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Liste des abréviations

ADN : acide désoxyribonucléique

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ALK : Anaplastic lymphoma kinase

ARN : acide ribonucléique

ASCO : American Society of Clinical Oncology

CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules

CBP : Cancer broncho-pulmonaire

CHU : Centre hospitalier universitaire

CPC : carcinome bronchique a petites cellules

CPHG : College de Pneumologie des Hbpitaux Généraux
DOM : Département d’outre-mer

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

EML4 : Echinoderm microtubule associated protein like 4
FISH : hybridation in situ

FWT : « full wild type » ou sauvage

HER : Human epidermal growth factor receptor

IASLC : International Association for the Study of Lung Cancer
ICI : Inhibiteurs de point de contréle immunitaire

IHC : immuno-histochimie

INCa : Institut national du cancer

INDS : Institut des données de santé

ITK : Inhibiteur de tyrosine kinase

MAPK : mitogen-activated protein kinase

MET : Mesenchymal to Epithelial Transition

NGS : Séquencage nouvelle génération

OMS : Organisation mondiale de la santé

ORS : Observatoire régional de sante

PD1 : Programmed Death-1

PDL-1 : Programmed Death-ligand 1



PIK3CA : Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase, Catalytic Subunit Alpha
PLCy : Phospholipase Cy

RECIST : Response evaluation criteria in solid tumors

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

STK11 : Sérine-Thréonine Kinase 11

TNM : Tumor, Node, Metastasis

TTF1 : Thyroid Transcription Factor 1



Chapitre | : Introduction

Le cancer broncho-pulmonaire (CBP) est un cancer fréquent de mauvais pronostic.

Sa prise en charge a été révolutionnée par la découverte d’altérations moléculaires
potentiellement actionnables par des thérapies ciblées. L’intérét d’établir en routine clinique le
profil moléculaire des cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC) a été établi,
entre autres, par 1’étude Biomarqueurs France (1). Le fait de présenter une anomalie moléculaire

potentiellement actionnable améliore de fagon statistiquement significative la survie (2).

Dans la littérature, la prévalence de la mutation activatrice Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) est plus élevée dans les populations asiatiques et indiennes que dans les populations
caucasiennes (3,4). La population réunionnaise est une population cosmopolite et fortement

métissée, dont la part d’origine asiatique, essenticllement indienne et chinoise, est importante.

Les profils moléculaires des patients suivis pour un cancer bronchique non a petites cellules a
la Réunion ne sont pas connus depuis la généralisation du séquencage haut débit. 11 y a donc un
intérét a identifier les caractéristiques démographiques, cliniques, épidémiologiques des

patients porteurs d’altérations moléculaires et leur prise en charge.

L’objectif de ce travail est de déterminer la fréquence des profils histologiques et moléculaires

des CBNPC diagnostiqués a la Réunion ayant bénéficié d’une analyse biomoléculaire.

Il s’agit d’un travail rétrospectif incluant les patients porteurs d'un CBNPC diagnostiqués a la

Réunion et ayant bénéficié d’une recherche d’altérations moléculaires.

Au préalable, nous ferons des rappels sur le CBP, les classifications, 1I’épidémiologie, les
facteurs de risque, la prise en charge, le cas particulier du CBP du non-fumeur et le cas

particulier de la Réunion.



A) Rappels généraux sur les cancers broncho-pulmonaires

1) Diagnostic et bilan d’extension

Le diagnostic de certitude de CBP repose sur I’examen anatomopathologique histologique ou
cytologique de la tumeur primitive, des adénopathies ou des métastases. La stratégie

diagnostique consiste a choisir les examens :

- avec les meilleures performances diagnostiques en restant le moins invasif possible

- avec suffisamment de matériel pour le diagnostic histologique et le diagnostic biomoléculaire
- contributifs pour la stadification du cancer (5).

Les prélévements doivent permettre d’effectuer un diagnostic : du type histologique selon la
classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2015; du sous-type
histologique avec une analyse morphologique et des analyses complémentaires (analyse
histochimique et/ou des techniques d’immunomarquage). De plus, les CBNPC non

épidermoides bénéficient d’une recherche en biologie moléculaire (6,7).

Le diagnostic du CBP est fait le plus souvent a un stade localement avancé ou métastatique. En
France, une étude réalisée dans huit régions francaises retrouve que le CBP est découvert dans

79% des cas a ces stades (8).

2) Classification TNM

Le bilan d’extension du CBP précise le stade de la tumeur : 1 & IV en fonction de la taille de la
tumeur, de I’atteinte ganglionnaire médiastinale, de I’envahissement d’organes par contiguité
et de I’atteinte métastatique. Le stade est établi selon la 8eme édition de la classification TNM
(Tumor, Node, Metastasis) révisee et utilisée depuis janvier 2017. Cette nouvelle classification
clinique a été révisée a partir de 1’analyse, entre 1999 et 2010, de plus de 70000 dossiers issus
de I’International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) (9,10). Par rapport & la
7éme édition, la principale modification dans 1’évaluation du statut de la tumeur (T) est la place
importante de la taille de la tumeur (chagque centimeétre est pris en compte). Elle permet de
séparer plus précisément les patients en terme pronostique. Il n’y a pas de modification majeure
dans le statut ganglionnaire (N). La modification principale du statut métastatique (M) est la
présence d’une métastase unique extra-thoracique. Elle permet de séparer les tumeurs oligo-

métastatiques qui sont de meilleur pronostic que les tumeurs multi-métastatiques.
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Le stade de la maladie a un impact pronostic majeur. Il permet aussi de guider la prise en charge

thérapeutique.

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

(tableaux 8, 9, 10) et est regroupée par stade en annexe dans le tableau 11 (9,11).

3) Classification histologique des cancers broncho-pulmonaires

Le CBP primitif, selon la classification de ’OMS mise a jour en 2015 est représenté

essentiellement par deux groupes histologiques :

- le CBNPC qui comprend les adénocarcinomes, les carcinomes indifférenciés, les carcinomes
épidermoides et plus rarement les carcinomes sarcomatoides ou les carcinomes a grandes

cellules

- les tumeurs neuro-endocrines qui comprennent le cancer bronchigue a petites cellules (CPC),

le carcinome neuro-endocrine a grandes cellules et les tumeurs carcinoides typiques et
atypiques (6).
Le CBNPC est le groupe histologique le plus fréquent (80-85% des CBP) (12).

Le diagnostic histologique est porté sur des caracteres morphologiques mais également sur des

criteres immuno-histochimiques (IHC).

a. Adénocarcinomes

Une architecture de type glandulaire sur les colorations standards et/ou de mucosécrétion
intracellulaire et/ou 1’expression IHC de Thyroid Transcription Factor (TTF1) et 1’absence
d’expression de p40 ou p63 permet de porter le diagnostic d’adénocarcinome. Cette catégorie
histologique a ét¢ modifiée lors de la mise a jour de la classification OMS en 2015 du fait d’'une
grande hétérogénéité morphologique. Cette nouvelle classification OMS sur les
adénocarcinomes a repris la classification internationale de I’'TASLC publiée en 2011 (7).
(Tableau 1). La terminologie a utiliser lors des petits prélevements est rapportée en annexe
tableau 12.
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Adenocarcinoma

Lepidic adenocarcinoma®

Acinar adenocarcinoma

Papillary adenocarcinoma

Micropapillary adenocarcinoma®

Solid adenocarcinoma

Invasive mucinous adenocarcinoma®
Mixed invasive mucinous and
nonmucinous adenocarcinoma

Colloid adenocarcinoma

Fetal adenocarcinoma

Enteric adenocarcinoma®

Minimally invasive adenocarcinoma®
Nonmucinous
Mucinous

Preinvasive lesions
Atypical adenomatous hyperplasia
Adenocarcinoma in situ®

Nonmucinous
Mucinous

Tableau 1 : Classification OMS 2015 des adénocarcinomes bronchiques (6)

b. Carcinomes épidermoides

Le carcinome épidermoide est associé au tabac dans 96% des cas. Sa morphologie est
malpighienne sur les colorations standards. Ils sont développés a partir des cellules basales qui
n’expriment pas le facteur de transcription TTF1. L’expression de p40 ou de p60 en IHC est

nécessaire pour confirmer le diagnostic.

c. Carcinomes indifférenciés

Si une tumeur ne présente pas de morphologie glandulaire ou malpighienne sur les colorations
classiques, on réalise une recherche des mucines par colorations histochimiques et une étude
IHC avec les anticorps anti TTF1 et P40 (7,13,14). (Figure 1)
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Carcinome Non & Petites Cellules sans morphologie glandulaire, malphigienne ou neuro
endacrine an histologie standard

.
$+ £ Mucines (neutres etjou acides) > -
W
W
Adénocarcinome
d’architecture IHC anti TTF1 et P40
solide ]
’I" L l W
TTF1+ TTF1- TTF1+ TTF1-
P40- P4Q- P40+ P40
CBNFC dont le
CBNPC, dont le ﬂm':: Ohdnctrpe ert an m""""“;"..
phénctype ast an callules foveur d'un faveur d'un
favaur d'un adénecarcinoma ou
adé " (Mot Dtherwise T — carcingme
Seecified) adérosquarneun malpighien

Figure 1 : Démarche diagnostique anatomopathologique devant un cancer broncho-

pulmonaire primitif sans signe morphologique de différenciation (13)

d. Carcinomes sarcomatoides

Les carcinomes sarcomatoides pulmonaires sont des tumeurs pulmonaires rares et représentent
environ 2 a 3 % des carcinomes bronchiques non a petites cellules. Leur diagnostic est difficile

a obtenir sur une biopsie et nécessitent un prélevement plus large de la tumeur.

e. Carcinomes a grandes cellules

Il s’agit d’un carcinome indifférencié qui ne présente aucun caractere de différentiation
épidermoide, glandulaire ou neuroendocrine. C’est un diagnostic d’élimination. Son diagnostic

ne peut étre fait que sur des prélévements larges.

4) Mécanisme de la carcinogénése pulmonaire

Le développement des CBNPC est un processus permettant aux cellules d’acquérir des
altérations génétiques. Ces cellules pourront alors se transformer et avoir des propriétés de
prolifération, d’invasion et d’échappement a I’apoptose vers une tumeur maligne (15). Au cours
de la croissance tumorale, d’autres altérations moléculaires apparaissent au niveau des cellules
néoplasiques (mutations et amplifications géniques, pertes alléliques, sur ou sous-expression
géniques). Ces cellules ont le potentiel de se multiplier et d’envahir les tissus périphériques
(15,16). Les propriétés de la cellule tumorale sont représentées par les figures 2 et 3.

13



Sustaining proliferative
signaling

Resisting
call death

angioge:

Enabling re¢
immor

Figure 2 : Propriétés des cellules cancéreuses (16)
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Figure 3 : Emergence de nouvelles propriétés des cellules cancéreuses (16)

5) Classifications immuno-histochimiques et biomoléculaires

Un grand nombre d’anomalies moléculaires contribuent a I’oncogeneése (il s’agit de drivers ou
d’addictions oncogéniques). Ces altérations sont en général activatrices et exclusives c’est-a-
dire qu’elles sont essenticlles au développement de la tumeur, stimulent la prolifération

cellulaire et le potentiel métastatique. Ces altérations sont tres fréquentes dans le CBP puisqu’il
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s’agit d’un des cancers avec la plus grande hétérogenéité moléculaire (17). Celles-ci se voient

essentiellement dans les CBNPC non épidermoides.

Elles constituent des cibles potentielles intéressantes et grace aux progreés de la recherche, elles
ont permis le développement de thérapies ciblées en particulier suite & la découverte des
mutations activatrices de I’EGFR puis du réarrangement d’ ALK (Anaplastic lymphoma kinase)
(18,19). L’étude Biomarqueurs France a établi le profil moléculaire de 6 mutations, entre 2012
et 2013, de patients suivis en France Métropolitaine pour un CBNPC métastatique et a montré
que la présence d’une altération moléculaire allongeait significativement la médiane de survie
globale (1).

Le type histologique seul ne suffit plus a la décision thérapeutique (Figure 4) (20). Il est
recommandé depuis 2008 par les sociétés savantes et 1’Institut National du Cancer (INCa) de
demander une recherche d’altérations moléculaires s’il y a suffisamment de matériel tumoral
pour les patients ne relevant pas d’un traitement loco-régional pour: les CBNPC, non
épidermoides de stade avancé et les cancers épidermoides chez les non-fumeurs (21,22). La
recherche systématique de 7 biomarqueurs est réalisée en routine : les mutations EGFR, KRAS,
BRAF, HER2 (Human epidermal growth factor receptor), MET (Mesenchymal to Epithelial

Transition) et la recherche des réarrangements ALK et ROSL1.

Adenocarcinoma

ALK
HERZ
BRAF

PIK3CA
AKT1
MAFZK1
NRAS
= ROS1
HRET

mEGFR
KRAS
B Unknown

Histology-Based Subtyping /

Others
1%

Squamous Cell Cancer

Squamous Adenoca \

4% 55% W EGFRvI

FI3KCA
mEGFR
m DDR2
FGFRT Amp
B Unknown

Figure 4 : Evolution de la segmentation des CBNPC : de I’histologie a la biologie moléculaire
(20)
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Ces anomalies sont identifiées au niveau de 1’acide désoxyribonucleique (ADN) (mutation
ponctuelle, insertion ou délétion d’une paire de bases, amplification ou délétion du geéne,
translocation chromosomique, méthylation anormale), de I’acide ribonucléique (ARN)
(translocations) ou des proteines (surexpression d’une protéine) par IHC. Les techniques
d’identification de ces mutations ont évolué au cours du temps. La méthode de référence pour
I’étude des mutations au sein de ’ADN est le séquencage selon la méthode de Sanger, décrite
en 1977 (23). Depuis 2015, les plateformes de biologie moléculaire adoptent de nouvelles
technologies avec 1’arrivée progressive du séquencage nouvelle géenération (NGS) permettant
de multiplier le nombre d’analyses moléculaires afin de permettre aux patients d’accéder a des
essais de recherche clinique avec des thérapeutiques innovantes (24). La liste minimale de génes
a analyser dans les cancers solides dans le cadre d’un usage a visée diagnostique du NGS en

France en février 2016 est rapportée dans le tableau 2.

