2a) 
98

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De plus, seulement 30% des patients mutés EGFR auront une maladie stable ou 

répondeuse pendant moins de 6 mois, et 23% des patients non mutés auront une réponse de 

plus de 6 mois. Ce seuil de 6 mois est donc suffisamment discriminant pour pouvoir 

considérer comme potentiellement mutés des patients pour lesquels les recherches de biologie 

moléculaire n’ont pas pu être réalisées ou n’ont pas abouti (critère 2b) 
98

. En utilisant ces 

critères de temps avant progression, cela permet d’identifier, dans les études, 66% des patients 

pour lesquels on peut supposer la présence d’une mutation de sensibilisation, et 30% pour 

lesquels on peut l’exclure. Enfin, le traitement doit avoir été pris les 30 derniers jours afin de 

1. Patient traité en monothérapie par un ITK ciblant l’EGFR 

2. L’une des propositions suivantes : 

a. Tumeur portant une mutation sensibilisatrice avérée du gène de l’EGFR  

b. Réponse clinique objective liée à l’ITK, définie comme suit : 

Réponses complète ou partielle documentées (critères RECIST ou WHO), ou 

Bénéfice clinique (maladie stable selon les critères RECIST ou WHO) 

significatif et durable (au moins 6 mois) après l’initiation de l’ITK 

3. Progression systémique (RECIST ou WHO) malgré la prise du traitement dans les        

30 derniers jours 

4. Pas d’administration de traitement systémique entre l’arrêt de l’ITK et le début   

d’une nouvelle ligne 

Tableau 3 : Critères de résistance tumorale acquise aux ITK ciblant l’EGFR dans le cancer 

du poumon 
98

. 
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ne pas confondre avec un problème de flare à l’arrêt de l’ITK. La résistance aux ITK ciblant 

l’EGFR peut être séparée en 2 types : les résistances primaires et les résistances acquises 
99

. 

 

 

 

2. Les résistances primaires 

Les résistances primaires représentent moins de 10% des résistances aux ITK ciblant 

l’EGFR 
99

. Elle se définit comme une progression lente dans les 3 à 6 mois suivant l’initiation 

d’un traitement. Le mécanisme de ces résistances n’est pas bien connu mais plusieurs causes 

sont suspectées : 

- absence d’addiction à l’EGFR : problème de fausse positivité du test de recherche de 

mutations de l’EGFR, 

- mutations rares et/ou complexes, comme les  insertions de l’exon 20 ou la mutation 

germinale T790M, 

- mutations d’aval ou de voies parallèles associées aux mutations de l’EGFR, 

responsables d’une activation de la cascade de signalisation malgré le blocage de 

l’EGFR. 

 

 

 

3. Les résistances secondaires 

Il s’agit de la reprise évolutive d’une tumeur après une première phase de réponse au 

traitement d’au moins 6 mois. Elles surviennent en médiane 10 à 12 mois environ après 

l’initiation du traitement. Il existe 2 mécanismes par lesquels une tumeur peut acquérir des 

résistances sous ITK 
100

 : le modèle par sélection, plus probable (pression de sélection exercée 

par les traitements), et le modèle par acquisition (acquisition de nouvelles anomalies 

génétiques et/ou épigénétiques du fait d’une instabilité génétique importante). Ainsi, il existe 

une hétérogénéité de la tumeur initiale, avec association de 2 fractions clonales (sensible aux 

ITK, majoritaire, et résistante aux ITK), mais également de la tumeur résistante (clones 

résistants, majoritaires, et clones sensibles, moins nombreux). La pression de sélection 

exercée par les thérapeutiques va conduire à la sélection des clones résistants, qui deviennent 

en proportion majoritaires.  
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a) Restauration du signal EGFR : mutation T790M du récepteur  

Elle survient au niveau de l’exon 20 du gène de l’EGFR. Elle est responsable d’une 

phosphorylation du récepteur à des niveaux plus importants que le récepteur sauvage 
101

. Elle 

peut être présente d’emblée dans la tumeur, et être responsable d’une résistance innée aux 

ITK, avec une survie moins bonne qu’en son absence 
102

. Elle est analogue à la mutation 

T315I retrouvée dans la leucémie myéloïde chronique traitée par imatinib. Il s’agit de la 

substitution d’une thréonine par une méthionine en position 790, ce qui aboutit à une 

augmentation de l’affinité du récepteur pour l’ATP, et/ou une augmentation de son niveau de 

phosphorylation et donc de son activité, et/ou une diminution de l’affinité des ITK pour 

l’EGFR 
103

. Des analyses in vitro ont montré que les cellules T790M croissaient moins vite 

que les cellules dont elles sont issues, ce qui leur confère un meilleur pronostic. Les patients 

ont également un PS meilleur. Elle occasionne donc des progressions cliniques plutôt lentes, 

de sites déjà touchés par des métastases 
104

.  

 

 

b) Activation d’une kinase d’aval 

Les anomalies impliquant KRAS 

La protéine KRAS est codée par un gène situé en 12p12. Elle fait 21 kDa et 188 acides 

aminés, et joue un rôle majeur dans la transduction du signal médié par EGFR. KRAS est 

mutée dans 30% des cancers et dans environ 20% des cancers du poumon 
105

. Les mutations 

surviennent sur les codons 12 et 13 dans 90% des cas 
47,106

. Elles sont responsables d’une 

activation constitutive de la protéine KRAS, qui est insensible à l’inactivation par la protéine 

GAP. La présence d’une mutation de KRAS est associée à une résistance de novo aux ITK de 

l’EGFR. Aucune thérapeutique ciblant directement KRAS n’est actuellement en cours de 

développement. En revanche, des inhibiteurs ciblant MEK sont évalués et efficaces en 

association avec une chimiothérapie. Ainsi, le selumetinib a démontré une activité en 

association avec le docetaxel en phase II en situation de rattrapage chez des patients KRAS 

mutés 
107

. Il existait un avantage en taux de réponse avec l’ITK et en SSP avec une diminution 

de 42% du risque de rechute. Ces résultats nécessitent d’être confirmés en phase III. 
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Les altérations d’Her2 

Cette protéine appartient à la famille des protéines Her, comme l’EGFR. Son gène est 

situé en 17q21. Elle a la capacité de former des homo- ou hétérodimères avec d’autres 

membres de la famille Her. Dans cette famille, Her2 n’a pas de ligands (récepteur orphelin). 

Ces caractéristiques sont probablement liées à l’évolution des récepteurs ancestraux, 

conduisant à l’inactivation de ces récepteurs. Her2 se dimérise souvent avec Her3, 

correspondant à l’hétérodimère le plus puissant. Celui-ci est impliqué dans l’embryogénèse, 

en contrôlant la transition épithélio-mésenchymateuse et la migration des cellules des 

différents feuillets 
108

.  

 

L’amplification d’Her2 est retrouvée dans 12% des tumeurs traitées par ITK ciblant 

l’EGFR, alors que seules 1% des tumeurs non préalablement traitées ont une amplification 

d’Her2 
109

. De plus, dans cette même étude, la surexpression d’Her2 entrainait une résistance 

à l’afatinib. Une insertion dans l’exon 20 du récepteur Her2 peut également se rencontrer et 

être responsable d’une résistance 
110

. Elle ne représente que 2% de tous les cas de cancer du 

poumon et 6% des patients triple négatifs (EGFR, KRAS, ALK) 
111,112

. Elle confère une 

résistance aux anti-EGFR 
113

. En effet, malgré le blocage de l’EGFR, Her2 va pouvoir se 

dimériser avec d’autres membres de la famille, et activer quand même les voies de 

signalisation d’aval. Peu de données existent sur les réponses aux anti-Her2. Une analyse 

rétrospective de 65 cas de mutation d’Her2 retrouve des taux de contrôle de la maladie de 

82% avec un traitement ciblant Her2 
110

. En particulier, les taux de réponse sont très élevés 

pour le trastuzumab (93%) et l’afatinib (100%). Ces données de sensibilité au trastuzumab des 

cellules présentant une insertion dans l’exon 20 sont confirmées in vitro 
113

. Ces résultats sont 

déterminés sur de petites cohortes, et donc à confirmer à plus grande échelle. Mais il semble 

intéressant de poursuivre le screening d’Her2 et éventuellement de proposer des 

thérapeutiques spécifiques.  

 

 

Les anomalies de B-RAF (RAt Fibrosarcoma virus) 

Elle appartient à la famille des protéines sérine-thréonine kinases, comme A-RAF et 

C-RAF. Une fois activée, elle se dimérise pour phosphoryler et activer MEK. Elle active donc 

des voies de signalisation majeures impliquées dans la prolifération, la différenciation et la 

régulation de la transcription. Dans le cancer du poumon, les mutations somatiques de B-RAF 
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sont retrouvées dans 1 à 4% des cas, avec moins de 50% de mutation V600E, et une 

prédominance pour les adénocarcinomes 
114

. Les patients mutés B-RAF sont plutôt des 

patients fumeurs 
115

. L’impact de B-RAF sur la réponse aux ITK ciblant l’EGFR n’est à 

l’heure actuelle pas connu. Il semblerait que la présence de cette mutation entraine une 

diminution de la sensibilité au gefitinib 
116

. Mais ces données ont été recueillies sur des 

lignées cellulaires in vitro et sont donc à confirmer in vivo. Enfin, les patients porteurs de la 

mutation V600E de B-RAF auraient une SSP plus courte sous chimiothérapie avec un sel de 

platine, même si la différence n’est pas significative 
114

. 

  

 

c) Activation d’une voie parallèle : la voie c-Met 

Son gène se situe en 7q31 et code pour un récepteur membranaire à activité tyrosine 

kinase (HGFR ou Hepatocyte Growth Factor Receptor). Il ne possède qu’un seul ligand, 

Hepatocyte Growth Factor (HGF), dont la liaison entraine la dimérisation du récepteur avec 

Her3, conduisant au final à l’activation de voies d’aval telles que MAPK, PI3K/AKT/mTOR 

et JAK/STAT. L’activation de c-Met joue un rôle prépondérant dans la transition épithélio-

mésenchymateuse et le processus métastatique 
117,118,119

. Deux types d’anomalies peuvent 

expliquer la résistance : l’amplification de c-Met et la surexpression de l’HGF. 

L’amplification de c-Met est la seconde altération conduisant à une résistance (5-20%) 
120

. 

Cette fréquence est très variable d’une étude à l’autre, du fait de l’absence de standardisation 

de l’évaluation par FISH de c-Met. Cette mutation coexiste avec la mutation T790M dans 

50% des cas 
121

. Des études ont évalué l’intérêt des inhibiteurs ciblant c-Met en clinique. 

L’inhibition de la prolifération ne peut pas se faire en inhibant c-Met de manière isolée, mais 

nécessite d’inhiber également EGFR. Plusieurs molécules sont actuellement testées : des 

anticorps (l’onartuzumab, le ficlatuzumab et le rilotumumab), et des ITK (le tivantinib, le 

crizotinib, le foretinib et le cabozantinib). C’est le crizotinib qui semble le plus prometteur 

actuellement, avec 33% de réponses partielles et des durées de réponse de 35 semaines 
122

. 

Nénmoins, la majorité de ces études a évalué l’association d’un ITK ciblant l’EGFR avec un 

anti-Met chez des patients ne présentant pas encore de résistance aux anti-EGFR.  

