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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 

première cause de mortalité par cancer avec 1,6 million de décès annuels soit 19,4% des 

décès par cancer. Chez les hommes, le CB est responsable de 1,1 million de décès par an soit 

23,6% des décès par cancer. Chez la femme le CB est responsable de 0,5 million de décès par 

an soit 13,8% des décès par cancer. En Europe, toujours en 2012, l’incidence était de 410000 

nouveaux cas annuels, dont 291000 hommes et 119000 femmes. La mortalité était de 

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

En France, les données de l’INCa pour l’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 décès annuels soit 20,4% des décès par cancer ce qui en fait la 

première cause de mortalité par cancer en France. La survie à 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 l’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 2ème cancer en termes 

d’incidence. Il est responsable de 154050 décès par an (83550 chez les hommes et 70500 

chez les femmes) ce qui en fait la première cause de mortalité par cancer (25% des décès 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 décès par an (-3,3% chez les hommes et -1,9% chez les 

femmes). 
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1.1.2. Age au diagnostic 

L’âge médian au diagnostic des CB rapporté par l’INCa en 2015 (2) est le même que celui 

rapporté par l’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 à 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 cancérogènes 

(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 (âge au diagnostic plus bas, part plus importante de non 

fumeuses ou de petites fumeuses, prédominance d’adénocarcinome, meilleure réponse aux 

traitements) nous amène à nous interroger sur l’implication des facteurs hormonaux. Des 

études chinoises ont montré que le nombre de grossesses et la longueur des cycles 

menstruels étaient associés à 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 œstrogènes ont un 

effet pro-carcinogène en ayant notamment un effet mutagène sur l’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 épidermoïdes, et les cancers bronchiques  à 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 à IV) en fonction de leur taille, de l’atteinte ganglionnaire 

médiastinale, de l’envahissement d’organes par contiguïté et de leur atteinte métastatique 

(12) (cf figure 2 et tableau 2). Cette classification permet de guider la thérapeutique et à un 
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rôle 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 à un stade avancé car très souvent 

asymptomatique avec chez les hommes 56,9% de stade IV 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 l'IASLC/ATS/ERS 
(11) 

Lésions pré-invasives Hyperplasie atypique adénomateuse 

Adénocarcinome in situ  

   Mucineux 

   Non mucineux 

Adénocarcinomes à invasion 

minime 

Tumeur à prédominance lépidique avec  

≤ 5 mm ou > 10 % d’invasions  
 

Adénocarcinomes invasifs Prédominance lépidique 

Prédominance acineuse 

Prédominance papillaire 

Prédominance micropapillaire 

Prédominance solide 

Variantes Adénocarcinome mucineux à prédominance lépidique 

Cystadénocarcinome mucineux 

Adénocarcinome colloïde 

Adénocarcinome fœtal 

Adénocarcinome entérique 
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Figure 2 8ème classification TNM (12) 
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Tableau 2 Classification par stade (12) 

 

 

1.1.5. Evolution de l’épidémiologie depuis les années 2000 

Si on reprend les données de l’INCa chez l’homme l’incidence du CB semble se stabiliser (2). 

En effet l’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, l’incidence tend à 

augmenter sur la même 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 

même période, le taux de mortalité standardisé diminue chez l’homme (-2,2% par an en 

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

1.2. Principe de l’addiction oncogénique 

1.2.1. Cancérogénèse 

La cancérogénèse 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 l’accumulation 

d’anomalies génétiques et épigénétiques qui entraînent une modification de l’expression 

des gènes et/ou des anomalies chromosomiques.  

Les propriétés nécessaires à la cellule cancéreuse pour devenir tumorale ont été décrites par 

Hanahan et Weinberg en 2000 (13). Ces propriétés sont l’autonomie à la croissance, 

l’insensibilité aux signaux anti-prolifératifs, l’invasion métastatique, le potentiel de 

réplication illimitée, l’angiogenèse accrue et l’échappement à l’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 

l’apparition de mutations, un état pro-inflammatoire, un dérèglement du métabolisme 

énergétique cellulaire et l’échappement à l’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) 

 

Il existe 2 grandes familles de gènes. Les oncogènes sont des gènes conférant un phénotype 

cancéreux à une cellule en cas de mutation. Il existe plusieurs classes d’oncogènes comme 

par exemple les facteurs de croissance. Les gènes suppresseurs de tumeur sont au contraire 

des gènes aptes à inhiber la croissance cellulaire en régulant négativement le cycle cellulaire 

et en induisant l’apoptose ou mort cellulaire programmée. En cas de mutation, ces gènes 

vont perdre leur fonction ce qui sera à l’origine du phénomène cancéreux. 

1.2.2. L’addiction oncogénique 

L’addiction oncogénique se définit comme étant la dépendance de la cellule tumorale vis-à-

vis d’un oncogène en termes de prolifération, de survie et d’invasion. L’inhibition de cet 

oncogène induit une restauration partielle des propriétés normales de la cellule. On utilise 

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

 

Dans les CBNPC différents drivers oncogéniques ont été mis en évidence (cf figure 5) (15). Le 

traitement du cancer du poumon a ainsi pu être révolutionné suite notamment à la 

découverte de mutations activatrices du récepteur du facteur de croissance épidermique 

(EGFR) et des réarrangements du gène « anaplastic lymphoma kinase » (ALK). Leur mise en 
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évidence permet en effet l’utilisation de thérapies ciblées avec des résultats en termes de 

survie sans progression (SSP) très supérieurs à ceux des chimiothérapies classiques (16) (17). 

Le diagnostic moléculaire de drivers oncogéniques joue donc aujourd’hui un rôle 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 l’INCa en 2008 a permis de rendre 

possible la détection de ces anomalies moléculaires sur l’ensemble du territoire français. 

Les techniques de détection de ces anomalies moléculaires ont évolué au cours du temps 

(18) (19). Pour la recherche de mutations, la première technique utilisée a été le séquençage 

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 l’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 française 

(15) 

 

  

1.2.3. Apport de l’analyse en séquençage de nouvelle génération (NGS) 

Les avancées technologiques du séquençage vers des techniques de « haut débit » 

permettent actuellement de séquencer plusieurs régions du génome simultanément, allant 
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du séquençage ciblé (moins de 500 gènes), au séquençage de l’exome, voir au séquençage 

complet. 

Le séquençage de nouvelle génération ou NGS pour « Next Generation Sequencing » est un 

terme générique qui regroupe l’ensemble de ces techniques récentes de séquençage basées 

sur un séquençage dit « massivement parallèle » (20). Cela consiste à séquencer 

individuellement de multiples fragments d’ADN pour plusieurs échantillons sur une même 

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 gênes tumoraux mutés par rapport au nombre total de gènes étudiés. On sait 

aujourd’hui que le tabac est associé à une charge mutationnelle élevée (22). Les lésions 

provoquées sur l’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) 

 

Figure 7 Mutations somatiques dans les adénocarcinomes bronchiques (21) 

 

 

Les plateformes de l’INCa utilisent actuellement dans leur grande majorité des technologies 

de NGS ciblé via différents panels de gènes. L’objectif premier est de répondre à la demande 
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dans le cadre du soin pour le typage moléculaire à 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 gènes 

«INCa » permettant le séquençage de 26 gènes (cf tableau 3). 

Tableau 3 Panel INCa (26 gènes) cancers solides 
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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-Jeghers (SPJ) comme étant un gène 

suppresseur de tumeur (24).  

Le SPJ est une maladie autosomale dominante et héréditaire, touchant une personne sur 

100 000 (25). Ses symptômes mineurs comportent des défauts de pigmentation autour des 

lèvres, 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 à fort pouvoir métastatique. Il s’agit en fait d’un 

syndrome de prédisposition au cancer où 48 % des patients atteints vont présenter un 

cancer avant l'âge de 57 ans.  

