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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions €émises dans
les dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées comme propre 4

leur auteur et qu’elle n’entend leur donner aucune approbation ni improbation.
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Résumé

INTRODUCTION : Que ce soit en France ou dans le monde, le cancer pulmonaire reste la
premiére cause de mortalité par cancer. La majorité des néoplasies pulmonaires survient
entre 50 et 75 ans. Le cancer broncho-pulmonaire des patients dgés de trente ans ou moins
est une pathologie rare avec une incidence de 0,5 % en France en 2012.

L’objectif de notre étude est de décrire les caractéristiques des cancers pulmonaires des
sujets 4gés de 30 ans ou moins au moment du diagnostic.

MATERIEL ET METHODES : Les caractéristiques démographiques, histologiques,
moléculaires et thérapeutiques des cancers broncho-pulmonaire primitif tous stades
confondus ont été relevés. Le recueil était rétrospectif au CHU de Lille, Amiens, Rouen et
dans les Centres Régionaux de Lutte Contre le Cancer de Lille et de Caen.

RESULTATS : Trente neufs patients ont été inclus entre le 1 janvier 1976 et le 31 juillet
2016. 1l s’agissait d’une majorité d’hommes (64%), fumeurs ou ayant fumés (56,4%). Les
adénocarcinomes (51,3%) et les maladies de stade IV (65,8%) étaient prédominants. La
toux et la dyspnée sont les deux symptomes les plus fréquemment retrouvés. Le temps
entre I’apparition des symptomes et le diagnostic était en moyenne de 99,3 + 99,0 jours.
Dans 95% des cas, les patients étaient en performance status 0 ou 1.

Vingt patients ont eu une recherche d’altération moléculaire qui a ét¢ retrouvée chez 50 %
des patients. Tl s’agissait dans la moitié des cas d’un réarrangement de ALK. Les patients
avec une altération moléculaire avaient plus d’antécédents personnels de néoplasies, de
tuberculoses ou de maladies auto-immunes (p=0,03). La médiane de survie était de 9,1
mois tous stades confondus.

CONCLUSION : Le réarrangement de ALK est 1’altération moléculaire la plus fréquente
chez les cancers broncho-pulmonaires primitifs des sujets de mois de trente ans. Les
thérapies ciblées adaptées pourraient améliorer le taux de réponse tumorale et augmenter la
survie globale dans cette population.
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Premiére Partie

1. Epidémiologie des cancers broncho-pulmonaires

1.1 Fréquence des cancers broncho-pulmonaires

Le cancer broncho-pulmonaire primitif est la premiére cause de mortalité¢ d’origine
néoplasique dans le monde que ce soit dans les pays développés ou émergents. En 2008,
plus de 1,6 millions de nouveaux cas étaient diagnostiqués dans le monde. Ceci représente
13% de 'ensemble des diagnostics de cancer cette année la. Cette méme année, prés de
1,4 millions de personnes sont décédées du cancer pulmonaire représentant 18% des déces

par cancer.(1)
En Europe, il reste la premiére cause de mortalité par cancer tous sexes confondus.(2)

En France, I’incidence du cancer du poumon se situe au 4éme rang des cancers, tous sexes
confondus aprés le cancer du sein, de la prostate et colo-rectal. En 2012, 39 495 nouveaux
cas ont été recenseés.

- Chez Thomme, il se place au deuxiéme rang des cancers masculins avec
28 211 nouveaux cas.

- Chez la femme, il est au troisiéme rang avec 11 284 nouveaux cas.

Il reste cependant le cancer le plus meurtrier tous sexes confondus avec 29 949 déces en
2012 (21 326 hommes et 8 623 femmes) (3). Sa survie globale a 5 ans tous stades
confondus est de 14% (3).

Chez 1’homme, 1’incidence est quasiment stable depuis 1980 avec une diminution de la
mortalité depuis 1990. Chez la femme, on observe la tendance inverse avec un taux
d’incidence standardisé qui croit de 5,3 % par an entre 1980 et 2012 (Figure n°1). De fagon
semblable, sa mortalité augmente de 3,7% en moyenne par an depuis 1980. Ceci
s explique principalement par |’apparition et I’augmentation du tabagisme féminin (3).
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Le cancer broncho-pulmonaire pourrait devenir la premiére cause de décés par cancer chez
la femme, dépassant le cancer du sein (4). C’est déja le cas aux Etats-Unis depuis 1987, ou
le tabagisme féminin s’est développé plus t6t qu’ en France (5).

En France, les Hauts de France et la Normandie concentrent un nombre important de
nouveaux cas avec une mortalité élevée. Ceci est surtout marqué chez I’homme (Figure
n°2) (3).

Femmes Hommes
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Source: [Colonna M, & parattre], Infographie: INCa 2014

Figure 2: Taux standardisés & la population mondiale de mortalité par cancer du
poumon a I'échelle départementale en France métropolitaine et dans les DOM entre
2005 et 20009.

D’aprés INCa (3)

1.2 Classification histologique

La plupart des cancers du poumon sont des carcinomes (les autres types histologiques
représentent moins de 1 % des cas). Ces carcinomes se développent a partir de I’épithélium
bronchique ou des alvéoles pulmonaires (6). Les cancers du poumon sont classés en deux
grandes catégories : les carcinomes non-a petites cellules (CBNPC) qui dérivent des
cellules épithéliales de la muqueuse broncho-pulmonaire, et les carcinomes dits « a petites
cellules » Les CBNPC représentent 80 % des cas, et peuvent adopter une architecture
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épidermoide (carcinome épidermoide), glandulaire (adénocarcinome) ou indifférencice,
selon I’étiologie et la localisation dans 1’arbre bronchique. Le carcinome épidermoide se
développe & partir de 1’épithélium bronchique pseudo-stratifié cili¢ trachéale et des
bronches segmentaires. La transformation des pneumocytes de type 1 et II donnerait
naissance aux adénocarcinomes (6).

L’augmentation actuelle de I’incidence globale des cancers broncho-pulmonaires est

principalement liée 4 une augmentation des adénocarcinomes pulmonaires. En 10 ans ils
sont devenus le type histo-pathologique le plus fréquent ( 45% des cas en 2010 versus 29%
en 2000) aux dépends des carcinomes épidermoides (7).
Cette évolution est due a plusieurs facteurs: premi¢rement la classification
anatomopathologique a changé faisant classer en adénocarcinome  des cancers
préalablement rangés en carcinome indifférencié 4 grandes cellules. Deuxiémement, dans
les annédes 80, les méthodes diagnostiques des tameurs périphériques se sont améliorées,
augmentant 1’incidence d’adénocarcinome broncho-pulmonaires, qui sont majoritairement
périphérique (5). Enfin, la raison principale reste la modification du tabagisme. En effet,
depuis les années 1950, la composition des cigarettes s’est modifiée avec I'utilisation du
tabac blond moins chargé en nicotine ainsi que ’utilisation de filtres. Ces cigarettes
entrainent donc une inhalation plus profonde de la fumée de tabac, atteignant les
bronchioles et alvéoles (8). De plus, les cigarettes contiennent plus de nitrosamines, dont le
role dans la carcinogénése des adénocarcinomes serait important (9).

1.3 Facteurs de risques

Il est établi depuis les années 50 que le tabac est le facteur de risque principal, attribuable
dans 80 a 90% des cancers pulmonaires (1). La durée du tabagisme, la quantité cumulée et
le type de tabac fumé ont un impact sur le risque de développer un cancer du poumon.
L’exposition passive 4 la fumée de tabac augmente le risque de 20 2 30% de développer un
cancer pulmonaire chez les conjoints de fumeurs (10). Le bénéfice du sevrage tabagique
existe quelques soit I’Age de I’arrét. Il existe une latence de 10 a 20 ans entre I’exposition
et la survenue du cancer bronchique. Néanmoins, seuls 10% & 15% des fumeurs
développent un cancer du poumon. Ceci laisse sous entendre I’existence d’un
polymorphisme génétique modifiant le risque de développer un cancer pulmonaire pour
une méme exposition aux carcinogénes (11).

Les autres facteurs de risque sont :

- Les toxiques inhalés
- les polluants professionnels (I’amiante, la silice, le nickel et le chrome ou les

hydrocarbures aromatiques polycycliques)
- les polluants domestiques (huile de cuisson, combustibles solides utilisés pour la
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cuisine ou le chauffage, exposition au radon environnemental)
les polluants atmosphériques
- les antécédents personnels et familiaux

Quatre vingt pourcents des cancers pulmonaires sont liés au tabac. Le reste serait une entité
& part entiére : le carcinome bronchique du non fumeur (CBNF). II représenterait environ
300 000 décés par an dans le monde (12). 1 est quatre fois plus fréquent en Asie. En 2010,
I’enquéte KBP du collége des hdpitaux généraux frangais retrouvait une prévalence de
CBNF 2 4,7 % chez les hommes et 34,2 % chez les femmes (13). Les adénocarcinomes
sont plus fréquents. En France, il est plus important chez le sujet 4gés de plus de 70 ans
alors qu’en Asie il apparait & un dge plus précoce (12).

2 Cancer broncho-pulmonaire chez le sujet jeune

2.1 Qu’est ce qu’un sujet jeune dans le cancer broncho-
pulmonaire ?

En France, 1’4ge moyen du diagnostic est de 66 ans chez I’homme et 65 ans chez la femme

€2

Les études sur les sujets jeunes sont hétérogénes. Plusieurs limites d’4ge ont €t€ utilisées.
Les principales sont 50 ans, 45 ans ou 40 ans.

Comme vu précédemment le tabac est le facteur de risque principal des cancers broncho-
pulmonaires avec une latence de 10 a 20 ans.

Les fumeurs sont moins nombreux chez les patients de 40 ans ou moins développant un
cancer pulmonaire par rapport aux plus de 40 ans (14-17).