 

Cette surexpression de c-Met peut également survenir en l’absence d’amplification ou 

de mutation du gène, grâce à la surproduction de son ARNm, en lien avec la production 

auto/paracrine d’HGF dans le microenvironnement tumoral 
123

. De hauts niveaux 
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d’expression d’HGF peuvent ainsi être détectés dans 60% des tumeurs présentant une 

résistance acquise aux ITK et 30% des tumeurs présentant une résistance innée 
124

. 

Actuellement, il n’existe pas de stratégies thérapeutiques en essai visant à inhiber le ligand de 

c-Met. 

 

 

d) Rôle de l’immunité anti-tumorale dans la progression 

Le micro-environnement tumoral est un élément important dans la progression 

tumorale et l’adaptabilité des cellules aux traitements. Parmi tous les facteurs extrinsèques à 

la tumeur, l’immunité anti-tumorale joue un rôle fondamental. Une étude pré-clinique a 

montré que pour échapper à la surveillance immunitaire, les cellules mutées EGFR utilisaient 

préférentiellement la voie PD-1/PD-L1 
125

. Ces données sont appuyées par une autre étude 

pré-clinique récente qui a retrouvé que l’activation de l’EGFR induisait l’expression par la 

cellule tumorale de PD-L1 
93

. L’activation, qui se fait via la voie de signalisation                   

p-ERK 1/2/p-c-Jun, induisait dans ce modèle l’inhibition de l’apoptose des cellules tumorales. 

Dans les cellules cancéreuses résistantes aux ITK ciblant l’EGFR, la restauration du signal 

d’activation de la voie EGFR permettrait donc de restaurer l’inhibition de l’immunité anti-

tumorale, et donc à la cellule d’acquérir une résistance.  Plusieurs phases I sont en cours de 

recrutement pour évaluer la combinaison d’un ITK ciblant l’EGFR et d’un anticorps anti-PD1 

ou anti-PDL1 (NCT02013219, NCT01454102 et NCT02039674). 

 

 

e) Modifications épigénétiques 

Les modifications épigénétiques peuvent également participer au phénomène de 

résistance, par la modification de l’expression de certains gènes, sans modifications de la 

séquence de l’ADN. L’une des protéines les plus étudiées actuellement est la protéine HSP90. 

C’est une protéine chaperonne, qui permet d’assurer le repliement correct des protéines, 

permettant ainsi de réguler l’adressage et la fonction des protéines. Elle protège également les 

protéines de l’ubiquitinylation et donc de la dégradation. HSP90 est souvent surexprimée dans 

les cancers, diminuant ainsi la dégradation des oncoprotéines et c’est l’une des protéines 

chaperonnes de l’EGFR. Elle participe à la prolifération cellulaire, à la résitance à l’apoptose 

et au potentiel métastatique. Dans les cellules tumorales résistantes, l’inhibition d’HSP90 

pourrait permettre de restaurer la voie de l’ubiquitinylation et donc de permettre la 
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dégradation de l’EGFR altéré, en association avec son inhibition par des ITK. Une molécule a 

ainsi été développée, l’AUY922 (laboratoire Novartis). Cette molécule induit, in vitro, 

l’apoptose des cellules sensibles et résistantes aux ITK ciblant l’EGFR 
126,127

.  L’activité 

clinique de cette molécule est inférieure à 20 % 
128,129

. Une phase II vient de terminer son 

recrutement, et évalue l’AUY922 contre chimiothérapie après progression sous ITK des 

patients mutés EGFR (NCT01646125). 

 

 

f) Progressions très rapides : transformation phénotypique 

La transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) est responsable de l’acquisition d’un 

phénotype plus agressif, avec des cellules qui perdent la E-cadhérine (phénotype épithélial) 

pour acquérir la N-cadhérine et la vimentine (phénotype mésenchymateux). Elle est liée à 

l’accumulation successive d’anomalies moléculaires. Ces cellules sont alors douées d’une 

plus grande motilité et d’une grande invasion (par la perte de l’adhésion cellulaire), favorisant 

ainsi les métastases. Une fois arrivées dans la niche métastatique, elles sont capables de 

récupérer leur phénotype épithélial afin de former les métastases. Ce phénotype 

mésenchymateux est retrouvé dans 2 à 15% des biopsies pour progression 
130

. C’est en partie 

réversible à l’arrêt des ITK. Cette transdifférenciation entraine une diminution de la sensibilité 

aux ITK, car les cellules deviennent moins dépendantes de l’EGFR. Le voies responsables de 

cette TEM ne sont pas identifiées, mais seulement suspectées : dérégulation de NOTCH-1, 

surexpression de TGF-B, et/ou surexpression de c-Met. L’activation d’AXL pourrait 

également être impliquée 
131

. Ainsi, dans des modèles pré-cliniques, l’inhibition d’AXL 

permettrait de restaurer la sensibilité aux ITK ciblant l’EGFR 
131

. L’une des transformations 

phénotypiques correspond à la transformation d’un adénocarcinome en CPC. Ceci a été 

rapporté dans 6 à 14% des biopsies réalisées pour résistance acquise sous ITK ciblant l’EGFR 

130
. Ces patients ont alors une sensibilité aux chimiothérapies habituellement utilisées dans les 

CPC. La question est de savoir s’il s’agit vraiment d’une modification du phénotype cellulaire 

tumoral ou simplement de la sélection d’un contingent très minoritaire de cellules de CPC 
132

. 

Dans ces tumeurs, les mutations EGFR initiales sont retrouvées, ce qui pourrait plutôt plaider 

en faveur d’une transformation des cellules que de la coexistence initiale de 2 sous-types 

histologiques. Néanmoins, d’autres cas cliniques ont rapporté la coexistence de ces 2 sous-

types.  
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I. OBJECTIFS DE THESE 

La biologie moléculaire prend une place de plus en plus importante dans la prise en 

charge des patients atteints de cancer du poumon. Les anomalies moléculaires retrouvées sont 

souvent prédictives de bonnes réponses aux thérapies ciblées, avec des taux de réponse 

largement supérieurs à ceux obtenus avec les chimiothérapies conventionnelles. Malgré ces 

réponses, la survenue de rechutes est inéluctable, avec un délai médian de 10 à 12 mois. Ces 

rechutes sont liées à des phénomènes de résistance des cellules tumorales, sous la pression des 

thérapies engagées. Les mécanismes de cette résistance commencent à être connus, grâce aux 

rebiopsies réalisées de plus en plus fréquemment. Mais les stratégies thérapeutiques à mettre 

en place à la rechute ne sont pas standardisées.  

 

Dans ce contexte, l’objectif principal de ce travail de thèse a été de discuter des 

stratégies thérapeutiques mises en œuvre lors de la rechute d’une cohorte de patients 

métastatiques mutés EGFR suivis à l’Institut Bergonié, et de mettre en perspective nos 

résultats avec les données de la littérature. 

 

Les objectifs secondaires étaient : 

- de décrire les caractéristiques cliniques et moléculaires des patients porteurs d’une 

mutation du gène EGFR traités à l’Institut Bergonié,  

- d’évaluer la tolérance des ITK ciblant l’EGFR, 

- de décrire les caractéristiques cliniques, radiologiques et moléculaires des  patients en 

rechute. 

 

 

 

 

 

 

TRAVAIL DE THESE 
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II. PATIENTS ET METHODES 

1. Sélection des patients 

Il s’agit d’une étude rétrospective menée sur des patients consécutifs traités à l’Institut 

Bergonié (Bordeaux, France). Ils étaient atteints d’un CBNPC primitif non épidermoïde de 

stade avancé, non accessible à un traitement local curatif (stades III et IV). Le diagnostic 

devait avoir été confirmé grâce à l’analyse cytologique ou anatomo-pathologique de pièces 

biopsiques ou chirurgicales (selon la classification OMS 2004 réactualisée en 2011), après 

fixation dans le formol et coloration à l’HES et, si besoin, utilisation d’immunomarquages 

complémentaires. Les patients inclus ont été pris en charge à l’Institut entre mai 2004 et 

décembre 2013. L’inclusion des patients s’est arrêtée en 2013 afin d’avoir un recul suffisant 

sur les rechutes et les survies. Seuls les patients mutés EGFR, et ceux dont le statut n’est pas 

connu mais ayant eu un bénéfice clinique (réponses complètes, partielles ou stabilisations) de 

plus de 6 mois aux ITK ont été inclus 
98

. 

 

Les données concernant l’âge, le sexe, le statut tabagique, le délai et les symptômes au 

diagnostic, le stade TNM initial, les sites métastatiques, les prélèvements réalisés, les résultats 

d’histologie et de biologie moléculaire ont été recueillis. De plus, les traitements antérieurs et 

le statut tumoral lors de l’initiation de l’ITK ont également été analysés. Concernant le statut 

tabagique, les patients étaient séparés en 3 catégories : non fumeurs ou petits fumeurs de 

moins de 10 paquets-année, fumeurs plus importants mais sevrés au moment du diagnostic, et 

fumeurs actifs. Les délais d’analyse étaient définis comme le délai (en nombre de jours 

ouvrés) entre la réalisation de la biopsie et le rendu du résultat au clinicien.  

 

 

 

2. Caractéristiques des traitements 

L’ensemble des patients a été exposé à un ITK ciblant l’EGFR, quelle que soit la ligne 

de traitement. Deux molécules ont été utilisées : le gefitinib (IRESSA
®
, Astra-Zeneca), et 

l’erlotinib (TARCEVA
®
, Roche). Le gefitinib était administré à la posologie de 250 mg par 

jour, en une prise unique, généralement le matin. L’erlotinib, était administré à la dose de 150 

mg par jour en une prise unique également, 1 heure avant ou 2 heures après le repas. Les 

prises devaient être faites à heure fixe. Ces 2 thérapeutiques étaient poursuivies jusqu’à 
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progression, toxicité inacceptable, refus du patient de le poursuivre ou décès. Une première 

évaluation clinique et biologique (bilan hépatique) de la tolérance était effectuée précocément, 

vers le dixième jour de traitement, afin de pouvoir arrêter rapidement l’ITK en cas de 

mauvaise tolérance. Ensuite, les patients étaient réévalués (examen clinique et bilan 

biologique) de manière mensuelle pour la tolérance. L’évaluation était effectuée, chaque fois 

que possible, selon les critères du NCI CTCAE version 3.0 avant mai 2009 et version 4.0 

après cette date. 

 

 

 

3. Evaluation de la réponse tumorale 

L’évaluation clinique de l’absence de progression tumorale se faisait de manière 

mensuelle, en consultation, par l’interrogatoire et l’examen clinique. La présence ou non 

d’une amélioration rapide des symptômes sous ITK (dans le mois suivant son initiation) était 

notée lors de la première consultation. La première évaluation scannographique était effectuée 

à 2 mois, puis un scanner thoraco-abdomino-pelvien et un scanner cérébral étaient réalisés 

tous les 2 mois. Les mesures étaient réalisées selon les critères RECIST version 1.0 avant 

2009 et 1.1 après cette date 
133

. Les lésions prises pour cible correspondaient aux lésions dont 

le plus grand diamètre était supérieur à 10 mm et dont les limites étaient suffisamment nettes 

pour que la mesure soit fiable. La meilleure réponse tumorale sous traitement a été recueillie 

et plusieurs types de réponses ont été identifiés, conformément aux critères RECIST 1.0 : 

- la réponse complète : disparition de l’ensemble des lésions cibles, 

- la réponse partielle : diminution de plus de 30% des lésions cibles, 

- la progression : augmentation d’au moins 20% de la somme des diamètres des lésions 

cibles, ou l’apparition de nouvelles cibles tumorales, 

- et la stabilisation tumorale : absence de progression ou de réponse partielle.  

