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Abréviations

CNPC : carcinome bronchigue non a petites cellules
CPC : carcinome bronchique a petites cellules

ITK : inhibiteur de tyrosine kinase

EGFR : epidermal growth factor

NOS : not otherwise specified

ALK : anaplastic lymphoma kinase

NGS : new generation sequencing

PS : performance status



Introduction

Epidémiologie du cancer bronchique non a petites cellules (CNPC) :

Il représente la forme histologique la plus fréquente des cancers bronchiques (environ
85%). C’est la premiére cause de décés par cancer chez 'homme. L'’incidence du
CBNPC est de 40 a 70 pour 100000 chez 'homme. Le taux de survie a 5 ans est de

15,9%. (1-3)

Estimated Deaths

Males Females

Lung & bronchus 85,920 27% Lung & bronchus 72,160 26%

Prostate 26,120 8% Breast 40,450 14%

Colon & rectum 26,020 8% Colon & rectum 23,170 8%

Pancreas 21,450 7% Pancreas 20,330 7%

Liver & intrahepatic bile duct 18,280 6% Ovary 14,240 5%
Leukemia 14,130 4% Uterine corpus 10,470 4%

Esophagus 12,720 4% Leukemia 10,270 4%

Urinary bladder 11,820 4% Liver & intrahepatic bile duct 8,890 3%
Non-Hodgkin lymphoma 11,520 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,630 3%
Brain & other nervous system 9,440 3% Brain & other nervous system 6,610 2%
All Sites 314,290 100% All Sites 281,400 100%

FIGURE 1. Ten Leading Cancer Types for the Estimated New Cancer Cases and Deaths by Sex, United States, 2016.
Estimates are rounded to the nearest 10 and cases exclude basal cell and squamous cell skin cancers and in situ carcinoma except urinary bladder.

Il regroupe deux grands types histologiques : 'adénocarcinome bronchique et le

carcinome malpighien et une catégorie par défaut les carcinomes a grandes cellules.

(1)



CBNPC et analyses moléculaires :

Il est actuellement recommandé de réaliser des analyses moléculaires sur le tissu de
la biopsie diagnostique, chez les patients ayant un cancer bronchique & un stade
avancé (lllb ou V), non épidermoide. La recherche peut également étre faite dans les

cas de carcinomes malpighiens survenant chez le non-fumeur. (1)

Les 6 mutations et translocations suivantes sont recherchées de maniere

systématique: EGFR, KRAS, BRAF, HERZ2, les réarrangements d’ALK et de ROS1.

(4)

Quarante pour cent des patients atteints de CNPC présentent une mutation connue.

Ces mutations sont d’autant plus fréquentes que le patient est non-fumeur.

Dans les adénocarcinomes bronchiques, la mutation la plus fréquente est la mutation
de KRAS (32%), suivie par les mutations de 'EGFR (12%) d’autres sont plus rares,

comme ALK, PIK3CA, BRAF et HER2. (4)
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Adenocarcinoma

Full WT 15% EGFR12%

KRAS

32%
Unknown

32%

BRAF 2%
HER2 1%
PIK3CA 2%

ALK 5%

Barlesi F et al. Lancet 2016

Les mutations de 'EGFR :

L’incidence de la mutation EGFR est élevée chez les femmes, non ou petites fumeuses
(moins de 100 cigarettes dans toute la vie) ayant un adénocarcinome pulmonaire. (5—

8)

Ces mutations surviennent entre les exons 18 et 21, qui codent pour une partie du
domaine kinase de 'lEGFR. Ces mutations sont souvent hétérozygotes, avec l'allele
mutant entrainant 'amplification génique. (9) Elles regroupent pour 90% d’entre elles
des mutations délétions de I'exon 19 ou des mutations L858R (de substitution) de

'exon 21. (10)
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Ces mutations augmentent I'activité kinase du récepteur de 'EGFR et entrainent une

hyper activation de la voie de signalisation en aval.

Les mutations de ’EGFR, leur localisation sur le géne

et leur sensibilité aux ITK :

EGFR TKI sensitive

A

’ Exon 19 \
deletion/
G719X insertion L858R L861Q

! ! b

| Exon18 M Exon19 || Exon20 |4 Exon21 |

1

Exon 20 T790M
insertion?

\ )
|

EGFR TKI resistant

Dans la majorité des cas, les mutations de 'TEGFR ne sont pas associées a d’autres

mutations connues.

Traitement des CBNPC de stades avancés mutés EGFR :

La présence de ces mutations du géne de 'EGFR (exon 19 et 21) conféere une

sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) de 'EGFR. (5,7,11)

En cas de mutation activatrice de 'EGFR, il est recommandé d’initier le traitement par

une des molécules suivantes : gefitinib, afatinib ou erlotinib. (4,10,12)
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Ces molécules sont actuellement bien connues et ont fait la preuve de leur efficacité

en premiére ligne face aux chimiothérapies dites « classiques » en termes de taux de

réponse et de survie sans progression chez les patients EGFR mutés.

