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RICHARD/LALLEMAND Marie-AlethTAIEB David VIVIER Eric
RICHIERI Raphaëlle THOMAS Pascal XERRI Luc
ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy
ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnès
ROLL Patrice TROPIANO Patrick
ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement
ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie

BELIN Pascal
CHABANNON Christian

CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien

FERON François
LE COZ Pierre

LEVASSEUR Anthony
RANJEVA Jean-Philippe

SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaëtan

PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES à MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

BOUSSUGES Alain

BOURVIS Nadège

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  à MI-TEMPS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  à TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

Secrétariat Général - RH
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AHERFI Sarah GASTALDI Marguerite ROBERT Thomas
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité) GAUDRY Marine ROMANET Pauline
APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique SABATIER Renaud
ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie SARI-MINODIER Irène
BEGE Thierry GOURIET Frédérique SAULTIER Paul
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole SAVEANU Alexandru
BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné STELLMANN Jan-Patrick
BOBOT Mickael GUIDON Catherine SUCHON Pierre
BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan TABOURET Emeline
BOUCRAUT Joseph HABERT Paul TOGA Isabelle
BOULAMERY Audrey HAUTIER  Aurélie TOMASINI Pascale
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal TROUDE Lucas
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte TROUSSE Delphine
BUFFAT Christophe JARROT Pierre-André TUCHTAN-TORRENTS Lucile
CAMILLERI Serge KASPI-PEZZOLI Elise VELY Frédéric
CARRON Romain L'OLLIVIER Coralie VENTON Geoffroy
CASSAGNE Carole LABIT-BOUVIER Corinne VION-DURY Jean
CHAUDET Hervé LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina ZATTARA/CANNONI Hélène
CHRETIEN Anne-Sophie LAGARDE Stanislas
COZE Carole LAGIER Aude (disponibilité)
CUNY Thomas LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
DADOUN Frédéric (disponibilité) LAMBERT Isabelle
DALES Jean-Philippe LENOIR Marien
DARIEL Anne LEVY/MOZZICONACCI Annie
DEGEORGES/VITTE Joëlle (disponibilitéMAAROUF Adil
DEHARO Pierre MACAGNO Nicolas
DELLIAUX Stéphane MALISSEN Nausicaa
DELTEIL Clémence MAUES DE PAULA André
DESPLAT/JEGO Sophie MEGE Diane
DUBOURG Grégory MORAND-HUGGET Aurélie
DUCONSEIL Pauline MOTTOLA GHIGO Giovanna
DUFOUR Jean-Charles NINOVE Laetitia
ELDIN Carole NOUGAIREDE Antoine
FOLETTI Jean- Marc PAULMYER/LACROIX Odile
FRANKEL Diane RESSEGUIER Noémie
FROMONOT Julien ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoît POGGI Marjorie
BARBACARU/PERLES T. A. MARANINCHI Marie RUEL Jérôme
BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THOLLON Lionel
BOYER Sylvie MEZOUAR Soraya THIRION Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022 VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

JEGO SABLIER Maëva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE à MI-TEMPS
BERNAL Alexis           ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle
FIERLING Thomas    THERY Didier
FORTE Jenny 
MITILIAN Eva 

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE  à MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie

MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

VILLA Milène

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline

DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anaïs

PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia

PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume

CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno

HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien

MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES

CHAYS-AMANIA Audrey

CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS

GILSINN Amanda

ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE

SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAÏEUTIQUE
CLADY Emilie

FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie

MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien
ZAKARIAN Carole

TRINQUET Laure
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ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

THOLLON Lionel (MCF) (60ème section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
APPAY Romain (MCU-PH) NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent  (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)

FROMONOT Julien (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

ROMANET Pauline (MCU-PH)
ANGLAIS  11 SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT 

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405 FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH) KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH) LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants
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BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)

CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section) CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SEBAG Frédéric (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)

DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) MEGE Diane (MCU-PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) CHIRURGIE INFANTILE 5402
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) FAURE Alice (PU PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI François (PU-PH) DARIEL Anne (MCU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH) CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2022



  

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE, 
 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH) GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201
BARTOLI Michel (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH) VITTON Véronique (PU-PH)

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)
GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 
BEROUD Christophe (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; D'ERCOLE Claude (PU-PH)
 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)
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EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) DEVILLIER Raynier (PU PH)

GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) VEY Norbert (PU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022 LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
VENTON (MCU-PH)

IMMUNOLOGIE 4703
POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) DELTEIL Clémence (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

BROUQUI Philippe (PU-PH) BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH) VITON Jean-Michel (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH) MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

ELDIN Carole (MCU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

MEDECINE D'URGENCE 4805 SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL François (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU
  VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH) Secrétariat Général - RH
MAJ 01.09.2022



  

MEDECINE GENERALE 5303 NEPHROLOGIE 5203
GENTILE Gaëtan (PR  Méd. Gén. Temps plein)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. À mi-temps) BURTEY Stépahne (PU-PH)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. À mi-temps) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
CASANOVA Ludovic (MCF  Méd. Gén. Temps plein) MOAL Valérie (PU-PH)
JEGO SABLIER Maëva (MCF  Méd. Gén. Temps plein)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) NEUROCHIRURGIE  4902
ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) (nomination au 1/10/2019) DUFOUR Henry (PU-PH)

FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404 REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH) SCAVARDA Didier (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) TROUDE Lucas (MCU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section)

NEUROLOGIE 4901
ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
MEZOUAR Soraya (65ème section) EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

FELICIAN Olivier (PU-PH)
OPHTALMOLOGIE 5502 PELLETIER Jean (PU-PH)

SUISSA Laurent (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Danièle (PU-PH) Surnombre MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 BOURVIS Nadège (PR associée)

DESSI Patrick (PU-PH) GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH)  PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

MAJ 01.09.2022
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LE COZ Pierre (PR) (17ème section) 

MATHIEU Marion (MAST)

RANQUE Stéphane (PU-PH)

 CASSAGNE Carole (MCU-PH) 
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) 
TOGA Isabelle (MCU-PH) PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401
BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BOUSSUGES Alain (PR associé à temps plein)
MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH) RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
SAULTIER Paul (MCU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
RICHIERI Raphaëlle (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)
PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

RHUMATOLOGIE 5001
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

GUIS Sandrine (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) PHAM Thao (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) ROUDIER Jean (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH) THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH) Surnombre

