Cancer pulmonaire non a petites
cellules: une biologie préte a cibler

Dre NATHALIE BAUDOUX? et Dr ALFREDO ADDEO?

Rev Med Suisse 2021; 17: 967-73

Les cancers pulmonaires sont divisés en deux catégories: le
cancer a petites cellules et le cancer non a petites cellules (Non
Small Cell Lung Cancer (NSCLC)). La prise en charge de ce
dernier a beaucoup évolué depuis Pavénement des immuno-
thérapies et des thérapies ciblées, tant pour les stades localisés
que pour les stades avancés. Les NSCLC ne sont plus seulement
subdivisés par leurs caractéristiques histologiques, mais aussi
par leurs caractéristiques moléculaires qui constituent des cibles
thérapeutiques.

Non-small cell lung cancer: a target biology

Lung cancer is divided into two categories: small cell cancer and
non-small cell lung cancer (NSCLC). Management of NSCLC has
evolved considerably since the advent of immunotherapies and
targeted therapies, both for the localized stages and for the advanced
stages. NSCLC are no longer only subdivided by their histological
characteristics but also by their molecular characteristics which
constitute therapeutic targets.

INTRODUCTION

Les thérapies ciblées, comme leur nom I'indique, permettent de
cibler certaines mutations activatrices de la cancérogenese. En
’absence de cible thérapeutique spécifique, la prise en charge du
NSCLC (Non Small Cell Lung Cancer ) métastatique consiste
en une association de chimiothérapie et d’immunothérapie,
ou une immunothérapie seule. Dans cet article, nous allons
nous focaliser sur les différentes altérations génétiques rencon-
trées dans les NSCLC, qui possedent des cibles thérapeutiques.

EPIDEMIOLOGIE

Le cancer pulmonaire demeure toujours le premier cancer
dans le monde en termes de nouveaux cas (11,6%) et de déces
(18,4% de tous les déces par cancer).! Chez les femmes, la
hausse de I'incidence des cas de cancer pulmonaire a ralenti
aux Etats-Unis et au Royaume-Uni mais continue d’augmenter
en Europe centrale et en Europe de ’Est. La consommation
de tabac, qu’elle soit active ou passée, demeure la principale
cause de cancer pulmonaire. La prévention et l'incitation a
larrét du tabac peuvent entrainer la diminution d’une large
proportion des cancers pulmonaires.’

Les cancers pulmonaires non a petites cellules représentent 8o
a 90% de tous les cancers pulmonaires. L’adénocarcinome est
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le sous-type histologique le plus fréquent (environ 40%),
devant le carcinome épidermoide qui touche principalement
les patients fumeurs, et le cancer a grandes cellules. 10 a 15%
des NSCLC surviennent chez les non-fumeurs (< 100 cigarettes
durant toute la vie) et ’'adénocarcinome est, la encore, le sous-
type le plus fréquent.’ Du point de vue génétique, le NSCLC du
patient fumeur n’est pas le méme que celui du patient non-
fumeur: chez ce dernier, la présence de mutations activatrices
ou driver mutations pouvant faire 'objet d’une cible thérapeu-
tique est plus fréquente. Les deuxiemes exceptions a cela sont
les mutations KRAS (V-Ki-ras2 Kirsten Rat Sarcoma Viral On-
cogene Homolog) et BRAF (V-Raf Murine Sarcoma Viral Onco-
gene Homolog B), retrouvées particulicrement chez les
patients fumeurs. Enfin, la prévalence de certaines mutations
differe également selon les origines ethniques du patient: par
exemple, la mutation EGFR (Epidermal Growth Factor Re-
ceptor) est deux fois plus fréquente (40% versus 20%) dans la
population asiatique par rapport a la population caucasienne.*

BASES MOLECULAIRES DE ONCOGENESE

En 2011, Hanahan et coll. décrivent 8 capacités acquises
durant le développement d’une cellule cancéreuse.’ Il s’agit
de Pautosuffisance en signaux de croissance, de I'insensibilité
aux signaux inhibiteurs de la croissance, de la capacité a éviter
Papoptose, de la capacité de se répliquer indéfiniment, de
l'induction de l'angiogenese, de la capacité a former des
métastases, de la dérégulation du métabolisme énergétique et
de la capacité a échapper a la reconnaissance par le systeme
immunitaire. Autrement dit, pour qu’une cellule devienne
cancéreuse, elle doit acquérir une ou plusieurs de ces caracté-
ristiques par différents mécanismes, tels que des mutations
ou autres altérations génétiques.