La recherche des translocations ALK et ROS1 repose sur une technique IHC qui détecte la
protéine de fusion, avec pour ROS1 une confirmation par hybridation in situ (FISH) qui

visualise le réarrangement génique si I’'THC est positive (25).

Panel tumeurs solides
Géne Exons [ hotspots Transcrit de référence Molécule associée utilité clinique
AKTL 3 NM_001014431.1 AKT inhibitors essais cliniques
ALK 23+24+25 NM_004304.1 crizotinib, ALK inhibitors | AcS€, essais cliniques
BRAF 11+15 NM_004333.4 vemurafenib, dabrafenib | AMM
EGFR 18+19+20+21 NM_005228.3 anti EGFR AMM
ERBB2 (HER2) 20 NM_004448.2 trastuzumab, neratinib essais cliniques
ERBB4 E452K et R393W NM_005235.2 Afatinib essais cliniques
FGFR2 S252, N549, K659 NM_000141.4 FGFR inhibitors essais cliniques
FGFR3 3;?514 (R248 aS249 et G370a |\ 000142.4 FGFR inhibitors essais cliniques
HRAS 2+3+4 NM_005343.2 inhibiteurs de MEK essais cliniques
KIT 8+9+11+13+17+18 NM_000222.2 imatinib AMM
KRAS 2+3+4 NM_033360.2 panitumumab et cetuximab | AMM
MAP2K1 (MEKL) 2 NM_002755.3 inhibiteurs de MEK essais cliniques

2+ 14 (de c.2942-63 en 5 &
MET c.3082+20 en 34) 20 NM_001127500.1 crizotinib Acsé

panitumumab, MEK

NRAS 2+3+4 NM_002524.3 inhibitors, BRAF inhibitors | pré-AMM, essais dliniques
PDGFRA 12+14+18 NM_006206.4 imatinib AMM
PIK3CA 9+20 NM_006218.2 PI3K inhibitors essais cliniques

Tableau 2 : Liste minimale de génes a analyser dans le cadre d’un usage a visée diagnostique
du NGS (24)

L’ensemble de ces analyses est réalisé dans 1’'une des 28 plateformes régionales de biologie
moléculaire ce qui permet la détection de ces altérations sur tout le territoire francais, en France

métropolitaine et en Outre-mer (21,24).

Ces altérations moléculaires ne sont pas équivalentes en termes de pronostic, survie ou d’acces

aux thérapies ciblées.
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a. Biomarqueurs permettant d’avoir accés a une thérapie ciblée ayant I’Autorisation de mise sur
le marché (AMM)

e Mutation EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

-Voie de ’EGFR

Le géne EGFR, situé sur le chromosome 7, code pour un récepteur membranaire a activité
tyrosine kinase appartenant a la famille HER (26). La famille HER est composée de 4 protéines
(EGFR/HER-1, HER-2/neu ou ERBB2, HER-3, HER-4 ou ERBB4). Ces récepteurs sont
composés d’'un domaine extracellulaire, d’'un domaine transmembranaire et d’un domaine
intracellulaire avec une activité tyrosine kinase sauf pour HER-3 (27). L’activation de ’EGFR
dépend de la fixation de son ligand. La fixation du ligand au domaine extracellulaire entraine
un changement de conformation du récepteur qui permet son hétéro ou homo-dimeérisation (28).
Cette dimérisation entraine la phosphorylation du domaine tyrosine kinase qui permet

’activation des différentes voies de signalisation en aval.
Les 2 principales voies de signalisation sont :

- la voie Ras/mitogen-activated protein kinase (MAPK) régulant la prolifération, la migration

cellulaire et ’apoptose

- la voie phosphatidylinositol 3-kinase (PI13K)/Akt entrainant 1I’expression de protéines anti-

apoptotiques et regulant la prolifération tumorale et la progression du cycle cellulaire (29,30).

La figure 5 représente les voies de signalisation de ’EGFR (31)
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Figure 5 : Les voies de signalisation de I’EGFR (31)
-Ciblage de la voie EGFR au cours des CBP

Plusieurs mécanismes entrainent une activation constitutionnelle de I’EGFR : surexpression,
mutation activatrice, amplification génique, et/ou surexpression des ligands (29,32-35). Cette
activation conduit a une prolifération cellulaire et a une inhibition du processus apoptotique ce
qui entraine une croissance de la tumeur, une néo-angiogenese et une activation de I’invasion
de la tumeur (29).

Les inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK), le Gefitinib et I’Erlotinib ont été étudiés a I’origine
en population non sélectionnée. Les études ont retrouvé, en troisieme ligne, des taux de réponse
globale identiques a ceux observes avec les chimiothérapies (entre 8% et 28%) (36,37).
Certaines études ont retrouvé qu’il existait des facteurs cliniques d’efficacité des ITK : les
femmes, les patients d’origine asiatique, les non-fumeurs et les patients présentant un
adénocarcinome ou un carcinome lépidique (38). Ces molécules administrées par voie orale,
bloquent spécifiqguement et de fagon réversible, 1’activité tyrosine kinase de I’EGFR par
inhibition compétitive de la fixation de 1’Adénosine-Tri-Phosphate (ATP). En 2004, il a été

montré que des caractéristiques cliniques correspondaient sur le plan génétique a I’existence de
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mutations activatrices de ’EGFR : ces mutations étaient plus fréquentes chez les femmes
(40%), chez les patients asiatiques (29%), chez les non-fumeurs (46%), ou chez les patients
ayant un adénocarcinome (30%) (18,39,40). (Figure 6)

& > . \,3:* P
28° T a® ca
o

Figure 6 : Mutation EGFR pour les CBNPC (41)

-Epidémiologie et conséquences des mutations de ’EGFR

Les mutations de I’EGFR sont des mutations somatiques et dominantes. Celles-ci apparaissent
au niveau de 4 exons (exons 18 a 21). Les mutations les plus fréquentes qui surviennent dans
80% des cas sont les délétions de 1’exon 19 et la mutation ponctuelle L858R de I’exon 21
(41,42). Ces mutations entrainent une activation constitutionnelle du récepteur EGFR,

indépendante de la présence du ligand (41). La fréquence des différentes mutations activatrices

est représentee sur la figure 7.

Exon 18: G719X Exon18-21: Rare missense mutations

Exon 20: Insertions
Exon 19: Deletions

Exon 21: L858R

Figure 7 : Fréquence des différentes mutations activatrices de ’EGFR (41)
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-Sensibilité aux ITK

o Hétérogénéité moléculaire des mutations activatrices EGFR

Toutes les mutations EGFR n’ont pas les mémes conséquences fonctionnelles : les délétions
dans I’exon 19, les substitutions L858R de 1’exon 21 sont associées a une sensibilité aux
inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) de ’EGFR (43) .

Un certain nombre de mutations EGFR ne sont pas sensibles aux ITK. Ces mutations de "EGFR
doivent étre détectées afin de ne pas conduire a la prescription d’un ITK. En effet, cette baisse
d’efficacité entraine une diminution de la survie sans progression sous le seuil des 3 mois
(44,45). Dans environ 5% des cas de mutation EGFR, il s’agit des insertions de I’exon 20
(44,46-48). Rarement, des résistances primaires ont été associées a des mutations ponctuelles
dans I’exon 18, a la mutation D761Y dans I’exon 19 et dans I’exon 21 (49).
Exceptionnellement, une mutation T790M germinale sur 1’exon 20 peut étre observée (0,5%
des CBNPC des non-fumeurs) et associée a un risque génétique de CBP (50-53). Elle provient
d’une substitution de 1I’acide aminé thréonine en méthionine en position 790 sur I’exon 20. Cette
mutation peut étre présente chez les patients naifs de traitement mais elle est rarement détectée
lors du diagnostic avec les techniques de recherche utilisées en routine. Sa prévalence varie de

0 & 5,9% au sein des tumeurs ayant une mutation activatrice de ’EGFR non traitées (50,54).

A T’heure actuelle, il n’y a pas de conséquence clinique mais ’arrivée de I’osimertinib en
premiére intention dans les mutations EGFR pourrait permettre de contréler cette mutation de
novo (50).

La figure 8 regroupe les mutations oncogéniques de I’EGFR dans le CBP et la figure 9 regroupe
les fréquences des mutations oncogéniques de I’EGFR et la sensibilité in vitro aux TKI de
’EGFR (49,55).
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Figure 8 : Les mutations oncogéniques de ’EGFR dans le CBP (49)
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Figure 9 : Fréquence des mutations oncogéniques de ’EGFR et sensibilité in vitro aux ITK de
I’EGFR (55)

TKI : inhibiteur de tyrosine kinase ; ORR : taux de réponse objective
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o Résistance secondaire

Gréce aux nouvelles techniques de séquencage haut débit, des mécanismes de
résistance secondaire aux ITK ont été mis en évidence. Ces résistances font leur apparition entre
10 a 14 mois aprés I’introduction de I’I'TK (56,57). La mutation la plus fréquente est la mutation
T790M sur I’exon 20 (50% des résistances secondaires). (58,59). L’apparition de cette mutation

T790M permet 1’acces en deuxiéme ligne a I’osimertinib (60).

D’autres mécanismes de résistance secondaire existent : I’activation de MET, 1’amplification
de HER?2 et le changement de type histologique avec une transformation en CPC (46,48,61).
(Figure 10)

MET HERZ2 + T790M
amplification 4%
3%

Unknown
Small cell+ MET 18%

1%

Small cell

1%

Small cell +

T790M

2%

MET+ T790M
3%

Figure 10 : Fréguence relative des mécanismes de résistance acquise (61)

e Réarrangement ALK (Anaplasic Lymphoma Kinase)

-Voie ALK

Le gene ALK, situé sur le chromosome 2, code aussi pour un récepteur a tyrosine kinase et
n’est pas exprimé normalement dans le poumon. Il a été mis en évidence pour la premiére fois
dans le lymphome anaplasique a grandes cellules (62). L’altération moléculaire la plus
fréquente est le réarrangement du géne ALK avec un autre gene EML4 (Echinoderm
microtubule associated protein like 4) du méme chromosome, découvert en 2007 (63,64). Ce
réarrangement entraine 1’expression d’une protéine chimérique qui présente une activation
constitutive de ALK et intervient dans différentes voies de signalisation (63). Une dizaine de

variants a été décrite avec des fréquences variables.
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-Epidémiologie ALK

Sa prévalence varie entre 3 & 7% des CBNPC en population non sélectionnée (63,65,66). Cette
altération est exclusive (66,67), est retrouvée dans les adénocarcinomes de type acinaire (68) et
chez des patients jeunes, non-fumeurs ou peu fumeurs (69). Il existe une atteinte métastatique

multiple, en particulier des métastases pleurales et cérébrales (70).

-Mécanismes de résistance aux ITK de ALK

Le développement des ITK de ALK, en particulier le crizotinib a montré un taux de réponse de
60% en premiére ligne de traitement et une supériorité en termes de survie sans progression
comparée a la chimiothérapie. Cependant, 1’apparition de mécanismes de résistance est
systématique. Les mécanismes de résistance connus actuellement sont: les mutations
dépendantes de ALK (L1196M, G1269A et les amplifications de ALK) et indépendantes de
ALK (71).(Figure 11)

ALK*/unknown
mechanism*
18%

Alternate
oncogene

# KRAS mutALK™
9%

KRAS mut/ALK**
9%

ALK CNG
9%

Resistance
mutation

ALK CNG

Figure 11 : Mécanismes de résistance aux ITK de ALK (71)

e Réarrangement ROS1

-Voie ROS1

ROSI est un récepteur a activité tyrosine kinase de la famille des récepteurs a 1’insuline. Il
provoque I’activation de la voie de signalisation MAPK par phosphorylation de RAS. Son

activation entraine la croissance et la prolifération cellulaire (72).
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-Epidémiologie ROS1

Sa prévalence est d’environ 1 a 2% des CBNPC et ce réarrangement est exclusif (73,74). On le
retrouve le plus souvent chez des patients jeunes, non-fumeurs, d’origine asiatique, atteints d’un

adénocarcinome (75).

-Mécanismes de résistance aux ITK

Les ITK anti-ALK et en particulier le crizotinib ont montré leur action dans le traitement des
patients présentant un réarrangement ROS1 (76-78). On explique cette efficacité par la
proximité phylogénétique de ces deux réarrangements (76). Les mécanismes de résistance
connus a I’heure actuelle sont : les mutations dépendantes de ROS1 (la mutation G2032R est la
plus fréquente) et indépendantes de ROS1 (Kit, caténine, GNA11) (79,80).

e Mutation BRAF V600E

Le géne BRAF code pour une serine/thréonine kinase intra-cytoplasmique. Les mutations de ce
géne entrainent I’activation de la voie des MAPK en aval d’EGFR et de RAS (81). Les
mutations BRAF sont présentes entre 1 et 4% des CBNPC (82-84). Contrairement au
mélanome, les CBNPC présentent dans 88% des cas des mutations non V600E (82-84). Elles
sont exclusives et sont plus fréquentes chez les femmes, les fumeurs et les adénocarcinomes
(84,85).

b. Biomarqueurs ne permettant pas d’avoir acc€s a une thérapie ciblée ayant [’AMM

e Mutation KRAS

La protéine RAS a un role important dans la croissance, la différenciation et 1’apoptose
cellulaire. Elle est en aval de la cascade de signalisation EGFR et peut également interagir avec
d’autres voies d’aval de ’EGFR (MAPK, PI3K...) s’affranchissant ainsi de son activation. Elle
est active lorsqu’elle est liée au GTP. Les mutations de KRAS dans le CBNPC ont été
initialement exposees dans les adénocarcinomes chez des patients ayant une forte exposition
tabagique (20). Elles s’associent a une résistance primaire aux ITK de EGFR (86). Elle n’est
actuellement pas accessible a un traitement ciblé en routine. Les données préliminaires
présentées a I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2019 sont prometteuses : la
molécule AMG 510 sur la mutation KRAS G12C permet 50% de taux de réponse objective

pendant 10 mois avec une bonne tolérance (87).
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e Mutation HER 2

HER 2 fait partie de la méme famille que les mutations EGFR. Le gene ERBB2 qui code pour
HER 2 active en aval les voies de signalisation PI3K-AKT et MEK-ERK. Aucun ligand n’a été
décrit pour ce récepteur puisque son activation est médiée par homo ou hétéro-dimérisation

avec les autres membres de la famille HER (88).