DAUMAS Aurélie (PU-PH)
HABERT Paul (MCU PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)
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REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802
UROLOGIE 5204

GAINNIER Marc (PU-PH)
HRAIECH Sami (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BOISSIER Romain (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

SCIENCES DE LA REEDUCATION ET READAPTATION 91
MAÏEUTIQUE 90

REVIS Joana (PAST) 
CLADY Emilie

AUTHIER Guillaume FREMONDIERE Pierre
BLANC Catheline MATTEO Caroline
CAORS Béatrice MONLEAU Sophie
CHAULLET Karine MUSSARD-HASSLER Pascale
ERCOLANO Bruno REPELLIN David
GRIFFON Patricia RIQUET Sébastien
GIRAUDIER Anaïs ZAKARIAN Carole
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Abstract 
 
Background: Non-small-cell lung cancer (NSCLC) is a major cause of cancer-related 

deaths worldwide, with brain metastases (BMs) being a common occurrence and a 

poor prognosis factor. The development of molecular targeted therapies, particularly 

epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs), has 

significantly improved the outcomes of patients with advanced EGFR-mutant NSCLC. 

However, all patients finally undergo disease progression, and understanding the 

underlying resistance mechanisms is crucial to guide subsequent treatment strategies. 

This study aimed to describe the resistance mechanisms of EGFR-TKIs in EGFR-

mutant NSCLC patients with BMs and investigate the frequency and methods of 

molecular profiling 

Material and methods: Between 2015 and 2022, data from 127 patients with EGFR-

mutant NSCLC and BMs treated with EGFR-TKIs as first line treatment were analyzed 

in our center. Clinical, molecular, treatment and outcome data were collected. 

Results: Among the 127 patients identified, resistance mechanisms were identified in 

34.6% of patients, with the most common being EGFR T790M mutation (64%), 

followed by EGFR C797S mutation (14%), MET amplification (9%), and small-cell lung 

cancer transformation (4%). Median Overall Survival was significantly longer in 

patients with identified resistance mechanisms compared to those with no resistance 

mechanism identified (57.6 months vs. 32.7 months, p=0.026). After progression on 

first-line EGFR-TKI, on intracranial progression group, tissue biopsies provided the 

highest rate of resistance mechanism identification, in comparison with liquid biopsies.  

Discussion: Patients with EGFR-mutant advanced NSCLC and BMs showed similar 

resistance mechanisms and outcomes to those without BM. Liquid biopsies were 

frequently uninformative, particularly in patients with intracranial progression, 

highlighting the need for tissue biopsies and exploring alternative non-invasive 

samples like CSF for assessing BM molecular profile. As a result, patients with BMs 

suggesting no specific restrictions based on BM presence and must be considered as 

overall population with EGFR-mutant NSCLC.  
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Introduction  
 

Non-small-cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause of cancer-related 

mortality in the world (1) (2), especially because it is the first provider of brain 

metastases (BMs). (3). Median survival after the diagnosis of BMs is actually 

disappointing: less than 3 months for patients with untreated BMs.(4). The incidence 

of BMs in NSCLC has been reported as approximately 15% at diagnosis (5) and up to 

50% over the course of disease (6). This risk is even higher in NSCLC harboring EGFR 

mutations. EGFR mutations are found in 20% of lung adenocarcinoma, especially in 

women, non-smokers and Asian patients. (7) Most of EGFR activating mutations occur 

in exons 19 to 21. Inframe deletions in exon 19 and L858R point mutation in exon 21 

are the two most frequently EGFR mutations (8). Rangachari et al. showed that the 

frequency of BMs in patients with advanced EGFR-mutant NSCLC was 24.4% at the 

time of diagnosis and 46.7% at 3 years of survival (9).  

 The development of molecular targeted therapy like epidermal growth factor 

receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) greatly improved the prognosis of 

advanced EGFR-mutant NSCLC patients. Several phase III studies have 

demonstrated the benefit of first and second generation EGFR-TKIs such as gefitinib 

(10), erlotinib (11) and afatinib (12) in this indication. Later, third-generation EGFR-

TKIs, such as osimertinib, overcame resistance mechanisms to first-generation EGFR-

TKIs as EGFR T790M mutation. Osimertinib also has been shown to improve Overall 

Survival (OS) compared to first generation EGFR-TKIs in the first-line setting (13). 

Reungwetwattana and al, demonstrated a significant benefit on BMs efficacy with 

osimertinib versus first or second generation EGFR-TKIs (median intracranial 

progression-free survival (PFS) not reached with osimertinib versus 13.9 months with 

first or second generation EGFR-TKIs)(14). Although these results are encouraging, 

all patients treated with first-line EGFR-TKIs finally undergo disease progression. In 

the same way, intracranial response to osimertinib is not durable and BMs progression 

has been reported in 20% of patients with EGFR-mutant NSCLC treated with 

osimertinib (14). These resistances occur through various mechanisms including 

acquired EGFR resistance mutations such as EGFR C797S mutation, activation of a 

bypass track such as MET or HER2 pathways, or pathology shift such as small-cell 

lung cancer (SCLC) transformation (15). Thus, clinical trials have reported the benefit 
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of subsequent treatment personalization depending on the resistance mechanism 

identified. (16) (17)   

For this reason, in case of EGFR-mutant advanced NSCLC progression, a new 

tissue or plasma biopsy is now recommended in current practice guidelines (18) to 

understand resistance mechanisms in order to guide subsequent treatment strategy. 

However, approximately 50% of patients do not undergo tissue rebiopsy due to several 

obstacles, including tissue availability or feasibility of the procedure (19). Currently, 

liquid biopsy is a non-invasive way to identify mutations from circulating tumor DNA 

(ctDNA) for molecular profiling and provides an alternative method to overcome the 

limitations of tissue rebiopsy. For patients with BMs, limited data is available on the 

practice of rebiopsy to identify resistance mechanism to EGFR-TKIs.  

 

 The present study was conducted to describe the resistance mechanisms of 

EGFR-TKIs in patients with EGFR-mutant NSCLC and BMs and to determine their 

impact on OS in this population. The secondary objective was to investigate the 

frequency and method of molecular resistance mechanism profiling to determine the 

subsequent treatment for EGFR-TKI. 
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Materials & Methods  
 

Patients  
This descriptive study was conducted in the multidisciplinary oncology & 

therapeutic innovations department (Assistance Publique – Hopitaux de Marseille, 

France). We selected patients treated between January 2015 and December 2022. 