Certaines mutations sont majeures dans le processus de
croissance tumorale et vont conférer un avantage sélectif a la
cellule tumorale, on les nomme les mutations driver (par
opposition aux mutations passenger, qui ne conferent aucun
avantage sélectif)). Ces mutations sont parfois mutuellement
exclusives, parfois concomitantes. Une tumeur contient
typiquement entre 2 et 8 mutations driver qui peuvent étre
classées selon 12 voies de signalisation, qui régulent 3 processus
cellulaires essentiels: différenciation, survie et maintenance.®

DIAGNOSTIC (tableau 1)
Diagnostic histologique

Apres biopsie de la 1ésion primaire ou d’une des métastases, la
premiere étape consiste a établir un diagnostic histologique.
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Diagnostic histologique et moléculaire
des cancers non a petites cellules

TABLEAU 1

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; BRAF : v-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene
Homolog B ; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; IHC: immuno-
histochimie; NRGT: NeuRegulin-1 Gene; NSCLC: cancer non a petites cellules;
PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; RET: Rearranged During Transfection;
ROST: c-ros oncogene 7; TTF1: Thyroid Transcription Factor-1.

Diagnostic Biomarqueurs Méthode
Histologique « TTF1 -> adénocarcinome
« p40 -> carcinome épidermoide } IHC

Moléculaire « Mutation EGFR Extraction ADN
+ Réarrangement ALK } IHC
« Réarrangement ROST

« Mutation BRAF Extraction ADN
» Réarrangement/fusion RET

- ! } Panel de fusion
« Réarrangement/fusion NRG-1

« (Expression PD-L1) IHC

L’aspect morphologique suffit parfois (aspect glandu-
laire + mucosécrétions pour l’adénocarcinome, ponts de
kératine pour le carcinome épidermoide), mais en pratique,
une confirmation est faite par immunohistochimie (IHC). La
présence du facteur de transcription thyroidienne 1 (TTF-1)
est associée a un diagnostic probable d’adénocarcinome
tandis que la positivité pour le p4o I'est avec un diagnostic
probable de carcinome épidermoide.’

Diagnostic moléculaire

Le diagnostic moléculaire consiste a rechercher les anomalies

génétiques ayant conduit au développement de la tumeur.

Les analyses sont effectuées sur le matériel tumoral et portent

sur ’ADN, ’ARN ou le matériel de transcription (expression de

protéines). Elles comprennent:

» D’THC, qui utilise des anticorps spécifiques pour mettre en
évidence les protéines présentes dans les cellules tumo-
rales.

 Le séquencage a haut débit (Next Generation Sequencing
(NGS)): méthode qualitative et non quantitative. Sur
PARN, cette technique est appelée panel de fusion.?

e L’hybridation in situ fluorescente (FISH): des sondes
oligonucléotidiques fluorescentes complémentaires a des
séquences d’ADN permettent d’identifier des réarrange-
ments chromosomiques, des amplifications.

Une avancée future et en cours d’étude consisterait a effec-
tuer ces analyses sur ADN circulant via une biopsie liquide
(C’est-a-dire un simple prélevement sanguin).

PRISE EN CHARGE DU NON SMALL CELL LUNG
CANCER AVEC MUTATIONS ACTIVATRICES
(DRIVER MUTATIONS)

Cette situation concerne plus fréquemment les adénocar-
cinomes, en particulier chez les patients jeunes et non
fumeurs. Environ 40% des adénocarcinomes ont des muta-
tions pouvant faire 'objet d’un ciblage thérapeutique.’ Les
carcinomes épidermoides présentent rarement des muta-

tions qui ont un impact thérapeutique ciblé."” Cependant,
une analyse moléculaire est nécessaire, principalement chez
les patients non fumeurs ou avec une exposition au tabac
limitée.

