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POAE

MM =t Prénome [ 3 Serviosc Hoopltallsrs ou inctthst / Looalication Eouc-caotion du Concall Hatonal dec Unhvwerchéc
ADAM Phillppe NRFS = Pdle de I'Apparel locomoteur 50.02 Chinrgie orffopédigus et traumatologigue
P NCE - Bervice de chinrgle orihopédigue et de Traumatologie § HF
AKLADICSE Chert! NRFS = Pdle de Gynécologle-Obshérique 5403 Gynécologle-Coshétrigue ; gymecoioghe
Pt NCE - Bervice de Gynécologie-Dbsteiquel HP médicaie

Cption | Gynépologle-Dbctétrigus
ANDRES Emmanuel HRF& = Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologls, Nufriion, Endocrinclogie,
PO Diabétologie (MIRNED)
c3 - Berdce de MEdecine Inteme, Disbéle ef Malydies miéabollques / HC 53.01 Option : médedne Inteme
ANHEIM Mathleu HRF& = Pdle Tdte et Cou-CETD
[2V0] NCE - Zervice de Neuroiogle | Hapital de Hauteplerme 4501 Heurniogle
ARMNAUD Laurent HRF& = Pdlz MIRNED
Pirgsa HC3 - Bervice de Rhumatclogie ! Hipial de Hautepiems 50.01 Rhumaiologle
BACHELLIER Phlllppe RP& = Pdle des Pafologles dgestives, hipalguss =t de |a ransplantabon
s ca - Sery. de chinrgle géndrale, hépaigue et endorniznne st Transpaniafion /HF 53.02  Chinargle géndmale
EAHRAM Selamak HRF& = Pdle de Blologie
POOOS c3 = Laboratoine dimmuroiogie Dioiogiges | Mowned Hophtal Tl AT7.03  ImmurCiogls {opSon Diclogigue
Irstihut ' Hématologie &t dmmunciogie ! Hdpital Chvl  Facuké
BALDAUF Jean-Jacgues NRFS = Pdle de Gynécoiogle-Dbshétrique
[Riii.] HC3 - Bervice de Gynécologle-Obshérique / Hiipial de Hawlepleme 54.03 Gynécologis-Dbsitrigus | gynicologie
médicale
Cpfon © Gyndoologle-Dbeibtrigue
BAURERT Thomas NRF& = Pole Hepato-digesst g FHOpRal Sl 5201 Gasro-entéroiogis | hepatologle
POOGT cu - Unité dHépatiogle - Service d'Hépaio-Gasiro-Entémiogle | NHC Cption : hépatoiogies
Mme BEAU-FALLER Michéie NRFS = Péle de Blologie
MAOOT ¢ PO NCE - Laboratoire de Blochimie et de Blologle moléculaine /| HP 4403 Bloiogle cellkire (option biologique)
BEAUJEUX Rémy NRFS = Pdle d'imagere - CME ! Activités transversales 43.0Z FRadiclogie et Imagerie médicale
i ] Resp * Unité de Neurnradioiogle intervenSonnele | Hopital de Hautepleme: {opéon dinique)
BECMEUR Frangois RP& = Pdle médco-chirungical de Pédiairis
Poda HC3 - Bervice de Chirurgls Pédiatrigue f Hipital Hautepleme 54.02 Chinargiz infanile
EERMA Fabrice HRF& = Pdle de Fsychiairie, Sanid mentals st Addiciologie
Pid2 NC32 - Serdce de Psychilatrie |7 Hipial Chil 4502 Psychiatrie dadulkes ; Addcinlogie
Cpton | Poyohlatrie drAdultec
BERTECHY Gllles NRFS = Péle de Fsychiatrie et de santé mentale
2 it} ca - Bervice de Psychiatrie I 7 HépEal Chil 45,03 Psychlatrie dadules
BIERRY Gullaume NRFS = Pdle d'Imagerie
PTE HC3 - Beryice d'Imagerie 0l - Neur imagerie ubsire-Pédiatrie / 43.02 et Imageris médicak
Hi&pEal Haugepiere {opéon dinique)
BILBAULT Pascal HRF& = Pdle d"Urgences | R&animabons médcales | CAF 48.02 Réanimation ; Médeolne d'urgene
P04 ca - Service des Urgences medico-chirungicales Adultes | Hopial de Hanepieme Option | médecine durgence
BODIM Frédérc HRF& = Féle de Chiruegle Mazilo-facisie, momphoisgs & Dermatodogis 50.04 Chirurgls Plactigus, Reconctrscirios st
POET NC32 - Eervice de Chirurgle maxilo-“aciale et réparatrice ! Hdapital Chvl Ecthétigus ; Brillologle
Mme BOEHM-BURGER Neily NCE = Institut d'Hisiologle | Faculé de Médecine 4202 Histologle, Embryologie ef Cylopénétigue
P08 ioption blologigue)
BONNOMET Franipols NRFS = Pdle de 'Apparel locomoteur
P07 ca - Bervice de Chirurgle arfopédique et de Traumatoiogle | HF 50.02 Chinngie orfopédique et tnumatologigue
BOURCIER Tristan NRFS = Fdle de 3pddallits médicalkes-Cphinimologie | 388D
[Rial] HC3 - Bervice d'Cpthalmologie § Nouvel Hapital Tl S55.02 OCphialmologle
BOURGHN Palrice HRF& = Pdle Ta%e et Cou - CETD
[2iii] HC3 - Bervice de Meursiogls Hipial Civi 43,01 Meurologle
Mme ERIGAND Cacli HRF& = Pdle des Pafologles dgestives, hipalguss =t de |a ransplantabon
P NC2 - Bervice de Chirurgle génerale et Digestive | HP 530z Chinrgie gensmie

HHEC = Mowsel HapEal Chi

HC = Hiphal Chil

HF = Hépkal de Hauteplemre FTM = Fiasteau technigue de microbiciogie
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NOM ot Prénoms cas Zervioes HocpHallers ou Inchitud § Losalication Zous-geotion du Coneell Hational dec Univercitec
BRUANT-RODIER Catherine HRFS * Pdle de 'Apparel locomoteur
Srivs] - Eervice de Chirungle Maxilo-faciale ef réparatrice | Hopital Civ 50.04 Opton : chirurgle plasdgue,
o reconstructnice et esthéSgue
KMme CAILLARD-OHLMANN NRFS * Pdle de 3pddallits médicales-Cphiaimologle | 3880 §2.03 Méphrologie
E-D_f:' o NC3 - Bervice de Néphrologl=-Transplantaion ! NHC
CANDOLFI Emnanng RPd * Pdle de Biclogie
o - Laborainine de Paraskologie et de Mycologle médicale / PTM HUE 4502 Parasiologle et mycoiogie
* Institut de Farashologie / Faculé de Médecine {opSon biiogigue )
CABTELAIN Vincent NRFS * Pdle Urpences - Réanimations médicales ! Centre anfipoison
g HC3 - Bervice de Réanimalion médicaie | Hipial Haulepleme 48.0Z Reéanimation
CHAKFE Mabl NRFS  * Ple dactiite medico-chirurgicale Cardio-vasculaine 51.04 Chirurgle vasoulaire ; meédecing vascu-
Sriv] ca - Berdice de Chirurgle Vasculare et de tansplantation renale / NHG aire ! Opbion © chinargle vasoulaire
CHARLES Yann-Fhilppe NRFS  * Pile de 'Appared locomodeur
WBOTE § PTE NC3 - Berdice de Chirurgle du rachils / Chirurgle B/ HE 50.0Z  Chinngle arfhopédique et raumatoogigue
Mme CHARLOUX Anne NRFS * Pdie de Fathologle thoracigue
[gin] NC3 - Eervice de Fhysiologle et d'Explorabions fonctonneles / NHC 44.02 Physlologle (option blologique)
Mme CHARPIOT Ann= HRFS * Pdle Téie &t Cou - CETD
2] NC3 - Bers. d'Cto-rhinc-anmgoiogle et de Chirurgle cervico-faciale § HF 5501 Cfo-rhinc-anmgoiogk:
CHALWIN Miche HNRFS * Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardic-vasculaine
[t hi] cs - Bervice de Cardiciogie / Mouve| Hdpital Chw 54.02 Cardiclogis
CHELLY Jameisddine HRFS * Pdle de Biclogie 47.04 Géntbque (opbon bologique]
P7a ca - Laboratine de Ciagnostic genstique § NHC
Mz CHENARD-NELU Mari=- HNRFS * Piile de Biclogle
Pleme = - Berdice de Paffoicgie |/ Hapitsl de Hautepleme 4203 Anatomie & cytoiogle pathologigues
Fc1 {opSon biiogigue )
CLANERT Philppe NRF& * Pdle de I'Apparel locomoteur
PoO4s NC32 - Eervice d'Crthopédie | CTOM d'llkirch 4201 Anatomie jopton clinigue, offopédie
taumatciogique)
COLLANGE Ciivier HRFS * Pdle d'Anesthésis | Rdanimations chirurgicales / SAMU-2MUR £8.01
PO NCE - Berdice d'Anesthesiologie-Reanimation Chirurgicale / NHG Médecing drurgence (opbon Anesthesio-
iogle-Fdanimation - Type dinigue)
CRIBIER Bemard NRFS  * Pdle d"Uroiogie, Momohologie ef Dematoiogle
P45 - Service de Dermaiologle & HopEal Chil S50.02 Dermab-Vénéréokagle
ca
DANICN Jear-kars HNRFS * Pdle de Fsychiatrie et de santé mentale
POGss cs - Eervice de Fsychiatre 1 7 Hopital Ch 4503 Psychiastie dacdubes
Mme DANICN-GRILLIAT Anne  Sinb * Pdle de Psychistie et de santé mentale
POO4T 1118 Cons - Service Psychohérapigee pour Enfanis ef Adolescents / HC ef Hopital 4504 Pedopsychilarie
de FElsau
die BLAY de GAIX Frédénic RP& * Pidle de Fathologle thoracique
Sl NC3 - Bervice de Freumoiogie / Mouvel Hapital Clv 51.01 Pneumciogie
DEBRY Chrisian HRFS& * Pdle Tdie et Cou - CETD
OG0 cs - Berv. d'Clo-rhino-laryngoiogle &t de Chirurgle cerdico-faciale | HF §5.01 OCto-rhimo-lanymgoiogle
de 3EZE JEndme HRFS * Pdle Téie &t Cou - CETD
POOST NC3 - Service de Neurclogle ! Hipital de Hautepierme 4501 Meurniogls
CEMUNIECH Flerme RP& * Pdle dAnesthésie | R&animations chirurgicales § SAMU-3MUR
PcE1 o - Berdice d'Anesthésie-Reanimation Chirurgicale ! Hopital de Hautepienme 4801 Anesthésiclogle-réanimation
{opSon dinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN HRF * Pdle de Blologle
Hadre cs - Eervice de Géndtigue Médcale | Hipkal de Hauteplemre 47.04 Génébgue (type cinigue]
P
DUCLOS Bernard NRF: * Pdle des Pafoiogles dgestives, hépalgues ei de |a ransplantabion
POOES ca - Berdice d'Hepato-Gastm-Enteroiogle et d'Assistance Nutrve | HP 52.01 Opton : Gasto-enteroiogie
DUFDUR Pafrick (S Sinb * Cendre Réglonal de Lutle confre le cancer Faul Strauss (conmvention ) 47.02 Opdon : Canofrologle cinigues
2] Cors
EHLINGER Matfhieu HRF: * Pdle de 'Apparel Locomateur
[ERCT] NCE - Service de Chirurgle Crihopedique et de TRumaliogie/HopiEl de Hawepierne  S0.0Z  Chinugle Drinopedique =t Traumamiogique
KMme ENTZ-WEFRLE Natlacha NRFS * Pdle médico-chirungical de Pédafrie
[Riit] HC3 - Serdice de Pédafrie |l F Hiphal de Hautepleres 54.01 Pediatie
Mme FACCA Sybile NRFS * Pdle de I'Apparel locomoieur
PTD NC3 - Bervice de la Main et des Nerfs périphérigues | CCOM Bkirch 50.02 Chirurgie orthopédigue et raumaioiogique
Mme FAFFEREMER Samira HRFS * Pdle de Biclogie 4501 Encirigloge-Virlogls ; Hygitne Hospialin:
[Rii] = - Laboratoire (Instiut) de Virdogie | FTM HUS =% Faculté Opfion Bactériokogl=-¥irologls Hologiqus
FALCOZ Pleme-Emmanue HNRFS * Pdle de Fathologle thoracigue
PO NC32 - Eervice de Chrurgle Thoracigue / Nouvel Hopital Chv §1.02 Chirurgie thoracique et cardio~vasculaire
GANG] Afshin RP& * Pdle d'imagerie
—_— ca - Bervice d'Imagerie A Inkerventionnelie | Nouvel Hoohal Gl 2302 Radiclogle st imagere madicale
{opSon dinique)
GAUCHER David HNRFS * Pdle des Spécialbés Meidicales - Cphtaimologie / 2MO
(i k] NC3 - Eervice d'Cphtaimoiogie / Mouve! Hapital Chw SE0Z Ophiaimologis
GENY Bemard NRFS " Pdie de Fathologie thoracique 44,02 Physiciogle (option biologigue)
Pioes ca - Berdice de Physiologie et d'Explorations foncionneiles ! NHG
GICQUEL Fhllppe HRFS * Pdile médico-chirurgical de Pédiairiz 54.02 Chinurgie infanile
2 1] o - Bervice de Chirungle Padiatrigue / Hépkal Hautepienre
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HOM &t Prénome [ 1 Servivec Hoopliallers ow Insittut | Losalcation Souc-caotion du Concall Mabonal dec Univerciéc
SOICHOT Bemard RPg * Pdle de Médecine Inteme, Rhumasoiogle, Nulriion, Endocrinciogie 5404 Endocrinclogle, diabete ef maladies
s Disbétiogie MIRNED) mémbolques

c3 - Bervice de Médecine interme ot de pulriton § HP
Mme GONZALET Maria NRF2 = Fdle de Zanit publique of sani® au raval 46.02 Médecine ef santt au fraval Traval
POieET = - Bervice de Pafwiogle Professionnelle et Médecine du Travall | HG
SOTTENMEERG Jacgue:s-Eric MRS = Péle de Médecine Inkeme, Rhumatologie, Nufrtion, Endocrinciogle S0.01 Rhumaiologle
Rii ] Disbétiogie MIRNED)
ca - Bervice de Rhumatoiogie | Hopital Hamepieme
SRUCKER Dankel (1] Sinb = Pdle de Blologle 43.01 Blophysique =t médecine nuciéaline:
Poden - Labo. d'Explorations fonctionnelies par les Izoiopes in viro / NHC.
* Institut de Frysique biciogigue ! Faculb® de Médecine
HAMNEDCUCHE Thiemry HRF& = Pdle de Spdciallits médicalkes - Ophiaimciogie | 3MO 52.03 MNeéphrologle
POOT1 o - Bervice de Néphrologie - Dlalyse § Nouvel Hopital Chy!
HANEMANM Yves HRF& = Pdle de Spdciallits médicalkes - Ophiaimciogie | 3MO 4503 Option : Maladles infectieuses
POOT2 c - Bervice des Maladies Infecticuses ef tropicales / Nouvel Hépital Civ
HERERECHT Raoul RP& = Pdle g"Cnooko-Hematologie 4701 Homatologhs ; Trans Usion
PO0TE HC3 - Bervics d'hématologis &t d'Cricclogie /| Hop. Hawbspderms
HIRECH Edouard NRFS = Pdle Tate &t Cou - CETD 4501 Meurniogle
POOTS NC3 - Bervice de Neuroiogle ! Hapital de Hauteplerms
HOCHBERGER Jargen HRF& = Pdle Hépato-digesst de FHApEal Shil
P07 c - Uniig de Gasirc-Entérologle - Service d'Hépaio-Gasiro-Entdroiogle § Nouwvel  52.01  Option | Gastro-sntirologie
[Dagonizdi 30.04 18] Hipital Chil
IMEERIALE Alessio HESS s Pole Cimagens
Poigd NC2 - Bervice de Blophysique ef de Médecine nucéaineHipital de Hauteplerne 4301 Blophysique et médecine nucéaine
IZNER-HCROEETI Marie-Eve = Féle de I'Appare] Locomoteur 4805 Fhyclgus ai Réadaptation
Fias - Instiut Universitaire de Réadaptadon / Clémenceau
JAULHAL Bl HRF& = Pdle de Blologle 4501 Option - Bacbériologle-virsiogie (blok-
POOTE o3 - Instiut (Laboraioine] de Bactérickogle / FTR HUS et Facuit: de Med gique)
Mme JEANDIDIER Mathaile NRF& = Pole de Médecine Inteme, Rhumatokogle, Muirfion, Endocrinciogie 5404 Endocrinclogle, diabete ef maladies
POOT Dibatiogie MIRMED) mémboiques
o3 - Bervice d'Endocrinoiogle, dabéie et nuirtion / HT
KAHMN Jean-Luc = Instthit d'Anatormile Normale [ FaouBé de Médecine 4201 Anatomie jopSon cinigue, chirurgie maxi-
PGS0 NRFS = Pgile de chinagie plastique reconstuctrice ef esthétique, chinargle marilic- le-faciaie =t slomatiogie)
tadale, morphologie et demmatoiogie
o - Bery. de Momphoiogie appligués A la chinrgle et & MNmagerie | FAC
HCE - Serdloe de Chirurgles Maxllo-faciale ef réparatrice | HC
KALTERBACH Gecrges RP# = Pdle de Gériatrie 53.01 Option - gerizire =t biclogls du wiellis-
PGt ca - Bervice de Médecine Inteme - Genatrie | Hopial de la Robertsau sement
KEMFF Jean-Franpols RPg * Pdle de 'Appare] lncomobeur 50.0Z Chingle arfopédigue et traumatoogigue
[EViE] cs - Centre de Chinurgie Orthopédigus =t de la Mair-CCOM 7 likirch
Mme KESELER Laurence NRF2 = Fdle de Médecine Inkeme, Rhumatologle, Nuirtion, Endocrinciogie 5404 Endoorinologle, diabéte et maladies
(gt Disbétiogie MIRNED) miabokques
HCE - Serdlce d'Endocrinoiogle, Disbéte, Mutriton ef Addiciologle § M&d. B 1 HC
KESSLER Romain NRF& = Pole de Fathologle thoracique 51.01 Pneumoiogie
POCRS NCE - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Gl
KINDHG Miche NRFS = Pole dactvite medico-chirurgicale Camndio-vasculaine
PO1GS NC3 - Zerdice de Chirurgie Cardic-vasculaire | Mouvel Hapital Civ 51.02 Chirurgle thoracique ef cardio-vasculaire
KOFFERECHMITT Jacques NRF2 = Pdle Urgences - Réanimations médicakes ! Centre anSpoison 48.04 Thérapeutigue (option cinigue)
2] HC2 - Bervice d'Urgences médico-chinargicaies aduliesMowvel HapEal Chil
Mme KORGANOW Anne- HRF& = Pdle de Spdciallits médicakes - Ophiaimoiogie | 3MO
Sophie o - Bervice de Médecine Intemne et dimmunoiogie Cinique ! NHT 4703  Immuncicgle (opSon clinigue)
PO0ET
KREMER Sbiphane HRF& = Pdle d'imageris
MOOEE /PO TE cs - Bervice Imagere I - Neworadio Ostéparticulaire - Pédiatris | HP 4302 Radiciogie et imapere médicale (opbon
dinique)
KRETZ Jean Georges (1] (2) Emnb * Pole dactivité médico-chirurgicale Candio-vasculaine 51.04 Chirurgle vasoulalre ; médecine vascu-
BV Cons - Bervice de Chirurgle Vasculaire ef de transplantation renale / KHG iaire [option chirungle vasculaine)
KUHHN Flerme HRF& = Pdle médco-chirurgical de Pédiairis 54.01 Peédiairie
PEITS NCE - Service de Néonatologie ef Réanimation néonatake (Fédiafrie II)
! Hipital de Hautepiems
KURTZ Jean-Emmante NRF& = Pole @'Onoco-Hémaliogie 4702 Option : Canpéroiogle (dinique)
2] o - Bervice d'hémafoiogle &t d'Cnociogie | Hapital Hautepieme
LAMG Heryé NRF& = Pgle de Chirurgle plasiique reconsuctice et esftigue, Chirurgle maxil- 52.04  Umilogle
2V tadale, Morphologie et Dermatoiogie
NC3 - Bervice de Chirurgle Urologigue / Nouvel Hapital Civ
LANGER Enumo RP& = Péle de Gynécologle-Dbshéfrique 5403 Gynésologle-Obhobifrigus ; gyndcoiogis
POc NC3 - Bervice de Gynécologle-Dbstatrique | Hoplal de Haulepieme médicaie : opfion pynécologle-Cbsterigue
LALMGEL Vincent HRF& = Pdle médco-chirurgical de Pédiatris 54.01 Peédiairie
2V o - Bervice de Pédairie 1 7 Hipital Hautepleme
LE MINOR Jean-Maris HRF& = Pdle d'imageris
PSa HC3 - Insiful F'Anatomie Normalke | Faoule de Médedne 23201 Anatombs
- Bervice de Newroradioiogle, dimagerie Osiécarticuaire =t néervenSonnele’
Hipital de Hautepieme
LIFZKER Dan MRF& = Pdle de Chirurgle plastigue reconsiuciioe et esihetique, Chirurgle maxll- 5003 Dermato-vénénéoiogle
PORE fadaie, Morphoiogle &t Dermatoiogie
HC3 - Bervice de Dermaiologle | HidpEal Chi
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HOM =t Prénomes cae Zsrvioes Hocpliallers ou Insiitut | Localication 2ouc-peotion du Concell Katlonal dec Univercibsc
LIVERNEAUX Fhlippe NRFd = Pdle de I'Apparel locomoteur 50.0Z Chirurgle orfopédique et raumatoicpigue
i G - Bervice de Ghirurgle de la main - GSOM J IKinch
MAREESCAUX Christan (&) NRFS = Pdle Tée &t Cou - CETD
POOAT N2 -Eervice de Meurciogie ! Hipital de Hautepiems £5.01 Meurologle
MARK kanue NRFS = Pdile de Blologle
e NC2 - Laboratoire de Cytopénétigue, Cyiologle et Hisioiogie guantitative ! Hapital S4.05  Elciogle et médecine du développement

