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Liste des abréviations

ADK : Adénocarcinome

CBNPC : Cancer Bronchique Non a Petites Cellules
CBPC : Cancer Bronchique a Petites Cellules
CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

HR : Hazard Ratio

IMC : Indice de Masse Corporelle
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PDL1 : Liguant du PD1

PS : Performans status (Indice de performance)
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SG : Survie Globale

SSP : Survie Sans Progression

TDM : Tomodensitométrie
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TNM : Tumor Node Metastasis Score
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Résumeé

Introduction : Depuis plusieurs années des données concernant des altérations
moléculaires entrant dans le processus de I'oncogénese des cancers bronchiques sont
étudiées. L'une d’entres elles, la mutation KRAS, est impliquée dans une série complexe
de signalisation intracellulaire. Son implication pronostique globalement péjorative n’est

pas clairement définie notamment en situation post opératoire.

Matériel et méthode : Nous proposons une étude rétrospective portant sur des patients
opérés d’'un ADK bronchique au CHU de Poitiers entre 2011 et 2013. L’objectif principal
est de mettre en évidence une différence de survie globale (SG) et de survie sans
progression (SSP) a 5 ans en fonction du statut mutationnel de KRAS et de I'inclusion ou

non dans un protocole de chimiothérapie adjuvante.

Résultats : Sur 117 patients inclus, 76 (65%) n’ont pas recu de chimiothérapie (groupe 1).
Parmi eux 14 patients étaient mutés pour KRAS. Sur les 41 (35%) patients inclus dans un
protocole de chimiothérapie adjuvant (groupe 2), 15 étaient KRAS muté. La comparaison
de la SG retrouve une différence significative (p = 0,021) entre les groupes KRAS muté et
sauvage pour les patients du groupe 1 (respectivement 42 et 78% a 5 ans). Les résultats
sont identiques pour les patients du groupe 2 (26% a 5 ans pour les KRAS muté vs 78%
avec p = 0,015). La différence de SSP était significative pour le groupe 1 (42% dans le
groupe KRAS muté vs 72% avec p = 0,019) mais pas pour le groupe 2 (26% pour le
groupe KRAS vs 42% avec p = 0,347).

Conclusion : La mutation KRAS dans les ADK bronchiques présente un impact
pronostique péjoratif chez les patients opérés. Une surveillance attentive de ces patients

est recommandée.

Mots Clés : Cancer bronchique, Adénocarcinome, KRAS, Chirurgie, Pronostic,

Chimiothérapie adjuvante.
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I/ Introduction :

A : Cancer bronchique

1) Epidémiologie

Le cancer bronchique occupe la 4eme place pour I'incidence et la 1ere place en terme de
mortalité en Europe (1). En France, selon Iinstitut National du Cancer, le cancer
bronchique représente pres de 49 000 nouveaux cas par an en 2017 avec un age médian

aux alentours de 65 ans au diagnostic (2).

Bien que le cancer bronchique occupe la 2éme place chez ’'homme et la 3éme place
chez la femme en terme d’incidence en France, il reste la 1ére cause de mortalité par

cancer avec prés de 30 000 déces par an (3).

Il existe une répartition clairement masculine des cas de cancer bronchique puisque les
hommes représentent pres de 70% des nouveaux cas bien qu’une augmentation de la

proportion de femmes soit observée depuis une dizaine d’années (4).

Sur le plan histologique, I’adénocarcinome bronchique est la forme de cancer bronchique

la plus représentée avec pres de 65% des cas chez la femme et 49% chez ’lhnomme (4).

2) Facteurs de risque

Le tabagisme actif est le principal facteur de risque de cancer bronchique. Il rend compte
d’environ 80% des cancers bronchiques actuellement (3). La quantité de tabac et la
durée de I'exposition au tabagisme sont des éléments clefs puisqu’une relation dose-
effets est clairement établie (5). Le tabagisme passif est également reconnu comme

facteur de risque et 6% des cancers bronchiques y seraient directement imputés (6).

L’association entre cancer bronchique et consommation de cannabis est suggérée mais
le niveau de preuve reste pauvre comme le démontre les auteurs d’une métanalyse sur le

sujet publiée en 2015 (7).
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L’exposition professionnelle est également une cause majeure de cancer bronchique. On
estime a 30% les cas de cancers bronchiques en France dans lesquelles les facteurs
professionnels seraient impliqués (8).

L’amiante, mais également la silice, I'uranium, le nickel, le chrome, et les radiations
ionisantes sont d’autant d’éléments d’exposition professionnelle directement

prédisposant au développement de cancers bronchiques.

Enfin, des facteurs de risque liés a une exposition environnementale existent. Ainsi, le
radon, gaz inerte faiblement radioactif présent dans certains sols et batiments serait
impliqué dans 6 a 8% des cancers bronchiques en France (9). D’autres facteurs
environnementaux comme la pollution domestique et I’exposition aux vapeurs de cuisson
pourraient également jouer un réle dans la survenue de maladie respiratoire et de cancer

bronchique (10).

3) Diagnostic

Le diagnostic des cancers bronchiques présente parfois des difficultés aux cliniciens. En
effet, il n’existe aucun signe clinique ni de perturbation biologique spécifique de la

pathologie.

Par conséquent, le diagnostic est parfois évoqué tardivement. D’ailleurs, une étude
prospective menée au CHU de Toulouse entre 2008 et 2009 révele que le délai médian
entre la premiere imagerie pathologique et le premier traitement était de 9,6 semaines
toute histologie et tout stade confondus (11). Ce délai était en revanche supérieur a 10
semaines en moyenne pour les cancers bronchiques non a petites cellules. Il est
également démontré qu’un allongement du délai avant traitement peut diminuer la survie
des patients (12, 13).

Les avancés techniques d’imagerie notamment par tomodensitométrie et de la
tomodensitométrie a émission de positons (TEP) au 18 fluoro-2-déoxyglucose apportent
une aide précieuse au clinicien dans le diagnostic présomptif de cancer bronchique (14).
Ces examens peuvent parfois méme permettre d’approcher un diagnostic différentiel
présumé de CBPC ou CBNPC (15).
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Au-dela de l'aide au diagnostic, ces examens sont également indispensables dans
I’évaluation de la maladie. Ainsi, si une TDM thoracique est au minimum recommandée en
cas de cancer bronchique avéré ou suspecté, les patients relevant potentiellement d’un

traitement locorégional a visée curative, doivent bénéficier d’'une TEP-TDM (16).

A la différence des pays anglo-saxons (17), la place du dépistage systématique n’est
aujourd’hui pas clairement définie en France essentiellement par manque de données

médico-économiques (18).

Dans tous les cas, le diagnostic définitif n’est obtenu de maniére certaine qu’a I’obtention
d’une histologie compatible. Ceci implique donc la réalisation de prélevements au sein de
la 1ésion primitive ou des sites métastatiques. Un large panel de techniques réalisées en
routine allant de la biopsie liquide a la biopsie chirurgicale en passant par les méthodes

endoscopiques permettent I'obtention de tels résultats.

Lorsque I’'anatomopathologie est en faveur d’un CBNPC, une recherche de I'expression
de PDL1 en immunohistochimie doit étre systématique.

Enfin, il est recommandé, en cas de CBNPC non épidermoide ou en cas de cancer
épidermoide chez le patient non-fumeur, de pratiquer la recherche systématique des
altérations moléculaires suivantes: EGFR, KRAS, BRAF, cMET (exon 14), et HER2 et les
translocations ALK et ROS 1 (16).