Stades localisés et loco-régionalement avancés

La prise en charge est a but curatif, avec soit une chirur-
gie + suivie d’'une chimiothérapie adjuvante, soit une radio-
chimiothérapie + une immunothérapie adjuvante. Lors de la
mise en évidence d’une mutation du gene EGFR, dans les
cas de NSCLC de stade IB-III réséqués en totalité et apres
chimiothérapie adjuvante, ’ajout d’un inhibiteur de tyro-
sine kinase (ITK) de troisieme génération ciblant la muta-
tion EGFR, Posimertinib, a montré un bénéfice en termes de
survie sans progression (SSP), mais avec des données sur la
survie globale encore immatures.' Les résultats de I’étude
ADAURA ouvrent des perspectives sur la place des ITK de
derniere génération dans les NSCLC avec mutation activa-
trice. Méme si ces molécules seront approuvées sur la base
d’une amélioration de la SSP, il demeure important de
s’assurer que les bénéfices seront également présents sur la
survie globale, qui reste 'objectif primaire d’un traitement
adjuvant. Notons qu’une étude antérieure avec le géfitinib,
un autre ITK ciblant cette mutation, mais de premiere
génération cette fois, n’avait pas montré de bénéfice pour la
survie dans cette indication.'2 Néanmoins, le design de cette
étude était différent, puisque les patients étaient rando-
misés entre ITK versus chimiothérapie, apres résection
chirurgicale.

Stades métastatiques

En ’absence de mutation activatrice actionnable, le traite-
ment standard consiste en une chimiothérapie associée a une
immunothérapie.’® La chimiothérapie de premiere ligne
consiste en un doublet a base de sels de platine (carbo-
platine), avec le pémétrexed §’il s’agit d’un adénocarcinome,
ou le paclitaxel §’il s’agit d'un carcinome épidermoide. En
présence de PD-L1 (Programmed Death-ligand 1) > 50%, une
immunothérapie seule par pembrolizumab a montré un
bénéfice de survie par rapport a la chimiothérapie.'

La prise en charge de tous les NSCLC métastatiques avec

mise en évidence d’une mutation activatrice actionnable

consiste en une thérapie ciblée d’ITK, en premiere ligne. En
effet, il est démontré que:

e Les ITK permettent d’obtenir d’importants taux de ré-
ponse (Objective Response Rate (ORR)), entre 50 et
90%.

« Certains ITK permettent d’obtenir une augmentation de la
survie par rapport a la chimiothérapie avec une meilleure
qualité de vie.

» La survie globale des patients atteints d'un NSCLC avec
mutation activatrice est souvent plus longue par rapport
aux NSCLC sans mutation actionnable identifiée.

Nous allons détailler ces différentes mutations dites «action-
nables», de la plus fréquente a la moins fréquente (tableau 2).
Nous évoquerons également certains mécanismes de résis-

tance a ces ITK, qui surviennent en général dans les 12 a
24 mois suivant I'instauration du traitement.
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TABLEAU 2

Principales mutations driver des cancers non a petites cellules et traitements associés

a 2¢ ligne de chimiothérapie (aprés chimiothérapie en 1 ligne) : docétaxel (étude TAX320: ORR 9%, mOS 7,5 mois) versus paclitaxel-bévacizumab (étude ULTIMATE:

ORR 22,5%, mOS 9,9 mois).

b Chimiothérapie aprés thérapie ciblée: carboplatine et pemetrexed si ADK/paclitaxel si épidermoide. Pas d’évidence quant a 'ajout d’'une immunothérapie dans cette

indication.

ADK: adénocarcinome; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; AMG 510: sotorasib; BRAF: v-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B; EGFR: Epidermal Growth
Factor Receptor; EMA: agence européenne des médicaments, FR: facteurs de risque; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2; IPCI: inhibiteur des points
de controle immunitaire; KRAS: V-Ki-ras2 Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; MET: Mesenchymal-Epidermal Transition; mOS: Median Overall Survival; ND:
non disponible; NRGT: NeuRegulin-1 Gene; NTRK: Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase; ORR: Overall Response Rate; RET: Rearranged during Transfection; ROST:

c-ros oncogene 1.

