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RESUME

Le cancer broncho-pulmonaire est la premiére cause
de mortalité par cancer en Belgique et dans le monde.
Depuis des décennies, le standard thérapeutique de
premiére ligne des cancersdu poumon métastatiques
a été la chimiothérapie associant un doublet avec un
sel de platine.

Les progrés réalisés en anatomie pathologie et
biologie moléculaire ont permis la taylorisation de
la prise en charge de chaque patient porteur d’un
cancer pulmonaire. La découverte des mutations
activatrices ou des réarrangements génétiques a
permis lavénement des inhibiteurs de tyrosine
kinase. Plus tard, la compréhension des points de
contrdle de la réponse immunitaire (anti-PD1 et anti-
PDL1) a permis de proposer les immunothérapies
pour tout type de cancer broncho-pulmonaire.

Nous partirons de deux observations cliniques
de carcinome bronchique non a petites cellules
(CBNPCQ) au stade avancé afin d’expliquer l’arsenal
thérapeutique au-dela de la chimiothérapie.

Le plan d’urgence sanitaire COVID-19 nous a amené
a nous interroger plus que jamais sur la pertinence
de certains choix thérapeutiques chez les patients
porteurs d’un cancer du poumon afin de minimiser
tout risque infectieux.
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INTRODUCTION

Le cancer du poumon est la premiére cause de mortalité
par cancer. En Belgique, on diagnostique environ 7.000
nouveaux cas par an. Le tabagisme demeure la cause ma-
jeure (8 cas sur 10). Les autres facteurs de risque sont les
expositions professionnelles (amiante, arsenic, nickel,
chrome, goudrons) ou autres (radon, la pollution atmo-
sphérique notamment par les particules fines). Certains
cancers du poumon sont secondaires aux antécédents de
radiothérapie thoracique (radio-induits) ou aux séquelles
fibreuses de tuberculose pulmonaire.

Prés de 85 % des cancers bronchiques sont non a petites

ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer death in
Belgium and worldwide. Smoking is the main risk
factor for lung cancer. For several decades, platinum-
based chemotherapy had been established as the
standard of care in metastatic lung cancer. Recent
advances in pathology and molecular biology
including the discovery of specific target mutations
and a better understanding of immune checkpoints
allowed novel alternatives to chemotherapy: tyrosine
kinase inhibitors, checkpoints inhibitors such as
anti-PD1 and anti-PD-L1.

We report here two clinical histories of patients with
advanced non-small cell lung carcinoma (NSCLC) to
explain the different treatments available beyond
chemotherapy.

The current SARS-Cov-2 pandemic emphasize the
impact of the choice of each treatment in lung cancer
patients.
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cellules (CBNPC) et 15 % a petites cellules. Au moment du
diagnostic, 60 a 75 % des cancers du poumon CBNPC sont
aux stades localement avancés et métastatiques (Ill et IV)
et feront 'objet de traitements systémiques, chimiothéra-
pies, thérapies ciblées ou immunothérapies.

Au cours de la derniére décennie, la prise en charge des
cancers du poumon a connu une révolution tant au niveau
diagnostique (échographie endobronchique (EBUS), bron-
choscopie guidée par navigation électromagnétique, cryo-
biopsies...) que thérapeutique. L’avénement des théra-
pies ciblées puis de 'immunothérapie a bouleversé les
standards thérapeutiques de chimiothérapie et amélioré
le pronostic des patients.
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Nous partirons de deux observations cliniques, 'une
concernant I'immunothérapie et la deuxiéme concer-
nant la thérapie ciblée, afin de décrire les traitements
du cancer du poumon CBNPC localement avancé non
opérable (stade Ill) et métastatique (stade 1V) au-dela
de la chimiothérapie selon les recommandations des
sociétés savantes (ESMO&ASCO). Seuls les traite-
ments de premiére ligne seront évoqués. La prise en
charge des CBNPC stades IV oligométastatiques qui
reste controversée ne sera pas abordée.