4) Prise en charge thérapeutique

La stratégie thérapeutique du cancer bronchique est conditionnée par I’histologie de la
tumeur primitive ainsi que par le bilan extension de la maladie. Dans tous les cas, les
stratégies thérapeutiques envisagées doivent étre systématiquement discutées de
maniere collégiale en RCP avant d’étre proposées au patient.

Les formes localisées et oligo-métastatiques, a I'exception du CBPC, doivent faire

discuter une prise en charge chirurgicale. La chirurgie d’exérese compléete anatomique

vidéo-assistée avec curage ganglionnaire complet reste la prise en charge de référence.

14



Lorsque I'évaluation post opératoire retrouve une tumeur de petite taille (moins de 3 cm)
sans envahissement ganglionnaire (Stade |) et en résection complete, il n’est pas
recommandé de traitement adjuvant.

Lorsgu’au contraire la tumeur mesure plus de 3 cm ou qu’elle présente un envahissement
ganglionnaire (stade Il ou plus), alors un traitement adjuvant par chimiothérapie a base de
sels de platine est proposé. Cette pratique permet d’obtenir un gain significatif en terme
de survie globale chez les patients traités par rapport aux patients non traités (44,5 %
versus 40,4 % a 5 ans) (19). L’association a une irradiation complémentaire est parfois

pratiquée pour les tumeurs dont la résection est incompléte.

Dans les CBPC et les CBNPC localement avancés, I’'association radio-chimiothérapie est
la référence. Pour les formes métastatiques, a I'exception des formes oligométastatiques
du CBNPC devant faire discuter une solution chirurgicale, le traitement médicamenteux

est la regle.

Le choix des stratégies et des protocoles de traitement utilisés est conditionné a la fois
par I'histologie et la présence d’altération moléculaire accessible a des thérapies
spécifiques, mais aussi par I’age, les comorbidités et I'indice de performance de chaque

patient.

Enfin, le patient doit pouvoir bénéficier d’une aide a 'arrét du tabagisme et d’une prise en
charge de la douleur. A cet égard, le patient peut bénéficier de soins palliatifs par une
équipe et/ou une structure spécialisée, fixe ou mobile, ainsi que des soins de support. La
prise en charge psychologique et sociale du patient et de sa famille doivent également

pouvoir étre proposées.

5) Pronostic

Malgré les avancées en terme de prise en charge et les innovations thérapeutiques des
dernieres décennies, le cancer bronchique reste la premiére cause de mortalité par

cancer dans les pays industrialisés.

Les principaux éléments pronostiques des CBNPC sont tout d’abord la taille de la tumeur
primitive (T) et I'extension ganglionnaire locale (N) (20). Récemment, une équipe
néerlandaise a mise en évidence de maniere rétrospective que I'’extension métastatique
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(M) était corrélée a un plus mauvais pronostic et que plus le nombre d’organes atteints
augmentait, plus le pronostic s’assombrissait (21). Les résultats de la cohorte francaise
KBP 2010 retrouve ainsi des médianes de survie globale pour les adénocarcinomes

passant de 88 mois pour les stade | et Il a 6 mois pour les stade IV (22).

Les autres éléments déterminants de mauvais pronostic constamment retrouvés des
CBNPC sont I'indice de performance et I’age élevé (23), le sexe masculin (24) et le type
histologique épidermoide dans les cancers non métastatiques (25). La perte de poids et
I'indice de masse corporelle (IMC) jouent également un réle dans le pronostic des cancers
bronchiques (26).

D’autres facteurs notamment biologiques semblent également corrélés a un mauvais
pronostic comme une concentration sanguine importante en LDH, une hyperleucocytose,

I’'anémie, les dyscalcémies (27).

Depuis I'avenement des thérapies ciblées il est démontré que certaines altérations
moléculaires comme la mutation de 'EGFR, ou encore les translocations ALK ou ROS1
sont corrélées a de bien meilleurs pronostics dans les formes métastatiques de CBNPC
(28, 29, 30). D’autres altérations moléculaires comme la mutation du gene KRAS

présentent des implications pronostiques encore incertaines (31).

B : Mutation KRAS

1) Généralités

La notion d’addiction oncogénique est née dans les années 2000 et caractérise une
dépendance de la cellule tumorale a I'activité spécifique d’un oncogene activé ou
surexprimé (32). En oncologie thoracique, les premieres anomalies de ce genre décrites
furent les mutations EGFR et KRAS.

Les altérations du gene KRAS retrouvées dans les CBNPC sont principalement des

mutations ponctuelles des codons 12 et 13 induites soit par une substitution ou par une

transition d’une purine/pyrimidine a une autre ou soit par transversion (33).

Celles-ci sont retrouvées dans 18 a 32 % des ADK bronchiques chez les patients

d’origine caucasienne (34). Leurs incidences sont nettement influencées par le tabagisme
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ainsi que par l'origine ethnique. Ainsi, les patients non fumeurs et les patients d’origine
asiatique atteints d’ADK bronchiques présentent moins souvent une mutation du gene
Ras (respectivement 15 % et 2 %) (35, 36). A contrario, elles sont plus répandues chez

les patients d’origine afro-américaine (37).

2) Physiopathologie

Les genes Ras ont été découverts dans les années 70 a partir de rétrovirus causant des
sarcomes murins. Ces genes codent une famille de protéines membranaires de 21kDa.
Trois familles distinctes ont été identifiées: HRAS et KRAS a partir de leurs homologues
murins et NRAS a partir de lignées de neuroblastomes (38). Dans le cancer bronchique,

les mutations concernent principalement KRAS.

Apres synthése de la protéine KRAS, un radical hydrophobe est ajouté sur la partie C-
terminale de la protéine par une farnésyltransférase, lui permettant de s’ancrer sur la
membrane cytoplasmique. Les protéines Ras sont présentes sous deux formes : active

avec une molécule de GTP et inactive quand le GTP est hydrolysé en GDP.

Lorsque la protéine KRAS est activée, elle régule la croissance cellulaire par
I'intermédiaire de la voie des MAPkinases (mitogen-activated protein kinase). Lorsque
KRAS est activée, sa fonction GTPasique entraine une désactivation automatique de
cette voie de signalisation, limitant donc son action sur la croissance cellulaire (fig 1).

Les altérations du gene KRAS portant sur les exons codant la zone GTPasique entrainent
donc la perte de ce rétrocontrole. KRAS active alors les voies de signalisation de survie

cellulaire et de prolifération.

KRAS active alors Raf en permanence au lieu de ne I'activer qu’apres fixation d’un facteur
de croissance sur son récepteur membranaire. |l en résulte ensuite une stimulation de la
voie MAPkinase et donc la prolifération cellulaire par I'intermédiaire de MEK.

La protéine KRAS activée a également des effets sur la voie de signalisation Pi3K/AKT et

joue un réle majeur dans la carcinogenese par I’activation notamment de mTOR.
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Il a également été mis en évidence une coopération étroite et contradictoire entre KRAS
avec P53 aboutissant a I'arrét de la prolifération cellulaire avec un effet suppresseur de

tumeur (39).

Facteurs de
. croissance

Récepteurs TK

Régulation génes

Noyau

Figure 1 : Activation de KRAS et des voies de signalisation intracellulaire en aval (33).

3) Impact pronostique

En raison de sa fréquence élevée et de son caractere exclusif, la recherche du statut
mutationnel KRAS fait partie intégrante de I'algorithme décisionnel de la prise en charge
des CBNPC, méme s’il n’existe aucune stratégie d’inhibition efficace spécifique. Son
implication dans la pratique clinique reste néanmoins incertaine notamment sur son

impact pronostique.