Les mutations HER 2 sont des insertions sur I’exon 20. Sa prévalence varie entre 2% et 4% des
CBNPC (89,90) et peut atteindre 6% dans les populations sélectionnées (91). Elles sont plus
fréquentes chez les non-fumeurs, les femmes et les patients d’origine asiatique et chez patients

présentant un adénocarcinome (92,93). Elles sont exclusives.

Elle reste une des cibles potentiellement actionnables. Les surexpressions de la protéine ou les

amplifications n’ont pas démontré leur utilité clinique dans le CBP.

Une étude de phase 2 de I’Intergroupe francophone de cancérologie thoracique est en cours de
recrutement : elle évalue 1’association trastuzumab-pertuzumab et doxetaxel chez les patients

présentant un CBNPC pre-traité avec une mutation HER2 (94).

c. Biomarqueurs émergents

e Mutation MET

Le géene MET situé sur le chromosome 7 code pour un récepteur a activité tyrosine kinase dont
le ligand est le facteur de croissance hépatocytaire (95,96). L’activation de la voie MET
intervient dans la cancérogénese des CBNPC mais également dans les cancers de 1’estomac, du
sein, du cancer papillaire du rein. Plusieurs mécanismes entrainent son activation :
amplification dans 4% des CBNPC, mutation activatrice et délétions de 1’exon 14,
surexpression du ligand (97,98). Ces mutations sont plus fréquentes dans les carcinomes
sarcomatoides avec une fréquence variant entre 5 et 31,8% (99-101). On ne retrouve pas de

caractéristiques cliniques associées a cette mutation.

e Mutation PIK3CA

Les phosphatidylinositol 3-kinases Catalytic Subunit Alpha (PIK3CA) sont des kinases
lipidiques (102). Les mutations de PIK3CA entrainent la prolifération et la survie cellulaire.
Elles intéressent entre 1 et 3 % des CBNPC (103,104). Ces mutations n’ont pas de phénotype
particulier et sont rapportées dans de plus fortes proportions dans les carcinomes épidermoides
compares aux adénocarcinomes (104-106). Elles sont parfois associées a des mutations de
I’EGFR, de KRAS, de BRAF ou ALK (104,107).
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Son intérét comme cible thérapeutique n’est pas élucidé. Ces mutations sont un des mécanismes

de résistance aux ITK de I’EGFR.

Une amplification de PIK3CA a été rapportée chez des hommes, des fumeurs et des patients
présentant un carcinome épidermoide. Son implication oncogénique n’est pas encore clarifiée
(106,108,109).

e Autres mutations rares

D’autres mutations plus rares existent et sont retrouvées grace au panel NGS. Des molécules
en développement ont été présentées a I’ASCO 2019 pour les mutations RET, NTRK1,
STK11 (Sérine-Thréonine Kinase 11), NRGL1.

d. Les doubles mutations.

Le concept de mutations mutuellement exclusives est débattu. En effet, une étude réalisée a
partir de la base de données de 1’étude Biomarqueurs France retrouve une prévalence 0,9% de
double mutations et 0,02% de triples mutations. Les co-mutations sont dans cette étude entre
KRAS, PIK3CA et EGFR. Les patients étaient le plus souvent des hommes, non-fumeurs, avec
des adénocarcinomes (110). Ces co-mutations ne diminuent pas la survie globale mais les
patients présentant une co-mutation avec EGFR présentent une diminution de la survie sans
progression (110).Une étude réalisée en Chine avait retrouvé une prévalence de co-mutations
de I’ordre de 3% (111).

e. PDL-1

La réponse immunitaire anti-tumorale est médiée par I’activation des lymphocytes T (112). I
y a une régulation de signaux activateurs et inhibiteurs appelés checkpoints immunologiques.
Ces checkpoints immunologiques correspondent a des interactions ligand-récepteur localisés a
la surface de la cellule tumorale et des lymphocytes T (113). Les inhibiteurs de point de contréle
immunitaire (ICl), tels que les anticorps monoclonaux dirigés contre le récepteur Programmed
Death-1 (PD1) et son ligand le Programmed Death-ligand 1 (PDL-1), sont utilisés pour bloquer

I’inhibition de I’activité des lymphocytes T cytotoxiques de 1'hote contre la tumeur (114).

La recherche du statut IHC du PDL-1 en IHC est systématique pour tous les CBNPC
métastatique puisque I’immunothérapie est indiquée en premiere ligne chez les patients

exprimant fortement le PD-L1 (supérieur a 50%) (115).
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Les données concernant I'utilisation des ICI chez les patients présentant une addiction
oncogénique sont limitées. A I’heure actuelle, les ICI n’ont pas montré d’efficacité chez les
patients EGFR mutés. Les analyses en sous-groupe ne montrent aucune différence de survie
entre les patients recevant I’immunothérapie et ceux traités par doxetaxel. Cependant il ne
s’agissait pas d’études spécifiques et 1’effectif de patients était réduit (116,117). Dans ces études
randomiseées, les ICI chez les patients mutés KRAS semblaient avoir un bénéfice significatif.
Mais les études sont discordantes (118). D’apres 1’étude rétrospective ImmunoTarget, évaluant
I’efficacité des ICI chez les patients présentant une altération moléculaire, il semblerait que le
bénéfice des ICI chez patients mutés KRAS, BRAF et MET exon 14 soit meilleur que chez les
patients mutés EGFR, ALK et RET (119).

6) Prise en charge

La prise en charge du CBP fait I’objet de recommandations de sociétés savantes internationales
(European Society for Medical Oncology et I’ASCO) et nationales (INCa et le référentiel piloté
par les régions Rhone-Alpes et Auvergne) (13). La prise en charge thérapeutique du CBP est

en constante évolution.

Les stades localisés des CBNPC bénéficient d’une prise en charge curative dans I’objectif d’une
guérison. La pierre angulaire de la prise en charge est chirurgicale avec en fonction de la taille
de la tumeur. Une chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante sera discutée en réunion de

concertation pluridisciplinaire (RCP) du stade TNM.

Les stades localement avancés des CBNPC peuvent bénéficier en fonction du statut
ganglionnaire d’une prise en charge chirurgicale ou d’une radio-chimiothérapie.
L’immunothérapie par durvalumab dans les suites de la radio-chimiothérapie pendant 12 mois
a été validee pour les tumeurs avec statut PDL-1 supérieur a 1% en 1’absence de progression et

en 1’absence contre-indication (120).

L’arrivée des thérapies ciblées et de 1I’'immunothérapie dans les stades métastatiques a

transformé 1’algorithme de prise en charge dans les stades métastatiques des CBPNC.

a. CBNPC métastatique sans addiction oncogénique

Les CBNPC sans addiction oncogénique bénéficient en premicre ligne d’une immunothérapie
par pembrolizumab si le statut PDL-1 est supérieur a 50% ou d’une chimiothérapie a base de
sels de platine si le statut PDL-1 est inférieur a 50%. En effet, I’essai KEYNOTE 024 publié en

2016 a montré une supériorité du pembrolizumab comparé a la chimiothérapie en premiére
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ligne chez les patients avec un PDL-1 supérieur a 50% : médiane de survie globale de 30 mois

dans le groupe pembrolizumab contre 14 mois dans le groupe chimiothérapie (115).

b. CBNPC métastatique avec addiction oncogénigue

L’identification de certaines de ces anomalies peut conduire a un traitement efficace dans le

cadre d’essai clinique ou ayant une autorisation sur le marché (AMM).

e EGFR

Le traitement de premiere ligne des patients mutés EGFR repose sur les ITK : les ITK de
premiere (géfitinib et erlotinib) et deuxieme (afatinib) génération ont montré chez les patients
mutés EGFR un bénéfice significatif en termes de survie sans progression (médianes de plus de

9 mois) comparés a la chimiothérapie standard (121-123).

Récemment en 2018, I’osimertinib (ITK de troisiéme génération) a montré sa supériorité en
premiere ligne comparé aux autres ITK (gefitinib et erlotinib) avec une survie sans progression
de 18,9 mois contre 10,2 mois (124). La survie globale n’est pas encore atteinte. Cette molécule

est remboursée en premiére ligne depuis 2019.

La prescription d’un ITK ne peut se faire qu’en présence de la mutation EGFR. En effet, si il
n’existe pas de mutation EGFR, la prescription d’un ITK en lére ligne est délétére

comparativement a la chimiothérapie a base de sels de platine (56).

En présence de mutation EGFR rare, la prise en charge thérapeutique doit étre discutée en RCP.
Des molécules sont en cours de développement pour les mutations (non T790M) de 1’exon 20

et il est recommandé de rechercher un essai clinique en cours d’inclusion dans ces indications.
o ALK

Le crizotinib est la premiére génération d’ITK anti-ALK et a montré sa supériorité compare a
la chimiothérapie depuis 2014 et était considéré comme le standard de traitement jusqu’en 2017
(125). Cependant, I’efficacité cérébrale du crizotinib est limitée du fait d’une mauvaise

pénétration de la barriére hémato-encéphalique.

L’ITK de deuxiéme génération ceretinib a également montré son efficacité comparée a la
chimiothérapie malgré des effets secondaires notables et a ’AMM en premiére ligne et en
deuxiéme ligne (126,127).

Les eétudes ALEX et J-ALEX ont montré une efficacité supérieure de 1’alectinib (ITK de
deuxiéme génération) comparé au crizotinib en termes de médiane de survie sans progression
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a 44 mois (54% vs 86%). Les données de survie sont immatures (128,129). Son efficacité est
notable dans le contrdle des métastases cérébrales ou dans le délai de prise en charge.

Actuellement le traitement de premiére ligne repose sur 1’alectinib.

D’autres molécules existent : le brigatinib (ITK de deuxieme génération) qui présente une
AMM européenne en deuxieme ligne aprés crizotinib et le lorlatinib (ITK de troisieme
géneration) pour les lignes ultérieures qui est actif sur la mutation de resistance ALK G1202R
(130,131).

e ROS1

Le traitement de premiére ligne repose sur le crizotinib (77).Le lorlatinib peut étre demandé en

autorisation temporaire d’utilisation en deuxieme ligne.

e BRAF V600E

L’association dabrafenib et trametinib a montré son efficacité en premiére et en deuxiéme ligne
en présence de la mutation V600E (132-134). L’HAS a émis un avis défavorable a la prise en

charge dans cette indication car il n’y a pas d’essai randomisé (135).
e MET

La mutation MET est une cible potentielle. Des molécules sont en cours de développement pour

la délétion de I’exon 14 comme le capmatinib (136).

7) Impact des délais de prise en charge sur la survie

La recherche de mutations responsables d’addictions oncogéniques permet 1’allongement de la
survie et I’accessibilité a des thérapies ciblées. La contrepartie est 1’allongement du délai
diagnostic puisqu’on a besoin d’identifier les altérations moléculaires afin de choisir le

traitement adéquat.

Le lien entre les délais de prise en charge des patients et la survie n’est pas clairement
démontreé chez les patients atteints de CBP (137-140).

En effet, pour les stades métastatiques certaines études ont montré que 1’allongement du délai
diagnostic était associe a un meilleur pronostic. Une étude canadienne concluait qu’un délai
plus long entre 1’imagerie et la mise en place d’une thérapeutique permettait d’améliorer des
symptémes ou une altération de 1’état général et de débuter un traitement dans des conditions
optimales (141). Dans les stades localisés, une étude a montré que 1’allongement du délai entre

le diagnostic et la chirurgie avait un effet délétére sur la survie (142). Cependant, I’allongement
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des délais pour les stades métastatiques peut favoriser la progression tumorale et majorer

I’anxiété des patients (143,144).
En France, il n’y pas de recommandations concernant les délais de prise en charge du CBP.

Une étude rétrospective a été réalisée dans huit régions francaises afin d’améliorer le parcours
de soins. Le délai moyen entre la premiére imagerie et la mise en place du traitement par
chimiothérapie était de 49 jours avec : un délai moyen entre le diagnostic et la RCP entre 13 et
18 jours ; un délai moyen entre la RCP et la chimiothérapie entre 19 et 29 jours et un délai
moyen d’acceés a la chimiothérapie de 15 jours (145). Ces délais étaient hétérogénes en fonction

des régions.
B) Epidémiologie

1) Dans le monde

a. Incidence, mortalité et survie

Le CBP est le cancer le plus fréquent dans le monde, les 2 sexes confondus, avec plus de 2
millions de cas incidents en 2018 (12% des cas incidents). Il se situe également a la premiere
place des déces par cancer avec 1,7 millions de déces annuellement (146). La survie nette a 5
ans standardisée sur 1’age varie dans le monde de 3,7% en Inde a 32,9% au Japon pour les
patients diagnostiqués entre 2010 et 2014. L’ évolution de la survie a ét¢ généralement stable
entre 1995-1999 et 2000-2014 mais on note une augmentation de la survie dans 21 pays dont
15 pays européens et la France entre 5 et 10% et pour la Chine et la Corée une augmentation de
plus de 10% de la survie (147,148).

b. Répartition histologigue

La répartition histologique sur une période de 5 ans entre 2008 et 2012 dans 11 pays parmi
I’Europe, I’Amérique du Nord et I’Océanie, retrouve chez ’homme une augmentation des
adénocarcinomes. Chez la femme, 1’adénocarcinome reste le sous-type histologique le plus

fréquent et il continue d’augmenter dans cette population (149).