 

La durée entre le début du traitement par ITK et l’apparition d’une rechute était 

également déterminée (durée correspondant à la SSP). Les modalités de rechute étaient 

séparées en 3 catégories :  

- progression oligo-métastatique, c’est-à-dire moins de 5 lésions secondaires au total, 

dans un nombre limité d’organes, avec une maladie tumorale par ailleurs contrôlée 
134

. 
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Elles pouvaient être synchrones ou métachrones. Pour être classée oligo-métastatique, la 

rechute devait être accessible à un traitement local, 

- progression de sites déjà atteints par la maladie, 

- et progression de nouveaux sites, c’est-à-dire des organes encore non atteints par la 

maladie. 

 

L’évolutivité tumorale, laissée à l’appréciation du clinicien et/ou du radiologue, 

pouvaient être lentes ou rapides. La rechute pouvait être confirmée, dans les cas litigieux, par 

une 18-FDG-TEP, afin de confirmer l’évolution métabolique concomitante de la lésion et 

d’orienter vers une évolutivité locale ou disséminée. Lors de la rechute, les patients pouvaient 

bénéficier d’une rebiopsie d’un des sites tumoraux progressifs. Les organes prélevés étaient 

laissés à l’appréciation du clinicien, mais les biopsies portaient souvent sur les organes les 

plus évolutifs et les plus accessibles. Les mêmes modalités d’analyse histologique et 

moléculaire qu’au diagnostic initial étaient appliquées. L’ensemble des données cliniques et 

thérapeutiques après progression ont été recueillies et analysées, de même que les différentes 

stratégies mises en œuvre et le contrôle tumoral qui en a résulté. 

 

 

 

4. Analyses statistiques 

Les données ont été censurées à la date du 31 juillet 2015 pour les patients toujours 

vivants à cette date, ou à la date des dernières nouvelles ou du décès pour les autres. L’analyse 

statistique des données a été réalisée grâce au site internet BIOSTATGV 

(http://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/), mis en ligne par l’Unité INSERM UMR S1136 

(unité d’Epidémiologie et de Santé Publique de la Faculté de Paris VI). Les données 

d’efficacité et les caractéristiques des patients de la cohorte ont été analysées en intention de 

traiter. 

 

La comparaison des données qualitatives a été réalisée grâce au test de Fisher en 

raison du faible nombre de patients dans certains échantillons (n < 5). La comparaison entre 

une variable quantitative et une variable qualitative a nécessité un test de Student. Les tests 

étaient considérés comme positifs lorsque la valeur de p était inférieure à 5%.  

 



 

 

53 

 

La SG a été définie comme le délai entre la date du diagnostic histologique et la date 

du décès du patient, ou la date des dernières nouvelles. Plusieurs autres critères ont été 

analysés : la SSP (définie comme le délai entre la date du diagnostic et la date à laquelle la 

progression selon RECIST est constatée, ou la date du décès), le taux de réponse globale 

(somme des réponses complètes et partielles), le taux de contrôle de la maladie (sommes des 

réponses complètes, partielles et des stabilisations), la durée de contrôle de la maladie par un 

traitement (délai entre le début du traitement et la progression tumorale selon RECIST), et 

l’évaluation de la tolérance selon les critères CTCAE. Les courbes de survie étaient 

construites à l’aide de la méthode de Kaplan-Meier, et leur comparaison 2 à 2 a été réalisée 

grâce au test du log-rank. 
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III. RESULTATS  

1. Caractéristiques cliniques des patients 

Entre mai 2004 et décembre 2013, 69 patients ont été traités par un ITK ciblant 

l’EGFR en situation métastatique (Figure 18).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les caractéristiques des patients de notre cohorte sont détaillées dans le Tableau 4. La 

moyenne d’âge ne différait pas avec le sexe des patients, puisqu’elle était de 63,8 ans pour les 

femmes et 63,4 ans pour les hommes. Des analyses ethniques n’ont pas pu être réalisées en 

raison d’un recueil insuffisant. Le délai diagnostic moyen entre l’apparition des premiers 

symptômes rapportés par le patient et le diagnostic était de 5,9 mois [0,5-20,1]. Les 

symptômes les plus fréquents rapportés par les patients étaient la toux (54,3%), la dyspnée 

(28,6%) et les hémoptysies de faible abondance (8,6%) et, sur le plan extra-respiratoire, les 

troubles neurologiques (HTIC ou compression d’une structure nerveuse) (37,1%), les 

douleurs osseuses diverses (37,1%) et l’altération de l’état général (22,9%). La majorité des 

diagnostics biopsiques ont été faits au niveau pulmonaire (ponction trans-thoracique (40%) et 

endoscopie (36%)).  

 

 

 

 

Figure 18 : Sélection des patients de notre cohorte.   
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2. Caractéristiques moléculaires des patients 

Vingt-neuf pourcents des patients n’ont pas pu avoir d’évaluation moléculaire, pour 

des raisons historiques (prise en charge avant la réalisation d’analyses moléculaires 

systématiques) ou techniques (matériel tumoral insuffisant ou échec des analyses 

moléculaires) (Tableau 5). Les mutations L858R de l’exon 21 et les délétions de l’exon 19 

étaient majoritaires. Le délai moyen d’obtention du statut moléculaire sur l’Institut Bergonié 

était de 6 jours ouvrés [3-21] dans notre étude. 

Caractéristiques n % 

Sexe 
homme 14 20,3 

femme 55 79,7 

Age (années) Moyenne 63,8 (27-89,9) 

Tabac  

non fumeurs 39 56,5 

anciens fumeurs 6 8,7 

fumeurs actifs 11 15,9 

inconnu 13 18,9 

Circonstances  

diagnostiques 

fortuites 9 13,0 

thoraciques 27 39,1 

extra-thoraciques 27 39,1 

inconnu 6 8,7 

Histologies  

adénocarcinome 66 95,7 

C à grandes cellules 1 1,4 

C lépidique 2 2,9 

Prélèvements  

biopsiques 50 72,5 

chirurgicaux 12 17,4 

inconnu 7 10,1 

Stades  

IIIA 9 13,0 

IIIB 5 7,2 

IV 55 79,7 

Nombre de 

lignes 

antérieures 

adjuvant 1 1,4 

0 36 49,3 

1 ou plus 32 43,8 
 

 

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques des 69 

patients de la cohorte. C : carcinome. 
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Il n’y avait pas de différence statistique en termes de survie entre les patients pour 

lesquels le statut mutationnel était prouvé (n=49) et ceux qui étaient longs répondeurs mais 

pour lesquels le statut n’avait pas pu être prouvé (n=20) (Figure 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Les profils cliniques étaient différents en fonction du type de mutation. Ainsi, les 

patients porteurs d’une mutation de l’exon 19 semblaient être plus jeunes dans notre cohorte 

(64,5 ans) que ceux ayant une anomalie de l’exon 21 (69,2 ans), mais cette différence 

n’atteignait pas le seuil de significativité (p=0,12). La probabilité de survie à 5 ans était de 

38% pour les patients mutés sur l’exon 19 contre 15% pour ceux mutés sur l’exon 21, avec 

 
Figure 19 : Survie globale des patients selon que la mutation est prouvée 

ou suspectée. 

 

 

Anomalies moléculaires n % 

Connue 49 71,0 

Mutation exon 18 2 4,1 

Délétion exon 19 30 61,2 

Mutation exon 20 3 6,1 

L858R exon 21 12 24,5 

Présente et inconnue 3 6,1 

Suspectée 20 29,0 

 

Tableau 5 : Caractéristiques moléculaires 

des 69 patients de la cohorte. 
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des survies médianes respectives de 43,7 mois [14,8-70,5] et 30 mois [9,3-68,4] (Figure 20). 

Cette différence n’était pas significative (p=0,16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Les traitements par ITK reçus par les patients de la cohorte 

Les patients étaient essentiellement traités en première ligne (52,2%) ou en seconde 

ligne (37,7%). Les molécules utilisées étaient le gefitinib (47,8%) et l’erlotinib (52,2%). En 

première ligne, 75% des patients étaient traités par du gefitinib alors qu’en seconde ligne, 

81,2% des patients recevaient de l’erlotinib. La médiane de réponse aux ITK était de 12,3 

mois dans l’ensemble de la cohorte, de 11,6 mois [1,3-31,9] en première ligne et de 14,4 mois 

[2-31,9] en seconde ligne. Cette différence n’était pas statistiquement significative 

(p=0,07).Dans la majorité des cas, les ITK ont permis d’obtenir une réponse partielle de la 

maladie, quelle que soit la ligne thérapeutique (Tableau 6). Les taux de réponse globale 

étaient de 86,1% en première ligne et de 69,2% en deuxième ligne. De même, les taux de 

contrôle de la maladie étaient de 94,4% en première ligne et de 92,3% en deuxième ligne. 

 

 

 

 

 

 

 Réponse complète Réponse partielle Stabilisation Progression 

1ère ligne 3 (8,3%) 28 (77,7%) 3 (8,3%) 1 (2,8%) 

2ème ligne 3 (11,5%) 15 (57,8%) 6 (23%) 0 (0%) 

 

Tableau 6 : Types de réponses obtenues sous ITK pour les patients traités en première et 

deuxième ligne (n=59). 

 
Figure 20 : Survie globale des patients en fonction du type de mutation des 

patients. 
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Parmi les patients traités par ITK en seconde ligne et au-delà (n=32), la majorité 

(93,8%) avait préalablement reçu un doublet à base de sel de platine (Tableau 7). Les ITK ont 

été initiés en raison de la progression de la maladie pour 59,4% des patients, alors que près du 

tiers des patients a bénéficié d’une maintenance par ITK après une première ligne de 

chimiothérapie. La maintenance par ITK a été réalisée chez les patients présentant une 

maladie généralement stable (72,7%) ou répondeuse (27,3%). La durée médiane de réponse à 

la maintenance était de 22,6 mois. Les durées de contrôle étaient de 23,8 mois pour les 

patients stables contre seulement 12 mois en cas de réponse partielle. Il existait donc une 

tendance à une meilleure réponse aux ITK en maintenance lorsque ceux-ci étaient initiés dans 

un contexte de maladie stable, sans que cette différence ne soit significative (p=0,06). Enfin, 

un patient a débuté un traitement par ITK en raison d’une toxicité rénale après 2 cures de 

platine-pemetrexed, malgré une bonne réponse partielle.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Corrélation entre l’amélioration clinique et la réponse tumorale 

Vingt-sept patients (39,1%) ont signalé une amélioration des symptômes dans le mois 

qui a suivi l’initiation du traitement par ITK, parfois même dès la première semaine. Les 

durées de contrôle de la maladie sous ITK étaient de 11,6 mois pour les patients ayant eu une 

réponse clinique précoce, contre 13,7 mois pour ceux ayant eu une réponse plus tardive. Les 

durées de contrôle et les survies n’étaient pas statistiquement différentes entre les 2 groupes 

(respectivement p=0,27 et p=0,80) (Figure 21). 

Chimiothérapie n % 

Sel de platine 
Cisplatine 16 51,6 

Carboplatine 14 45,2 

Molécule 

associée 

Pemetrexed 13 41,9 

Taxanes 9 29,0 

Gemcitabine 5 16,1 

Navelbine 2 6,5 

Etopophos 1 3,2 

Bevacizumab 2 6,3 
 

 

Tableau 7 : Doublets de chimiothérapie reçus par 

les patients traités par ITK en seconde ligne         

et au-delà (n=30). 
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5. Tolérance des ITK dans la cohorte 

Quatre-vingt huit pourcents des patients ont allégué des effets secondaires sous ITK, 

dont les principaux correspondaient à la folliculite, aux diarrhées et à la xérose cutanée 

(Tableau 8). Les atteintes cutanées et muqueuses survenaient précocement sous ITK, parfois 

même dès les premiers jours, alors que les toxicités pileuses et unguéales étaient plus tardives. 