1.3.2. La protéine LKB1 / STK11 

La protéine LKB1 est codée par le gène 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 

cellules gliales) 

Ovaires (follicules et corps 

jaune) 

Glandes salivaires (acini) 

Muscles squelettiques 

Testicules 

Amygdales (épithélium) 

Glandes mammaires 

Colon (épithélium de 

surface) 

Endomètre (épithélium 

glandulaire) 

Cœur 

Rein (tubules) 

Pancréas (îlots) 

Epithélium respiratoire 

Petit intestin (villosités) 

Thyroïde (cellules 

folliculaires) 

EMBRYON Petit intestin 

Estomac 

Colon 

Cœur 

Rein 

Poumon 

Pancréas 

Œsophage 

 

La protéine est composée de 433 acides aminés chez l’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 

 

1.3.3. Le gène LKB1 / STK11 

Le gène LKB1/STK11 se retrouve sur le chromosome 19 humain à la position 13.3. Il est 

constitué de 10 exons dont 9 sont codants, pour un total de 23kb. Ce gène est un gène 

suppresseur de tumeur. Des mutations germinales de LKB1 ont été associées à 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 à l’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 trimère permet alors 

d’ajouter un groupement phosphate sur une autre protéine kinase afin de l’activer par 

phosphorylation (34).  
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Figure 9 Kinases activées par LKB1 (33) 

 

b) La voie de signalisation de LKB1 

 

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

aval afin de contrôler la polarité, le métabolisme et le contrôle de la croissance cellulaire (cf 

figure 10). 

 

Figure 10 Signalisation dépendante de LKB1 (34) 
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1.3.4. Rôles physiologiques de LKB1 dans des modèles animaux ou cellulaires 

Pour mieux comprendre le rôle de LKB1, les effets de l’inactivation de LKB1 dans de 

nombreux modèles animaux ou cellulaires ont été étudiés. 

1.3.4.1. Embryogénèse 

LKB1 joue un rôle essentiel dans l’embryogénèse.  

En effet, son inactivation dans des modèles murins est létale au stade embryonnaire. 

L’analyse des embryons révèle alors des anomalies de développement avec notamment une 

anomalie de fermeture du tube neural (35).  

LKB1 joue de plus un rôle essentiel dans l’angiogenèse et dans le développement 

cardiovasculaire et musculaire. 

Dans des modèles murins, l’inactivation de LKB1 dans les tissus cardiaques a entrainé des 

hypertrophies auriculaires et ventriculaires conduisant à des troubles du rythme avec une 

augmentation de la mortalité (36).  

Dans des modèles 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 rôle de régulateur négatif du métabolisme glucidique dans le 

muscle (38). 

Dans des modèles murins enfin, l’inactivation spécifique 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 rôle 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 l’activation des kinases NUAK1, SAD et MARK, 

LKB1 est impliqué dans la régulation des protéines motrices du cytosquelette et l’état de 

polymérisation des microtubules (43) (44) (45). Par la voie des kinases MARK, LKB1 est 

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

la motilité cellulaire. 

1.3.4.3. Croissance cellulaire 

LKB1 contrôle la prolifération cellulaire et l’apoptose via deux voies de signalisation 

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

Figure 11 Voies de signalisation impliquant LKB1 

 

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 l’apoptose. 

La protéine mTOR est une kinase à activité sérine-thréonine-kinase découverte en 1995 (48). 

Cette protéine est activée en s’associant à 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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mTOR joue un rôle dans la régulation de la synthèse protéique, dans la régulation du cycle 

cellulaire, dans la régulation de l’apoptose et dans le contrôle du cytosquelette.  

LKB1 régule négativement la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR (cf figure 12). En effet, 

LKB1 favorise via AMPK, l’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) 

 

1.3.4.3.2. Régulation de la voie p53 

Le gène p53 est l’un des plus importants gènes suppresseurs de tumeur puisqu’il est muté 

dans environ la moitié des cas de cancer chez l’homme (50). L’un de ses principaux rôles est 

de bloquer le cycle cellulaire en cas de lésions sur l’ADN. Il permet ainsi le maintien de 

l’intégrité du génome (51).  

Dans des modèles cellulaires, il a été montré que l’arrêt du cycle cellulaire est consécutif à 

une augmentation de l’activité transcriptionnelle de p53, entre autre suite à sa 

phosphorylation par LKB1 (52). Il a aussi été montré dans des cellules épithéliales d’intestin 

de souris que l’activation de p53 par LKB1 avait un rôle pro-apoptotique (53). 

1.3.4.4. Métabolisme 

LKB1 entraine l’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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synthèse des lipides (33) (cf figure 13). LKB1 permet par exemple l’inhibition de la lipogenèse 

hépatique et de la néoglucogenèse suite à l’activation de l’AMPK. 

Figure 13 Protéines et voies métaboliques cibles de l'AMPK (33) 

 

1.3.5. Mutations de LKB1 et oncogénèse 

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. CB 

1.3.5.2.1.  Epidémiologie moléculaire 

Une mutation de LKB1 serait retrouvée dans environ 20 à 30% des CBNPC ce qui en ferait la 

troisième mutation la plus fréquemment retrouvée dans les adénocarcinomes bronchiques 

après 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 gène 
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LKB1 (60). En 2007, il y avait 39% de mutations de LKB1 dans des lignées cellulaires de 

CBNPC (61).  

Dans des séries de patients avec un adénocarcinome bronchique, 3% à 33% de mutations de 

LKB1 ont été retrouvées (cf tableau 5). Sanchez-Cepedes et al. ont été les premiers à 

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 gène 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 LKB1 

% de mutations 

de LKB1 

Référence 

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 épidermoïdes (66).  
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Les mutations de LKB1 ne sont pas exclusives d’autres mutations, notamment KRAS. Dans 

l’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 l’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 l’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, l’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 dAMP dont la base nucléique est l’adénine, le dGMP dont la base 

nucléique est la guanine, le TMP dont la base nucléique est la thymine et le dCMP dont la 

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 l’ADN.  

Parmi les mutations, on distingue les mutations ponctuelles ou substitutions où un 

nucléotide est remplacé par un autre. En cas de mutation faux-sens l’acide aminé produit 

sera alors différent et la protéine sera modifiée. En cas de mutation non-sens la 

conséquence sera la synthèse d’un codon stop avec arrêt de la transcription. Enfin, une 
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mutation par substitution peut aussi être silencieuse c’est-à-dire sans modifications sur la 

protéine produite. 

On distingue également des mutations par décalage du cadre de lecture qui correspondent à 

l’ajout (insertion ou duplication) ou à 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 synthèse prématurée d’un codon stop et donc synthèse 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 arrêt de la transcription suite à la 

synthèse d’un codon stop. En 2018, dans la base de données COSMIC, 566 mutations ont été 

décrites (69) (cf figure 14). Les mutations peuvent être retrouvées sur les 9 exons codant de 

LKB1. 

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

 

Légende : nonsense substitution =mutation ponctuelle avec synthèse d’un codon stop ; missense substitution = substitution d’un acide 

aminé par un autre; synonymous substitution = mutation silencieuse sans modification de l’acide aminé codé ; inframe insertion = insertion 

d’un nombre de nucléotides multiple de trois ; frameshift insertion = mutation par décalage du cadre de lecture après insertion ; inframe 

deletion = délétion d’un nombre de nucléotides multiple de trois; frameshift deletion = mutation par décalage du cadre de lecture 

après 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 l’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 à 9 (65). Dans ce travail, les 

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

1.3.5.2.3. LKB1 et cancérogénèse bronchique 

LKB1 est un gène 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 rôle dans l’initiation tumorale comme 

démontré dans les carcinomes hépatocellulaires, le cancer du sein, les cancers de 

l’endomètre 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 à se trans-différencier en carcinomes 

épidermoïdes (66). 