C. Répartition moléculaire

L’analyse précise du profil génétique des tumeurs a permis de retrouver que plus de 80% des
adénocarcinomes présentaient une addiction oncogénique. La figure 12 représente le profil

moléculaire en fonction du type histologique et de I’origine démographique.
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Figure 12 : Profil moléculaire en fonction du type histologique et de I’origine démographique
(150)

Une méta-analyse parue en 2015 a établi une répartition mondiale de la fréquence des mutations
EGFR (figure 13). Cette méta-analyse a retrouvé que les mutations EGFR sont plus fréquentes
dans la population asiatique entre 40 et 50% (4) et la population indienne entre 21 et 30%
(3,151). Elle est moins fréquente dans les populations européennes entre 11 et 20% (152-154).

Ces mutations EGFR sont plus fréquentes chez les femmes et chez les non-fumeurs (155).
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Figure 13 : Répartition mondiale des mutations EGFR pour les adénocarcinomes (155)
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2) Données epidémiologiques de la Réunion comparées a celles de la France Métropolitaine

a. Incidence, mortalité et survie

Avec 46364 nouveaux cas estimeés en 2018 en France Métropolitaine, le CBP se place au 2eme
rang des cancers incidents chez I’homme et au 3éme rang des cancers incidents chez la femme.
Les taux d’incidence standardisés sur la population mondiale estimés en 2018 sont alors
respectivement de 50,5 pour 100 000 chez I’homme et de 23,2 pour 100 000 chez la femme
(156). (Figure 14)

D’apres le rapport publié en 2019 de I’Observatoire régional de sant¢ Océan Indien (ORS)
s’appuyant sur le registre des cancers a la Réunion, les taux d’incidence standardisés en 2013
sont inférieurs a ceux retrouvés en France Métropolitaine : pour les hommes 36,5 pour 100000
et pour les femmes 9,7 pour 100000 (157). Ces donneées ont été etudiées dans un précédent
travail de thése realisé entre ler janvier 2013 et le 31 décembre 2015. Cette étude avait permis
de rapporter 708 cas incidents de cancers broncho-pulmonaires primitifs. Les taux d’incidence
standardisés étaient de 33,9/100 000 chez ’homme, 10,7/100 000 chez les femmes (158).

Selon I’ORS, les tumeurs malignes du larynx et de la trachée et broncho-pulmonaire sont
comme en France métropolitaine, la premicre cause de déces par cancer chez ’homme et la
deuxiéme cause de déces par cancer chez la femme. Nous n’avons pas de données plus précises
et plus récentes sur la mortalité des CBP a la Réunion (157). Par rapport a la France
métropolitaine, la Réunion connait une mortalité moindre des tumeurs malignes du larynx et de
la trachée et broncho-pulmonaire avec un taux de mortalité standard entre 2013 et 2015 de 30,0
pour 100000 & la Réunion contre 45,6 pour 100000 en France métropolitaine (157). (Figure 14)

00000 hab

Figure 14 : Evolution du taux standardisé de mortalité par cancer du larynx, de la trachée, des
bronches et des poumons a La Réunion et en métropole selon le sexe (157)
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En raison de son diagnostic a stade tardif, le CBP reste la premiére cause de mortalité par cancer
chez I’homme et la deuxiéme cause chez la femme aprés le cancer du sein : 33117 déces estimés
en France métropolitaine en 2018 avec une globale diminution de la mortalité chez ’homme

depuis 1980 et une augmentation du taux de mortalité chez la femme (Figure 15) (159).
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Figure 15 : Evolution des taux d’incidence et de mortalité par cancer du poumon entre 1990 et

2018 en France Métropolitaine (156)

La survie nette standardisée sur I’age a 5 ans en France métropolitaine s’est légérement
améliorée et est estimée a 17,3% pour les patients diagnostiqués entre 2010 et 2014. Elle est
toujours inférieure au Canada et aux Etats Unis qui ont une survie a 5 ans a 21% tous stades

confondus (147). Le CBP reste un cancer de tres mauvais pronostic.

Les résultats a long terme de 1’é¢tude Biomarqueurs France a 5,6 ans du profilage moléculaire
en routine a montré que le fait de présenter une anomalie moléculaire potentiellement
actionnable modifie de facon statistiquement significative la survie sans progression en
premiere ligne (9,2 mois versus 7,2 mois en I’absence d’altération moléculaire) mais n’a pas
d’impact majeur sur la survie sans progression en deuxieme ligne. En revanche, la survie
globale des patients présentant une altération moléculaire était significativement augmentée, de
16,5 mois versus 12 mois en 1’absence d’altération moléculaire (p < 0,0001). La médiane de
survie globale chez I’ensemble des patients porteurs d’une anomalie moléculaire était de 13,7
mois. Elle était pour les mutations EGFR, HER 2, BRAF ou un réarrangement ALK de 24,3 ;
21,6 ; 14 et 20,4 mois respectivement. La survie globale était de 11,7 mois en cas de mutation
de KRAS (2).
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b. Répartition histologigue

La répartition par stade et par histologie a été bien décrite par 1’étude KBP-2010-CPHG
(College de Pneumologie des Hopitaux Généraux) en France. Elle a montré en 10 ans une
augmentation significative des adénocarcinomes avec une proportion d’adénocarcinome
estimée a 31,5% en 2000 contre 48% en 2010, une diminution des carcinomes épidermoides et
des CPC (160). A la Réunion, la these realisée retrouvait une plus grande fréquence
d’adénocarcinomes bronchiques (62%), différence significative avec 1’étude KBP-2010-CPHG
(158,160).

Les tendances des types histologiques selon le sexe entre 1990 et 2018 en France Métropolitaine
sont représentées sur la figure 16 (156). Ces tendances peuvent s’expliquer par la modification

de la structure et de la composition des cigarettes (161,162).
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Figure 16 : Evolution des taux d’incidence du cancer du poumon en fonction des profils

histologiques entre 1990 et 2018 en France Métropolitaine (156)

c. Répartition moléculaire

L’¢étude Biomarqueurs France réalisée entre 2012 et 2013 a permis d’analyser la fréquence de
six altérations moléculaires analysées en routine. 18679 analyses moléculaires des 17664
patients ont été faites. Une altération moléculaire a été retrouvée dans 50% des analyses. Dans
la population totale, une mutation EGFR a été retrouvée dans 11% des cas, une mutation KRAS
dans 29% des cas, un réarrangement ALK dans 5% des cas, une mutation BRAF et PIK3A dans

2% des cas et une mutation HER2 dans 1% des cas (figure 17).
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Les données actualisées en 2017 sur le registre de cancer en France Métropolitaine retrouvent
13% de mutations EGFR, 32% de mutations KRAS, 2,6% de mutations ALK, 4% de mutations
BRAF et 1,5% de mutations HER 2 et translocations ROS 1 (24).

A Overall

FUllWT 15% EGFR11%

C Women

FullWT 12% FGIR 1%

Unknown
28%

ALK 6%
PK3CA 3%

BRAF 2%
HER21%

B Adenocarcinoma

FUllWT 15% EGRR12%

ALKS%

D Neversmokers
Full WT 9%

Unknown
13%

BRAF 3%

KRAS 9%

Figure 17 : Fréquence des altérations moléculaires de 6 génes de 18679 analyses (1)

A population totale ; B adénocarcinomes ; C Femmes ; D Non-fumeurs

L’étude réalisée a la Réunion entre les années 2013 et 2015 avait montré une plus grande

fréquence des mutations EGFR au sein de cette population (22%) (158). La figure 18 représente

la fréquence des analyses moléculaires a la Réunion entre 2013 et 2015.
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Figure 18 : Fréquence d’analyses positives pour chaque altération moléculaires a la Réunion

(158)

C) Facteurs de risque des cancers broncho-pulmonaires

1) Intoxication tabagique

Le tabac est un facteur de risque identifié de cancer broncho-pulmonaire (163,164). Ceci est

démontré quel que soit le type histologique (161).

A la Réunion en 2014, 1’usage quotidien apparait plus faible qu’en Métropole (165). Cette

différence est plus marquée chez les femmes ou 1’usage quotidien du tabac est de 20% ce qui

est en dessous de la moyenne métropolitaine (de I’ordre de 24%). Pour les hommes adultes, cet

usage est comparable a la France métropolitaine (32%). La figure 19 montre le niveau d’usage

quotidien de tabac dans les autres départements outre-mer (DOM).
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Figure 19 : Niveaux d’usage quotidien de tabac dans les DOM et en France Métropolitaine

par age et par sexe en % (165,166)
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L’¢évolution de la consommation tabagique a la Réunion a connu une hausse entre 2008 et 2011
mais cette tendance diminue entre 2011 et 2014 pour les personnes agées de 17 ans (166).
(Figure 20)
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Figure 20 : Evolution des usages réguliers du tabagisme a 17 ans dans les trois DOM et en

France Métropolitaine (165)

En France métropolitaine, aprés une stabilité observée entre 2010 et 2016, une baisse
significative de la prévalence du tabagisme de 9% a été observee parmi les 18-75 ans entre 2016

et 2017 dans les 2 sexes soit prés de 1 million de fumeurs quotidiens en moins (167).

Le tabac est la premiere cause de déces par cancer. A la Réunion, entre 2012 et 2014, 564 déces
sont liés au tabac. Parmi ceux-ci , 190 soit 17% sont des déces par cancer ORL ou broncho-

pulmonaires (157).

Le tabagisme passif est considéré depuis 1984 comme carcinogéne par 1’United States
Environmental Protection Agency.

2) Facteurs environnementaux, professionnels et domestiques

a. Expositions professionnelles

Plusieurs facteurs de risque professionnels sont considérés comme carcinogénes et ceux-ci sont
regroupés sur le site de I’International Agency for Research on Cancer : amiante, gaz
d’échappement des moteurs diesel, radon, arsenic, nickel, cobalt, chrome, hydrocarbures

polycycliques aromatiques, exposition aux rayonnements ionisants, silice, cadmium (168).
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b. Pollution environnementale

Un des polluants environnementaux connu pour augmenter le risque de CBP est 1’exposition
au radon (169). C’est un gaz qui remonte du sol dans les maisons et est a ’origine de pollution
intérieure. L’institut de radioprotection et de sureté nucléaire classe 3 communes de la Réunion
(Cilaos, Salazie et Saint Benoit) en potentiel radon catégorie 2. Ces communes sont celles
localisées sur des formations géologiques présentant des teneurs en uranium faibles mais sur
lesquelles des facteurs géologiques particuliers peuvent faciliter le transfert du radon vers les
batiments. Le reste des communes est classé en catégorie 1 c'est-a-dire que les teneurs en radon
sont tres faibles. Pour comparaison, la Martinique, ile volcanique, présente certaines communes
en catégorie 2 et une étude réalisée au CHU (Centre hospitalier universitaire) de Fort de France
retrouve dans une population sélectionnée de 175 adénocarcinomes avec un taux élevé de
femmes de 49% et de non-fumeurs de 1’ordre de 54%, le taux de mutation EGFR était de 36%
(170).

c. Pollution domestigue

Concernant la pollution domestique, les populations réunionnaises et nées en Océan Indien ont
garde les traditions ancestrales culinaires avec la cuisine au feu de bois et I’exposition aux

vapeurs d’huiles de cuissons (cuisine frite ou sautée) venant des traditions asiatiques (171,172).

3) Cannabis

L’intoxication chronique au cannabis est un facteur de risque potentiel de CBP mais les études
sont discordantes étant donné les difficultés méthodologiques et le facteur confondant lié au
tabagisme (173,174). L’usage régulier du cannabis apparait identique a la Réunion par rapport
a la France métropolitaine en population adulte tous sexes confondus.

D) Cas particulier du cancer broncho-pulmonaire du non-fumeur

L’individu non- fumeur est la personne ayant consommé moins de 100 cigarettes au cours de
sa vie (175-177). Le cancer du non-fumeur se distingue du CBP du fumeur par ses

caractéristiques cliniques, histologiques et moléculaires (175,177).
1) Epidémiologie
Une proportion croissante de CBNPC est diagnostiquée chez des non-fumeurs (178-181).

L’OMS a estime dans les années 2000 que 25% des CBP dans le monde surviennent chez des

non-fumeurs (182,183). Si I’on considére le CBP du non-fumeur comme un cancer a part, il est
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placé en 7éme position pour la mortalité par cancer dans le monde (182,184). Mais sa
prévalence est variable dans le monde avec une prévalence de non-fumeurs plus élevée dans les
régions asiatiques de ’ordre de 20% et moindre dans les pays américains ou européens
respectivement de 10% et 5% (176,185). En France métropolitaine, 1’étude KBP de 2010
compareée a I’é¢tude de 2000 retrouve une augmentation de la population de non-fumeurs chez
I’homme (4,7% vs 2,5%, p < 0,0001) et une stabilité chez la femme (36% vs 34%, p=0,32)
(160).

2) Caractéristiques des non-fumeurs

Chez les non-fumeurs, le CBP a des caractéristiques différentes que le CBP du fumeur :
répartition histologique, spectre mutationnel (176). Le sous-type histologique le plus fréquent
est I’adénocarcinome et la plupart des patients sont des femmes (175,176,185-189). La survie
globale des patients non-fumeurs atteints de CBP est supérieure a celle des patients fumeurs

quel que soit le traitement administré (190-193).

3) Causes de CBP chez le non-fumeur

Les causes du CBP du non-fumeur ne sont pas complétement clarifiées. Des études
épidémiologiques ont identifié des facteurs de risque possiblement impliqués dans le CBP du

non-fumeur :

- le tabagisme passif impliqué dans 30% des cas (194,195)

- I’exposition au radon dans 25% des cas (196,197)

- les expositions professionnelles (198)

- la pollution atmosphérique dans 2% des cas (199)

Ces études sont rétrospectives, comportent de nombreux biais et incluent des fumeurs.

Environ 40% des CBP du non-fumeur sont de cause inconnue. Plusieurs études réalisées ont
émis des hypotheses sur 1’association entre le CBP du non-fumeur et I’imputabilité : de
I’exposition aux vapeurs d’huiles de cuisson (cuisine asiatique) (172), des facteurs alimentaires
(194), d’infections virales (200) et des facteurs hormonaux qui seraient associés a un risque

plus ¢élevé d’avoir un CBP.
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4) Altérations genétiques chez le non-fumeur

Le profil moléculaire du non-fumeur est différent du profil moléculaire du fumeur. Les
mutations des genes de la famille HER (EGFR et HER 2) sont plus fréquents chez les non-
fumeurs (177). A I’inverse, les mutations KRAS et BRAF sont plus fréquentes chez les fumeurs
(201,202).