Inclusion criteria were: age ≥ 18, cytologically or pathologically proven advanced 

NSCLC, BM at the time of diagnosis or during the course of disease, EGFR activating 

mutation, first-line treatment with a first, second or third-generation EGFR-TKIs 

(gefinitib, erlotinib, afatinib, osimertinib or lazertinib).  

Clinical (age, sex, smoking status, pathology, and treatments), biological (pathology, 

cytology and molecular profile) and outcome (intracranial progression, survival) data 

were retrieved from the electronic patient record.  

The protocol was submitted and approved by the institution's Data Protection Officer 

(# 2019-01). A consent form was signed by all patients to allow the use of clinical and 

biological data collected during routine care for research purposes.  

 

Molecular biology analyses    
Molecular biology data were extracted from the routine analysis performed for 

all patients with advanced NSCLC in the molecular biology platform, following current 

national cancer institute (INCa) recommendations. For all patients, DNA was extracted 

from Maxwell RSC DNA FFPE kit or Maxwell RSC Cell DNA for tissue, cytology and 

peripherical blood samples. NGS (Next Generation Sequencing) was performed on Ion 

Torrent S5XL ThermoFicher™ platform with a 25-genes panel (Oncomine™ Solid 

Tumor DNA Kit PLUS). 

  

Statistical analysis  
Patients’ characteristics and molecular profiles were described using median 

and range for continuous variables and percentages for categorical variables. Overall 

Survival (OS) was defined as the time from EGFR-TKIs initiation to death from any 

cause. Survival rates were calculated with the Kaplan Meier method and comparisons 

were performed using the Log-Rank test. Statistical significance was considered for 

p<0.05.   
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Results  
 

Patients  
In total, 127 patients (31.5% men and 68.5% women) with EGFR-mutant 

NSCLC with BMs were identified. They were mostly non-smokers (45.7%). EGFR exon 

19 deletion and exon 21 L858R mutation accounted for 93,7% of the EGFR mutations 

found at diagnosis. TP53 was the most frequent co mutation detected at diagnosis in 

17.3% of cases. We found 109 patients who had a disease progression: 41 of them 

(37.6%) had an intracranial progression (isolated or not), 60 patients (55%) had only 

extracranial progression. Patients and tumor characteristics are provided in Table 1. 

Table 1. Patients characteristics 
 
Patients characteristics  n = 127 
Age (years) Median 65 (48-87) 
Gender, n (%)  

Female 
Male 

 
87 (68.5) 
40 (31.5)  

Smoking status, n (%) 
Smoker 
Non smoker 
Unknown 

 
61 (48.0) 
58 (45.7) 
8 (6.3) 

Brain Metastases, n (%) 
At Diagnosis 
At Progression   

 
65 (51.2) 
62 (48.8) 

EGFR Mutation, n (%) 
Del 19 
Exon 21 L858R 
Others 

 
70 (55.1) 
49 (38.6) 
8 (6.3) 

Co mutations at diagnosis, n (%) 
TP53 
PIK3CA 
SMAD4 (+ TP53) 
DDR2 (+TP53) 
CTNNB1 
None  
Unknown 

 
22 (17.3) 
1 (0.8) 
1 (0.8) 
1 (0.8)  
2 (1.6) 
79 (62.2) 
21 (16.5) 

Resistance mutation, (n=55) 
EGFR T790M 
EGFR C797S 
MET amp 
Pathology transformation 
Others  

 
35 (63.6) 
8 (14.6) 
5 (9.1)  
2 (3.6) 
5 (9.1) 

EGFR-TKI treatment first-line, n (%) 
Erlotinib 
Gefitinib 

 
21 (16 .5) 
59 (46.5) 



  8 

Afatinib 
Osimertinib 
Lazertinib  

             Others  

14 (11.0) 
31 (24.4) 
1 (0.8) 
1 (0.8) 

Site of progression after EGFR-TKI 
treatment first-line (n=109) 

Brain progression 
Other progression site  
Unknown 

 
 
41 (37.6) 
60 (55.0) 
8 (7.4) 

Documentation at progression after 
EGFR-TKI treatment first-line (n=101) 

Histology 
Cytology 
Liquid biopsy  
Unknown 
None 

 
 
57 (56.4) 
4 (4.0) 
25 (24.7) 
3 (3.0) 
12 (11.9) 

 
Molecular analyses 
For our population of 127 patients, resistance mechanism was found for 44 of 

them (34.6%). All resistance mechanism at any level of progression, we reported 64% 

EGFR T790M, 14% EGFR C797S, 9% MET amplification, 4% SCLC transformation, 

3% EGFR amplification, 2% HER2 amplification, 2% EGFR G724S and 2% RET 

fusions (Figure 1).  

 

Figure 1. Patients with resistance mechanism. Pt = patient 

 
 

EGFR T790M
36 pts (64%)

EGFR C797S
8 pts (14%)

MET amp
5 pts (9%)

EGFR amp
2 pts (3%)

HER2 amp
1 pt (2%)

EGFR G724S
1 pts(2%)

Transformation SCLC
2 pts (4%) RET fusion

1 pt (2%)
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Survival analysis  
The median OS of patients with or without an identified resistance mechanism 

was 57.6 months versus 32.7 months respectively (HR= 0.47 (CI 95% 0.24-0.96) 

p=0.026) (Figure 2A). In addition, we focused on the population receiving first- or 

second line osimertinib. The median OS of this population with or without an identified 

resistance mechanism was 43,2 months versus 34.9 months. Respectively no 

statistically significant difference was found between these groups for OS (p=0.6) 

(Figure 2B) 

 
Figure 2A. Kaplan-Meier curves for overall survival in overall population  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

57,632,7
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Figure 2B. Kaplan-Meier curves for overall survival in osimertinib population  
 

 
Re biopsy 
Out of the 109 patients with disease progression after a first-line EGFR-TKI, 91 

patients (83.5%) underwent a re-biopsy. As showed in Figure 3A, we found 87.8% of 

re-biopsy for patients with intracranial progression, 83.3% for patients with extracranial 

progression and 62.5% for patients with unknow progression site. Among those with 

intracranial progression, a large majority (66.7%) of these samples were tissue biopsy 

(12.5% from BM site and 87.5% from other metastases), but cytological samples 

(2.8%) and liquid biopsies (0.5%) were also collected. 36 patients had at least two 

sample collections at the time of progression.  