Pour autant la tranche d’age 30-40 ans comprend des sujets ayant débuté leur tabagisme
trés t6t pouvant développer un cancer pulmonaire 10 ans plus tard, tabac induit.

Pour s’affranchir de ce biais, quelques rares études ont étudiés les cancers pulmonaires des
moins de 30 ans (18-21).

Trente ans pourrait donc définir les sujets jeunes a trés jeunes.
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2.2 Fréquence des cancers broncho-pulmonaire chez les
sujets jeunes

Le cancer pulmonaire chez les jeunes adultes reste rare.

Chez les adolescents de 15 a 19 ans, les cancers habituellement retrouvés sont les maladie
de hodgkin (22 % des cas), les leucémies aigues (12 %), les cancers de la thyrotde (9 %),
les tumeurs osseuses (8 %), et les lymphomes malins non hodgkiniens (7%) (3).

En France, lorsqu’on observe les données d’incidence du cancer pulmonaire de 2012
(Figure n°3), on retrouve 21 nouveaux cas masculins et 26 nouveaux cas féminins chez
des patients de moins de 30 ans. La rareté de cette entité saute aux yeux surtout lorsque
I’on compare ces chiffre avec ceux des plus de 30 ans (avec 28190 nouveaux cas
masculins et 11258 cas féminins) (22) .

Incidence du cancar du poumon par classe d'ge et par sexe en France métropolitaine en 2012 - Nombre de cas et taux
d'Incldence spécifigue

JS chart by amCharts
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Figure 3: Incidence du cancer du poumon par classe d’4ge et par sexe en France en 2012
D’aprés INCa (3)

Dans le monde, le cancer pulmonaire des patients jeunes est €également rare. Aux Etats

unis, les patients de moins de 40 ans ayant un cancer pulmonaire représentent seulement
1,2% des cancers pulmonaires (23). Au Royaume-Uni, ce groupe de patients représente
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seulement 0,5% (24).

L’incidence augmente avec I’dge. La probabilité de développer un cancer pulmonaire est
de 0,03% entre la naissance et 39 ans. Entre 40 et 59 ans, elle est de 0,91% chez les
hommes, et 0,76% chez les femmes. Aprés 70 ans, la probabilité est de 6,7% chez les
hommes et de 5% chez les femmes (25).

Il n’y a pas de réelle donnée concernant I’évolution de 1’incidence du cancer pulmonaire
chez les sujets jeunes. Les études sont contradictoires. En effet, aux USA, I’incidence et
surtout la mortalité des patients de moins de 50 ans diminuent entre 2000 et 2010 alors
qu’elles augmentent pour les plus de 70 ans (26) .

Au Japon, Marugame et al. retrouvent une augmentation de la mortalité par cancers
broncho pulmonaires des sujets jeunes a partir de 40 ans.
Cependant, concernant la classe d’4ge 20-29 ans, la mortalité¢ diminue entre les annces

1960 et 2000 (Figure n°4) (27).

(A) Men (B) Women
50 - =50

Mortakity (per 100000)

1 1 1 ¥ E ¥ L] ] 1
1960 197¢ 1980 1590 2000 1960 1970 1580 1990 2000
Calendar year Calendar year

Figure 4: Mortalité lié au cancer pulmonaire en fonction de la classe d’age
D’aprés Marugame et al. (27)
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Strand et al constatent la méme chose entre 1954 et 1998 en Norvége, avec une
augmentation de la prévalence des cancers broncho-pulmonaire dans le groupe 40-44 ans,
plus marqué chez les femmes. Pour Ja classe d’4ge allant de 20 & 34 ans la prévalence reste
faible et constante dans le temps (Figure n°5) (28).
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Figure 5: Prévalence du cancer broncho-pulmonaire en fonction de I’dge et du sexe (a:
homme ; b: femme) entre 1954 et 1998
D’aprés Strand et al. (28).

En France, Gilhodes et al. retrouvaient entre 1982 et 2012 une augmentation de I’incidence
chez les sujets jeunes de 20 a 44 ans. On note que 90% de cette cohorte comprenait des
sujets de 35 & 44 ans. Nous ne pouvons donc pas conclure concernant I’évolution de
I’incidence des cancers broncho-pulmonaires des sujets de moins de 30 ans en France (29).

D’aprés 1’Inca, le taux de mortalité spécifique au cancer pulmonaire chez I’homme, est
stable voir en diminution depuis 1985, quelle que soit la tranche d’4ge. A I'inverse, chez
la femme, le taux de mortalité augmente d’année en année méme dans les tranches d’4ges
jeunes & partir de 35 ans. Spécifiquement, le taux de mortalité par cancer du poumon dans
les tranches d’age inferieur a 30 ans apparait trés faible (1 4 6 / 1 000 000) chez I’homme
comme chez la femme, et stable entre 1985 et 2009 (Figure n°6) (3).
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Figure 6: Evolution du taux de mortalité spécifique du cancer du poumon selon la classe
d'4ge et le sexe en France métropolitaine par période quinquennale depuis 1985-89
D’aprés INCa (3).

L’étude épidémiologique KBP-2010-CHG a comparé les données des cancers pulmonaires
dans les hopitaux généraux de France entre 2000 et 2010 (13). Elle retrouve une
modification de la population et des caractéristiques du cancer pulmonaire en 10 ans.

Les patients étaient plus 4gés dans la cohorte 2010 avec

-Chez les femmes : une augmentation de la tranche d’4dge supérieurc a 80 ans et une
diminution significative de la tranche d’4ge inférieure ou égal a 50ans (respectivement,
13.5vs 8,0% et 13,9vs 21,3%; p<0,0001).

-Chez les hommes : une augmentation d’age supérieure 4 80 ans et une diminution d’age
inférieure ou égal 4 50 ans (respectivement, 9,7 vs 5,5% et 7, 3 vs 12,3%; p<0,0001).

Au total, il est difficile de conclure sur 1’augmentation ou la diminution de 1’incidence du
cancer pulmonaire des sujets jeunes. Concernant la classe d’ge inféricure a trente ans,
I’incidence semble stable au cours du temps.
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2.3 Caractéristiques cliniques

Dans la littérature, il semble se dégager un profil particulier des cancers pulmonaires du
sujet jeune méme si les études ne sont pas comparables entre elles. En effet, il existe une
grande hétérogénéité tant sur la limite d’dge utilisée que sur le nombre de patients étudiés.

Au méme titre que les cancers broncho-pulmonaires des non fumeurs, les cancers
pulmonaires des sujets jeunes sont également une entité a part entiére.

Ce cancer pulmonaire du sujet jeune (allant de moins 50 ans & moins de 40 ans), concerne
plutdt les femmes (14,16,17,23,25,30-36). Les patients sont principalement des non
fumeurs (14-17,25,37). On retrouve une majorité d’adénocarcinome (11,16,23,24,31—
36,38). La maladie est diagnostiquée 4 un stade avancée (14,17,23-25,30,35,38), alors que
I'état général du patient est conservé avec un meilleur ECOG performance status (PS)
(24,30,34,39). Un traitement agressif est le plus souvent proposé (24,25,33). Concernant la
survie globale, les études divergent. La plupart de ces études retrouve une meilleure survie
globale chez les sujets jeunes (23-25,33,33,34,36,40,41) comparé aux sujets 4gés. Mais
celles-ci traitent de la survie globale. Il existe donc un biais de confusion important
puisque qu’on peut supposer que les patients plus agés avaient plus de comorbidités et
donc plus de risque de décéder d’autres maladies que du cancer pulmonaire. Cependant,
Subramanian et al. et Thomas et al (23,36) retrouvent la méme tendance concernant la
survie globale spécifique au cancer qui est meilleure chez les sujets jeunes. La survie post
opératoire est également meilleure chez les patients plus jeunes (24,41). Un nombre
important d’études, quant a elles, ne retrouvent pas de différence significative en terme de
survie entre les sujets jeunes et les sujets plus dgés (11,14,30,32,35,38,39). Enfin, des
études plus anciennes observent un pronostic plus péjoratif des patients jeunes (42-45).

Bourke et al concluent A une meilleure survie chez les jeunes Israéliens alors que la survie
globale des jeunes patients originaire de Chicago ou du Nord de I'Italie est moins bonne

(42).

Ceci pourrait nous laisser penser que des facteurs génétiques, environnementaux ou socio-
économiques influencent Ihistoire naturelle de cette maladie. D’autant plus que trois
études retrouvent une prédominance d’afro américains dans les cohortes de sujets jeunes
atteints d’un cancer pulmonaire (23,36,40) . Les différences génétiques et
environnementales pourraient en étre la raison.

Concernant les patients de moins de 30 ans, les études se font plus rares (18-21) .

La plus récente est celle de Wang et al (18). Cette étude descriptive menée en Chine a
analysé les caractéristiques de 41 patients de moins de 30 ans atteints de cancer broncho-
pulmonaire primitif. On y retrouve majoritairement des adénocarcinomes & un stade
avancé. Un patient sur 10 était fumeur. Cette étude a €galement regardée le statut
mutationnel des patients.
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3 Altération moléculaire oncogénique

3.1 Oncogenése

Selon le concept proposé par Hanahan et Weinberg, la cellule cancéreuse est une cellule
qui a acquis six propriétés élémentaires: l'autosuffisance aux signaux de croissance,
l'insensibilité aux signaux anti prolifératifs, la résistance a l'apoptose, une prolifération
illimitée, la capacité accrue a ’angiogenése et le phénotype invasif et métastasiant. A ces
six propriétés s'ajoutent deux caractéristiques: la capacit¢ de reprogrammation du
métabolisme énergétique et 'échappement au systéme immunitaire (46). L apparition de
ces altérations est du & Dinstabilité génomique créé lors du dysfonctionnement des
systtmes de contrdle préservant intégrité du génome. En effet, de nombreux génes
impliqués dans la détection et la réparation de dommages & I’ADN, tels que p53, sont
mutés dans la plupart des cancers humains.