5) Prédispositions genétiques chez le non-fumeur

Chez les non-fumeurs qui ne sont donc pas exposés directement aux carcinogeénes, il y a
probablement des prédispositions génétiques (51). L’existence d’une susceptibilité génétique
au CBP a initialement été identifiée dans des séries de cas familiaux (203,204). Les études
d’association pan-génomique permettent d’étudier des polymorphismes génétiques entre des
individus porteurs d’une maladie et un groupe contrdle sain. Elles ont montré 1’existence d’une
prédisposition genétique au CBP médiée par la dépendance et la consommation tabagique
(205). Ces études n’ont pas montré de différence de risque significative entre les groupes
fumeurs et non-fumeurs. Régulierement, de nouveaux polymorphismes de susceptibilité au
CBP sont identifiés.

La mutation germinale T790M de ’EGFR est une cause rare de prédisposition genétique (52).

E) Cas particulier de la Réunion

1) Géographie

Située dans le sud-ouest de I’océan Indien a 11000 km de la France Métropolitaine, La Réunion
est un DOM. Cette fle s’étend sur une surface de 2 515 km?, avec un massif montagneux ou
culmine a 3 069 m le Piton des Neiges. Cette ile est située a 200 km a 1’ouest de Maurice, 800

km a I’est de Madagascar, 2 500 km des cotes africaines.

2) Démographie

Au ler janvier 2019, la population est estimée a 866500 (346 habitants au km?2) (206). Ce

département francais se caractérise par une population trés jeune.

3) Histoire

Jusqu’au début du XVlIlIe siecle, La Réunion était une ile inhabitée et une escale de la route des

Indes. Avec I’arrivée des colons européens vers la deuxieme moitié du XVlle siecle, sont
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également arrivés les Malgaches et les Africains appelés a la Réunion les Cafres. Ces premiers
colons ont épousé peu apreés leur arrivée sur I’ile les femmes malgaches et des métis indo-
portugais et ont donné naissance aux premiers enfants métis. Puis apres I’abolition de
I’esclavage en 1848, les colons et ’administration locale ont fait venir des engagés, des
cultivateurs libres les Indiens du Sud de religion hindou appelés les Malbars et du Nord de
I’Inde de religion musulmane appelés les Zarabs et les Chinois venus du Sud de la Chine. Du
fait de ces différentes vagues de migration, il existe un métissage ethnique de la population
réunionnaise. Du fait de ce métissage, la cuisine réunionnaise est également tres variée et
chaque « ethnie » a gardé ses traditions ancestrales culinaires avec la cuisine au feu de bois, les

épices, les croyances en la médecine traditionnelle.

Méme si aucune étude ne pourra étre réalisée en France et a la Réunion, on estime qu’ily a a la
Réunion environ 40% de Cafres, 25% de Malbars, 15% de créoles métissés, 10% de
Meétropolitains appelés Zoreils, 5% de Zarabs, 3% de chinois. A cela se rajoute I’'immigration
récente des Malgaches, des Mahorais et Comoriens.

4) Prise en charge d’un cancer broncho-pulmonaire a la Réunion

A la Réunion, les cancers broncho-pulmonaires sont pris en charge dans trois centres : au CHU
avec ses deux sites Nord (Felix Guyon a Saint Denis) et Sud (Alfred Isautier a Saint Pierre) et
dans le privé a la Clinique Sainte Clotilde. Les cas sont discutés dans les deux RCP des deux
CHU. Les patients du privé sont discutés dans la RCP Nord. (Figure 21)
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Figure 21 : Etablissements équipés pour le traitement du cancer au ler janvier 2018 (157)
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5) Les profils moléculaires des cancers broncho-pulmonaires a la Réunion

En 2019, a la Réunion, il n’existe pas de plateforme de biologie moléculaire. Les prélevements
sont transmis suite au résultat anatomopathologique conformément aux recommandations a la

plateforme de biologie moléculaire validée par I’INCa au CHU Pessac a Bordeaux.

L’objectif de cette étude est de déterminer la fréquence des profils histologiques et

biomoléculaires des CBNPC diagnostiqués a la Réunion.
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Chapitre 11 : Mateériel et Méthodes

A) Recueil de données

1) Patients

C’est une étude rétrospective, observationnelle, multicentrique recueillant les nouveaux cas de
cancers broncho-pulmonaires diagnostiqués histologiquement ou cytologiquement sur I’Tle de
la Réunion entre le ler janvier 2017 et le 31 décembre 2018 et ayant bénéficié d’une analyse

biomoléculaire au niveau de la plateforme de biomoléculaire au CHU Pessac a Bordeaux.
Les critéres d’inclusion étaient les patients :
- &gés de plus de 18 ans

- ayant un diagnostic histologique ou cytologique de CBNPC dans un des laboratoires

d’anatomopathologie de I’ile de la Réunion

- et ayant bénéficié¢ d’une analyse biomoléculaire au niveau de la plateforme de biomoléculaire

du CHU de Bordeaux Pessac.

Les critéres d’exclusion étaient :

- les CBNPC n’ayant pas bénéficié¢ d’analyses de biologie moléculaire
- les carcinomes neuroendocrines

- les tumeurs thoraciques extra-pulmonaires (les mésothéliomes pleuraux et les tumeurs

thymiques).

Les données ont eté anonymisees. Cette étude est enregistréee dans le répertoire public de
I’Institut des données de santé¢ (INDS) en conformité avec la méthodologie de référence
(MRO04). Cette étude a été signalée au Comité d’évaluation pour les recherches

observationnelles de la Société de pneumologie de la langue francaise.

2) Analyses moléculaires

Les analyses moléculaires sont réalisées en routine dans la plateforme de biologie moléculaire :
Service de Biologie des tumeurs a 1’Hopital Haut-Lévéque au CHU de Pessac & Bordeaux

(plateforme reliée au service d’anatomopathologie de la Réunion).
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Ces analyses moléculaires étaient faites par la technique utilisée de Séquencage Haut débit
Torrent Ion S5, kit lon Ampliseq custom. La méthode d’analyse utilise les logiciels Torrent
suite et Alamut. Le panel de cibles étudiées comprend : EGFR (exons 18, 19,20 et 21), KRAS
(exons 2, 3 et 4), BRAF (exons 11 et 15), PIK3CA (exons 10 et 21), HER 2 ou ERBB2 (exon
20), MET (exons 2, 14, 15, 16, 17, 18, 19 et 20) et autres mutations rares STK11 (exons 1, 4,
5,6 ¢et8), ERBB4 (exon 10 et 12), FGFR2 (exons 7, 12 et 14), FGFR3 (exons 7,9 et 14), HRAS
(exons 2,3 et 4), KIT (exons 8, 9, 11, 13, 17 et 18) MAP2K1 (exons 2 et 3), NRAS (exons 2,3
et 4), PDGFRA (exons 12, 14 et 18), POLE (exons 9, 13 et 14). Les indéterminés sont les
patients pour lesquels il y a au moins une mutation non analysable ou si le matériel tumoral
n’est pas suffisant pour analyser ’ADN tumoral. Les patients sauvages ou « full wild type »

(FWT) sont des patients pour lesquels toutes les analyses ont été effectuées et sont négatives.

Les analyses immuno-histochimiques sont réalisées a la Réunion pour le réarrangement ALK

et la translocation ROS1, puis confirmées par FISH au CHU de Bordeaux Pessac.
Ces analyses étaient réalisées selon les recommandations nationales.

L’ADN tumoral circulant sanguin pour la recherche des mutations du géne EGFR est envoyé
¢galement au Service de Biologie des tumeurs a 1’Hopital Haut-Levéque au CHU de Bordeaux
Pessac. La technique utilisée est Cobas® z480 analyzer et kit Cobas® EGFR Mutation cf DNA
Sample Préparation Kit.

3) Données recueillies

Au CHU, les dossiers médicaux sont informatisés et sont regroupés dans un logiciel commun,
le logiciel Crossway®. La liste des patients présentés en RCP est donc obtenue par ce logiciel.
Toutes les RCP du site Nord (ou sont présentés également les patients du privé et du Centre
hospitalier Ouest Réunion) et Sud sont également regroupées dans le logiciel. Les données
nécessaires a 1’étude ont été extraites du dossier médical informatisé : les comptes-rendus de
RCP, courriers médicaux, comptes rendu anatomopathologique et de biologie moléculaire. Les
comptes rendus de biologie moléculaire sont systématiquement intégrés par les services

d’anatomo-pathologie dans ce méme logiciel.
Les données suivantes étaient recueillies :
- ’age au moment du diagnostic

- le sexe
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- le statut tabagique
- la profession ou 1’exposition professionnelle

- le lieu de naissance (Réunion, France métropolitaine, Zone Océan Indien -Maurice, Mayotte,
Comores, Madagascar-, Autres)

- le stade OMS au moment du diagnostic

- les antécédents personnels et familiaux de cancer

- la date et le type de prélévement ayant permis de faire le diagnostic histologique
- la date du diagnostic histologique

- le sous-type histologique

- le stade TNM selon la 8°™ édition

- la date du diagnostic moléculaire a Bordeaux

- la date de réception ou d’intégration dans le logiciel Crossway ®

- le statut moléculaire EGFR, HER2, BRAF, KRAS, PIK3CA, MET, ALK, ROS et les autres

mutations plus rares

- pour les adénocarcinomes mutes, il était également noté la prise en charge thérapeutique :

chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, immunothérapie, thérapies ciblées
- la réponse au traitement selon RECIST 1.1 (Response evaluation criteria in solid tumors)

- la date des dernieres nouvelles (date de point : 15 juin 2019)
- la date de déces

B) Objectifs

L’objectif principal est de determiner la fréquence des profils histologiques et biomoléculaires
des CBNPC diagnostiques a la Réunion ayant bénéficié d’une analyse biomoléculaire.

Les objectifs secondaires sont :

- de déterminer la prévalence des profils mutationnels pour les adénocarcinomes, en fonction

du sexe, du tabagisme et du lieu de naissance
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- de déterminer les délais diagnostiques anatomopathologiques et biomoléculaires a Bordeaux

et la réception de résultat a la Réunion

- pour les mutations les plus fréquentes et ayant une application clinique, analyses stratifiées

selon les caractéristiques cliniques et socio-démographiques

C) Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs ou pourcentages, les variables
quantitatives en moyenne avec leur écart type (ET) ou médiane avec le 25éme et 75eme
percentile. Pour les données qualitatives, la recherche d’association avec les facteurs d’intérét
a été réalisée par le test du Chi2 ou le test exact de Fisher, selon conditions de validité. Les
comparaisons concernant les variables continues 1’ont été par le test de Student ou le test de U
Man-Whitney. L'analyse des facteurs liés a la présence ou non d’une mutation a été réalisée par
régression logistique afin de tenir compte des effets de confusion et d'identifier les facteurs liés
indépendants : la variable dépendante est le fait d'avoir une mutation (oui/non) au prélevement
anatomopathologique, les variables indépendantes entrées dans le modéle étant les variables
pour lesquelles le seuil de significativité était inférieur 0,2 (p<0,2) lors de I'analyse bivariée, en
ayant a chaque fois forcé 1’age. L'adéquation du modeéle a été vérifiée par le test d'Hosmer
Lemeshow. Le seuil de significativité retenu pour les tests est le classique seuil a 5% (p<0,05).
Les intervalles de confiance sont donnés a 95%. Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel
STATA 11.2a (StataCorp, Texas).

46



Chapitre 111 : Résultats

A) Résultats principaux

1) Caractéristiques des patients

490 dossiers de patients atteints de cancer broncho-pulmonaires diagnostiqués
histologiquement entre le 01 janvier 2017 et le 31 décembre 2018 ont été présentés en RCP :
312 adenocarcinomes (63,7%), 97 carcinomes épidermoides (19,8%), 50 cancers bronchiques
a petites cellules (10,2%), 22 carcinomes indifférenciés (4,5%), 6 tumeurs carcinoides (1,2%),
1 carcinome neuroendocrine a grandes cellules (0,2%), 1 carcinome a grandes cellules (0,2%),
1 tumeur sarcomatoide (0,2%).

310 patients ont bénéficié d’une analyse de biologie moléculaire au niveau de la plateforme de
biologie moléculaire au CHU de Bordeaux Pessac. (Figure xx). Il s’agissait de CBNPC ayant

bénéficié d’analyse biomoléculaire quel que soit leur stade et leur histologie. (Figure 22)

Le tableau 3 regroupe les principales caractéristiques des 310 patients inclus. Nous retrouvons

une majorité d’hommes (65%), de patients nés a la Réunion (66%), avec un état général
conservé dans 77% des cas (OMS 0 ou 1), de stade 3 (17%) ou 4 (66,5%). Il y a une majorité

d’adénocarcinomes (91%).
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490 cancers broncho-pulmonaires
diagnostiqués

-

o

180 exclus

50 CPC, 6 tumeurs carcinoides, 92 carcinomes
épidermoides, 24 adénocarcinomes localisés, 7
adénocarcinomes stade 3-4 ou l'analyse
biomoléculaire n'avait pas été réalisée, 1
carcinome neuroendocrine a grandes cellules

~

)

Figu

/310 CBNPC avec analyse moléculaire réalisée\
281 adénocarcinomes
22 carcinomes indifférenciés
5 carcinomes épidermoides
1 carcinome a grandes cellules

K 1 tumeur sarcomatoide /

re 22 : Flow chart de 1’étude
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Age moyen au diagnostic, années
Sexe

Hommes

Femmes

Lieu de naissance

Réunion

France Métropolitaine
Madagascar

Maurice

Mayotte

Comores

Autres

Statut tabagique
Non-Fumeur

Ancien Fumeur

Fumeur Actif

Statut OMS

Ooul

2

3-4

Antécédent personnel de cancer
Non

Oui

Non connu

Antécédent familial de cancer
Non

Oui

Non connu

Stade TNM 2017

lou?2

3

4

Histologie

Adénocarcinome

Carcinome indifférencié
Carcinome épidermoide
Carcinome a grandes cellules
Tumeur sarcomatoide
Méthode diagnostique
Bronchoscopie

Biopsie Trans-Thoracique sous scanner

Chirurgie
Autre

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques et démographiques des patients

Patients (N=310)
65 (29-95)

201 (64.8%)
109 (35.2%)

207 (66.8%)
66 (21.3%)
15 (4.8%)

4 (1.3%)

4 (1.3%)
1(0.3%)

13 (4.2%)

79 (25.5%)
93 (30%)
138 (44.5%)

239 (77.4%)
31 (10%)
39 (12.5%)

265 (85.5%)
43 (13.9%)
2 (0.6%)

272 (87.7%)
26 (8.4%)
12 (3.9%)

50 (16.1%)
54 (17,4%)
206 (66,5%)

281 (90.7%)
22 (7.1%)

5 (1.6%)

1 (0.3%)

1 (0.3%)

124 (40%)
94 (30.3%)
23 (7.4%)

69 (22.2%)
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2) Profils moléculaires des CBNPC a la Réunion

Une altération moléculaire est retrouvée chez 178 patients (57%).