The proportion of patients with identified resistance mechanism was higher in 

the pathological documentation for both groups: 71.7% in the extracranial progression 

group and  41.6% in the intracranial progression group. Re biopsy and molecular 

analysis details are summarized in Figure 3B. 

 

 
 
 
 
 

43,234,9
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Figure 3A. Flow-chart. ctDNA = circulating tumor DNA  

 

 
Figure 3B. Flow chart with resistance mechanisms.  
ctDNA = circulating tumor DNA  
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Second-line therapy 
Of the 109 patients who experienced disease progression, 81 patients (74.3%) 

received second-line therapy (49.4% with biopsy-guided targeted therapy and 50.6% 

with standard therapy), 24 patients (22%) with ablation therapy for local tumor 

progression with or without continued first-line EGFR-TKI and 4 patients (3.7%) with 

an unknown therapy.  
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Discussion  
 

Despite improvement of EGFR-mutant advanced NSCLC patients’ survival, the 

prognosis of patients with BMs remains poor. Therefore, an understanding of 

resistance mechanisms is critical for this population. In this study, we investigated the 

frequency and method of molecular profiling as well as the resistance mechanisms 

found in patients with BMs from EGFR-mutant advanced NSCLC. 

 

Our population’s demographic characteristics (gender, smoking status and 

EGFR mutation) were in line with those commonly described in patients with EGFR-

mutant advanced NSCLC (7).  

 

In the present study, we assessed the identification of a resistance mechanism 

in this population. Among 109 patients who progressed upon a first-line EGFR-TKIs, 

we identified 60% T790M EGFR mutations, which was consistent with historical data 

(20). Studies showed loss of T790M after progression was associated with 

development of alternative competing resistance mechanisms, earlier development of 

new metastatic sites of disease and a poorer performance status, contributing to the 

shorter survival of these patients. The emergence of alternative resistance 

mechanisms such as C797S EGFR mutations, MET amplification and SCLC 

transformation have been described and was consistent with our BMs population 

(14%, 9% and 4% respectively). A range of targeted treatment approaches are now in 

development to overcome resistance to EGFR-TKIs in EGFR-mutant NSCLC 

especially anti-MET or anti-C797S EGFR mutations (16,17). It suggests that in patients 

with BMs from EGFR-mutant advanced NSCLC, with a poor prognosis, personalized 

second-line treatment with targeted therapies should be a priority to improve their 

prognosis. In addition, survival analysis showed longer OS for patients with an 

identified resistance mechanism. These findings are consistent with previous studies 

of patients with EGFR-mutant NSCLC: Oxnard and al identified a significantly better 

post progression survival in the T790M muted group (19 versus 12 months p=0.036) 

(20). As a result, patients with BMs from EGFR-mutant NSCLC must be considered as 

the overall population of patients with EGFR-mutant NSCLC in practice. 
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After progression on first-line EGFR-TKI, a redocumentation from tissue or liquid 

biopsy is recommended to identify molecular resistance mechanisms and to guide 

subsequent treatment. In our study, among patients with extra cranial progression, 22 

tissue biopsies and 14 liquid biopsies allowed to identify 71.7% and 42.9% resistance 

mechanisms respectively. These results were similar with the general population of 

patients with EGFR-mutant NSCLC. The low rate of resistance mechanisms found with 

liquid biopsy can be explained by the low sensitivity of ctDNA profiling (21) and 

enhances the need for a tissue biopsy when liquid biopsy reveals no mutation. 

Furthermore, in our study, we focused on patients with intra cranial progression. In this 

population, 24 tissue biopsies (including 3 from BM) and 11 liquid biopsies were 

performed and identified 41.6% and 18.1% resistance mechanisms respectively. On 

one hand, the difficulty to obtain brain tissue samples to identify the molecular profiles 

of BMs could explain our results. On the other hand, the non-contribution of liquid 

biopsy in these patients can be explained by physical obstacles such as the blood-

brain barrier (BBB) preventing ctDNA from BMs to be found in the peripheral blood 

(22). To improve BMs molecular profiling, we may need to perform invasive procedures 

on brain tissue as often as possible. If tissue samples are not available, liquid biopsies 

using cerebrospinal fluid (CSF) could be a good alternative for molecular monitoring of 

BMs at progression with minimally invasive procedures. 

 

The present study has several limitations. Firstly, it is a retrospective and 

monocentric design. Secondly, we collected data since 2015 with a heterogeneous 

population because of the use of osimertinib versus others EGFR-TKIs (gefitinib, 

erlotinib and afatinib). This may have an impact on our results such as the survival 

analysis, the type of resistance mechanisms (15) or the site of progression. Indeed, in 

the FLAURA trial, patients with BMs treated with osimertinib showed a 52% risk 

reduction in disease progression or death compared with standard care EGFR-TKIs 

which have poor BBB permeability (14,23). The techniques used for molecular profiling 

were also heterogeneous. For patients selected between 2015 and 2017, samples 

were analyzed by Sanger sequencing following national and international guidelines 

for molecular profiling. After 2017, next generation sequencing (NGS) was routinely 

used for molecular profiling (24). Given the current limitations of tissue re-biopsy 
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methods, continued development and optimization of such assays are essential to 

improve outcomes for patients with EGFR-mutant NSCLC. 

 

In conclusion, we conducted the first study assessing the real-life resistance 

mechanisms profiling of patients with EGFR-mutant advanced NSCLC and BMs after 

progression on EGFR-TKIs. We showed that these patients had similar mechanisms 

of resistance and outcomes than patients with EGFR-mutant NSCLC without BMs. In 

particular, they have longer OS after the identification of a resistance mechanism. For 

this reason, this specific population of EGFR-mutant NSCLC with BMs should be 

treated as the overall population, with no specific restriction due to the presence of 

BMs. We also investigated the type of rebiopsy performed. Liquid biopsies were often 

non-contributive, especially in the specific population of patients with intracranial 

progression. These results highlight the need to consider tissue biopsy as often as 

possible and to study new samples such as CSF as a non-invasive way to assess BMs 

molecular profile.  

Finally, this particular population of patients with BMs from EGFR-mutant 

NSCLC is very similar from the general population of patients with EGFR-mutant 

NSCLC in terms of molecular mechanisms of resistance to EGFR-TKIs and should be 

managed in the same way. This may be due to the very important incidence of BMs in 

EGFR-mutant NSCLC compared with BMs in EGFR-wild-type NSCLC leading to 

consider BMs as a common population in this oncogenic addiction. An exception could 

be made for patients with intracranial progression for whom non-invasive rebiopsy 

procedures such as blood liquid biopsies are often non-contributive. For these patients, 

new samples should be investigated for the identification of resistance mechanisms to 

EGFR-TKIs such as CSF samples.  