de Hautepieme et de |a Feproduction (option biokogique)
MARTIN Thiemy NRFS = Pdile de Sptdaiiits médicaizs - Ophiaimoiogie | 3MC
f— NC2 - Berdice de Médecine Inkeme ef dimmunciogie Cinique ! NHC 47.03 Immurciogie jopSon clinkgue)
MAZSSARD Glbert NRFS = Pdile de Fathologie thoracique
PO N3 - Service de Chirurgls Thorackque § Kouvel Hipital Civ 51.03 Chinrgie thoracique ef cardl-asculaire
Mme MATHELIN Caroie NRFS = Pdile de Gynécologis-Obshirigue Owvnsoglogle-Obetstrigus © Syniooiogle
I NG3 - Unitt de Senologle - Hogial Giv 5403  Medicale
MALUVIEUX Launent NRFS = Péile @*Cnoo-HEmakologie
P2 C - Laboratoine dHematoiogle Biciogigue - Hiplial de Hauieplieme 4T.01 Hématologls ; Transfusion
* Institut I'Hématologie § Faculs de M&decine Cption Hémaviologle Blologique
MAZZUCOTELL] Jean-Philppe  RPd = Péle diactivite médico-chirungicale Cardio-vasculaine:
PHBa s - Bersice de Chirurgle Cardic-vascoulaire | Nouvel Hapial Ch 51.02 Chinrgie thoracique ef cardlo-vasculalre
MERTES Paui-hicke HRFS = Pdle dAnesthéshiogls § Réanmations chirurgicales f SAMU-EMUR £48.01 OCepbon : Anesthésiologle-Rdanimation
P o - Berdice d'Anesthésiologle-FRéanimation chirurgicaie ! Nouvel HopEal Chi [bype mixte)
MEYER Miooks NRFS = Pdile de Sanit pubilque =% Sank au travall
PO HCE - Laboratoire d= BlostabisSgues ! Hipial Civ £6.04  Elostalshiques, Informatoque Madcals of Tachr
* Blostatistigues et informabique ! Facultd de médecine § HapEal Chil noiogles de Communioation | option biclogique)
MEZIANI Ferhat NRF& = Péle Urgences - REanimations médicales ! Centre anSpoison £8.02 Réanimation
(2] HC2 - Bervice de Réanimabon Médicale ! Mouwel H3pEal Shi
MONAZZER Lawrent NRFd = Pile de Framade-pharmacologle
PET C = Unit® de Fharmacologle cinique ! Bouve] Hapkal Ch £8.03 Option : Pharmacologle fondamentaie
MOREL THivier HRF& - Pdle dactivitd médico-chirungicale Camdic-vasculaine
P NC2 - Bersice de Cardoicgle § Mouvel Hapital Ch 51.02 Cardiclogis
MOULIN Brung NRFS = Pdile de Sptdaiiits médicaizs - Ophiaimoiogie ! 380
o = - Service de Méphrologis - Transplian@ion | Nouvel Hapial Chl 5203 Mephrologis
MUTTER Didier RP& = Plile Hépalo-digesSt de FHMpkal Shl
Pt = - Berdios de Chirurgle Digesthve | NHT S52.0Z Chinrgie digestve
NAMER Izrie Jacgues NRFS = Pdile @'Imagerie
Pdi C - Bervice de Blophysique ef de Médecine nuceaine | Hautepleme § NHG 4301 Elophysigue =t médecine nacéaie
MEZAMD lsrak| NRFS = Pdile de Gynécologie-Obsharigue
Pdi C - Bervice de Gynécologle Obsitingue f Hépial de Hautepleme 54.03 GQwnéoolople-Dbetéiriows ; gynéooioge
B médicaie : opfon gynécologie-DbshErigue
NOEL Georges = Centre Reéglonal de Lutie Contne le Cancer Paul Stauss (par convenbon) Cancériogis ; Radiothérapis
P4 MO - DEpartarent g radigtmsrapie 470z Option Radofemple boiogigus
OHLMANN Fatrick NRFS = Pdle d'actiiit médico-chirungicale Cardio-vasculaire
PRI NC2 - Bersice de Cardoiogle § Mouve| Hapital Che 51.02 Cardiologis
Mme PAILLARD Catherime HRFS = Pile médico-chirurgicale de Fédiafrie
f— c - Beriica de Padarie 11|/ Hipial de Hauteplems 5401 Pediae
kMm= FERRETTA Elvana HRFS = Pile Hépaio-digesst de FHSpEal Shal
P17 HC2 - Bervice d'Urngence, de Shirurgle Générale et Endocrinkemne | HHC E2.0Z Chinurgle digestve
PEZZAUX Fatrick NRF& = Péle des Pamoiogles dgestives, hépaSgues etde [a ransplantation
P18 HC2 - Bervice d'Urngence, de Shirurgle Générale et Endocrinkenne | HHC §3.0Z Chinurgle= Générale
PETIT Thizamy = Centre Réglonal de Lutte Contne b= Cancer - Faul 3trauss (par corvenSion]  £7.02  Camoérologle ; Radiothéraple
[ Cop - Départerment de médecine oncoiogigues Option : Cancérolagie Clinique
POTTECHER Jull=n HRFS = Pl d'Anesthésle § Rfanimatons chirurgicales / SAMU-3MUR
. NC2 - Service d'Amssindsie et de Reanimation Chinsrgicaie § Hopial de Hauteplere 28.01  Anscthsclologls-réanimation
Médecine d'urgence (opbion cinigue]
PRADIGNAC Alain NRF& = Pdle de Médecine Inbeme, Rhumatoiogle, Murtion, Endocrinciogie 2404  MNutrEon
2 ] HC2 Dilabébologle (MIRMED)
- Bersice de Médecine Inleme & nuirition § HE
PROUET Framgois NRFS " Pdile Tt et Cou
PaBiE2 Lo - Bervice de Heurochirungle: ! Hiplial de Hauvteplems 4302 Meurochirurgs
Mme GUOLK Ellsabain HRFS = Pdle de Fathologle thorackyue
Pii3s = - Bepiice de Pneaumologle | ouvel Hapial Ch 51.01 Pneumciogie
PrREAUL Jear-Sébasten HRFS = File de Bliologle
P35 o - Bersice de Médecine LEgaie, Consultation d'Urgences médico-judiclares £E.03 Médecine Légale =t drok de |a sanké

et Laboratoire de Toxicologle § Faculé et NHC
= Institut de Médecine Légaks ! Faculbkd d= Médecine

REBJUND Jean-Marie NRF& = Péle des Pafoiogles dgestives, hépalgues etde [a ransplantation

Firida N3 - Service d'Hépato-Gasto-Entémiogle et d'Assistance Nutriive § HP 5201 Option : Gasto-sntérologle
PrRICCI Roméo HRFS = Pdle de Biologie

P27 NC2 - Laboratoine de Blochimie &t de Blclogie moléculaine ! HP £4.01 Blochimie et biciogie molsculain:
ROHR Serge NRF& = Péle des Pamoiogles dgestives, hépaSgues etde la ransplantation

- c3 - Servics de Chirurgls genérale st Cigessve | HP 53.02 Chinrgle génemie
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Mme RISSIGNOL SERMARD HNRFS = Péile médico-chirurgical de Pédairis
Syivie c - Zervice de Fediaris | FHoolal de Hauepleme 54.01  Pediatie
P
ROUUL Gerakd HRFS = Pl dactiit® médico-chirurgicale Camdic-vasculain
P90 NCE - Berdioe de Cardicicgie / Mouvel Hapital Clv 51.02 Cardiciogle
kMme ROY Caferdne HRFS = Fdle d'imagerie
Piidn o - Berd. d'lmageri B - Imageris viscimle &t cardio-asculaire | NHC 43102 Radiciogie et imagers médicale iopt clnigue)
SAUDER Fhilppe MRF& = Pdle Urpences - Réanimations médicales ! Centre anfipoison
P43 c - Serdioe de Resnimation madicais | Nouvel Hapesl il 4802  Réarimation
SALUER Amaud NRFS * Pdle de Bptciailits médicakes - Ophiaimoiogie | 3MC
Pas HCE - Berdice d'Cphtalmologle § Nouve! Hapital Chy 55.02 OCphiaimologle
SALLEAL Erk-Amdnd NRFS * Pdle de Banid publique =2 Sank® au travall 48.04 Bicstaigigues, informatigue medicale et
Paias NCE - Laboratoirs de BlostabzSguss | Hapital Che Techmaiogies de Communication
= Blostxtistiques =f informabgue ! Faculid de miédecine { HS |opSon Diclogigus )
SAUSERNE Chrisiian RP& = Fdle d'Urokogls, Morphologle et Dermatologls
P43 o - Berdioe de Chirurgle Urclogique § Nouvel Hopital Civ 5204  Urologis
SCHNEIDER Francis RPa * Pdle Urgences - Réanimations médicales ! Centre anfpoison
Piidd G - Bervice de Réanimabion médicaie | Hopital de Hauteplerme 4802 Reéanimation
Mme SCHRODER Carmen ] * Pdle de Fsychiairie et de santé mantale
PEs c - Berdioe de Psychothéraple pour Enfants et Adolescents § Hopital Chil 4304 Pédopsvohiatre : Addictoiogie
SCHULTZ Philpps NRFS = Pdle Téte =t Cou - CETD
P45 N3 - Serv. d'Clorhinc-anmgaoiogie &t de Chinurgle cervioo-faciale § HE 5501 Céorhin-anmgoiogis
SERFATY Laarence HRFS - Pdle des Pafokogiss digestives, hépaligues =t de la ransplantaban Gasro-eniérolegis ; Hépaiologie ;
PET N3 - Benvice d'Hépato-Gasim-Entémiogie et d'Assistance Nulriive § HP 5201 Addiciologie
Cption - Hepatologle
SIBILIA Jean HRF& = Pole de Médecine Inkeme, Rhumatoiogle, Mufrfion, Endocrinciogie
P48 Disbébogie MIRNED) S0.01 Rhumaiziogle
o] - Berdioe de Rhumatkologie ! Hapial Hauteplere
Mme EPEEG-SCHATZ Claude RP3 * Pdle de Bptciailits médicakes - Ophiaimoiogie | 3MC
P47 c - Berdice d'Cphtalmologle § Nouvel Hapital Chy 55.02 Cphiaimalogle
Mme ETER Annick RPA& * Pdle d'Anesthésie | Réanimatons chirurgicales / SAMU-EMUR
Piida HCE - Berdie d'Anesthésologle-Réanimation Chirumgicale / NHC 4801 Anesthésioigie-rsanimation
{oplion ciinique)
STEIE JeanFau HRFS - Pdle de I'Apparel locomodeur
] - Berdioe de Chirurgle du rachils | Hophal Chil S0.0Z  Chinrgle orfopédique et trauratologigue
STEFHAN Dominique HRFS = Pole dactvite médico-chirungicale Camdic-vasculain
POHED o - Berdioe des Maladies vasouiaines - HTA - Pharmacologie dinique 7 Mouvel  51.04  Option : Médecine vasculaire
Hapital Chil
THAVEAU Fablen MRF& = Pdle d'actvite médico-chirungicale Camio-vasculaine
[ L) HC2 - Berdice de Chirurgls vasculaine =t de ransplantatbon rknale | MHC £1.04 OCption : Chirungle vasculalre
Mme TRAMCHANT Christine NRFS * Pdle Téte &t Cou - CETD
Piiga o - Beriice de Keurologle ! Hopital de Haubeplems 4501 Meurologie
WEILLZM Francis NRFS * Pdle d'imageris
PES o - Service d'imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL =t mammaire | Hipilal £3.02 Radiclogle et Imagerie médicale
Hautepiems {oplion ciinique)
WELTEN Kicie HRFS = Pile de Sanid publique =2 Sanb® e raall
o] NCE - Départerment de Zame Publique ! 3echeur 3 - Epldémiciogie e Ecomomie £6.01 [Epidémioiogks, conomie de la sani
de la Sanbs ! Hophal Chv 1 prévention (option blologique)
* Laboratoire d'Epidémioiogie et de sarts pubiique ! HC ! Fac de Médecine
o] * Centre de Lutte contre le Cancer Paul Stauss - Sere. Epidémioiogie et
de blostatishigues
WVETTER Denis MAFd = Pdle de Bédecine Inkeme, Rhumatoicgle, Muirfion, Endocrinciogie
PMET NC2 Diabétoiogle (MIRNED)
- Beniice de Médecine inteme, Dlabéis ef Maladies métabollquesHc 52.01 Oplon : Gasto-enbérologie
YIDAILHET Plerme HRFS = Pl de Psychistre st de samte mentale
— NCE - Bervice de Psychiarie |/ Hopoal Chil 4503 Psychiaiie dadules
WIVILLE Stéphane MRF& = Pl de Eiclogle 5405 Eilogie et médecine du déveioppement
PiiS0 NCE - Laboraioine de ParasRoiogie et de Patologies ropicaies / Fac. de Médecine =t de la reproduction (option blologique)
YWOGEL Thomas HRFS = Piile de Gériatrie 51.01 Oplion : Gériabrie et biclogle du wisllissament
P1B0 o] - Servioe de soins de sulle et rfadaptafions génaligues ! Hipital de la Robertsau
WATTIEZ Amaad HRFS = Péile de Gynécologie-DEsbifrique Svnépologls-Chetdfrigus ; Gynacologl
P81 HC2 - Berdice de Gynécologle-Obshirique © Hipial de Haut=plere E4.03 médicale J Opt Gynécologie-Obsidigus
[Diga 3107 2000
WEEER Jean-Chrisiophe Plerre MRFS * Pdle de Bptciallits médicakes - Ophiaimoiogie | 3MC
Prigs cs - Berdice de M&decine Inteme § Bouvel Hipial Civ 53.01 Option @ Médedne Inleme
WOLF Phllppe HRFd = Pdle des Pafoiogies digestives, hépadigues et de |a ransplantabon 2302 Chinrgie genémaie
Piigd HCE - Berdice de Chirurgle Générale ei de Transplaniafions muBorganes /| HP
- Coordonnatewr des aciviis de prélévements et tansplantations des HU
Mme WLFRAM-GASEL (5) =inb * Péle de Chirurgle plastique reconsiructice et esivétique, Chirungle
Remée maxilic-faciale, Momhoiogie et Dermatclogie 4201 Analmie joption biciogigue]

PES

- Bervioe de Momiologie appligete & la chirurgle et & Mimageris | Facuibe

= Instiut d"Anatcmile Mormale § HdpEsl Shil
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HiC : HispRal Shil - HP - Hipdal de Haubsplerme - NHC - Nowvel Haplal Shil

" : G [Chef de service) ou NCE (Non Chef de service hospEaller] Cpl - Chef de service par ingérim C2p - Chef de service provisaire (un an)
Ci : Chief d'unie fonctonmesle

P Faie RP# (Responsabie de Poke) ou NRPS (Non Responsable de Féie]

Cons. : Consuitanat hosphaler (poursulte des Sonclions hospEalires sans chefeie de service] Dir - Directewr

(7} Consukant hospitalksr {pour un an] &venuslement enouvelable —= 31.08.2017
(5} En sumombre unbersinie jusgu'ay 31.08 2019 Consuftant hiospEaler [pour une 2Eme année] —= 31.08.2017
(5} En sumombre anlversiaie usgu's 31.08 2017 %) Consultant hospEaler [powr une 3éme annds] —= 31.08.2017

(1) En sumombre universitaine jusgu'ay 31.02 2018
-]