La médiane de survie sans progression des patients traités par ITK est d’environ 12

mois, avec une qualité de vie supérieure a celle sous chimiothérapie. (11-17)

Dans les essais concernant I'erlotinib et le gefitinib, la survie globale est non modifiée,

probablement du fait d’un cross over avec la chimiothérapie (chez un peu plus de 60%

des patients.

Les analyses en sous-groupes des essais ayant comparés [lafatinib a la

chimiothérapie en traitement de premiéere ligne des tumeurs avec mutation de 'lEGFR

suggeére un bénéfice en survie globale avec I'afatinib, en cas de déletion de I'exon 19.

(18)

1-0

0-8 -

0-6 —

PFS probability

0-4

0-2 +

Erlotinib (n=86)
—— Chemotherapy (n=87)
HR 0-37 (95% Cl 0-25-0-54); log-rank p<0-0001

Number at risk
Erlotinib 86
Chemotherapy 87

T T
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)
63 54 32 21 17 9 7 4 2 2 0 0
49 20 8 5 4 3 1 0 ] 0 0 0

Résultats en terme de survie sans progression d’une étude de phase Il

comparant I’erlotinib et la chimiothérapie en premiére ligne chez les patients

avec CNPC muté EGFR
Rosell R et al, Lancet Oncol. 2012
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Les mécanismes de résistance aux ITKs de 'lEGFR :

Les mécanismes de résistance aux ITKs ont été décrits dans plusieurs cas cliniques

et séries.

Dans I'étude de Seéquist et al., tous les patients ayant un CBNPC muté pour 'EGFR,

ont bénéficié d’'une nouvelle biopsie au moment de la résistance au traitement par ITK.

Le mécanisme de résistance le plus fréquent est la mutation T790M. Cette mutation
est présente chez plus de 50% des patients mutés EGFR au moment de la résistance

aux ITK. (19-21)

D’autres mutations de résistance ont également été retrouvées, moins fréquentes,
cest le cas de cMet, HER2, PIK3CA ou encore la transition épithélio-

mésenchymateuse. (20—23)

Selon les études, 4 a 14% des patients présentent au moment de la résistance aux
ITK une transformation histologique en carcinome bronchique a petites cellules (CPC).

(21,24-30)

La majorité de ces patients présentent un deuxiéme mécanisme de résistance associé

a la transformation en CPC de type T790M, PIK3CA, HER2.(20,26)
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Les différents mécanismes de résistance aux ITK en fonction de leur
fréqguence (en %) :

MET HER2 + T790M
amplification 4%
3%

small cell+MET
1%

small cell

1%

small cell +

T790M
2%

MET+T790M
3%

Yu H, Clin Cancer Res 2013

CBPC un mécanisme de résistance :

Au moment de la transformation en CBPC, une partie des patients exprime sur ce

CPC, la mutation de 'EGFR présente au diagnostic initial. (20,21,27-29,31,32)

Les mutations de 'EGFR au diagnostic initial sont principalement des mutations

délétion de I'exon 19 et L858R de I'exon 21. (21)
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Ces CPC évalués sur des séries limitées en nombre de patients sont ou non porteurs
de 'anomalie mutationnelle initiale et sont décrits comme potentiellement sensibles

aux chimiothérapies de référence des CPC. (20,21,30)

Une partie des mécanismes moléculaires est connue mais compte tenu de la rareté
des observations une connaissance plus large de ces patients est nécessaire.

(23,33,34)

D’autre part des transformations en CPC survenant dans des cas d’authentiques
cancers bronchiques non a petites cellules (CNPC) non mutés ont été aussi

rapportées. (24,35,36)

Ces CPC semblent sensibles au traitement utilisé dans les CPC classiques, associant

les sels de platine et I'etoposide. (21)

Une résistance a ces traitements survient chez tous les patients, avec un délai moyen

de 12 mois apres le début du traitement par ITK.

Il est donc nécessaire de discuter de lintérét d’'une biopsie au moment de la
progression, afin de rechercher un mécanisme de résistance et de pouvoir traiter le
patient de maniére adaptée (par exemple, la recherche de la mutation de résistance

T790M si elle est positive permet la mise sous ITK de 3™ génération). (37)

La re-biopsie est importante afin de guider le traitement aprés progression des

malades ayant un CNPC muté EGFR.

Ces re-biopsies sont réalisables et acceptables chez une majorité de patients. Elles

permettent de guider le traitement chez plus d’un patient sur 3.