Enfin, les mutations de LKB1 conféreraient aux carcinomes bronchiques un fort pouvoir 

métastatique. Dans l’étude de Ji et al. citée précédemment, les auteurs ont étudié dans des 

modèles murins de CB les conséquences d’une délétion du gène LKB1 (66). Les souris mutées 

avaient plus de métastases ganglionnaires ou à distance. Les auteurs ont émis l’hypothèse 

qu’une mutation de LKB1 entrainerait une surexpression du gène promoteur de métastases 

NEDD9, déjà 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 

gène LKB1 chez des patients avec un CB était significativement associée à 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 être 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 IV) 

 

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 thèse s’est intéressé aux adénocarcinomes bronchiques métastatiques. Leur prise 

en charge va être 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 âge 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 l'Organisation Mondiale de la Santé (75) 

PS Définition 

0 Asymptomatique, activité normale 

1 Symptomatique, activité ambulatoire 

2 Symptomatique, alité moins de 50% de la journée 

3 Symptomatique, alité plus de 50% de la journée 

4 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 gène de l’EGFR 

1.4.2.1.1. Récepteur de l’EGF 

EGFR ou HER1 est un récepteur membranaire à activité tyrosine kinase appartenant à la 

famille HER, elle-même composée de 4 membres (HER 1 à 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 l’activité tyrosine kinase (76). Après 

liaison d’un ligand, EGFR s’homodimérise ou s’hétérodimérise avec un autre récepteur 

membranaire à activité tyrosine kinase ce qui permet l’activation de différentes voies de 

signalisation favorisant la survie et la prolifération cellulaire (77) (78) (cf figure 15). 



48 
 

Figure 15 Famille et structure du récepteur de l'EGFR (76) (77) 

 

La protéine EGFR est fortement exprimée dans les cellules épithéliales bronchiques et 

modérément dans les cellules épithéliales alvéolaires (79). Les mutations de l’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 l’EGFR 

dans les CBNPC sont des délétions de l’exon 19 ou une substitution de l’exon 21 (mutation 

L858R) (81). En France, les mutations de l’EGFR sont présentes dans 10 à 12% des patients 

avec CBNPC (15). Elles sont associées à des caractéristiques particulières (82). La fréquence 

des mutations de l’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 l’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 première ligne 

Actuellement, en cas de mutation activatrice de l’EGFR, les recommandations sont en faveur 

de l’utilisation en 1ère ligne d’un inhibiteur de l’activité tyrosine kinase (ITK) de l’EGFR. 

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

L’erlotinib (150mg/jr) et le gefitinib (250mg/jr) sont des ITK de 1ère génération. Ils se fixent 

de façon réversible à l’EGFR muté.  L’afatinib (40mg/jr) est un ITK de 2ème génération. Il est 

capable d’inhiber l’activité tyrosine kinase de tous les récepteurs de la famille HER 

présentant une activité tyrosine kinase et il se fixe de manière irréversible sur le récepteur 

de l’EGFR muté. Ces molécules ont montré leur supériorité par rapport à une chimiothérapie 

de première ligne en termes de SSP (83). 

Depuis mai 2018, l’osimertinib, ITK de 3ème génération a l’AMM en première ligne grâce aux 

résultats de l’étude FLAURA III (84).  Cette étude est un essai de phase III, multicentrique, en 

double aveugle, randomisant entre décembre 2014 et mars 2016, 556 patients avec un 

CBNPC avancé muté EGFR (délétion de l’exon 19 ou mutation L858R) préalablement non 

traité : 279 patients recevaient de l’osimertinib  versus 277 du gefitinib ou de l’erlotininb. 

L’objectif principal était la SSP. Cet essai est clairement en faveur de l’osimertinib en 1ère 

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 l’analyse mais les 

résultats préliminaires semblent en faveur de l’osimertinib et le taux de survie à 18 mois est 

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

 

 

1.4.2.1.3. Traitement en 2ème ligne 

Quasiment tous les patients répondeurs ou contrôlés sous ITK de l’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 à un traitement local, d’une progression lente et 

asymptomatique avec possibilité de poursuive l’ITK et enfin d’une progression multi-site ou 

rapide et symptomatique.  

Le principal mécanisme de résistance acquise est l’émergence d’une deuxième mutation de 

l’EGFR au niveau de l’exon 20 (substitution T790M). D’autres mécanismes de résistance 

acquise ont été identifiés comme l’activation d’une autre voie de signalisation que celle de 

l’EGFR et la transformation histologique (86) (87) (cf figure 17). La mutation T790M est 

identifiée dans 50 à 60% des cas de résistance acquise aux ITK-EGFR de 1ère ou 2ème 

génération. Ainsi, en cas de progression après une première ligne sous ITK-EGFR de 1ère ou 
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2ème génération, elle doit être recherchée, en première intention sur ADN tumoral circulant 

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

Figure 17 Mécanismes de résistance aux ITK de l'EGFR de 1ère et 2ème génération (88) 

 

L’étude AURA3 a comparé la prescription en 2ème ligne d’une chimiothérapie à base de 

pemetrexed avec cisplatine ou carboplatine versus de l’osimertinib à la dose de 80 mg par 

voie orale chez des patients avec un adénocarcinome bronchique muté EGFR ayant déjà reçu 

en 1ère ligne un ITK-EGFR de première ou deuxième génération (89). Cette étude de phase III 

a randomisé 419 patients avec une mutation T790M à 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 à 0,41 ; p<0,001) (cf figure 18). La présence d’une mutation T790M permet donc de 

débuter un traitement de 2ème ligne par un ITK de 3ème génération, l’osimertinib. En son 

absence, une chimiothérapie par doublet à base de sel de platine doit être proposée en 

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

 

La stratégie de prise en charge des CBNPC mutés EGFR n’est donc pas encore clairement 

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

EGFR un ITK de 1ère ou 2ème génération ou alors de prescrire d’emblée de l’osimertinib (90). 

Dans le premier cas, en cas de progression sous ITK de 1ère ou 2ème génération avec 

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

recommandé.  En l’absence de mutation une chimiothérapie est à discuter en fonction de 

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

première ligne, une chimiothérapie selon l’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) 

 

 

1.4.2.2. Tumeur avec réarrangement du gène ALK 

1.4.2.2.1. Réarrangement du gène ALK 

La protéine ALK pour Anaplastic Lymphoma Kinase est un récepteur membranaire à activité 

tyrosine kinase codé par un gène 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 gène ALK a initialement été décrit dans le lymphome anaplasique (91).  

 

Le réarrangement du gène 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 gène ALK codant pour l’activité tyrosine kinase et d’un 

second gène dont le plus connu est EML4 (cf figure 20). D’autres partenaires sont connus 

comme TGF, KIF5B ou KLC1 (93). Le gène de fusion ainsi obtenu entraine une activation 

constitutive (c’est-à-dire permanente, en l’absence de ligand) de l’activité tyrosine kinase de 

ALK, avec stimulation de différentes voies de signalisation intracellulaires aboutissant à 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 première méthode 

utilisée pour la détection du réarrangement du gène ALK (95). La méthode de référence 

actuellement est l’immunohistochimie (IHC)(96) avec une confirmation par l’hybridation in 

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

 

Figure 20 Gène de fusion ALK-EML4 (92) 
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Figure 21 Voies de signalisation impliquant ALK (94) 

 

1.4.2.2.2. Traitement de première ligne 

Actuellement, dans les CBNPC avec réarrangement du gène ALK, le crizotinib a l’AMM en 

première ligne et est administré à la dose de 250mg deux fois par jour. Son indication est 

basée sur l’étude PROFILE1014 qui a montré sa supériorité en première 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 III, 343 patients avec un réarrangement du gène 

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 à 0,60, p<0,001) (cf figure 22). De même, 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 1ère ligne en cas de réarrangement du 

gène ALK (98) 

 

 

Depuis le 6 aout 2018, l’alectinib (ITK-ALK de 2ème génération) à la dose de 600mg deux fois 

par jour, a également l’AMM en 1ère ligne. En effet, il a démontré sa supériorité par rapport 

au crizotinib en 1ère ligne avec un taux de survie sans évènement à 12 mois respectivement 

de 68,4% (IC 95%, 61,0 à 75,9) vs 48,7% (IC 95%, 40,4 à 56,9 ; p<0,001)(cf figure 23) (99). 
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Figure 23 SSP Alectinib versus crizotinib en 1ère lignes de CBNPC avec réarrangement du 
gène ALK (99) 

 

1.4.2.2.3. Traitement de 2ème ligne  

Quasiment tous les patients répondeurs ou contrôlés 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 à un 

traitement local, d’une progression lente et asymptomatique avec possibilité de poursuive 

l’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 barrière hémato-encéphalique du crizotinib ce qui explique l’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 gène 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 être pratiquée (102). En effet, le profil de 
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sensibilité des ITK-ALK de 2ème génération serait différent en fonction de la mutation de 

résistance développée.  