Ces différentes propriétés cellulaires cancéreuses sont acquises par une accumulation
d’altération génétique pouvant étre :

-mutation

-délétion/insertion

-amplification

-réarrangement

Les altérations génétiques peuvent étre différentes, méme au niveau d’'un méme gene, en
fonction du type de cancer (histologies et localisations).
Dans les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules, les principales altérations

moléculaires des cellules tumorales sont ;

1) Les mutations inactivatrices de P53 (génes impliqués dans la détection et la réparation
de dommages a I’ADN).

Elles sont présentes dans 90% des carcinomes bronchiques a petites cellules et dans 50%
des CBNPC (47).

2) La dérégulation de la voie P16/RB contrblant la transition entre les phases G1 et S du
cycle cellulaire. Le génc PRB est inactif dans 90% des carcinomes bronchiques a petites
cellules et dans 15% des carcinomes bronchiques non a petites cellules. A I'inverse le
géne P16 est inactif dans 70% des carcinomes bronchiques non a petites cellules et I"est

rarement dans les carcinomes bronchiques a petites cellules (47).

3) L’activation du récepteur a 1’Epidermal Growth Factor (EGF), conduisant & une

prolifération cellulaire incontrdlée (48).
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La connaissance de ces mécanismes ou de ces « drivers » oncogéniques 4 permis de mettre
en évidence des sous-groupes moléculaires , mais aussi cliniques spécifiques (Figure n°7).
11 en découle alors la mise en place de thérapeutiques ciblées.

A Overal
FullwT 15%

%2‘3% J | HER2I%  BRAF3% KRAS 9%

Figure 7: Fréquences des altérations génétiques en France dans le cancer broncho-
pulmonaire

D’aprés Barlesi et al.
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3.2 Drivers oncogéniques

3.2.1 Récepteurs HER

Les récepteurs du facteur de croissance épidermique humain ou Human Epidermal growth
factor Receptors (HER) sont parmi les premiers oncogénes identifiés. La famille des
récepteurs HER comprend quatre récepteurs homologues : HER1 (Erb-Bl, EGFR,
Epidermal Growth Factor Receptor), HER2 (Erb-B2), HER3 (Erb-B3), et HER4 (Erb- B4).
Ce sont des récepteurs transmembranaires avec une activité tyrosine kinase. La fixation
d’un ligand spécifique sur le domaine extracellulaire de ces récepteurs permet la
transmission de signaux extracellulaires vers le cytoplasme.

Ces récepteurs sont présents de fagon physiologique au niveau des parois cellulaires de
plusieurs tissus.

Ils utilisent deux voies majeures de signalisation intracellulaire en aval des récepteurs a
tyrosine kinase (Figure n°g) :

-La voie des RAS/RAF/MAPK (Rat Sarcoma/ Rat Fibrosarcoma virus/ Mitogen Activated
Protein Kinase)

- La voie des PI3K/AKT (Phosphatidylinositol 3-OH kinase/ Protéine kinase B)

Ces voies controlent la croissance, la survie, 1’adhésion, la migration ainsi que la
différenciation cellulaire (49).
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Figure 8: Récepteurs HER 1, 2, 3 et 4 avec leur ligands extracellulaires respectifs et les
deux voies dec signalisations principales intracellulaires activées aprés dimérisation des
récepteurs et phosphorylation des tyrosines kinases

D’aprés Mitsudomi et al (30).

Ces récepteurs peuvent éire surexprimés ou activés de fagon pathologique dans différents
cancers en fonction de I’altération génétique en cause et de la localisation du cancer.

En ce qui concerne le poumon, des activations de HER 1 ou EGFR ou récepteur du facteur
de croissance épidermique et HER 2 peuvent déclencher 1’oncogenése thoracique.

3.2.1.1 EGFR

Au niveau de Pappareil respiratoire, [’expression de I’EGFR est forte dans les cellules
épithéliales bronchiques et modérée dans les cellules épithéliales alvéolaires.

Une activation de I'EGFR est retrouvée dans 40% & 80% des cas de cancer broncho-
pulmonaire non a petites cellules, quelque soit le type histologique, procédant de plusieurs
mécanismes: surexpression ,mutations activatrices, amplification génique, et/ou
surexpression des ligands. En 2004, les mutations activatrices de ’EGFR sont mises en
évidence (48). Elles sont retrouvées dans 15% des cancers broncho-pulmonaires non a
petites cellules dans les études américaines (51) et pouvant aller jusqu’a 50% des
adénocarcinomes dans les cohortes asiatiques (52) . Ces mutations sont plus fréquemment
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rencontrées dans les adénocarcinomes, chez les femmes, chez les asiatiques et chez les
non-fumeurs (48,53,54). Ces tumeurs broncho-pulmonaire avec mutation activatrice de
I’EGFR, présentent une réponse objective aux traitements inhibiteurs de la thyrosine
kinase (TKI) (51). En premiére ligne thérapeutique, la survie globale médiane des patients
peut ainsi atteindre prés de 3 ans.

3.2.1.2 HER2

Le recepteur HER 2 entraine I'activation de la voie PI3K/AktmTOR . L’HER2 est
surexprlme dans environ 20% des carcinomes broncho-pulmonaire non & petites cellules,
alors qu’une amplification du géne HER2 et mutations sont présentes dans 2% des cas
(55). Ces mutations concernent & nouveau plus fréquemment les non-fumeurs, les femmes
et les personnes d’origine asiatique (56).

3.2.2 KRAS

KRAS est une protéine G, située en aval de EGFR. Sa mutation active la voie de
signalisation intra cellulaire. Les mutations KRAS sont associées au statut tabagique. Elles
sont cinq fois plus fréquentes chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. Dans les pays
occidentaux, environ un quart des adénocarcinomes broncho-pulmonaires ont une
mutation de KRAS alors qu’au Japon ou & Taiwan seulement 5% des tumecurs sont
concernées (54). Les mutations KRAS et les mutations de ’EGFR ne coexistent
pratiquement jamais dans une méme tumeur (57).

A savoir que les mutations KRAS secraient associées 4 un moins bon pronostic (58).

Pour le moment, il n’existe pas de thérapie validée ciblant cette mutation.

3.23 ALK

ALK ou Anaplastic lymphoma kinase est une protéine de la famille des récepteurs a
insuline avec une activité a tyrosine kinase.

Il n’est pas exprimé de fagon physiologique au niveau du tissu puimonaire. La fusion de
I’ALK avec I’EML4 (echinoderm microtubule- associated protein-like 4) dans le cadre du
carcinome broncho-pulmonaire non a petites cellules a pour la premiére fois été mise en
évidence en 2007. Cette translocation est retrouvée dans environ 7% des cas (59).

Un tableau clinique particulier est également retrouvé lors de ce réarrangement de ALK.
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On retrouve plus d’adénocarcinome, plus de maladie 4 un stade avanc¢ avec notamment un
nombre plus important de métastases cérébrales (60). Il touche plus volontiers les sujets
non ou peu fumeurs. De plus, cet arrangement de ALK concerne principalement des
patients plus jeunes avec une moyenne d’dge autour de 50 ans (61-63).

Concernant le traitement, des inhibiteurs compétitifs et sélectifs de ’ATP du domaine
Tyrosine kinase d’ALK sont utilisés.

3.2.4 BRAF

BRAF appartient a la famille des kinases RAF, appartenant a la voie de signalisation
intracellulaire RAS/RAF/MAPK . Les mutations de BRAF concernent moins de 5% des
carcinomes broncho-pulmonaire non 2 petites cellules. Elles sont liées au statut tabagique

(64).

3.2.5 ROS1

ROS1 est également un récepteur & activité tyrosine kinase de la famille des récepteurs a
Iinsuline. 11 active comme I’EGFR les voies intracellulaires RAS/RAF/MAPK et

PI3K/AKT.

Le réarrangement de ROS1 est classiquement exclusif des autres mutations. Ce
réarrangement est retrouvé chez environ 2% des carcinomes broncho-pulmonaire non a
petites cellules. Les patients présentant cette anomalie de ROS1 sont préférentiellement

des adénocarcinomes, non fumeurs asiatiques (65).
Comme le réarrangement de ALK, celui de ROS 1 touche vraisemblablement une

population plus jeune avec une moyenne de 50 ans (65).

3.2.6 MET

MET est un récepteur de tyrosine kinase dont I’activation induit les mémes voies de
signalisation que I’EGFR. L’amplification de MET représente environ 5% des des
carcinomes broncho-pulmonaire non a petites cellules (54).
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33 Principes de traitement

Le traitement du cancer pulmonaire repose sur :

- la chirurgie avec résection de la tumeur si elle est localisée
la radiothérapie si elle est localement avancée ou si une chirurgie est contre
indiquée

- la chimiothérapie si la maladie est avancée avec des métastases.

Malgré ces traitements la survie globale 4 5 ans reste faible, inférieure & 20% tous stade
confondus.
Les thérapies ciblées notamment ciblant 'EGFR et ALK ont permis un meilleur taux de

réponse au traitement et une amélioration de la survie sans progression (Figure n° 9) (66—
68).
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Figure 9: Evolution de la survie globale en fonction de I’évolution de la thérapeutique

De plus, I'immunothérapie a également fait son entrée dans les traitements du cancer

pulmonaires avec une augmentation de la survie globale et de la survie sans progression
(69).

La séquence thérapeutique reste en partie a étre définie.
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34 Place de ces drivers oncogéniques chez les sujets
jeunes

Comme vue précédemment, les cancers pulmonaires chez les sujets jeunes sont une entité
histologique et clinique. Mais qu’en est-il du statut moléculaire de ces cancers.

Les altérations moléculaires sont elles différentes dans les cancers broncho-pulmonaires
des sujets jeunes comparativement & celui des sujets plus agés ?