Cependant, celles-ci ne sont pas toujours faisable ou rentable (en terme de matériel

analysable) et peuvent s'accompagner de complications liées au geste.
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Il n’y a pas d’'impact thérapeutique chez une proportion importante de patient. (38—40)

Il nN’existe actuellement pas de recommandations sur les indications précises, le site

de prélevement, la procédure optimale et le colt effectif de ces re-biopsies.

Le CBPC « classique » :

Le CBPC représente environ 15% des tumeurs bronchiques primitives.

Il appartient au groupe des tumeurs neuroendocrines. Le phénotype neuroendocrine
est confirmé par la présence de marqueurs : chromogranine, synaptophysine et CD56

associés au TTF1. (1)

Parmi les CPC, 2 % surviennent chez des non-fumeurs. (32)
Le traitement du CBPC est palliatif. La survie sans traitement est de 3 a 6 mois, contre
10 a 12 mois sous traitement par chimiothérapie ou radio-chimiothérapie avec une

amélioration de la qualité de vie.

Le traitement standard de premiére ligne des CBPC de stade IV, est un doublet a base
de platine et d’Etoposide pour une durée de 4 a 6 cycles. (3,41,42). Cette
chimiothérapie peut étre suivie d’une radiothérapie thoracique pour les patients PS 0
et 1 avec extension extra thoracique limitée. (43) Une radiothérapie pan-encéphalique
prophylactique doit étre proposée aux patients de moins de 75 ans, PS 0 a 2 avec une

réponse objective a la chimiothérapie. (44,45)

Pour les CBPC de stade | a lll une radio chimiothérapie est proposée avec une survie

a5 ans entre 15 et 25%.

Il n’existe pas de profil mutationnel spécifique des CPC.

Il existe quelques rares cas de CPC mutés EGFR d’emblée. (32)
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La transformation histologique des CNPC bronchique en CPC a été rarement
observée et souvent expliquée comme le résultat d’'une sélection sous traitement du

CNPC, d’un cléne CPC préexistant.

La survenue de CPC chez les patients EGFR mutés, traités par ITK est un phénomeéne

en cours de description.

Ce CPC est étonnant car survenu chez des patients petits ou non-fumeurs, et présente
majoritairement la persistance de la mutation EGFR (présente avant transformation).

(21)
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Cette étude est proposée pour mieux connaitre ces rares observations de
transformations en CPC.
Nous allons décrire et comparer les caractéristiques des CPC qui surviennent chez les

patients porteurs d’'un CNPC selon gqu’il soit mutés ou non pour 'EGFR.

Matériel et méthode :

Objectifs :

L’objectif principal de [I'étude était l'analyse des données de survie apres

transformation.

Les objectifs secondaires étaient de définir les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, histo-moléculaires au moment du diagnostic initial et a transformation en
CPC ainsi que les traitements des CNPC et des CPC dans les deux groupes.

Enfin les données de survie et suivi a partir du diagnostic initial et aprés transformation

ont été calculées.

Méthode d’observation :

Il s’agit d’'une étude observationnelle multicentrique internationale rétrospective
consistant a recueillir les données cliniques, anatomopathologiques et moléculaires
des patients présentant une transformation en CPC, en France et en lItalie entre 2005

et 2015.
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Le recueil des cas s’est fait par envoi d’'un mail a la liste de diffusion de I'Intergroupe
Francophone de Cancérologie Thoracique (IFCT) et par un réseau informel
d’oncologues thoraciques en ltalie. Vingt-six centres sont concernés par I'étude, 21 en

France et 5 en ltalie.

Population concernée :

Critéres d’inclusion :
Les patients présentant un CBNPC de stade Il ou IV, avec transformation sous
traitement par chimiothérapie ou ITK, prouvée par biopsie en CPC ont été inclus, et

divisés en deux groupes selon qu’ils soient mutés ou non pour le géne de 'EGFR.

Criteres de non inclusion :

Les patients ayant un antécédent de CPC ou de carcinome neuroendocrine ont été
exclus, de méme que ceux dont le diagnostic initial retrouvait un carcinome mixte avec
composante a petites cellules et non a petites cellules.

Nous avons obtenu I'approbation des comités d’éthiques le 8 décembre 2015 (CECIC

Rhéne-Alpes-Auvergne, Clermont-Ferrand, IRB 5891 puis CCTIRS).

Modalités de recrutement :

Le recrutement s’est fait de maniére rétrospective sur le dossier du patient.
Les résultats rendus confidentiels sans mention du nom ni du prénom (1ére lettre du
nom de famille, 1ére lettre du prénom, mois et année de naissance) ont été recueillis

sous forme de fichiers électroniques sécurisés.
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Les derniéres données ont été recueillies le 26 mai 2016.