L’effet secondaire biologique principal correspondait à l’atteinte hépatique. Les toxicités 

étaient rapportées dans les mêmes proportions quelle que soit la molécule (88,9% pour 

l’erlotinib et 87,9% pour le gefitinib), mais l’erlotinib était responsable de plus de toxicités 

cutanéo-muqueuses et digestives, et le gefitinib de plus d’atteintes hépatiques.  

 

Les patients présentant une folliculite avaient une durée de contrôle sous ITK de 13,5 

mois [1,3-31,9] en médiane alors qu’elle était de 11,7 mois [4,7-47,3] pour les patients ne 

présentant pas de folliculite, sans que la différence ne soit significative (p=0,9). La présence 

d’un rash cutané sous ITK ne semblait pas être prédictive d’efficacité des ITK dans notre 

cohorte. En effet, la survie médiane des patients ayant présenté un rash cutané était de 34,4 

mois contre 31,2 mois pour ceux n’en ayant pas eu (p=0,49) (Figure 22). 

 

 

 

 
 

Figure 21 : Survie globale des patients en fonction de la précocité de la 

réponse clinique sous ITK. 
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Trente-six pourcents des patients traités par erlotinib ont nécessité une diminution des 

posologies, essentiellement pour des toxicités cutanées (11,6%) et les diarrhées (8,7%). 

Aucun patient traité par gefitinib n’a pu bénéficier d’une diminution de la posologie, puisqu’il 

n’existe pas d’autres dosages du traitement. Presque un tiers des patients a dû arrêter le 

traitement au moins temporairement en raison d’une toxicité imputable aux ITK. Les 

principales raisons de l’arrêt étaient la folliculite (13%), la diarrhée (8,7%) et l’atteinte 

unguéale (4,4%).  

 

L’atteinte hépatique concernait 22,2% des patients de notre cohorte, les 2/3 sous 

gefitinib. Le délai médian de survenue était de 3 mois [0,7-18,5] pour la cholestase et 1,8 

mois [0,7-8,1] pour la cytolyse. Il s’agissait donc d’effets secondaires précoces. La proportion 

de ces 2 évènements était similaire. Deux patients ont présenté une amélioration spontanée de 

leur fonction hépatique malgré la poursuite du traitement, probablement du fait de l’utilisation 

d’autres thérapeutiques hépatotoxiques. Les patients ayant arrêté le gefitinib pour 

hépatotoxicité ont bénéficié d’un traitement par erlotinib, avec une bonne tolérance hépatique. 

Effets secondaires 
Total Erlotinib Gefitinib 

n % n % n % 

Folliculite 48 68,1 30 83,3 18 54,5 

Diarrhées 43 62,3 25 69,4 18 54,5 

Xérose cutanée 16 23,2 10 27,8 6 18,2 

Ongles 13 18,8 11 30,6 2 6,1 

Cheveux/pilosité 9 13,0 6 16,7 3 9,1 

Cytolyse hépatique 6 11,1 0 0,0 6 18,2 

Hyper bilirubinémie 6 11,1 4 11,1 2 6,1 

Atteintes muqueuses 6 11,1 4 11,1 2 6,1 

AEG 5 7,2 2 5,6 3 9,1 

Goût 3 4,3 2 5,6 1 3,0 

Neutropénie 3 4,3 2 5,6 1 3,0 

Troubles de 

l’humeur 
2 2,9 2 5,6 0 0,0 

Lymphopénie 2 2,9 1 2,8 1 3,0 

Thrombopénie 1 1,4 1 2,8 0 0,0 

 

Tableau 8 : Principaux effets secondaires rapportés par les patients 

traités par ITK, au total et en fonction du type d’ITK. 
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6. Caractéristiques des rechutes initiales sous ITK 

Seuls 63 patients étaient analysables pour la rechute. Les modalités de progression 

initiale sont détaillées dans le Tableau 9.  Un peu moins de 15% des rechutes sont survenues à 

distance de l’arrêt de l’ITK, avec une médiane de 3,6 mois [1,0-30,5]. Chez ces patients, les 

traitements avaient été interrompus en raison d’une réponse prolongée de plus de 12 à 18 mois 

et/ou de la réalisation d’un traitement de clôture. Quatre patients ont expérimenté un 

phénomène de flare (5,8% des patients). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 22 : Survie globale en fonction de la présence d’une folliculite sous 

ITK ou non. 
  
 

 

Organes n % 

Progression                 

oligo-métastatique 
27 39,1 

Evolution sur les 

sites connus 
21 30,4 

Apparition de 

nouvelles lésions 
13 18,8 

Inconnu 8 11,7 

 

 

Tableau 9 : Localisations des 

rechutes initiales sous  ITK ciblant 

l’EGFR (n=69 patients).  
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 La durée médiane de contrôle sous ITK avant la première rechute était de 12,3 mois 

[1,3-47,3]. Le diagnostic était principalement clinique (37,7%) et scannographique (42,0%). 

L’évolution tumorale des rechutes était principalement lente. Seuls 4 patients (5,8%) ont été 

d’emblée rebiopsiés. 

 

Les patients ayant présenté une première rechute lente avaient une SG médiane 

statistiquement meilleure que ceux avec une rechute d’embkée rapide (respectivement              

39,9 mois et 28,4 mois) (p=0,047) (Figure 23).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Caractéristiques de l’ensemble des rechutes recensées dans la cohorte 

La durée médiane du suivi des patients a été de 2 ans. La survie à 5 ans des patients de 

la cohorte était de 22% (Figure 24). Le nombre total de rechutes observées était de 141 dans 

la cohorte. Les modalités des progressions observées sur l’ensemble de la cohorte sont 

détaillées dans le Tableau 10. Le nombre moyen de rechute était de 2,2 [0-5] par patient. 

L’évolution lente était majoritaire, représentant 81,8% des rechutes documentées (51,1% de 

l’ensemble des rechutes). Un seul patient n’a pas rechuté à la date de censure des données. Il 

présente une délétion de l’exon 19 traitée depuis 23,5 mois par erlotinib et il est toujours 

vivant sans rechute à la date de la censure des données.  

 

 
 

Figure 23 : Survie globale des patients en fonction du mode d’évolution 

tumorale à la première rechute. 
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L’état général des patients n’était pas précisé lors de la consultation de rechute. La 

suspicion de rechute était clinique pour 32,6% des rechutes, avec comme principaux 

symptômes des douleurs, alors qu’il était scannographique pour 53,9% des rechutes. Par 

ailleurs, 30,4% des patients ont bénéficié d’un 18-FDG-TEP au décours de leur maladie, qui a 

permis de confirmer le caractère oligo-métastatique dans 47,6% des cas, alors que 52,4% des 

cas correspondaient à une évolution pluri-métastatique incertaine au scanner.  

 

L’évolution cérébrale, qui concernait 23,2% (n=16) des patients, était majoritairement 

isolée et survenait dans 82,3% des cas en début d’histoire carcinologique (première ou 

seconde rechutes). Les patients ayant présenté une rechute cérébrale avaient une survie 

médiane de 34,4 mois [6,4-75,6], contre 34,3 mois [14,3-69,4] pour ceux sans rechute 

cérébrale (p=0,44) (Figure 25). 

Organes n % 

Evolution sur les 

sites connus 
60 42,6 

Progression                 

oligo-métastatique 
47 33,3 

Apparition de 

nouvelles lésions 
30 21,3 

Inconnu 4 2,8 

 

 

Tableau 10 : Types de progression 

lors des rechutes.  

 

Figure 24 : Survie globale des patients de la cohorte. 
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Seulement 17,4% (n=12) patients ont pu bénéficier d’une rebiopsie pendant leur 

histoire carcinologique, dont un patient à 2 reprises. Le rendement biopsique tissulaire était 

bon, puisque 91,7% des prélèvements ont pu aboutir à un diagnostic (Tableau 11). La 

mutation T790M représentait le mode de rechute prouvé le plus fréquent dans notre cohorte. 

L’évolutivité tumorale des tumeurs mutées T790M était majoritairement lente (75%). La 

durée médiane de traitement par ITK avant rechute était de 21,6 mois pour les patients mutés 

T790M contre 11,6 mois pour ceux rechutant par un autre mécanisme. Il n’y avait pas de 

différence significative en SG entre les 2 sous-groupes (p=0,6) (Figure 26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 25 : Survie globale des patients selon la localisation de la rechute.   

 

 

Sites prélevés 

Poumon 9 75,0% 

Foie 1 8,3% 

Liquide pleural 1 8,3% 

Ascite 1 8,3% 

Résultats 

moléculaires 

T790M 7 58,3% 

Mutation initiale 4 33,3% 

Non contributif 1 8,3% 

 

 

Tableau 11 : Caractéristiques des rebiopsies lors 

de la rechute. 
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8. Modalités de traitement des rechutes sous ITK 

Le Tableau 12 résume les différentes stratégies thérapeutiques mises en œuvre lors des 

rechutes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Stratégies 
% (n) des rechutes 

de la cohorte 

% (n) des patients               

de la cohorte 

Chimiothérapie 36,2 (51) 54,0 (37) 

Traitement local et poursuite ITK 19,9 (28) 38,0 (26) 

Traitement local et arrêt ITK 1,4 (2) 3,0 (2) 

Poursuite de l’ITK 14,9 (21) 26,0 (18) 

Pause et rechallenge 14,2 (20) 22,0 (15) 

Chimiothérapie + ITK 6,4 (9) 13,0 (9) 

Inconnu 3,5 (5) 7,0 (5) 

Changement d’ITK 2,8 (4) 6,0 (4) 

En cours d’exploration 0,7 (1) 1,0 (1) 

 

 

Tableau 12 : Stratégies thérapeutiques mises en œuvre au décours des rechutes 

dans la cohorte. 

 
 

Figure 26 : Survie globale en fonction du statut mutationnel lors de la rechute. 
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a) Arrêt de l’ITK pour une chimiothérapie 

L’initiation d’une chimiothérapie lors de la rechute correspond à la principale stratégie 

mise en œuvre (Tableau 12). La majorité de ces rechutes (95,0%) était survenue en cours 

d’ITK, indifféremment en première ou seconde lignes. L’ITK était souvent poursuivi en 

association avec la chimiothérapie jusqu’à la première évaluation afin d’éviter le flare, et a été 

arrêté ensuite en cas de stabilisation ou de réponse tumorale. Le mode de progression le plus 

fréquent était la progression disséminée sur des sites déjà atteints par la maladie (Tableau 13). 

Un 18-FDG-TEP a été réalisé pour 10 rechutes, afin de confirmer le caractère disséminé de la 

rechute. Seuls 3 biopsies ont été réalisées, toutes 3 mettant en évidence une mutation T790M.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La durée médiane de traitement par chimiothérapie avant rechute était de 4,2 mois         

[1-41,3]. Les principaux protocoles utilisés sont détaillés dans le Tableau 14. Le pemetrexed 

était la principale molécule utilisée, en monothérapie ou en doublet. Seuls 3 patients traités en 

bithérapie ont poursuivi par la suite le pemetrexed dans le cadre d’une maintenance de 

continuation. La durée médiane de contrôle avec la monothérapie était de 4 mois                     

[0,1-17,9] contre 4,5 mois [2-41,3] avec la bichimiothérapie, sans différence significative 

(p=0,39).   