En deuxième ligne, le ceritinib a actuellement l’AMM à la dose de 750mg une fois par jour 

grâce à une étude phase I où le taux de réponse objective chez des patients auparavant 

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

Figure 24 Réponse au ceritinib, étude de phase I (103) 

 

1.4.2.2.4. Perspectives 

En troisième 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 gène BRAF de type V600E 

 

Le gène BRAF code pour une serine / thréonine kinase intra-cytoplasmique (105).  
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Les mutations du gène BRAF entrainent l’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) 

 

 

La mutation V600E correspond à un changement d’acide aminé en position 600 dans le gène 

de BRAF, avec une valine (V) remplacée par un acide glutamique (E). Cette mutation se 

produit au sein de l’exon 15 codant pour l’activité kinase.  

Fréquente dans les mélanomes, cette mutation est plus rare dans le CBNPC où 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 à un stade avancé. Ce 

sont essentiellement des femmes, non fumeuses, avec un âge 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 première et en seconde ligne de traitement (108) (108) (109) en 

présence de cette mutation.  

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

doublet à base de sels de platine doit être utilisée selon le PS.   

1.4.2.4. Tumeur avec réarrangement du gène de ROS1 

ROS1 (ROS Proto-oncogene 1) est un récepteur transmembranaire à activité tyrosine kinase, 

sans ligand connu.  
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Le gène ROS1 est situé sur le bras long du chromosome 6 (110). Les réarrangements du gène 

ROS1 sont principalement inter-chromosomiques (c’est-à-dire impliquant 2 chromosomes 

non homologues), avec de nombreux gènes 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 oncogènes dans le CB, présentent une 

activation constitutive de l’activité tyrosine-kinase et sont associées à 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 particulièrement chez les sujets jeunes et non-

fumeurs (110).  

 

Le crizotinib a une AMM dès la première 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) 

 

 

Le ceritinib a également une efficacité en 1ère ligne dans les réarrangements de ROS1 (114).  
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La prescription d’une chimiothérapie  est également possible mais celle-ci doit être à base de 

pemetrexed. En effet de nombreuses études ont montré que la présence d’un 

réarrangement de ROS1 était un facteur prédictif de réponse à une chimiothérapie à base de 

pemetrexed (115) (116) (117). Tout comme dans les adénocarcinomes bronchiques avec 

réarrangement du gène ALK cela serait lié à un faible niveau d’expression de la thymidylate 

synthase (TS) (118) (119). Cette enzyme est impliquée dans la synthèse de la thymidine et 

est donc essentielle à la synthèse de l’ADN. Le pemetrexed est un analogue de l’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 gène ALK ou réarrangement du gène 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’à récemment la chimiothérapie avec un doublet à base de 

sel de platine. Les avancés récentes en cancérologie et notamment l’avènement de 

l’immunothérapie ont bouleversé ces dernières années la prise en charge de ces patients. 

Le système immunitaire implique d’une part les cellules innées qui ont un rôle de détection 

(cellules Natural Killer, cellules dendritiques) et les cellules adaptatives essentielles à 

l’expansion de la réponse immunitaire et à la mémoire immunitaire (lymphocytes T et 

lymphocytes B) (cf figure 27)(121). Après l’activation du système immunitaire inné, le 

système immunitaire adaptatif prend en quelque sorte le relais. Par exemple, les cellules 

dendritiques 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) 

 

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’histocompatibilité ou CMH : CMH I pour les 

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

Figure 28 Cellule dendritique et activation du système 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 contrôle immunitaires. Cette régulation négative 

permet de contrôler la réponse immunitaire et est indispensable en cas d’infection mais 

délétère 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) 

 

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 à la surface des cellules 

tumorales. 

 

1.4.3.2. Traitement de première ligne 

En cas de positivité de PD-L1 (ou Programmed death-ligand 1) supérieure ou égale à 50%, le 

pembolizumab à la dose de 200mg toutes les 3 semaines est indiqué. Le pembolizumab 

(MK34-75) est un anticorps monoclonal IgG4 anti-PD1 administré par voie intra-veineuse 
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(124).  Il a obtenu l’AMM en première ligne suite aux résultats de l’étude KEYNOTE-024 

(125). Dans cette étude de phase III, 305 patients avec un CBNPC avancé dont l’expression 

de PD-L1 était supérieure ou égale à 50% étaient randomisés en 2 groupes : 1 groupe qui 

recevait du pembrolizumab à la dose de 200mg toutes les 3 semaines et 1 groupe qui 

recevait une chimiothérapie avec un doublet à base de sel de platine. Le critère 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 1ère ligne des CBNPC avec PD-

L1>50% (125) 

 

Chez les patients avec une positivité de PD-L1 inférieure à 50%, une chimiothérapie avec un 

doublet à base de sel de platine est recommandée. Il est également possible d’ajouter à la 

chimiothérapie du bevacizumab, un anticorps monoclonal anti-VEGF, à la dose de 15mg/kg 

toutes les 3 semaines jusqu’à progression ou toxicité, en l’absence de contre-indication 

(hypersensibilité à la substance active, hypertension artérielle non contrôlée, métastases 

cérébrales non traitées, syndrome néphrotique, thrombose artérielle récente ou hémorragie 

active, proximité de la tumeur bronchique avec les gros vaisseaux). Son adjonction à une 

chimiothérapie à base de sel de platine a montré sa supériorité par rapport à 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 à 2, chez les patients avec de nombreuses 

comorbidités, une monothérapie doit être discutée voire l’orientation vers des soins de 

conforts.  

Chez les sujets âgés 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 à 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 III 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 à 0,78 ; p<0,0001) (cf figure 31) (129). 

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

sujet âgé (129) 

 

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 à poursuivre une des molécules de chimiothérapie utilisée en première ligne chez 
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les patients répondeurs ou stables après 4 cycles de chimiothérapie avec un doublet à base 

de sel de platine.  La switch maintenance consiste à prescrire une autre molécule de 

chimiothérapie que celles utilisées en première ligne, chez les patients répondeurs ou 

stables après 4 cycles de chimiothérapie avec un doublet à 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 deuxième ligne et ultérieurement 

Chez les patients préalablement traités par immunothérapie en première ligne, une 

chimiothérapie avec un doublet à base de sel de platine est recommandée en deuxième 

ligne. Le choix des molécules utilisées se fait selon l’état général du patient. 

 Chez les patients préalablement traités par chimiothérapie, il est indiqué d’utiliser en 

deuxième ligne soit une immunothérapie soit une chimiothérapie. La chimiothérapie par 

docetaxel  est le standard historique en deuxième 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 deuxième 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 deuxième ligne dans une 

étude récente (134). Cette étude de phase III a montré des résultats de SSP et de survie 

globale en faveur de l’association paclitaxel / bevacizumab en comparaison au docetaxel 

seul. La prise en charge des patients au-delà de la deuxième 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 2ème 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 gène LKB1 fait partie des gènes les plus fréquemment 

mutés (après p53 et KRAS), mais peu d’études sont disponibles quant à son épidémiologie 

moléculaire, sa valeur pronostique et sa valeur prédictive. L’hypothèse est que leur présence 

ait un impact sur la survie globale et la réponse thérapeutique. L’objectif principal de notre 

travail est de décrire l’épidémiologie des mutations du gène LKB1 chez les patients atteints 

d'un CBNPC. Les objectifs secondaires sont d’étudier la valeur pronostique et la valeur 

prédictive des mutations du gène LKB1.  
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MATERIEL ET METHODE 

 

3.1. Critères d’inclusion 

Nous avons inclus dans notre étude tous les  patients avec un CBNPC dont les prélèvements 

tumoraux ont été analysés par la technologie NGS au CHRU de Strasbourg  sur la plate-forme 

d’oncobiologie de décembre 2015 à 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 être analysées. 