OBSERVATIONS CLINIQUES

Patiente n°1

Une femme de 62 ans, tabagique a 20 paquets/an-
nées, se présente a la consultation de pneumologie
pour toux séche, crachats hémoptoiques et une dou-
leur basi-thoracique droite depuis 1 mois. Le bilan

standard (CT Scan Thorax, TEP-CT Scan (tomographie
par émission de positrons), IRM cérébrale, bronchos-
copie...) est en faveur d’un adénocarcinome lobaire su-
périeur droit classifié cT2N3Ma1c, avec envahissement
osseux massif et épidurite au niveau TH4 (figure 1A) ;
il s’agit d’un stade IV-B selon la classification IASLC 8¢
édition. Il n’y a pas de mutation sur le géne EGFR ni de
translocation ALK et ROS1, tandis que I’expression de
PD-L1 par les cellules tumorales est estimée a 60 %.

La prise en charge thérapeutique consiste en une
séance de radiothérapie palliative de 8 Gy au niveau
de la vertébre dorsale TH4 suivi d’une immunothérapie
a base de pembrolizumab (Keytruda®) toutes les 3 se-
maines. Le bilan a 4 cycles de pembrolizumab montre
une réponse compléte (figure 1B). Deux ans aprés le
diagnostic, on note une persistance de la réponse com-
pléte. La seule toxicité est une hypothyroidie controlée
par L-Thyroxine.

Evolution tumorale sous traitement.

1A : PET-CT Scan du bilan diagnostique initial Masse du lobe supérieur droit avec envahissement ganglionnaire et

osseux diffus.

1B : PET-CT Scan comparatif avant traitement par pembrolizumab (B1) et réponse compléte (B2) apreés 4 cycles

d’immunothérapie.

Patient n°2

Un homme de 64 ans, ancien fumeur ayant arrété de-
puis 20 ans, est hospitalisé pour dyspnée, crachats
hémoptoiques et lombalgies sévéres. Au niveau de la
biologie sanguine, on note une insuffisance rénale sé-
vére (urée 520 mg/dl (N 15-40 mg/dl), créatinine 27,9
(N 0,7-1,2 mg/dl) sur fond d’hydronéphrose bilatérale.
La prise en charge initiale consiste en la mise en place
de sondes de néphrostomie percutanée bilatérales
permettant une amélioration rapide de la fonction ré-
nale (créatinine 1,5 mg/dl, filtration glomérulaire 45
ml/min). Le bilan est en faveur d’un adénocarcinome
du lobe supérieur droit cTiIN3M1b (stade IV selon la
classification IASLC 7¢ édition), avec une épidurite au
niveau de L5 et une carcinomatose péritonéale (figure
2A). Les analyses en biologie moléculaire des biopsies
transbronchiques révélent une mutation L858R du
géne EGFR.

La prise en charge thérapeutique consiste en une
séance de radiothérapie palliative de 8 Gy au niveau
de Ls suivie d’un traitement par erlotinib (TarcevaF).
Le TEP-CT scan a 2 mois de traitement par erlotinib
conclut a une excellente réponse partielle et le bilan a
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1 an montre une réponse compléte (figure 2B). Trente
mois plus tard, on note une récidive de la pathologie
sous forme d’adénopathies médiastinales et de mé-
tastases surrénaliennes bilatérales. L’analyse en bio-
logie moléculaire de la biopsie liquide (sang circulant)
montre une mutation de résistance T79goM de I'EGFR,
d’oti linitiation d’un traitement de 2° ligne par osimer-
tinib (Tagrisso®). Le bilan a 2 mois de traitement montre
une réponse compléte.

Six mois aprés le début de 'osimertinib, le patient est
admis en urgence pour syndrome confusionnel. L’IRM
cérébrale révéle de multiples métastases cérébrales.
Le bilan extra-cérébral ne montrant pas de récidive de
la pathologie oncologique, on propose une radiothéra-
pie panencéphalique et la poursuite du traitement par
osimertinib.

DISCUSSION

A l’ére de la médecine de précision, la stratégie théra-
peutique des cancers du poumon est définie de facon
consensuelle lors de réunions de concertation multi-
disciplinaire confrontant les données cliniques (indice
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Evolution tumorale sous traitement.

2A : PET-CT Scan du bilan diagnostique initial : Masse du lobe supérieur droit avec envahissement ganglionnaire

et épidurite Ls.

2B : PET-CT Scan réponse métabolique compléte (2B) apreés 1 an de traitement par Tarceva®.