 

 

 

 

 

 

Type de progression n 
% des rechutes traitées 

par chimiothérapie 

Progression de sites connus 30 58,8 

Progression 

Oligo-métastatique 
7 13,7 

Apparition de nouveaux sites 14 27,5 

 

Tableau 13 : Modalités de progression sous ITK des patients 

traités par chimiothérapie à progression (n=51). 
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b) Traitement local des métastases évolutives extra-cérébrales 

Il s’agissait de la seconde stratégie la plus fréquente mise en œuvre dans la cohorte 

(Tableau 12). Le mode d’évolution le plus fréquent était l’atteinte oligo-métastatique     

(Tableau 15). L’évolutivité tumorale était majoritairement lente. Le diagnostic de rechute était 

le plus souvent fait au scanner (81,8% des patients). Quarante-six pourcents des patients ont 

bénéficié d’un 18-FDG-TEP, qui permettait de confirmer le caractère localisé de la 

progression. Seulement 3 patients de ce sous-groupe ont été rebiopsiés : une mutation T790M, 

une sans anomalie autre que la mutation initiale et une non contributive. 

 

Le traitement local réalisé lors de la première rechute sous ITK était principalement la 

radiothérapie (Tableau 16). Deux patients ont bénéficié de modalités combinées (une double 

radiothérapie, pulmonaire et osseuse,  et une radiothérapie du rachis après chirurgie osseuse 

de stabilisation et de décompression). Le traitement local a permis de poursuivre l’ITK 

pendant une médiane de 8,8 mois [4,2-17,3] supplémentaires avant une nouvelle rechute. Seul 

1 patient n’a pas repris l’ITK après la progression et il a été perdu de vue en 2014 soit 3 ans 

après son traitement local, sans rechute. 

Molécules n % 

Monothérapie 39 76,4 

Pemetrexed 21 41,2 

Docetaxel 12 23,5 

Gemcitabine 5 9,8 

Navelbine 1 2,0 

Bithérapie 12 23,6 

Cisplatine 1 2,0 

Carboplatine 11 21,6 

Pemetrexed 9 17,6 

Taxanes 2 3,9 

Bevacizumab 1 2,0 

 
 

 

Tableau 14 : Chimiothérapies utilisées 

lors de la rechute. 
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c) Cas particuliers du traitement des métastases cérébrales isolées 

Les patients évoluant sous la forme de métastases cérébrales isolées représentent un 

sous-groupe particulier de patients présentant une progression oligo-métastatique (n=16). 

C’était la seconde localisation en cas de progression oligo-métastatique, après le poumon. Les 

patients ont été traités pour la majorité par radiothérapie cérébrale seule. Deux patients ont 

bénéficié d’un traitement par neurochirurgie, dont un avec une radiothérapie cérébrale à 

l’issue. L’ITK a été arrêté pendant toute la durée de l’irradiation, en raison de l’absence de 

données connues à l’époque sur la toxicité de l’association radiothérapie/ITK. Le traitement 

local a permis de prolonger le traitement par ITK avec une durée médiane avant une nouvelle 

progression de 8,2 mois [2,5-23,5]. Seul 1 patient n’a pas repris l’ITK après le traitement local 

est toujours en rémission, 2 ans après sa radiothérapie. La survie médiane de ce sous-groupe 

était de 34,4 mois [6,4-75,6], et elle n’était pas différente statistiquement de la survie des 

patients présentant une progression extra-cérébrale. 

 

 

d) Poursuite de l’ITK malgré la progression selon les critères RECIST 

Cette stratégie consiste à administer l’ITK pendant au moins 1 mois après la 

constatation d’une progression selon les critères RECIST. Seuls 14,9% des rechutes ont pu 

bénéficier de la poursuite de l’ITK au décours de leur prise en charge carcinologique. Les 

modalités de progression étaient oligo-métastatiques pour 38,1% des cas et au niveau de sites 

Traitements locaux n % 

RI poumon 5 33,3 

Radiothérapie pulmonaire 5 33,3 

Radiothérapie os 3 20,0 

Chirurgie du rachis 1 6,7 

Radiothérapie macula 1 6,7 

 

 

Tableau 16 : Modalités de traitement 

local des patients en rechute sous ITK. 

RI : radiologie interventionnelle. 

Organes n % 

Progression                 

oligo-métastatique 
12 85,7 

Poumon  8  

Os 2  

Macula 1  

Médiastin 1  

Apparition de 

nouvelles lésions 
2 14,3 

 

Tableau 15 : Localisations des rechutes 

des patients traités par la suite de manière 

locale. 
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déjà atteints pour 61,9% des cas. Le diagnostic de rechute, compte tenu d’une évolution 

exclusivement lente, était scannographique chez près des 3/4 des patients. La progression a 

nécessité un 18-FDG-TEP pour être confirmée dans 46% des cas. Trois rebiopsies ont été 

réalisées : 2 biopsies ont permis l’identification d’une mutation T790M. Le temps médian de 

poursuite de l’ITK avant une nouvelle rechute était de 4,9 mois [0,9-20,2].  

 

 

e) Réintroduction de l’ITK après une pause ou une chimiothérapie : le 

rechallenge 

Quinze patients (22,0%) ont bénéficié d’une stratégie de rechallenge après une pause 

d’ITK en raison d’une réponse prolongée ou en raison d’une progression sous chimiothérapie. 

Deux patients supplémentaires ont été traités en maintenance par ITK après une réponse sous 

chimiothérapie. L’évolution tumorale concernait surtout les sites déjà atteints par la maladie 

(47,1%). Le diagnostic était principalement scannographique (52,9%), et un seul patient a 

bénéficié d’une 18-FDG-TEP. Trois rebiopsies ont été réalisées, dont 2 identifiant une 

mutation T790M.  

La durée médiane de la pause thérapeutique avant rechallenge était de 3,7 mois      

[1,0-30,5] et la durée du contrôle tumoral sous chimiothérapie avant rechallenge était de      

4,9 mois [1,1-17,9]. La durée de contrôle de la maladie lors d’un rechallenge par ITK après 

une chimiothérapie était de 3,8 mois en médiane [1,4-11], alors qu’elle était de 8,8 mois         

[1,8-21,6] après une pause thérapeutique. La durée de contrôle sous ITK était statistiquement 

supérieure en cas de rechallenge après une pause thérapeutique (p=0,025). Ceci peut être lié 

au fait que les patients bénéficiant d’une pause avaient une maladie plus contrôlée que ceux 

nécessitant une chimiothérapie à l’arrêt de l’ITK. 

 

 

f) L’association de l’ITK à une chimiothérapie 

Treize pourcents des patients ont bénéficié de cette stratégie, tous en raison d’une 

rechute en cours de traitement par ITK. L’évolution était majoritairement lente, disséminée, 

sur des sites déjà atteints par la maladie. Un seul patient a été rebiopsié, permettant 

d’identifier uniquement la mutation initiale. Tous les patients ont ensuite poursuivi l’ITK. Le 

pemetrexed était la drogue principale en monothérapie ou en bithérapie. La durée médiane de 
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contrôle de la maladie avec l’association était de 4,9 mois [0,8-20,7], et l’ITK a pu être 

poursuirvi pendant encore 18,8 mois [0,4-57,4] en médiane. 

 

 

g) Changement pour un ITK de la même famille 

Quatre patients ont bénéficié d’un changement d’ITK lors de la progression. Parmi 

eux, un patient a été traité par erlotinib pendant 8,2 mois après la progression, et un patient a 

reçu de l’afatinib pendant 4 mois. Enfin, 2 patients ont été traités de manière protocolaire par 

AZD-9291. Ils étaient, à la date de la censure, encore sous AZD-9291, avec un contrôle 

respectivement de 3,7 et 3,8 mois. 

 

 

h) Stratégies thérapeutiques mises en œuvre en fonction du mode de rechute 

clinique 

Dans notre cohorte, plusieurs modalités de rechute ont été mises en évidence en 

fonction des profils évolutifs tumoraux (Tableau 17) : l’évolution localisée (cérébrale ou non), 

l’évolution lente disséminée et l’évolution tumorale rapide disséminée.  
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Mode de progression 

(nombre de rechutes) 
Stratégies thérapeutiques n % 

Progression  

localisée (34) 

Traitement local  14 41,3 

Chimiothérapie 7 20,6 

Poursuite de l’ITK 6 17,6 

Rechallenge 3 8,8 

Chimiothérapie et ITK 2 5,9 

Changement d’ITK 1 2,9 

Inconnu 1 2,9 

Progression cérébrale 

isolée (24) 

Traitement local 16 66,6 

Rechallenge 3 12,5 

Poursuite de l’ITK 2 8,3 

Chimiothérapie 1 4,2 

Chimiothérapie et ITK 1 4,2 

Inconnu 1 4,2 

Progression lente 

disséminée (68) 

Chimiothérapie 32 47,1 

Poursuite de l’ITK 13 19,1 

Rechallenge 13 19,1 

Chimiothérapie et ITK 5 7,4 

Changement d’ITK 3 4,4 

 Inconnu 2 2,9 

Progression rapide 

disséminée (14) 

Chimiothérapie 11 78,7 

Chimiothérapie et ITK 1 7,1 

Rechallenge 1 7,1 

Inconnu 1 7,1 

Progression en cours d’exploration (1) 1  

 

 

Tableau 17 : Stratégies thérapeutiques mises en œuvre dans la cohorte lors 

des différentes modalités de rechute. 
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IV. DISCUSSION 

Les caractéristiques cliniques des patients de notre cohorte étaient semblables à celles 

des patients habituellement suivis pour un cancer du poumon muté EGFR, avec 

principalement des femmes non ou peu fumeuses 
51

. Les délétions de l’exon 19 étaient 

majoritaires, ce qui est cohérent avec les données du rapport de l’INCa datant de 2012 
135

. En 

effet, selon ce rapport, 55% des mutations retrouvées sont localisées au niveau de l’exon 19, 

et 32% au niveau de l’exon 21. Contrairement à la littérature, ce travail n’a pas permis de 

retrouver de différence en survie en fonction du type de mutation, probablement par manque 

de puissance statistique 
68,136

. Dans notre étude, il existe une certaine hétérogénéité dans les 

traitements reçus par les patients avant l’ITK, en termes de modalités mais également de 

protocoles de chimiothérapie. Cette hétérogénéité n’a volontairement pas été prise en compte, 

car elle n’influence pas le devenir des patients ni les modalités thérapeutiques ultérieures. 

Quelle que soit la molécule d’ITK reçue, la réponse en deuxième ligne était plus prolongée 

qu’en première alors que, dans plusieurs études, les durées de réponse retrouvées étaient 

similaires 
79

. Cette discordance est probablement liée à la sélection importante des patients 

dans notre cohorte, qui peut ne pas être totalement représentative de la population de patients 

mutés EGFR. En revanche, comme dans la littérature, les taux de réponse étaient inférieurs en 

seconde ligne dans notre étude 
80

.  

 

Près de 40% des patients ont rapporté une amélioration des symptômes dans le mois 

qui a suivi l’initiation du traitement. Cette amélioration rapide des symptômes perçus par le 

patient est fréquemment rapportée dans la littérature, mais aucune étude n’a évalué la 

corrélation entre la rapidité d’amélioration clinique et l’efficacité du traitement par ITK. En 

revanche, une étude récente a montré un lien entre réponse radiologique et survie 
137

. La 

réponse clinique est expliquée par la prolifération rapide des clones tumoraux sensibles aux 

ITK, ce qui les rend très sensibles aux ITK. Dans notre cohorte, nous n’avons pas réussi à 

démontrer de corrélation entre l’amélioration clinique sous ITK et la SG. Ceci peut être dû à 2 

phénomènes : l’absence réelle de corrélation entre ces 2 paramètres, ou un nombre insuffisant 

de patients dans les groupes. 