 

 

 

` 
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Abreviations  
 

NSCLC = Non-small-cell lung cancer 

BMs = Brain metastases 

EGFR-TKIs = epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors 

OS = overall survival  

PFS = progression-free survival  

SCLC = small-cell lung cancer 

ctDNA = circulating tumor DNA  

BBB = blood-brain barrier 

CSF = cerebrospinal fluid 

NGS = next generation sequencing 
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Introduction 
 

Le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) est la principale cause de 

mortalité liée au cancer dans le monde (1,2) en particulier en raison de sa 

prédisposition à induire des métastases cérébrales (MC) (3). En effet, la médiane de 

survie après le diagnostic de MC est actuellement décevante avec moins de 3 mois 

pour les patients non traités (4). L'incidence des MC dans le CBNPC est d’environ 15% 

au moment du diagnostic (5) et jusqu'à 50 % au cours de l'évolution de la maladie (6). 

Celle-ci est encore plus élevée dans les CBNPC porteurs de mutations de l'EGFR. Les 

mutations de l'EGFR sont retrouvées dans 20 % des adénocarcinomes pulmonaires, 

en particulier chez les femmes, les non-fumeurs et les patients asiatiques (7). Les 

délétions de l'exon 19 et la mutation ponctuelle L858R de l'exon 21 sont les deux 

mutations de l'EGFR les plus fréquentes (8). Rangachari et al. ont montré que la 

fréquence des MC chez les patients atteints de CBNPC avec mutation de l'EGFR était 

de 24,4 % au moment du diagnostic et de 46,7 % à 3 ans de survie (9). 

 

Le développement de thérapies ciblées telles que les inhibiteurs de tyrosine 

kinase de l’EGFR (ITK de l'EGFR) a considérablement amélioré le pronostic des 

patients atteints de CBNPC avancé porteurs de mutations de l'EGFR. Plusieurs études 

de phase III ont démontré le bénéfice des ITK de l'EGFR de première et deuxième 

génération tels que le géfitinib(10), l'erlotinib (11) et l'afatinib (12). Récemment, les ITK 

de troisième génération de l'EGFR, tels que l'osimertinib, ont surmonté les 

mécanismes de résistance aux ITK de première et deuxième génération, tels que la 

mutation T790M de l'EGFR. L'osimertinib est désormais le traitement de référence 

dans cette indication devant un bénéfice significatif sur la survie globale (SG) par 

rapport aux ITK de première et de deuxième génération (13). De plus, 

Reungwetwattana et al, ont démontré que l’osimertinib avait un bénéfice 

particulièrement significatif par rapport aux ITK de l’EGFR de première et deuxième 

génération dans les MC en termes de survie sans progression (SSP) (médiane non 

atteinte avec l'osimertinib versus 13,9 mois avec les ITK de l’EGFR de première ou 

deuxième génération)(14). Cependant, malgré ces résultats encourageants, les 

patients traités par des ITK finissent par présenter une progression de la maladie. Il en 

est de même pour la réponse intracrânienne à l'osimertinib qui n'est pas durable, avec 

une progression des MC rapportée chez 20 % des patients atteints de CBNPC porteurs 
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de mutations de l'EGFR traités par l'osimertinib (14). Ces résistances surviennent par 

divers mécanismes, notamment l'acquisition de mutations de résistance de l'EGFR 

telles que la mutation C797S de l'EGFR, l'activation de voies de contournement telles 

que les voies MET ou HER2, ou un changement de l’histopathologie tel qu'une 

transformation en cancer bronchique à petites cellules (CBPC)(15). Néanmoins, il 

existe d’autres schémas thérapeutiques qui sont en cours d’évaluation et qui donnent 

des résultats intéressants pour traiter les patients présentant ces mécanismes de 

résistance aux ITK de l’EGFR.(16,17). 

 

En cas de progression sous ITK de l’EGFR, une biopsie tissulaire ou 

plasmatique est recommandée afin de comprendre les mécanismes de résistance et 

de guider la stratégie thérapeutique ultérieure(18). Cependant, environ 50 % des 

patients ne bénéficient pas de cette procédure en raison de plusieurs obstacles, tels 

que l’accessibilité de certains sites tissulaires de progression(19). Actuellement, la 

biopsie liquide est une méthode non invasive permettant d'identifier les mutations de 

l'ADN tumoral circulant (ADNct) pour établir le profil moléculaire, offrant ainsi une 

alternative pour surmonter les limites de la rebiopsie tissulaire. Pour les patients 

présentant des MC, il n’existe que des données limitées sur la pratique de la rebiopsie 

pour identifier les mécanismes de résistance aux ITK de l’EGFR. 

 

Cette étude a pour objectif de décrire les mécanismes de résistance des ITK de 

l’EGFR chez les patients atteints de CBNPC avec mutation de l'EGFR avec MC et de 

déterminer leur impact sur la SG dans cette population. L'objectif secondaire est 

d'étudier la fréquence et la méthode d’identification des mécanismes de résistance afin 

de déterminer le traitement ultérieur par ITK de l’EGFR dans cette population.  
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Matériels et méthodes 
 

Patients 
 

Cette étude descriptive a été menée dans le service d'oncologie 

multidisciplinaire et innovations thérapeutiques de l'Assistance Publique - Hôpitaux de 

Marseille, France. Les critères d'inclusion étaient les suivants : âge ≥ 18 ans, CBPNC 

avancé prouvé cytologiquement ou histologiquement, MC au moment du diagnostic 

ou au cours de l'évolution de la maladie, mutation activatrice de l'EGFR, traitement par 

un ITK de l’EGFR de première, deuxième ou troisième génération (géfitinib, érlotinib, 

afatinib, osimertinib ou lazertinib). Nous avons sélectionné des patients traités entre 

janvier 2015 et décembre 2022. 

Les données cliniques (âge, sexe, tabagisme, histopathologie et traitements), 

biologiques (anatomopathologie, cytologie et profil moléculaire) et de survie ont été 

extraits du dossier électronique des patients. 

Le protocole a été soumis et approuvé par le délégué de la protection des données de 

l’institution sous le numéro (# 2019-01). Un formulaire de consentement a été signé 

par tous les patients pour permettre l'utilisation des données cliniques et biologiques 

recueillies lors des soins de routine à des fins de recherche. 