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABEREETZER Franpoks L] Piie Hépato-digest 4150 52.01 Gastro-Enidrciogle
Serdce de Gasre-Sntdnoingle - NHC
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MO @1 Prémomd cs= Services Hospitalien. ou liotitn | Localbathen St st than du Corndei]l Namionsl des Universives
AGIN Amaud * Paile d'Imageris
A0 - Bervice de Blophysique et de Midecine nucléaine'Hopial de Hautepiems 43101 Blophysigus =t Méderine nuciEairs
Mme ANTAL Maria Cristna = Péilz de Blologle 4202 Hislolgle, Embryclogie =t CylopEnsigus
RAGOEA - Bersice de Pafologle § Hauteplers {option biclogigue]
* Faculté de Médecine / InsSiut dHistoiogle
Kme ANTONI Deiphine * Cenfre de lue contre = cancer Padl 3Fauss 4702 Cancéroiogie ; Radiothéraple
(Al
ARGEMI Xavier " Pdile de Spacialbis mtdicales - Cphaimologie | 3880 4503 Maladies infectieuses ; Maksdies roplcales
Wliid - Bemvice des Maladles nfectisuses. of ropicales | Mowve| Hipial Chil Crption : Maladlec Infaatieuces
Mme BARNIG Clrdy = Poile de Pafmologis thomaidgus 44102 Fhyclologls
M1 - Bervice de Physiciogie et dExpiorations Fonclonmeles | NHC
Mme BEARTH Heid = Pl de Blglogle 4501 Eactroiogie - Yimiogis
NS - Laboratoire de Virologile | Hépkal Chil [OpSon biciogigue )
[Diga <+ 31122018
Mme BLANCALANA Valérie = Pdile de Blologle
MO0E - Laboratoire de Diagnosdc Genedgue | Nowvel Hépkal Chil 4704 Genétigue (opSon Diciogigus)
BLOMDET Cyrie = Paile d'imageris
N - Bervice de Blophysique et de Midecine nucléain'Hopial de Hautepiems 4301 Blophysigus et méderine Ruckaire
BOMNEMAINE Laurent * Paile d'actvit médco-chirungicale Cardio-rasculaire
[T - Bmrvice de Chirurgie cardio-vas culairs § Mouvel Hapial Civ 2401 Pedlatie
BOUSISES Cihrier = Péilz de Blologle
WD - Laboratoire de Blochimie et de Blologle moléculaire /| HP 4401 EBlochimie o biologle moloalaire
CARMPITD Raphad = Péilz de Blologle
W13 - Laboratoire dimmunciogie biciogique ! Mouve] HapEal Shl 4703 Immunoioghe
CERAMALINE Joceiyn = Péile d'Cmcologle =8 dHEmabologks
W02 - Bervice d"Oncoiogie ef dHEmatologie ! HP 4702 Cancérclogle ; Radicthérapie
[option blologique)
CHOQUET Fhillppe = Pl d'Imagers
(i - Bervice de Blophysique et de Médecine nuciéaire f HP 4301 Blophysigus et méderine Ruckaire
COLLOMEUES Nicolas " Poile TEte et Cou-CETD 4501 Neurniogle
[T R L] - Cenfre d'investigation Clinlque ¢ NHC =t HF
DALY OLUCEF Ahmeed Nassim = Pdile de Blologle
MOGIT - Laboratoire de Blochimie &t Blologle moldoulasire | NHC 44101 EBodhimie of blologls moléoulsire
Mme de MARTING Syivie = Péilz de Blologle Basbiriclogle-virokoghs
WI0TE - Laboratoire de Bactériciogle / FTM HUS et Faculte de k& decine 4501 Option backériclogie-virnlogie biologique
Mm= DEPIENNE Chirlstel = Péilz de Blologle
W0 (Dringes-15.06. 18] CE - Laboraioirs de Cyiogsndtque /| HP 4704 Génétgue
DEVTYTE Didier = Péilz de Blologle
W00 - Laboratoire de DiagrosSc géndtique | Nouvel Hapital Chy! 4704 Genétigue (oplon biciogigus)
COLLE Pascal = Pl de Blologle
[Tt Laboraioire e Blochimie ef biclogle moléoalaire | NHC 4401 EBlochimie o biologle moloalaire
Mme EMACHE Ifina = Piile de Pafologls thoracigus
(L0 - Bervice de Physiciogie et dExpiorations fonctonneiles J NHC 4402 Physiclogie
FILIZETTI Denis = Pdile de Blologle 4502 Parxsiiogie et miycologie (opbon bio-
[T - Labo. d= Parasitoiogle =f de Mycologle médicals § FT HUEZ et Facuibé phque)
FOUCHER Jack * Instiut de Physiologie | Faculbt d= Medecing
W T = Fiile de Psychiafrie et die sanid mentake 4402 Physiclogle (opbon clirigue]
- Barvios de Psychiatrie | f HidpEsl Chl
SUERIM Eric = Pdile de Blologle
WD - Laboraioire de Blochimie et de Blologle moléculaire /| HP 4403 Biloghe celulaire (opbon biclogigue)
Mme HELMEZ: Julle * Pdile d'Urgences ! Réanimations megicales | GAP 4802 Réanmation ; Méderine dugence
W14 - Bervice de Réanimation médicaie / Mowvel Hopital Clivl Cption : Réanimation
HUEELE Fabrice = Pdile d'Imageris 4301 Ekophysigus et médecine nuckaie
MIE - Bervice de Blophysigue b de Médecine nucitaire FHP et NHG
Mme JATAMON-FARRUGIA =Pl de Blalogle
Audrey - Bervice de Médedne Légale, Consuliation d'Urgences médico-udicialres et 4603 Meéderne Légale et droft de la sanks
(it Laboratolre de Toxicokogie ! Faculbe st HC
* Insttut de Médecine Ligale ! Facuftd de Médecine
JEGU Jéntmiz = Pdile de Santé pubiique ef Sanit au tawal
[Tl - Senvior de Sante Publigus | Haokal Sl 4501 Epldémioiogls, Economie de la sants st
Prévention [option bislogique)
JEHL Frardgois =Pl de Blalogle
MIES - Insifut (Laboratolre ) de Backtriciogie | FTM HUS ef Faculté 4501 Coption : Bactériologle-viroiogie (bioio-
gique)
KEAZSTHER Fhillppe =Pl de Blalogle
MED - Laboratoire de diagnostic géneSgue [ Mownel Hopital Ghvil 4704 Genétigue (opSon Diciogigus)
Mm= KEMMEL YErmnique = Péilz de Blologle
WA - Laboraioire de Blechimie =t de Blokegle moléculaie /| HP 4401 EBledhimie = bickogle moloakaire
Mme LAMOUR Valdris = Péilz de Blologle
(e i) - Laboraioire de Blechimie =t de Blokegle moléculaie /| HP 4401 EBledhimie = bickogle moloakaire
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Mme LANMEE Béatrice * Instiut d'Histologle | Facult® de Medecine
(e * Pdile de Blalogie Hisiologie, Emibryoiogie et Cytogensigue
- Zervice de Pathologie ! Hipial de Hautepierme 4202 [opbon biclogigue)
LAMAL Thomas = Pl de Blolog e
(e - Laboratoine de Blochimie et de Blologle moiéculaire § HP 4403 EBlologle cslulaire
LAV IGNE Thilerry = Plle de Santd Fublique et 2antd au raval
M43 0S5 - 3=rvice dHygene hospitalisre =t de médedine prévendve § FTM et HUS 4501 Epkiémiologle, Economis de la sanbs et
- Equipe cpérationneile d'Hyglene prévention [option bioiogique)
Mme LEJAY Anne * Pdle de Pamoicgis thoracgue
W02 - Zervice de Physiciogle =t dExpiorations fonctonnelles | NHC 4402 FPhysiciogle (Elologigus)
LERORMAND Cédric * Pdle de Chirungle maxiic-faciale, Momphologie et Dermatoiogie
WA - Bervice de Dematologles  Hopial Gyl 5003 Dermate-'Vénérigiogie
LEPILLER Quenin = Pdile de Blalogle 4501 PBatérclogls-Wirgloghs ; Hygiene
(LAl - Laboratoirs de Virologie { PFTM HUE et Faculé de Médecine hospialiére (Ekogigus )
[Disga -+ 3108 2018
Mme LET2CHER-BRU Valkrie = Ptz de Blalogle
MBS - Laboratoine de Parasiioiogie ef de Mycologie médicale § PTR HUS 4502 Parasitologie et mycoiogie
* Instiut de Paraskologie J Faculbe de Médecine loption blokogique)
LHERMITTE Benolt = Pdil= de Blalog e
WIS - Zervice de Pathologie ! Hipial de Hautepierme 4203 Anatomie et cytologle pathclogiques
Mme LONSDORFER-WOLF * Inst®ut de Physiokogls Appilqués - Faculs de Madecine
Evelyme * Pole de Pamologle thoracigue
W0 - Zervice de Physiciogle =t dExpiorations fonctonnelles | NHC 4402 FPhysiciogle
LUTZ Jean-Christophe * Pdle de Chirungle plasSgue neconstructrios et esthéSigue, Chinargle manilic-
WI048 faciale, Morphoiogie et Dermatoiogle EEQ3 Chirugle maxlicfaciale et stomatologles
- Bers. de Chirurgle Marli-faciale, plastique reconstuctrice ef esthébqueHc
MEYER Alain * Instiut de Physkokogls f Faculbd d= Medecine
(L] * Pole de Pamologle thoracigue
- 3ervipe de Physiologle =t dExplorations foncHonnelles | NHE 4402 FPhysiologle (opton blologigue]
MIGUET Lawrent = Pdil= de Blalog e 4403 Byl callulaire
M4 T - Laboratoine dHémabologle biclogigus J Hipital de Haubeplerms st NHC [fype mixbe - blokoghgue )
Mme MOUTCU Caline = Pdil= de Blalog e S405 Elclogh ef médecime du développemenit
&p. GUNTHHER CE  -Laboratoire de DiagnosSc prémplantatoine f CMCO Schitigheim et de la reproduction (opbion biclogigue)
[LEih]
MULLER Jean = Pdil= de Blalog e
MO - Laboratoine de Diagrosic péndtique | Nouve| Haphal Ch 4704 Génetgue (opSon blologigue]
ROLL Eric = Péil= d'Anesthésie REanimation Chinsrgicals SAMU-SMUR 4801 Anscthaciologks-Réanknation ; Mads=-
Wi - Beryipe Anestéciclogle ef de Réanimation Chirungicale - Hipial Hautsplems Clree durgenoe
KMme MCURRY Mathale * Pole de Sant® publique et Zant: au taval 4602 Meédecine ef Sanb® au Trawall [option
W01 - Zervice de Pathologie professionnelle et de Médecine du travall - HC cinique)
PELACCIA Thierry = Péil= d'Anesthéske / Réanimation chirurgicales / SAMU-3MUR 4802 Rémnimaton et anesthésiciogie
B0 - Barvice BEAMURBMUR Crption © M&decine dugenoss
PENCREAC™ Erwan = Pdil= de Blalog e
WSS - Laboratoins de Blochimie et blologe maléculaire | Nouvel Hopital Che 4401 Blochimie ef biologle molkoulsire
PFAFF Alexander = Ptz de Blalogle
MIEA - Laboratoine de Parasiioiogie ef de Mycologie medicale § PTR HUS 4502 Parasitologie et mycoiogie
Mme PITON Amaie = Ptz de Blalogle 4704 Génttgue {opton biclogigus]
[T - Laboratoine de DiagnosSc géndtigue | NHC
PREWOZST Gilies = Pl de Blalogle 4501 OCption : Baohiriolcols-virologie (Eiolo-
MABET - Instkut [Laboratoire) de Backériclogie ! FTM HUS =f Faculbe glque)
Mme RADDIASLJEVIC = Pdile de Blalogle
Mirana - Laboratoire dimmunciogie biclogique | Nouvel HapEal Sl 4703 Immumoisgie (option biologigae)
(Uit ]
Mme REIX Mathaliz = Pl de Blolog e 4301 Biphysigue & médedne nuckialre
MRS - Labo. FExplorations fonctionnelies. par les isolopes / NHC
* InstRut de Physique biclogigque ! Faculte de Mtdecine
= Ptz de Blalogle 4501 Cption : Baobiviolcol-virologle (Riclo-
- Instiut [Laboratolre) de Backériciogie ! FTM HUE et Faculbe glque)
ROGUE Fatrick {cf. AZ) = Ptz de Blalogle 4401 Elschimie ot bickogks moltoulaire
W0 - Laboratoine de Blochimie et blologke molkculalre | NHC loption blokogique)
ROMAR Benoit * Pdle des Pathologies digestives, hépatigues =t de |a transplantaton
MCOET - Zervice de Chirurgle générale =t Digestve | HF 5302 Chirumie générale
Mme RUFFERT Elsabeth = Pl TEb= =t Cou
W08 - Zervice de Neurologie - Unibt de Pathoiogie du Sommeil / HapEal Cha 4301 Meurclogle
Mme SEAECU Alina = Pdil= de Blalog e
W8 - Laboratoine de Parasiioiogie ef de Mycologie médicale § PTR HUS 4502 Parasitologie et mycoiogie
* Instiut de Paraskologie J Faculbe de Médecine loption blokogique)
Mme SEAKMARMA Eriglite * Instiut d'Histologks | Faculbs d= Medecine 4102 Hisiologls, Embryclogle et Cytopendtgus
WD [option biclogigue)
Mme SCHMEIDER Anne= = Péil= médico-chinargical de Pédiatriz
WeT - Bervice de Chirurgle pédiatrigue / Hopital de Hauteplerne 5402 Chirumgie infantie
SCHRAMM Frédéric = Ptz de Blalogle
WA - Instiut [Laboratolre) de Backériciogie ! FTM HUE et Faculbe 4501 Cption : Baotériologie-virologle (bickc-

glque)
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Mme S0ORDET Christells

* Piie g Meédecine Int=me, Rhamatologle, Mutrition, Endecrinoiogis,

MR Diabétciogie (MIRNELDR] 50.01 Rhumatologls
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INTRODUCTION

1.1. Généralités sur le cancer bronchique

1.1.1. Incidence et mortalité
L'incidence du cancer bronchique (CB) dans le monde en 2012 était de 1,8 million de
nouveaux cas soit 12,9% des cancers (1). L'incidence chez les hommes était de 1,2 million
(16,7% des cancers) et chez les femmes de 0,6 million (8,7% des cancers). Le CB est la
premiére cause de mortalité par cancer avec 1,6 million de déces annuels soit 19,4% des
déces par cancer. Chez les hommes, le CB est responsable de 1,1 million de déceés par an soit
23,6% des déces par cancer. Chez la femme le CB est responsable de 0,5 million de déces par
an soit 13,8% des déces par cancer. En Europe, toujours en 2012, I'incidence était de 410000
nouveaux cas annuels, dont 291000 hommes et 119000 femmes. La mortalité était de

354000 cas annuels soit 20,1% des déces par cancer.

En France, les données de I'INCa pour I'année 2015 identifiaient 45222 nouveaux cas (soit
24,9 % des nouveaux cas de cancer) dont 30401 hommes et 14821 femmes (2). Le CB était
responsable de 30555 déces annuels soit 20,4% des décés par cancer ce qui en fait la
premiere cause de mortalité par cancer en France. La survie a 5 ans pour les patients
diagnostiqués entre 2005 et 2010 était de 17% (16% pour les hommes et 20% pour les

femmes). A 10 ans, la survie était de 10% (19% pour les hommes et 13% pour les femmes).

Aux USA, les données de I’American Cancer Society actualisées en 2018 identifiaient 234030
nouveau cas de CB dont 121680 chez les hommes (14% des cancers) et 112350 chez les
femmes (13% des cancers) (3). Le CB représente dans les 2 sexes le 2°™ cancer en termes
d’incidence. Il est responsable de 154050 décés par an (83550 chez les hommes et 70500
chez les femmes) ce qui en fait la premiéere cause de mortalité par cancer (25% des déces par
cancer). Entre 2005 et 2014 on note toutefois aux USA une baisse dans son incidence (-2,5%
chez les hommes et -1,2% chez les femmes). Entre 2006 et 2015 on remarque également
une baisse dans le nombre de décés par an (-3,3% chez les hommes et -1,9% chez les

femmes).
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1.1.2. Age au diagnostic
L’age médian au diagnostic des CB rapporté par I'INCa en 2015 (2) est le méme que celui

rapporté par I’étude KBP-2010 (4) soit 66 ans chez les hommes et 65 ans chez les femmes.

1.1.3. Facteurs de risque
Le tabagisme est reconnu depuis de nombreuses années comme le principal facteur de
risque de CB (5). L'étude KBP-2010 retrouvait parmi les hommes ayant un CB non a petites
cellules (CBNPC) 4,7% de non-fumeurs, 46,8% d’ex-fumeurs et 48,6% de fumeurs actifs.
Chez les femmes, les pourcentages étaient de respectivement 34,2%, 21,3% et 44,4%.
D’autres facteurs environnementaux ou professionnels sont identifiés comme cancérogénes
(amiante, gaz d’échappement des moteurs diesel, radon, arsenic, nickel, cobalt, chrome,
hydrocarbures polycycliques aromatiques, exposition aux rayonnements ionisants, silice,

cadmium) (6).

Les spécificités du CB chez la femme (age au diagnostic plus bas, part plus importante de non
fumeuses ou de petites fumeuses, prédominance d’adénocarcinome, meilleure réponse aux
traitements) nous améne a nous interroger sur I'implication des facteurs hormonaux. Des
études chinoises ont montré que le nombre de grossesses et la longueur des cycles
menstruels étaient associés a une diminution du risque de CB alors qu’au contraire une
ménopause tardive et des cycles menstruels courts multiplieraient par 3 le risque de CB (7)
(8). Sur le plan physiopathologique, ceci s’explique par le fait que les cestrogéenes ont un
effet pro-carcinogéne en ayant notamment un effet mutagene sur I'ADN (acide

désoryribonucléique) (9).

1.1.4. Anatomopathologie et stade de la maladie
On distingue les CBNPC (80-85%), parmi lesquels on décrit essentiellement les
adénocarcinomes et les carcinomes épidermoides, et les cancers bronchiques a petites
cellules (15%) (10) (11) (cf figure 1 et tableau 1). On retrouvait en France en 2010 chez les
hommes suivis pour un CB 48,7% d’adénocarcinomes (4). Chez les femmes, le pourcentage

d’adénocarcinomes était de 64,6%.

Les CB sont classés en stade (I a IV) en fonction de leur taille, de I'atteinte ganglionnaire
médiastinale, de I'’envahissement d’organes par contiguité et de leur atteinte métastatique

(12) (cf figure 2 et tableau 2). Cette classification permet de guider la thérapeutique et a un
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role pronostique. Elle a été révisée en 2015 et est entrée en vigueur en janvier 2017. On
remarque une prise en compte plus importante de la taille tumorale. On note également la
différenciation des patients oligo-métastatiques des patients présentant plusieurs

métastases extra-thoraciques.

La maladie est le plus souvent diagnostiqué a un stade avancé car tres souvent

asymptomatique avec chez les hommes 56,9% de stade |V et chez les femmes 62,4%.

Figure 1 Classification anatomopathologique des CB (10)
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Tableau 1 Classification des adénocarcinomes pulmonaires proposée par I'lASLC/ATS/ERS

(11)

Lésions pré-invasives

Hyperplasie atypique adénomateuse
Adénocarcinome in situ
Mucineux

Non mucineux

Adénocarcinomes a invasion

minime

Tumeur a prédominance lépidique avec

<5 mm ou > 10 % d’invasions

Adénocarcinomes invasifs

Prédominance lépidique
Prédominance acineuse
Prédominance papillaire
Prédominance micropapillaire

Prédominance solide

Variantes

Adénocarcinome mucineux a prédominance lépidique
Cystadénocarcinome mucineux

Adénocarcinome colloide

Adénocarcinome foetal

Adénocarcinome entérique
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Figure 2 8éme classification TNM (12)

T Tumeur primitive

Tx La tumeur ne peut étre évaluée
T0 Absence de tumeur primitive
T1 Tumeur = 3cm
T1a (mi) Adénocarcinome mini-invasif

T1a 55 Tumeur superficielle éendue dans les voies aériennes centrales

Tla Tumeur = 1cm
T1b 1 < Tumeur = 2cm
Tlc 2 < Tumeur = 3cm

T2 3 < Tumeur = 5 cm ou tumeur qui envahitla plévre viscérale ou la bronche principale ou  atélectasie pulmonaire
T2a 3 < Tumeur = 4cm
T2b  4<Tumeur=5cm

T3 5 < Tumeur = 7 cm ou tumeur envahissant la paroi thoracique, le péricarde, le nerf phrénique ou nodules tumoraux
séparés dans le méme lohe

T4 Tumeur > 7cm ou tumeur envahissant le médiastin, le diaphragme, le coeur, les grands vaisseaux, le nerf laryngé
récurrent, la caréne, la trachée, I'cesophage, la colonne vertébrale ou nodules tumoraux dans un lobe ipsilatéral différent

N Ganglions lymphatiques régionaux

Nx Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent étre évalués
NO Absence de métastase ganglionnaire régionale

N1 Meétastases dans les ganglions lymphatiques au niveau pulmonaire ipsilatéral ou des ganglions lymphatiques hilaires
ipsilatéraux

N2 Meétastases dans les ganglions lymphatiques au niveau du médiastin ipsilatéral ou dans les ganglions lymphatiques sous-

carinaires
N3 Meétastases dans les ganglions lymphatiques médiastinaux / hilaires controlatéraux ou ganglions supra-claviculaires

Métastases 3 distance

MO Absence de métastases a distance

M1a Epanchement pleural / péricardique malin ou nodules pleuraux / péricardiques ou nodules tumoraux dans le lobe
controlatéral

M1b Métastase unique extra-thoracique (M1b unique)

M1c Metastases multiples extra-thoraciques (M1c Multi)
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Tableau 2 Classification par stade (12)

Stade | T N M
A1 Tia NO MO
A2 Tib NO MO
A3 Tic NO MO

B T2a NO MO
A T2b NO MO
[=} Tiac N1 MO
T2a-b N1 MO
T3 NO MO
1A Tiac N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO-1 MO
e Tia-c N3 MO
T2a-b N3 MO
T3-4 N2 MO
nc T34 M3 MO
VA Tout T Tout N M1a-b
B Tout T | ToutN | Mic

1.1.5. Evolution de I’épidémiologie depuis les années 2000
Si on reprend les données de I'INCa chez ’lhomme l'incidence du CB semble se stabiliser (2).
En effet I'incidence était de 52,8 nouveaux cas pour 100000 habitants en 2005 pour 51,7
nouveaux cas pour 100000 habitants en 2012. A l'inverse, chez la femme, 'incidence tend a
augmenter sur la méme période : 12,8 nouveaux cas pour 100000 habitants en 2005 contre
18,6 nouveaux cas pour 100000 habitants en 2012. L'étude KBP-2010 confirme la hausse de
la proportion de femmes au diagnostic (24,4% en 2010 contre 16% en 2000) (4). Sur la
méme période, le taux de mortalité standardisé diminue chez 'homme (-2,2% par an en

moyenne) mais augmente chez la femme (+4,6%).

1.2. Principe de I'addiction oncogénique

1.2.1. Cancérogéneése
La cancérogénese est un processus long, multi-étapes, qui permet aux cellules de se

transformer et d’acquérir notamment des propriétés de prolifération, d’invasion, et
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d’échappement au processus apoptotique. Elle est caractérisée par I'accumulation
d’anomalies génétiques et épigénétiques qui entrainent une modification de I'expression

des génes et/ou des anomalies chromosomiques.

Les propriétés nécessaires a la cellule cancéreuse pour devenir tumorale ont été décrites par
Hanahan et Weinberg en 2000 (13). Ces propriétés sont I'autonomie a la croissance,
I'insensibilité aux signaux anti-prolifératifs, I'invasion métastatique, le potentiel de
réplication illimitée, I'angiogenése accrue et I'échappement a I'apoptose (cf figure 3). Plus
récemment ces processus ont été complétés par de nouvelles caractéristiques (14) : le
développement d’une instabilité génomique dans les cellules cancéreuses favorisant
I'apparition de mutations, un état pro-inflammatoire, un déreglement du métabolisme

énergétique cellulaire et I'échappement a I'immuno-surveillance (cf figure 4).

Figure 3 Propriétés des cellules cancéreuses (13)
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Figure 4 Emergence de nouvelles propriétés des cellules cancéreuses (14)
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Il existe 2 grandes familles de génes. Les oncogénes sont des génes conférant un phénotype
cancéreux a une cellule en cas de mutation. Il existe plusieurs classes d’oncogénes comme
par exemple les facteurs de croissance. Les génes suppresseurs de tumeur sont au contraire
des genes aptes a inhiber la croissance cellulaire en régulant négativement le cycle cellulaire
et en induisant I'apoptose ou mort cellulaire programmeée. En cas de mutation, ces genes

vont perdre leur fonction ce qui sera a I'origine du phénomeéne cancéreux.

1.2.2. L’addiction oncogénique
L’addiction oncogénique se définit comme étant la dépendance de la cellule tumorale vis-a-
vis d’un oncogéne en termes de prolifération, de survie et d’invasion. L’inhibition de cet
oncogene induit une restauration partielle des propriétés normales de la cellule. On utilise

également le terme de « driver oncogénique » pour cet oncogene.

Dans les CBNPC différents drivers oncogéniques ont été mis en évidence (cf figure 5) (15). Le
traitement du cancer du poumon a ainsi pu étre révolutionné suite notamment a la
découverte de mutations activatrices du récepteur du facteur de croissance épidermique

(EGFR) et des réarrangements du gene « anaplastic lymphoma kinase » (ALK). Leur mise en
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évidence permet en effet |'utilisation de thérapies ciblées avec des résultats en termes de
survie sans progression (SSP) tres supérieurs a ceux des chimiothérapies classiques (16) (17).
Le diagnostic moléculaire de drivers oncogéniques joue donc aujourd’hui un rdle clé dans la
prise en charge des patients atteints de CBNPC au stade métastatique. La mise en place des
28 plateformes d’analyse génomique des cancers par I'INCa en 2008 a permis de rendre

possible la détection de ces anomalies moléculaires sur 'ensemble du territoire frangais.

Les techniques de détection de ces anomalies moléculaires ont évolué au cours du temps
(18) (19). Pour la recherche de mutations, la premiére technique utilisée a été le séquencage
Sanger qui permettait de mettre en évidence toutes les mutations dans un segment d’ADN
donné (sans a priori). L'identification de mutations dites « récurrentes » a motivé |'évolution
vers des techniques moléculaires dites « ciblées » plus sensibles et plus rapides, permettant

de mettre en évidence une mutation donnée.

Figure 5 Répartition des mutations identifiées dans les CBNPC dans la population frangaise
(15)
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1.2.3. Apport de I’analyse en séquengage de nouvelle génération (NGS)
Les avancées technologiques du séquencage vers des techniques de « haut débit »

permettent actuellement de séquencer plusieurs régions du génome simultanément, allant
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du séquencage ciblé (moins de 500 genes), au séquencage de I’'exome, voir au séquencage

complet.

Le séquencgage de nouvelle génération ou NGS pour « Next Generation Sequencing » est un
terme générique qui regroupe I'ensemble de ces techniques récentes de séquencage basées
sur un séquencage dit « massivement paralléle » (20). Cela consiste a séquencer
individuellement de multiples fragments d’ADN pour plusieurs échantillons sur une méme

puce.

De nombreux travaux dans le CB comme le Cancer Genome Atlas ont permis d’identifier de
nombreux drivers, dont certains potentiellement ciblables (cf figure 6) (21). Dans le CB le
nombre d’altérations génétiques est en moyenne de 8,9 mutations par mégabase (cf figure

7) (21).

Il est également intéressant de calculer la charge mutationnelle (CM) qui est le ratio entre le
nombre de génes tumoraux mutés par rapport au nombre total de génes étudiés. On sait
aujourd’hui que le tabac est associé a une charge mutationnelle élevée (22). Les lésions
provoquées sur ’ADN sont multiples avec principalement des anomalies de réplication ou de

méthylation (23).
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Figure 6 Drivers oncogéniques identifiés comme cibles thérapeutiques potentielles dans le

CB, données TCGA 2014 (21)
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Figure 7 Mutations somatiques dans les adénocarcinomes bronchiques (21)
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Les plateformes de I'INCa utilisent actuellement dans leur grande majorité des technologies
de NGS ciblé via différents panels de genes. L'objectif premier est de répondre a la demande
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dans le cadre du soin pour le typage moléculaire a visée théranostique des adénocarcinomes
bronchiques (EGFR, BRAF, HER2), colique (KRAS, BRAF) et des mélanomes (BRAF) mais
également de rechercher des hotspots de mutations (zones du génome connues pour avoir
une fréquence de mutations élevée) répertoriés dans différents types de cancers qui
peuvent ou pourront avoir un impact clinique futur (par exemple PIK3CA, AKT ou LKB1...). A
Strasbourg dans les cancers solides, et donc le CB, est utilisé actuellement le panel de genes

«INCa » permettant le séquencage de 26 génes (cf tableau 3).