Mutation Fréquence FR 1" ligne/ORR/mOS > 1" ligne/ORR/mOS
KRAS 25% Tabac Chimiothérapie + IPCI « Chimiothérapie®/9%/7,5 mois

(chimio seule: 10,7 mois vs chimio + IPCl: 22 mois) | = AMG 510 (étude clinique)
EGFR 15% Asie, femme, non-fumeur | Osimertinib/80%/38,6 mois Chimiothérapie®
ALK 4% Non-fumeur, jeunes, ADK | « Alectinib/82,9%/ND « Lorlatinib/47%

« Brigatinib/79%/ND « Chimiothérapie® (pas IPCI)

« Céritinib/72,5%/ND
BRAF 1-4% (BRAFV60OE: 50%) | V600E: non-fumeur Dabrafénib/tramétinib Chimiothérapie?

Non V600E: fumeur 64%(24,6 mois
HER2 Amplification: 2-4% Chimiothérapie + anti-HER2/50% « Trastuzumab-deruxtécan/62%/ND
Surexpression: 13-20% + Chimiothérapie®

ROS1 1-2% Idem ALK « Crizotinib (seul approuvé en Suisse)/63-72%/ND | « Lorlatinib/35%, repotrectinib,

« (céritinib, entrectinib) taletrectinib

- Chimiothérapie®

RET 1-2% Non-fumeur, jeune « Selpercatinib/85% Chimiothérapie®

* Praseltinib/60%
MET Mutation exon 14: 3% Mutation exon 14: tabac, | « Mutation exon 14: capmatinib/68% « Mutation exon14: cabozantinib

Amplification: 2-4% femme agée + Amplification: chimiothérapie + Amplification: crizotinib, cabozantinib

NTRK 0,2% « Larotrectinib/75% (enregistrement Swissmedic Chimiothérapie®

mai 2020)

« Entrectinib (Enregistrement EMA ao(it 2020)
NRG-1 0,2% Afatinib/ND Chimiothérapie®

Kirsten Rat Sarcoma Virus Oncogen Homolog

Le géne KRAS est un oncogene qui code pour une protéine avec
activité de GTPase (guanosine triphosphate), située a la face
interne de la membrane plasmatique. Cette protéine est une
composante essentielle de la cascade de transduction du signal,
en aval du récepteur membranaire EGFR (voie MAPkinase,
Mitogen-activated Protein (MAP) kinase — Rapidly Accelerated
Fibrosarcoma-éthylméthylcétone-Extracellular Signal-regulated
Kinases (RAF-MEK-ERK)).” Les mutations somatiques de
KRAS sont identifiées chez environ 25% des patients atteints
d’'un NSCLC, principalement les adénocarcinomes, et plus par-
ticulierement chez les fumeurs.” Les mutations les plus fré-
quentes sont KRAS G12C (13% des NSCLC), G12V et Gi2D.
L’identification d’une mutation KRAS est associée a un pronos-
tic défavorable, en comparaison aux mutations EGFR ou au
status KRAS sauvage, en lien particulierement avec une faible
sensibilité a la chimiothérapie."”" Il n’y a actuellement aucun
traitement ciblé reconnu et validé en dehors de protocoles
d’études cliniques. Une molécule ciblant la mutation Gi12C,
PAMG 510 (sotorasib), a montré des résultats prometteurs
dans une étude de phase 1 chez des patients déja prétraités.'
Une étude de phase 3 est en cours et cherche a évaluer P'effica-
cité de cette molécule en deuxieme ligne versus le docétaxel.

Epidermal Growth Factor Receptor

Apres activation du récepteur de PEGFR, celui-ci se dimérise,
permettant ainsi l'autophosphorylation de son extrémité

intracellulaire qui conduit a la cascade de signalisations régu-
lant la prolifération tumorale et la résistance a ’apoptose. Les
mutations de PEGFR surviennent plus fréquemment chez
les patients non fumeurs, et concernent environ 15% des
NSCLC. I’incidence des métastases cérébrales dans les cas de
NSCLC avec mutation EGFR ou ALK (Anaplastic Lymphoma
Kinase) (cf. infra) est d’environ 50 4 60%.” Les mutations les
plus fréquentes sont des délétions de I’exon 19 et de 'exon 21
(L858R). Plusieurs mécanismes de résistance ont été identi-
fiés: la mutation T790M est la plus fréquemment rencontrée
(plus de 50% des cas), et survient chez les patients traités par
un ITK de premiére ou de deuxieme génération (1G: géfitinib,
erlotinib; 2G: afatinib).