 

Analyses de biologie moléculaire 
 

Les données de biologie moléculaire ont été extraites des analyses de routine 

réalisées pour tous les patients atteints de CBNPC avancé sur la plateforme de 

biologie moléculaire, conformément aux recommandations de l'Institut national du 

cancer (INCa). Pour tous les patients, l'ADN des cellules a été extrait à partir du kit 

Maxwell RSC DNA FFPE ou du kit Maxwell RSC Cell DNA pour les échantillons 

histologiques, cytologiques et liquide. Le séquençage de nouvelle génération (NGS) a 

été réalisé sur la plateforme Ion Torrent S5XL ThermoFicher™ avec un panel de 25 

gènes (Oncomine™ Solid Tumor DNA Kit PLUS). 
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Analyse statistique 
 

Les caractéristiques des patients et les profils moléculaires ont été décrits en 

utilisant la médiane et l'intervalle pour les variables continues et les pourcentages pour 

les variables catégorielles. La SG a été définie comme le temps écoulé entre le début 

du traitement par EGFR-TKI et le décès toutes causes confondues. Les taux de survie 

ont été calculés à l'aide de la méthode de Kaplan-Meier et les comparaisons ont été 

effectuées à l'aide du test du Log-Rank. Une significativité statistique a été considérée 

pour p<0,05. 
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Résultats 
 

Patients 
 

Au total, 127 patients (31,5% d'hommes et 68,5% de femmes) atteints de 

CBNPC avec mutation de l'EGFR et MC ont été identifiés. Ils étaient principalement 

non-fumeurs (45,7%). Les délétions de l'exon 19 de l'EGFR et la mutation L858R de 

l'exon 21 représentaient 93,7% des mutations de l'EGFR au diagnostic. TP53 était la 

co-mutation la plus fréquente détectée au moment du diagnostic dans 17,3% des cas. 

Nous avons trouvé 109 patients ayant présenté une progression de la maladie : 41 

d'entre eux (37,6%) ont présenté une progression intracrânienne (isolée ou non) et 60 

patients (55%) ont présenté une progression exclusivement extracrânienne. Les 

caractéristiques des patients sont fournies dans le Tableau1. 

 

Analyses moléculaires 
 

Sur les 127 patients, nous avons identifié 44 mécanismes de résistance 

(34,6%). Parmi eux, nous avons observé 64% de T790M de l'EGFR, 14% de C797S 

de l'EGFR, 9% d'amplification de MET, 4% de transformation en CBPC, 3% 

d'amplification de l'EGFR, 2% d'amplification de HER2, 2% de G724S de l'EGFR et 

2% de fusion RET (Figure 1).  

 

Analyse de survie 
 

La médiane de survie globale (SG) des patients avec ou sans mécanisme de 

résistance identifié était de 57,6 mois contre 32,7 mois respectivement (HR = 0,47 (IC 

à 95% 0,24-0,96), p = 0,026) (Figure 2A). De plus, nous nous sommes concentrés sur 

la population recevant de l'osimertinib. La médiane de survie de cette population avec 

ou sans mécanisme de résistance identifié était de 43,2 mois contre 34,9 mois 

respectivement. Aucune différence statistiquement significative n'a été observée entre 

ces groupes en termes de SG (p = 0,6) (Figure 2B). 
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Rebiopsie 
 

Sur les 109 patients présentant une progression de la maladie après un 

traitement initial par EGFR-TKI, 91 (83,5 %) ont subi une nouvelle biopsie. Comme le 

montre la Figure 3A, sur les 41 patients présentant une progression intracrânienne, 36 

(87.8%) ont bénéficié d’une rebiopsie et sur les 60 patients présentant une progression 

extracrânienne, 50 (83.3%) ont bénéficié également d’une rebiopsie. Parmi les 

patients présentant une progression intracrânienne, une grande majorité (66,7 %) de 

ces échantillons étaient des biopsies tissulaires (12,5 % provenant du tissu cérébral et 

87,5 % provenant d'autres tissus extra cérébraux), mais des échantillons cytologiques 

(2,8 %) et des biopsies liquides (0,5 %) ont également été prélevés. 36 patients ont eu 

au moins deux prélèvements au moment de la progression. 

La proportion de patients dont le mécanisme de résistance a été identifié était 

plus élevée dans la documentation histologique pour les deux groupes : 71,7 % dans 

le groupe présentant une progression extracrânienne et 41,6 % dans le groupe 

présentant une progression intracrânienne. Les détails des rebiopsies et des analyses 

moléculaires sont résumés dans la Figure 3B. 

 

Thérapie de deuxième ligne 
 

Parmi les 109 patients ayant connu une progression de la maladie, 81 patients 

(74,3%) ont reçu une thérapie de deuxième ligne (49,4% avec une thérapie ciblée 

guidée par redocumentation et 50,6% avec un traitement systémique), 24 patients 

(22%) ont reçu un traitement d'ablation pour la progression tumorale locale avec ou 

sans poursuite du traitement de première ligne par EGFR-TKI, et 4 patients (3,7%) ont 

reçu une thérapie inconnue.  
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Discussion 
 

Malgré les progrès en termes de survie des patients atteints de CBNPC au 

stade avancé avec mutation de l'EGFR, le pronostic des patients atteints de MC reste 

mauvais. Par conséquent, une meilleure compréhension des mécanismes de 

résistance et de leur impact est essentielle pour la prise en charge de cette population. 

Dans cette étude, nous avons examiné la fréquence et la méthode d’identification de 

ces mécanismes de résistance chez les patients atteints de CBNPC au stade avancé 

avec mutation de l'EGFR et des MC. 

 

Les caractéristiques démographiques de notre population (sexe, tabagisme et 

mutation de l'EGFR) étaient conformes à celles couramment décrites chez les patients 

atteints de CBNPC avancé avec mutation de l'EGFR (7). 