Dans les stades avancés de la maladie, une méta analyse publiée en 2005 regroupant
I'ensemble des études testant KRAS dans les cancers bronchiques suggérait que la
présence d’une mutation du gene KRAS était corrélée a un plus mauvais pronostic en
terme de survie globale (40).
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L’étude de la cohorte européenne EUELC (56) portant sur 250 patients retrouvait par
ailleurs une tendance significative a la rechute précoce dans les CBNPC muté KRAS

apres chirurgie.

Dans les stades plus précoces de la maladie, la mutation KRAS ne semble pas présenter
d’incidence sur la survie des formes localement avancées en stratégie de chimiothérapie
néo-adjuvante (41). Pourtant des études plus récentes semblent suggérer gu’il existe un
impact négatif de la présence d’une mutation KRAS dans la survenue de récidive apres
chirurgie (42). De plus, les mutations concernant notamment I’exon 13 semblent corrélées

a une une diminution du bénéfice des chimiothérapies adjuvantes (43,44).

C : Objectif de I’étude

Motivé par les données de la littérature et les observations des intervenants dans la prise
en charge des patients en oncologie thoracique, I'objet de cette étude porte sur la mise
en évidence d’'un impact pronostic péjoratif de la mutation KRAS dans les ADK

bronchiques opérés.

Pour illustrer un tel impact, nous proposons d’étudier la survie globale et la survie sans
progression a5 ans des patients porteurs d’un ADK bronchique opérés a I’échelle locale
du CHU de Poitiers en prenant en compte l'inclusion ou non dans un protocole de

chimiothérapie adjuvante.
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I/ Matériel et méthode :

A : Sélection des patients

Il s’agit d’une étude observationnelle monocentrique rétrospective concernant tous les
patients agés de plus de 18 ans, atteints d’'un adénocarcinome bronchique primitif
résecable et opérés au CHU de Poitiers entre le 1er Janvier 2011 et le 31 Décembre
2013.

Ces patients étaient par la suite suivis par le service d’oncologie qu’ils aient bénéficié ou
non d’une chimiothérapie adjuvante. Un recul de 5 ans (60 mois) a été observé avant

I’analyse statistique.

La liste de I’ensemble des patients opérés par I'équipe de chirurgie thoracique du CHU

de Poitiers entre le 1er Janvier 2011 et le 31 Décembre 2013 a été récupérée.

Dans un second temps, ont été exclus :

- Les patients ayant bénéficié d’une chirurgie non carcinologique.

- Les patients ayant bénéficié d’une chirurgie d’exérese carcinologique mais dont
I’'anatomopathologie de la tumeur primitive était différente de celle d’un adénocarcinome
bronchique.

- Les patients dont le bilan d’extension retrouvait une localisation métastatique a
distance (Stade IV selon la classification OMS 2009).

- Les patients perdus de vue durant les 5 années de suivi.

Chaque patient a ensuite été réparti dans I'un des 2 groupes en fonction de son inclusion

ou non dans un protocole de chimiothérapie adjuvante.

- Groupe 1 : Patients ayant regus une chimiothérapie adjuvante

- Groupe 2 : Patients n’ayant pas recus de chimiothérapie adjuvante
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Chacun des 2 groupes a été une nouvelle fois séparé en sous-groupes en fonction de la

présence ou non d’une mutation du gene KRAS.

L’indication d’une chirurgie d’exérese et d’une chimiothérapie adjuvante était
systématiquement discutée de maniere collégiale en réunion de concertation

pluridisciplinaire (RCP) d’oncologie thoracique au CHU de Poitiers.

La chirurgie thoracique était réalisée au sein du CHU de Poitiers par thoracotomie ou
vidéo-thoracoscopie. Les pieces opératoires de lobectomie ou pneumonectomie et les
curages ganglionnaires étaient systématiquement analysés en extemporanée par I'équipe

d’anatomopathologie locale.

Le résultat définitif anatomopathologique était rendu par I’équipe du CHU de Poitiers. La
recherche d’altération moléculaire était réalisée sur place par technique de séquence a
haut débit. La mutation KRAS positive était considérée sans distinction de I’exon muté ou

du type de mutation.

Le protocole de chimiothérapie adjuvante utilisait une association de sels de platine et de
Vinorelbine et était réparti en 4 cures de 21 jours maximum en fonction de la tolérance
des patients. Il était réservé aux patients consentants, présentants un adénocarcinome
bronchique de stade Il ou supérieur, et aux patients de tout stade présentants des
marges de résections non saines. Dans ces derniers cas, une irradiation thoracique

concomitante pouvait étre proposée.

Le suivi oncologique se basait sur la réalisation de scanners thoracique abdominal et
encéphalique injectés de maniére réguliere pendant 5 ans. Les modalités du suivi et la
fréquence des scanners étaient discutés en consultation par I'oncologue référent de

chaque patient.
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B : Recueil des données

Les données ont été collectées par un seul investigateur de maniére rétrospective. Elles
proviennent du registre des patients opérés par I’équipe de chirurgie thoracique au CHU
de Poitiers couplées aux données répertoriées dans le dossier médical informatisé du

CHU de Poitiers et des compte-rendus de RCP d’oncologie thoracique.

Sont répertoriés :

Les données épidémiologiques :

- Age au moment de la chirurgie

- I'indice de masse corporelle (IMC) au moment de la chirurgie

- Sexe

- Indice de performance OMS (PS) post opératoire (Annexe 1)

- LU'exposition au tabagisme, en considérant un patient fumeur comme un patient
tabagique actif ou sevré au moment de la chirurgie avec une consommation supérieure a

100 cigarettes

Les données liées au cancer bronchique :

- Statut mutationnel vis-a-vis du gene KRAS

- Stade de la maladie post opératoire selon la classification TNM 2009 (Annexe 2)

Les données du suivia 5 ans :

- Délai de la rechute le cas échéant a partir de la date chirurgicale

- Délai du déces toute cause confondue le cas échéant a partir de la date
chirurgicale.
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C : Analyses statistiques

Les données ont été intégrées dans un tableur (fichier Numbers)

Le site Biostat TGV (utilisant le logiciel R version 3.5.1) a été utilisé pour effectuer les

calculs statistiques.

Les variables qualitatives ont été décrites par I'effectif brut et le pourcentage calculé
correspondant. Les variables continues ont eu les moyennes, médianes et écart types

calculés.

Un test de Mann et Whitney a été utilisé pour comparer les moyennes des variables
quantitatives entre les 2 groupes de patients. La comparaison des variables qualitatives

entre les groupes de patients a été réalisée avec le test exact de Fischer.

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour obtenir les taux de survie globale et de
survie sans progression. Le test du Log-rank était utilisé pour obtenir la valeur de p pour
les analyses univariées de survie globale et de survie sans progression. Un p inférieur a

0,05 était considéré comme significatif.
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111/ Résultats :

A : Patients inclus

1) Analyse quantitative

Le descriptif de la population incluse est résumé dans la Figure 2.

Patients opérés entre 2011 et 2013
au CHU de Poitiers

n= 536
Chirurgie non carcinologique
n= 220
Histologie # ADK bronchique primitif
n= 186
ADK Bronchique primitif
n= 130
Perdus de vue
n=4
Stade IV
n=9
Patients inclus
n= 117
Groupe 1 : Groupe 2 :
Patients n’ayant pas recus Patients ayant recus un
de traitement adjuvant traitement adjuvant
n=76 n= 41
KRAS muté KRAS Sauvage | [KRAS muté KRAS Sauvage
n= 14 n= 62 n= 15 n= 26

Figure 2 : Diagramme de flux des patients inclus dans I'analyse statistique



Entre le 1er Janvier 2011 et le 31 Décembre 2013, 536 patients ont été pris en charge par
I’équipe de chirurgie thoracique du CHU de Poitiers.