Tableau 3 Panel INCa (26 génes) cancers solides

= r = [ "'=== ]
AKTL

HI_DO05163,2 Exon 3 (E17K)
ALK HM_D0L304.4 Exonz 20 29
BRAF HI_D04333.5 Esons 11 e2 15

HI_DO00TT 4 [p16/INK)

COKNZA (p16+ARF) Me_0SE155.3 [p14/ARF)

Sequence codante compléte (3 exons)

CTMNBA [B-catenin] NN_DO1904.3 Exon 3
DDR2 MNM_D06152.3 Sequence codante compléte [16 exons, emns 4 3 19)
EGFR HM_DD5228.4 Exons 1B, 19, M et 21

EREE2 (HERZ) MA_DDL445 3 Exons 18, 20, 21
ERBSL HIM_DO5235.2 Exons 10 [E452K) ex 12 (R393W)
FGFRZ HM_DO0£1.4 Ewons 7 (5252), 12 [M548] er 14 [KE58)
FGFR3 NM_DO00£2.4 Exon 7 (R24E, 5248], 9 [G3705 ¥373), 14 et 15
H3F34 [H3.3) HIM_D02107.4 Ewons 2 [K2EM, GISR/W)
HISTIH3E (H3.1) HIM_D03537.3 Ewons 1 [K2BM]
HRAS HM_DD5343.3 Exons 2, 3etd
IDHL HIM_DOSE96.3 Exon 4 (R132)
IDHZ Mh_DDZ168.3 Exon £ [R140, R17Z)
KIT Mh_DDOZZ2 2 Ewons 8, 9. 10, 11, 13, 14, 17 et 18
KRAS MM_033360.3 Exons 2, 3=t d
MAPZKL [MEK1) HM_DO0Z755.3 Exon 2
MET NM_D01127500.2 Ewons 2, 10, 14, 15, 16, 17, 18, 15et 20
NRAS HM_DDZ537.4 Exons 2, 3etd
PDGFRA Mh_DDG206.5 Ewons 12, 14 =t 18
PIK3R1 MM_181523.2 Exons 11, 12 et 13
PIE3CA Mh_DDG218.3 Exons, 2,3, 10, 11 «t 21
FTEN MNM_D00314.6 Sequence codante compléte (9 exons)
STK11 (LKB1) NI D00455.4 Sequence codante compléte (9 exons)

33



1.3. LKB1 ou STK11

1.3.1. Syndrome de Peutz-Jeghers
La protéine LKB1 « Liver kinase B1 » ou STK11 pour "Sérine-Thréonine Kinase 11" a été
identifiée en 1998 dans le syndrome de Peutz-leghers (SPJ) comme étant un géne

suppresseur de tumeur (24).

Le SPJ est une maladie autosomale dominante et héréditaire, touchant une personne sur
100 000 (25). Ses symptdmes mineurs comportent des défauts de pigmentation autour des
levres, au niveau du visage est des organes génitaux. Le tractus gastro-intestinal des
patients atteints d’un SPJ est parsemé de polypes bénins. Dans 93 % des cas, ces polypes
vont devenir des adénomes malins a fort pouvoir métastatique. Il s’agit en fait d’'un
syndrome de prédisposition au cancer ol 48 % des patients atteints vont présenter un

cancer avant I'age de 57 ans.

1.3.2. La protéine LKB1 / STK11
La protéine LKB1 est codée par le géne LKB1/STK11. LKB1 est donc une sérine/thréonine
kinase présente chez toutes les cellules eucaryotes, préférentiellement exprimée dans les

cellules épithéliales (26) (27) (28) (cf tableau 4).
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Tableau 4 Expression de la protéine LKB1 (28)

Elevée Modérée
ADULTE Cortex cérébral (neurones et | Glandes mammaires
cellules gliales) Colon (épithélium de
Ovaires (follicules et corps | surface)
jaune) Endométre (épithélium
Glandes salivaires (acini) glandulaire)
Muscles squelettiques Coeur
Testicules Rein (tubules)
Amygdales (épithélium) Pancréas (ilots)
Epithélium respiratoire
Petit intestin (villosités)
Thyroide (cellules
folliculaires)
EMBRYON Petit intestin Colon
Estomac Ceeur
Rein
Poumon
Pancréas
(Esophage

La protéine est composée de 433 acides aminés chez I'homme. La région catalytique

(domaine protéine-kinase) se retrouve entre les acides aminés 44 et 309 (29) (cf figure 8).

Deux séquences de localisation nucléaire sont localisées dans le domaine N-terminal (30).

LKB1 a donc une localisation cellulaire cytoplasmique et nucléaire.
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Figure 8 Structure de la protéine LKB1

Domaines de localisation

nucléaire
1 a7 125 155 198 245 287 307 372 436
vor [Tl ]
e > >
Domaine N-terminal Domaine kinase Domaine C-terminal

1.3.3. Legéne LKB1 /STK11
Le géne LKB1/STK11 se retrouve sur le chromosome 19 humain a la position 13.3. Il est
constitué de 10 exons dont 9 sont codants, pour un total de 23kb. Ce géne est un géne
suppresseur de tumeur. Des mutations germinales de LKB1 ont été associées a la majorité

des cas de SPJ (31) avec au total 145 mutations rapportées (32).

Voie de signalisation de LKB1

a) L'activité kinase de LKB1

LKB1 active par phosphorylation 14 kinases cibles de la famille des protéines kinases
apparentées a ’AMPK (33) (cf figure 9). Cependant, pour que la fonction kinase de LKB1 soit
possible, il faut que LKB1 forme un complexe hétéro-trimérique avec les pseudo-kinases
STAD (Ste20-related adaptor protein) et MO25 (mouse protein 25). Ce trimére permet alors
d’ajouter un groupement phosphate sur une autre protéine kinase afin de I'activer par

phosphorylation (34).
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Figure 9 Kinases activées par LKB1 (33)
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b) La voie de signalisation de LKB1

Ces kinases ainsi activées a leur tour vont phosphoryler un certain nombre de substrats en

aval afin de contréler la polarité, le métabolisme et le controle de la croissance cellulaire (cf

figure 10).

Figure 10 Signalisation dépendante de LKB1 (34)
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1.3.4. Roles physiologiques de LKB1 dans des modéles animaux ou cellulaires
Pour mieux comprendre le réle de LKB1, les effets de l'inactivation de LKB1 dans de

nombreux modeles animaux ou cellulaires ont été étudiés.

1.3.4.1. Embryogéneése

LKB1 joue un rble essentiel dans I'embryogénese.

En effet, son inactivation dans des modeles murins est |étale au stade embryonnaire.
L’analyse des embryons révele alors des anomalies de développement avec notamment une

anomalie de fermeture du tube neural (35).

LKB1 joue de plus un roéle essentiel dans l'angiogenése et dans le développement

cardiovasculaire et musculaire.

Dans des modeéles murins, I'inactivation de LKB1 dans les tissus cardiaques a entrainé des
hypertrophies auriculaires et ventriculaires conduisant a des troubles du rythme avec une

augmentation de la mortalité (36).

Dans des modeéles murins également, des délétions de LKB1 au niveau des muscles
squelettiques ont entrainé des anomalies de contraction (37). Une autre étude a en fait
montré que LKB1 aurait un rble de régulateur négatif du métabolisme glucidique dans le

muscle (38).

Dans des modeles murins enfin, l'inactivation spécifiqgue de LKB1 dans les cellules
endothéliales vasculaires est létale au stade embryonnaire. Les vaisseaux des embryons
présentent alors de nombreuses anomalies (aorte discontinue, vaisseaux dilatés,

modifications des cellulaires musculaires lisses vasculaires) (35) (39).

1.3.4.2.  Polarité cellulaire
LKB1 joue un réle clé dans la polarité cellulaire.
Cela a été étudié chez la Drosophile (40) mais également chez la souris (41) ou dans des
lignées cellulaires de CB (42). En entrainant I'activation des kinases NUAK1, SAD et MARK,
LKB1 est impliqué dans la régulation des protéines motrices du cytosquelette et I'état de
polymérisation des microtubules (43) (44) (45). Par la voie des kinases MARK, LKB1 est

également impliquée dans I'architecture épithéliale (46). La perte de LKB1 conduit ainsi a
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une diminution de I'adhésion cellulaire, une altération de la polarité et une augmentation de

la motilité cellulaire.

1.3.4.3. Croissance cellulaire
LKB1 controle la prolifération cellulaire et I'apoptose via deux voies de signalisation

majeures : la voie mTOR et la voie p53 (cf figure 11).

Figure 11 Voies de signalisation impliquant LKB1
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1.3.4.3.1. Régulation de la voie mTOR

La voie de signalisation PI3K / AKT / mTOR est une voie de signalisation intracellulaire
impliquée dans la régulation de la croissance cellulaire (47). Son activation peut favoriser le
développement d’un processus tumoral en augmentant la prolifération cellulaire et en

dérégulant I'apoptose.

La protéine mTOR est une kinase a activité sérine-thréonine-kinase découverte en 1995 (48).
Cette protéine est activée en s’associant a d’autres protéines formant ainsi des complexes
multi-protéiques : le complexe mTORC1 (association mTOR et RAPTOR) et le complexe

mTORC2 (association mTOR et RICTOR). En fonction des protéines qu’elle active ou inhibe
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mMTOR joue un réle dans la régulation de la synthese protéique, dans la régulation du cycle

cellulaire, dans la régulation de I'apoptose et dans le contréle du cytosquelette.

LKB1 régule négativement la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR (cf figure 12). En effet,
LKB1 favorise via AMPK, I'activation d’un inhibiteur de cette voie qui est TSC1/2 (49). Une
mutation de LKB1 aura donc pour conséquence une levée d’inhibition et une activation de la

voie mTOR ce qui entrainera une activation de la prolifération et de la survie cellulaire.

Figure 12 Régulation négative de mTOR par LKB1 (47)
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1.3.4.3.2. Régulation de la voie p53
Le géne p53 est I'un des plus importants génes suppresseurs de tumeur puisqu’il est muté
dans environ la moitié des cas de cancer chez ’lhomme (50). L'un de ses principaux roles est
de bloquer le cycle cellulaire en cas de lésions sur I’ADN. |l permet ainsi le maintien de

I'intégrité du génome (51).

Dans des modeles cellulaires, il a été montré que I'arrét du cycle cellulaire est consécutif a
une augmentation de [I'activité transcriptionnelle de p53, entre autre suite a sa
phosphorylation par LKB1 (52). Il a aussi été montré dans des cellules épithéliales d’intestin

de souris que I'activation de p53 par LKB1 avait un réle pro-apoptotique (53).

1.3.4.4. Métabolisme
LKB1 entraine I'activation de protéines de la famille AMPK (AMP-activated Protein Kinase).

AMPK est une protéine kinase régulatrice du métabolisme cellulaire, notamment de la
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synthése des lipides (33) (cf figure 13). LKB1 permet par exemple I'inhibition de la lipogenese

hépatique et de la néoglucogeneése suite a I'activation de I’AMPK.

Figure 13 Protéines et voies métaboliques cibles de I'AMPK (33)
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1.3.5. Mutations de LKB1 et oncogéneése

1.3.5.1.  Cancers solides (hors CB)
Des mutations somatiques de LKB1 ont été mise en évidence dans les cancers colorectaux
(54), dans le cancer du pancréas (55), dans les cancers gynécologiques (56) ou encore dans le

cancer du sein (57).
1.3.5.2. (B

1.3.5.2.1. Epidémiologie moléculaire
Une mutation de LKB1 serait retrouvée dans environ 20 a 30% des CBNPC ce qui en ferait la
troisieme mutation la plus fréqguemment retrouvée dans les adénocarcinomes bronchiques

apreés celles de p53 et KRAS (58).

Certaines études ont étudié la fréquence de la mutation de LKB1 in vitro dans des lignées
cellulaires de CB. En 2002 sur 9 lignées cellulaires de CB, une mutation de LKB1 était
retrouvée dans 2 lignées (59). En 2004, des auteurs ont analysé 30 lignées cellulaires de CB

dont 11 adénocarcinomes : 6 des adénocarcinomes soit 54% avaient une mutation du géne
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LKB1 (60). En 2007, il y avait 39% de mutations de LKBI dans des lignées cellulaires de
CBNPC (61).

Dans des séries de patients avec un adénocarcinome bronchique, 3% a 33% de mutations de
LKB1 ont été retrouvées (cf tableau 5). Sanchez-Cepedes et al. ont été les premiers a
montrer en 2002 que 33% des adénocarcinomes bronchiques avaient des mutations
somatiques de LKB1 (59). En 2007, Matsumoto et al. ont mis en évidence 4,5% de mutations
de LKB1 dans des adénocarcinomes bronchiques (lésion primitive ou métastases) (61). En
2007 également, une équipe asiatique a séquencé le gene LKB1 chez 100 patients Japonais
avec un CB (dont 81 adénocarcinomes) (62). Seulement 3% de mutations de LKB1 étaient
retrouvées. En 2008, Koivunen et al. ont étudié la fréquence des mutations de LKB1 chez 310
patients avec un CBNPC (63): 13% des patients avec un adénocarcinome avaient une
mutation de LKB1 et surtout les patients originaires des Etats Unis en comparaison avec les
patients originaires de Corée (p=0,001). En 2014, Fang et al. ont recensé 29 mutations de
LKB1 dans 107 adénocarcinomes bronchiques d’une population chinoise soit 27,1% (64). En
2015, Pécuchet et al. ont retrouvé 92 mutations de LKB1 chez 490 patients ayant un

adénocarcinome bronchique, soit 19% des cas (65).

Tableau 5 Mutations de LKB1 dans des séries d'adénocarcinomes bronchiques

Année Nombre de patients Nombre de mutations | % de mutations | Référence
de LKB1 de LKB1
2002 20 6 33% (59)
2007 155 7 4,5% (61)
2007 81 3 3,7% (62)
2008 207 27 13% (63)
2014 107 29 27,1% (64)
2015 409 92 19% (65)

Les mutations de LKB1 ont aussi été décrites dans d’autres types histologiques de CB et

notamment dans 19% des carcinomes épidermoides (66).

42




Les mutations de LKBI ne sont pas exclusives d’autres mutations, notamment KRAS. Dans
I’étude de Matsumoto et al. une mutation KRAS était présente dans 12 des lignées cellulaires
analysées : 8 mutations dans des lignées cellulaires avec une mutation de LKB1 et 4
mutations dans des lignées cellulaires sans mutation de LKB1, p<0,005 (61). Dans I'étude de
Koivunen et al. les auteurs retrouvaient également une association significative entre la
présence des mutations de LKB1 et de KRAS, p=0,042 (63). L'étude de Pécuchet et al.
retrouvait aussi une association significative pour ces 2 mutations avec p=0,01 (65). Au
contraire, toutes ces études ainsi que celle de Ding et al. (58) citée précédemment
montraient une corrélation négative entre la présence d’'une mutation de LKB1 et la

présence d’une mutation de I'EGFR.

Si on s’intéresse aux données cliniques des patients, toutes les études retrouvaient une
corrélation positive entre la présence d’'une mutation de LKB1 et le sexe masculin ou le

tabagisme (61) (62) (65) (58).
1.3.5.2.2. Les mutations de LKB1

a) Types de mutations

Pour rappel, 'ADN est constitué par la répétition de nucléotides. Ceux-ci sont composés de
trois parties: une base nucléique, un sucre et un groupement phosphate. Il existe 4
désoryribonucléotides : le dJAMP dont la base nucléique est I'adénine, le dGMP dont la base
nucléique est la guanine, le TMP dont la base nucléique est la thymine et le dCMP dont Ila
base nucléique est la cytosine. Les nucléotides sont regroupés par trois ou triplet et forment
ainsi un codon qui code pour un acide aminé. La succession de ces acides aminés formera

alors les protéines.
Les mutations sont des modifications de la séquence de I’ADN.

Parmi les mutations, on distingue les mutations ponctuelles ou substitutions ou un
nucléotide est remplacé par un autre. En cas de mutation faux-sens I'acide aminé produit
sera alors différent et la protéine sera modifiée. En cas de mutation non-sens la

conséquence sera la synthese d’un codon stop avec arrét de la transcription. Enfin, une
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mutation par substitution peut aussi étre silencieuse c’est-a-dire sans modifications sur la

protéine produite.

On distingue également des mutations par décalage du cadre de lecture qui correspondent a
I’ajout (insertion ou duplication) ou a la perte (délétion) d’un ou plusieurs nucléotides non
multiples de trois. Dans tous ces cas la conséquence sera un décalage du cadre de lecture

avec synthése prématurée d’un codon stop et donc synthéese d’une protéine tronquée.

Dans le CB les principaux types de mutations pour les mutations de LKB1 sont les suivantes :
ponctuelles (faux-sens, non-sens) ou par décalage du cadre de lecture avec délétion (67) (59)
(60) (68). La majorité des mutations provoquent un arrét de la transcription suite a la
synthése d’un codon stop. En 2018, dans la base de données COSMIC, 566 mutations ont été
décrites (69) (cf figure 14). Les mutations peuvent étre retrouvées sur les 9 exons codant de

LKB1.

Figure 14 Mutations de LKB1 dans le CB en 2018 (69)

I

v

Colour Mutation type Number of
samples (%)

. Nonsense substitution 137 (24.20%)
Missense substitution 200 (35.34%)

. Synonymous substitution 6 (1.06%)
Inframe insertion 1 (0.18%)

. Frameshift insertion 27 (4.77%)

. Inframe deletion 12 (2.12%)
Frameshift deletion 93 (16.43%)

[ complex mutation 18 (3.18%)

B other 8 (1.41%)
Total unigue samples 566

Légende : nonsense substitution =mutation ponctuelle avec synthése d’un codon stop; missense substitution = substitution d’un acide
aminé par un autre; synonymous substitution = mutation silencieuse sans modification de I’acide aminé codé ; inframe insertion = insertion
d’un nombre de nucléotides multiple de trois ; frameshift insertion = mutation par décalage du cadre de lecture aprés insertion ; inframe
deletion =délétion d’'un nombre de nucléotides multiple de trois; frameshift deletion = mutation par décalage du cadre de lecture

apreés délétion ; complex mutation = mutation complexe ; other =autres.
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Par exemple, une étude a permis la mise en évidence en 2014 de 29 mutations de LKB1
(27,1%) dans 107 adénocarcinomes bronchiques (64). Pour 23 (21,5%) il s’agissait de larges

délétions d’exons et pour 8 (7,48%), de mutations ponctuelles.

b) Localisation des mutations

Dans I'étude de Pécuchet et al. parue en 2015, les auteurs retrouvent 5% des mutations de
LKB1 dans les exons 1 et 2 et 14% des mutations dans les exons 3 a 9 (65). Dans ce travail, les

mutations avec un arrét de la transcription étaient retrouvées dans les exons 1 et 2.

1.3.5.2.3. LKB1 et cancérogénese bronchique
LKB1 est un gene suppresseur de tumeur. Une mutation de LKB1 entraine une levée
d’inhibition de la voie mTOR et donc une activation de la prolifération et de la survie

cellulaire.

Différentes études se sont intéressées aux conséquences des mutations de LKB1 dans le CB.

La perte de fonction de LKB1 pourrait avoir un rble dans l'initiation tumorale comme
démontré dans les carcinomes hépatocellulaires, le cancer du sein, les cancers de

I’endometre ou encore les cancers du pancréas (70).

La mutation de LKB1 serait également impliquée dans la trans-différenciation cellulaire. En
2007, Ji et al. ont montré que la perte de fonction de la protéine LKB1 conférait aux
adénocarcinomes bronchiques la capacité a se trans-différencier en carcinomes

épidermoides (66).

Enfin, les mutations de LKB1 conféreraient aux carcinomes bronchiques un fort pouvoir
métastatique. Dans I'étude de Ji et al. citée précédemment, les auteurs ont étudié dans des
modeles murins de CB les conséquences d’une délétion du géne LKB1 (66). Les souris mutées
avaient plus de métastases ganglionnaires ou a distance. Les auteurs ont émis I'hypothese
gu’une mutation de LKB1 entrainerait une surexpression du géne promoteur de métastases
NEDD9, déja identifié dans les mélanomes ou les cancers du sein. Zhao et al. (71) en 2014
puis Calles et al. (72) en 2015 ont également montré que la présence d’une mutation du
géne LKB1 chez des patients avec un CB était significativement associée a un risque plus
important de développer des métastases cérébrales. Dans ces 2 études, les auteurs avaient
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inclus respectivement 174 et 151 patients suivis pour un CBNPC. Une mutation de LKB1

pourrait donc étre un facteur prédictif d’agressivité et notamment du risque de développer

des métastases cérébrales dans les cancers bronchiques.

1.4. Prise en charge des adénocarcinomes bronchiques d’emblée

métastatiques (stade V)

Les adénocarcinomes bronchiques sont les CB les plus fréquents. Ils représentent également

le type histologique dans lequel les drivers oncogéniques ont été initialement décrits. Ce

travail de these s’est intéressé aux adénocarcinomes bronchiques métastatiques. Leur prise

en charge va étre détaillée dans cette partie.

1.4.1. Généralités

La prescription d’un traitement anti-cancéreux est toujours discutée et validée en réunion de

concertation pluridisciplinaire (RCP). Elle se base sur les antécédents du patient, ses

comorbidités, son age et son état général ou Performans Status (PS) (cf tableau 6) avec les

recommandations des référentiels (73) (74).