 

Nous avons un faible taux de rebiopsies dans notre cohorte (seulement 17,4%). En 

effet, à l’époque de la prise en charge, il n’existait pas assez de molécules en évaluation pour 
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justifier la réalisation de biopsies lors des progressions tumorales. Pourtant, les rebiopsies sont 

essentielles pour permettre un ciblage moléculaire précis, orienter les thérapeutiques 

ultérieures, et surtout inclure les patients dans des essais thérapeutiques spécifiques. Mais 

plusieurs questions restent en suspens, notamment le site (primitif ou métastatique) à 

rebiopsier. Il existe en effet une hétérogénéité tumorale en raison d’évolutions différentes de 

tumeurs soumises à des microenvironnements variables selon les organes. Une étude 

rétrospective française a évalué cette hétérogénéité tumorale et l’impact qu’elle a sur les 

analyses moléculaires 
138

. Les auteurs ont montré que l’identification d’anomalies génétiques 

était indépendante de la localisation du prélèvement. Les discordances observées concernaient 

les prélèvements avec une faible cellularité tumorale. Les seules limitations sont celles du 

rendement tissulaire, de la cellularité tumorale, de la facilité d’accès des lésions, et de la 

sécurité du patient. Dans notre étude, les analyses moléculaires ont pu être réalisées dans 

91,7% des cas, ce qui est légèrement supérieur à la littérature qui retrouve des taux de succès 

de 72 à 80% 
139,140

.  

 

 

L’analyse des rechutes a permis de dégager plusieurs modalités évolutives tumorales : 

la progression localisée, la progression lente disséminée asymptomatique et la progression 

rapide et/ou symptomatique. A l’issue de ce travail et après analyse des données de la 

littérature, nous proposons l’organigramme ci-dessous pour prendre en charge les patients 

mutés EGFR en rechute (Figure 27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

Figure 27 : Stratégies de prise en charge des patients lors de la progression sous ITK. 
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Les progressions symptomatiques doivent faire l’objet d’une chimiothérapie, sans 

attendre la réalisation d’une rebiopsie. Dans notre cohorte, la chimiothérapie a été le principal 

traitement mis en place lors des rechutes rapides des patients mutés EGFR. Peu de données 

existent dans la littérature sur l’efficacité des chimiothérapies en situation d’échec 

thérapeutique chez les patients mutés EGFR. Les SSP observées dans notre étude à                   

(4 à 4,5 mois) étaient cohérentes avec la littérature, qui retrouve des médianes de 4,4 mois 
141

. 

Il semblerait également que les patients traités en bithérapie aient une survie meilleure 
142

, ce 

qui n’est pas retrouvé dans notre cohorte. Néanmoins, la comparaison avec la littérature est 

difficile, puisque les protocoles de chimiothérapie utilisés sont très variables d’une étude à 

l’autre. De plus, les schémas dans ces essais sont souvent sous-optimaux, ne comprenant ni 

l’utilisation du pemetrexed et/ou du bevacizumab ni l’instauration d’une maintenance. Dans 

notre cohorte, le pemetrexed correspondait pourtant à la principale molécule en monothérapie 

et en bithérapie, mais la comparaison reste difficile. La chimiothérapie a donc toute sa place 

dans la prise en charge des rechutes rapides et/ou symptomatiques, de par son efficacité sur 

les clones d’évolution rapide, qui sont souvent très chimiosensibles indépendamment du 

mécanisme de résistance. La chimiothérapie va ainsi permettre d’obtenir une amélioration 

rapide des symptômes et un contrôle tumoral plus ou moins long. 

 

Ensuite, nous distinguons les progressions asymptomatiques localisées et disséminées, 

qui n’ont pas le même pronostic ni la même origine moléculaire. Les progressions localisées 

correspondent à la progression d’un site tumoral alors que les autres restent sensibles aux 

ITK. C’est pourquoi nous proposons, comme ce qui a été fait avec une efficacité certaine dans 

notre cohorte, de réaliser un traitement local, qui permettra de poursuivre l’ITK pendant 

encore plusieurs mois. La progression localisée cérébrale concernait 23,2% des patients de ce 

travail, la majorité étant oligo-métastatique. Le traitement local des métastases cérébrales 

évolutives a été le principal traitement des progressions neurologiques dans notre cohorte. Les 

données obtenues sur nos patients sont en accord avec ce qui est retrouvé dans la littérature. 

En effet, le cerveau correspond à un site dit « sanctuaire », protégé du reste de l’organisme par 

la BHE, ce qui favorise les progressions cérébrales isolées indépendamment du mode de 

résistance. Ainsi, moins de 5% des concentrations sériques de drogues sont retrouvées dans le 

liquide céphalo-rachidien (LCR) 
143

. Dans la littérature, la mutation du gène EGFR semble 

être un facteur prédisposant à la survenue de métastases cérébrales, et il a été démontré que 

ces métastases restaient sensibles aux ITK 
143

. Certaines équipes ont proposé des escalades de 
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dose (de manière alternée ou non) afin de favoriser la diffusion des ITK dans les méninges, 

avec des résultats plutôt encourageants mais un risque de toxicités plus important 
144,145,146

. Il 

y a peu de données quant à l’intérêt du traitement local en termes de contrôle de la maladie et 

de survie, et celles-ci proviennent d’études non contrôlées. Mais une analyse récente a 

démontré la faisabilité de cette stratégie, puisque 85% des patients ont repris l’ITK dans le 

mois suivant le traitement local, avec une SSP après reprise qui était de 10 mois [2-27], 

similaire aux 8,2 mois retrouvés dans notre étude 
147

. Le principal traitement local administré 

aux patients de la cohorte était la radiothérapie cérébrale. Peu de patients ont bénéficié d’une 

neurochirurgie. Les résultats de la radiothérapie cérébrale comparés à ceux de la 

neurochirurgie sont encore controversés, et seules quelques études évaluent ces 2 techniques 

chez des patients polymétastatiques en situation de rechute. De plus, peu de données existent 

quant à l’intérêt d’une irradiation cérébrale complémentaire à la neurochirurgie. La 

radiothérapie des métastases cérébrales doit tenir compte de la longue survie des patients 

mutés EGFR, donc du risque de toxicités tardives. Ces toxicités sont dominées par le déclin 

neurocognitif (31 à 57% de déclin dès 3 mois) qui peuvent être limitées par des techniques 

d’épargne hippocampique 
148

. Par ailleurs, pendant cette irradiation, il semble que l’ITK 

puisse être poursuivi, ce qui n’a pas été fait dans notre cohorte en raison de l’absence de 

données de toxicité à cette époque. Ainsi, une équipe a montré que la poursuite de l’ITK 

pendant la radiothérapie n’entrainait pas de majoration de la neurotoxicité et permettait 

d’éviter le phénomène de flare 
149

. Ce flare n’a pas été observé dans notre population de 

patients malgré l’arrêt de l’ITK pendant l’irradiation.  

 

Les données observationnelles obtenues dans notre cohorte montrent que les 

évolutions oligo-métastatiques non cérébrales doivent également faire l’objet d’un traitement 

local. Ce traitement a permis, malgré la progression, de poursuivre l’ITK pendant plusieurs 

mois en maintenant la qualité de vie des patients. Ainsi, le traitement local de la métastase 

résistante permet son contrôle, alors que la poursuite de l’ITK maintient le contrôle des 

localisations sensibles. Dans la littérature, plusieurs études ont montré que les traitements 

locaux permettaient de retarder le recours à une chimiothérapie, et de poursuivre l’ITK, avec 

un bénéfice en survie. Dans l’une d’entre elles, l’utilisation d’un traitement local 

(radiothérapie ou chirurgie) a permis de retarder à plus de 3 mois le recours à un changement 

de traitement systémique chez 45% des patients et à plus d’un an chez 1 patient sur 5 
150

. Une 

autre étude a confirmé ces données, avec un temps médian de poursuite de l’ITK jusqu’à 
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nouvelle progression de 10 mois 
147

. Par ailleurs, les progressions oligo-métastatiques 

semblent avoir un meilleur pronostic, avec une SG de 76,4 mois dans la littérature, contre 

19,9 mois pour les atteintes disséminées 
151

. Cette stratégie permet de retarder l’utilisation 

d’une nouvelle ligne thérapeutique, donc de prolonger la survie du patient. C’est pourquoi elle 

a été la principale stratégie thérapeutique des rechutes localisées dans ce travail, et elle n’a pas 

sa place dans les progressions disséminées, en dehors de traitements locaux à visée 

symptomatique. L’instauration d’une chimiothérapie n’a pas d’intérêt dans les progressions 

localisées. En effet, concernant les rechutes cérébrales, il ne s’agit pas de l’apparition de 

nouvelles anomalies moléculaires, mais de problèmes de pharmacocinétique et/ou de 

pharmacodynamie. La chimiothérapie n’a donc pas d’intérêt, d’autant plus que le passage des 

chimiothérapies au travers de la BHE reste controversé. Dans les progressions extra-

neurologiques, l’administration d’une chimiothérapie à la place d’un traitement local 

conduirait à l’utilisation d’une ligne thérapeutique de manière trop précoce. De plus, les autres 

sites tumoraux conservent leur sensibilité aux ITK. Malgré cela, dans notre cohorte, 6 patients 

localement évolutifs ont bénéficié d’une chimiothérapie. En effet, il s’agissait d’évolutions 

localisées qui n’étaient pas accessibles à un traitement local pour les raisons suivantes : 

traitement déjà réalisé, localisation inaccessible, comorbidité du patient. 

 

Dans le cadre des progressions disséminées, les cliniciens doivent s’attacher aussi 

souvent que possible à réaliser une biopsie d’un des sites tumoraux. La rebiopsie va alors 

permettre de guider le traitement. Les progressions peuvent être liées à la survenue, dans le 

gène EGFR, d’une seconde mutation de résistance. La mutation T790M est la plus fréquente, 

puisqu’elle est retrouvée dans plus de 50% des tumeurs rechutant sous ITK 
152

. Dans notre 

cohorte, cette mutation correspond également au mode de rechute le plus fréquent chez les 

patients rebiopsiés. C’est seulement à la fin de notre étude que les patients porteurs de cette 

seconde mutation ont pu bénéficier d’un traitement par ITK de troisième génération. C’est 

pourquoi uniquement 2 patients ont pu être traités par AZD-9291. D’autres essais peuvent 

également être proposés, en fonction des anomalies moléculaires identifiées (inhibiteurs de 

BRAF, KRAS, c-MET, HSP90, etc). Les immunothérapies peuvent également actuellement 

être proposées, mais n’étaient pas disponibles à l’époque de l’étude. Lorsque la rebiopsie ne 

peut pas être réalisée, la stratégie thérapeutique sera guidée par la clinique.  
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Les progressions disséminées lentes et asymptomatiques sont souvent liées à des 

altérations du récepteur EGFR. L’ATU des ITK de troisième génération étant limitée aux 

tumeurs dont le statut T790M+ est prouvé, ces molécules ne peuvent pas être administrées en 

l’absence de rebiopsie. C’est pourquoi d’autres stratégies peuvent être utilisées. Dans notre 

cohorte, la principale était la chimiothérapie, mais la littérature rapporte que la poursuite de 

l’ITK peut être réalisée. En effet, comme avec les chimiothérapies, les cliniciens arrêtent 

l’ITK lors de la progression alors que l’arrêt peut occasionner le flare, correspondant à la 

recolonisation rapide du site par la tumeur 
153

. Ce phénomène survient dans des délais très 

brefs après l’arrêt du traitement (médianes de 7 à 8 jours) et touche de 4 à 23% des patients 