Pour tout patient inclus, les variables collectées sont:

Les caractéristiques épidémiologiques au diagnostic initial

Les caractéristiques histo-moléculaires au diagnostic, et le site de la biopsie

(laboratoire, date, Numéro de prélévement)

e Bilan clinique initial (PS, Stade, date de diagnostic)

e Nombre et type de lignes de traitement anti-tumoral, réponse au traitement,
date de début de chaque ligne, date d’arrét de chaque ligne, raison de I'arrét.

e Site de la biopsie amenant au diagnostic de transformation (laboratoire, date,
Numeéro de prélévement), caractéristiques histologiques et moléculaires,

e Traitement en cours au moment de la biopsie.

e Traitement du CPC, date de début et de fin, type de traitement, réponse

e Traitement ultérieur, type.

e Dernier état connu, date et statut vital

Méthode d’analyse des données :

Tous les cas déclarés ont été inclus et analysés, cela représente 47 cas (38 cas
francais et 9 cas italiens)

Nous avons réalisé une analyse descriptive des données.

L'analyse statistique consiste en une description des caractéristiques des patients:
médiane et interquartile 25-75% pour les variables quantitatives et n (%) pour les
variables qualitatives.

Des comparaisons entre les groupes de patients ont été faites a I'aide d'un test du chi-

2 ou de Wilcoxon.
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Les patients ont été suivis jusqu'au 26 mai 2015.

La survie globale est définie comme le temps écoulé entre le diagnostic initial de can-
cer du poumon et la date de point ou de déces et la survie aprés transformation CPC
comme le temps écoulé entre la date de la nouvelle biopsie et la date de point ou de
déces.

Des courbes de Kaplan -Meier de survie ont été comparées entre les groupes en utili-
sant le test du log-rank.

Tous les tests étaient bilatéraux et les valeurs de P < 0,05 ont été considérées comme

statistiquement significatives

L’analyse statistique a été réalisée dans le CRI INSERM/UJF U823 Rond-point de la

Chantourne 38706 La Tronche Cedex sous la direction de AC Toffart a I'aide du logiciel

SAS9.3.
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Résultats :

Nous avons recensé 47 cas de transformation en CPC dont 34 avec une mutation

initiale de 'EGFR et 13 non mutés EGFR au diagnostic initial.

Caractéristiques épidémiologiques:

L’age médian des patients était de 62 ans [Interquartile 25-75%, 56-70].
Les données du tabagisme étaient connues chez 30 des 34 patients EGFR mutés, 19
(63%) sont non-fumeurs, 9 (30%) sont des anciens fumeurs, et 2 (7%) sont fumeurs

actifs.

Stade de la maladie initiale, type de prélévement :

La plupart des patients (n=37, 82%) ont des cancers pulmonaires de stade IV, les
autres avaient des pathologies de stade Il non résécables.

Dans les deux groupes la majorité des biopsies du diagnostic initial ont été réalisées
sur la tumeur primitive pulmonaire 74% des cas (n=35). Deux cas ont bénéficiés de
biopsies pleurales dans le groupe EGFR mutés et 1 cas a bénéficié du diagnostic sur
biopsie ganglionnaire cervicale dans le groupe EGFR non muté. Pour 9 cas (19%)

nous n’avions pas le site de prélevement au diagnostic initial.
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Les principales caractéristiques cliniques épidémiologiques et histologiques des

patients sont regroupées dans le tableau suivant.

Tous (n=47) EGFR mutés | EGFR non mutés ch_i2 test ou
(n=34) (n=13) Wilcoxon
Age (années) 62 [56-70] 61 [54-73] 62 [56-64] 0.49
genre (féminin)(%) 27 (57) 21 (61) 6 (46) 0.33
PS (données
manquantes=2) (%) 0.54
0 18 (40) 12 (28) 6 (46)
1 25 (56) 19 (59) 6 (46)
2 2 (4) 1(3) 1(8)
Tabagisme
(données 0.04
mangquantes=4)(%)
Actif 4(9) 2(7) 2 (15)
Sevré 17 (40) 9 (30) 8 (62)
Jamais 22 (51) 19 (63) 3(23)
Paquets/année
(données
manquantes=5)
<20 5(31) 4 (44) 1(14)
>20 11 (69) 5 (56) 6 (86)
Stade v/
(données f’fg)(SZ) I8 (2176)(84) "8l 107 /3@3) | 067 (Fisher)
manquantes=2)(%)
Histologie 0.01
Adénocarcinome 40 (85) 30 (88) 10 (77)
Malpighien 3 (6) 0 (0) 3(23)
NOS 4(9 4 (12) 0(0)
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Caractéristiques histo-moléculaires :