2A

de performance, comorbidités, médications...), d’ima-
gerie, d’anatomopathologique et de biologie molécu-
laire. Le choix thérapeutique des CBNPC de stades IV
dépend du type histologique (épidermoide ou non-épi-
dermoide), de la présence d’addictions oncogéniques
et du profilimmunohistochimique anti-PD-L1.

L’addiction oncogénique signe la dépendance de la tu-
meur a un oncogéne pour sa prolifération et sa survie ;
c’est ainsi que Uinhibition de cet oncogéne entrainera
la mort cellulaire. Les différentes altérations molécu-
laires cherchées en routine sont soit des mutations
de génes (EGFR, KRAS, BRAF, HER2, METD14...) par la
technique NGS (Next Génération Sequencing) ou des
translocations ou réarrangement de génes (ALK, ROS1,
RET...) par immunohistochimie et hybridation in situ
(FISH). L’expertise des centres d’anatomie pathologie
et de biologie moléculaire est capitale pour Uidenti-
fication de ces mécanismes génétiques autant pour
initiation d’un nouveau traitement que pour liden-
tification des résistances acquises sous les thérapies
ciblées.

LES CANCERS DU POUMON NON A PETITES
CELLULES DE STADES IV EN L’ABSENCE
D’ADDICTION ONCOGENIQUE

Les immunothérapies

Les immunothérapies font partie de l'offre thérapeu-
tique incontournable pour les CBNPC. Ce sont des an-
ticorps monoclonaux IgG4 ou 1gG1 humanisés dirigés
contre des points de contrdle du systéme immunitaire.
Ils agissent en amplifiant 'action de 'immunité an-
ti-tumorale en restaurant une réponse lymphocytaire T
cytotoxique spécifique de la tumeur.

On distingue trois classes d’inhibiteurs de points de
controle de la réponse immune (checkpoints inhibi-
tors) : les anti-PD1 (programmed-cell death receptor 1,
IgG4) dont le nivolumab et le pembrolizumab, les anti
PD-L1 (programmed-cell death receptor ligand 1, 1gG1)

2B

dont le durvalumab et I’atezolizumab et les anti-CTLA-4
(ipililumab, tremelimumab)

Recommandations™ : En ’absence d’addiction onco-
génique, le choix thérapeutique de premiére ligne des
CBNPC de stades IV se fera sur base du pourcentage
d’expression de PD-L1 par les cellules tumorales.

En cas d’expression PD-L1 > 50 % des cellules tumo-
rales

L’étude Keynote-024 publiée en 20163 a démontré la
supériorité en premiére ligne du pembrolizumab en
monothérapie par rapport a une chimiothérapie stan-
dard a base de sels de platine en cas de forte expres-
sion de PD-L1.0n note un taux de réponse global de
44,8 % versus 27,8 % et une survie sans progression
de 10,3 mois versus 6 mois. La mise a jour de I’étude
publiée en 2019 montre une survie globale de 30 mois
en faveur du pembrolizumab versus 14,2 mois dans le
bras chimiothérapie“.

Recommandations®? : Le standard thérapeutique des
CBNPC de stades IV avec une expression de PD-L1 > 50
% est une monothérapie par pembrolizumab en I’ab-
sence de contre-indications a limmunothérapie.

En cas d’expression PD-L1 < 50 % des cellules tumo-
rales :

Les CBNPC de type épidermoide

L’étude randomisée de phase Ill en double aveugle
Keynote -4075 comparant la chimiothérapie (Carbopla-
tine-Paclitaxel/ Nab-paclitaxel) associée ou pas au
pembrolizumab pour les CBNPC épidermoides avec
une expression de PD-L1 < 50 %, a démontré la supé-
riorité de I’association avec immunothérapie avec une
médiane de survie globale de 15,9 mois versus 11,3
mois (P = 0,0008), et un taux de réponse de 57,9 %
versus 38,4 %

(P =0,0004).

Recommandations*2 : Le standard thérapeutique des
CBNPC épidermoides de stades IV est ’'association car-
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boplatine-paclitaxel (versus nab-paclitaxel) et pembro-
lizumab a raison de 4 cycles suivi d’'une maintenance
par pembrolizumab seul en cas de contrdle de la pa-
thologie. Signalons que le nab-paclitaxel n’est pas dis-
ponible en Belgique.