Il a été montré que les altérations moléculaires sont réparties différemment entre les
fumeurs et les non fumeurs comme le montre la Figure n°10.

Biormargueur Morm=-Turmeur Furmneur
EGFR T 1

HER2 i

KRAS TT
BRAF T

NRAS i

ALK T

ROS1 T

PISKCA = -

Figure 10: Comparaison schématique des fréquences de mutation de certains
biomarqueurs en fonction du statut tabagique
D’aprés Couraud et al (12).

Les réarrangements de ALK et de ROS1 semblent toucher une population plus jeune
autour de 50 ans (61-63,65).

Peu d’études se sont intéressées aux altérations moléculaires des sujets jeunes. Ceci est
pourtant une priorité afin de pouvoir leur proposer une thérapie ciblée afin d’améliorer le
contrdle de la maladie et d’augmenter la survie globale dans cette population.

Le sujet est d’actualité puisque 4 articles sur ce sujet sont sortis en 2016.
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Voici un tableau {Tableau n°1) résumant les connaissances actuelles sur le sujet :
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Tablean 1: Etat des lieux de la littérature concernant les anomalies moléculaires des
cancers broncho-pulmonaires chez les patients jeunes

Onze études ont analysées les altérations moléculaires des sujets jeunes.

Six études retrouvent un taux plus important de réarrangement ALK chez les sujets jeunes
(17,18,62,70-72). Trois d’entre elles ont comparés le taux de réarrangement ALK entre les
sujets jeunes et les sujets plus dgés (17,62,72). Ce taux est significativement plus
important chez les jeunes. On retrouve la méme tendance pour le réarrangement ROS1
avec Scarpino et al qui objective un taux significativement plus important chez les sujets
de moins de 30 ans (72).

Wang et al. retrouvent un taux plus important de réarrangement de ROS1 chez les sujets de
moins de 30 ans comparativement aux données de le littérature dans la population globale

(18).

Les mutations de KRAS et BRAF semblent étre plutdt prédominantes chez les sujets plus
agés (17,73).

Enfin, concernant les mutations EGFR, les résultats sont discordants.
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La plupart des essais concernant la population asiatique, retrouvent une diminution des
mutations de I’EGFR chez les sujets les plus jeunes (figure n°11) ou I’absence de
différence entre les deux populations (14,16,18,71,74).
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Figure 11: Statut mutationnel EGFR chez les patients non fumeurs atteint

d’adénocarcinome, en fonction de I’4ge et du sexe

D’apres Hsu et al. (16)

Number of cases

Chez les caucasiens, il semblerait que le taux de mutations de I’EGFR serait plus important

chez les sujets jeunes (17,70).

Les thérapies ciblées notamment ciblant PEGFR et ALK ont permis un meilleur taux de
réponse au traitement et une amélioration de la survie sans progression (66—68).
Ceci ne semble pas le cas chez les sujets jeunes. En effet, plusieurs études dans cette
population ne montrent pas de différence de survie globale entre les patients traités par
TKI et les autres (18). De méme, la survie globale des sujets jeunes avec une altération

moléculaire ne semble pas meilleure (Figure n°12) (17,75).
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Figure 12: Survie globale des patients EGFR muté au EGFR sauvage en fonction de leur
age (A) moins de 40 ans (B) 41-60 ans (C) 61-80 ans (D) plus de 80 ans
D’aprés Chen et al. (75)

Ceci laisse penser que les sujets jeunes, méme avec un terrain moléculaire particulier
présentent des maladies plus agressives avec une moins bonne réponse aux traitements.

Pour résumé, les réarrangements ALK et ROS 1 semblent étre associés aux sujets jeunes
surtout de moins de 30 ans. Ceci doit encourager la recherche dans ce sens afin de proposer
une thérapie ciblée efficace chez les sujets jeunes qui présente un pronostic plus sombre
que le reste de la population,
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DEUXIEME PARTIE

1. Introduction

Que ce soit en France ou dans le monde, le cancer pulmonaire reste la premiére cause de
mortalité par cancer. Ces derniéres années ont été riches en avancées thérapeutiques
permettant de cibler de mieux en mieux le traitement. Cependant la survie globale a 5 ans,
tous stades confondus reste péjorative avec un taux inférieur a 20%. L’4dge moyen de
survenue est de 65 ans. La majorité des néoplasies pulmonaires survient entre 50 et 75 ans.
Seulement 3 4 5% des cas apparaissent avant 40 ans.

Le cancer pulmonaire du sujet jeune semble avoir ses propres propriétés cliniques,
histologiques et génétiques. La plupart des études conduites chez les sujets jeunes, traitent
des patients de moins de 50, moins de 45 ou moins de 40 ans.

Dans la littérature, ce cancer semble toucher majoritairement les femmes et les non-
fumeurs. On retrouve préférenticllement des adénocarcinomes avec un stade au diagnostic
souvent avancé. Les données concernant le pronostic dans le sous groupe des patients
« jeunes » sont assez contradictoires ct hétérogenes.

Au niveau moléculaire, les études sont rares, mais ALK et ROS1 semblent étre les
altérations génétiques dominantes chez les sujets trés jeunes. Etonnement les mutations
EGFR ne semblent pas étre prédominantes chez les sujets trés jeunes alors qu’elles sont
associées au cancer broncho-pulmonaires du non fumeur.

Le cancer pulmonaire de moins de 30 ans pourrait étre une entité a part entiére. Il n’est
probablement que peu lié au tabagisme. Malheureusement les observations sont rares alors
que I’enjeu thérapeutique est important notamment 4 I’heure de la thérapie ciblée.

L’objectif de notre étude est de décrire les caractéristiques des cancers pulmonaires des

sujets dgés de 30 ans ou moins au moment du diagnostic. Cette étude rétrospective a été
menée au sein du G4 comprenant Lille, Amiens, Rouen et Caen.
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2. Matériel et Méthodes

Il s’agissait d’une étude rétrospective multicentrique comprenant les services de
pneumologie :

- du CHU de Rouen (Professeur Thiberville et Professeur Muir)

- du CHU de Lille (Professeur Scherpereel, Professeur Lafitte et Professeur Cortot)

- du Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Oscar Lambret (Docteur Dansin)

- du CHU d’ Amiens (Professeur Jounicaux)
- du Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Frangois Baclesse (Dr Gervais)

2.1 Critéres de sélection des patients
- Les patients devaient étre suivis pour un cancer broncho-pulmonaire primitif tous stades
confondus (de 1 A IV ou de localisés a diffus) incluant :
1) Les carcinomes broncho-pulmonaires non & petites cellules (adénocarcinomes,
épidermoides, carcinomes peu différenciés ou indifférenciés, les carcinomes

neuroendocrines 4 grandes cellules et les carcinomes muco-épidermoides)

2) Les carcinomes broncho-pulmonaires a petites cellules

- Les patients devaient &tre 4gés de 30 ans ou moins au moment du diagnostic.

2.1.1 Critéres d’exclusions

- Tous les patients 4gés de plus de 30 ans

- Les patients avec un diagnostic de tumeur carcinoide, de carcinome adénoide kystique ou
de tumeur germinale.

2.2 Recueil

Les patients ont été recensés de fagons hétérogénes entre les centres que ce soit en terme
de méthodes ou de dates.

- Les patients du CHU de Rouen ont été recensés avec 1’aide du département d’information
médicales (DIM) de Rouen. Les patients avec un diagnostic de cancer broncho-pulmonaire
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primitif ont été recherchés a 1’aide du code C34 dans la base de données informatique entre
le 1¥ janvier 1994 et le 31 décembre 2015.

- Les patients du CHU de Lille ont été recensés a partir de la base de donnée prospective
interne au service de pneumologie du CHU, mise en place par le Pr Lafitte depuis le 1%
octobre 1976 jusqu’au 31 aout 2014.

- Les patients du Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Oscar Lambret ont été
recherchés a I’aide d*un systéme d'extraction (SHERLOCK) informatique avec recherche
par mots clés entre le 1 janvier 2000 et le 31 juillet 2016.

- Les patients du CHU d’Amiens ont été recensés avec l’aide du département
d’information médicales (DIM) entre 1¥ janvier 2013 et le 31 décembre 2015.

- Les patients du Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Frangois Baclesse ont ét¢
recensés avec ’aide du département d’information médicales (DIM) du centre Frangois
Baclesse. Les patients avec un diagnostic de cancers broncho-pulmonaire primitif ont ét¢
recherchés & ’aide du code €34 dans la base de données informatique entre le 1% janvier
1976 et le 31 décembre 2013.

Nous avons recueilli d’aprés le dossier papier et ou le dossier informatique :

1) Les caractéristiques du patient : 4ge au moment du diagnostic, taille, poids, origine
ethnique, antécédents personnels et familiaux, traitement au moment du diagnostic,
profession, statut tabagique (ancien fumeur et fumeur actif versus non fumeur) avec
la quantité en paquet/année (PA) et I’dge de début et enfin les expositions a
d’autres facteurs de risque connus du cancer broncho-pulmonaire.

Nous avons considéré qu’un patient non fumeur était un patient ayant fumé moins
de 100 cigarettes au cours de sa vie.

2) Les caractéristiques de la maladie : Date du diagnostic, méthode du diagnostic,
histologie et biologie moléculaire si elle était réalisée, symptomes présents au
moment du diagnostic, délai entre I’apparition des premiers symptomes et le
diagnostic, stade TNM de la maladie, localisation des adénopathies et des
métastases au moment du diagnostic et a la fin de la prise en charge.

3) Description de la prise en charge avec le détail des traitements que ce soit de la
chirurgie, de la chimiothérapie, de la radiothérapie ou des thérapies ciblées. La
réponse au traitement de premiére ligne a été décrite d’aprés les criteres RECIST
1.1 (76).