Tableau 6 Indice de Performans Status selon I'Organisation Mondiale de la Santé (75)

PS

Définition

Asymptomatique, activité normale

Symptomatique, activité ambulatoire

Symptomatique, alité moins de 50% de la journée

Symptomatique, alité plus de 50% de la journée

| W~

Invalide, alitée toute la journée
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1.4.2. Adénocarcinomes avec addiction oncogénique
1.4.2.1. Tumeurs avec mutation activatrice du géne de 'EGFR

1.4.2.1.1. Récepteur de I'EGF
EGFR ou HER1 est un récepteur membranaire a activité tyrosine kinase appartenant a la
famille HER, elle-méme composée de 4 membres (HER 1 a 4). Ces récepteurs ont une
structure identique avec un domaine extra-cellulaire de liaison au ligand, un domaine trans-
membranaire et un domaine intra-cellulaire porteur de I'activité tyrosine kinase (76). Aprés
liaison d’un ligand, EGFR s’homodimérise ou s’hétérodimérise avec un autre récepteur
membranaire a activité tyrosine kinase ce qui permet I'activation de différentes voies de

signalisation favorisant la survie et la prolifération cellulaire (77) (78) (cf figure 15).
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Figure 15 Famille et structure du récepteur de I'EGFR (76) (77)
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La protéine EGFR est fortement exprimée dans les cellules épithéliales bronchiques et
modérément dans les cellules épithéliales alvéolaires (79). Les mutations de I'EGFR ont été
découvertes en 2004 (16) (80). Il s’agit principalement de mutations localisées dans les exons
codant pour le domaine tyrosine kinase. Quatre-vingt-dix pourcent des mutations de I'EGFR
dans les CBNPC sont des délétions de I'exon 19 ou une substitution de I'exon 21 (mutation
L858R) (81). En France, les mutations de I'EGFR sont présentes dans 10 a 12% des patients
avec CBNPC (15). Elles sont associées a des caractéristiques particuliéres (82). La fréquence
des mutations de I'EGFR est de 40% chez les non-fumeurs et de 7% chez les fumeurs. Par
ailleurs, ces mutations sont présentes chez 17% des femmes et 3% des hommes. Néanmoins,

ces caractéristiques ne permettent pas de prévoir I'existence d’une mutation, il faut donc les
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rechercher systématiquement dans tous les cas de CBNPC métastatique (recommandations

INCa).

1.4.2.1.2. Traitement de premiere ligne
Actuellement, en cas de mutation activatrice de I’EGFR, les recommandations sont en faveur
de Iutilisation en 1°° ligne d’un inhibiteur de I'activité tyrosine kinase (ITK) de I’EGFR.

Aujourd’hui, 4 molécules ont ’AMM (ou autorisation de mise sur le marché) en 1° ligne.

L’erlotinib (150mg/jr) et le gefitinib (250mg/jr) sont des ITK de 1°™® génération. Ils se fixent
de facon réversible 3 'EGFR muté. L’afatinib (40mg/jr) est un ITK de 2°™ génération. Il est
capable d’inhiber I'activité tyrosine kinase de tous les récepteurs de la famille HER
présentant une activité tyrosine kinase et il se fixe de maniére irréversible sur le récepteur
de 'EGFR muté. Ces molécules ont montré leur supériorité par rapport a une chimiothérapie

de premiere ligne en termes de SSP (83).

Depuis mai 2018, I'osimertinib, ITK de 3°™ génération a '’AMM en premiére ligne grace aux
résultats de I'étude FLAURA 1l (84). Cette étude est un essai de phase Ill, multicentrique, en
double aveugle, randomisant entre décembre 2014 et mars 2016, 556 patients avec un
CBNPC avancé muté EGFR (délétion de I'exon 19 ou mutation L858R) préalablement non
traité : 279 patients recevaient de I'osimertinib versus 277 du gefitinib ou de I'erlotininb.
L'objectif principal était la SSP. Cet essai est clairement en faveur de I'osimertinib en 1%
ligne avec une SSP de 18,9 mois vs 10,2 mois (HR 0,46, 95% IC, 0,37-0,57, p < 0,001) (cf figure
16). Les données de survie globale étaient immatures au moment de I'analyse mais les
résultats préliminaires semblent en faveur de I'osimertinib et le taux de survie a 18 mois est

de 83% vs 71%.
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Figure 16 SSP Osimertinib versus gefitinib ou erlotinib étude FLAURA 111 (84)

A Progression-free Survival in Full Analysis Set

No. of Median Progression-free Survival
Patients (95% Cl)
mo
Osimertinib 279 18.9 (15.2-21.4)
Standard EGFR-TKI 277 10.2 (9.6-11.1)

Hazard ratio for disease progression or death,
0.46 (95% CI, 0.37-0.57)
P<0.001
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1.4.2.1.3. Traitement en 2°™ ligne
Quasiment tous les patients répondeurs ou controlés sous ITK de I'EGFR vont présenter une
progression, avec une médiane de survie sans progression (mSSP) de 12-14 mois (résistance

acquise) (85).

Cependant, en cas de progression sous ITK-EGFR il est recommandé de différencier une
progression oligométastatique accessible a un traitement local, d’'une progression lente et
asymptomatique avec possibilité de poursuive I'lTK et enfin d’une progression multi-site ou

rapide et symptomatique.

Le principal mécanisme de résistance acquise est I'’émergence d’une deuxieme mutation de
I’EGFR au niveau de I'exon 20 (substitution T790M). D’autres mécanismes de résistance
acquise ont été identifiés comme |’activation d’une autre voie de signalisation que celle de
I'EGFR et la transformation histologique (86) (87) (cf figure 17). La mutation T790M est
identifiée dans 50 3 60% des cas de résistance acquise aux ITK-EGFR de 1°° ou 2°™

ere

génération. Ainsi, en cas de progression aprés une premiére ligne sous ITK-EGFR de 17" ou
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2°M¢ génération, elle doit étre recherchée, en premiére intention sur ADN tumoral circulant

(biopsie liquide) puis sur re-biopsie tissulaire en cas de négativité.

Figure 17 Mécanismes de résistance aux ITK de I'EGFR de 1ére et 2éme génération (88)

PIK3CA
(5%)

SCLC
. transformation
(14%)

’étude AURA3 a comparé la prescription en 2°™ ligne d’une chimiothérapie a base de
pemetrexed avec cisplatine ou carboplatine versus de I'osimertinib a la dose de 80 mg par
voie orale chez des patients avec un adénocarcinome bronchique muté EGFR ayant déja recu
en 1°¢ ligne un ITK-EGFR de premiére ou deuxiéme génération (89). Cette étude de phase Il
a randomisé 419 patients avec une mutation T790M a progression sous ITK. Deux cent
soixante dix neuf patients ont été randomisés dans le groupe osimertinib et 140 dans le
groupe chimiothérapie. Les résultats étaient clairement en faveur du groupe osimertinib
avec une SSP de 10,1 mois versus 4,4 mois dans le groupe chimiothérapie (HR 0,3 ; IC 95%,
0,23 a 0,41 ; p<0,001) (cf figure 18). La présence d’'une mutation T790M permet donc de
débuter un traitement de 2éme ligne par un ITK de 3eme génération, I'osimertinib. En son

absence, une chimiothérapie par doublet a base de sel de platine doit étre proposée en

fonction du PS.
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Figure 18 SSP Osimertinib vs Chimiothérapie étude AURA3 (89)

A Patients in Intention-to-Treat Population
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La stratégie de prise en charge des CBNPC mutés EGFR n’est donc pas encore clairement

établie. Actuellement il est possible d’administrer en premiére ligne chez les patients mutés

EGFR un ITK de 1°® ou 2°™® génération ou alors de prescrire d’emblée de I'osimertinib (90).

Dans le premier cas, en cas de progression sous ITK de lére ou 2eme génération avec

présence d’une mutation T790M, l‘osimertinib en deuxieme ligne est le traitement

recommandé. En I'absence de mutation une chimiothérapie est a discuter en fonction de

I’état général du patient. Dans l'autre cas, en cas de progression sous osimertinib en

premiere ligne, une chimiothérapie selon I'état général du patient est le traitement

recommandé (cf figure 19).
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Figure 19 Propositions de prise en charge des CBNPC mutés EGFR (90)
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1.4.2.2. Tumeur avec réarrangement du géne ALK

1.4.2.2.1. Réarrangement du géne ALK
La protéine ALK pour Anaplastic Lymphoma Kinase est un récepteur membranaire a activité
tyrosine kinase codé par un gene situé sur le bras court du chromosome 2. Cette protéine
est constituée de 3 domaines: un domaine extracellulaire de liaison avec le ligand, un
domaine intracellulaire possédant un domaine kinase et un domaine de dimérisaition. Le

réarrangement du gene ALK a initialement été décrit dans le lymphome anaplasique (91).

Le réarrangement du géene ALK dans le CB a été découvert en 2007 (92). Il s’agit d’un
mécanisme de translocation chromosomique sans perte de matériel au sein du chromosome
2, qui entraine la juxtaposition du gene ALK codant pour l'activité tyrosine kinase et d’un
second géne dont le plus connu est EML4 (cf figure 20). D’autres partenaires sont connus
comme TGF, KIF5B ou KLC1 (93). Le géne de fusion ainsi obtenu entraine une activation
constitutive (c’est-a-dire permanente, en I'absence de ligand) de I'activité tyrosine kinase de
ALK, avec stimulation de différentes voies de signalisation intracellulaires aboutissant a un

signal oncogénique de survie et de prolifération (94) (cf figure 21). Ce réarrangement est
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retrouvé dans moins de 5 % des cas d’adénocarcinomes mais chez plus de 14 % des non-

fumeurs, le plus souvent des hommes jeunes (15).

La RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction) a été la premiere méthode
utilisée pour la détection du réarrangement du gene ALK (95). La méthode de référence
actuellement est 'immunohistochimie (IHC)(96) avec une confirmation par I’hybridation in

situ en fluorescence ou FISH (97) en cas de positivité.

Figure 20 Géne de fusion ALK-EML4 (92)
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Figure 21 Voies de signalisation impliquant ALK (94)
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1.4.2.2.2. Traitement de premiere ligne
Actuellement, dans les CBNPC avec réarrangement du gene ALK, le crizotinib a 'AMM en
premiére ligne et est administré a la dose de 250mg deux fois par jour. Son indication est
basée sur I'étude PROFILE1014 qui a montré sa supériorité en premiere ligne versus une
chimiothérapie avec sel de platine et pemetrexed, et ce en termes de SSP et de taux de
réponse (98). Dans cette étude de phase lll, 343 patients avec un réarrangement du gene
ALK étaient randomisés, 171 dans le groupe crizotinib et 169 dans le groupe chimiothérapie.
Les résultats étaient en faveur du crizotinib avec une SSP de 10,9 mois versus 7 mois dans le
groupe chimiothérapie (IC 95%, 0,35 a 0,60, p<0,001) (cf figure 22). De méme, le taux de
réponse était de 74% dans le groupe crizotinib versus 45% dans le groupe chimiothérapie,

p<0,001.
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Figure 22 SSP Crizotinib versus chimiothérapie en 1ére ligne en cas de réarrangement du

géne ALK (98)
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Depuis le 6 aout 2018, I'alectinib (ITK-ALK de 2eme génération) a la dose de 600mg deux fois
par jour, a également I’AMM en 1% ligne. En effet, il a démontré sa supériorité par rapport
au crizotinib en 1% lighe avec un taux de survie sans évenement a 12 mois respectivement

de 68,4% (IC 95%, 61,0 a 75,9) vs 48,7% (IC 95%, 40,4 3 56,9 ; p<0,001)(cf figure 23) (99).
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Figure 23 SSP Alectinib versus crizotinib en 1ére lignes de CBNPC avec réarrangement du
géne ALK (99)
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1.4.2.2.3. Traitement de 2°™ ligne
Quasiment tous les patients répondeurs ou controlés sous ITK-ALK vont présenter une
progression (résistance acquise), avec une mSSP de 9 mois. En cas de progression sous ITK-
ALK il est recommandé de différencier une progression oligométastatique accessible a un
traitement local, d’'une progression lente et asymptomatique avec possibilité de poursuive

I'ITK et enfin d’'une progression multi-site ou rapide et symptomatique.

Les mécanismes de résistances sont multiples (100). Il y aurait tout d’abord un mauvais
passage de la barriere hémato-encéphalique du crizotinib ce qui explique I'importance des
rechutes cérébrales. La progression peut également s’expliquer par l'activation d’autres
voies de signalisation telles que cKit, KRAS ou EGFR. Il peut enfin apparaitre des mutations
de résistance au niveau du gene ALK (par exemple au niveau du site de liaison du crizotinib)
ou se développer une amplification de celui-ci (101). La recherche du mécanisme de

résistance sur ADN circulant ou re-biopsie peut étre pratiquée (102). En effet, le profil de
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sensibilité des ITK-ALK de 2°™® génération serait différent en fonction de la mutation de

résistance développée.

En deuxieme ligne, le ceritinib a actuellement ’AMM a la dose de 750mg une fois par jour
grace a une étude phase | ol le taux de réponse objective chez des patients auparavant

traités par crizotinib était de 56% (IC 95%, 45 a 67) (103) (cf figure 24).

Figure 24 Réponse au ceritinib, étude de phase | (103)
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1.4.2.2.4. Perspectives
En troisieme ligne, la prescription d’'une chimiothérapie avec sel de platine et pemetrexed

(104) est actuellement recommandée.

Enfin, des autorisations temporaires d’utilisation ou ATU sont également possibles pour le

lorlatinib et le brigatinib en cas de résistance aux ITK-ALK précédemment cités.

1.4.2.3. Tumeur avec mutation du géne BRAF de type V600E

Le géne BRAF code pour une serine / thréonine kinase intra-cytoplasmique (105).
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Les mutations du gene BRAF entrainent I'activation constitutive de la voie des MAP kinases,

en aval d’EGFR et de RAS (106) (cf figure 25).

Figure 25 Voies de signalisation impliquant BRAF (106)
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La mutation V600E correspond a un changement d’acide aminé en position 600 dans le gene
de BRAF, avec une valine (V) remplacée par un acide glutamique (E). Cette mutation se
produit au sein de I'exon 15 codant pour I'activité kinase.

Fréguente dans les mélanomes, cette mutation est plus rare dans le CBNPC ou elle est
retrouvée dans environ 2% des cas et exclusivement dans les adénocarcinomes. La majorité
des patients diagnostiqués avec une mutation BRAF V600E le sont a un stade avancé. Ce

sont essentiellement des femmes, non fumeuses, avec un age moyen de 65 ans (107).

L’association Dabrafenib (ciblant BRAF) 300 mg x2/j) et Trametinib (ciblant MEK) 2 mg x 1/j)
a montré son efficacité en premiere et en seconde ligne de traitement (108) (108) (109) en
présence de cette mutation.

En deuxieme ligne chez un patient traité initialement par ITK, une chimiothérapie par

doublet a base de sels de platine doit étre utilisée selon le PS.

1.4.2.4. Tumeur avec réarrangement du géne de ROS1
ROS1 (ROS Proto-oncogene 1) est un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase,

sans ligand connu.
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Le gene ROS1 est situé sur le bras long du chromosome 6 (110). Les réarrangements du gene
ROS1 sont principalement inter-chromosomiques (c’est-a-dire impliquant 2 chromosomes
non homologues), avec de nombreux genes partenaires (CD74, TMP3, SDC4..). Ces
réarrangements seraient exclusifs des autres altérations oncogéniques retrouvées dans le
CPNPC (mutations d’EGFR, mutations de KRAS, réarrangement d’ALK, etc.)(111). Les
protéines de fusion ROS1, identifiées comme oncogénes dans le CB, présentent une
activation constitutive de I'activité tyrosine-kinase et sont associées a une sensibilité in vitro
aux ITK-ALK (112). La présence d’une translocation ROS1 est rare et retrouvée dans environ 1
% des CBNPC de type adénocarcinome et plus particulierement chez les sujets jeunes et non-

fumeurs (110).

Le crizotinib a une AMM dés la premiere ligne en cas de réarrangement de ROS1 (113). Une
étude rétrospective a en effet montré sa supériorité par rapport au pemetrexed avec une

SSP médiane de 9,1 mois (cf figure 26).

Figure 26 SSP Pemetrexed versus crizotinib chez les patients avec réarrangement ROS1

(113)
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Le ceritinib a également une efficacité en 1% ligne dans les réarrangements de ROS1 (114).
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La prescription d’une chimiothérapie est également possible mais celle-ci doit étre a base de
pemetrexed. En effet de nombreuses études ont montré que la présence d’'un
réarrangement de ROS1 était un facteur prédictif de réponse a une chimiothérapie a base de
pemetrexed (115) (116) (117). Tout comme dans les adénocarcinomes bronchiques avec
réarrangement du géne ALK cela serait lié a un faible niveau d’expression de la thymidylate
synthase (TS) (118) (119). Cette enzyme est impliquée dans la synthése de la thymidine et
est donc essentielle a la synthése de I’ADN. Le pemetrexed est un analogue de I'acide folique
qui inhibe la TS. Il a été montré in vitro que des hauts niveaux d’expression de TS conféraient
une résistance au pemetrexed (120). Au contraire, des faibles niveaux de TS, comme dans les
adénocarcinomes avec réarrangement du gene ALK ou réarrangement du gene ROS1, étaient

prédictifs d’'une réponse au pemetrexed.
1.4.3. Adénocarcinomes sans addiction oncogénique

1.4.3.1. Introduction
Le standard dans le traitement des adénocarcinomes bronchiques métastatiques sans
addiction oncogénique était jusqu’a récemment la chimiothérapie avec un doublet a base de
sel de platine. Les avancés récentes en cancérologie et notamment l'avénement de

I'immunothérapie ont bouleversé ces dernieres années la prise en charge de ces patients.

Le systeme immunitaire implique d’une part les cellules innées qui ont un role de détection
(cellules Natural Killer, cellules dendritiques) et les cellules adaptatives essentielles a
I’expansion de la réponse immunitaire et a la mémoire immunitaire (lymphocytes T et
lymphocytes B) (cf figure 27)(121). Apres l'activation du systéme immunitaire inné, le
systéme immunitaire adaptatif prend en quelque sorte le relais. Par exemple, les cellules
dendritiqgues vont activer les lymphocytes T CD4 et CD8. Les lymphocytes T CD4 vont
sécréter des cytokines et coordonner la réponse immunitaire alors que les lymphocytes T
CD8 vont détruire les cellules cibles (comme les agents infectieux ou les cellules

cancéreuses).
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Figure 27 Immunité innée et adaptative (121)
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La cellule dendritique va lors de la phase initiale phagocyter une cellule cible (cellule
tumorale par exemple) et présenter aux lymphocytes T un peptide dégradé. Ceci se fait via
les molécules du complexe majeur d’histocompatibilit¢ ou CMH: CMH | pour les

lymphocytes T CD8 et CMH Il pour les lymphocytes T CD4 (cf figure 28) (122).

Figure 28 Cellule dendritique et activation du systeme immunitaire adaptatif (122)
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Pour éviter une réponse immunitaire excessive, une régulation existe et est médiée par les
« checkpoint » inhibiteurs ou points de contréle immunitaires. Cette régulation négative
permet de controler la réponse immunitaire et est indispensable en cas d’infection mais
délétere en cas de réponse anti-tumorale. Il existe de nombreux checkpoint inhibiteurs mais

actuellement en cancérologie deux sont ciblables : CTLA4 et PD1/PDL-1 (cf figure 29) (123).

Figure 29 Checkpoint inhibiteurs : CTLA4 et PD1/PD-L1 (123)
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En cancérologie bronchique, les anti-PD1/PD-L1 sont devenus une nouvelle modalité
thérapeutique dans la prise en charge des patients. Leur prescription est notamment
conditionnée par la quantification du niveau d’expression de PD-L1 a la surface des cellules

tumorales.

1.4.3.2. Traitement de premiére ligne
En cas de positivité de PD-L1 (ou Programmed death-ligand 1) supérieure ou égale a 50%, le
pembolizumab a la dose de 200mg toutes les 3 semaines est indiqué. Le pembolizumab

(MK34-75) est un anticorps monoclonal 1gG4 anti-PD1 administré par voie intra-veineuse
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(124). 1l a obtenu I'AMM en premiére ligne suite aux résultats de I'étude KEYNOTE-024
(125). Dans cette étude de phase Ill, 305 patients avec un CBNPC avancé dont I'expression
de PD-L1 était supérieure ou égale a 50% étaient randomisés en 2 groupes : 1 groupe qui
recevait du pembrolizumab a la dose de 200mg toutes les 3 semaines et 1 groupe qui
recevait une chimiothérapie avec un doublet a base de sel de platine. Le critére de jugement
principal était la SSP. Les résultats étaient en faveur du pembrolizumab avec une SSP de 10,3

mois vs 6,0 mois dans le groupe chimiothérapie (cf figure 30).

Figure 30 SSP Pembrolizumab versus chimiothérapie en 1ére ligne des CBNPC avec PD-

L1>50% (125)

Hazard ratio for disease progression or death,
90+ 0.50 (95%¢ CI, 0.37-0.68)
P<0.001
20+
3
= 704
£
£ 60+
©
$ 50
=
5
G 40+ Pembrolizumab
g
bo a
g 30
a
20+
10+ Chemotherapy
0 T T T T T 1
0 3 6 ] 12 15 18
Month
No. at Risk
Pembrolizumab 154 104 29 44 22 3 1
Chematherapy 151 99 70 13 9 1 0

Chez les patients avec une positivité de PD-L1 inférieure a 50%, une chimiothérapie avec un
doublet a base de sel de platine est recommandée. Il est également possible d’ajouter a la
chimiothérapie du bevacizumab, un anticorps monoclonal anti-VEGF, a la dose de 15mg/kg
toutes les 3 semaines jusqu’a progression ou toxicité, en I'absence de contre-indication
(hypersensibilité a la substance active, hypertension artérielle non controlée, métastases
cérébrales non traitées, syndrome néphrotique, thrombose artérielle récente ou hémorragie
active, proximité de la tumeur bronchique avec les gros vaisseaux). Son adjonction a une

chimiothérapie a base de sel de platine a montré sa supériorité par rapport a une
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chimiothérapie seule en termes de survie globale et de SSP (126) (127) (128). Chez les
patients avec un PS supérieur ou égal a 2, chez les patients avec de nombreuses
comorbidités, une monothérapie doit étre discutée voire |'orientation vers des soins de

conforts.