Une mutation EGFR a été retrouvée chez 69 patients (22%), une mutation KRAS chez 71
patients (23%), des mutations PIK3CA et MET chez 11 patients (3,5%), une mutation BRAF
chez 10 patients (3%), une mutation HER2 chez 7 patients (2%), un réarrangement ALK chez

5 patients (1,6%) et un réarrangement ROS1 est présent chez un patient (0,30%).

Pour les autres mutations rares : 4 patients présentent la mutation STK11 (1.3%) et 1 patient
(0,30%) présente une mutation MAP2K1, ERB4 ou INI 1.

Nous notons 45 patients indéterminés et 87 patients sauvages.

14 patients présentent une double mutation (7,8%) : la plus fréquente est la co-mutation EGFR-
PIK3CA chez 7 patients, puis pour 3 patients les co-mutations EGFR-KRAS et KRAS-PIK3KA
et pour 1 patient la co-mutation BRAF-KRAS (Annexe tableau 13).

La figure 23 représente la fréquence des anomalies moléculaires sur notre population totale en

tenant compte des doubles mutations (total de 324).

Sur les 310 patients, 4 prélevements sanguins ont été réalisés pour la recherche de la mutation
EGFR par ’ADN tumoral circulant devant des prélevements non analysables et 3 de ces

prélévements étaient positifs pour I’EGFR.

Parmi les indéterminés, 1 patient a bénéficié de la recherche de la mutation EGFR par I’ADN

tumoral circulant, revenu négatif.
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Figure 23 : Fréquence des altérations moléculaires de la population totale

B) Résultats secondaires

1) Profil moléculaire des adénocarcinomes

Si on prend le sous-groupe des adénocarcinomes, on retrouve la mutation EGFR chez 67

patients soit 23.8% des 281 patients présentant un adénocarcinome. Il y a 12 co-mutations. Le

reste des mutations est reporté sur la figure 24.
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Figure 24 : Distribution de toutes les mutations pour les adénocarcinomes

2) Profil moléculaire des femmes

Dans le sous-groupe des 109 femmes, il y a 47 femmes mutées EGFR soit 43% des patientes.

Il'y a 9 co-mutations. Le reste des mutations est reporté sur la figure 25.
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Figure 25 : Distribution des mutations chez les femmes
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3) Profil moléculaire des hommes

PIK3CA STK11 MAP2K1 ALK BRAF
MET 2% 2% 0% 2% 2% = ALK
2% u BRAF
= EGFR
KRAS FWT
23% = HER2
= INDET
= KRAS
u MET
= PIK3CA
FWT = STK11
33% MAP2K1
20% HER2
2%
Figure 26 : Distribution des mutations chez les hommes
4) Profil moléculaire des non-fumeurs
Dans le sous-groupe des non-fumeurs, plus de la moitié sont mutés EGFR.
PIK3CA Lk BRAF
2% m ALK

MET 6% 1%

= BRAF
= EGFR
KRAS
8% FWT
= HER2
= INDET
INDET . KRAS
8%
= MET
HER2 = PIK3CA
4% EGFR
55%
FWT
10%

Figure 27 : Distribution des mutations chez les non-fumeurs
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5) Profil moléculaire des fumeurs ou anciens fumeurs

ROS1 STK11 INILERB4 ALK
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INDET
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HER2
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= PIK3CA
ROS1

m STK11

B MAP2K1
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Figure 28 : Distribution des mutations chez les fumeurs ou anciens fumeurs

6) Profil moléculaire en fonction de 1’origine de naissance

La répartition des mutations selon le lieu de naissance est détaillée dans la figure 29.

On retrouve 49 patients nés a la Réunion, 10 patients nés en France Métropolitaine et 10 patients

nés en Zone Océan Indien mutés EGFR. Aucune mutation EGFR n’est retrouvée chez les

patients d’autres origines. En proportion, par lieu de naissance, nous retrouvons une proportion

de 43% de mutés EGFR pour les patients nés en Zone Océan Indien.

Les patients classés « Autres » étaient composés de 6 patients nés en Afrique, 4 nés en Europe,

1 né en Inde, 1 né en Chine et 1 né en Martinique.

Concernant la mutation KRAS, une proportion de 55% est notée pour ces patients « Autres »,

de 25% pour les patients nés en France Métropolitaine, de 22% pour les patients nés a la

Réunion et de 0% pour les patients nés en Zone Océan Indien.

La proportion de FWT est équivalente pour les patients nés a la Réunion, en France

Meétropolitaine, en Zone océan Indien ou « Autres ».
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Figure 29 : Distribution des mutations en fonction du lieu de naissance

7) Délais diagnostigues histologigues et biomoléculaires

Le délai diagnostique moyen entre la réalisation du prélévement et de 1’obtention du diagnostic

histologique est de 6 jours (médiane 6 jours).

Le délai moyen entre le prélevement et le diagnostic biomoléculaire & Bordeaux est de 31 jours

(médiane de 29 jours).

Le délai moyen entre le diagnostic biomoléculaire a Bordeaux et la réception du diagnostic
biomoléculaire a la Réunion qui correspond a I’intégration du résultat dans le logiciel est de 22

jours (médiane de 20 jours).

Le délai moyen total entre la réalisation du prélevement et la réception du diagnostic

biomoléculaire a la Réunion de 53 jours (médiane 51 jours). (Figure 30)
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Figure 30 : Délai entre les diagnostics histologiques et moléculaires

8) Caractéristiques de la mutation EGFR

Concernant les analyses moléculaires des exons de I’EGFR, on retrouve une mutation EGFR
chez 65 patients (21%), une mutation de résistance T790M de novo chez 4 patients (1,3%). 214
patients (69%) des EGFR sont « sauvages » et 27 patients (8,7%) indéterminés. (Tableau 4)
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EGFR

Mutation = Résistance Sauvages Indéterminés
T790M de novo

Nombre 65 4 214 27
Age moyen au diagnostic 68 63 67 69
(années)
Sexe
Homme 21 1 158 21
Femme 44 3 56 6
Lieu de naissance
Réunion (n=207) 46 3 139 19
France Métropolitaine (n=66) 9 1 50 6
Zone Océan Indien (n=13) 10 0 12 2
Autres 0 0 13 0
Statut Tabagique
Non-fumeur (n=79) 44 3 30 2
Ancien fumeur (n=93) 15 1 67 10
Fumeur actif (n=138) 6 0 117 15
Statut OMS
0 ou 1 (n=239) 58 4 158 19
2 (n=30) 3 0 24 3
3-4 (n=38) 4 0 29 5
Antécédents personnels ou
familiaux de cancer
Non 51 2 71 22
Oui 14 2 43 5
Stade TNM 2017
lou?2 9 0 35 1
3 3 2 36 6
4 38 2 143 20
Histologie
Adénocarcinome 64 3 194 20
Carcinome indifférencié 1 1 13 7
Carcinome épidermoide 0 0 5 0
Carcinome a grandes cellules 0 0 1 0
Tumeur sarcomatoide 0 0 1 0

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques et démographiques des analyses moléculaires réalisées

pour la recherche de la mutation EGFR

Parmi les indéterminés de I’analyse réalisée pour ’EGFR uniquement, 20 étaient stade 4. Un
patient a bénéficié d’un prélévement sanguin pour la recherche d’ADN tumoral qui était negatif.
4 patients ont bénéficié de soins de confort (OMS 3-4). Un patient a été perdu de vue. Le reste
des patients (16 patients) n’a pas bénéficié¢ de nouvelles biopsies ou d’un prélévement de I’ADN

tumoral.
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a. Analyse univariée et multivariée

Nous avons réalise pour les adénocarcinomes mutés EGFR, une analyse univariée puis

multivariée pour les variables sexe, age, lieu de naissance et les antécédents familiaux de

cancer. Les tableaux 5 et 6 regroupent les principales caractéristiques cliniques associées a la

mutation EGFR selon 1’analyse univariée et multivariée.

EGFR

Oui Non
Sexe
Homme 22 (13%) 144 (86%)
Femme 45 (47%) 50 (52,6%)
Statut tabagique
Non-fumeur 47(62%) 28 (37%)
Ancien fumeur 14 (17,5%) 66 (82,5%)
Fumeur 6 (5,6%) 100 (94%)
Lieu de naissance
Réunion 48 (27,4%) 127 (72,5%)
France Métropolitaine 9 (16,7%) 45 (83,3%)
Zone Océan Indien 10 (50%) 10 (50%)
Autres 0 (0%) 12 (100%)
Antécédent personnel
de cancer
Non 60 (27%) 163 (73,4%)
Oui 7 (19,4%) 29 (80,5%)
Antécédent familial de
cancer
Non 58 (25%) 171(75%)
Oui 9 (40%) 13 (59%)

p<103

p<103

p = 0,004

p=0,363

p=0,106

Tableau 5 : Principales caractéristiques cliniques et démographiques associées a la mutation

EGFR pour les adénocarcinomes : analyse univariée
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Sexe
Femme
Homme

Statut tabagique
Non-fumeur
Ancien fumeur
Fumeur

Lieu de naissance
Meétropole-Autres
Réunion-Zone

Indien

Odds Ratio

ajusté

1
0,46

1
0,16
0,05

1
Océan 154

Antécédent familial de

cancer
Non
Oui

3,03

Intervalle de
confiance a 95%
de 1’0Odds Ratio

[0,21-0,99]

[0,07-0,38]
[0,02-0,13]

[0,57-4,22]

[0,90-10,14]

Y

0,0049

p<10?
p<103d

0,396

0,072

Tableau 6 : Principales caractéristiques cliniques et démographiques associées a la mutation

EGFR pour les adénocarcinomes : analyse multivariée

Les figures 31 et 32 représentent les taux de mutation respectivement chez les femmes et chez

les hommes en fonction du statut tabagique et de 1’origine de naissance.
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109 femmes

47 EGFR+ (43%)

r_l—

59 non fumeuses
34 EGFR + (58%)

_I_J

r_l—

50 fumeuses ou
anciens fumeurs

13 EGFR + (26%)

_I_J

48 nées ala
Réunion
27 EGFR + (56%)

e N

7 nées en zone Ol
4 EGFR + (57%)

\. J

4 nées en
Métropole

3 EGFR + (75%)

25néesala
Réunion
6 EGFR + (24%)

e N

4 nées en zone Ol
3 EGFR + (75%)

18 nées en
Métropole

4 EGFR + (22%)

Figure 31 : Taux de mutation EGFR chez les femmes en fonction du tabac et de I’origine de

naissance

201 hommes

22 EGFR + (11%)

r_l—

20 non fumeurs
13 EGFR + (65%)

_I_J

r_l—

181 fumeurs ou
anciens fumeurs

9 EGFR + (5%)

_I_J

12 nés Réunion
10 EGFR + (83%)

e N

4 nés en zone Ol
2 EGFR + (50%)

3nésen
Métropole

1 EGFR + (33%)

122 nésala
Réunion

6 EGFR + (5%)

e N

9 nés en zone Ol
1 EGFR + (11%)

41 nés en
Métropole

2 EGFR + (5%)

Figure 32 : Taux de mutation EGFR chez les hommes en fonction du tabac et de 1’origine de

naissance

Les figures 33 et 34 représentent les taux de mutation respectivement chez les non-fumeurs et

chez les fumeurs ou anciens fumeurs en fonction du sexe et de 1’origine de naissance.
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79 non-fumeurs

47 EGFR + (59%)

r_l—

59 femmes
34 EGFR + (58%)

_I_J

r_l—

20 hommes
13 EGFR + (65%)

_I_J

48 nées Réunion
27 EGFR + (56%)

e N

7 nées en zone Ol
4 EGFR +(57%)

4 nées en
Métropole

3 EGFR + (75%)

12nésala
Réunion
10 EGFR + (83%)

e N

4 nés en zone Ol
2 EGFR + (50%)

3 nésen
Métropole

1 EGFR + (33%)

Figure 33 : Taux de mutation EGFR selon le statut tabagique non-fumeur en fonction du sexe

et de I’origine de naissance

231 fumeurs ou
anciens fumeurs

22 EGFR (9,5%)

r_l—

50 femmes
13 EGFR (26%)

_I_J

r_l—

181 hommes
9 EGFR(5%)

_I_J

r \ r \
25néesala 18 nées en 3néesa 122 nésala 41 nés en 3 nés Mavotte
Réunion Métropole Madagascar réunion Métropole v
1 EGFR +(33%)
6 EGFR + (24%) 4 EGFR + (22%) 3 EGFR + (100%) 6 EGFR + (5%) 2 EGFR + (5%)
\ J \ J

Figure 34

fonction du sexe et de I’origine de naissance

: Taux de mutation EGFR selon le statut tabagique fumeur ou ancien fumeur en
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De facon plus pratique, pour la mutation EGFR, les femmes non fumeuses nées a la Réunion,
en Zone Océan Indien et en Métropole ont un fort risque d’étre muté EGFR. Un homme non-

fumeur né a la Réunion a également un trés fort risque d’étre muté EGFR. (Figure 35)

5% des
hommes
fumeurs ou
anciens
fumeurs

(o)
83% des 24% des 56% des
patlents nes

hommes non- A .. femmes non-
a la Réunion

fumeurs cont EGER + fumeuses

24% des
femmes
fumeuses ou
anciennes
fumeuses

Figure 35 : Taux de mutation EGFR chez les patients nés a la Réunion en fonction du sexe et
du statut tabagique
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b. Répartition des exons de '’ EGFR

Nous avons analysé la répartition des exons mutés de I’EGFR : on remarque une majorité

d’exons 19 et 21 mais également une proportion de mutation sur I’exon 20 de 17%. 4 patients

présentent une mutation T790M de novo (5,7%). (Figure 36). Le tableau 7 détaille les

mécanismes des mutations en fonction des exons.