Cette derniére classe la réponse en 4 catégories :

- Réponse compléte : disparition de toutes les lésions. De plus, tous les ganglions
lymphatiques doivent avoir atteint une dimension inférieure 4 10 mm dans leur plus

petit axe.
Réponse partielle : diminution d'au moins 30 % de la somme des diamétres des

1ésions cibles par rapport 4 la somme initiale des diamétres.
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- Progression : augmentation supérieure ou égale a 20 % de la somme des diameétres
des 1ésions cibles par rapport 2 la plus petite somme des diamétres observée durant
la maladie.

- Stabilité : Absence de réponse ou de progression.

La durée de réponse aprés une chimiothérapie ou une thérapie ciblée a été rapportée.
Enfin, nous avons calculé la survie globale entre la date du diagnostic et la date du déces
s’il avait eu lieu, ou la date de derniére consultation

2.3 Biologie moléculaire

Les données de I’analyse moléculaire de la tumeur bronchique ont été recherchées dans le
dossier des patients.

Lorsque que cela a été possible, la recherche d’altérations moléculaires a été réalisée a
postériori pour les patients ne ’ayant pas eu au moment du diagnostic. La recherche de
mutation EGFR, HER2, BRAF, KRAS et de réarrangement ALK, MET, ROS1 et NUT ont
été réalisée & partir des lames existantes stockées dans la tumorothéque.

2.4 Analyses statistiques

Les données ont été analysées a |’aide de Biostat1GV®.

Les paramétres quantitatifs ont été analysés par le test de Student.

Les paramétres qualitatifs ont été analysés par le test exact de Fisher.

Les données de survies ont été analysées par le test de Kaplan-Meier.

11 existait une différence statistiquement significative si p était inférieur a 0,05.
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3 Résultats
3.3 Caractéristiques de la population étudiée

Nous avons retrouvé 39 patients de 30 ans ou moins entre le 1 janvier 1976 et le 31 juillet
2016.

- 12 patients au CHU de Rouen (7 femmes et 5 hommes)
11 patients au CHU de Lille et 4 patients au centre Oscar Lambret de Lille (11
hommes et 4 femmes)

- 10 patients au centre Frangois Baclesse de Caen (8 hommes et 2 femmes)

- 2 patients au CHU d’Amiens (1 femme et 1 homme)

Sur I’ensemble de la cohorte, nous avons donc une majorité d’homme (64,1%).
L’4ge moyen au moment du diagnostic était de 26,2 + 4,0 ans allant de 14 a 30 ans.
L’ensemble de la population était caucasien hormis un patient qui était africain. (Tableau

n

[+
o
—

Personnels 3 7,7

Tableau 2: Caractéristiques cliniques des 39 patients

3.3.1 Antécédents néoplasiques personnels et familiaux

Trois patients rapportaient des antécédents néoplasiques personnels. Un retrouvait deux
cancers ORL (Figure n°13). Le premier était un carcinome épidermoide jugal droit
diagnostiqué & ’dge de 28 ans et traité par chimiothérapie, curiethérapie, curage sous
maxillaire droit, radiothérapie, hémi- mandibulectomie droite et maxillectomie partielle
droite. Le deuxiéme avait un cancer épidermoide de la base de la langue gauche traité par
pelviglossectomie et curage cervical puis par curiethérapie et radiothérapie. Le troisiéme
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antécédent néoplasique personnel était une conisation de col utérin pour un carcinome in
situ HPV positif.

On note également deux antécédents personnels de tuberculose.

Enfin, trois patients rapportaient des antécédents personnels de maladie auto-immune avec
un syndrome de Gougerot-Sjogren, une hypothyroidie auto-immune et une polyarthrite
rhumatoide. Cependant aucun d’entre cux n’avaient de traitement en cours pour ces
pathologies au moment du diagnostic.

Concernant les antécédents familiaux, treize dossiers sur les trente-neuf comprenaient les
détails des antécédents néoplasiques des parents au premier degré et des grands parents.
Quatre antécédents néoplasiques chez les parents (30,8%) et 6 chez les grands parents
(46,2%) ont €té rapportés.

Chez les parents on retrouvait un cancer bronchique, un cancer du sein et de I'utérus chez

la méme personne, un cancer du rein et un lymphome cérébral.

Chez les grands parents, on retrouvait un cancer bronchique, un mésothéliome, un cancer
ORL, un cancer de I’utérus, un cancer de 1’cesophage et une leucémie.

On remarquait que deux patients avaient conjointement un antécédent néoplasique des
parents et un antécédent néoplasique des grands-parents.

39 PATIENTS
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Détalls des antécédents néoplasigues Détails des antécédents néoplasiques
personaels de 39 astients familiaux de 13 patients
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[ L col utérin [péra] (grand-pére}
/ Sy - 1 cancer utérus stseiz -1 masotadiiame
f Y {mara) {grand-mére)
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Figure 13: Antécédents néoplasiques personnels et familiaux
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3.3.2 Facteurs de risques

Vingt deux patients sur 39 étaient fumeurs (56,4%) avec une moyenne de 9,5 + 6,4 paquets
années et un début du tabagisme & 15,4 + 2,5 ans. Cependant, 40,1% de ces patients étaient
considérés comme des « petits fumeurs » si nous prenions un seuil inférieur & SPA (77).

En ce qui concerne les autres facteurs de risques connus, 2 patients consommaient
réguliérement du cannabis associé a la cigarette. Cependant cette information est rarement
rapportée dans le dossier notamment pour les dossiers les plus anciens.

On retrouve également trois expositions professionnelles 4 I’amiante chez un plombier, un
électricien et un tourneur fraiseur. Chez ce dernier patient on notait également une
exposition 4 la poussiére de silice.

3.3.3 Symptomatologie révélatrice

La toux et la douleur thoracique sont les deux symptomes le plus fréquemment retrouvés
motivant la premiére consultation (respectivement 23,1% et 20,5% des cas) (Tableau n°3).
Ils sont suivis de la dyspnée, de la fidvre, des infections pulmonaires récidivantes et de
’asthénie. Dans 10,3% des cas, la découverte était fortuite.

Au moment du diagnostic, la toux est le symptdme le plus fréquemment retrouvé dans 59%
des cas, majoritairement séche, suivi de la dyspnée (51,3%), I’asthénie (38,5%) la perte de
poids (35,9%) et les douleurs thoraciques dans 28,2% (Tableau n°4).

Le temps entre I’apparition des symptdmes et le diagnostic était en moyenne de 99,3 +
99,0 jours.

Hormis deux patients, tous étaient au moment du diagnostic en PS 0 ou 1.
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Tableau 4: Symptomes présents lors du diagnostic
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3.3.4 Histologie

Les adénocarcinomes sont nettement prédominant, représentant 53,8% des cas (Tableau
n°s).

Hommes Femmes
n=25 § n—14 i

Carcmome lhdlfférenclé ou pea ] 1_2_,_8 3 12 2 ﬁ,3
différencié 4 grandes cellules

..... ;
£ lrqj_uu;lL—:}Tﬁuuuluﬁlynluﬁb sl be
k"‘,—-ATm ;

8.

NUT carcinoma 1 2,6 1 4 0 0,0

Tableau 5: Répartition des différentes histologies

3.3.5 Analyse moléculaire

Sur les trente neuf patients, quinze ont eu d’emblée une recherche d’altération moléculaire.
Elles concernaient 7 des 12 patients Rouennais, 4 des 15 patients Lillois, 2 des 2 patients
Amiénois, et 2 des 10 patients du Centre Francgois Baclesse.

Cetie analyse a permis de retrouver 8 mutations drivers (53,3%) dont
- Cing réarrangements ALK
- Une mutation activatrice de I'EGFR (del exon 19)
- Une mutation activatrice de HER2
- Une translocation de ROS1

Aucune mutation de KRAS et de BRAF V600E n’a été retrouvée.

De plus, nous avons fait réaliser a postériori les recherches d’altérations génétiques chez
cinq patients supplémentaires a Rouen.

Les demandes a postériori, on mis en évidence un réarrangement de MET, ainsi qu’un
réarrangement de NUT chez les 5 patients Rouennais. Le réarrangement NUT correspond
au patient n° 3 (Tableau n°® 9) qui présentait une tumeur de la ligne médiane, dont le
diagnostic a été réalisé & postériori, 1’histologie initiale étant celle d’un carcinome
épidermoide.
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Au total, sur vingt patients, une altération moléculaire driver a été mise en évidence chez 6
des 12 patients Rouennais, 3 des 4 patients Lillois, 1 des 2 patients Amiénois et 0 des 2

patients Caennais.

30 ans

NUT
ROS1 g

0,
MET e
2% '\

ALK
25%

A

HER2 ‘

505 EGFR
5%

Altérations moléculaires des patients < a

KRAS: 0%
BRAF: 0%

Figure 14: Altérations génétiques de vingt patients de trente ans ou moins
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3.3.6 Stadification tumorale au diagnostic

Au moment du diagnostic, la maladie est d’emblée & un stade avancé (6 stades ITIb et 25
stades IV) chez 31 patients sur 38 avec un carcinome broncho-pulmonaire non a petites
cellules (84,2%) (Tableau n° 6).

On notait que les trois carcinomes muco-épidermoides étaient a un stade localisé (stade I).
Le carcinome broncho-pulmonaire & petites cellules est & un stade localisé au thorax.

N %
Stadas e AT 3 1332
Stade II - - 1 2,6
Tk I - -~ | i 184
Stade illa B 1
s ~ Stade [lih -y 6 -
Stade IV 25 65,8

Tableau 6: Stadification tumorale au diagnostic des carcinome broncho-pulmonaire non a
petites cellules des patients < a 30 ans

L’envahissement ganglionnaire est fréquent (Tableau n°7). Il est le plus souvent étendu
(60,5% de N3).