Au diagnostic initial, 43 patients (91% des cas) ont bénéficié d'une analyse

moléculaire.
Mutation au moment du diagnostic initial
n=34 exon 19, n=26 | L858R n=6 | exon 18 or 20, n=2
Mutation au moment de la transformation en CPC
Analyses moléculaires | 19/26 (73%) 5/6 (83%) 1/2 (50%)
réalisées
exon 19 15/19 (79%) 0 0
L858R 0 4/6 (67%) 0
exon 18 ou 20 0 0 1/2 (50%)
ALK 1/19 (5%) 0 0
PI3K 1/19 (5%) 0 0
Pas de mutation 2/19 (11%) 1/6 (17%) 0
Pas d’analyses mo- | 7/26 (27%) 1/6 (17%) 1/2 (50%)
|éculaires

Traitement du cancer au diagnostic initial :

Les patients bénéficiaient de 2 [IQ 25-75, 1-3] lignes avant transformation en CPC

dans le groupe muté et non muté EGFR.
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Histogrammes des lignes de traitement avant transformation :
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La médiane de temps avant la transformation en CPC était de 17 mois [IQ 25-75%,
11-29] dans le groupe EGFR mutés et de 26 mois [IQ 25-75% 23-36] chez les non

mutés EGFR (p=0.03).
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La derniére ligne de traitement avant transformation en CBPC était un ITK chez 23 cas
(68%) dans le groupe muté EGFR. Trois patients (23%) du groupe EGFR non muté
ont bénéficié d’'une derniére ligne de traitement par erlotinib avant transformation (et

ce dans le cadre de ’'AMM de I'erlotinib en seconde ligne chez les CNPC non mutés).

Transformation en CPC :

Chez 15 (54%) patients mutés EGFR et 5 (55%) patients non mutés, le site de re-
biopsie était la tumeur pulmonaire.

Dans le groupe non EGFR mutés, il n’y a pas eu d’analyses moléculaires au moment
de la re-biopsie.

En revanche, 25 patients (74%) EGFR mutés ont bénéficié d’'une analyse moléculaire
lors de la transformation en CPC.

Chez 20 de ces 25 patients (84%) une mutation oncogénique a été retrouvée et dans
la plupart des cas, cette mutation était la méme que celle observée au diagnostic initial.
Un cas présentant une mutation de I'exon 19 de 'EGFR au diagnostic initial, présentait
un réarrangement de ALK au moment de la transformation en CPC.

Deux cas de mutations T70M ont été décrits dans le groupe EGFR muté, une mutation
présente au diagnostic initial, concomitante d’'une mutation de I'exon 19 de 'EGFR et
I'autre retrouvée au moment de la transformation en CPC chez un patient initialement
muté pour I'exon 19 de 'lEGFR.

Aucune mutation n’était retrouvée a transformation en CPC, chez deux patients
initialement muté au niveau de I'exon 19 de 'EGFR.

Un cas présentait une amplification de cMet et une mutation PIK3CA au moment de la

transformation en CBPC (initialement muté au niveau de I'exon 19).
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Tableau résumant les caractéristiques moléculaires de patients au moment de la

transformation en CPC :

Mutation au diagnostic initial

n=34 exon 19,n=26 | L858R n=6 | exon 18 or 20, n=2
Mutation au moment de la transformation en CPC

Analyse moléculaire | 19 5 1

réalisée

exon 19 15(79%) 0 0

T790 M 1(5%)

L858R 0 4(80%) 0

exon 18 or 20 0 0 1

ALK 1(5%) 0 0

Pas de mutation 2(11%) 1(20%) 0

Pas d’analyse molé- | 7 1 1

culaire

Traitement du CPC :

Dans le groupe EGFR muté, 30 des 34 (88%) patients ont bénéficié d’au moins une
ligne de traitement aprés transformation.

La premiere ligne de traitement chez ces patients était dans tous les cas une
association a base de sel de platine et d’etoposide.

La plupart des patients ont eu un bon taux de réponse au traitement du CPC comme
c’est habituellement observé (75% de réponse dans le groupe EGFR mutant et 40 %
dans le groupe EGFR non muté).

Le taux de réponse était disponible chez 24 des 30 cas traités avec une réponse
partielle chez 13 cas (54%), une stabilité chez 5 cas (21%) et 6 patients (25%)
présentaient une progression de la maladie

Dans le groupe EGFR non mutés, 11 patients (85%) ont regu au moins une ligne de
traitement et dans tous les cas il s’agissait d’'un doublet a base de sel de platine et

d’etoposide.
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Le taux de réponse était disponible chez 10 des patients traités avec une réponse
partielle chez 4 cas (40%), une stabilité chez 2 cas (20%) et 4 patients (40%)
présentaient une progression de la maladie.