(5,8% dans notre cohorte) 
153,154

. Le rationnel de cette stratégie est que les critères RECIST 

utilisés pour évaluer les patients sous chimiothérapie standard ne sont probablement pas 

adaptés aux thérapies ciblées. De plus, la tumeur est hétérogène, et les clones tumoraux 

résistants ont une prolifération plus lente, permettant de maintenir le même ITK après la 

progression, sans risque vital. C’est ce qui a été fait pour 19,1% des rechutes lentes 

disséminées, avec une durée de traitement après progression de 4,9 mois en médiane. Ces 

résultats sont confortés par les données de l’essai ASPIRATION, qui a évalué le maintien 

sous ITK de patients présentant une progression radiologique. Cet essai a montré que l’ITK 

pouvait être poursuivi pendant 3,7 mois en médiane 
155

. Ces résultats plaident donc en faveur 

de la poursuite de l’ITK en cas de progression lente disséminée. Malgré ces résultats, dans 

notre cohorte, ces patients ont plutôt reçu une chimiothérapie. Une étude prospective menée 

par une équipe chinoise a retrouvé une meilleure SSP des patients ayant une progression lente 

traités par la poursuite de l’ITK, par rapport à l’instauration d’une chimiothérapie, passant de 

17,8 à 39,4 mois (p<0,001) 
156

. La chimiothérapie seule n’a donc pas d’intérêt dans ce type de 

progressions. Néanmoins, la chimiothérapie pourrait être intéressante lorsqu’elle s’associe à 

un « rechallenge », qui correspond à la réintroduction d’un ITK après au moins 1 ligne de 

chimiothérapie 
157

. L’objectif de cette stratégie d’exposition séquentielle à l’ITK est double : 

resensibiliser la tumeur à l’ITK, et ralentir  l’apparition des mutations de résistance par l’arrêt 

de la pression thérapeutique exercée par l’ITK. Une méta-analyse de l’ensemble des essais de 

« rechallenge » a retrouvé des taux de contrôle de 55,9% 
158

. Mais l’évaluation de l’impact de 

cette stratégie sur la survie est difficile en raison, ici aussi, de l’utilisation de protocoles de 

chimiothérapie très différents d’une étude à l’autre. Dans notre cohorte, la réponse aux ITK 

lors du rechallenge était satisfaisante, presque similaire au contrôle obtenu initialement sous 

ITK.  
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Le changement pour un autre ITK de première génération a été peu utilisé puisque 

seuls 2 patients en ont bénéficié. Les réponses observées étaient satisfaisantes mais le faible 

nombre de patients ne permet pas de porter de conclusion. Le rationnel de cette stratégie est 

que l’erlotinib est donné à sa dose maximale tolérée (DMT), alors que le gefitinib n’est donné 

qu’au tiers de sa DMT. Mais les résistances aux thérapies ciblées ne sont pas le fait de 

concentrations insuffisantes (sauf au niveau du cerveau) mais d’altérations des voies de 

signalisation, insensibles aux variations de concentrations. Il existe donc un phénomène de 

résistance croisée entre les ITK de première génération, qui fait que certaines séries retrouvent 

85% de progression malgré un changement d’ITK, un taux de contrôle de la maladie de 

seulement 10% et une survie sans progression de 2 mois 
159

, alors que dans d’autres cas, les 

taux de contrôle de la maladie sont de 43,2% 
158

, ce qui reste tout de même relativement peu. 

L’utilisation de l’afatinib ne constitue également pas une bonne approche, puisque cette 

molécule, initialement développée pour cibler les clones portant la mutation T790M, s’est 

avérée décevante. Cette stratégie ne peut donc pas être conseillée en dehors de phénomène 

d’intolérance aux ITK. 

 

Les progressions disséminées rapides sont plutôt en lien avec des altérations 

indépendantes de la voie EGFR. Elles font, comme dans notre étude, le plus souvent l’objet 

d’un traitement par chimiothérapie, comme les progressions symptomatiques. Lorsque la 

progression est rapide, il ne faut pas méconnaitre une transformation phénotypique, 

notamment en CPC, et s’attacher à le prouver lorsque la suspicion clinico-radiologique est 

forte. 

 

 D’autres stratégies thérapeutiques ont été mises en place sur de faibles nombres de 

patients, sans orientation clinique particulière. Ainsi, 9 patients ont bénéficié de l’association 

d’une chimiothérapie à l’ITK. L’ITK permettrait ainsi d’éviter le phénomène de flare en 

conservant une action sur le contingent sensible, alors que la chimiothérapie agirait sur le 

contingent de cellules résistantes et sensibiliserait la tumeur aux ITK. Cette stratégie était 

appuyée par quelques études rétrospectives réalisées sur un faible nombre de patients, des 

case-reports et des données pré-cliniques 
160

. Néanmoins, les résultats récents de l’étude 

IMPRESS ne suggèrent pas d’intérêt à utiliser cette association 
161

. Dans cet essai, il n’existait 

pas de différence en termes de SSP ou en SG de l’association du gefitinib et du doublet 

cisplatine-pemetrexed. Même si plusieurs biais existent, notamment un déséquilibre entre les 
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2 bras en termes de métastases cérébrales, l’association d’une chimiothérapie et d’un ITK ne 

peut pas être recommandée. Les données de notre étude ne vont pas dans ce sens, mais il 

s’agit de résultats obtenus sur un faible nombre de patients, et aucune comparaison n’a pu être 

réalisée avec d’autres stratégies thérapeutiques. 

 

 

 

Ce travail présente plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’un travail rétrospectif. 

Le recueil des données reste donc parfois difficile, et n’a pas pu être exhaustif. Certaines 

données ont pu manquer car elles n’ont pas été collectées à l’interrogatoire et le recueil n’a 

pas pu être complété une fois les patients décédés. De plus, il s’agit d’une étude 

monocentrique. Les données devraient donc être validées dans d’autres centres et dans l’idéal 

de manière prospective. Cette étude devrait prendre en compte le mode d’évolutivité plutôt 

que le mode de traitement lors de la rechute. Par ailleurs, certains sous-groupes ne 

comprennent qu’un faible nombre de patients, ne permettant pas d’obtenir de comparaisons 

statistiques et d’analyses de survie fiables. Enfin, il existe un biais de perdu de vue. En effet, 

certains patients ont déménagés au cours de leur prise en charge, d’autres n’étaient suivis à 

l’Institut que pour un avis. Le recueil de données comprend dans ces cas-là des périodes 

pendant lesquelles les informations manquent concernant les modalités de progression voire 

les traitements engagés.  

 

 

 

Dans ce travail, peu de patients ont bénéficié d’un traitement par ITK de troisième 

génération lors de l’identification d’une mutation T790M. En effet, ces traitements n’étaient 

encore qu’au stade expérimental lorsque les patients ont été pris en charge. Deux molécules 

ont depuis eu un développement plus avancé que les autres : l’AZD-9291 (Astra-Zeneca) et le 

Rocilétinib (CO-1686) (Clovis). Les taux de contrôle de la maladie sont très importants, de 

95% pour l’AZD-9291 et 93% pour le Rocilétinib 
162

 
163

. Ces molécules ont l’avantage de ne 

cibler que le récepteur muté, limitant ainsi les toxicités en lien avec l’interaction avec le 

récepteur sauvage. L’AZD-9291 a ainsi obtenu une ATU de cohorte en France depuis janvier 

2015 dans cette population. C’est actuellement le traitement principal utilisé en cas 

d’émergence d’une mutation T790M, lors des progressions lentes disséminées (Figure 27). 
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Tout comme avec les molécules de première et deuxième générations, des mutations de 

résistance ont déjà été mises en évidence. De nombreuses interrogations restent en suspens 

suite au développement de ces molécules. En effet, plusieurs essais sont en cours les évaluant 

en première ligne, chez les patients non encore exposés aux ITK ciblant l’EGFR. L’utilisation 

dès la première ligne de ces molécules pourrait risquer de sélectionner d’emblée des 

résistances plus importantes pour lesquelles nous n’avons pas encore de thérapeutiques en 

développement. La question des stratégies thérapeutiques va donc se poser : vaut-il mieux 

traiter les patients mutés EGFR par ITK de troisième génération lors de la progression ou 

faut-il utiliser d’emblée ces nouvelles molécules ? Ces 2 stratégies sont-elles équivalentes en 

termes de SSP et de SG ? Plusieurs études évaluent ces nouvelles thérapies ciblées par rapport 

aux ITK de première génération en première ligne métastatique (essai FLAURA 

(NCT02296125) pour l’AZD-9291 et essai TIGER-1 (NCT02186301) pour le Rocilétinib). 

Mais actuellement aucun essai n’évalue une stratégie comparant une exposition séquentielle 

(ITK de troisième génération seulement à progression) et une exposition à un ITK de 

troisième génération d’emblée. De plus, dans le cadre d’essais de phase III évaluant les 

nouvelles thérapies ciblées, il faudra définir quelle molécule (ou quel protocole) doit être 

utilisée comme « gold standard » : doublet à base de sel de platine et de pemetrexed ? Doublet 

à base de sel de platine et de pemetrexed  avec du bevacizumab ? Chimiothérapie puis 

maintenance par ITK ? 

 

Comme pour les ITK de troisième génération, lorsque ce travail a débuté, les 

immunothérapies n’étaient pas encore en évaluation clinique. Pourtant, maintenant, elles sont 

clairement installées dans la pratique courante. L’un des objectifs futurs de la prise en charge 

des patients mutés EGFR sera donc de prendre en compte ces immunothérapies dans la 

stratégie thérapeutique de ces patients, initialement mais également lors des rechutes. En effet, 

comme décrit précédemment (voir « Rôle de l’immunité anti-tumorale dans la progression »), 

des études pré-cliniques ont retrouvé un lien entre expression de PD-L1 et activation du 

récepteur de l’EGF 
93

. Dans les cellules cancéreuses résistantes aux ITK ciblant l’EGFR, la 

restauration du signal d’activation de la voie EGFR permettrait donc de restaurer l’inhibition 

de l’immunité anti-tumorale, et donc à la cellule d’acquérir une résistance.  Ainsi, il faudra 

déterminer le meilleur moment, dans la stratégie thérapeutique, pour introduire de tels 

traitements (avant ou après les ITK), et il faudra également évaluer l’intérêt d’associations 

entre ITK, chimiothérapies et immunothérapies pour la prise en charge des résistances.  
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Enfin, les rebiopsies restent le point central de la prise en charge lors de la rechute. 