3.2.1. Données cliniques 

Les données cliniques comprennent l’âge au diagnostic, le sexe, les antécédents personnels 

ou familiaux de cancer, le type de prélèvement 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 l’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 à la date de point ou 2 février 2018 (vivants, décédés, perdus de vue). 

3.2.3. Données thérapeutiques 

Il s’agit du traitement chirurgical à visée curative, d’un traitement par radiothérapie ou des 

traitements oncologiques systémiques reçus 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 l’analyse NGS était collectée. 



70 
 

3.2.4. Données moléculaires 

Nous nous sommes également intéressés au circuit de l’analyse NGS en collectant la date de 

demande de l’analyse NGS, la date de l’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 gènes du panel utilisé (oncogènes drivers 

validés, oncogènes drivers potentiels et  oncogènes non drivers).  

Le panel utilisé à Strasbourg dans le CB est celui de l’INCa. 

Dans ce travail nous avons séquencé comme oncogènes drivers validés EGFR, HER2, BRAF 

V600E ainsi que les mutations de l’exon 14 de MET. Nous avons séquencé comme oncogènes 

drivers potentiels LKB1, KRAS, NRAS, HRAS, PIK3CA, PI3KR1, BRAF non V600E, PTEN, MEK (ou 

MAPK2K1), ERBB4, DDR2, FGFR2, FGFR3, MET hors mutations de l’exon 14, ALK, AKT1, cKIT, 

CDKN2A et PDFGR1. Enfin, nous avons séquencé comme oncogènes non drivers CTNNB1, 

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 à 9. 

3.3. Analyse statistique 

Les analyses statistiques ont été effectuées chez les patients dont l’analyse NGS était 

réalisée sur le prélèvement permettant le diagnostic. Chez ces patients un traitement 

systémique n’était débuté qu’après 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 décès ou la date des dernières 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 modèle de Cox. 
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RESULTATS 

 

Ce travail a colligé les résultats de 267 prélèvements tumoraux de CBNPC analysés par la 

technologie NGS au CHRU de Strasbourg  sur la plate-forme d’oncobiologie de décembre 

2015 à novembre 2016. Nous avons exclu 2 prélèvements correspondant à des histologies 

autres qu’un CBPNC et 5 prélèvements correspondant à des doublons (patients testés 2 fois 

en NGS la même 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 à l’analyse moléculaire 

descriptive. 

Le deuxième groupe de patients (groupe B) correspond aux seuls patients pour lesquels des 

données cliniques ont pu être colligées (CHU de Strasbourg, CHG de Colmar ou CHG de 

Mulhouse) (n=204). Ce groupe servira de base à l’analyse des données cliniques. 

Le troisième groupe de patients (groupe C) correspond aux patients pour lesquels l’analyse 

NGS a été effectuée sur le prélèvement au moment du diagnostic (n=146). Ce groupe servira 

de base à l’analyse de survie. 
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Figure 33 FlowChart 

 

 

NGS Groupe 1 : Date de diagnostic = date du prélèvement NGS ; Résultat NGS avant début 1ère ligne 

NGS Groupe 2 : Date de diagnostic = date du prélèvement NGS ; Analyse NGS rétrospective sur 1er 

prélèvement (prélèvement permettant le diagnostic) ; Résultats NGS quand traitement déjà débuté 

NGS Groupe 3 : Analyse NGS sur 2ème prélèvement, quand progression ou sur prélèvement différent de celui 

permettant le diagnostic 
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3.1. Analyse descriptive des données moléculaires (groupe A) 

3.1.1. Panel de 26 gènes 

Pourcentage de cellules tumorales par échantillon 

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

prélèvements supérieur à 50% et pour 84,6% supérieur à 20% (cf tableau 7).   

Ces résultats nous permettent de considérer les résultats de l’analyse NGS comme fiables.  

Dans les échantillons avec un pourcentage de cellules tumorales inférieur ou égal à 20%, la 

moitié ont un pourcentage de cellules tumorales inférieur ou égal à 10% et l‘autre moitié 

supérieur à 10%.  

  Tableau 7 Pourcentage de cellules tumorales par échantillon 

Pourcentage de cellules  

tumorales 

n % 

≤20% 
>20-≤50% 
>50% 

40 
81 

139 

15,4 
31,2 
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 oncogènes 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 
1 
2 
3 
4 
5 

64 
105 

69 
17 

4 
1 

24,6 
40,4 
26,4 

6,6 
1,6 
0,4 

TOTAL                                             260                                100 
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Parmi les patients mutés, on distingue les patients ne présentant qu’un gène muté dans leur 

tumeur (105/196, 53,5%), des patients présentant des mutations de plusieurs gènes 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 

l’ensemble des patients analysés (cf figure 34 et tableau 9). La mutation de LKB1 apparait 

donc comme la deuxième mutation la plus fréquemment identifiée. Les mutations des gènes 

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 gènes H3F3A, IDH2 et PDGFRA ne sont 

jamais retrouvées.  

Sur les 26 gènes du panel « INCa » cancers solides, 23 gènes sont donc mutés dans notre 

cohorte de patient. Pour le gène BRAF, les mutations V600E et non V600E ont été séparées. 

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

Sur les 26 gènes 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 oncogènes drivers validés, 234 

dans des oncogènes drivers potentiels et 14 dans des oncogènes 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 l’ensemble de la population 

étudiée (groupe A) 

 

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

Gènes  n % 

Oncogènes drivers validés 
EGFR 
HER2 
BRAF V600E 
MET exon 14 
Oncogènes drivers potentiels 
LKB1 
KRAS 
NRAS 
HRAS 
PIK3CA 
PIK3R1 
BRAF non V600E 
PTEN 
MEK 
ERBB4 
DDR2 
FGFR2 
FGFR3 
MET hors exon 14 
ALK 
cKIT  
CDKN2A 
AKT1 
Oncogènes non drivers 
CTNNB1 
HIST1H3B 
IDH1 

 
33 

2 
5 
5 

 
60 
76 

1 
1 

10 
2 
6 
7 
4 
3 

15 
3 
1 

11 
7 
6 

20 
1 

 
6 
5 
3 

 
12,7 

0,8 
1,9 
1,9 

 
23,1 
29,2 

0,4 
0,4 
3,8 
0,8 
2,3 
2,7 
1,5 
1,2 
5,8 
1,3 
0,4 
4,2 
2,7 
2,3 
7,7 
0,4 

 
2,3 
1,9 
1,3 

 

EGFR 
12% 

ALK 
3% 

DDR2 
6% 

MET 
6% 

KRAS 
29% LKB1 

23% 

CDKN2A 
8% 

Non mutés 
26% 

EGFR HER2

ERBB4 ALK

FGFR2 FGFR3

DDR2 MET

cKIT KRAS

HRAS NRAS

BRAF MEK

PI3KR1 PI3KCA

PTEN AKT1

LKB1 HIST1H3B

CTNNB1 CDKN2A

IDH1 Non mutés
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Chez les patients dont la tumeur est caractérisée avec un seul gène muté en comparaison 

avec ceux dont la tumeur est mutée dans 2 gènes ou plus, on note des disparités dans la 

répartition des mutations (cf tableau 10).   

Dans le groupe « 1 seul gène muté», la mutation la plus fréquente des celle de KRAS (17,9%). 

Dans le groupe « 2 gènes mutés ou plus » la mutation la plus fréquente est celle de LKB1 

(22,4%). 