Il nexiste pas de différence significative dans le type de réponse dans les deux

groupes (p=0.79).

Histogramme des lignes de traitement apres transformation :

Traitement du CPC
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lignes de traitement
(n=47) EGFR Mutés (n=34) | EGFR Non mutés
(n=13)
Non traités 6(13%) 4(12%) 2(15%)
carboplatine etoposide 31(66%) 22(65%) 9(70%)
cisplatine etoposide 9(19%) 7(20%) 2(13%)
cisplatine etoposide | 1(2%) 1(3%) 0
erlotinib
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Données de survie :

Dans le groupe EGFR muté, les médianes de survie étaient respectivement 28 mois
[1Q 25-75%, 17-41] apres le diagnostic initial et 8 mois [1Q25-75%, 3-12] apres la trans-
formation.

Dans le groupe EGFR non mutés, les médianes de survie étaient respectivement 49
mois [1Q25-75%, 36-118] apres le diagnostic initial et 13 mois [IQ25-75%, 6-15] aprés
la transformation.

Dans l'ensemble, 37 (79%) patients étaient décédés au moment de la derniére date
de suivi (groupe EGFR mutés : 27 (79%) patients, groupe EGFR non mutés : 10 (77
%) des patients).

La survie globale des CPC est moins bonne dans le groupe EGFR muté sans diffé-
rence significative (p=0,06). La survie globale a partir du diagnostic initial est significa-
tivement moins bonne dans le groupe EGFR muté par rapport au groupe EGFR non

muté (p=0,01).

Tous (n=47) | EGFR mutés | EGFR non | Log rank test
(n=34) mutés (n=13)

Survie globale | 9 [5-13] 8 [3-12] 13 [6-15] 0.06
médiane des CPC

(mois)

Survie globale | 36 [21-48] 28 [17-41] 49 [36-118] 0.01
médiane a partir du

diagnostic initial

(mois)
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estimated survival after SCLC transformation

Survie globale a partir de la transformation en CPC:
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0.8 |
06 - L_}
0.4
02 - :——:
0.0
I I I I
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EGFR mutés 34 18 7 1 1 1
EGFR non mutés | 13 10 5 1 1 1
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estimated survival after the initial diagnosis

Survie globale a partir du diagnostic initial:
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EGFR mutés 34 31 20 10 3 1 1
EGFR non mutés | 13 13 11 8 4 2 2
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Conclusion

Chez les CNPC, les inhibiteurs de tyrosine kinase sont utilisés pour traiter les patients
porteurs d’'une mutation de 'EGFR. Ces traitements sont associés a des taux élevés
de réponse mais les patients développent inévitablement une résistance au traitement.
Dans 50 a 60 % des cas, la résistance au traitement est liée a la mutation T790M.

Dans 4 a 14% des cas, on observe une transformation histologique en CPC au

moment de la résistance. (19,20,23,31,46,47)

Les mécanismes histo-moléculaires de transformation en CPC sont actuellement mal
compris, deux hypothéses ont été proposées.

La premiére est celle d’'un changement de phénotype histologique d’'un CNPC vers un
CPC.

La deuxieme est la présence initiale de deux contingents CPC et adénocarcinome puis

la sélection du contingent CPC aprés traitement initial par ITK. (24,29)

Dans la littérature, les cas de transformation en CBPC étaient traités par des doublets
a base de Platines (cisplatine ; carboplatine) et d’etoposide, mais aucune donnée n’est

disponible sur le taux de survie et ou de réponse. (18,19,30)

D’autre part, la combinaison de CPC et de CNPC non mutés EGFR sont décrits dans

mais rarement des cas de transformation en CPC apres traitement par chimiothérapie

d’'un CNPC non muté EGFR. (1,24,32,35,36)
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Dans cette série de 47 patients, 34 transformations en CPC surviennent chez des
CNPC EGFR mutés et 13 chez des EGFR non mutés. Dans aucun cas la biopsie
initiale ne retrouvait une composante de CPC aussi bien dans le groupe EGFR muté

gue non muté.

Nous faisons I'hypothése que les 13 cas de CPC chez les EGFR non mutés sont
représentatifs des CPC classiques, en s’appuyant sur leurs caractéristiques
épidémiologiques de tabagisme.

Alinverse, les CPC du groupe EGFR mutés qui surviennent chez des non ou petits-
fumeurs et représentent une forme originale de transformation avec la méme mutation
EGFR présente dans le CNPC et le CPC.

Les caractéristiques thérapeutiques des deux groupes paraissent comparables.