N %
£V fE 71
N1 2 53
A = 132
N3 23 60,5

Tableau 7: Répartition de 1’envahissement ganglionnaire

Nous avons analysé les sites de métastases des 25 patients avec un carcinome broncho-
pulmonaire non a petites cellules stade IV (Figure n°15). Le principal site métastatique au
moment du diagnostic était le poumon sous forme de lymphangite carcinomateuse ou de
nodules multiples chez 14 patients sur 25 (56,0%). Onze patients avaient des métastases
osseuses (44,0%). Neuf patients présentaient des métastases cérébrales et 9 un
envahissement pleural (36,0%). Les métastases surrénaliennes étaient présentes dans
24,0% (6 patients sur 25) et les métastases hépatiques dans 16,0% (4 patients sur 25). Plus
rarement, un épanchement péricardique ou une tamponnade (12,0%), des métastases
cutanées (8,0%) et une carcinose péritonéale (4,0%) était constatées.
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Figure 15: Localisation des métastases au moment du diagnostic

3.3.7 Comparaison des caractéristiques de la maladie entre les patients
avec et sans altération moléculaire

Nous n’observions pas de différence significative entre les patients avec une altération
moléculaire et les patients sans altération moléculaire que ce soit concernant la proportion
hommes, femmes, le statut tabagique, la proportion d’adénocarcinomes, le stade de la
maladie ou encore les localisations des métastases.

Nous retrouvons par contre plus d’antécédents personnels de néoplasies, de tuberculoses
ou de maladies auto-immunes chez les patients avec une altération moléculaire (p=0,03).
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Altération Pas
moléculaire d'altération p
moléculaire

“Sexe Féminin 70,0% 50,0% 0,6
Antécédent personnel plasies, 50% % B 0,03
tuberculose ou maladie auto immune

Histologie

Stade

Tableau 8: Comparaison des caractéristiques de la maladie entre les pints avec et sans
altération moléculaire
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34 Evolution tumorale

Lors de I’évolution de la maladie, on voyait apparaitre dans 25,8% des cas des métastases
cérébrales ou des méningites et dans 17,2% des métastases osseuses. Un envahissement de
la plévre apparaissait dans 12,9% et une progression pulmonaire dans 11,5%. L’apparition
d’un épanchement péricardique ou d*une tamponnade se voyait dans 8,3% des cas, suivis
par I’apparition de métastases surrénaliennes (6,1%), de I¢sions hépatiques (5,7%) et de
carcinoses péritonéales (5,3%). Enfin, la maladie progressait vers des métastases cutanées
dans 2,7% des cas.

3.5 Survie

La médiane de survie était de 9,1 mois tous stades confondus (Figure n°16).

---------------------------------------------------------

prab. de survie

0.0 -

0 50 100 150 200 230 300 3560

Temps

Figure 16: Courbe de survie pour I’ensemble des patients, tous stades confondus
Le temps est exprimé en mois

La médiane de survie des patients avec une altération moléculaire est de 9,6 mois.
La médiane de survie des patients sans altération moléculaire est de 11,4 mois. (Figure

n°17)
Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupe (p=0,76).

58




___ Patients avec altérations moléculaires
Patients sans altération moléculaire

prob. de survie

0.0 -
{ | { | 38 i §
1] 20 40 60 80 100 120
Temps
Test du log-rank

e Statistique du test (x?) : 0.54009349474218
o p-value: 0.46239398178494

Figure 17: Courbe de survie de (A) les patients avec une altération moléculaire et (B) les
patients sans altération moléculaire

3.6 Prise en charge thérapeutique (tableau N°9)

Deux patients sont décédés avant d’avoir pu bénéficier d’un traitement (patient n° 3 et n°
14). Ces deux patients avaient une survie de 13 et 16 jours.

L’un en PS 3, dont le diagnostic remonte a 1987, avait un carcinome épidermoide
bronchique primitif supposé, avec épanchement pleural métastatique, et un antécédent de
carcinome épidermoide jugal traité par chimiothérapie, curie thérapie et chirurgie extensive
en 1986.

L’autre patiente sans antécédent, dont le diagnostic a été fait en 2005 présentait un
carcinome indifférencié 4 grandes cellules TAN3M1 (pleurésie métastatique).
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3.6.1 Traitements de premiére ligne (Figure n°18)

- Un patient a regu un traitement local par bronchoscopie avec électrocoagulation et
cryothérapie. Il s’agissait d’un carcinome muco-épidermoide (Patient n°27)

- Six patients ont bénéficiés d’une stratégie chirurgicale (Patients n° 1, 13, 16, 24,33, 38).
Sur ces six patients, deux avaient un carcinome muco-épidermoide, trois présentaient un
adénocarcinome et 1 un cancer épidermoide. Il y avait quatre stades Ib, un stade IIb et un
stade TV localisé au thorax avec un envahissement pleural.

Un des patients a regu une chimiothérapie néoadjuvante puis adjuvante et un deuxiéme
patient a recu une chimiothérapie adjuvante.

Les gestes d’exérése ont été diverses : lobectomie, bi-lobectomie, résection anastomose du
carrefour bronchique droit entre la bronche intermédiaire et la bronche souche droite par
thoracotomie et enfin, pleuro-pneumonectomie.

- Neuf patients ont bénéficié d’une radiothérapie thoracique dans la stratégie thérapeutique
en premiére ligne.
Sept d’entre eux on regu des doses & visée curatrice :
» Quatre en concomitant avec de la chimiothérapie concomitant
(Patients n°20, 21, 30, 31)
» Un avec de la radiothérapie en séquentiel
(Patient n° 8)
» Un aprés une chimiothérapie néoadjuvante
(Patient n° 6)
» Un avait bénéficié d’une radiothérapie exclusive
(Patient n°2)

Deux ont regu une radiothérapie décompressive thoracique ou & visée hémostatique
(patients n°® 10 et 18).

- Deux patients ont, dés la premiére ligne, regu une radiothérapie cérébrale dont une
stéréotaxique. Deux autres patients ont bénéficié d’une radiothérapie antalgique
osseuse.

- Quinze patients ont recu une chimiothérapie en premiére ligne de fagon exclusive.
Quatre ont regu de la chimiothérapie associée & une radiothérapie cérébrale ou osseuse.

Toutes les chimiothérapies étaient des doublets avec un sel de platine.

-Enfin, deux patients ont bénéficiés en premiére ligne d’une thérapie ciblée. Ce sont toutes
les deux des femmes. La premiére (patient n°® 26) a regu de I’ ERLOTINIB. Ce traitement
lui avait été donné devant le jeune age, le sexe féminin et I’absence de tabagisme. La
recherchc a ¢été réalisée par la suite, devant I’échec des cing lignes de traitements. Il
s’agissait d’un réarrangement de ALK .La patiente a donc bénéficié en sixiéme et septieme
lignes d’un inhibiteur de TKI spécifique de la translocation ALK. La survie de cette
patiente était de 50,6 mois.

La deuxiéme (patient n°28), dont le diagnostic est plus récent (2012), avait un
adénocarcinome avec un réarrangement de ALK. Elle avait donc bénéficié d’un inhibiteur
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de la tyrosine kinase validé sur ces réarrangement de ALK en premicre ligne: le
CRIZOTINIB. Au cours de sa prise en charge elle a pu bénéficier de TKI de ALK de
deuxiéme et troisiéme générations. La patiente a eu une survie de 49,3 mois.

60,0%

50,0%

40,0% —

30,0% _

20,0% S

10,0% —_— —

0.0% | M. —_ﬁ—.—w— = —

Absence de Chirurgie radiothérapie = Chimiothérapie
traitement thoracique exclusive

Figure 18: Traitement de premicre ligne

3.6.2 Traitements de deuxiéme ligne

-Treize patients ont regu uniquement de la chimiothérapie conventionnelle en seconde
ligne. (Patients n® 8,9,10,12,15,17,18,22,26,28,31,32,37). Chez deux patients (Patients n°
26 et 28) la chimiothérapie a été suivie d’une maintenance.

-Six patients ont regu une thérapie ciblée en deuxiéme ligne. (Patients n°
11,25,34,35,36,39)

Le patient n® 11 a regu en 2002 une association chimiothérapie et thérapie ciblée par
DOCETAXEL et GEFITINIB dans le cadre d’un essai clinique. La recherche d’une
mutation activatrice de I’EGFR n’a pas ét¢ réalisée a postériori.

Les patients n°34 et 36 avaient un réarrangement de ALK.

Le patient n° 39 avait une translocation de ROS1. Ces trois patients ont donc bénéficié du
CRIZOTINIB. Les patients n° 34 et 36 étaient vivants respectivement 4 25,2 et 24,7 mois.
La survie du patient n°39 était de 8,1 mois.

Le patient n°25 a bénéficié de I” ERLOTINIB de fagon probabiliste sans recherche de
mutation
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particuliére car le diagnostic a eu lieu en 2009.

Enfin, le patient n°® 35 a participé 4 I’essai PUMA, associant un inhibiteur de HER2
(NERATINIB) et un inhibiteur de mTOR (TEMSIROLIMUS), sachant que la tumeur avait
une mutation de HER2. Sa survie est de 7,2 mois

3.6.3 Traitements de troisieme ligne et ultérieures

Douze patients ont regu plus de 3 lignes de traitement.

Huit patients ont re¢u une thérapic ciblée au dela de la troisiéme ligne de traitement
(Patients n° 17,22,26,28,31,34,36,39). Six avaient une mutation driver ( quatre
réarrangements de ALK, une translocation de ROSI, et une mutation EGFR). La
recherche de mutation n’a pas été effectuée chez les patients n° 22 et 31.

3.6.4 Autres traitements

Au cours de leur prise en charge, six patients ont bénéficiés d’une radiothérapie cérébrale
dont deux en stéréotaxie. De méme, trois patients ont bénéficiés d’une radiothérapie
osseuse au cours de leur suivi.