 

Dans la présente étude, nous avons évalué l'identification d'un mécanisme de 

résistance dans cette population. Parmi les 109 patients qui ont présenté une 

progression après un traitement de première ligne par ITK de l'EGFR, nous avons 

identifié des mutations T790M de l'EGFR chez 60% d'entre eux, ce qui était conforme 

aux données historiques (24). Des études soutiennent que la perte de la mutation 

T790M après la progression était associée au développement de mécanismes de 

résistance alternatifs concurrents, à une apparition plus précoce de nouveaux sites 

métastatiques de la maladie et à un mauvais état général, contribuant à une survie 

plus courte de ces patients. L'émergence de mécanismes de résistance alternatifs tels 

que les mutations C797S de l'EGFR, l'amplification du MET et la transformation en 

CBPC a été décrite et était conforme à notre population de patients atteints de CBNPC 

avec des MC (respectivement 14%, 9% et 4%). Diverses approches de traitement ciblé 

sont actuellement en développement pour surmonter la résistance aux ITK de l’EGFR 

dans le CBNPC porteur de mutations de l'EGFR, en particulier les anti-MET ou les 

anti-mutations C797S de l'EGFR (16)(17). Cela suggère que les patients atteints de 

CBNPC avec des MC et des mutations de l'EGFR, présente des similitudes avec les 

patients atteints de CBNPC avec des mutations de l’EGFR. De plus, l'analyse de survie 

a montré une survie globale plus longue chez les patients atteints de MC présentant 

un mécanisme de résistance. Ces résultats sont conformes à des études précédentes 

sur des patients atteints de CBNPC avec des mutations de l'EGFR, comme le travail 
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réalisé par Oxnard et al. qui ont identifié une survie significativement meilleure après 

la progression dans le groupe avec la mutation T790M (19 mois contre 12 mois, 

p=0,036) (20). En conséquence, les patients atteints de CBNPC avec des MC et des 

mutations de l'EGFR doivent être considérés comme faisant partie de la population 

des patients atteints de CBNPC avec des mutations de l'EGFR pour la pratique.  

 

Après progression sous première ligne par EGFR-TKI, une redocumentation à 

partir d'une biopsie tissulaire ou liquide est recommandée pour identifier les 

mécanismes de résistance moléculaire et orienter le traitement ultérieur. Dans notre 

étude, parmi les patients présentant une progression extra-cérébrale, 22 biopsies 

tissulaires et 14 biopsies liquides ont permis d'identifier respectivement 71,7 % et 

42,9% des mécanismes de résistance. Ces résultats étaient similaires à la population 

générale de patients atteints de CBNPC avec mutation de l'EGFR. Le faible taux de 

mécanismes de résistance trouvé avec la biopsie liquide peut s'expliquer par la faible 

sensibilité de détection de l'ADN tumoral circulant (ADNct) (21) et souligne la nécessité 

d'une biopsie tissulaire lorsque la biopsie liquide ne révèle aucune mutation. De plus, 

dans notre étude, nous nous sommes concentrés sur les patients présentant une 

progression intra-cérébrale. Dans cette population, 24 biopsies tissulaires (dont 3 

provenant du cerveau) et 11 biopsies liquides ont été réalisées et ont permis d'identifier 

respectivement 41,6 % et 18,1 % des mécanismes de résistance. D'une part, la 

difficulté d'obtenir des échantillons de tissu cérébral pour identifier les profils 

moléculaires des MC pourrait expliquer nos résultats. D'autre part, la non-contribution 

de la biopsie liquide chez ces patients peut s'expliquer par des obstacles physiques 

tels que la barrière hémato-encéphalique (BHE) empêchant l'ADN circulant provenant 

des MC d'être détecté dans le sang périphérique (22). En conséquence, afin 

d’améliorer l’évaluation du profil moléculaire des MC, il semble nécessaire de réaliser 

des procédures invasives sur le tissu cérébral aussi souvent que possible. Si des 

échantillons de tissu ne sont pas disponibles, les biopsies liquides utilisant le liquide 

céphalorachidien (LCR) pourraient constituer une bonne alternative pour le suivi 

moléculaire des MC lors de la progression, avec des procédures peu invasives. 

 

La présente étude présente plusieurs limites. Tout d'abord, il s'agit d'une étude 

rétrospective et monocentrique. Ensuite, nous avons collecté des données depuis 

2015 avec une population hétérogène en raison de l'utilisation de osimertinib par 
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rapport aux autres ITK de l'EGFR (gefitinib, erlotinib et afatinib). Cela peut avoir un 

impact sur nos résultats, tels que l'analyse de survie, le type de mécanismes de 

résistance (15) ou le site de progression. En effet, dans l'essai FLAURA, les patients 

atteints de MC traités par osimertinib ont présenté une réduction de 52% du risque de 

progression de la maladie ou de décès par rapport aux soins standard avec des ITK 

de l'EGFR (14). Cette différence peut s’expliquer par la faible perméabilité de la BHE 

aux autres EGFR-TKI(21). Dans cette étude, il est également à noter une 

hétérogénéité des techniques utilisées pour l’identification des mécanismes de 

résistance. En effet, entre 2015 et 2017, les échantillons sélectionnés ont été analysés 

par séquençage de Sanger selon les directives nationales et internationales pour le 

profilage moléculaire. Après 2017, le séquençage de nouvelle génération (NGS) a été 

systématiquement utilisé pour l’étude de ce profilage permettant une analyse du 

génome plus importante et de meilleure résolution (22). Étant donné les limites 

actuelles des méthodes de rebiopsie tissulaire, le développement continu et 

l'optimisation de telles analyses sont essentiels pour améliorer les résultats chez les 

patients atteints de CBNPC avec mutation de l'EGFR. 

 

En conclusion, nous avons mené la première étude évaluant les mécanismes 

de résistance aux EGFR-TKI chez les patients atteints de CBNPC au stade avancé 

muté EGFR avec MC. Nous avons montré que ces patients présentaient des 

mécanismes de résistance et des données de survie similaires à ceux des patients 

atteints de CBNPC avec mutation de l'EGFR sans MC. En effet, la survie globale des 

patients avec MC était meilleure si un mécanisme de résistance était identifié, ce qui 

est concordant avec les données disponibles dans les CBNPC avec mutation de 

l’EGFR sans MC. Pour cette raison, cette population spécifique de patients atteints de 