Ces rebiopsies, minoritaires dans notre étude, sont maintenant nécessaires en raison du 

développement de multiples thérapeutiques ciblant les résistances moléculaires. Elles sont 

souvent rendues difficiles par l’altération des patients lors des progressions tumorales, les 

difficultés à obtenir des biopsies suffisantes pour les analyses moléculaires, et un rendement 

médiocre pour certaines localisations. Les « biopsies liquides » correspondent à une 

alternative intéressante qui permettra peut-être de poser le diagnostic moléculaire, voire même 

de réaliser un monitoring de l’efficacité des thérapies ciblées. Ces « biopsies liquides » 

permettent de détecter des cellules ou des acides nucléiques circulants dans le sang ou dans 

les urines. Les cellules tumorales circulantes (CTC) et l’ADN circulant auraient l’avantage de 

provenir de différents clones tumoraux, et seraient donc plus représentatives de la population 

cellulaire que les biopsies. Des études ont montré que la quantité d’ADN tumoral circulant 

était lié au stade de la maladie et au site métastatique 
164

. Il semble également que la présence 

d’acides nucléiques circulants soit prédictif d’un moins bon pronostic 
165

. Ces prélèvements 

ont l’avantage d’être répétables au cours du temps chez un même patient, et permettraient de 

réaliser un « monitoring » dans le temps des anomalies moléculaires des tumeurs. Une méta-

analyse publiée récemment a évalué la faisabilité de la détection des anomalies du gène EGFR 

sur l’ADN circulant 
166

. La sensibilité retrouvée n’est que de 67,4%, et la spécificité de 

93,5%. Les taux de concordance entre la tumeur primitive et l’ADN circulant sont, selon les 

exons de l’EGFR, de 81 à 100% 
164

. Suite à l’ensemble de ces observations, le gefitinib a 

obtenu l’autorisation d’être administré aux patients dont le diagnostic moléculaire avait été 

réalisé sur l’ADN circulant. 
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Depuis le début des années 2000, l’arrivée des thérapies ciblées ciblant les mutations 

de l’EGFR ont révolutionné le pronostic des patients présentant une mutation de l’EGFR, soit 

environ 10% des cancers du poumon. Malgré une efficacité importante et prolongée, tous les 

patients sans exception vont rechuter, du fait de l’adaptabilité de la tumeur qui va lui 

permettre d’acquérir des mécanismes de résistance. Les stratégies thérapeutiques à mettre en 

œuvre au décours de ces progressions tumorales ne sont pas encore définies, en partie à cause 

d’une méconnaissance de leurs mécanismes moléculaires. 

 

 L’objectif de ce travail rétrospectif a donc été de dégager les stratégies thérapeutiques 

possibles à mettre en œuvre lors des progressions tumorales. Nous avons pu montrer que les 

progressions oligo-métastatiques doivent faire l’objet d’un traitement local, parfois 

multimodal, permettant la poursuite de l’ITK. Les progressions rapides et/ou symptomatiques 

doivent plutôt bénéficier d’une chimiothérapie afin d’obtenir un contrôle rapide des lésions et 

une amélioration du pronostic vital. Dans les autres situations, le clinicien doit, aussi souvent 

que possible, rebiopsier la tumeur pour avoir une appréciation du statut moléculaire. En effet, 

les patients mutés T790M bénéficieront d’un ITK de troisième génération avec des réponses 

satisfaisantes. De plus, le patient pourra être orienté vers un essai clinique spécifique, ou 

recevoir une immunothérapie. En cas de progression lente, non documentable par une 

rebiopsie, nos résultats démontrent que la poursuite de l’ITK tant que la progression reste 

asymptomatique est une stratégie, mais que la chimiothérapie avec « rechallenge » par ITK en 

suivant peut également être intéressante.  

 

 Ces résultats ne peuvent pas conduire à des recommandations et ils devront être 

confortés par des études de stratégies chez les patients mutés EGFR. Plusieurs points devront 

être éclaircis, en commencant par la place des ITK de troisième génération par rapport aux 

autres membres de cette famille. De plus, les « biopsies liquides » sont actuellement en 

évaluation, avec des résultats intéressants, et pourraient à l’avenir constituer une alternative 

moins morbide aux biopsies tissulaires. Enfin, les avancées récentes en matière 

d’immunothérapie vont probablement révolutionner la prose en charge les patients, même 

mutés EGFR, mais leur place dans la stratégie initiale et à progression reste à définir. 

CONCLUSION 
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ANNEXE 1 

Classification TNM 2009 du cancer du poumon 

 

TUMEUR PRIMITIVE (T) 

Tx Tumeur ne pouvant être évaluée ou présence de cellules malignes dans les expectorations ou le LBA 

sans visualisation de tumeur par des examens microscopiques ou d’imagerie 

T0 Pas d’évidence de tumeur primitive 

Tis Carcinome in situ 

T1 

 

Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plèvre 

viscérale, sans évidence bronchoscopique d’invasion plus proximale que la bronche lobaire 

T1a : tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension 

T1b : tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande dimension 

T2 

 

Tumeur de 3 cm à 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant une des caractéristiques 

suivantes : atteinte de la bronche souche à 2 cm ou plus de la carène, invasion de la plèvre viscérale ou  

présence d’une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive s’étendant à la région hilaire sans 

atteindre l’ensemble du poumon 

T2a : tumeur de 3 cm à 5 cm dans sa plus grande dimension 

T2b : tumeur de plus de 5 cm dans sa plus grande dimension 

T3 Tumeur de plus de 7 cm 

ou envahissant directement une des structures suivantes : la paroi thoracique (y compris dans le cas 

d’une tumeur de Pancoast-Tobias), le diaphragme, le nerf phrénique, la plèvre médiastinale, pleurale 

ou pariétale ou le péricarde 

ou une tumeur dans la bronche souche à moins de 2 cm de la carène sans l'envahir 

ou associée à une atélectasie ou d'une pneumopathie obstructive du poumon entier 

ou présence d'un nodule tumoral distinct dans le même lobe 

T4 Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures médianes (médiastin, coeur, grands 

vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, œsophage, corps vertébral, carène)  

ou présence d'un nodule tumoral distinct dans un autre lobe du poumon atteint 

GANGLIONS LYMPHATIQUES REGIONAUX (N) 

NX Ganglions non analysables 

 

N0 Pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale 

N1 Métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques et/ou hilaires 

ipsilatéraux, y compris par envahissement direct 
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N2 Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux ipsilatéraux et/ou sous-carinaires 

N3 Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux contrôlatéraux, hilaires contrôlatéraux, 

scalènes ou sous-claviculaires ipsilatéraux ou controlatéraux 

 

METASTASES A DISTANCE (M) 

MX Métastases à distance non évaluées 
 

M0 Aucune métastase à distance 

M1 Métastases à distance 

M1a : nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral ou tumeur avec nodules pleuraux 

ou épanchement pleural ou épanchement péricardique 

M1b : métastases à distance 
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ANNEXE 2 

Classification TNM 2015 du cancer du poumon 

 

TUMEUR PRIMITIVE (T) 

Tx Tumeur ne pouvant être évaluée ou présence de cellules malignes dans les expectorations ou le LBA 

sans visualisation de tumeur par des examens microscopiques ou d’imagerie 

T0 Pas d’évidence de tumeur primitive 

Tis Carcinome in situ 

T1 

 

Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension  

T1a : tumeur de 1 cm ou moins dans sa plus grande dimension 

T1b : tumeur de 1 à 2 cm dans sa plus grande dimension 

T1c : tumeur de 2 à 3 cm dans sa plus grande dimension 

T2 

 

Tumeur de 3 cm à 5 cm dans sa plus grande dimension ou atélectasie partielle ou complète ou atteinte 

de la bronche souche sans envahissement de la carène 

T2a : tumeur de 3 à 4 cm dans sa plus grande dimension 

T2b : tumeur de 4 à 5 cm dans sa plus grande dimension 

T3 Tumeur de 5 à 7 cm 

T4 Tumeur de plus de 7 cm ou atteinte du diaphragme 

GANGLIONS LYMPHATIQUES REGIONAUX (N) 

NX Ganglions non analysables 

 

N0 Pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale 

N1 Métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques et/ou hilaires 

ipsilatéraux, y compris par envahissement direct 

N1a : atteinte d’un seul site ganglionnaire 

N1b : atteinte d’au moins 2 sites ganglionnaires 

N2 Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux ipsilatéraux et/ou sous-carinaires 

N2a : sans atteinte N1 (skip metastasis) 

N2b : plusieurs atteintes N2 ou association N1 et N2 

N3 Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux contrôlatéraux, hilaires contrôlatéraux, 

scalènes ou sous-claviculaires ipsilatéraux ou controlatéraux 
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METASTASES A DISTANCE (M) 

MX Métastases à distance non évaluées 
 

M0 Aucune métastase à distance 

M1 Métastases à distance 

M1a : nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral ou tumeur avec nodules pleuraux 

ou épanchement pleural ou épanchement péricardique 

M1b : 1 seul organe atteint 

M1c : au moins 2 organes atteints 
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RESUME 

 

 

Le cancer du poumon représente un enjeu majeur de santé publique, puisqu’il est la première 

cause de décès par cancer en France. Dans près de 75% des cas, son diagnostic se fait à un stade trop 

avancé pour permettre un traitement curatif. Environ 45% des cancers broncho-pulmonaires sont des 

adénocarcinomes, parmi lesquels 10% sont porteurs d’une mutation du gène du récepteur de 

l’Epidermal Growth Factor (EGFR). Cette mutation rend le récepteur constitutivement actif et 

sensibilise la tumeur aux thérapies ciblées visant à bloquer la dimérisation et l’activation du récepteur. 

Les patients répondent en médiane pendant 10 à 12 mois à ces traitements, avant de présenter une 

progression tumorale. Cette rechute est liée à l’apparition de phénomènes de résistance, via une 

nouvelle mutation du récepteur, l’activation d’une voie parallèle ou l’activation d’une kinase d’aval. 

Plusieurs stratégies thérapeutiques ont été  proposées, en fonction du type de résistance, mais il 

n’existe actuellement aucun standard.  

 

Ce travail de thèse a donc porté sur l’analyse des modalités de rechute de 69 patients suivis à 

l’Institut Bergonié (Bordeaux) et sur les stratégies qui ont été mises en œuvre au décours de leurs 

progressions. Les données recueillies ont ensuite été mises en perspective avec la littérature actuelle 

pour discuter chacune de ces stratégies. Nous avons ainsi montré avec les données de la cohorte et de 

la littérature que les patients présentant une rechute oligo-métastatiques ont un avantage en survie à 

bénéficier d’un traitement local avec la poursuite de l’inhibiteur de tyrosine kinase (ITK). Le 

traitement par ITK a pu dans ces conditions être poursuivi pendant une médiane de 8,2 mois. Les 

progressions disséminées doivent faire l’objet d’une rebiopsie chaque fois que possible. Les résultats 

de l’analyse moléculaire de ces biopsies guideront ainsi le traitement. Lorsque la rebiopsie n’est pas 

réalisable, c’est le mode d’évolution clinique qui va orienter le traitement. Ainsi, les progressions 

disséminées, lentes et asymptomatiques, sont souvent liées à une résistance dépendante de l’EGFR, et 

peuvent être traitées par la poursuite de l’ITK ou l’initiation d’une chimiothérapie avec rechallenge 

ensuite par ITK (pendant 4,9 mois dans notre cohorte). Les progressions rapides sont plutôt le fait de 

résistances indépendantes de la voie EGFR, et ont été majoritairement traitées par chimiothérapie dans 

notre étude, avec une durée médiane de traitement de 4,2 mois. 

 

Il existe donc plusieurs stratégies thérapeutiques en fonction du mode de résistance 

biologique, qui peut être prédit par le mode d’évolution clinique. Actuellement, ces données sont 

remises en cause. En effet, les patients T790M pourront bénéficier d’un traitement par ITK de 3ème 

génération. Il faudra maintenant définir la stratégie thérapeutique des patients mutés EGFR (initiation 

d’emblée de ces ITK de 3ème génération ou seulement à progression). De plus, l’arrivée des 

immunothérapies va probablement modifier les conduites thérapeutiques dans les prochaines années, 

et il faudra également définir leur place par rapport aux ITK. 

 