Exon 18 et 21 Exon20et21 _Exon18
Exon 18 et 20 2% \ 4% / 4%

2% \‘

= Exon 18
= Exon 19
Exon 21 = Exon 20
o Exon 19
32% 39% Exon 21
= Exon 18 et 20
m Exon 18 et 21
m Exon 20 et 21
Exon 20
17%
Figure 36 : Exons impliqués dans la mutation EGFR
Exons mutés de P’EGFR Nombre Pourcentage
Exon 18 3 4.3%
Exon 19 délétions 28 40,5%
Exon 20 12 17,3%
Insertions 5 42%
T790M de novo 1 8%
S768I 3 25%
Autres 3 25%
Exon 21 L858R 21 30,4%
Exon 18 G719S et 20 S768I 1 1.4%
Exon 18 L703P et 21 L858R 1 1.4%
Exon 20 T790M de novo et 21 L858R 3 4,3%

Tableau 7 : Détails des exons impliqués dans la mutation EGFR

63



c. Ségquence diagnostique des mutés EGFR stade 4

Le delai moyen entre la biopsie et le diagnostic histologique est de 7 jours (médiane de 6 jours).

Le délai moyen entre la biopsie et le résultat de I’analyse biomoléculaire & Bordeaux est de 33
jours (médiane 31 jours). Le délai moyen entre la biopsie et le résultat de 1’analyse
biomoléculaire a la Réunion, qui correspond a I’intégration définitive du résultat dans le logiciel

est de 63 jours (mediane de 51 jours).

Le délai moyen entre 1’imagerie et le compte rendu histologique est de 24 jours (médiane 16

jours).

d. Séquence thérapeutigue des mutés EGFR stade 4

Le délai moyen entre la biopsie et I’initiation d’un traitement est de 49 jours.
Le délai moyen entre le diagnostic histologique et I’initiation d’un traitement est de 42 jours.

Sur les 43 patients mutés EGFR stade 4 tous exons confondus, 34 patients (79%) ont bénéficié
d’une thérapie ciblée en premiére ligne, 5 patients (12%) d’une chimiothérapie a base de sels

de platine, 2 patients (4,5%) une immunothérapie et 2 patients (4,5%) de soins de confort seuls.

Sur 2 EGFR mutés sur ’exon 18, 1 patient est traité par chimiothérapie a base de sels de platine

en premiere ligne et ’autre patient est traité par thérapie ciblée.

Parmi les 17 patients EGFR mutés sur I’exon 19, 1 patient a bénéficié d’un traitement par
chimiothérapie en attendant le résultat de I’analyse biomoléculaire et les 16 autres patients ont

recu une premiére ligne par thérapie ciblée.

Parmi les 10 patients EGFR mutés sur 1’exon 20: 2 présentent une mutation de novo
T790M avec initiation du TKI de 3eme génération ; 3 ont recu une chimiothérapie ; 2 ont recu
une immunothérapie ; 1 patient a recu une thérapie ciblée de 2°™ génération avant d’avoir le
résultat de I’analyse ; 2 patients n’étaient accessibles a aucun traitement et ont bénéficié de

soins de confort.

Tous les patients mutés sur 1’exon 21 (14 patients) ont bénéficié d’une thérapie ciblée en

premiére ligne de traitement.
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La figure 37 représente la séquence thérapeutique des EGFR mutés stade 4.
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Figure 37 : Séquence thérapeutique des mutes EGFR

21 patients (49%) ont débuté un traitement de premiére ligne sans attendre le résultat de
I’analyse moléculaire a la Réunion. Sur ces 21 patients, 5 patients ont débuté un traitement
avant le résultat de ’analyse biologie moléculaire a Bordeaux. Les 16 patients chez qui un
traitement a €té initi€é avant 1’intégration du résultat dans le logiciel ont tous bénéficié de

thérapie ciblée et ils sont tous exons 18, 19 ou 21.

Sur les 5 patients ayant commence un traitement avant le résultat a Bordeaux, 3 patients sont

exons 20 (2 ont recu une immunothérapie et 1 patient une chimiothérapie), 1 patient est exon
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21 et a bénéficié d’une thérapie ciblée et 1 patient est exon 19 et a recu une cure de

chimiothérapie avant de changer pour une thérapie ciblée.

22 patients ont progresse apres une 1ére ligne de traitement et 6 mutations de résistance T790M

sont retrouvees (27%) :

- 14 patients ont bénéficié d’un prélévement sanguin pour la recherche de mutation EGFR et 3

patients présentent une mutation de resistance T790M

- 5 patients ont bénéficié d’une nouvelle biopsie et 3 patients présentent la mutation de
résistance T790M

A la progression de la 2éme ligne (5 patients), 2 ADN tumoraux circulants ont été prélevés et
une mutation de résistance T790M a été retrouvée.
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Chapitre IV : Discussion

A) Profils moléculaires

Cette etude permet de mieux connaitre les particularités histologiques et moléculaires des

patients atteints de cancers broncho-pulmonaires pris en charge a 1’Ile de La Réunion.

Notre population est comparable a la population de Biomarqueurs France sur 1’age médian au

diagnostic, le statut OMS, les antécédents de cancer, le stade TNM.

Cependant, il y a plus de non-fumeurs (25%) dans notre population comparée a celle de 1’étude
Biomarqueurs France (19%). 11.9% des patients étaient non-fumeurs dans une population non
sélectionnée de CBP dans 1’étude KBP-2010-CPHG (160).

Concernant les méthodes diagnostiques, nous avions plus de bronchoscopie diagnostique et
moins de chirurgie que la population Biomarqueurs France ce qui pourrait traduire le moindre

recours & la biologie moléculaire pour des patients de stade précoce. (1).

Notre étude retrouve une répartition histologique différente des études réalisées en France
Meétropolitaine avec une plus forte proportion d’adénocarcinomes bronchiques. En effet, nous
avons dans notre population initiale de CBP, 63.7% d’adénocarcinomes avec 70,5%
d’adénocarcinomes chez les femmes et 59,6% des adénocarcinomes chez les hommes. L’étude
observationnelle  KBP-2010-CPHG, incluant 6083 patients a retrouvé 64.6%
d’adénocarcinomes chez les femmes et 48.7% d’adénocarcinomes chez les hommes (160).
Chez les patients ayant bénéficié¢ d’analyses biomoléculaires, 90% sont des adénocarcinomes
ce qui est un résultat plutét attendu puisqu’il s’agit d’une population sélectionnée. (92,6%
d’adénocarcinomes chez les femmes et 89,6% d’adénocarcinomes chez les hommes). Cette
proportion est également plus élevée que dans I’étude Biomarqueurs France (76%

d’adénocarcinomes) (1).

Sur le lieu de naissance, notre population différe de celle de Biomarqueurs France. En effet,
dans 1’étude métropolitaine il y avait 99% de patients caucasiens et 1% de patients asiatiques
ou d’autres origines. Dans notre population diagnostiquée et suivie a la Réunion, il y a une
majorité de patients nés a la Réunion (66%). Méme si les origines ethniques ne sont pas
précisées, il s’agit d’une population métissee de différentes origines ethniques (caucasiens,

asiatiques dont indiens et chinois, africains dont malgaches).

Cette étude permet surtout de dresser un profil moléculaire des altérations moléculaires
théranostiques et des autres altérations moléculaires des patients atteints de CBNPC a la
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Réunion. Une altération moléculaire est retrouvée chez environ 57% des patients. Elle était de
50% dans 1’étude Biomarqueurs France (1). Sur la population totale, 71 patients (23%) ont pu
bénéficier d’une thérapie ciblée ayant ’AMM et le remboursement (EGFR, ALK et ROS1).

Nous avons beaucoup de patients « sauvages » (33%) ce qui est deux fois plus que dans 1’étude
Biomarqueurs France (1). Nous avons peu d’indéterminés (13%) dans la population totale de
I’étude. lls étaient de 35% dans la population Biomarqueurs France dans une étude réalisée sur
une periode antérieure. Ce résultat peut s’expliquer par la généralisation du NGS avec
I’elargissement du panel de mutation, 1’amélioration de la taille et de la qualité des
prélévements, I’optimisation du parcours des prélévements histologiques vers des plateformes

de biologie moléculaire elles-mémes plus performantes en termes de sensibilité.

Le réarrangement ALK (1,5%) est inférieur a ce qui est retrouvé dans la littérature ou sa
prévalence est estimée entre 3 et 7% (1,24,63,65,66). Cette proportion est également inférieure
a celle retrouvée dans un travail réalisé a la Réunion sur une période précédente (4,5%). Les
réarrangements ALK sont uniquement des adénocarcinomes. Sur les 5 patients réarrangés ALK,
4 sont des hommes et 4 sont anciens fumeurs. Un seul patient est non-fumeur. Habituellement
ce réarrangement est retrouvé chez les non-fumeurs ou peu fumeurs (69). Ce réarrangement
ALK est présent en proportion similaire chez les patients nés a la Réunion et chez les patients

nés en Métropole.

La mutation KRAS est présente dans les mémes proportions que dans 1’é¢tude Biomarqueurs
France quel que soit le sous-groupe et les mutation HER 2, BRAF sont comparables aux
données de I’INCa (1,24). La mutation KRAS est majoritairement présente chez les hommes
de I’ordre de 23%, chez les fumeurs et ancien-fumeur de 1’ordre de 28%. Elle est présente dans
de fortes proportions dans notre population classée « Autres », née en Métropole et a la Réunion

avec respectivement des taux respectivement de 53%, 27% et 21%.

Nous avons un seul muté ROS1 qui est une femme tabagique, ce qui est étonnant au vu de notre

nombre élevé de non-fumeurs.

B) Pour la mutation EGFR

Le résultat le plus marquant est le taux important de mutation EGFR (21%) pour la population

totale qui est deux fois supérieur a la population de 1’étude Biomarqueurs France.

Nous notons une proportion d’EGFR de 23% pour les adénocarcinomes, de 40% chez les

femmes et de 55% chez les non-fumeurs. En analyse univariée et multivariée, la mutation EGFR
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est majoritairement présente chez les femmes et chez les non-fumeurs avec une différence
statistiquement significative. La mutation EGFR est présente quasi exclusivement pour les
adénocarcinomes. Ces caractéristiques cliniques sont en accord avec toutes les études ayant

¢tudié les caractéristiques prédictives d’une mutation EGFR (1,4,207).

Si I’on s’intéresse a 1’origine de naissance, il y a une proportion encore plus importante et
statistiquement significative de mutés EGFR chez les patients originaires de la zone Océan
Indien (41%) ou natifs de la Réunion (26%). En pratique dans cette étude, une femme non-
fumeuse née a la Réunion a 56% de risque d’étre mutée EGFR et un homme non-fumeur né a
la Réunion a un fort risque d’étre muté (83%). La fréquence des mutations EGFR est
constamment reliée dans les études, au sexe, au statut tabagique et a 1’origine ethnique. Les
mutations sont plus fréquentes dans la population asiatique que dans la population caucasienne
ou africaine. Dans les pays asiatiques, les fréquences varient selon les études et les pays de 21%
(Inde) a 64% (Vietnam). En Inde, le taux de mutations est plus important dans la partie sud du
sous-continent que dans la partie nord soumise a une influence caucasienne semblant conforter
I’hypothése que I’existence des mutations EGFR est relié a 1’origine ethnique (208). Néanmoins
cette hypotheése est remise en cause par des études retrouvant des taux de mutation élevés en
population non asiatique : le taux de mutations EGFR retrouvé chez les patients originaires des
Antilles Francaises est de 41% contrastant avec le taux de 10 a 15% habituellement rapportés
chez les patients afro-américains. Cette population est caractérisée par une prévalence plus
faible du cancer broncho pulmonaire en rapport avec un faible tabagisme. Cette donnée pourrait
ainsi montrer que le taux de mutation EGFR est une caractéristique du cancer broncho-
pulmonaire du non-fumeur avant d’étre relié a 1’origine ethnique. Néanmoins, le taux de
mutations en Asie est de 26% chez les fumeurs et anciens fumeurs contre 10% en population

caucasienne. Ce taux de mutation est de 18% chez les fumeurs d’origine Afro —antillaise (170).

Dans notre étude, nous retrouvons aussi sur de petits effectifs des chiffres élevés de mutations
EGFR dans la population originaire de Madagascar (originaires ethniqguement d’Indonésie ou
d’Afrique) ou des Comores originaires d’ Afrique. Aucune donnée n’est disponible actuellement

au sein de ces populations.

La question de I’existence d’autres facteurs environnementaux est posée sur I’origine de ces
mutations acquises. Néanmoins, un certain nombre de mutations sont constitutionnelles et non
acquises. Nous retrouvons 5,7% de mutation T790M de novo chez les patients présentant une

mutation activatrice de ’EGFR. Cette proportion est proche de ce qui est retrouvé dans la
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littérature (50,54). Un certain nombre de ces mutations sont germinales et pourraient étre

associées a risque génétique de cancer du poumon.