Les carcinomes CBNPC de type non épidermoide

L’étude de phase Ill randomisée Keynote -189%7 com-
parant la chimiothérapie (cisplatine / carboplatine et
pemetrexed) associée ou pas au pembrolizumab pour
des CBNPC non-épidermoides avec une expression de
PD-L1¢ 50 %, a démontré la supériorité de [’association
avec immunothérapie avec un taux de réponse de 47,6
% versus 18,9 % et une médiane de survie de 22 mois
Versus 10,3 mois.

Recommandations*?: Le standard thérapeutique des
CBNPC non- épidermoides de stades IV inopérables est
une association a base de platine-pemetrexed-pembro-
lizumab a raison de 4 cycles suivi d’une maintenance
par pemetrexed-pembrolizumab en cas de contrdle de
la pathologie.

Les carcinomes non a petites cellules de stade Il non
résequables traités par radio-chimiothérapie

L’étude de phase Il randomisée contrdlée versus
placebo PACIFIC qui évaluait I'apport du Durvalumab
chez les patients porteurs de CBNPC de stade Ill sans
progression aprés radio-chimiothérapie a montré une
amélioration de la survie sans progression (16,8 mois
versus 5,6mois) et du taux de réponse global (30 %
versus 17,8 %)®9.

Lesinhibiteurs des points de contrdle de la réponse im-
mune anti-PD-1 et anti-PD-L1 sont devenus la base du
traitement des CBNPC en [’absence d’addiction onco-
génique (EGFR, ALK, ROS1). Ils avaient déja prouvé leur
efficacité et supériorité en seconde ligne par rapport
a la chimiothérapie. Actuellement leur positionnement
en premiére ligne est recommandé. Ceci se justifie
par le risque de dégradation rapide des patients liée
a I’évolution de la pathologie oncologique et aux ef-
fets secondaires de certains cytotoxiques, ainsi qu’aux
meilleures réponses et survie. La gestion des toxicités
liees aux différentes immunothérapies se fait de fagon
bien codifiée, selon des recommandations de I’ASCO
et ESMO*2,

Les cancers du poumon non a petites cellules
de stades IV avec addiction oncogénique

L’identification des cibles oncogéniques est un prére-
quis a la décision de tout projet thérapeutique des pa-
tients porteurs d’un CBNPC. Ces différentes analyses
anatomopathologiques et de biologie moléculaire
(NGS) se font sur des prélévements de petite taille et
précieux : biopsies transbronchiques, cytologie (EBUS,
ponction, liquide...), d’oll la nécessité de les confier a
des plateaux techniques de qualité et sensibles a la
notion d’économie tissulaire.

La biopsie liquide est un prélévement sanguin surtube
EDTA permettant la recherche d’anomalies molécu-
laires dans ’ADN tumoral circulant. Actuellement, la

principale indication est la recherche des mutations de
’EGFR (de sensibilité ou de résistance). Dans la pra-
tique clinique quotidienne, les différentes mutations re-
cherchées dans les CBNPC sont celles des génes EGFR,
KRAS, ALK, ROS1, HER2, MET exon 14, RET, NTRK.

Différentes thérapies ciblées ont été testées. Nous évo-
querons celles qui ont obtenu ’autorisation de mise sur
le marché en Belgique, ainsi que quelques perspectives
thérapeutiques.

Inhibiteurs de la tyrosine kinase (TKl) de ’EGFR

Les récepteurs de croissance anti-épithéliaux pour 'EGF
(EGFR) présentent trois parties essentielles : le domaine
extra-membranaire, transmembranaire et un domaine
intra-membranaire. Ce dernier a une activité tyrosine
kinase responsable de la traduction du signal qui dé-
clenche la cascade de transcription des protéines res-
ponsables de la prolifération, de la migration cellulaire,
de 'angiogenése et de 'inhibition de "apoptose.

Les mutations activatrices de ’EGFR (exon 18, exon 19,
L858R exon 21...) sont présentes chez environ 15 % des
CBNPC non-épidermoides dans nos populations euro-
péennes et 40 a 70 % chez les asiatiques. Elles sont
plus fréquentes chez les femmes, les non-fumeurs, pe-
tits fumeurs (< 15 paquets/année) ou ex-fumeurs (> 10
ans), les adénocarcinomes (surtout lépidiques) et plus
particulierement en Asie. Elles prédisposent a l'effica-
cité thérapeutique des inhibiteurs de la tyrosine kinase
de ’EGFR.