Chez les sujets agés de plus de 70 ans de PS 0 ou 1, il est recommandé d’administrer du
pembrolizumab en cas de positivité de PD-L1 supérieure a 50%. Dans le cas contraire, il est
recommandé d’utiliser une chimiothérapie avec une association de carboplatine et de
paclitaxel suivant un schéma hebdomadaire. Une étude de phase lll a en effet démontré la
supériorité de cette association sur une monothérapie (vinorelbine ou gemcitabine) avec
une médiane de survie globale respectivement de 10,3 mois versus 6,2 mois (HR 0,64 ; IC

95% 0,52 a 0,78 ; p<0,0001) (cf figure 31) (129).

Figure 31 Survie globale carboplatine/paclitaxel versus monothérapie en 1ére ligne chez le

sujet agé (129)
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1.4.3.3.

Traitement de maintenance

Il existe 2 types de maintenance : la maintenance de continuation et la switch maintenance.
Elle n’est recommandée que chez des patients PS 0 ou 1. La maintenance de continuation

consiste a poursuivre une des molécules de chimiothérapie utilisée en premiére ligne chez
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les patients répondeurs ou stables apres 4 cycles de chimiothérapie avec un doublet a base
de sel de platine. La switch maintenance consiste a prescrire une autre molécule de
chimiothérapie que celles utilisées en premiere ligne, chez les patients répondeurs ou
stables aprés 4 cycles de chimiothérapie avec un doublet a base de sel de platine. Le

pemetrexed a montré une amélioration en termes de SSP dans les 2 situations (130) (131).

1.4.3.4. Traitement de deuxiéme ligne et ultérieurement
Chez les patients préalablement traités par immunothérapie en premiere ligne, une
chimiothérapie avec un doublet a base de sel de platine est recommandée en deuxieme

ligne. Le choix des molécules utilisées se fait selon |'état général du patient.

Chez les patients préalablement traités par chimiothérapie, il est indiqué d’utiliser en
deuxiéme ligne soit une immunothérapie soit une chimiothérapie. La chimiothérapie par
docetaxel est le standard historique en deuxieme ligne des adénocarcinomes bronchiques
métastatiques. Cependant des études récentes ont montré la supériorité du nivolumab
(quelque-soit le statut PD-L1) (cf figure 32) mais également du pembrolizumab (chez des
patients avec une positivité de PD-L1 > 1%) par rapport au docetaxel en deuxieme ligne en
termes de survie globale (132) (133). Le nivolumab est un anticorps monoclonal humanisé
IgG4 anti PD1. Une chimiothérapie par paclitaxel en association avec du bevacizumab a
également montré sa supériorité par rapport au docetaxel seul en deuxieme ligne dans une
étude récente (134). Cette étude de phase Ill a montré des résultats de SSP et de survie
globale en faveur de I'association paclitaxel / bevacizumab en comparaison au docetaxel
seul. La prise en charge des patients au-dela de la deuxiéme ligne doit tenir compte des

traitements précédents, des comorbidités et du PS.
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Figure 32 SSP et survie globale nivolumab versus docetaxel en 2éme ligne des CBNPC (132)
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OBJECTIFS

La meilleure compréhension des altérations génétiques en cancérologie et notamment dans
le CB est un enjeu thérapeutique. Le gene LKB1 fait partie des genes les plus fréquemment
mutés (aprés p53 et KRAS), mais peu d’études sont disponibles quant a son épidémiologie
moléculaire, sa valeur pronostique et sa valeur prédictive. L’hypothése est que leur présence
ait un impact sur la survie globale et la réponse thérapeutique. L'objectif principal de notre
travail est de décrire I'épidémiologie des mutations du gene LKB1 chez les patients atteints
d'un CBNPC. Les objectifs secondaires sont d’étudier la valeur pronostique et la valeur

prédictive des mutations du géne LKB1.
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MATERIEL ET METHODE

3.1. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients avec un CBNPC dont les préléevements
tumoraux ont été analysés par la technologie NGS au CHRU de Strasbourg sur la plate-forme

d’oncobiologie de décembre 2015 a novembre 2016.

3.2. Données collectées

Pour les patients suivis au CHRU de Strasbourg (service du Pr QUOIX), au CHG de Colmar
(service du Dr OSTER) et au CHG de Mulhouse (service du Dr DEBIEUVRE), les données
épidémiologiques, cliniques, moléculaires et thérapeutiques ont été collectées. Pour les
patients des autres centres (autres CHG de la région Grand Est ou centres Privés) seules les

données moléculaires ont pu étre analysées.

3.2.1. Données cliniques
Les données cliniques comprennent I'dge au diagnostic, le sexe, les antécédents personnels
ou familiaux de cancer, le type de prélevement analysé en NGS et le statut tabagique du

patient (tabagisme actif, sevré ou non-fumeurs).

Les données cliniques recueillies au moment de la date de I'analyse NGS sont le PS du

patient, le stade de la maladie, le type de métastases le cas échéant.

3.2.2. Données de survie
Les données de survie (SSP et survie globale) sont calculées en fonction du statut des

patients a la date de point ou 2 février 2018 (vivants, décédés, perdus de vue).

3.2.3. Données thérapeutiques
Il s’agit du traitement chirurgical a visée curative, d’un traitement par radiothérapie ou des
traitements oncologiques systémiques recus par le patient (chimiothérapie, immunothérapie

ou thérapeutique ciblée par ITK).

Si disponible, la décision prise en réunion de concertation pluridisciplinaire dont la date était

la plus proche de celle des résultats de I'analyse NGS était collectée.
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3.2.4. Données moléculaires
Nous nous sommes également intéressés au circuit de I'analyse NGS en collectant la date de

demande de I'analyse NGS, la date de I'analyse ainsi que la date du résultat.

Les données biologiques comprennent le pourcentage de cellules tumorales par échantillon
et les résultats de la recherche de mutations des génes du panel utilisé (oncogenes drivers

validés, oncogénes drivers potentiels et oncogénes non drivers).
Le panel utilisé a Strasbourg dans le CB est celui de I'INCa.

Dans ce travail nous avons séquencé comme oncogenes drivers validés EGFR, HER2, BRAF
V60OE ainsi que les mutations de I'exon 14 de MET. Nous avons séquencé comme oncogenes
drivers potentiels LKB1, KRAS, NRAS, HRAS, PIK3CA, PI3KR1, BRAF non V600E, PTEN, MEK (ou
MAPK2K1), ERBB4, DDR2, FGFR2, FGFR3, MET hors mutations de I'exon 14, ALK, AKT1, cKIT,
CDKN2A et PDFGR1. Enfin, nous avons séquencé comme oncogenes non drivers CTNNBI,

HIST1H3B et IDH1, IDH2, H3F3A.

Le détail des mutations de LKB1 par exon a été également étudié en séparant les mutations

des exons 1 et 2 et avec celles des mutations des exons 3 a 9.

3.3. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées chez les patients dont I'analyse NGS était
réalisée sur le prélevement permettant le diagnostic. Chez ces patients un traitement
systémique n’était débuté qu’apres réception des résultats anatomopathologiques et de
biologie moléculaire. La survie globale et la SSP ont été calculées entre la date de diagnostic
et la date de point (02/02/2018) ou la date de déces ou la date des derniéres nouvelles chez
les patients perdus de vue. Les courbes de survie ont été estimées selon la méthode de
Kaplan Meier. Les comparaisons univariées ont été faites par le test du Log rank et les

analyses multivariées de la survie par le modéle de Cox.
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RESULTATS

Ce travail a colligé les résultats de 267 prélevements tumoraux de CBNPC analysés par la
technologie NGS au CHRU de Strasbourg sur la plate-forme d’oncobiologie de décembre
2015 a novembre 2016. Nous avons exclu 2 prélevements correspondant a des histologies
autres qu’un CBPNC et 5 prélevements correspondant a des doublons (patients testés 2 fois

en NGS la méme année) (cf figure 33).
Nous ferons les analyses dans trois groupes de patients.

Le premier groupe de patients (groupe A) concerne tous les patients pour lesquels une
analyse NGS a été effectué (n=260). Ce groupe servira de base a I’analyse moléculaire

descriptive.

Le deuxiéme groupe de patients (groupe B) correspond aux seuls patients pour lesquels des
données cliniques ont pu étre colligées (CHU de Strasbourg, CHG de Colmar ou CHG de

Mulhouse) (n=204). Ce groupe servira de base a I’'analyse des données cliniques.

Le troisieme groupe de patients (groupe C) correspond aux patients pour lesquels I'analyse
NGS a été effectuée sur le prélevement au moment du diagnostic (n=146). Ce groupe servira

de base a I’'analyse de survie.
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Figure 33 FlowChart
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3.1. Analyse descriptive des données moléculaires (groupe A)

3.1.1. Panel de 26 génes

Pourcentage de cellules tumorales par échantillon
Le pourcentage de cellules tumorales par échantillon est pour plus de la moitié des

préléevements supérieur a 50% et pour 84,6% supérieur a 20% (cf tableau 7).
Ces résultats nous permettent de considérer les résultats de I'analyse NGS comme fiables.

Dans les échantillons avec un pourcentage de cellules tumorales inférieur ou égal a 20%, la
moitié ont un pourcentage de cellules tumorales inférieur ou égal a 10% et |‘autre moitié

supérieur a 10%.

Tableau 7 Pourcentage de cellules tumorales par échantillon

Pourcentage de cellules n %
tumorales

<20% 40 15,4
>20-<50% 81 31,2
>50% 139 53,4
TOTAL 260 100

Répartition des mutations
Si on étudie le nombre de mutations par échantillon, 196/260 patients (soit 75,4%)
présentent au moins une mutation et 64/260 patients (soit 24,6%) ne sont pas mutés pour

les oncogénes étudiés dans le panel NGS (cf tableau 8).
Les anomalies moléculaires sont donc fréquentes dans le CB.

Tableau 8 Nombre total de mutations par échantillon

Nombre de mutations n %

0 64 24,6
1 105 40,4
2 69 26,4
3 17 6,6
4 4 1,6
5 1 0,4
TOTAL 260 100
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Parmi les patients mutés, on distingue les patients ne présentant qu’un gene muté dans leur
tumeur (105/196, 53,5%), des patients présentant des mutations de plusieurs genes dans

leur tumeur (91/196, 46,5%).

Les mutations les plus fréquemment retrouvées sont celles de KRAS, LKB1 et EGFR avec
respectivement 76/260 (29,2%), 60/260 (23,1%) et 33/260 (12,7%) patients mutés parmi
I'ensemble des patients analysés (cf figure 34 et tableau 9). La mutation de LKB1 apparait
donc comme la deuxieme mutation la plus fréquemment identifiée. Les mutations des genes
NRAS, HRAS, FGFR3 et AKT1 sont les mutations les plus rares et retrouvées pour chacune
d’entre elles chez un seul patient. Les mutations des genes H3F3A, IDH2 et PDGFRA ne sont

jamais retrouvées.

Sur les 26 genes du panel « INCa » cancers solides, 23 génes sont donc mutés dans notre
cohorte de patient. Pour le geéne BRAF, les mutations V600E et non V600E ont été séparées.

Pour le géne MET, les mutations de I’exon 14 et les autres mutations ont été séparées.

Sur les 26 genes recherchés dans le panel « INCa » cancers solides, il y a une grande

hétérogénéité dans la fréquence des mutations dans le CB (cf tableau 9).

Dans les 260 patients, on retrouve 45 mutations dans des oncogenes drivers validés, 234

dans des oncogénes drivers potentiels et 14 dans des oncogénes non drivers.

Les anomalies moléculaires sont nombreuses dans le CB mais une minorité d’entre-elles ont

actuellement des applications thérapeutiques.
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Figure 34 Répartition des mutations identifiées en NGS pour I’ensemble de la population

étudiée (groupe A)
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Tableau 9 Nombre et fréquence des mutations somatiques (groupe A)

Génes n %
Oncogénes drivers validés

EGFR 33 12,7
HER2 2 0,8
BRAF V600E 5 1,9
MET exon 14 5 1,9
Oncogénes drivers potentiels

LKB1 60 23,1
KRAS 76 29,2
NRAS 1 0,4
HRAS 1 0,4
PIK3CA 10 3,8
PIK3R1 2 0,8
BRAF non V600E 6 2,3
PTEN 7 2,7
MEK 4 1,5
ERBB4 3 1,2
DDR2 15 5,8
FGFR2 3 1,3
FGFR3 1 0,4
MET hors exon 14 11 4,2
ALK 7 2,7
cKIT 6 2,3
CDKN2A 20 7,7
AKT1 1 0,4
Oncogeénes non drivers

CTNNB1 6 2,3
HIST1H3B 5 1,9
IDH1 3 1,3
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Chez les patients dont la tumeur est caractérisée avec un seul géne muté en comparaison
avec ceux dont la tumeur est mutée dans 2 génes ou plus, on note des disparités dans la

répartition des mutations (cf tableau 10).

Dans le groupe « 1 seul géne muté», la mutation la plus fréquente des celle de KRAS (17,9%).
Dans le groupe « 2 genes mutés ou plus » la mutation la plus fréquente est celle de LKB1

(22,4%).

Dans le groupe « 2 génes mutés ou plus » en comparaison avec le groupe « 1 seul gene

muté», les mutations de LKB1, PIK3CA, PTEN, DDR2 et CDKN2A sont plus fréquentes.

Tableau 10 Nombre et fréquence des mutations somatiques chez les 196 patients mutés
en fonction du nombre de mutations (groupe A)

Geénes Tumeurs avec 1 seul Tumeurs avec 2
geéne muté genes mutés ou plus
n (%) n (%)
Oncogénes drivers validés
EGFR 17 (8,7) 16 (8,2)
HER2 2(1) 0(0)
BRAF V600E 3(1,5) 2 (1)
MET exon 14 4(2) 1(0,5)
Oncogénes drivers potentiels
LKB1 16 (8,2) 44 (22,4)
KRAS 35(17,9) 41 (20,9)
NRAS 0(0) 1(0,5)
HRAS 0(0) 1(0,5)
PIK3CA 1(0,5) 9 (4,6)
PIK3R1 1(0,5) 1(0,5)
BRAF non V600E 2 (1) 4(2)
PTEN 1(0,5) 6(3,1)
MEK 1(0,5) 3(1,5)
ERBB4 2 (1) 1(0,5)
DDR2 2 (1) 13 (6,6)
FGFR2 1(0,5) 2 (1)
FGFR3 0(0) 1(0,5)
MET hors exon 14 4(2) 7 (3,6)
ALK 3(1,5) 4(2)
cKIT 2(1) 4(2)
CDKN2A 5 (2,6) 15 (7,7)
AKT1 1(0,5) 0 (0)
Oncogeénes non drivers
CTNNB1 2(1) 4(2)
HIST1H3B 1(0,5) 4(2)
IDH1 1(0,5) 2(1)
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« Overlap » des mutations

Pour rappel, sur les 260 patients, 196 présentent une mutation ou plus alors que 64 ne

présentent aucune mutation.

Si on s’intéresse a la répartition des mutations entre oncogenes drivers / oncogenes drivers
potentiels / oncogénes non drivers on constate que leurs associations sont rares et

concernent seulement 18 patients (cf figures 35 et 36).

Dans les 45 patients présentant des mutations dans des oncogénes drivers validés, 26 ne
présentent qu’une mutation pour un seul géne dans leur tumeur. Dans les 19 autres, 12
présentent au moins une autre mutation pour un oncogéne driver potentiel ou un oncogéne
non driver. Seulement 7 ont 2 mutations pour des oncogenes drivers validés ce qui confirme

la rareté de leur association.

Dans les 14 patients présentant des mutations dans les oncogénes non drivers, 4 ne
présentent qu’'une mutation pour un seul gene dans leur tumeur. Dans les 10 autres, 9
présentent au moins une autre mutation pour un oncogéne driver potentiel ou un oncogéne

non driver. Seulement un patient a deux mutations pour des oncogenes non drivers.

Dans les 156 patients présentant des mutations dans les oncogenes drivers potentiels, 75 ne
présentent qu’une mutation pour un seul géne dans leur tumeur. Dans les 81 autres, 16
présentent au moins une autre mutation pour un oncogene driver potentiel ou un oncogene
non driver. Cependant, 51 ont 2 mutations pour des oncogénes non drivers, 12 ont 3
mutations pour des oncogénes non drivers et 2 ont méme 4 mutations pour des oncogénes

drivers potentiels.
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Figure 35 Recouvrement des mutations dans les oncogénes drivers / drivers potentiels /

non drivers (groupe A)
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Figure 36 Statut mutationnel par patient aprés analyse en NGS (groupe A)
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Répartition des mutations par voies de signalisation

Il existe de nombreuses voies de signalisation activées en oncologie mais dans le CB les 2
principalement dérégulées sont celles impliquées dans la survie (Pi3K / AKT / mTOR / LKB1)
et la prolifération cellulaire (RAS / RAF / MEK).

Quand on s’intéresse a la répartition des mutations par voies de signalisation, si la voie RAS /
RAF / MEK est celle comptant le plus de mutations (93/260) soit 35,8%, la voie Pi3K / AKT /
mTOR / LKB1 est aussi fréquemment mutée (80/260) soit 30,8% (cf figure 37 et tableau 11).

Dans notre cohorte, 33,2% des mutations concernent des génes codant pour des récepteurs

de type tyrosine kinase.

Le géne CTNNB1, code pour la beta-caténine qui a un réle dans la signalisation et I'adhésion

cellulaire et est muté dans 2,3% des cas.

Le gene IDH1, code pour une protéine qui appartient a la famille des isocitrates
déshydrogénases, et est lui méme muté dans 1,2% des cas. |l participe au cycle de Krebs.
Quand il est muté IDH1 entraine la production du 2-hydroxy-glutamate qui est considéré
comme un oncométabolite qui inhibe la déméthylation de I’ADN et bloque la maturation des

cellules myéloides.

HIST1IH3B qui est un gene codant pour les histones de la famille H3 est muté dans 1,9% des

cas.

Enfin, CDKN2A code pour pl6, protéine régulatrice du cycle cellulaire, et est retrouvé muté

chez 7,7% des patients.
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Figure 37 Schéma des mutations identifiées en NGS par voies de signalisation (groupe A)
Récepteurs Tyrosine Kinase
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Tableau 11 Répartition des mutations identifiées en NGS par voies de signalisation (groupe

A)
Mutations par voies de signalisation n %
RAS / RAF / MEK 93 35,8
PIK3 / PTEN / AKT1 /LKB1 / mTOR 80 30,8
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Association des mutations entre-elles ou co-mutations

Nous nous sommes ensuite intéressés aux associations des mutations entre-elles, ou co-

mutations, pour ce qui est des genes les plus fréqguemment mutés.

Quand KRAS est muté, 11 genes du panel NGS sont retrouvés co-mutés (cf tableau 12). Cela

concerne 55/260 patients (21,2%).

Quand EGFR est muté, 6 génes du panel NGS sont retrouvés co-mutés (cf tableau 13). Cela
concerne 10/260 patients (3,8%). Les mutations de I'EGFR restent cependant exclusives des

mutations de KRAS.

Tableau 12 Répartition des mutations associées aux mutations de KRAS (groupe A)

Mutation de KRAS

Mutations
associées Oui Non

n (%) n (%)
EGFR 0 (0) 33(12,7)
HER2 0(0) 2(0,8)
BRAF 0(0) 11 (4,2)
MET 3(1,2) 13 (5)
LKB1 31(11,9) 29 (11,2)
NRAS 0(0) 1(0,4)
HRAS 0(0) 1(0,4)
PIK3CA 2(0,8) 8(3,1)
PIK3R1 0(0) 2(0,8)
PTEN 0 (0) 7(2,7)
MEK 0 (0) 4 (1,5)
ERBB4 1(0,4) 3(1,2)
DDR2 4(1,5) 11 (4,2)
FGFR2 0(0) 3(1,2)
FGFR3 1(0,4) 0(0)
ALK 3(1,2) 5(1,9)
cKIT 1(0,4) 5(1,9)
CDKN2A 7(2,7) 13 (5)
AKT1 0(0) 1(0,4)
CTNNB1 0(0) 6(2,3)
HIST1H3B 1(0,4) 4(1,5)
IDH1 1(0,4) 2(0,8)
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Tableau 13 Répartition des mutations associées aux mutations de ’EGFR (groupe A)

Mutation de 'EGFR

Mutations
associées Oui Non
n (%) n (%)

HER2 0(0) 2(0,8)
BRAF 1(0,4) 10 (3,8)
MET 1(0,4) 15 (5,7)
LKB1 0(0) 60 (23,1)
KRAS 0(0) 79 (30,4)
NRAS 0(0) 1(0,4)
HRAS 0 (0) 1(0,4)
PIK3CA 4(1,5) 6(2,3)
PIK3R1 0(0) 2(0,8)
PTEN 1(0,4) 6(2,3)
MEK 0(0) 4(1,5)
ERBB4 0(0) 3(1,2)
DDR2 0(0) 15 (5,8)
FGFR2 0(0) 3(1,2)
FGFR3 0(0) 1(0,4)
ALK 0(0) 8(3,1)
cKIT 0(0) 6(2,3)
CDKN2A 0(0) 20(7,7)
AKT1 0(0) 1(0,4)
CTNNB1 2(0,8) 4(1,5)
HIST1H3B 1(0,4) 4(1,5)
IDH1 0(0) 3(1,2)

Nous allons maintenant centrer notre travail sur les mutations du 3°™ géne le plus

fréqguemment muté de notre cohorte, a savoir le géne STK11 / LKB1.
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3.1.2. Focus sur les mutations du géne LKB1 / STK11 (groupes A, B, C)

Comme nous détaillerons les données cliniques et de survie pour les patients mutés LKBI,

nous décrirons les mutations dans chacun des groupes A, B et C.