Au total, onze patients sur 37 traités ont regu au moins une thérapie ciblée au cours de leur
prise en charge (patients n® 11,17, 22, 25, 26, 28, 31, 34, 35, 36, 39) dont sept qui avaient
une altération moléculaire permettant un traitement par thérapie ciblée validée ou dans le
cadre d’essai clinique. (Patients n° 17,26,28,34,35,36,39)

Sur les 10 patients avec une altération moléculaire, sept ont regu un TKI.
Concernant les trois patients n’ayant pas re¢u de TKI, deux ont eu la biologie moléculaire
a postériori et un patient est décédé précocement.

3.7 Réponse au traitement

Nous avons analysé la réponse au traitement de premiére ligne des 37 patients ayant été
traité.

Chez les 10 patients ayant une altération moléculaire (Figure n°19):

quatre avaient une réponse particlle d’apres les critéres RECIST aprés le traitement
de premiére ligne.
La réponse moyenne a ce traitement est de 201,2 + 131,3 jours.

- Un avait une réponse dissociée avec une réponse thoracique et une évolution de la

maladie a distance.
- Cing maladies progressaient d’aprés les critéres RECIST.
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Réponse au traitement de premiére ligne,
des patients avec altérations moléculaires

réponse dissaciées
(réponse
thoracique avec
progression & T
distance) ¢
10% '

réponse compléte
0%
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partielle ou

stabilité
o 40%

-
~
-
-
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Figure 19: Réponse au traitement de premiére ligne. chez les patients ayant une altération
moléculaire

Chez les 27 patients sans altération moléculaire onze ont recu de la chimiothérapie seule en
premiére ligne (Figure n°20) :

- Cinq avaient une progression tumorale

- Un avait une réponse partielle d’aprés les critéres RECIST.
La réponse moyenne & ce traitement était de 63 jours.
Quatre avaient une stabilité tumorale.
La durée moyenne de la stabilité était de 114,2 + 20,3 jours

- Un avait une réponse dissocice

- Aucune réponse compléte tumorale
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‘ Réponse au traitement de premiere ligne,
des patients sans altération moléculaire

. csoci
réporise complete réponse dissociées

0% (réponse thoracique
avec progresgion a
sats)

Figure 20: Réponse au traitement de premiére ligne, chez les patients sans altération
moléculaire
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4 Discussion

Dans cette étude rétrospective, multicentrique, les patients atteints d’un carcinome broncho
pulmonaire 4gés de 30 ans ou moins étaient principalement des adénocarcinomes (54%).
La maladie était le plus souvent & un stade avancé (66 %) avec des métastases pulmonaires
ou osseuses au moment du diagnostic. Dans 50 % des cas une altération moléculaire était
retrouvée s’agissant dans la moitié des cas d’un réarrangement de ALK. Soixante-dix
pourcent de ces patients ont bénéficié d’une thérapie ciblée.

Dans la littérature récente, quatre études ont analysé spécifiquement les caractéristiques
cliniques des carcinomes broncho pulmonaires des patients dgés de 30 ans ou moins, Il
s’agissait des travaux de Wang et al, Duan et al, Whooley et al et Mizushima et al.

(18-21). Ces quatre études sont rétrospectives comme notre étude.

Les cohortes étaient petites allant de 20 patients 3 68 patients pour la plus grande. La notre
comprenait 39 patients entre 1976 ¢t 2016.

4.3 Population de notre étude

4.3.1 Caractéristiques démographiques

Dans notre étude nous avions 14 femmes soit 35,9%.

Les études traitant des carcinomes pulmonaires des sujets de moins de 40 ans retrouvaient
globalement un sexe ratio de 1:1. La proportion de femmes y variait de 36,9% pour
Maruyame et al. 4 65% pour Sacher et al.(17,35). Ce sexe ratio hommes femmes est
différent de celui des sujets plus 4gés ol I’on retrouve une proportion beaucoup plus élevée
d’hommes (17,23,33,35,36).

Les 4 études traitant des carcinomes pulmonaires des sujets de moins de 30 ans
retrouvaient également un sexe ratio proche de 1 :1 avec un total de 75 femmes et de 80
hommes.

En France (Figure n° 21), les taux de mortalité chez les hommes et les femmes par cancer
broncho-pulmonaire primitif publié par 'INSERM chez les sujets de 20-24 ans sont trés
faibles (0,1/ 100000), stable sur les périodes allant de 1985 a 2009, avec un sexe ratio de
1:1. Le taux de décés semble légérement plus important chez les hommes pour le groupe
25-29 ans. '

A partir de 30 ans, on constate une franche augmentation de décés par cancer pulmonaire

avec une proportion plus importante d’hommes. Le sexe ratio augmente avec atteignant
5 :1 a partir de 60 ans.
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Figure 21: Evolution du taux de mortalité spécifique du cancer du poumon selon la classe
d'dge et le sexe en France métropolitaine par période quinquennale depuis 1985-89

D’aprés INCa (3).

Cette évolution du sexe ratio en fonction de I’Age met en évidence le poids plus 1mportant
de I’exposition des facteurs de risque chez les hommes. Le sexe ratio de 1 :1 chez les sujets
jeunes pourrait représenter un taux « résiduel » de cancer pulmonaire, non lié aux facteurs

de risques connus.
4.3.2 Les facteurs de risque

4.3.2.1 Le tabac

Contrairement & Wang et al et Mizushima et al qui retrouvaient une majorité de patients
non fumeurs (87,8% et 65,4%), nous retrouvions 56,4% de fumeurs ou d’anciens fumeurs.
Seules de rares études observaient une majorité de patients fumeurs chez les sujets jeunes.
Par exemple, 1’équipe de Skarin et al. retrouvaient 80 % de fumeurs. Il s’agissait de gros
fumeurs avec en moyenne un tabagisme de 25 PA (30).

Dans notre étude, la quantité moyenne de tabac était seulement de 9,5 PA, et la durée du
tabagisme reste faible.

Le tabagisme n’est donc possiblement pas le facteur de risque principal de ces cancers
pulmonaires. Ils pourraient étre une entité a par entiére au méme titre que les cancers
broncho-pulmonaires des non fumeurs décrit par Couraud et al. (12), qui partagent les
mémes anomalies moléculaires.
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4.3.2.2 Le cannabis

Concernant la consommation de cannabis, nous avons beaucoup de données manquantes
dans notre étude. Pourtant, méme si le réle du cannabis est difficile & distinguer de celui du
tabac dans le cancer pulmonaire, plusieurs études sur | ‘animal et sur I’homme ainsi que
des études épidémiologiques ont permis de démontrer son role sur le développement des
cancers pulmonaires et d’en faire un facteur de risque en tant que tel (78). Nous savons que
le cannabis est de plus en plus consommé en France, notamment chez les adolescents. En
2014, 47,8% des jeunes de 17 ans avaient déja consommé au cours de leur vie du cannabis
et plus &’ un jeune sur quatre en avait consommé durant le dernier mois de I’enquéte (79).
Hors, dans notre étude nous n’avions répertorié que deux patients ayant une consommation
de cannabis. Cette derniére est probablement sous évaluée.

La consommation de Canabis est illégale en France et est encore un sujet tabou. Son
identification en tant que facteur de risque de cancer pulmonaire est récente. Ceci explique
le nombre important de données manquantes concernant la consommation de cannabis
dans notre étude. Cette observation doit pousser les pneumologues & aller chercher cette
information, au méme titre que la consommation du tabac, notamment chez les jeunes afin
de les informer et de les prévenir des risques pulmonaires encourus.

4.4 Caractéristiques de la maladie

Dans notre €tude, les adénocarcinomes étaient I’histologie principalement retrouvée dans
53,8% des cas. Nous retrouvions 44% d’adénocarcinomes chez les hommes et 71,5%
d’adénocarcinomes chez les femmes.

Ceci est représentatif de la place de I’adénocarcinome dans le cancer pulmonaire en
France. En effet, I’étude KBP-2010 observait tous 4ges confondus, 48,7%
d’adénocarcinomes chez I’homme et 64,6% chez la femme.

Dans la littérature, on retrouve un taux plus important d’adénocarcinome chez les sujets de
moins de 40 ans, comparativement & une population plus agée (23,33,35,36).

Dans notre étude, la maladie était 4 un stade le plus souvent avancé au moment du
diagnostic (66% de stade TV).Wang et al. retrouvaient 51,2% de stade IV et Whooley et al
retrouvaient 60% de stade IV. Seuls, Mizushima et al. retrouvaient un taux plus
important de stade I par rapport 4 la population &gée. Ils n’observaient que 23% de stade
IV chez les patients de moins de 30 ans. Cependant, cette étude incluait les tumeurs
carcinoides et les carcinomes adénoides kystiques, dont on connait la fréquence plus
importante chez les sujets jeunes et la faible évolutivité.

Lorsqu’on ¢tend les recherches aux patients de moins de 40, la majorité des études
retrouvaient également, plus fréquemment une maladie avancée avec des métastases au
moment du diagnostic comparativement & une population plus 4gée. Dans ces études, les
stades IV représentaient entre 57,5% et 73,7% des maladies (23,35,36).

Ceci pourrait s’expliquer de plusieurs maniéres.
Premiérement, la maladie de ces sujets jeunes pourrait étre plus agressive et donc pourrait

évoluer plus rapidement,
Deuxiémement, les symptomes conduisant & la premiére consultation ne sont pas
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specifiques d’un cancer broncho-pulmonaire. Dans notre étude, prés d’un patient sur quatre
ont consulté pour une toux et un patient sur cinq pour des douleurs thoraciques. Ces deux
symptémes étajent également ceux les plus fréquemment retrouvés dans 1’étude de Wang
ef al. Dans notre étude un patient sur dix était asymptomatique. Ce taux est un peu plus
faible que dans la littérature qui retrouvaient 30% de patients asymptomatiques chez les
moins de 30 ans (18,20).