L’étude de phase Ill FLAURA comparant l'osimertinib
(TKI de 3¢ génération, fixation irréversible) aux TKI de
1" génération chez des patients avec un CBNPC et une
mutation de I’exon 19 ou L858R de ’EGFR, a montré la
supériorité du TKI de 3¢ génération en termes de survie
sans progression (18,9 mois vs 10,2 mois) et de survie
globale (médiane de 38,6 mois versus 31,8 mois) *°. De-
puis 2019, le standard thérapeutique pour les CBNPC
avec mutation activatrice de I’EGFR (délétion exon 19 ou
L858R exon 21) est I'osimertinib (Tagrisso®)*>. Pour les
patients porteurs de mutations sur ’exon 18, on recom-
mande un TKI de 2¢ génération, I’Afatinib (Giotrif®) selon
I’état général du patient (car on note une toxicité plus
importante ) ou un TKI de 1 génération, U'erlotinib (Tar-
ceva®) ou le gefitinib (Iressa®) *2. En cas d’apparition de
la mutation T79oM, signe de résistance aux inhibiteurs
de la tyrosine kinase de premiére ou deuxiéme généra-
tion, osimertinib est recommandé.

Inhibiteurs de la tyrosine kinase (TKI) anti-ALK

Le réarrangement EML4-ALK (anaplasic lymphoma ki-
nase) mis en évidence en 2007, est présent chez 2-5 %
des CBNPC surtout dans les adénocarcinomes, chez les
femmes, les jeunes non ou peu fumeurs.

Les études de phase lll randomisées ALEX et J-ALEX*2
incluant des patients non traités ALK-positif porteurs de
CBNPC localement avancés ou métastatiques ont dé-
montré la supériorité de I'alectinib (TKI de seconde gé-
nération) sur le crizotinib (TKI de premiére génération).
La médiane de survie sans progression était de 25,7
mois versus 10,4 mois, avec une moindre survenue de
métastases cérébrales (taux d’incidence a 12 mois de
9,4 % versus 41,4 %) et un meilleur profil de tolérance
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.L’alectinib est devenu le standard thérapeutique de
premiére ligne2.

Les anti-ROS1

ROS1 est un récepteur tyrosine kinase activateur onco-
génique présent chez 1-2 % des patients porteurs de
CBNPC. Sa dérégulation entraine la croissance et la pro-
lifération tumorale. Il est fréquent chez les femmes, les
jeunes (< 50 ans), les patients peu ou non-fumeurs et
surtout les adénocarcinomes. Le diagnostic se fait par
FISH.

Depuis 2016, le traitement standard des CBNPC ROS1
positifs est le crizotinib avec un taux de réponse objec-
tive de 70 % et une survie sans progression médiane
de 19,3 mois®4, En cas de résistance au crizotinib, cer-
taines molécules sont évaluées dans le cadre d’essais
cliniques (ceritinib, brigatinib...).

PERSPECTIVES

La mutation KRAS est la mutation oncogénique la plus
fréquente dans les CBNPC (15-20 %) surtout parmi les
adénocarcinomes pulmonaires (30-50 %). Pour la mu-
tation G12C la plus fréquente (8o %), ’AMG 510 a déja
été approuvé par la FDA. L’autorisation de mise sur le
marché en Europe est attendue®.

La mutation Met exon 14 skipping est présente dans 3-4
% des CBNPC et I’amplification MET chez 1-6 %. Une
étude de phase Il GEOMETRY mono 1, a démontré I’ef-
ficacité antitumorale du Capmatinib (Tabrecta®), un in-
hibiteur de la tyrosine kinase sélectif du récepteur MET,
avec une durée moyenne de réponse de 12,6 mois et un
taux de réponse global de 40 % chez les patients naifs
de tout traitement®, d’oll son approbation par la FDA en
mai 2020. Un programme compassionnel est disponible
et son autorisation de mise sur le marché en Belgique
est attendue.