Dans le groupe « 2 gènes mutés ou plus » en comparaison avec le groupe « 1 seul gène 

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) 

Gènes Tumeurs avec 1 seul 
gène muté 

n (%) 

Tumeurs avec 2 
gènes mutés ou plus 

n (%) 

Oncogènes drivers validés 
EGFR 
HER2 
BRAF V600E 
MET exon 14 
Oncogènes drivers potentiels 
LKB1 
KRAS 
NRAS 
HRAS 
PIK3CA 
PIK3R1 
BRAF non V600E 
PTEN 
MEK 
ERBB4 
DDR2 
FGFR2 
FGFR3 
MET hors exon 14 
ALK 
cKIT  
CDKN2A 
AKT1 
Oncogènes non drivers 
CTNNB1 
HIST1H3B 
IDH1 

 
17 (8,7) 

2 (1) 
3 (1,5) 
4 (2) 

 
16 (8,2) 

35 (17,9) 
0 (0) 
0 (0) 

1 (0,5) 
1 (0,5) 
2 (1) 

1 (0,5) 
1 (0,5) 
2 (1) 
2 (1) 

1 (0,5) 
0 (0) 
4 (2) 

3 (1,5) 
2 (1) 

5 (2,6) 
1 (0,5) 

 
2 (1) 

1 (0,5) 
1 (0,5) 

 
16 (8,2) 

0 (0) 
2 (1) 

1 (0,5) 
 

44 (22,4) 
41 (20,9) 

1 (0,5) 
1 (0,5) 
9 (4,6) 
1 (0,5) 
4 (2) 

6 (3,1) 
3 (1,5) 
1 (0,5) 

13 (6,6) 
2 (1) 

1 (0,5) 
7 (3,6) 
4 (2) 
4 (2) 

15 (7,7) 
0 (0) 

 
4 (2) 
4 (2) 
2 (1) 



77 
 

« 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 à la répartition des mutations entre oncogènes drivers / oncogènes drivers 

potentiels / oncogènes 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 oncogènes drivers validés, 26 ne 

présentent qu’une mutation pour un seul gène dans leur tumeur. Dans les 19 autres, 12 

présentent au moins une autre mutation pour un oncogène driver potentiel ou un oncogène 

non driver. Seulement 7 ont 2 mutations pour des oncogènes drivers validés ce qui confirme 

la rareté de leur association.  

Dans les 14 patients présentant des mutations dans les oncogènes non drivers, 4 ne 

présentent qu’une mutation pour un seul gène dans leur tumeur. Dans les 10 autres, 9 

présentent au moins une autre mutation pour un oncogène driver potentiel ou un oncogène 

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

Dans les 156 patients présentant des mutations dans les oncogènes drivers potentiels, 75 ne 

présentent qu’une mutation pour un seul gène dans leur tumeur. Dans les 81 autres, 16 

présentent au moins une autre mutation pour un oncogène driver potentiel ou un oncogène 

non driver. Cependant, 51 ont 2 mutations pour des oncogènes non drivers, 12 ont 3 

mutations pour des oncogènes non drivers et 2 ont même 4 mutations pour des oncogènes 

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

non drivers (groupe A) 

 

 

Figure 36 Statut mutationnel par patient après 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 à 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 gènes codant pour des récepteurs 

de type tyrosine kinase. 

Le gène CTNNB1, code pour la beta-caténine qui a un rôle dans la signalisation et l’adhésion 

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

Le gène IDH1, code pour une protéine qui appartient à la famille des isocitrates 

déshydrogénases, et est lui même muté dans 1,2% des cas. Il 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 l’ADN et bloque la maturation des 

cellules myéloïdes. 

HIST1H3B qui est un gène codant pour les histones de la famille H3 est muté dans 1,9% des 

cas. 

Enfin, CDKN2A code pour p16, 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) 

 

Tableau 11 Répartition des mutations identifiées en NGS par voies de signalisation (groupe 
A) 

Mutations par voies de signalisation n % 

RAS / RAF / MEK  
PIK3 / PTEN / AKT1 / LKB1 / mTOR 

93 
80 

35,8 
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 gènes les plus fréquemment mutés. 

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

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

Quand EGFR est muté, 6 gènes du panel NGS sont retrouvés co-mutés (cf tableau 13).  Cela 

concerne 10/260 patients (3,8%). Les mutations de l’EGFR restent cependant exclusives des 

mutations de KRAS. 

 

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

 
Mutations  
associées 

 
 

Oui 
n (%) 

Mutation de KRAS 
 

Non 
n (%) 

EGFR 
HER2 
BRAF  
MET  
LKB1 
NRAS 
HRAS 
PIK3CA 
PIK3R1 
PTEN 
MEK 
ERBB4 
DDR2 
FGFR2 
FGFR3 
ALK 
cKIT  
CDKN2A   
AKT1 
CTNNB1 
HIST1H3B 
IDH1 

0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

3 (1,2) 
31(11,9) 

0 (0) 
0 (0) 

2 (0,8) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

1 (0,4) 
4 (1,5) 
0 (0) 

1 (0,4) 
3 (1,2) 
1 (0,4) 
7 (2,7) 
0 (0) 
0 (0) 

1 (0,4) 
1 (0,4) 

33 (12,7) 
2 (0,8) 

11 (4,2) 
13 (5) 

29 (11,2) 
1 (0,4) 
1 (0,4) 
8 (3,1) 
2 (0,8) 
7 (2,7) 
4 (1,5) 
3 (1,2) 

11 (4,2) 
3 (1,2) 
0 (0) 

5 (1,9) 
5 (1,9) 
13 (5) 
1 (0,4) 
6 (2,3) 
4 (1,5) 
2 (0,8) 
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Tableau 13 Répartition des mutations associées aux mutations de l’EGFR (groupe A) 

 
Mutations 
associées 

 
 

Oui 
n (%) 

Mutation de l’EGFR 
 

Non 
n (%) 

HER2 
BRAF  
MET  
LKB1 
KRAS 
NRAS 
HRAS 
PIK3CA 
PIK3R1 
PTEN 
MEK 
ERBB4 
DDR2 
FGFR2 
FGFR3 
ALK 
cKIT  
CDKN2A  
AKT1 
CTNNB1 
HIST1H3B 
IDH1 

0 (0) 
1 (0,4) 
1 (0,4) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

4 (1,5) 
0 (0) 

1 (0,4) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

2 (0,8) 
1 (0,4) 
0 (0) 

2 (0,8) 
10 (3,8) 
15 (5,7) 

60 (23,1) 
79 (30,4) 

1 (0,4) 
1 (0,4) 
6 (2,3) 
2 (0,8) 
6 (2,3) 
4 (1,5) 
3 (1,2) 

15 (5,8) 
3 (1,2) 
1 (0,4) 
8 (3,1) 
6 (2,3) 

20 (7,7) 
1 (0,4) 
4 (1,5) 
4 (1,5) 
3 (1,2) 

 

 

Nous allons maintenant centrer notre travail sur les mutations du 3ème gène le plus 

fréquemment muté de notre cohorte, à savoir le gène STK11 / LKB1. 
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3.1.2. Focus sur les mutations du gène LKB1 / STK11 (groupes A, B, C) 

 

Comme nous détaillerons les données cliniques et de survie pour les patients mutés LKB1, 

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 à 2 chez 28% 

(17/60) et dans les exons 3 à 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 à 2 chez 31% 

(14/45) et dans les exons 3 à 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 à 2 chez 32% (12/37) et dans les exons 3 à 

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

Au total, les mutations de LKB1 sont retrouvées avec une fréquence de 22 à 25%, selon les 

groupes. Elles sont également plus fréquemment identifiées dans les exons 3 à 9, quelque-

soit le groupe de patients. 