Parmi ces interventions, 220 n’étaient pas des chirurgies d’exérese carcinologique. Dans
les chirurgies carcinologiques, 89 ne concernaient pas des histologies bronchiques
primitives. Dans la série des patients présentants une tumeur d’origine bronchique

primitive, 130 étaient atteints d’un adénocarcinome bronchique.

Parmi eux ont été exclus 4 patients qui ont été perdus de vue. Trois ont été suivi en-
dehors du CHU de Poitiers et 1 patient a interrompu son suivi de lui-méme. Enfin 9
patients qui présentaient une maladie métastatique classée stade IV en post opératoire

ont été exclus de I'analyse statistique.

Au total, 117 patients ont été inclus dans I’analyse statistique. Le groupe ayant recu une
chimiothérapie adjuvante comptait 41 (35%) patients tandis que le groupe n’ayant pas
recu de traitement adjuvant en comptait 76 (65%). Dans chacun de ces groupes, on
comptait respectivement 15 et 14 patients mutés KRAS ainsi que 26 et 62 patients KRAS

sauvage.

2) Analyse qualitative

Sur les 117 patients opérés d’un ADK bronchique inclus, 38 (32,5%) sont des femmes et
79 (67,5%) sont des hommes. L’age médian était de 62 + 10 ans et 102 patients ( 87,8%)
présentaient une histoire d’exposition au tabac.

Une maijorité d’entre eux présentait un indice de performance (PS) post opératoire coté
entre 0 (52%) et 1 (38,5%). De plus, plus de la moitié des patients (53,8%) présentait une
tumeur classée stade | en post opératoire. Trente cing (30%) patients présentaient une
maladie stade Il et 19 (16,2%) présentaient une maladie stade Il selon la classification
TNM 2009. Parmi la population étudiée, nous retrouvons une mutation de KRAS chez 29
(24,8%) patients.

On retiendra également que 15 patients présentant une indication théorique a un
traitement adjuvant n’ont pas recus de chimiothérapie : huit par contre-indication (six
pour altération de I’état général et deux pour insuffisance rénale sévere) et sept par refus.

Trois de ces patients présentaient une mutation de KRAS.
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Les caractéristiques de la population des 117 patients inclus dans I'analyse statistique
sont résumées dans le Tableau 1.
Variable Total patients Groupe 1 Groupe 2 Valeur de p
n=117 n= 76 (65%) n= 41 (35%)
Age (années) < 0,0001
Mediane 62 66 58
Ecart type +10 +10 +8
IMC (kg/m2) 0,876
Mediane 24 24 24
Ecart type +45 +4,6 +4.4
Sexe 0,012
Femme 38 (32,5%) 31 (40,8%) 7 (17%)
Homme 79 (67,5%) 45 (59,2%) 34 (83%)
PS post-op 0,065
PS 0 61 (52%) 39 (51,3%) 22 (53,7%)
PS 1 45 (38,5%) 26 (34,2%) 19 (46,3%)
PS 2 8 (7%) 8 (10,5%) 0
PS 3 3(2,5%) 3 (4%) 0
ATCD Tabagisme 0,252
Oul 102 (87,8%) 64 (84,3%) 38 (92,7%)
NON 15 (12,8%) 12 (15,7%) 3(7,3%)
Stade post-op < 0,0001
| 63 (53,8%) 59 (77,5%) 4(9,7%)
la/Ib 48 (41%) /15 (12,8%) 47 (61,8%) /12 (15,7%) 1(2,4%)/3 (7,3%)
Il 35 (30%) 13 (17,2%) 22 (53,7%)
1] 19 (16,2%) 4 (5,3%) 15 (36,6 %)
KRAS 0,042
Muté 29 (24,8%) 14 (18,4%) 15 (36,6%)
Sauvage 88 (75,2%) 62 (81,6%) 26 (63,4%)

Tableau 1 : Caractéristiques de la population incluse avec :
Groupe 1 : patients n’ayant pas bénéficié d’un traitement adjuvant
Groupe 2 : patients ayant recus une chimiothérapie adjuvante.

26



Parmi les patients ayant bénéficié d’un traitement adjuvant, 17 (41,5%) ont également été

irradiés. Cing d’entre eux présentaient une mutation de KRAS.

De plus, on peu noter que sur I’ensemble de I'effectif, 6 patients présentaient une

mutation activatrice de I'EGFR. Trois de ces patients n’ont pas recus de traitement

adjuvant et 3 ont bénéficié d’une chimiothérapie post opératoire.

Variable Sous Groupe Sous Groupe Valeur de p
KRAS Muté KRAS Sauvage
n= 14 n= 62
Age (années) 0,515
Mediane 65 66
Ecart type +8 +10
IMC (kg/m2) 0,324
Mediane 25,5 24
Ecart type +5,7 +43
Sexe 0,137
Femme 3 (21,4%) 28 (45,2%)
Homme 11 (78,6%) 34 (54,8%)
PS post-op 0,249
PS 0 5 (35,7%) 34 (54,8%)
PS 1 5 (35,7%) 21 (33,9%)
PS 2 3 (21,4%) 5 (8%)
PS3 1(7,2%) 2 (3,3%)
ATCD Tabagisme 0,446
Ooul 13 (92,8%) 51 (82,2%)
NON 1(7,2%) 11 (17,8%)
Stade post-op 0,629
| 10 (71,4%) 49 (79%)
Il 3 (21,4%) 10 (16,1%)
1l 1(7,2%) 3 (4,9%)

Tableau 2 : Analyse des sous-groupes de population KRAS muté et sauvage au sein du
groupe 1 (patients n’ayant pas recus de traitement adjuvant).
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Variable Sous Groupe Sous Groupe Valeur de p
KRAS Muté KRAS Sauvage
n= 15 n= 26
Age (années) 0,134
Mediane 56 60
Ecart type +9 +7
IMC (kg/m2) 0,681
Mediane 23 24,5
Ecart type +3,5 +4.8
Sexe 0,006
Femme 6 (40%) 1(3,8%)
Homme 9 (60%) 25 (96,2%)
PS post-op 0,745
PS0O 9 (60%) 13 (50%)
PS 1 6 (40%) 13 (50%)
PS 2 0 0
PS 3 0 0
ATCD Tabagisme 0,286
Oul 15 (100%) 23 (88,5%)
NON 0 3(11,5%)
Stade post-op 0,804
| 2 (13,3%) 2 (7,7%)
Il 8 (53,3%) 14 (53,8%)
1l 5 (33,4%) 10 (38,5%)

Tableau 3 : Analyse des sous-groupes de population KRAS muté et sauvage au sein du
groupe 2 (patients ayant recus un traitement adjuvant).

La comparaison des groupes 1 et 2 retrouve une population, dans le groupe n’ayant pas
recu de traitement adjuvant, significativement plus jeune (p < 0,001). La répartition en
fonction de l'indice de performance et I'exposition au tabagisme est globalement

équilibrée dans les deux groupes. En revanche, on retrouve une proportion plus
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importante de femmes dans le groupe 1 (p= 0,012) et une plus grande proportion de

patients KRAS muté dans le groupe 2 (p= 0,042).