Le réarrangement NTRK est présent dans 0,5-1 % des
CBNPC. A travers les récepteurs membranaires NTRK-A,
NTRK-B, NTRK-C (Neurotrophic Tromyosin/Tyrosine Re-
ceptor Kinases), il entraine I'activation des voies MAPK,
RAS, P13KCA pro-oncogéniques. Les études de phase 1
SCOUT et phase 2 NAVIGATE ont prouvé lefficacité du
Larotrecnib (VITRAKVI®?) chez les patients porteurs d’une
tumeur solide avec réarrangement NTRK, d’od son ap-
probation par la FDA en 2018%. Un programme compas-
sionnel est actuellement disponible en Belgique.

Le réarrangement RET est présent dans 1-2 % des CB-
NPC. Une étude de phase Il a montré lefficacité du

CONCLUSION

Cabozantinib chez ces patients avec un taux de réponse
partielle de 66 % aprés 4 a 12 semaines et un taux de ré-
ponse globale de 28 %. C’est ainsi que le Cabozantinib
(Cabometyx®) fait partie des recommandations du NCCN
(National Comprehensive Cancer Network).

Les résultats de I’étude de phase Il multi-cibles Cabo-
zantinib dans les CBNCP aux stades avancés en pré-
sence de mutations diverses (RET, ROS1, NTRK, MET)
sont attendus en 2021.

PANDEMIE COVID 19 : COMMENT PRENDRE EN
CHARGE CES CANCERS LOCALEMENT AVANCES
OU METASTATIQUES EN TOUTE SECURITE ?

Le plan d’urgence sanitaire COVID-19 nous a amené a
nous interroger plus que jamais sur la pertinence de
certains choix thérapeutiques chez les patients a risque
de SARS-CoV-2. L’initiation ou la poursuite de certains
traitements et leurs modalités d’administration pendant
la période restrictive liée au COVID-19 ont suscité des
interrogations autant auprés des patients que des on-
cologues.

La création des trajets de soins spécifiques pour les pa-
tients oncologiques en traitement a permis de minimiser
le risque infectieux : anamnése téléphonique, rappel
des mesures barriéres, circuit balisé d’acces a l'unité de
traitement ambulatoire, frottis de dépistage COVID-19
48 heures avant toute admission programmée, hospi-
talisation en chambre individuelle.

La décision de prise en charge dépendra de I’état général
du patient (indice de performance o a 2), du type de
traitement a initier ou en cours (chimiothérapie, immu-
nothérapie, inhibiteurs de la tyrosine kinase, autres),
des comorbidités (cardiovasculaires, BPCO, autres) et
du pronostic de la maladie.

L’organisation mondiale de la santé a défini les
catégories de patients les plus a risque de développer
les formes sévéres d’infection COVID-19 : patients agés
de 65 ans et plus, patients immunodéprimés (cancers
sous traitement), pathologies cardiovasculaires, di-
abéte insulinodépendant, pathologies respiratoires
chroniques, insuffisance hépatique, insuffisance rénale
chronique dialysée, obésité sévére (BMI > 40).

Les recommandations de 'ESMO®* et de I’ASCO* et
de 'IFCT de 2020%* sont un exemple de support scien-
tifique dans ce domaine aidant a conférer des soins
oncologiques optimaux en minimisant I’exposition au
risque infectieux chez ces patients fragiles.

Le renforcement de l’arsenal thérapeutique par de nouvelles médications (thérapies ciblées et immunothérapies) a
un impact important sur la survie et la qualité de vie des patients porteurs d’un cancer broncho-pulmonaire non a
petites cellules (CBNPC) de stades localement avancés non opérables (lll) et métastatiques(stade IV). Les analyses
pharmaco-économiques démontrent que ces traitements ont un certain coit d’ou l'indispensable réle du clinicien
pour la bonne sélection des patients pouvant en bénéficier. La décision thérapeutique doit obligatoirement se faire
en réunion de concertation multidisciplinaire d’oncologie afin de proposer le meilleur parcours de soins selon les
derniéres recommandations scientifiques en vigueur. La pandémie COVID-19 a confirmé la nécessité de la mise en
place de trajets de soins spécifiques pour les patients oncologiques a haut risque infectieux.

Conflits d’intérét : néant.
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