 

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

 Mutations de 

LKB1 

Exons 1 et 2 Exons 3 à 9 

Groupe A (n=260) 

Groupe B (n=204) 

Groupe C (n=146) 

23% (60/260) 

22% (45/204) 

 25% (37/146) 

28% (17/60) 

31% (14/45) 

 32% (12/37) 

72% (43/60) 

69% (31/45) 

  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 à une association entre les mutations LKB1 et BRAF (p=0,063) et 

LKB1 et PiK3CA (p=0,077) est aussi retrouvée. Les autres gènes 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 gènes 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 l’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 l’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 l’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) 

 
Mutations 
Associées 

 
 

Oui 
n (%) 

Mutation de LKB1 
 

Non 
n (%) 

 
 

p 

EGFR 
HER2 
BRAF  
MET  
KRAS 
NRAS 
HRAS 
PIK3CA 
PIK3R1 
PTEN 
MEK 
ERBB4 
DDR2 
FGFR2 
FGFR3 
ALK 
cKIT  
CDKN2A   
AKT1 
CTNNB1 
HIST1H3B 
IDH1 

0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

4 (1,5) 
31 (11,9) 

0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

2 (0,8) 
1 (0,4) 
0 (0) 

5 (1,9) 
0 (0) 
0 (0) 

3 (1,2) 
2 (0,8) 
6 (2,3) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

33 (12,7) 
2 (0,8) 

11 (4,2) 
12 (5,6) 

48 (18,5) 
1 (0,4) 
1 (0,4) 

10 (3,8) 
2 (0,8) 
5 (1,9) 
3 (1,2) 
3 (1,2) 

10 (3,8) 
3 (1,2) 
1 (0,4) 
5 (1,9) 
4 (1,5) 

14 (5,4) 
1 (0,4) 
6 (2,3) 
5 (1,9) 
3 (1,2) 

0,001 
0,430 
0,063 
0,851 
0,000 
0,583 
0,583 
0,077 
0,437 
0,727 
0,927 
0,340 
0,331 
0,340 
0,583 
0,325 
0,546 
0,444 
0,583 
0,175 
0,216 
0,340 

 

 3.2. Analyse descriptive des caractéristiques cliniques des patients 

(groupe B) 

 

La fréquence 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) 

 

 

Les patients sont pour 58% des hommes et 42% des femmes. L’âge 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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23% 

CHU Strasbourg CHG Colmar CHG Mulhouse
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Tableau 16 Caractéristiques cliniques des patients (groupe B) 

Variables Patients 
n (%) 

Sexe 
Femme  
Homme 
Age au diagnostic 
< 60 ans 
≥60 et <70 ans 
≥70 ans 
Tabagisme 
Actif 
Sevré 
Jamais fumé 
PS 
0-1 
2 
3-4 
Stade TNM 
I-IIIa 
IIIb-IV 
Chirurgie 
Oui 
Non 
Radiothérapie pulmonaire ou médiastinale 
Oui 
Non 
Statut ganglionnaire lymphatique 
N0 
N1 
N2 
N3 
Métastases cérébrales 
Absentes 
Présentes 

 
86 (42) 

118 (58) 
 

68 (34) 
70 (34) 
66 (32) 

 
79 (39) 
74 (36) 
44 (22) 

 
127 (62) 
41 (20) 
21 (10) 

 
46 (23) 

144 (71) 
 

56 (27) 
144 (71) 

 
22 (11) 

178 (87) 
 

51 (25) 
21 (10) 
65 (32) 
46 (23) 

 
169 (83) 
26 (13) 

Total 204 (100) 
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Figure 39 Répartition des âges en fonction du sexe (groupe B) 

 

 

 

Figure 40 Courbe de répartition des âges (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) 

 

 

Les patients sont pour 71% diagnostiqués à un stade avancé (IIIB-IV) et pour 62% 

diagnostiqués à 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 à un stade localisé (IA-IIIA). Chez 6% des patients, 

le stade était inconnu. 

Tableau 17 Statut métastatique au diagnostic (groupe B) 

Métastases au diagnostic n % 

M0 
M1a 
M1b 
Mx 

64 
28 
97 
15 

31 
14 
48 

7 

 

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

Localisations des sites 
métastatiques 

n % 

Surrénale 
Système nerveux central 
Os 
Poumon 
Foie 
Autres 

24 
26 
35 
36 
41 
49 

11 
12 
16 
17 
20 
24 

39% 

36% 

22% 

3% 

Tabagisme actif Tabagisme sevré Non fumeur Statut non connu
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Les prélèvements permettant le diagnostic anatomopathologique et l’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 pièce chirurgicale (lobectomie 

ou pneumonectomie). 

 

Tableau 19 Type de prélèvement permettant le diagnostic et l'analyse moléculaire (groupe 
B) 

Type de prélèvement n % 

Biopsie bronchique 
Biopsie pulmonaire 
Biopsie ganglionnaire 
Chirurgie pulmonaire 
Séreuses 
Biopsie plèvre 
Autres 
Biopsies cérébrales 
Biopsie osseuse 
Biopsie hépatique 

47 
35 
29 
25 
14 
13 
13 
10 
9 
9 

23 
17 
14 
13 
7 
7 
6 
5 
4 
4 

TOTAL 204 100 

 

Dans notre cohorte le diagnostic et l’analyse moléculaire ont donc été possible sur des 

prélèvements d’origines très différentes. 

3.2.2. Corrélations entre les données cliniques et les données moléculaires  

 

Les mutations les plus fréquemment identifiées sont celles de KRAS, LKB1 et EGFR avec 

respectivement 28%, 22% et 13% des mutations totales (cf figure 42). Ces résultats sont 

comparables à ceux du groupe A. 
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Figure 42 Répartition des mutations identifiées en NGS (groupe B) 

 

 

Les mutations de l’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 à ceux mutés KRAS. 
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DDR2 6% 

MET 6% 

KRAS 28% 

LKB1 22% 

CDKN2A 7% 

Non mutés  
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EGFR HER2

ERBB4 ALK
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DDR2 MET
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HRAS NRAS

BRAF MEK

PI3KR1 PI3KCA

PTEN AKT1

LKB1 HIST1H3B

CTNNB1 CDKN2A

IDH1 Non mutés
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Figure 43 Répartition des mutations identifiées en NGS chez les femmes (groupe B, n=86) 

 

 

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) 

 

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 à 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 à 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 à un stade avancé et dont la tumeur était 

muté LKB1, 5 étaient de stade IIIB 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-IIIA (groupe B) n=9 

   

 

Figure 48 Patients mutés LKB1 stade IIIB-IV (groupe B) n=32 
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Traitements 

 

Sur le plan thérapeutique, en première ligne, sur les 32 patients de stade avancé, 20 (62,5%) 

ont été traité par une chimiothérapie avec un doublet à base de sel de platine. Parmi les 12 

patients restants, 10 d’entre eux (31,3%) n’ont pas eu de traitement de première 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 à la date de 

point et 1 patient était perdu de vu. L’immunothérapie a été prescrite en 2ème ligne pour 4 

patients, en 3ème ligne pour 1 patient et en 5ème ligne pour 1 patient (cf tableau 20). A la 

première 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 
137 
138 
161 
290 
291 

5ème 
2ème 

3ème 
2ème 
2ème 
2ème 

Progression 
Réponse dissociée 
Réponse partielle 
Progression 
Progression 
Réponse partielle 

Décédé 
Perdu de vue 
Décédé 
Vivant 
Décédé 
Vivant 

 

 

 3.3. Analyses de survie (groupe C) 

 

Le groupe C correspond aux patients pour lesquels l’analyse NGS a été effectuée sur le 

prélèvement 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 oncogènes 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 fréquemment 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 

l’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 à 2 (12/37) et dans 68% des patients dans les 

exons 3 à 9 (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 LKB1, 

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’âge 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 à un stade localisé (IA-IIIA) 

et 144 (70,6%) à un stade avancé (IIIB-IV). Chez 14 patients le stade est inconnu. 

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

et 102 (69,9%) à un stade avancé (IIIB-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 LKB1. La durée médiane 

de suivi était de 16,6 mois pour l’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) 

 

 

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) 

 

 

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) 
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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) 

 

 

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) 

 

 

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 à 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) 

 

 

Les patients non mutés pour l’ensemble des gènes testés du panel de l’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 
gènes du panel de l'INCa vs les patients mutés LKB1 (groupe C) 

 

 

En analyse multivariée, après ajustement sur le sexe, l’âge, 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 ; IC 0,89 - 4,23). 