Enfin, les patients du groupe 2 présentaient de maniere significative une maladie plus
avancée (p < 0,0001). La comparaison des caractéristiques des sous-groupes KRAS

muté et sauvage pour les groupes 1 et 2 est résumée dans les tableaux 2 et 3.

Il n’existe aucune différence significative de la répartition de I’age, de I'lMC ou du sexe
dans chacun des sous-groupes a I’exception des patients KRAS mutés du groupe 2 qui
présentent une proportion de femmes significativement plus élevée que dans le sous

groupe KRAS sauvage du méme groupe (p= 0,006).

Il n’existe pas non plus de différence significative en ce qui concerne I'exposition au
tabagisme, le stade de la maladie en post-opératoire et I'indice de performance OMS

entre les sous-groupes.

B : Survie globale

L'analyse des données de survie a 5 ans de suivi a permis la réalisation des courbes de
survie selon le modele de Kaplan-Meier. La SG a 5 ans du groupe 1 est mesurée a 69%.
Pour les patients ayant bénéficié d’un traitement adjuvant, la proportion de I'effectif vivant
a 5 ans représente 53% de I'effectif initial. Les courbes de survie de ces 2 groupes sont

exposées dans les Figures 2 et 3.

L’analyse en sous-groupe retrouve une survie a 5 ans de 78% de I'effectif initial pour le
sous-groupe KRAS sauvage chez les patients non traités en post opératoire et 42% pour
les patients mutés KRAS avec une médiane de survie a 45 mois. La comparaison de ces
données par le modéle Log Rank retrouve une différence significative de survie pour ces
2 sous-groupes (p= 0,021). La comparaison des courbes de survie en sous-groupe pour

les patients n’ayant pas recus de chimiothérapie est exposée dans le Figure 4.
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Figure 2 : Courbe de survie globale a 5 ans chez les patients n’ayant pas bénéficié de
chimiothérapie adjuvante (groupe 1)n = 76.
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Figure 3 : Courbe de survie globale a 5 ans chez les patients traités par chimiothérapie
adjuvante (groupe 2) n = 41.
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Figure 4 : Comparaison des courbes de survie globale a 5 ans des sous-groupes KRAS
muté (rouge) et sauvage (bleu) chez les patients du groupe 1.
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Figure 5 : Comparaison des courbes de survie globale a 5 ans des sous-groupes KRAS
muté (rouge) et sauvage (bleu) chez les patients du groupe 2.
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Pour les patients ayant bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante, la comparaison des
deux courbes de survie permet de retrouver une différence significative (p= 0,015). En
effet la survie a 5 ans des patients KRAS muté représente 26% de la population initiale

avec une médiane a 24,8 mois. Pour les patients KRAS sauvage, elle représente 78% de

I’effectif initial.

Les courbes de survie globale a 5 ans pour les sous-groupes KRAS muté et sauvage

chez les patients traités par chimiothérapie adjuvante sont exposées dans la Figure 5.

C : Survie sans progression

La SSP a 5 ans dans le groupe 1 représente 67% de I'effectif initial tandis que dans le
groupe 2, seulement 36% des patients n’ont pas progressé a 5 ans. La médiane de SSP
est par ailleurs atteinte a 20 mois dans ce groupe-la. Les courbes de survie sans
progression (PFS) des groupes 1 et 2 sont exposées dans les figures 6 et 7

respectivement.
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Figure 6 : SSP a 5 ans dans le groupe 1 (n= 76).
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Figure 7 : SSP a 5 ans dans le groupe 2 (n= 41).

En ce qui concerne les analyses en sous-groupes, chez les patients du groupe 1, il existe

une différence significative de le SSP a 5 ans entre les patients KRAS muté et sauvage
(p= 0,019).
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Figure 8 : Comparaison des courbes de SSP a 5 ans chez les patients KRAS muté (rouge)
et sauvage (bleu) au sein du groupe 1.
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Les premiers ont une SSP a 5 ans représentant 72% de I’effectif initial alors que pour les
seconds ce chiffre ne s’éleve qu'a 42% de I'effectif initial (médiane a 42 mois). La

comparaison entre ces deux sous-groupes est représentée dans la Figure 8.

Pour les patients du groupe 2, I’analyse de la SSP a 5 ans retrouve chez les patients
KRAS muté une proportion de 26% de I'effectif initial avec une médiane a 11 mois. Chez
les patients KRAS sauvage, la SSP a 5 ans représente 42% de I'effectif initial (médiane a
36 mois). Pour autant la comparaison de ces données ne permet pas de retrouver une
différence significative entre ces sous-groupes (p= 0,347). La comparaison des courbes

de survie sans progression de ces deux sous-groupes est représentée dans la Figure 9.
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Figure 9 : Comparaison des courbes de SSP a 5 ans chez les patients KRAS muté (rouge)
et sauvage (bleu) au sein du groupe 2.

Le Tableau 4 résume les données de survie globale et de SSP a 5 ans pour les sous

groupes ainsi que leur comparaison selon le Log Rank test.

34



SG mediane SG 5 ans Valeur de p SSP Mediane SSP 5 ans Valeur de p

Gp 1 KRAS + 45 Mois 42 % 29 Mois 42 %
Gp 1 KRAS - NA 78 % NA 72 %
0,021 0,019
Gp 2 KRAS + 24,8 Mois 26 % 11,5 Mois 26 %
Gp 2 KRAS - NA 78 % 36 Mois 42 %
0,015 0,347

Tableau 4 : Comparaison des données de survie globale et de SSP a 5 ans pour chacun
des sous-groupes.

35



IV/ Discussion :

L'objet de notre étude était de démontrer I'existence d’un impact péjoratif de la présence
de la mutation KRAS dans les ADK bronchiques, sur la survie globale et la survie sans
progression a 5 ans apres une chirurgie d’exérese initiale. Par souci de clarté, nous avons
pris le parti d’analyser la survie globale et la survie sans progression vis-a-vis d’une seule

variable qu’est la présence ou non de la mutation KRAS au diagnostic.

Ce parti pris pousse a la comparaison de groupes de patients homogenes pour ce qui est
des différents facteurs de risque reconnus de mauvais pronostic, a savoir : le statut
nutritionnel, I'age, I'indice de performance OMS et le stade de la maladie. Ainsi, 'analyse
des courbes de survie a été réalisée en comparant les sous groupes de patients KRAS
muté et sauvage dans chacun des 2 groupes de patients initiaux : ceux ayant regus un

traitement adjuvant a base de chimiothérapie et ceux n’en n’ayant pas bénéficié.

Ce choix méthodologique est justifié par la proportion significativement plus élevée (p
<0,0001) de maladie avancée (Stade Il ou Ill) dans le groupe de patients ayant regus une
chimiothérapie adjuvante. Cette différence est expliquée par le fait que les
recommandations d’oncologie thoracique actuelles préconisent que les traitements
adjuvants a base de chimiothérapie sont réservés aux patients présentant un ADK stade

Il ou plus et/ou présentant des marges de résection non saines.

Les résultats retrouvent alors que la mutation KRAS présente un impact péjoratif
significatif sur la survie globale a 5 ans pour les ADK opérés quelque soit la stratégie

thérapeutique post opératoire.