Le traitement de choix de ce type de mutation est un ITK
ciblant PEGFR. L’étude FLAURA place en premiere ligne I'osi-
mertinib, un ITK de troisieme génération.”' Selon les données
de cette étude, cette molécule semble avoir une meilleure
efficacité sur les métastases cérébrales en comparaison a
Perlotinib ou au géfitinib. De méme, le doublement de la poso-
logie habituelle d’osimertinib (soit 80 mg 2x/jour) semble encore
accroitre les effets thérapeutiques sur les métastases céré-
brales (taux de réponse jusqu’a 41%).” En cas de progression,
une chimiothérapie a base de platines est indiquée.

11y a de plus en plus d’évidence que les mutations concomi-
tantes peuvent jouer un important role pronostique, en parti-
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culier lorsqu’il s’agit de TP53 (Tumor Protein 53).” Dans ce
type de situation, il n’est actuellement pas établi qu'une inten-
sification en combinant par exemple un ITK avec une chimio-
thérapie ou un traitement ciblant le récepteur VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) puisse améliorer le pronostic final.

Anaplastic Lymphoma Kinase

I’ALK est un récepteur de tyrosine kinase transmembranaire
exprimé dans le tissu neuronal, 'intestin gréle, les testicules,
et qui joue un role essentiel dans le développement du
systéme nerveux central.” Dans 4% des NSCLG, il existe un
réarrangement EML4-ALK (Echinoderm Microtubule-associa-
ted Protein-like 4) (gene de fusion) qui conduit a I’activation
du récepteur ALK, entrainant ainsi I'activation de différentes
voies de signalisation, dont PI3K/AKT/mTOR et MAPK (phos-
phatidylinositol 3-kinase/protéine kinase B/Mammalian Tar-
get of the Rapamycin et Mitogen-activated Protein Kinases).
Ce réarrangement survient plus particulierement chez des pa-
tients jeunes, non fumeurs, et avec une histologie d’adénocar-
cinome.”” Le traitement reconnu est 13 aussi un ITK en mo-
nothérapie et quatre molécules ont démontré leur supériori-
té par rapport au crizotinib, en premiere ligne: ’alectinib
(étude ALEX),” le brigatinib (étude ALTA),” le céritinib
(étude ASCEND-4)% et le lorlatinib (étude CROWN).* En
deuxieme ligne, si non utilisé précédemment, le lorlatinib
reste le traitement plus efficace.®

Le crizotinib est peu efficace sur les métastases cérébrales en
raison de la faible pénétrance de la barriere hémato-encépha-
lique.”” Enfin, le réarrangement ALK semble conférer une
absence de réponse aux immunothérapies de type inhibiteur
des points de contrdle immunitaire (IPCI).*

Compte tenu du nombre important d’inhibiteurs de I’ALK
actuellement sur le marché, il est essentiel de planifier des le
diagnostic de la maladie la séquence d’utilisation de ces
thérapies. De méme, pratiquer une nouvelle biopsie lors de la
progression a la recherche de mécanismes de résistance est
fortement recommandé.*

V-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B

Les mutations de BRAF sont retrouvées dans environ 1 a 4%
des NSCLGC, et il s’agit dans la moitié¢ des cas de la mutation
classique BRAF V600E qui touche particulicrement les
patients peu ou pas fumeurs.* Les autres mutations BRAF
(exons 11/15) touchent plus particulierement les patients
fumeurs et sont associées a un pronostic plus sombre.* Elles
résultent en une activation de la voie des MAP kinases, a
Porigine de la croissance, de la prolifération et de la survie
cellulaires. La mutation de BRAF est également un mécanisme
de résistance aux anti-EGFR (1 a 2% des cas).” Le traitement
de choix indiqué dans cette situation est une combinaison de
2 ITK, un inhibiteur de BRAF, le dabrafénib, et un inhibiteur
de MEK, le tramétinib.*

Human Epidermal growth factor Receptor-2

La protéine HER2 (Human Epidermal growth factor Recep-
tor-2), codée par 'oncogene c-erbz, est un récepteur trans-
membranaire qui, une fois stimulé, induit ’activation des
voies de signalisation a ’origine de la croissance et de la survie
cellulaires. L'amplification du récepteur de HER2 (FISH) est
retrouvée dans 2 a 4% des NSCLC tandis que la surexpression