Enfin, le délai entre I’apparition des symptdmes et le diagnostic pourrait étre plus
important chez les sujets jeunes que chez les sujets 4gés. En effet, une étiologie
néoplasique chez un patient de moins de 30 ans se plaignant d’une toux cu d’une douleurs
thoracique n’est pas la premiére hypothése invoquée. Ceci peut donc retarder la prise en
charge et donc aboutir 4 une maladie déja étendue au moment du diagnostic. Ce point est
développé dans le paragraphe suivant (d).

4.5 Délai entre 1’apparition des symptomes et le
diagnostic

Dans notre €étude, la durée moyenne entre 1’apparition des symptomes et le diagnostic était
de 99,3 jours soit 3,3 mois.

Ceci est en accord avec les données de la littérature. Wang et al. retrouvaient également
une durée supérieure a 30 jours entre I’apparition des symptdmes et le diagnostic.
Pemberton et al. retrouvaient un intervalle moyen de 4 mois (80). Cet intervalle était
significativement plus important chez les sujets jeuncs comparé aux sujets Agés dans
I’étude de Dell’Amore et al. (3,9 mois pour les sujets de moins de 50 ans versus 2,6 mois
pour les sujets de plus de 75 ans) et dans 1’étude de Bryant et al. (6,5 mois pour les sujets
de moins de 45 ans versus 2,8 mois pour les sujets de plus de 45 ans) (25,37).

4.6 Biologie moléculaire

Depuis moins de 10 ans, la prise en charge des cancers pulmonaires a considérablement
évolué. En effet, la connaissance de plus en plus précise des drivers oncogéniques et de
I’oncogenése a permis I’émergence des thérapics ciblées. La connaissance de ces
altérations moléculaires est donc primordiale pour la bonne prise en charge des cancers
pulmonaires des sujets jeunes.

Dans notre étude, nous retrouvions 50% d’altérations moléculaires au niveau de ces drivers
oncogéniques chez les patients de 30 ans ou moins atteints d’un carcinome broncho-
pulmonaire. Ceci a également été retrouvé par ’équipe de Wang et al. qui retrouvait une
altération moléculaire EGFR ou ALK chez 11 des 22 patients étudiés .

Dans notre €tude, il s’agissait dans la moitié¢ des cas d’une altération de ALK, soit 25 %
des cas. Par contraste, les réarrangements ALK représentent 5% des anomalies
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moléculaires des adénocarcinomes (81).
De plus, dans notre étude, les mutations EGFR était observées que dans 5% des cas ce qui
semble inférieure au 12% de mutations EGFR décrites dans les adénocarcinomes

pulmonaires frangais (81).

A notre connaissance seules deux ¢tudes ont traité des altérations moléculaires des
carcinomes broncho-pulmonaires des patients de moins de 30 ans (18,72). Scarpino et al.
ont étudié 637 patients avec un adénocarcinome broncho-pulmonaire ayant eu une
recherche d’ altération ALK ou ROSI. Ils s’avérent qu’aprés stratification en fonction de
I’age, les six patients < & 30 ans avaient tous une altération de ALK ou de ROSI. Le
nombre d’altération ALK ou ROSI diminuait avec I’augmentation de [I’4ge.
Les observations de Wang et al. allaient dans le méme sens avec une majorité de
réarrangement ALK (27,2%). Ils retrouvaient 25% de mutations EGFR. Ceci apparait
supérieurc a ce que nous observons. Cependant, Wang et al. étudiaient une population
asiatique, chez qui les mutations de I’EGFR sont présentes dans prét de 50% des
adénocarcinomes pulmonaires des non fumeurs (52). Elles étajent ainsi, relativement
moins importantes chez le sujet jeune de moins de 30 ans dans 1’étude de Wang et al.

L’augmentation significative du nombre de réarrangements de ALK dans les cancers
pulmonaires du sujet jeune est également retrouvée par /namura et al. et Sacher et al. avec
respectivement 36% et 19% de réarrangements ALK (17,62).
La diminution du nombre de mutations de I’EGFR chez les sujets jeunes a également été
observée de fagon significative par HSU et al. (16).

A Tinverse Ye et al. et Chen et al. ne retrouvent pas de diminution significative des
mutations de I'EGFR chez les sujets jeunes (74,75). Sacher et al. retrouvent méme une
augmentation significative de celles ci chez les patients de 40 & 50 ans versus les patients
plus dgés (17).

Ceci renforce I’hypothése d’un profil moléculaire particulier des sujets de moins de 30
ans,

Enfin, nous n’observions pas de mutation de KRAS ou de BRAF. Ceci est cohérant avec
les données de littératures qui les retrouvent de fagon plus importante chez les sujets agés
(17).

Dans notre étude, les caractéristiques des patients n’apparaissent pas différents entre les 10
patients ayant une altération moléculaire et les 10 patients sans altération moléculaire.

On retrouvait cependant de fagon significative plus d’antécédents néoplasiques, de
tuberculose ou de maladies auto immunes dans le groupe avec altérations moléculaires,
sans que 1’on puisse en proposer d’explication pour le moment.
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4.7 Données de survie

Nous observions une médiane de survie de 9,1 mois tous stades confondus.
Nous n’observions pas de différence significative de survie entre les patients avec une
altération moléculaires et les patients sans altérations moléculaires.

Notre médiane de survie semble plus faible que celle observait par Weng et al. qui était de
14 mois. Ils ne mettaient pas non plus de différence significative de survie entre les
patients ayant une altération moléculaire et ceux n’en ayant pas. De méme, ils
n’observaient pas de différence significative de survie entre les patients ayant re¢u une
thérapie ciblée et ceux n’en ayant pas regu.

La différence de médiane de survie entre nos deux études peut s’expliquer par le fait
qu’une majorité de leurs patients avaient bénéficié d’un traitement chirurgical et qu’ils
avaient une proportion plus important de maladie localisées par rapport & notre études. La
médiane de survie des patients de stades ITb-IV dans leur étude était de 8 mois ce qui est
plus proche de notre observation.

Whooley et al. retrouvaient une médiane de survie de 5,5 mois.

Mizushima et al. retrouvaient une meilleure survie chez les patients de moins de 30 ans
comparés aux sujets plus 4gés. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que 38% des sujets de
moins de 30 ans dans cette étude avaient une maladie de stade I quand nous n’en avions
que 13,2%.

Les médianes de survies observées dans notre études ou dans celles étudiant les patients de
moins de 30 ans sont proches des médianes de survies observées dans les cancers
pulmonaires tous stades et tout 4ges confondus.

Nous savons que 1’apparition des TKI a permis d’améliorer considérablement la survie,
passant de quelques mois & quelques années dans certains cas.

Dans 1’étude de Wang et al. seulement 5 patients avaient recu des TKI.

Dans notre étude, 10 patients ont pu en bénéficier dont 8 avec une preuve d’altération

moléculaire.

Cependant, les études concernant les patients de moins de 30 ans ne comportent pas
suffisamment de patients ayant bénéficié de TKI pour observer une amélioration de la

survie,
4.8 Forces et limites de 1’étude

Notre étude bien que rétrospective et descriptive est la seule étude européenne traitant des
carcinomes broncho-pulmonaires des sujets de moins de 30 ans, De plus, I’observation des
altérations moléculaires dans cette population n’a fait ’objet que de deux études jusqu’a
aujourd’hui. Ces deux études ont ¢té publiées en 2015 et en 2016. 11 s’agit donc d’un sujet
d’actualité.

Notre travail a permis de nous éclairer sur la population des cancers broncho-pulmonaires
de sujets de 30 ans ou moins ainsi que de décrire les spécificité de cette maladie.
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Elle comporte cependant des limitations :
a/ Notre ¢tude porte sur un faible nombre de patients : Ceci s’explique par :

- Larareté de cette pathologie chez les sujets jeunes (23).

- Un biais d’information li¢ au fait du caractére rétrospectif de notre étude. De plus,
la méthode de recrutement des patients était différente en fonction des centres. En
effet, pour certains nous avons utilisé le DIM alors que pour d’autre il s’agissait
d’une base de données interne aux services. Ceci pouvail poser un probléme
d’exhaustivité.

b/ Notre durée de recrutement était trés étendue dans le temps avec un premier patient
diagnostiqué en 1984 et le dernier en 2015. Les pratiques thérapeutiques se¢ sont modifides
de fagon importante durant cetie période. Notamment, nous avons vu apparaitre ces dix
derniéres années les thérapies ciblées TKI-EGFR et TKI-ALK. Nos patients n’étaient
donc pas pris en charge de la méme fagon au début de I’étude et 4 la fin, Une étude
comparative des sujets de moins de 30 ans avant 1’apparition des TKI et aprés serait
intéressant.

¢/ Nous avons recruté nos patients exclusivement dans des CHU ou dans des Centres
Régionaux de Lutte Contre le Cancer, pouvant induire un biais de sélection.

5 Conclusion

Le cancer broncho-pulmonaire des patients 4gés de trente ans ou moins est une pathologie
rare avec une incidence de 0,5 % en France en 2012. La survie globale de cette pathologie
reste faible.

Les adénocarcinomes sont majoritaires. Le sexe ratio de 1:1 chez les sujets jeunes
pourrait représenter un taux « résiduel » de cancer pulmonaire, non lié aux facteurs de
risques connus.

Les altérations moléculaires seraient présentes dans 50% des cas. Le réarrangement de
ALK est I'altération moléculaire la plus fréquentes chez ces patients, et représente la
moiti€é des altérations moléculaires. Les thérapies ciblées adaptées pourraient améliorer le
taux de réponse tumorale et augmenter la survie globale. 1l faut donc chez ces patients
favoriser les biopsies permettant la réalisation de la biologie moléculaire. Afin de
confirmer la différence entre les cancers broncho-pulmonaires des sujets de moins de
trente ans et les cancers broncho-pulmonaires des sujets plus dgés, une étude comparative
avec un groupe contrdle serait souhaitable.
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