La présence de cette mutation présente également un impact péjoratif significatif sur la
survie sans progression a 5 ans chez les patients n’ayant pas bénéficié de chimiothérapie
adjuvante. En revanche, aucune différence significative de survie sans progression n’est
retrouvée chez les patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante quelque soit

leur statut mutationnel vis-a-vis de KRAS.
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A : Données apportées par I’'étude :

1) Données de la population incluse

Dans notre série de patients opérés d’un cancer bronchique au CHU de Poitiers entre
Janvier 2011 et Décembre 2013, 130 patients se sont vus diagnostiquer un
adénocarcinome bronchique primitif soit environ 57% de I’effectif initial. Cent dix sept ont
été inclus dans I'analyse statistique. Parmi eux, 29 (24,8%) présentaient une mutation de
KRAS. La majorité des patients inclus (87,8%) étaient fumeurs ou ex fumeurs et de sexe
masculin (67,5%). L’age moyen étaient de 63 ans au moment de la chirurgie et 38 (32,5%)

des patients étaient des femmes.

Ces données confirment les résultats des séries épidémiologiques de la littérature
concernant la proportion de mutation KRAS dans les ADK bronchiques qui varie entre 25

et 30 % chez le fumeur et entre 8 et 10% chez le non fumeur (46, 47).

Elles sont également en cohérence avec les dernieres estimations épidémiologiques
francaises apportées notamment par la cohorte KBP 2010 (22). Dans cette cohorte de
plus de 6000 patients recueillis dans pres de 119 centres hospitaliers généraux francais,
I’age moyen au diagnostic dans les CBNPC est de 65,7 ans pour les hommes et 64,5 ans
pour les femmes. Par ailleurs, la proportion de fumeurs actifs ou sevrés avoisinait les
87%, respectivement 95,3% et 65,8% chez les hommes et les femmes. En revanche, la

proportion globale de femmes était moins importante que dans notre cohorte (24,4%).

Lorsque I'on compare les caractéristiques des 2 groupes de patients, on constate, outre
la proportion plus importante de cancers localement avancés dans le groupe 2, un age
significativement (p< 0,0001) plus élevé dans le groupe 1 (66 + 10 ans vs 58 + 8 ans dans
le groupe 1). Par ailleurs, on constate également une proportion de femmes plus
importante dans le groupe 1 (40,8% vs 17% dans le groupe 2) et une proportion de
patients mutés KRAS plus importante dans le groupe 2 (36,6% vs 18,4% dans le groupe
1). La série publiée par Arriagada R et al. en 2004 (50) portant sur I’évaluation de la
chimiothérapie post opératoire dans les CBNPC retrouvait, sur une population incluse de
932 patients dans le bras chimiothérapie, un 4ge médian de 59 ans contre 58 ans pour
notre cohorte. Une des explications proposées est que certains patients, agés et
présentants des comorbidités pour lesquels une chimiothérapie adjuvante était en théorie
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indiquée, n'ont pas été traités compte tenu de contre-indications. Ceux-ci ont donc été

inclus dans le groupe 1.

La répartition plus importante de femmes dans le groupe 1 conforte les constatations
d’une cohorte publiée en 2006 (51). Cette étude portant sur 2972 patients opérés a Paris
retrouvait que la taille de la tumeur était significativement plus petite dans la population
féminine. Par conséquent la proportion de CBNPC stade | chez les femmes était plus

importante et I'indication a une chimiothérapie adjuvante moins fréquente.

Il n’existe pas de corrélation dans la littérature entre la présence de la mutation KRAS et
un stade plus élevé de la maladie au diagnostic. La différence de proportion de patients
mutés KRAS dans les deux groupes est vraisemblablement biaisée par un effectif analysé

réduit notamment dans le groupe 2.

Enfin, il n’existe aucune différence significative de la répartition des caractéristiques
anthropomorphiques et cliniques des individus dans les sous-groupes KRAS muté et
sauvage dans le groupe 1.

Il n’en est pas de méme pour les sous-groupes du groupe 2. En effet, il existe
significativement plus de femmes dans le sous-groupe KRAS muté du groupe 2 (p=
0,006).

Une des explications pour cette plus grande proportion de femmes dans ce sous-groupe
KRAS muté peut étre apportée par les constatations d’une étude épidémiologique nord
américaine publiée en 2012 qui se focalisait sur I'incidence de la mutation KRAS dans les
CBNPC chez les femmes (45). Une des conclusions de ce travail qui portait sur plus de
3000 patients était la répartition significativement plus élevée de la mutation KRAS dans
la population féminine (p=0,007). D’autres travaux plus anciens confirment également

cette tendance (48).

2) Données de survie globale

L’analyse des données de survie globale retrouve dans notre étude une SG a 5 ans
représentant 69% de I'effectif initial dans le groupe 1 et 53% de I'effectif initial dans le

groupe 2.
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Ces données confortent les constatations des précédentes cohortes publiées. Comme
nous le savons en effet, il existe un impact négatif d’un stade avancé de la maladie sur la
survie globale. Ainsi dans leurs études publiées dans le Chest Journal, Clinton F.Mountain
et al. (47) retrouvaient, quelque soit la prise en charge thérapeutique, que la SG a 5 ans
variait respectivement de 57 a 67% des patients pour les CBNPC stade |, de 24 a 34%

pour les stade Il, de 9 a 13% pour les stades Ill et de moins de 7% pour les stades IV.

En ce qui concerne les patients opérés, nos données confortent également les éléments
récents de la littérature. Une méta analyse dont I'objectif était de controler I'efficacité de
la chimiothérapie adjuvante dans les CBNPC retrouve en effet des proportions de survie
similaires (52). La SG a 5 ans des patients traités par chimiothérapie adjuvante a base de

sels de platine variait alors entre 45 et 63% de I’effectif initial.

La comparaison des courbes de survie globale a 5 ans des sous-groupes KRAS muté et
sauvage au sein des 2 bras de patients initiaux apporte des résultats significatifs. La
survie globale a 5 ans des patients KRAS muté et sauvage passent en effet,
respectivement de 42% (médiane a 45 mois) a 78% de I’effectif initial dans le groupe 1 et
de 26% (médiane a 24,8 mois) a 78% dans le groupe 2. Ces différences sont
statistiquement significatives et aussi bien retrouvées dans le groupe de patients ayant
recus un traitement adjuvant (p=0,015) que chez les patients n’en ayant pas regus
(p=0,021).

Ces données confortent les résultats disponibles dans la littérature. A ce titre, une méta
analyse publiée en septembre 2018 (53) s’est intéressée au role pronostique de la
mutation KRAS dans la survie post opératoire des CBNPC. La méthodologie portait sur
une revue systématique de la littérature. La conclusion des auteurs est que, apres
I'analyse de 13 articles portant sur un effectif total de 5326 patients, la présence de la
mutation KRAS dans les CBNPC opérés constitue un facteur de mauvais pronostic en
terme de survie globale avec un HR a 1,49 (IC 95% 1,28-1,73, p <0,00001).

Ces constatations suggerent donc que la présence de la mutation KRAS constitue un

élément pronostique péjoratif en terme de survie post opératoire dans les ADK

bronchiques.
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3) Données de survie sans progression

Les données concernant le risque de rechute post opératoire retrouvent elles aussi un
impact péjoratif et significatif de la mutation KRAS sur la SSP a 5 ans pour les patients
n’ayant pas recus de chimiothérapie adjuvante (p=0,019). La SSP a 5 ans est en effet de
42% (Médiane a 29 mois) et de 72 % pour les sous-groupes KRAS muté et sauvage
respectivement. Ces constatations ne se confirment pas pour le groupe de patients traité
par chimiothérapie adjuvante. En effet, méme s’il existe bien une différence de SSP a 5
ans entre les patients KRAS muté et sauvage du bras non traités par chimiothérapie

(respectivement 26% et 42% de I'effectif initial), celle-ci est non significative (p=0,347).