Le nombre médian de ligne avant transformation était 2. Cependant la derniére ligne
avant transformation en CPC était plus frequemment un ITK dans le groupe EGFR
muté (68%) que dans le groupe non EGFR muté (23%). Le taux de réponse est dans
la lignée de ce que I'on observe habituellement dans les CPC.

La médiane de survie aprés transformation en CPC était significativement plus courte
chez les patients mutés de 'lEGFR, ce qui est paradoxal car les tumeurs EGFR mutées
sont souvent considérées d’évolution lente.

Malgré un taux de réponse a la chimiothérapie, la transformation en CPC dans le
groupe EGFR muté semble donc plus agressive avec une survie plus courte que dans

le groupe EGFR non muté.
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Nous constatons que I'évolution habituellement indolente des patients EGFR mutés
est modifiée par la transformation en CPC. Ces résultats sont différents de ceux
retrouvés dans la série d’Engelman et al., sur 11 patients qui décrit une évolution plus

indolente que dans les CPC « classiques ». (34)

Dans le CPC « classique », sur le plan moléculaire le géne du rétinoblastome (RB) est
altéré. Ceci est observé aussi dans la transformation en CPC, suggérant que le
mécanisme de transformation passe par I'acquisition de certaines caractéristiques

moléculaires d’'un CPC « classique ». (23,24,32—-34)

La plupart des tumeurs expriment la méme mutation EGFR qu’au diagnostic initial de
CNPC. Cette mutation est soit présente au niveau du CPC soit dans un sous clone
résiduel du CNPC.

L’observation d’'un réarrangement de ALK suggére la coexistence de deux clones
plutét que un CPC avec un réarrangement de ALK.

Une observation récente de transformation en CPC aprées traitement par Alectinib d’un

CNPC avec réarrangement de ALK a été décrite. (48)

Ces dernieres observations de transformation en CPC aprés ITK de 'TEGFR suggérent
que la transformation en CPC est un mécanisme rare mais commun aux ITKs.

Le cas de mutation T790M au moment de la transformation démontre que plusieurs
mécanismes de résistance aux ITKs de lEGFR peuvent étre présents sur la méme

tumeur. (21,23)
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Perspectives

Concernant TransCPC, une révision histologique des cas inclus est prévue en colla-
boration avec les équipes de Paris, Lyon et Turin dirigé par le Dr Martine Antoine et le

Pr Marie Brevet.

Une analyse translationnelle des biopsies au diagnostic initial et a transformation en

CPC est prévue.

Actuellement, 10 centres francais y participent et le matériel de 20 patients de
TransCPC a été collecté. Pour 10 d’entre eux, nous avons le matériel avant et apres

transformation.

Une révision histologique va étre réalisée en France pour les cas Francais et en ltalie

pour les cas Italiens.
Une analyse NGS est prévue sur les biopsies avant et apres transformation.

Nous souhaitons réaliser une comparaison du NGS avec un groupe de patients EGFR

mutés qui ne se transforment pas en CPC.

Nous savons deéja qu'’il existe une perte du RB et diminution de I'expression de la mu-
tation de 'EGFR lors de la transformation en CPC (Niederst et al. et Ross et. al) qui

entrainent une perte de sensibilité aux ITK. (33,34)

Une collection plus large de cas permettrait de mieux comprendre les mécanismes de

transformation et les caractéristiques de ces CPC survenant aprés traitement.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Léonie FERRER

Transformation des adénocarcinomes en cancer bronchique a petites cellules :
Un mode de résistance au traitement

Objectifs: Une mutation du géne de I'Epidermal Growth Factor (EGFR) est
retrouvée dans 12% des adénocarcinomes pulmonaires. Elle confére une
sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITKs). Parmi les mécanismes de
résistance connus, une transformation en cancer bronchique a petites cellules
(CPC) est décrite dans 3 a 4 % des cas. L'objectif de ce travail est de décrire
les caractéristiques et données de survie de patients atteints d’'un cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) transformé en CPC.

Méthode : Cette etude est multicentrique, rétrospective (27 centres en France
et en ltalie). Entre 2005 et 2015 les patients présentant un CBNPC de stade ll|
ou IV, avec transformation en CPC, prouvée histologiquement ont été inclus.

Résultats : Parmi les 47 cas étudiés, 34 étaient initialement EGFR mutés et 13
ne l'étaient pas. L’age médian des patients était de 62[Interquartile 25-75%,
56-70] ans. Parmi les patients mutés, 19 (63%) sont non-fumeurs, et 25 (74%)
ont bénéficié d’'une analyse moléculaire a transformation (identification de 20
mutations oncogéniques). La médiane de survie au diagnostic initial était
significativement moins bonne pour les patients mutés, 28 [IQ 25-75%, 17-41]
mois contre 49 [36-118] mois pour les non mutés (p=0.01). Aprés
transformation en CPC, la méme tendance était retrouvée avec une médiane
de survie de 8 [3-12] mois pour les mutés et 13 [6-15] mois pour les non mutés
(p=0,08).