Prévalence des mutations de LKB1 (cf tableau 14)

Dans le groupe A, 60 patients présentaient une mutation de LKB1 dans leur tumeur soit 23%.
Parmi ces patients mutés, ces mutations étaient localisées dans les exons 1 a 2 chez 28%

(17/60) et dans les exons 3 a 9 chez 72% (43/60) des patients.

Dans le groupe B, 45 patients présentaient une mutation de LKB1 dans leur tumeur soit 22%.
Parmi ces patients mutés, ces mutations étaient localisées dans les exons 1 a 2 chez 31%

(14/45) et dans les exons 3 a 9 chez 69% (31/45) des patients.

Dans le groupe C, 37 patients présentaient une mutation de LKB1 dans leur tumeur soit 25%.
Ces mutations étaient localisées dans les exons 1 a 2 chez 32% (12/37) et dans les exons 3 a

9 chez 68% (25/37) des patients.

Au total, les mutations de LKB1 sont retrouvées avec une fréquence de 22 a 25%, selon les
groupes. Elles sont également plus fréquemment identifiées dans les exons 3 a 9, quelque-

soit le groupe de patients.

Tableau 14 Prévalence des mutations du géne LKB1 / STK11 (groupes A, B et C)

Mutations de Exons 1et2 Exons3a9
LKB1
Groupe A (n=260) 23% (60/260) 28% (17/60) 72% (43/60)
Groupe B (n=204) 22% (45/204) 31% (14/45) 69% (31/45)
Groupe C (n=146) 25% (37/146) 32% (12/37) 68% (25/37)
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Présence de co-mutations avec la mutation LKB1

Dans le groupe A, si on s’intéresse aux corrélations entre les différentes mutations, sur les 60
patients avec une mutation de LKB1, 31 (51,6%) ont une mutation de KRAS associée
(p<0,001). Une tendance a une association entre les mutations LKB1 et BRAF (p=0,063) et
LKB1 et PiK3CA (p=0,077) est aussi retrouvée. Les autres genes co-mutés sont par ordre de
fréquence décroissante CDKN2A, DDR2, MET, ALK, PTEN, cKIT et MEK (cf tableau 15). LKB1
est donc au total co-muté avec 8 génes de notre panel NGS ce qui concerne 54/260 patients
(20,8%). La présence d’une mutation de LKB1 n’est donc pas toujours exclusive des autres
mutations. Inversement, les mutations de I'EGFR sont cependant exclusives des mutations

de LKB1 dans notre étude (p=0,001) (cf tableau 15).

Dans le groupe B, sur les 45 patients avec une mutation de LKB1, 24 (53%) ont une mutation

de KRAS associée. Les mutations de I’EGFR sont aussi exclusives des mutations de LKB1.

Dans le groupe C, sur les 37 patients avec une mutation de LKB1, 20 (54%) ont une mutation
de KRAS associée (p=0,001). Les mutations de LKB1 sont également associées aux mutations
de DDR2 (p=0,046) et on retrouve une tendance avec les mutations de PiCKCA (p=0,071). Les

mutations de I’EGFR sont aussi exclusives des mutations de LKB1 (p=0,012).
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Tableau 15 Répartition des mutations associées aux mutations de LKB1 (groupe A)

Mutation de LKB1

Mutations
Associées Oui Non p
n (%) n (%)

EGFR 0(0) 33 (12,7) 0,001
HERZ2 0(0) 2(0,8) 0,430
BRAF 0 (0) 11 (4,2) 0,063
MET 4(1,5) 12 (5,6) 0,851
KRAS 31(11,9) 48 (18,5) 0,000
NRAS 0(0) 1(0,4) 0,583
HRAS 0(0) 1(0,4) 0,583
PIK3CA 0 (0) 10 (3,8) 0,077
PIK3R1 0 (0) 2(0,8) 0,437
PTEN 2(0,8) 5(1,9) 0,727
MEK 1(0,4) 3(1,2) 0,927
ERBB4 0 (0) 3(1,2) 0,340
DDR2 5(1,9) 10 (3,8) 0,331
FGFR2 0 (0) 3(1,2) 0,340
FGFR3 0 (0) 1(0,4) 0,583
ALK 3(1,2) 5(1,9) 0,325
cKIT 2(0,8) 4(1,5) 0,546
CDKN2A 6(2,3) 14 (5,4) 0,444
AKT1 0(0) 1(0,4) 0,583
CTNNB1 0 (0) 6 (2,3) 0,175
HIST1H3B 0 (0) 5(1,9) 0,216
IDH1 0(0) 3(1,2) 0,340

3.2. Analyse descriptive

(groupe B)

des caractéristiques cliniques des patients

La fréguence des mutations de LKB1 est comparable entre le groupe A et le groupe B. Nous

allons nous intéresser aux données cliniques associées aux mutations de LKB1 dans le

groupe B.
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3.2.1. Caractéristiques cliniques des patients

Les patients sont originaires pour 58% du CHRU de Strasbourg, 23% du CHG de Mulhouse et
19% du CHG de Colmar (cf figure 38).

Figure 38 Centre d'origine (groupe B)

B CHU Strasbourg  ® CHG Colmar  m CHG Mulhouse

Les patients sont pour 58% des hommes et 42% des femmes. L’age moyen est de 63,3 ans

pour les hommes et 65,7 ans pour les femmes (cf tableau 16, figures 39 et 40).
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Tableau 16 Caractéristiques cliniques des patients (groupe B)

Variables Patients
n (%)
Sexe
Femme 86 (42)
Homme 118 (58)
Age au diagnostic
<60 ans 68 (34)
>60 et <70 ans 70 (34)
>70 ans 66 (32)
Tabagisme
Actif 79 (39)
Sevré 74 (36)
Jamais fumé 44 (22)
PS
0-1 127 (62)
2 41 (20)
3-4 21 (10)
Stade TNM
I-lla 46 (23)
Mb-1V 144 (71)
Chirurgie
Oui 56 (27)
Non 144 (71)
Radiothérapie pulmonaire ou médiastinale
Oui 22 (11)
Non 178 (87)
Statut ganglionnaire lymphatique
NO 51 (25)
N1 21 (10)
N2 65 (32)
N3 46 (23)
Métastases cérébrales
Absentes 169 (83)
Présentes 26 (13)
Total 204 (100)
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Figure 39 Répartition des ages en fonction du sexe (groupe B)
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Les patients sont pour 75% fumeurs actifs ou anciens fumeurs et 22% sont non-fumeurs

(figure 41). Chez 3% des patients, le statut tabagique n’est pas connu.

Figure 41 Statut tabagique (groupe B)
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Les patients sont pour 71% diagnostiqués a un stade avancé (llIB-IV) et pour 62%
diagnostiqués a un stade métastatique avec principalement des atteintes hépatiques,
pulmonaires et osseuses (respectivement 20%, 17% et 16%) (cf tableaux 17 et 18).

Les patients sont pour 23% diagnostiqués a un stade localisé (IA-IllA). Chez 6% des patients,
le stade était inconnu.

Tableau 17 Statut métastatique au diagnostic (groupe B)

Métastases au diagnostic n %

MO 64 31
M1la 28 14
M1b 97 48
Mx 15 7

Tableau 18 Localisation des sites métastatiques au diagnostic (groupe B)

Localisations des sites n %
métastatiques

Surrénale 24 11
Systéme nerveux central 26 12
Os 35 16
Poumon 36 17
Foie 41 20
Autres 49 24
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Les préléevements permettant le diagnostic anatomopathologique et I'analyse moléculaire
sont principalement les biopsies bronchiques (23%), les biopsies pulmonaires (17%) et les
biopsies ganglionnaires (14%) (cf tableau 19). A noter que dans notre cohorte, dans 13% des
cas le diagnostic moléculaire a été effectué sur analyse de la piéce chirurgicale (lobectomie

ou pneumonectomie).

Tableau 19 Type de prélevement permettant le diagnostic et I'analyse moléculaire (groupe

B)
Type de préléevement n %
Biopsie bronchique 47 23
Biopsie pulmonaire 35 17
Biopsie ganglionnaire 29 14
Chirurgie pulmonaire 25 13
Séreuses 14 7
Biopsie plevre 13 7
Autres 13 6
Biopsies cérébrales 10 5
Biopsie osseuse 9 4
Biopsie hépatique 9 4
TOTAL 204 100

Dans notre cohorte le diagnostic et I'analyse moléculaire ont donc été possible sur des

prélevements d’origines trés différentes.

3.2.2. Corrélations entre les données cliniques et les données moléculaires

Les mutations les plus fréguemment identifiées sont celles de KRAS, LKB1 et EGFR avec
respectivement 28%, 22% et 13% des mutations totales (cf figure 42). Ces résultats sont

comparables a ceux du groupe A.
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Figure 42 Répartition des mutations identifiées en NGS (groupe B)
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Les mutations de I'EGFR sont plus fréquentes chez les femmes et chez les non-fumeurs et
retrouvées dans respectivement 27% et 46% des cas (cf figures 43 et 46). Ces résultats sont

concordants avec les données de la littérature.

Les mutations de KRAS et de LKB1 sont au contraire plus fréquentes chez les hommes et les
fumeurs actifs ou anciens fumeurs (cf figures 44 et 45). Les mutations de LKB1 sont donc

présentes chez des patients de profils comparables a ceux mutés KRAS.
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Figure 43 Répartition des mutations identifiées en NGS chez les femmes (groupe B, n=86)
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Figure 44 Répartition des mutations identifiées en NGS chez les hommes (groupe B, n=118)
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Figure 45 Répartition des mutations identifiées en NGS chez les fumeurs actifs ou anciens

fumeurs (groupe B, n=153)
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Figure 46 Répartition des mutations identifiées en NGS chez les non-fumeurs (groupe B,

n=44)
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3.2.3. Focus sur les patients mutés LKB1 / STK11

Données cliniques

Dans le groupe A, 60 patients sont mutés LKB1. Parmi ces 60 patients (23%), 42 (70%) sont
des hommes et 18 (30%) sont des femmes (p=0,045).

Dans le groupe B, 45 patients (22%) sont mutés LKB1. Parmi ces 45 patients, 30 (66,7%) sont
des hommes et 15 (33,3%) sont des femmes (p=0,34). En analyse univariée, les mutations de
LKB1 sont plus fréquentes chez les patients fumeurs (p=0,006) et chez les patients plus

jeunes (<70 ans) (p=0,015).

Nous allons maintenant nous intéresser aux mutations de LKB1 en séparant les stades

localisés des stades avancés.

Sur les 46 patients du groupe B diagnostiqués a un stade localisé, 9 (20%) sont mutés LKB1
(cf figure 47). En analyse univariée les mutations de LKB1 sont plus fréquentes chez les

hommes (p=0,033) et chez les patients fumeurs (p=0,017).

Sur les 144 patients du groupe B diagnostiqués a un stade avancé, 32 (22%) sont mutés LKB1
(cf figure 48). En analyse univariée les mutations de LKB1 sont plus fréquentes chez les
patients plus jeunes (p=0,022). Les mutations de LKB1 sont plus rares chez les patients avec

un antécédent personnel de cancer (p=0,031).

Chez les 32 patients du groupe B diagnostiqués a un stade avancé et dont la tumeur était
muté LKB1, 5 étaient de stade IlIB et 27 de stade IV. Chez les patients de stade IV, 13/27 (soit
48%) étaient métastatiques sur 1 seul site. Les patients étaient principalement
métastatiques au niveau osseux (12/27 soit 44%), pulmonaire (9/27 soit 33%), et hépatique

et surrénalien (7/27 soit 15% pour les 2 sites).

Pour 14 patients le stade était inconnu.
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Chez les patients de stade localisé dont la tumeur était muté LKB1, 8/9 (88%) avaient une
autre mutation associée dans leur tumeur dont 4/8 (50%) une mutation de KRAS (p=0,43).
Chez les patients de stade avancé dont la tumeur était muté LKB1, 23/32 (72%) avaient une
autre mutation associée dans leur tumeur dont 18/23 (78%) une mutation de KRAS

(p<0,001).

Au final, dans le groupe B comme dans le groupe A, on retrouve une corrélation entre les

mutations de LKB1 et KRAS, quelque soit le stade tumoral au diagnostic.

Figure 47 Patients mutés LKB1 stade IA-llIA (groupe B) n=9
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Figure 48 Patients mutés LKB1 stade IlIB-IV (groupe B) n=32
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Traitements

Sur le plan thérapeutique, en premiére ligne, sur les 32 patients de stade avancé, 20 (62,5%)
ont été traité par une chimiothérapie avec un doublet a base de sel de platine. Parmi les 12

patients restants, 10 d’entre eux (31,3%) n’ont pas eu de traitement de premiére ligne.

Parmi les 9 patients de stade localisé, 7 (77,8%) ont été traité par chirurgie (lobectomie ou

pneumonectomie).

Parmi les 45 patients du groupe B mutés LKB1, 5 (11,1%) ont eu au cours de leur prise en
charge de la radiothérapie pulmonaire ou médiastinale. Sur ces 5 patients, tous étaient de

stade localisé.

Sur ces 45 patients, 6 ont eu au cours de leur prise en charge au moins 1 ligne
d’'immunothérapie (cf figure 49). Sur ces 6 patients, 3 (50%) étaient décédés a la date de
point et 1 patient était perdu de vu. L'immunothérapie a été prescrite en 28me ligne pour 4
patients, en 3°™ ligne pour 1 patient et en 5°™ ligne pour 1 patient (cf tableau 20). A la
premiéere réévaluation, 3 patients présentaient une progression, 2 patients une réponse

partielle confirmée et 1 patient une réponse dissociée.

Figure 49 Patients mutés LKB1 ayant eu au moins 1 ligne d'immunothérapie (groupe B)
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Tableau 20 Immunothérapie chez les patients mutés LKB1

Patient Ligne de traitement Réponse Statut date de
point

24 5eme Progression Décédé

137 2°me Réponse dissociée Perdu de vue

138 3eme Réponse partielle Décédé

161 2°me Progression Vivant

290 2°me Progression Décédé

291 2°me Réponse partielle Vivant

3.3. Analyses de survie (groupe C)

Le groupe C correspond aux patients pour lesquels I'analyse NGS a été effectuée sur le

prélevement au moment du diagnostic. Il compte 146 patients.

3.3.1. Comparaison du groupe C avec les groupes A et B

Données de biologie moléculaire

Si on étudie le nombre de mutations par échantillon, 107/146 patients (soit 73,3%)
présentent au moins une mutation et 36/146 patients (soit 26,7%) ne sont pas mutés pour
les oncogenes étudiés dans le panel NGS. Dans le CB, les altérations moléculaires sont donc

fréquentes.

Parmi les patients mutés, on distingue les patients ne présentant qu’une seule mutation

(52/107, 48,6%), des patients présentant deux mutations ou plus (55/107, 51,4%).

Les mutations les plus fréguemment retrouvées sont celles de KRAS, LKB1 et EGFR avec
respectivement 46/146 (31,5%), 37/146 (25,3%) et 15/146 (10,3%) patients mutés parmi

I’ensemble des patients analysés.
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Dans ce groupe, chez les 37 patients avec une mutation de LKB1, dans 32% des patients les
mutations sont localisées dans les exons 1 a 2 (12/37) et dans 68% des patients dans les

exons 3 a9 (25/37).

Chez les 37 patients avec une mutation de LKB1, 20 (54%), présentent une mutation de KRAS
associée (p=0,001). Chez les 37 patients avec une mutation de LKB1, 5 (14%), présentent une
mutation de DDR2 associée (p=0,046). Chez les 37 patients avec une mutation de LKBI,

aucun (100%), ne présente une mutation de EGFR associée (p=0,01).

Données cliniques

Si on s’intéresse maintenant aux données cliniques, sur les 146 patients, 61% sont des
hommes et 39% sont des femmes. L’age moyen est de 64,1 ans pour les hommes et 66,3 ans

pour les femmes.

Mutations de LKB1 par stade

Dans le groupe B (n=204), 46 patients (22,5%) sont diagnostiqués a un stade localisé (IA-111A)
et 144 (70,6%) a un stade avancé (llIB-1V). Chez 14 patients le stade est inconnu.

Dans le groupe C (n=146), 33 patients (22,6%) sont diagnostiqués a un stade localisé (IA-IlIA)

et 102 (69,9%) a un stade avancé (llIB-IV). Chez 11 patients le stade est inconnu.

Chez les 45 patients mutés LKB1 du groupe B, 9 (20%) étaient de stade localisé et 32 (71,1%)

de stade avancé. Chez 4 patients le stade est inconnu.

Chez les 37 patients mutés LKB1 du groupe C, 8 (21,6%) étaient de stade localisé et 27 (73%)

de stade avancé. Chez 2 patients le stade est inconnu.

Au total, le groupe C est donc comparable sur le plan moléculaire et clinique aux groupe A et

B.
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3.3.2. Patients de stades localisés

Chez les 33 patients de stade localisé du groupe C, 9 étaient mutés LKBI. La durée médiane
de suivi était de 16,6 mois pour I'ensemble des patients et la durée médiane de survie

globale n’était donc pas atteinte (cf figure 50).

Figure 50 Courbe de survie globale chez les patients de stade localisé (groupe C)

Kaplan-Meier survival estimate
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Il n’était pas retrouvé de différence significative en termes de durée médiane de survie
globale chez les patients mutés LKB1 versus les patients non mutés LKB1 (p=0,78) (cf figure

51).
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Figure 51 Courbes de survie globale chez les patients de stade localisé en fonction de la
présence d'une mutation de LKB1 (groupe C)
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3.3.3. Patients de stades avancés

Chez les 102 patients de stade avancé du groupe C, 26 étaient mutés LKB1. La durée
médiane suivi était de 6,3 mois et la durée médiane de survie globale était de 14,1 mois (cf

figure 52).
Figure 52 Courbe de survie globale chez les patients de stade avancé (groupe C)

Kaplan-Meier survival estimate
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Les patients mutés LKB1 avaient une durée médiane de survie globale de 11,5 mois versus
16,6 mois pour les patients non mutés LKB1, mais la différence n’est pas statistiquement

significative (p=0,29) (cf figure 54).

Figure 53 Courbes de survie globale chez les patients de stade avancé en fonction de la
présence d'une mutation de LKB1 (groupe C)
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Les patients avec une mutation de LKB1 et une autre mutation associée avaient une durée
médiane de survie globale de 8,5 mois versus 16,6 mois chez les patients non mutés (p=0,36)

(cf figure 54). Pour les patients avec seule mutation de LKB1, la durée médiane de survie

globale était de 11,5 mois.
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Figure 54 Courbes de survie globale chez les patients de stade avancé en fonction de la
présence d'une mutation de LKB1 et de mutations associées (groupe C)

Kaplan-Meier survival estimates
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Les patients avec une mutation des exons 1-2 avaient une durée médiane de survie globale
de 8,5 mois versus 13,8 mois chez les patients mutés pour les exons 3 a 9, mais ce résultat

n’est pas statistiquement significatif (p=0,32) (cf figure 56).
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Figure 55 Courbes de survie globale chez les patients de stade avancé en fonction du type
d'exon muté (groupe C)
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Les patients non mutés pour I'ensemble des genes testés du panel de I'INCa avaient une
médiane de survie globale de 17,5 mois versus 11,5 mois chez les patients mutés LKB1 mais

ce résultat n’est pas statistiquement significatif (p=0,38) (cf figure 57).
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Figure 56 Courbes de survie globale chez les patients de stade avancé non mutés pour les
génes du panel de I'INCa vs les patients mutés LKB1 (groupe C)
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En analyse multivariée, aprés ajustement sur le sexe, I'age, le tabac et le stade, la présence
d’une mutation de LKB1 semblait de plus mauvais pronostic sans atteindre la significativité

(p=0,094 ; HR 1,94 ;1C 0,89 - 4,23).

3.3.2. Ensemble des patients

Si on s’intéresse aux données de survie chez I'ensemble des patients (stades localisés et
stades avancés), la présence d’une mutation LKB1 semblait de mauvais pronostic (p=0,46) (cf

figure 58) et notamment une mutation des exons 1-2 (p=0,67) (cf figure 59).
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Figure 57 Courbes de survie globale en fonction de la présence d'une mutation de LKB1
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Figure 58 Courbes de survie globale en fonction du type d'exon muté (groupe C)

Kaplan-Meier survival estimates

075
|
r’
F
4
I
1

025

0.00

0 5 10 15 20 25
analysis time
Mutation des exons 1-2 de LKB1
Mutation des exons 3 a9 de LKB1

Pas de mutation

En analyse multivariée ces résultats semblaient se confirmer sans toutefois atteindre la

significativité (p=0,73 ; HR 1,36 ; 1C 0,73 - 2,55).
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DISCUSSION

Le diagnostic moléculaire de drivers oncogéniques joue aujourd’hui un réle clé dans la prise
en charge des patients atteints de CBNPC au stade métastatique. Le NGS permet
actuellement de séquencer plusieurs régions du génome simultanément afin de répondre a
la demande dans le cadre du soin pour le typage moléculaire a visée théranostique dans le
CB mais également de rechercher des hotspots de mutations répertoriés dans différents
types de cancers qui peuvent ou pourront avoir un impact clinique futur (par exemple LKB1).
Le gene LKB1 est un gene suppresseur de tumeur. Une mutation de LKB1 entraine une perte
d’activité de la protéine LKB1 et donc une levée d’inhibition de la voie mTOR et une
activation de la prolifération et de la survie cellulaire. Ce travail s’est intéressé a
I’épidémiologie des mutations du géne LKB1 chez les patients atteints d'un CBNPC et a la
valeur pronostique des mutations de ce géne. Pour cela nous avons inclus tous les patients
atteints d’'un CB et dont les prélévements ont été analysés par la technique de NGS la
premieére année d’utilisation de cette technique de biologie moléculaire au CHU de

Strasbourg.

Notre étude a rapporté un taux de mutations de LKB1 de 23% chez des patients avec un
adénocarcinome bronchique, ce qui est concordant avec les données de la littérature (cf
tableau 5). Les mutations de LKB1 font donc partie des mutations les plus fréquentes dans
les CB. Chez les patients avec une mutation de LKB1, dans environ 70% des cas, la mutation
est située dans les exons 3 a 9. Ceci est concordant avec les résultats obtenus par I'équipe de

Pécuchet (65).