Ces résultats suggerent donc que la mutation KRAS représente un facteur de risque de
rechute post opératoire dans les ADK bronchiques et en particulier pour les patients non

traités par chimiothérapie adjuvante.

Les données de notre cohorte sont en cohérence avec celles publiées. En effet, s’il 'on
se réfere a la méta analyse citée plus tét (53), la présence de la mutation KRAS
représente un risque de rechute accrue apres chirurgie dans les CBNPC avec un HR a 1,5
(IC 95% 1,15-1,96 p=0,002). Pour autant, cette publication ne fait aucune distinction en

fonction de I'administration ou non d’une chimiothérapie adjuvante.

La variation de I'impact pronostique en fonction des différents types de mutation KRAS
constitue peut étre une explication aux résultats que nous observons. Evoquée pour la
premiere fois a la fin des années 90 par Siegfried et al. (49) elle est depuis plus clairement
suggérée comme le rapporte les auteurs d’'une étude américaine publiée en 2015 (54).
Dans cette publication, il est démontré que la mutation KRAS est corrélée a un risque de
rechute significativement accru pour les ADK bronchiques opérés. Pourtant ce risque est
différent lorsque I'on considere uniquement les mutations KRAS G12C par rapport aux
autres mutants KRAS. On s’apercoit alors que si le risque accru de rechute se confirme
pour les mutations KRAS G12C, les autres types de mutants KRAS n’ont aucune
différence significative de SSP a 5 ans avec la population non mutée. Une cohorte
américaine publiée en 2016 (57) trouvait des résultats contradictoires puisque les sujets
présentants une mutation KRAS portant sur I'exon 12 présentaient une meilleure survie

globale post opératoire que les mutations KRAS portant sur d’autres exons.
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L’ absence de résultat significatif dans le bras traité par chimiothérapie adjuvante pourrait
alors s’expliquer par I'absence de distinction du type de mutation KRAS dans notre
étude. On peut alors envisager qu’il puisse exister une répartition différente du type de
mutation KRAS entre les groupes 1 et 2 impliquant des modifications pronostiques
notamment en terme de SSP. La proportion plus élevée de femmes dans la population
KRAS muté du groupe 2 appuie cette hypothése étant donné que des études
épidémiologiques récentes suggerent une plus grande proportion de mutation KRAS

portant sur I’exon 12 chez les femmes d’origine caucasienne (45).

Enfin, il est également possible que I'effectif réduit de la population analysée dans le
groupe 2 et notamment dans la population non mutée (n=26) soit susceptible de biaiser la

significativité des résultats observés.

B : Limites de I’étude

Notre étude apporte comme principal atout le fait de comparer le pronostic et le risque de
rechute a 5 ans des patients opérés d’un ADK bronchique en fonction de leur inclusion ou
non dans un protocole de chimiothérapie adjuvante. Il s’agit la d’'une approche inédite de
la signification pronostique de la mutation KRAS puisqu’il n’existe pas de cohorte
comparable mettant en évidence une différence significative de SG et de SSP pour les
groupes KRAS muté dans la littérature.

Pour autant notre méthodologie présente des limites. La premiere concerne évidement le
caractere rétrospective et monocentrique. En découle un nombre de patients inclus
moindre et une part non négligeable de biais de mesure concernant les données

recueillies.

De plus, nous négligeons dans I'analyse de la survie sans progression des variables
pouvant conditionner le pronostic.
Comme cela a été décrit plus t6t, nous ne distinguons pas, dans cette étude, le type de
mutation KRAS. Or, la littérature suggere des différences de signification pronostique pour
certaines d’entre elles comme la mutation KRAS G12C (56, 59). Par ailleurs, des études
portant sur la mutation de KRAS sur I’exon 13 semble suggérer une moindre sensibilité a
la chimiothérapie adjuvante dans les CBNPC opérés (43,44).
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De plus, I'impact pronostique des autres mutations est négligé. En effet, les mutations
KRAS et de 'EGFR sont d’épidémiologie opposée et sont mutuellement exclusives. Or la
mutation de 'EGFR est corrélée a un bénéfice significatif en terme de survie sans
progression post opératoire (55) ainsi qu’a un meilleur pronostic global significatif (53).
Méme si l'effectif muté EGFR dans notre cohorte est réduit (n=6), son impact sur
I'interprétation des résultats de SG et de SSP dans les bras non mutés KRAS doit étre

considéré.

D’autres mutations, non recherchées en pratique courante au moment de la prise en
charge des patients inclus dans I'étude, peuvent également impacter le pronostic post
opératoire des ADK bronchiques. On peut par exemple citer la mutation BRAF qui était
corrélée a un pronostic péjoratif en terme de survie globale post opératoire (57) ou la
mutation de TP53 (gene suppresseur de tumeur codant la protéine P53) qui représente un
facteur de risque de récidive précoce comme le suggére une récente étude américaine
(58). Cette derniere semble d’autant plus corrélée a un pronostic péjoratif lorsqu’elle est

associée a une mutation KRAS (62).

Enfin nous ne prenons pas en compte le bénéfice apporté par la radio-chimiothérapie
adjuvante concomitante (RCC) dans le bras des patients traités. Cet effet bénéfique a
pourtant été retrouvé dans plusieurs publications sur des CBNPC localement avancés y
compris en situation post opératoire (59, 60, 61). Néanmoins a notre connaissance, il
n'existe pas de publication portant sur le bénéfice d’une radio-chimiothérapie

concomitante dans le CBNPC considérant le statut mutationnel KRAS.

C : Perspectives

Notre étude suggére donc un impact négatif de la mutation KRAS sur le pronostic des
patients opérés d’'un ADK bronchique. Ces résultats s’inscrivent dans la continuité des

articles publiés a ce sujet.

Etant donnée la fréquence des mutations de KRAS et leur réle majeur dans I'oncogenése,
le développement d’inhibiteur spécifique est actuellement une voie de recherche majeure.
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La complexité des signaux activés par KRAS ouvre la porte a de nombreuses cibles

thérapeutiques potentielles.

Parmi elles on peut citer les essais prometteurs en cours dans I’inhibition directe de la
protéine Ras mutante. Ostrem et al. ont par exemple mis au point de petits composants
qui ont la capacité de se fixer de maniere irréversible et spécifique sur une niche a la
surface de la protéine mutante KRAS G12C a I'origine d’un blocage de la prolifération de
lignées cellulaires porteuses de cette mutation (63). D’autres molécules qui se fixent de

maniere covalente a la protéine KRAS G12C ont été développées (64,65).

D’autres voies thérapeutiques sont en développement et donnent des résultats
encourageant in vitro comme l'inhibition de I'ancrage de KRAS a la membrane (66). Plus
concret encore, le Sélumétinib, un inhibiteur de MEK, a été étudié dans un essai de phase
Il en association au Docétaxel en seconde ligne métastatique chez des patients atteints
de CBNPC KRAS muté (67). Les résultats, bien que modestes, retrouvent une
amélioration significative de la survie sans progression de ces patients. La mise en jeu de
mécanismes de rétrocontrole positif sur les autres voies de signalisation, notamment celle
de la voie PIBK/AKT, est I'explication la plus plausible a ces résultats modestes et font
actuellement 'objet de développement de stratégie associant 2 inhibiteurs de voies de

signalisation synergique (68).