Nous avons également noté une plus forte proportion de patients mutés sur 1’exon 20 (17%) par
rapport & ce qui est retrouvé dans la littérature (5%) sans explication précise. Cela peut avoir
un impact sur la prise en charge puisque les mutations de I’exon 20 présentent le plus souvent

une sensibilité moindre aux inhibiteurs de tyrosine kinase (45,91,209-212).

Le délai moyen entre la premiére imagerie et le diagnostic histologique est de 24 jours. Le délai
moyen entre la biopsie et I’initiation d’un traitement est de 49 jours. Il n’y a pas en France de
recommandation concernant les délais de mise en ceuvre du ler traitement. Une étude réalisée
par I’Inca avait mis en évidence un délai moyen entre la premiére imagerie suspecte et la mise
en ceuvre du premier traitement de 49 jours. Cependant cette étude s’est basée sur un délai entre
I’imagerie et I’initiation de traitement par chimiothérapie et ne tenait pas compte du délai

d’obtention de 1’analyse biomoléculaire donc ces délais ne sont pas tout a fait comparables

(145).

Parmi nos patients mutés, 21 patients (49%) ont débuté un traitement de premiére ligne sans
attendre le résultat de 1’analyse moléculaire a la Réunion mais parmi eux, seulement 5 patients
ont débuté un traitement avant le résultat de I’analyse moléculaire a Bordeaux. Les 16 patients
restants ont bénéficié d’une thérapie ciblée. On suppose donc que les médecins en charge de
ces patients avaient obtenu le résultat de la mutation EGFR (par mail sécurisé ou fax) avant que

le compte-rendu ne soit intégré dans le logiciel.

C) Forces et limitations de cette étude

Cette étude est exhaustive sur les patients inscrits en RCP. Cependant, si les patients ont été

omis dans la liste RCP, il y a pu avoir des perdus de vue.

Ce travail permet d’avoir un état des lieux des altérations moléculaires présentes a la Réunion

depuis la généralisation du NGS et des délais comparés a la France Métropolitaine.

C’est une étude rétrospective a partir de données recueillies sur des dossiers de patients et donc
elle n’est transposable qu’a notre population. Il y a potentiellement des biais de confusion et de

mémorisation. Une étude prospective est envisagée.

Nous n’avons pas pu recueillir de fagon exhaustive les caractéristiques des patients sur les

ethnies : nous avons essayeé de limiter ce biais en prenant le lieu de naissance.
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Nous nous comparons a 1’étude Biomarqueurs France mais celle-ci a été réalisée entre 2013 et
2014 et le NGS n’était donc pas réalisé en routine. Les résultats sont donc a prendre avec

précaution pour la comparaison.

Concernant les délais, nous avons recueilli les délais de diagnostic & Bordeaux qui était la date
du compte-rendu de Bordeaux et les délais de réception & la Réunion qui était la date
d’intégration sur notre logiciel. Le diagnostic moléculaire a pu étre obtenu plus tot par le

médecin prenant en charge le patient. Ce biais était difficilement contrélable.

D) Hypotheéses et perspectives

Ces résultats suggerent qu’il existe des interactions complexes entre la génétique et la part

environnementale impliquées dans la carcinogénese du CBNPC

Nous supposons que la mutation EGFR est présente en forte proportion a la Réunion et en Zone
Oceéan Indien du fait métissage des populations, d’une proportion plus élevée de non-fumeurs,
d’une cuisine traditionnelle ou d’une susceptibilité génétique. La population réunionnaise est
intéressante car elle pourrait permettre de mieux distinguer I’importance de I’environnement ou
de I’origine ethnique dans la carcinogénése du CBP en particulier chez le non-fumeur. En effet,
des populations ethniquement différentes d’origine asiatique ou caucasienne bénéficient d’un
mode de vie « créole » commun. Cette particularité est rare. Arriver a déterminer de facon
précise le taux de mutation EGFR chez un sujet créole d’origine caucasienne permettrait de
mieux définir la part de ’environnement et des habitudes de vie par rapport a I’origine ethnique.
Néanmoins, une telle étude nécessitera une durée d’inclusion élevée pour obtenir des effectifs

suffisants. La définition des origines ethniques reste un obstacle dans une population métissée.

11 est crucial d’avoir un diagnostic moléculaire afin de pouvoir initier une thérapie ciblée. Le
diagnostic peut étre difficile du fait de petits prélévements et de I’hétérogénéité tumorale. Méme
s’il n’existe pas de critére de qualité opposable, les délais d’obtention des résultats peuvent étre
allongés et nuire a la prise en charge des patients. Un certain nombre de stratégies ont été
développées pour améliorer ces délais : mise en place d’un circuit court de recherche de ’EGFR
par Cobas® puis seulement en cas de négativité élargissement de la recherche au panel NGS,
généralisation de la communication des comptes rendus de biologies moléculaire via les

messageries sécurisées type MSSanté.

Dans les pays ou ’acces a la recherche d’altérations moléculaire est difficile, certains auteurs

ont établi des scores prédictifs de mutation a partir de caractéristiques cliniques ou sur des
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criteres tomodensitomeétriques (213,214). Cependant, une étude nord-ameéricaine a montré
qu’en ne faisant la mutation EGFR uniquement chez les femmes et non-fumeurs, 57% des
mutations EGFR n’étaient pas retrouvées (207). Une autre étude asiatique PIONEER retrouve
que plus de 50% des patients avec une mutation EGFR étaient des hommes non-fumeurs (4).
La connaissance du chiffre évaluant le taux de mutation selon 1’origine, le sexe et le statut
tabagique n’est pas suffisante pour justifier un traitement ou exclure un patient d’une recherche.
L’obtention d’un résultat reste donc indispensable a la mise en ceuvre du traitement. L’existence
de forts taux de mutation justifie le recours précoce a la recherche de mutation EGFR sur ADN

circulant dés réception des résultats des prélevements histologiques.

Du fait d’un fort taux de mutations en particulier EGFR, il serait intéressant de discuter la
possibilité de développement d’une plateforme de biologie moléculaire a 1’Ile de La Réunion.
La mise en place d’une plateforme de biologie moléculaire impliquerait des moyens financiers
et des humains importants dont I’intérét médico-économique mérite d’étre évalué de manicre

précise.
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Chapitre V : Conclusion

Notre étude a permis de mieux définir les particularités histologiques et moléculaires des
cancers broncho-pulmonaires a La Réunion. Ces résultats suggerent qu’il existe des interactions
complexes entre la génétique et la part environnementale impliquées dans la carcinogénese du
CBNPC. Les particularités du cancer broncho-pulmonaire & La Réunion justifie une prise en
charge spécifique des patients prenant en compte 1I’importance des mutations EGFR et les

difficultés de prise en charge en territoire ultra marin.
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Annexe

T - Tumeur

M - Adénopathies

Tx Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les
sécrétions broncho-pulmanaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopigues.

TO Absence de tumeur identifiable.

Tis Carcinome in situ.

T1 Tumeur de 3 cm ouw moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du pouman ou de la plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tla(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif
Tla < lem

Tlb >lcmetz2cm

Tlc >2cmet=3cm

T2  Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelcongue des éléments suivants :
-envahissement d'une bronche souche guelle gue soit sa distance par rapport @ la caréne mais sans
envahissement de la caréne,

-envahissement de la plévre viscérale,

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

T2a >3 cm mais =4 cm

T2b >4 cmmais=5cm

T3  Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée a undes) nodule(s) tumoral{aux) distinct(s)
et dans le méme lobe, ou ayant au moins I'un des caractéres invasifs suivants :
-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumewurs du sommet),

-atteinte du nerf phrénigue,
-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

T4 Tumeur de plus de 7 cm ou associée a un(des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) compaortant un

envahissement quelconque parmi les suivants :

-médiastin,

-COBUT OU EFOS Vaisseaux,

-trachée,

-diaphragme,

-nerf récurrent,

-@sophage,

-Corps vertébraux,

-Carene,

-nodules tumaoraux séparés dans deux lobes différents du méme pouman.
Tableau 8 : Classification TNM, 8éme édition : T (9,13)

Nx  Envahissement locorégional inconnu.

NO  Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1 Meétastases ganglionnaires péri-bronchigues homaolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
extension directe.

M2  Meétastases dans les ganglions meédiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N3 Meétastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scalénigues, sus-

claviculaires homo- ou controlatérales.

Tableau 9 : Classification TNM, 8éme édition : N (9,13)
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Métastases

Mo

Pas de metastase a distance.

M1

Existence de métastases -

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

M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatigue

M1c  Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints

Tableau 10 : Classification TNM, 8eme edition : M (9,13)

Mia-b Mic
Tout N Tout N

na

A na

Tableau 11 : Regroupement par stade dans la 8¢me édition TNM (11,13)
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New Small Biopsy/Cytology
Terminology

Adenocarcinoma (describe identifiable
patterns present)

Adenocarcinoma with lepidic pattern {if
pure, add note: an invazive component
cannot be excluded)

Invasive mucinous adenocarcinoma
(describe patterns present; use term
mucinous adenocarcinoema with lepidic
pattern if pure lepidic pattern)
Adenocarcinoma with colloid features
Adenocarcinoma with fetal features
Adenocarcinoma with enteric features®

NSCC, favor adenocarcinomas

Squamous cell carcinoma

NSCC, favor squamous cell carcinomas

MSCC NOS5e

Morphology/Stains

Maormphologic adenocarcinoma
patterns clearly present

Maorphologic adenocarcinoma
patterns not present but
supported by special stains
{i.e., TTF-1 posifive)

Maorphologic squamous cell
patterns clearly present

Marphelogic sguamous cell
patterns not present but
supported by stains (i.e., pd0-
positive )

Mo clear adenocarcinoma,
sguamous or neurcendocrine
marphaelogy or staining
pattern

2015 WHO Classification
in Resection Specimens

Adenocarcinoma predominant
pattern: lepidic, acinar,
papillary, solid, and
micropapillary

Minimally invasive
adenocarcinoma,
adenocarcinoma in situ, or
an invasive
adenocarcinoma with a
lepidic component

Invasive mucinous
adenocarcinoma

Colloid adenocarcinoma
Fetal adenocarcinoma
Enteric adenocarcinoma

Adenocarcinoma (solid pattern
may be just one component of
the tumor)

Squamous cell carcinoma

Squamous cell carcinoma
(nonkeratinizing pattern may
be a component of the tumor)

Large cell carcinoma

Tableau 12 : Terminologie a employer pour les petits prélévements comparés aux résections

(6)

EGFRM KRASM  PI3KCAM BRAFM
EGFRM - 3(0,97%) 7 (2,26%) 0
KRASM | 3(0,97%) - 3(0,97%) 1(0,32%)
PIK3KAM 0 3(0,97%) - 0
BRAFM 0 1(0,32%) 0 0

Tableau 13 : Fréguence des co mutations
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Résumeé. Profils moléculaires des cancers bronchiques non a petites cellules
a la Réunion

Introduction : La prise en charge du cancer broncho-pulmonaire (CBP) a été révolutionnée par la découverte des
altérations moléculaires potentiellement actionnable par des thérapies ciblées. La population réunionnaise est
cosmopolite et métissée. Les profils moléculaires des patients suivis pour un cancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC) a la Réunion ne sont pas connus depuis la généralisation du séquencage haut débit.

Méthode : Cette étude est observationnelle, rétrospective, multicentrique et inclut les cas de CBNPC diagnostiqués
a la Réunion entre le ler janvier 2017 et le 31 décembre 2018 et ayant bénéficié d’une analyse moléculaire au
CHU de Bordeaux. L’objectif principal est de déterminer la fréquence des profils histologiques et biomoléculaires
des CBNPC diagnostiqués a la Réunion.

Résultats : Au total, 310 patients ont bénéficié d’un diagnostic de CBNPC et d’une recherche d’altération
moléculaire dont 281 adénocarcinomes (91%). 207 patients (66%) sont nés a la Réunion, 79 (25%) sont non-
fumeurs et 109 sont des femmes (35%). Parmi eux, 21% présentent une mutation activatrice EGFR. 23% des
adénocarcinomes, 40% des femmes, 55% des non-fumeurs et 23% des patients nés a la Réunion sont mutés EGFR.

Conclusion : La population diagnostiquée a la Réunion présente un fort taux de mutations EGFR. Ce dernier se
rapproche des populations indiennes ce qui est probablement en lien avec les migrations et le métissage
réunionnais. Ces résultats suggérent qu’il existe des interactions complexes entre la génétique et la part
environnementale impliquées dans la carcinogénéese du CBNPC.

Discipline Pneumologie

Mots clés : cancer bronchique non a petites cellules, biomarqueurs, EGFR, origines ethniques, lle de la Réunion

Abstract. Molecular profiles of non-small cell lung cancer (NSCLC) in
Reunion Island

Background : In the lung cancer, the emergence of predictive biomarkers leading to the targeted therapy improved
the prognosis of NSCLC patients. Population born in Reunion Island is a cosmopolitan and mixed race population.
Molecular profile of NSCLC patients are not known since next generation sequencing.

Method : This study is an observational, retrospective and multi-centric study. It includes the diagnostic of NSCLC
in Reunion Island from the 1st january 2017 until 31 december 2018 with molecular analysis in University Hospital
of Bordeaux. It aims at determining the frequence of histologic and molecular profile of NSCLC diagnosed in
Reunion Island.

Results : Of the 310 patients that suffered from NSCLC and had molecular analyse : 281 have adenocarcinomas
(91%). 207 patients (66%) were born Réunion, 79 (25%) are never-smorkers and 109 are women (35%). Among
them, mutations of EGFR were detected in 21%. 23% of adenocarcinomas, 40% of women, 55% of non-smokers
and 23% of patients borned in Reunion Island have a mutation of EGFR.

Conclusion : The population diagnosed in Reunion Island have high proportion of EGFR mutation. This high
proportion reminds the one of the Indian populations and may be linked to the migration and the melting pot in
Reunion Island. These findings suggest that there are interactions between genetic factors and environnement.

Discipline Pulmonology
Keys words : non-small cell carcinoma, biomarkers, EGFR, ethnic groups, Reunion
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