Ces mutations étaient par ailleurs corrélées aux mutations de KRAS (p<0,001), de DDR2
(p=0,046) et exclusives des mutations de I'EGFR (p=0.001) comme rapporté dans de
précédent travaux (58) (61) (63) (65). Notre étude n’a pas retrouvé de corrélation entre les
mutations de LKB1 et les autres mutations de génes du panel, hormis une tendance avec les
génes BRAF et PI3KCA ce qui n’avait jamais été décrit. La question de la prise en compte du
statut mutationnel de LKB1 en pratique clinique se pose a I’heure ou ce statut est disponible

via les analyses NGS réalisées en routine sur les plateformes de génomique des cancers.
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Notre travail a également montré que de facon intéressante ces mutations étaient plus
fréquentes chez les hommes (p=0,033), les patients plus jeunes (p=0.022) et chez les
patients fumeurs (p=0.017). Ces données sont concordantes avec celles retrouvées dans la
littérature. Plusieurs études ont montré une association significative entre la présence d’une
mutation de LKB1 chez des patients avec un CB et le tabac (62) (63) (58) (65). Dans une
étude déja citée il était également retrouvé une association significative entre la présence

d’une mutation de LKB1 et un age plus jeune (65).

La présence d’'une mutation de LKB1 confére aux tumeurs un fort risque de développer des

métastases (70).

Dans notre étude, 62% des patients étaient diagnostiqués a un stade métastatique. Chez les
patients avec une mutation de LKB1, on retrouvait principalement des patients de stade
avancé. Dans une étude de cohorte rétrospective cité précédemment portant sur 174
patients avec un CBNPC, la présence d’'une mutation de LKB1 avec une co-mutation de KRAS
était associée au développement de métastases cérébrales (71). Dans une autre étude in
vitro associée a une étude rétrospective de CB avec mutation de LKB1, la perte de LKB1
associée a une mutation de KRAS était associée a une fréquence plus élevée de métastases
au diagnostic (p=0,01), une incidence plus importante de métastases extra-thoraciques
(p=0,01) et un développement plus important de métastases cérébrales (48% vs 25% soit
p=0,02) (72). Sur le plan physiopathologique, plusieurs mécanismes pourraient étre en
cause. Certains auteurs suggerent que la perte de LKB1 entrainerait une surexpression du
géne NEDD9 (neuronal prescursor cell-expressed, developmentally down-regulated gene 9)
décrit comme un promoteur de métastases (135). D’autres auteurs ont également montré
qgue la perte de LKB1 déclencherait une surexpression du médiateur LOX (lysyl oxydase)
impliqué dans le remodelage d’un stroma favorable au développement de métastases (136).
D’une autre maniere, I'activation de la voie mTOR et 'augmentation d’expression du VEGF
induites par la perte de LKBI1, stimuleraient I'angiogénése (136). Enfin, une autre cible de
LKB1 est I'enzyme COX2 (cyclooxygenase 2). En cas de mutation de LKBI1I et donc
d’inactivation du gene, certains auteurs ont montré que COX2 est surexprimée (137). Cette
enzyme serait impliquée dans le développement d’'un mico-environnement favorable aux

cellules tumorales avec notamment inhibition de I'apoptose et de I'immunité anti-tumorale.
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En analyse univariée, les mutations de LKB1 sembleraient de mauvais pronostic, et
notamment les mutations des exons 1 a 2. Ces résultats sont concordants avec ceux obtenus
par I’équipe de Pécuchet (65). Les mutations dans les exons 1 et 2 sont essentiellement des
mutations avec décalage du cadre de lecture qui entrainent la synthése d’un codon stop et
I'expression d’une protéine LKB1 tronquée avec une activité de proto-oncogéne (61).
Plusieurs facteurs pourraient expliquer ce mauvais pronostic. Outre le fait que les patients
avec un CB mutés LKB1 auraient davantage de métastases (cf ci-dessus), ils répondraient
moins bien aux traitements (chimiothérapie, immunothérapie). Dans notre étude, les
données étaient insuffisantes pour étudier la réponse a la chimiothérapie chez les patients

mutés LKB1.

Il semble cependant que ces patients sont de moins bons répondeurs aux chimiothérapies

prescrites dans les CB que les patients non mutés.

Dans une étude in vitro réalisée en 2012 sur des modeles murins mutés KRAS, les auteurs
ont montré que la présence d’'une mutation de LKB1 était associée a une plus mauvaise
réponse au docétaxel (138). Une étude clinique rétrospective portant sur 302 patients traités
pour un CBNPC avec un doublet a base de sel de platine a montré qu’en analyse univariée la
survie globale était de 10,4 mois chez les patients mutés LKB1 et 17,3 mois chez les patients
non mutés, ce qui était a la limite de la significativité (p=0,085)(139). Les auteurs n’ont pas
comparés les patients avec mutation des exons 1-2 versus mutation des exons 3-9 mais ces
résultats suggérent que les patients avec une mutation de LKB1 seraient de moins bons

répondeurs a la chimiothérapie.

Les patients mutés LKB1 seraient également de moins bons répondeurs a

'immunothérapie.

Dans notre étude trop peu de patients ont été traités par immunothérapie car ils ont été
inclus en 2016 et I'immunothérapie n’avait pas encore d’AMM dans le CB. Cependant les
patients avec une mutation de LKB1 semblent étre de mauvais répondeurs: sur les 6
patients du groupe C traités par immunothérapie, 3 ont présenté une progression a la
premiere évaluation et 1 une réponse dissociée. Seulement 2 ont été considérés comme
répondeurs a la premiere réévaluation. En 2016, des auteurs se sont intéressés aux

conséquences de la perte de LKB1 sur I'environnement immunitaire dans un modele murin
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avec mutation KRAS associée (140). Les mutations de LKB1 entraineraient une diminution
des lymphocytes T infiltrant la tumeur. Ceci est la conséquence d’une accumulation de
neutrophiles avec un effet suppresseur sur les lymphocytes T et d’une augmentation de
I'expression de marqueurs d’épuisement des lymphocytes T. D’autre part, les auteurs ont
observé dans ces modeles une augmentation de la production de cytokines pro-
inflammatoires favorisant le développement des cellules tumorales et une diminution de
I'expression de PD1 et PD-L1. Par conséquent, ce travail a émis I'hypothése que les
inhibiteurs de points de contréle (anti-PD1 et anti-PD-L1) seraient inefficaces en cas de
mutation de LKB1. La méme année, une autre étude clinique a également montré dans une
cohorte de 442 adénocarcinomes bronchiques que la présence d’une mutation de LKB1 chez
des patients mutés KRAS serait associée a une diminution des lymphocytes T dans
I’environnement tumoral (141). Ceci impacterait donc la réponse a I'immunothérapie. En
2018, Rizvi et al. se sont intéressés aux marqueurs moléculaires de réponse aux anti-PD1 et
anti-PD-L1 dans une cohorte de 240 patients avec CBNPC traités par immunothérapie (142).
lIs ont analysé la charge mutationnelle grace a la technique de NGS. Sur les 240 patients, 227
avaient une réponse évaluable: chez 158 patients il n’y avait pas de bénéfice a
I'immunothérapie alors que 69 patients présentaient un bénéfice clinique durable (réponse
partielle ou stabilité supérieure a 6 mois). La charge mutationnelle n’était pas corrélée au
statut PD-L1 mais son augmentation était corrélée avec une réponse durable sous
immunothérapie. Dans cette étude les auteurs ont montré également que les patients avec
une mutation de LKB1 étaient surreprésentés dans la population qui n’avait pas de bénéfice
clinique a I'immunothérapie ainsi que dans la population PD-L1 négative. Enfin, la méme
année au congrés de I'ASCO, Skoulidis et al. ont présenté les résultats de leur étude
rétrospective portant sur 66 patients avec un CBNPC (143). Ce travail s’est intéressé a la
corrélation entre la présence d’une mutation de LKB1 et la réponse a I'immunothérapie. Les
patients mutés LKB1 n’avaient aucune réponse a lI'immunothérapie contre un taux de
réponse de 34,5% chez les patients non mutés LKB1 (p=0,026) et ce indépendamment du
statut PD-L1. Les résultats étaient également significatifs pour la SSP et la survie globale. Les
auteurs ont donc conclu que la présence d’'une mutation de LKB1 serait prédictive de non
réponse aux inhibiteurs de points de contréles et ce indépendamment du statut PD-L1. Une
étude qui s’est intéressée a la CM comme déterminant dans la réponse a I'immunothérapie

a montré que les patients avec une mutation de LKBI1 ne répondaient pax a la combinaison
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anti-PD1 / anti-CTLA4 (144). Enfin, une étude rétrospective frangaise de 316 patients avec un
adénocarcinome bronchique s’est focalisée sur les conséquences des altérations
moléculaires sur le microenvironnement tumoral (145). Dans ce travail les auteurs ont
montré que la densité de cellules dendritiques matures dans le microenvironnement
tumoral était moins importante chez les patients mutés LKBI1 (p=0,004) ce qui serait

également un facteur de mauvaise réponse a 'immunothérapie.

Donc la recherche d’une mutation de LKB1 pourrait étre un marqueur prédictif intéressant

pour I'immunothérapie.

Les résultats de notre travail et de nombreuses études ont montré que la présence d’une
mutation de LKB1 était trés fréquemment associée a celle d’'une mutation de KRAS. De
maniere intéressante on sait aujourd’hui que les patients mutés KRAS répondent mieux a
I'immunothérapie, une des hypothéses étant que leurs tumeurs ont une CM souvent élevée
et un taux de néo-antigénes accru (146). Méme si les mutations de LKB1 et de KRAS sont
souvent associées dans le CB et sont présentes chez des patients avec des caractéristiques
cliniques similaires, leur présence semblerait entrainer des réponses opposées a

I'immunothérapie.

Au vu de ces résultats, plusieurs équipes se sont intéressés a cibler plus spécifiquement LKB1

et/ou ses voies de signalisations (cf figure 60).
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Figure 59 Cibles thérapeutiques potentielles dans le CB avec mutation de LKB1 (70)
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Une premiére approche concerne les traitements antidiabétiques.

Comme nous l'avons dit précédemment, LKB1 est une protéine kinase qui phosphoryle et
active AMPK, un régulateur du métabolisme. AMPK régule le métabolisme des lipides, du
cholestérol et du glucose, ce qui en fait un acteur clé dans le traitement des patients atteints
de diabéte. En méme temps, AMPK activé est un inhibiteur de mTOR, acteur central de la
voie de signalisation Pi3K / AKT, régulant notamment la motilité cellulaire et la mort
programmeée des cellules (apoptose). Cela suggére que des médicaments utilisés dans le
diabéte en augmentant l'activité de I'’AMPK pourraient avoir un rble thérapeutique
également en cancérologie (34). Ainsi dans des modeéles murins de CB mutés KRAS, il a été
montré que la phenformine (un inhibiteur mitochondrial et analogue de la metformine)
améliorerait la survie des souris en cas de mutation de LKB1 associée (147). Plus récemment,
dans une étude clinique randomisée de phase 2, des auteurs ont testé la combinaison
metformine et ITK-EGFR (49 patients) versus ITK-EGFR seul (67 patients) chez des patients
avec un adénocarcinome bronchique muté EGFR (148). La mSSP dans le groupe metformine
et ITK-EGFR était de 14 mois contre 10 mois dans le groupe controle (p=0,017). Les résultats
étaient également significatifs en termes de réponse objective et de médiane de survie

globale (p=0,044 et p=0,015 respectivement). Ces résultats suggereraient que la
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metformine, via l'augmentation de I'activité d’AMPK pourrait avoir une activité anti-

tumorale.

Etant donné I'association des mutations de LKB1 avec les mutations de KRAS, une autre
alternative thérapeutique serait de proposer des inhibiteurs de MEK pour les patients

porteurs de CB avec mutation de LKB1.

En 2010, un travail s’est intéressé aux signatures géniques et protéiques de tumeurs
métastatiques avec mutation de LKB1 dans des modeles murins de CB (42). Trois groupes
ont été analysés : 9 tumeurs primitives mutées KRAS, 9 tumeurs primitives mutées KRAS et
LKB1, 16 lésions métastatiques mutées KRAS et LKB1. Les auteurs ont montré qu’en cas de
mutation de LKB1 et de KRAS, il y avait dans les tumeurs une activation des complexes
d’adhésions SRC (sarcoma) et FAK (focal adhesion kinase), entre autres impliqués dans la
transition épithélio-mésenchymateuse, conférant aux cellules un fort pouvoir de motilité.
Alors que les tumeurs avec une mutation de KRAS isolée étaient sensibles aux inhibiteurs de
PI3K et MEK, les tumeurs mutés LKB1 étaient sensibles seulement avec 'ajout d’inhibiteurs
de SRC. En 2012, une équipe a testé dans des modeles murins de CB mutés KRAS-p53 ou
KRAS-LKB1 la combinaison de selumetinib, un inhibiteur de MEK, et du docétaxel (138). Dans
cette étude, les mutations de p53 ou de LKB1 étaient associées a une plus mauvaise réponse
au docétaxel. Lors de la combinaison docetaxel et selumitinib, les auteurs ont montré une
amélioration significative de la survie dans le groupe de tumeurs avec mutations de KRAS-
p53 mais pas dans le groupe de tumeurs avec mutations KRAS-LKB1. Et donc méme en cas
de mutations de KRAS associées, le ciblage de KRAS ne semble pas étre suffisant dans les

tumeurs bronchiques mutées LKB1.
Une autre approche concerne le métabolisme des nucléotides.

Une étude a montré dans des lignées cellulaires de CB de souris génétiguement modifiées
qgue la présence d’une mutation de LKB1 était associée a une inactivation du géene DTYMK
impliqué dans le métabolisme des nucléotides (149). Les tumeurs avec une inactivation de
DTYMK avaient plus de dommages sur I’ADN et un index de prolifération plus important. Les
auteurs ont donc émis I'hypothése que le géne DTYMK serait une potentielle cible

thérapeutigue en cas de mutation de LKB1.
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Finalement, une approche avec des anti-angiogéniques a été proposée.

En 2017, une étude rétrospective portant sur 98 patients avec un CB s’est intéressée aux
éventuels bénéfices de I'avastin chez les patients mutés LKB1 (150). Pour cela les auteurs ont
comparé 2 groupes de patients : un 1° groupe de 59 patients traités uniquement par une
chimiothérapie et un 2°me groupe de 39 patients traités par la combinaison chimiothérapie
et avastin. Les chimiothérapies administrées étaient conformes aux référentiels du CB. Chez
les patients avec une tumeur non mutée LKBI1 il n’y avait pas de bénéfice en termes de
survie globale a I'ajout de I'avastin par rapport a la chimiothérapie seule (HR 0,89, IC 95% :
0,51 — 1,56 ; p=0,6803). Chez les patients avec une tumeur mutée LKBI, les auteurs ont
montré un bénéfice a I'ajout de l'avastin en comparaison aux patients traités par
chimiothérapie seule (HR 0,26, IC 95%: 0,10 — 0,64 ; p=0,0035). Donc l'adjonction de
I’avastin pourrait étre une combinaison intéressante chez les patients avec une tumeur

bronchique mutée LKB1.

Au total, si les patients avec un CB mutés LKB1 ne semblent pas étre de bons répondeurs a la
chimiothérapie seule ou a I'immunothérapie, des thérapeutiques ciblées ciblant LKB1 et/ou

ses voies de signalisation pourraient étre une alternative chez ces patients.

Notre travail a plusieurs limites. Tout d’abord il s’agit d’une étude rétrospective, les résultats
doivent donc étre interprétés avec prudence. De plus, les stades au diagnostic étaient trés
hétérogenes (la présence de stades localisés et métastatiques rend plus difficile
I'interprétation des données de survie). Par ailleurs, nous avons perdu beaucoup de données
cliniques et de survie car les patients étaient originaires de différents centres, ce qui a rendu
le recueil de données plus délicat. Nos analyses ont donc été réalisées sur de petits groupes
de patients en termes d’effectifs. Enfin, nous avons inclus des patients a partir de I'année

2016, toutes les données ne sont donc pas encore matures.
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CONCLUSION

Le cancer bronchique (CB) est la premiére cause de mortalité par cancer dans le
monde. Parmi les CB, on distingue les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC)
dans lesquels différents drivers oncogéniques peuvent étre mis en évidence. Certains de ces
drivers (notamment les genes EGFR et EML4-ALK) peuvent étre ciblés par de nouveaux
traitements appelés thérapeutiques ciblés ce qui a permis des améliorations significatives en

termes de survie.

La recherche des mutations de ces drivers dans les plateformes d’oncobiologie se fait
par différentes techniques de biologie moléculaire, dont la plus récente et la plus
performante est la technique de séquencage de nouvelle génération (NGS). Cette technique
permet de rechercher des mutations de plusieurs oncogénes simultanément chez plusieurs
patients en méme temps. Ainsi, le NGS permettra une meilleure compréhension des

altérations génétiques qui sont des enjeux thérapeutiques en oncologie thoracique.

Parmi les genes testés dans le panel NGS, on distingue le géne LKB1 (ou STK11) qui
est un géne suppresseur de tumeur décrit pour la premiére fois dans le syndrome de Peutz-
Jeghers. Les mutations du gene LKB1 sont des mutations fréquemment retrouvées dans les
CB, apreés celles du gene p53 et du géne KRAS. Dans la littérature, ces mutations seraient
rapportées dans 20 a 30% des CBNPC. Ce gene code pour une protéine LKB1 qui est une
sérine / thréonine kinase régulant négativement la voie de signalisation PI3K / AKT / mTOR
elle-méme impliquée dans la prolifération et la survie cellulaire. Peu d’études sont
actuellement disponibles quant a I'épidémiologie moléculaire et la valeur pronostique des

mutations du géne LKB1 dans les CB.
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L’objectif principal de notre travail était de décrire I'épidémiologie des mutations du
géne LKB1 chez les patients atteints d'un CBNPC. Les objectifs secondaires étaient d’étudier

la valeur pronostique et la valeur prédictive des mutations du géne LKB1.

Ce travail s’est intéressé aux résultats d’analyse moléculaire de tumeurs de patients
porteurs d’un CB, par NGS sur I’'année 2016 (n= 267) réalisé sur la plateforme de génomique
des cancers du CHU de Strasbourg. Pour les patients suivis au CHRU de Strasbourg, au CHG
de Colmar et au CHG de Mulhouse (n=204), les données épidémiologiques, cliniques,
moléculaires et thérapeutiques ont été étudiées. Pour le calcul des données de survie (SSP et
survie globale), seuls les patients dont I'analyse moléculaire a été effectuée avant la

premiere ligne de traitement (n=146) ont été inclus.

Parmi tous les patients testés en 2016, 23% (61/267) présentaient une mutation de
LKB1 dans leur tumeur. Dans le sous-groupe de patients du CHU de Strasbourg et des CHG
de Colmar et Mulhouse, 22% (45/204) présentaient une mutation de LKB1 dans leur tumeur

dont 7% (14/45) dans les exons 1 a 2 et 15% (31/45) dans les exons 3 a 9.

Dans le sous-groupe de patients dont I'analyse moléculaire a été effectuée avant la
premiere ligne de traitement, 25% (37/146) présentaient une mutation de LKBI dans leur
tumeur. Ces mutations étaient localisées dans les exons 1 a 2 chez 8% (12/146) et dans les
exons 3 a 9 chez 17% (25/146) des patients. Ces mutations étaient plus fréquentes chez les
hommes (p=0,033), chez les patients plus jeunes (p= 0.022) et chez les patients fumeurs
(p=0.017). Ces mutations étaient corrélées aux mutations de KRAS (p <0,001) et aux
mutations de DDR2 (p=0.046), et exclusives des mutations EGFR (p =0.001). En analyse
univariée, les mutations de LKB1 semblaient de mauvais pronostic, et notamment les

mutations des exons 1 a 2.
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En conclusion, les mutations de LKB1 sont fréquentes dans les CB, exclusives de celles

de I'EGFR. Elles seraient associées a un phénotype de tumeurs de plus mauvais pronostic.

Le caractere rétrospectif, le faible nombre de patients et la médiane de suivi courte
sont des facteurs limitants de ce travail. Une étude prospective de plus grand effectif avec

un suivi prolongé serait nécessaire pour confirmer ces résultats.
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anaplastic lymphoma kinase
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cancer bronchique
cancer bronchique non a petites cellules
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Epidermal Growth Factor
immunohistochimie
inhibiteur tyrosine kinase
Liver kinase B1
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RESUME :

Les mutations du géne LKB1 sont des mutations fréquemment retrouvées dans les cancers
bronchiques, aprés celles du géne p53 et du géne KRAS. Peu d’études sont actuellement
disponibles quant a leur épidémiologie moléculaire et leur valeur pronostique dans les
formes métastatiques ou localement avancées des cancers bronchiques.

Ce travail est une étude rétrospective portant sur les résultats d’analyse moléculaire de
tumeurs de patients porteurs d’un cancer bronchique, par séquencage de nouvelle
génération sur I'année 2016 (n= 267) réalisé sur la plate-forme de génomique des cancers du
CHU de Strasbourg.

Dans le sous-groupe de patients dont I'analyse moléculaire a été effectuée avant la premiére
ligne de traitement, 25% (37/146) présentent une mutation de LKB1. Ces mutations sont
localisées dans les exons 1 a2 et 339 chez 8% (12/146) et 17% (25/146) des patients
respectivement. Ces mutations sont plus fréquentes chez les patients plus jeunes (p= 0.01)
et chez les patients fumeurs (p=0.03). Ces mutations sont corrélées aux mutations de KRAS
(p =0.001) et de DDR2 (p=0.04), et exclusives des mutations EGFR. En analyse univariée, les
mutations de LKB1 semblent de mauvais pronostic, et notamment les mutations des exons 1
a2

Les mutations de LKB1 sont fréquentes dans les cancers bronchiques, exclusives de celles de
I’'EGFR. Elles seraient associées a un phénotype de tumeurs plus agressives. Ces résultats
sont a confirmer par une étude prospective sur un plus grand effectif.
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