Conclusion : Le CPC survenant chez les patients initialement atteints d’un
CBNPC mutés pour 'EGFR, et traités par |ITKs, semble plus agressif qu’'un
CPC classique et a des caractéristiques épidémiologiques différentes de celui-
ci. En effet, il survient chez des patients non ou petits fumeurs. Cette nouvelle
entité n'est que partiellement expliquée et les caractéristiques moléculaires
avant et aprés la transformation en CPC est nécessaire afin de mieux
comprendre les mécanismes de cette nouvelle pathologie et d’en optimiser le
traitement. ws
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Résumeé

Transformation des adénocarcinomes en cancer bronchique a petites cellules : un
mode de résistance au traitement

Objectifs: Une mutation du géne de I'Epidermal Growth Factor (EGFR) est retrouvée dans 12% des
adénocarcinomes pulmonaires. Elle confere une sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine kinase. Parmi les
mécanismes de résistance connus, une transformation en cancer bronchique a petites cellules (CPC)
est décrite dans 3 a 4% des cas. L’objectif de I'étude TransCPC est de comparer les caractéristiques
et données de survie de patients atteints d’'un CBNPC transformé en CPC selon qu’il soit initialement
muté ou non pour 'EGFR.

Méthode: Cette étude est multicentrique, rétrospective. Entre 2005 et 2015, les patients présentant un
CBNPC de stade Il ou 1V, avec transformation en CPC prouvée histologiquement dans 27 centres en
France et en lItalie ont été inclus.

Résultats: Quarante-sept cas ont étés étudiés, 34 dans le groupe EGFR mutés et 13 dans le groupe
EGFR non mutés. L’age médian des patients était de 62 [IQ 25-75%, 56-70] ans. Parmi les patients
mutés, 19 (63%) sont non-fumeurs, 25 (74%) ont bénéficié d’'une analyse moléculaire a transformation
(mutation oncogénique activatrice retrouvée chez 20/25 (80%) d’entre eux). La médiane de survie
globale au diagnostic initial était significativement moins bonne pour les patients EGFR mutés, 28 [IQ
25-75%, 17-41] mois contre 49 [36-118] mois chez les non mutés (p=0.01). Aprés transformation en
CPC, on retrouvait la méme tendance avec une médiane de survie de 8 3-12] mois pour les mutés et
13 [6-15] mois pour les non mutés (p=0,06).

Conclusion: Le CPC des patients mutés est plus agressif et survient chez des patients non-fumeurs.
Chez les non mutés, nous faisons I'hypothése de deux maladies distinctes (apparition d’'un CPC
classique).

Transformation from adenocarcinoma to small cell lung cancer : a mechanism of
resistance to treatment

Introduction : 12% of lung adenocarcinoma have a mutation in the gene encoding the epidermal growth
factor (EGFR) and are sensitive to EGFR blockade with specific tyrosine kinase inhibitors (TKIs).
Transformation in small cell lung cancer (SCLC) is a mechanism of resistance to TKils, that occurs in 3-
4%of patients. In the current study we compare the characteristics of SCLC arising from mutant or non
mutant NSCLC.

Methods : We performed a multicentric retrospective collection of cases in France and Italy. Two groups
of patients were registered: patients with EGFR mutant NSCLC treated with TKI and a secondary
transformation to SCLC after rebiopsy, patients with NSCLC treated with chemotherapy and secondary
transformation to SCLC.

Results : Forty seven cases of SCLC transformation were registered, 34 in EGFR mutant NSCLC and
13 in the non EGFR mutant NSCLC. The median age was 62 [IQ 25-75%, 56-70] years. In the EGFR
mutant, 19 (63%) are non-smoker and molecular analyses were performed on 25 (74%) cases after
SCLC transformation. A driver mutation is found in 20/25 (80%) of these patients and it's often the same
observed than at the initial diagnosis. There was no statistical difference in the type of response of SCLC
treatment between the 2 groups. In the SCLC coming from the EGFR mutant group, there was a
tendancy to a worse overall survival (8[3-12] p : 0,06 vs 13[6-15] in the non EGFR mutant). EGFR
mutants have a worse survival after the initial diagnosis with a statisticaly significant difference 28
months [17-41] vs 49 months [36-118] in the non EGFR mutant group (p: 0.01).

Conclusion : SCLC that occur in EGFR mutant are more agressive than classical SCLC, and differ on
epidemiological characteristics non smokers or former light smokers. We hypothesize that the latter 13
cases might be considered as genuine classical SCLC.
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