(IHC) peut étre détectée dans environ 13 a 20% des cas.” Les
thérapies anti-HER2 ne sont pas efficaces dans les cas de
NSCLC avec amplification de HER2," alors qu'un bénéfice est
observé dans les cas de mutation de HER2. Une chimiothéra-
pie associée au trastuzumab, un anticorps monoclonal anti-
HER2, a montré des taux de réponse jusqu’a 50% et peut donc
constituer un traitement de premiére ligne.’ En deuxiéme
ligne, des données récentes semblent démontrer un bénéfice
en termes de taux de réponse (61,9%) et de SSP (14 mois) du
trastuzumab-deruxtécan, un nouvel anticorps conjugué a un
cytotoxique, ciblant le récepteur HER2.*

Mesenchymal-Epidermal Transition

11 ’agit d’un récepteur de tyrosine kinase qui active les voies
de signalisation intracellulaires décrites précédemment. Les
altérations de MET (Mesenchymal-Epidermal Transition)
consistent en des amplifications ou en des mutations de
Pexon 14 (MET exon 14 skipping).” Ces dernieres sont plus
fréquentes chez les patients fumeurs, de sexe féminin, et
représentent environ 3% des NSCLC de type adénocarcinome.*
Les amplifications de MET représentent environ 4 a 5% des
NSCLC et constituent fréquemment un mécanisme de
résistance, particulicrement chez les patients traités par un
anti-EGFR dans les cas de NSCLC EGFR mutés. Le crizotinib
a montré une efficacité aussi bien dans les cas d’amplification
que dans les cas de mutation de MET chez des patients déja
prétraités.”® Un inhibiteur sélectif de MET, le capmatinib, a
été évalué en premiere ligne avec des résultats prometteurs
tels un taux de réponses de 68% et une survie sans progres-
sion de 9,7 mois, avec une bonne activité sur les métastases
cérébrales.”® Il n’y a actuellement aucun inhibiteur de MET
homologué en Suisse.

Ceros oncogene 1

Le géne ROS1 (C-ros oncogene 1), dont la séquence est proche
de celle du gene ALK, code la encore pour un récepteur trans-
membranaire de tyrosine kinase qui active les voies de signa-
lisation déja décrites précédemment. Un réarrangement de
ROS1 a été décrit dans environ 1a 2% des NSCLC, et les carac-
téristiques des patients touchés sont similaires a celles des
patients avec NSCLC ALK+. En premiére ligne, 3 ITK semblent
efficaces: le crizotinib (le seul approuvé en Suisse) avec des
taux de réponse allant jusqu’a 70% et une survie médiane
jusqu’a 51,4 mois,” le céritinib avec une survie médiane sans
progression a 19,3 mois,*® et 'entrectinib avec des taux de ré-
ponse jusqua 77%.° En deuxieme ligne, 3 autres ITK
montrent des signaux d’activité: le lorlatinib, le repotrectinib
et le talétrectinib.

Rearranged during Transfection

Le gene RET (Rearranged during Transfection) encode pour
un récepteur a tyrosine kinase, et son oncogénicité est parti-
culierement connue dans le cancer médullaire de la thyroide
via une translocation. Dans les NSCLGC, il s’agit d’un réarran-
gement entre le gene RET et différents partenaires de fusion,
qui intervient dans environ 1 a 2% des cas, particuliérement
chez les patients jeunes et non fumeurs. Des résultats récem-
ment publiés d’inhibiteurs de RET sont trés encourageants,
en premiere ou deuxieme ligne: le selpercatinib et le pralséti-
nib. Le selpercatinib a montré dans une étude de phases 1 et 2
des taux de réponse jusqu’a 88% chez les patients non
prétraités et jusqu’a 70% chez les patients déja traités, avec
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une durée de réponse prolongée d’environ 17 mois et une
excellente activité sur les métastases cérébrales.”

Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase

Les génes de NTRK (Neurotrophic Tyrosine Receptor Ki-
nase) codent pour des récepteurs transmembranaires a acti-
vité tyrosine kinase (tropomyosine tyrosine kinase (TRK))
principalement exprimés dans le systeme nerveux. Les fu-
sions de TRK sont oncogéniques et peuvent survenir dans dif-
férents types de tumeurs. Elles touchent environ 0,2% des
NSCLC. Le traitement le plus actif dans cette situation est un
inhibiteur de protéine de fusion NTRK. Deux molécules de
premiere génération ont été étudiées dans des études de
phases 1 et 2 (larotrectinib et entrectinib), avec des résultats
prometteurs tels que des taux de réponse entre 57 et 79%.%'
Des études sont en cours pour des inhibiteurs de protéine de
fusion NTRK de deuxiéme génération (repotrectinib et se-
litrectinib).

NeuRegulin-1 Gene

Le gene NRG-1 est situé sur le bras long du chromosome 10
(région 10g23.1) et code pour un facteur de croissance appar-
tenant a la famille de protéines appelées hérégulines, qui
activent le récepteur a activité tyrosine kinase ERBB (Ery-
throblastic Leukemia Viral Oncogene Homolog B). Le gene
NRG-1 se fixe sur le domaine EGF (Epidermal Growth Factor)
du récepteur ERBB, ce qui conduit a la formation d’un hétéro-
complexe ERBB2-ERBB3 qui entraine la cascade de signali-
sation intracellulaire déja décrite plus haut, via les voies
PI3K/AKT et MAPK. Les réarrangements oncogéniques (ou
fusions) de gene NRG-1 sont rares, avec une incidence de
0,2% sur une analyse rétrospective de 21 850 tumeurs solides.
IIs ont été identifiés dans plusieurs tumeurs dont le NSCLC
en 2014 (particulierement le sous-type d’adénocarcinome
mucineux), les tumeurs pancréatiques, de la vésicule biliaire,
des reins, des ovaires ou encore les cholangiocarcinomes. La
détection de ces fusions est faite via un NGS (next-generation
sequencing) sur ’ARN et semble mutuellement exclusive
avec les mutations EGFR, ALK, KRAS, ROS1 et RET. Les fu-
sions NRG-1 conferent un mauvais pronostic lorsqu’elles sont
retrouvées dans les adénocarcinomes pulmonaires, selon des
données rétrospectives. L'utilisation de ’afatinib (ITK qui cible
le récepteur ERBB) a montré des résultats intéressants dans des
rapports de cas de fusion NRG-1, dans des situations de cancers
pulmonaires ou hépatocellulaires. D’autres études sont en cours.

CONCLUSION

Les NSCLC ont désormais, en plus d’une classification histo-
logique (adénocarcinome, carcinome épidermoide), une
subdivision moléculaire via lidentification de mutations
activatrices (driver) qui peuvent représenter des cibles théra-
peutiques. De tels types de mutations sont particulierement
retrouvés chez les patients jeunes et non fumeurs, dans les
cas d’adénocarcinome. L’arsenal thérapeutique des NSCLC
s’est donc diversifié et a surtout permis d’améliorer significa-
tivement la qualité de vie et la survie des patients. Il est donc
indispensable de procéder, devant tout nouveau diagnostic de
NSCLGC, a une analyse moléculaire telle que décrite dans cet
article, afin d’adapter au mieux la séquence thérapeutique.

Conflit d’intéréts: Alfredo Addeo a reu des compensations de Bristol-Myers
Squibb, AstraZeneca, Merck Sharpe & Dohme, Takeda, Pfizer, Roche et Boehrin-
ger Ingelheim pour avoir participé a des comités consultatifs. Lautre auteure n’a
déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Le cancer pulmonaire du patient fumeur n’a généralement pas
les mémes caractéristiques histologiques et moléculaires que le
cancer pulmonaire du patient peu ou pas fumeur

m Le cancer pulmonaire du patient peu ou pas fumeur est plus
fréquemment un adénocarcinome, dans lequel on retrouve dans
environ 40% des cas une mutation pouvant faire 'objet d’un
ciblage thérapeutique

m Il est donc indispensable de pratiquer une analyse moléculaire
devant tous les cancers non a petites cellules (NSCLC) de type
adénocarcinome, et devant un NSCLC chez un patient peu ou pas
fumeur (méme s’il ne s’agit pas d’'un adénocarcinome)

m Les thérapies ciblées sont des inhibiteurs de tyrosine kinase

qui ont fait leur preuve par rapport a la chimiothérapie dans les
situations métastatiques; leur place en adjuvant reste encore a
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