CBNPC muté EGFR avec MC devrait être traitée de la même manière que l'ensemble 

de la population, sans restriction spécifique liée à la présence de MC. Par la suite nous 

nous sommes intéressés au type de rebiopsie effectué. Les biopsies liquides étaient 

souvent non contributives, en particulier chez les patients présentant une progression 

intra-cérébrale. Ces résultats soulignent la nécessité de considérer la biopsie tissulaire 

notamment au niveau cérébral aussi souvent que possible et d'étudier de nouveaux 

échantillons tels que le liquide céphalorachidien (LCR) comme moyen non invasif 

d'évaluer le profil moléculaire des MC. 
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Au total, notre travail a permis de confirmer que la population de patients atteints 

de CBNPC avec mutation de l’EGFR avec MC présente un profil moléculaire, après 

progression sous EGFR-TKI, similaire à la population générale de CBNPC au stade 

avancé avec mutation de l’EGFR. Compte tenu de la prévalence des MC chez les 

patients atteints de CBNPC muté EGFR, nos données confirment l’importance de ne 

pas modifier la stratégie à progression en fonction de la présence de MC. Des travaux 

futurs devront explorer de nouvelles méthodes de redocumentation non invasives et 

représentatives du profil moléculaire cérébral, telles que le LCR.    
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Annexes 

 
Table 1 
 
Caractéristiques des patients   n = 127 
Age (années) Médiane 65 (48-87) 
Sexe, n (%)  

Féminin 
Masculin 

 
87 (68.5) 
40 (31.5)  

Statut tabagique, n (%) 
Fumeur 
Non-fumeur 
Non connu 

 
61 (48.0) 
58 (45.7) 
8 (6.3) 

Métastases cérébrales, n (%) 
Au diagnostic 
A progression   

 
65 (51.2) 
62 (48.8) 

Mutation de l’EGFR, n (%) 
Del 19 
Exon 21 L858R 
Autres 

 
70 (55.1) 
49 (38.6) 
8 (6.3) 

Co mutations au diagnostic, n (%) 
TP53 
PIK3CA 
SMAD4 (+ TP53) 
DDR2 (+TP53) 
CTNNB1 
Aucun 
Non connu 

 
22 (17.3) 
1 (0.8) 
1 (0.8) 
1 (0.8)  
2 (1.6) 
79 (62.2) 
21 (16.5) 

Mutations de résistance, (n=55) 
EGFR T790M 
EGFR C797S 
Amplification de MET  
Transformations histologiques 
Autres  

 
35 (63.6) 
8 (14.6) 
5 (9.1)  
2 (3.6) 
5 (9.1) 

TKI de l’EGFR en 1ère ligne, n (%) 
Erlotinib 
Gefitinib 
Afatinib 
Osimertinib 
Lazertinib  

           Autres 

 
21 (16 .5) 
59 (46.5) 
14 (11.0) 
31 (24.4) 
1 (0.8) 
1 (0.8) 

Site de progression après TKI de 
l’EGFR en 1ère ligne (n=109) 

Progression cérébrale 
Progression extra cérébrale  
Non connu 

 
 
41 (37.6) 
60 (55.0) 
8 (7.4) 

Documentation à progression après TKI 
de l’EGFR en 1ère ligne (n=101) 

Histologie 

 
 
57 (56.4) 
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Cytologie 
Biopsie liquide  
Non connu 
Aucun 

4 (4.0) 
25 (24.7) 
3 (3.0) 
12 (11.9) 

 
 
Figure 1 
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Figure 2A 

 
 
Figure 2B  
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Figure 3A 
 
 

 
 
 
Figure 3B 
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Liste des abréviations 
 
CBNPC : Cancer Bronchique Non à Petites Cellules   
 
MC : Métastases Cérébrales  
 
EGFR :  Epidermal Growth Factor Receptor = Récepteur du Facteur de 
Croissance Epidermique  
 
ITK : Inhibiteurs de Tyrosine Kinase  
 
SSP : Survie Sans Progression  
 
SG : Survie Globale 
 
BHE : Barrière Hémato-Encéphalique  
 
LCR : Liquide Céphalo Rachidien  
 
NGS. : Séquençage de Nouvelle Génération  
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Résumé de la thèse :  
 
Introduction : Le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) est une cause majeure 

de décès liés au cancer dans le monde, avec les métastases cérébrales (MC) étant fréquentes 

et constituant un facteur de mauvais pronostic. Le développement de thérapies ciblées, en 

particulier les inhibiteurs de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance 

épidermique (EGFR-TKI), a considérablement amélioré la survie globale (SG) des patients 

atteints de CBNPC au stade avancé avec mutation de l'EGFR. Cependant, tous les patients 

connaissent une progression de leur maladie, et comprendre les mécanismes de résistance 

sous-jacents est crucial pour orienter les stratégies de traitement ultérieures. Cette étude visait 

à décrire les mécanismes de résistance des EGFR-TKI chez les patients atteints de CBNPC 

avec MC et à étudier la fréquence et les méthodes d’identification de ces mécanismes de 

résistance. 

Matériel et méthodes : Entre 2015 et 2022, les données de 127 patients atteints de CBNPC 

avec mutation de l'EGFR et de MC traités par EGFR-TKI ont été analysées dans notre centre. 

Les données cliniques, moléculaires, de traitement et de survie ont été recueillies. 

Résultats : Parmi les 127 patients identifiés, des mécanismes de résistance ont été identifiés 

chez 34,6 % des patients, le plus courant étant la mutation EGFR T790M (64 %), suivie de la 

mutation EGFR C797S (14 %), de l'amplification de MET (9 %) et de la transformation en 

cancer du poumon à petites cellules (4 %). La médiane de SG était significativement plus 

longue chez les patients avec des mécanismes de résistance identifiés par rapport à ceux 

sans mécanisme de résistance identifié (57,6 mois contre 32,7 mois, p = 0,026). Après 

progression sous EGFR-TKI, dans le groupe de progression intracrânienne, les biopsies 

tissulaires ont fourni le taux le plus élevé d'identification des mécanismes de résistance, par 

rapport aux biopsies liquides. 

Discussion : Les patients atteints de CBNPC au stade avancé avec mutation de l'EGFR et de 

MC présentaient des mécanismes de résistance et des données de survie similaires à ceux 

sans MC. Les biopsies liquides étaient souvent non contributives, en particulier chez les 

patients atteints de progression intracrânienne, soulignant la nécessité de biopsies tissulaires 

et d'explorer d'autres échantillons non invasifs tels que le liquide céphalorachidien pour 

évaluer le profil moléculaire des MC. Au total, les patients atteints de MC ne doivent pas faire 

l'objet de restrictions spécifiques basées sur la présence de MC et doivent être considérés 

comme une population globale avec CBNPC au stade avancé avec mutation de l'EGFR. 

 

Mots-clés : Cancer du poumon non à petites cellules, EGFR, Métastases cérébrales, 

Mécanisme de résistance 