La plupart des autres cibles thérapeutiques sont issues du principe de la létalité
synthétique. On parle d’interaction létale synthétique quand I’inactivation d’un gene
n’entraine la mort cellulaire qu’en présence d’une altération concomitante d’un oncogene.
Au vu des difficultés rencontrées pour inhiber directement KRAS ou méme ses effecteurs,
cette stratégie alternative semble particulierement séduisante. On retiendra notamment
I'inhibition de CDK4/6 qui a rapporté des résultats tres encourageants dans la sous-
population des CBNPC mutés KRAS (69).

Enfin on peut souligner qu’il existe une corrélation nette entre mutation de KRAS et
expression tumorale de PDL1, ce qui suggere un intérét particulier de bloquer les check-
points immunitaires chez ces patients (70). Les bons résultats d’une étude suisse récente
portant sur des patients atteints d’un CBNPC mutés KRAS stade IV traités par
immunothérapie anti PD1 encouragent dans cette voie (71).
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V/ Conclusion

Alors qu’elle est retrouvée dans pres d’un tiers des CBNPC, I'impact pronostique de la
mutation KRAS, bien que globalement péjoratif, n’est pas clairement défini. Celui-ci
semble en effet conditionné par le type de mutation KRAS et la présence de mutation de
'EGFR dans les bras contréles. Par ailleurs, la complexité des voies de signalisation
intracellulaire impliquées dans cette mutation ne sont pas toutes clairement élucidées. En
témoigne les grandes difficultés au développement de thérapies ciblant Ras qui

présentent jusqu’a aujourd’hui des résultats modestes ou décevants.

Les résultats de notre étude suggerent une mortalité plus importante et plus précoce pour
les patients opérés d’'un adénocarcinome bronchique muté KRAS quelque soit la
stratégie post opératoire. On retrouve également un risque de rechute accru post
opératoire des patients KRAS muté non traités par chimiothérapie adjuvante. Ce risque
n’est pas retrouvé chez les sujets KRAS muté traités par chimiothérapie adjuvante dans
notre série de patients.

Cela invite donc d’une part a une surveillance rapprochée et attentive des patients opérés
KRAS muté. D’autre part a un questionnement vis-a-vis de l'intérét d’une thérapie
adjuvante chez tous les patients KRAS muté opérés est légitime compte-tenu du risque

accru de rechute que cette mutation représente.

A cet égard, les résultats obtenus dans notre étude mériteraient de faire I'objet d’une
confirmation a I'aide de I’analyse d’une cohorte prospective de plus grande échelle.
Celle-ci devra prendre en considération le type de mutation KRAS ainsi que les autres
altérations moléculaires impliquées dans le pronostic global. Elle permettra de mieux

définir les criteres pronostiques péjoratifs au sein des patients mutés KRAS.
C’est a cette condition que les connaissances vis-a-vis de I'implication pronostique de

cette mutation avanceront et que I'espoir de développement de thérapeutiques efficaces

grandira.
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Annexe

Annexe 1 : Indice de performance (PS) OMS

Indice de performance status (0.M.S.)

(=]

Capable d'avoir une activité normale sans restriction

1 Activité physique discrétement réduite, mais ambulatoire moins de 25% du temps de jour au lit

2  Ambulatoire, indépendant, mais incapable d'activité soutenue, debout moins de 50% du temps de jour
3  Capableuniqguement de satisfaire ses besoins propres. Confiné au lit prés de 75% du temps de jour

4  Invalide, ne peut satisfaire seul a ses besoins propres. Alité toute la journée
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Annexe 2 : Classification TNM 2009

Tx Tumeur prouvée par la cytologie bronchique, mais non visualisée ni a la radio, ni en
bronchoscopie
TO Pas de tumeur primaire
Tis Carcinome in situ
T1 Tumeur de 3 cm ou moins, entourée de parenchyme pulmonaire ou de plévre, sans invasion
des bronches lobaires proximales.
T1a <2cm
T1b 2cmet<3cm
T2 Tumeur entre 3-7 cm ou tumeur <7 cm avec un de ces critéres :
e Envahissement de la plévre viscérale
e Associée a une atélectasie ou pneumonie obstructive pouvant s’étendre a la région
hilaire mais n’intéressant pas tout un poumon.
e Tumeur envahissant la bronche principale mais 22 cm de la caréne
3-5cm
T2a 3-7cm
T2b
T3 Tumeur >7 cm ou avec envahissement direct de :
e Paroi thoracique
e Diaphragme
e Nerf phrénique
e Plevre médiastinale
e Péricarde pariétal
Ou tumeur envahissant la bronche principale mais sans atteinte de la caréne
Ou associée a une atélectasie ou une pneumonie obstructive du poumon entier
Ou nodule(s) séparé(s) dans un méme lobe.
T4 Tumeur de n’importe quelle taille envahissant le médiastin, le coeur, les gros vaisseaux, la
trachée, le nerf récurrent laryngé, I'oesophage, un corps vertébral, la caréne.
Ou nodule(s) séparé(s) homolatéral dans un lobe différent.
Nx Envahissement locorégional inconnu
NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux
N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales et/ou
intrapulmonaires incluant une extension directe.
N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux et/ou dans les ganglions sous
carénaires
N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales, ou hilaires controlatérales, ou
scalénique, susclaviculaires homolatérales ou contro latérales.
Mx Envahissement métastatique a distance inconnu
MO Pas de métastase a distance
M1 Existence de métastases a distance
Mila e Nodule (s) séparé(s) dans un lobe controlatéral
e Tumeur avec épanchement pleural malin, épanchement péricardique malin ou
nodules pleuraux
M1b Meétastases a distance

Tl TZa T2b T3 T4

[a g Ia g 11/

1 1) g 118 11N

118 1A 1A 1A g

g g g llg g
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Résumeé

Introduction : Depuis plusieurs années des données concernant des altérations
moléculaires entrant dans le processus de I'oncogénese des cancers bronchiques sont
étudiées. L'une d’entres elles, la mutation KRAS, est impliquée dans une série complexe
de signalisation intracellulaire. Son implication pronostique globalement péjorative n’est

pas clairement définie notamment en situation post opératoire.

Matériel et méthode : Nous proposons une étude retrospective portant sur des patients
opérés d’un ADK bronchique au CHU de Poitiers entre 2011 et 2013. L’objectif principal
est de mettre en évidence une différence de survie globale (SG) et de survie sans
progression (SSP) a 5 ans en fonction du statut mutationnel de KRAS et de I'inclusion ou

non dans un protocole de chimiothérapie adjuvante.

Résultats : Sur 117 patients inclus, 76 (65%) n’ont pas recu de chimiothérapie (groupe 1).
Parmi eux 14 patients étaient mutés pour KRAS. Sur les 41 (35%) patients inclus dans un
protocole de chimiothérapie adjuvant (groupe 2), 15 étaient KRAS muté. La comparaison
de la SG retrouve une différence significative (p = 0,021) entre les groupes KRAS muté et
sauvage pour les patients du groupe 1 (respectivement 42 et 78% a 5 ans). Les résultats
sont identiques pour les patients du groupe 2 (26% a 5 ans pour les KRAS muté vs 78%
avec p = 0,015). La différence de SSP était significative pour le groupe 1 (42% dans le
groupe KRAS muté vs 72% avec p = 0,019) mais pas pour le groupe 2 (26% pour le
groupe KRAS vs 42% avec p = 0,347).

Conclusion : La mutation KRAS dans les ADK bronchiques présente un impact
pronostique péjoratif chez les patients opérés. Une surveillance attentive de ces patients

est recommandée.

Mots Clés : Cancer bronchique, Adénocarcinome, KRAS, Chirurgie, Pronostic,

Chimiothérapie adjuvante.
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