 

3.3.2. Ensemble des patients 

 

Si on s’intéresse aux données de survie chez l’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 

 

Figure 58 Courbes de survie globale en fonction du type d'exon muté (groupe C) 

 

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

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



106 
 

DISCUSSION 

 

Le diagnostic moléculaire de drivers oncogéniques joue aujourd’hui un rôle 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 à 

la demande dans le cadre du soin pour le typage moléculaire à 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 gène LKB1 est un gène 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 à 

l’épidémiologie des mutations du gène LKB1 chez les patients atteints d'un CBNPC et à la 

valeur pronostique des mutations de ce gène. Pour cela nous avons inclus tous les patients 

atteints d’un CB et dont les prélèvements ont été analysés par la technique de NGS la 

première 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 à 9. Ceci est concordant avec les résultats obtenus par l’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 l’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 gènes du panel, hormis une tendance avec les 

gènes 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 à l’heure où 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 façon 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 déjà citée il était également retrouvé une association significative entre la présence 

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

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

métastases (70).  

Dans notre étude, 62% des patients étaient diagnostiqués à 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 à une étude rétrospective de CB avec mutation de LKB1, la perte de LKB1 

associée à une mutation de KRAS était associée à 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 être en 

cause. Certains auteurs suggèrent que la perte de LKB1 entrainerait une surexpression du 

gène NEDD9 (neuronal prescursor cell-expressed, developmentally down-regulated gene 9) 

décrit comme un promoteur de métastases (135). D’autres auteurs ont également montré 

que 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 manière, l’activation de la voie mTOR et l’augmentation d’expression du VEGF 

induites par la perte de LKB1, stimuleraient l’angiogénèse (136). Enfin, une autre cible de 

LKB1 est l’enzyme COX2 (cyclooxygenase 2). En cas de mutation de LKB1 et donc 

d’inactivation du gène, 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 l’apoptose et de l’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 à 2. Ces résultats sont concordants avec ceux obtenus 

par l’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 synthèse d’un codon stop et 

l’expression d’une protéine LKB1 tronquée avec une activité de proto-oncogène (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 à 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 modèles murins mutés KRAS, les auteurs 

ont montré que la présence d’une mutation de LKB1 était associée à une plus mauvaise 

réponse au docétaxel (138). Une étude clinique rétrospective portant sur 302 patients traités 

pour un CBNPC avec un doublet à 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 à 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 suggèrent que les patients avec une  mutation de LKB1 seraient de moins bons 

répondeurs à la chimiothérapie.  

Les patients mutés LKB1 seraient également de moins bons répondeurs à 

l’immunothérapie.  

Dans notre étude trop peu de patients ont été traités par immunothérapie car ils ont été 

inclus en 2016 et l’immunothérapie n’avait pas encore d’AMM dans le CB.  Cependant les 

patients avec une mutation de LKB1 semblent être de mauvais répondeurs : sur les 6 

patients du groupe C traités par immunothérapie, 3 ont présenté une progression à la 

première évaluation et 1 une réponse dissociée. Seulement 2 ont été considérés comme 

répondeurs à la première réévaluation. En 2016, des auteurs se sont intéressés aux 

conséquences de la perte de LKB1 sur l’environnement immunitaire dans un modèle 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 

l’expression de marqueurs d’épuisement des lymphocytes T. D’autre part, les auteurs ont 

observé dans ces modèles une augmentation de la production de cytokines pro-

inflammatoires favorisant le développement des cellules tumorales et une diminution de 

l’expression de PD1 et PD-L1. Par conséquent, ce travail a émis l’hypothèse que les 

inhibiteurs de points de contrôle (anti-PD1 et anti-PD-L1) seraient inefficaces en cas de 

mutation de LKB1. La même 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 à une diminution des lymphocytes T dans 

l’environnement tumoral (141).  Ceci impacterait donc la réponse à l’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). 

Ils ont analysé la charge mutationnelle grâce à la technique de NGS. Sur les 240 patients, 227 

avaient une réponse évaluable : chez 158 patients il n’y avait pas de bénéfice à 

l’immunothérapie alors que 69 patients  présentaient un bénéfice clinique durable (réponse 

partielle ou stabilité supérieure à 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 à l’immunothérapie ainsi que dans la population PD-L1 négative. Enfin, la même 

année au congrès de l’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 à la 

corrélation entre la présence d’une mutation de LKB1 et la réponse à l’immunothérapie. Les 

patients mutés LKB1 n’avaient aucune réponse à l’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 contrôles et ce indépendamment du statut PD-L1. Une 

étude qui s’est intéressée à la CM comme déterminant dans la réponse à l’immunothérapie 

a montré que les patients avec une mutation de LKB1 ne répondaient pax à la combinaison 
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anti-PD1 / anti-CTLA4 (144). Enfin, une étude rétrospective française 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 LKB1 (p=0,004) ce qui serait 

également un facteur de mauvaise réponse à l’immunothérapie.  

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

pour l’immunothérapie. 

Les résultats de notre travail et de nombreuses études ont montré que la présence d’une 

mutation de LKB1 était très fréquemment associée à celle d’une mutation de KRAS. De 

manière intéressante on sait aujourd’hui que les patients mutés KRAS répondent mieux à 

l’immunothérapie, une des hypothèses étant que leurs tumeurs ont une CM souvent élevée 

et un taux de néo-antigènes accru (146). Même 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 à 

l’immunothérapie.  

Au vu de ces résultats, plusieurs équipes se sont intéressés à 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) 

 

Une première 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 diabète. En même 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 

programmée des cellules (apoptose). Cela suggère que des médicaments utilisés dans le 

diabète en augmentant l’activité de l’AMPK pourraient avoir un rôle thérapeutique 

également en cancérologie (34). Ainsi dans des modèles 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 contrôle (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 suggèreraient que la 
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metformine, via l’augmentation de l’activité d’AMPK pourrait avoir une activité anti-

tumorale.  

Etant donné l’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 modèles 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 l’ajout d’inhibiteurs 

de SRC. En 2012, une équipe a testé dans des modèles 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 à 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 même en cas 

de mutations de KRAS associées, le ciblage de KRAS ne semble pas être 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 génétiquement modifiées 

que la présence d’une mutation de LKB1 était associée à une inactivation du gène DTYMK 

impliqué dans le métabolisme des nucléotides (149). Les tumeurs avec une inactivation de 

DTYMK avaient plus de dommages sur l’ADN et un index de prolifération plus important. Les 

auteurs ont donc émis l’hypothèse que le gène DTYMK serait une potentielle cible 

thérapeutique 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 l’avastin chez les patients mutés LKB1 (150). Pour cela les auteurs ont 

comparé 2 groupes de patients : un 1er groupe de 59 patients traités uniquement par une 

chimiothérapie et un 2ème 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 LKB1 il n’y avait pas de bénéfice en termes de 

survie globale à l’ajout de l’avastin par rapport à la chimiothérapie seule (HR 0,89, IC 95% : 

0,51 – 1,56 ; p=0,6803). Chez les patients avec une tumeur mutée LKB1, les auteurs ont 

montré un bénéfice à l’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 

l’avastin pourrait être 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 être de bons répondeurs à la 

chimiothérapie seule ou à l’immunothérapie, des thérapeutiques ciblées ciblant LKB1 et/ou 

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

Notre travail a plusieurs limites. Tout d’abord il s’agit d’une étude rétrospective, les résultats 

doivent donc être interprétés avec prudence. De plus, les stades au diagnostic étaient très 

hétérogènes (la présence de stades localisés et métastatiques rend plus difficile 

l’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 à partir de l’année 

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

Le cancer bronchique (CB) est la première cause de mortalité par cancer dans le 

monde. Parmi les CB, on distingue les cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) 

dans lesquels différents drivers oncogéniques peuvent être mis en évidence. Certains de ces 

drivers (notamment les gènes EGFR et EML4-ALK) peuvent être 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 séquençage de nouvelle génération (NGS). Cette technique 

permet de rechercher des mutations de plusieurs oncogènes simultanément chez plusieurs 

patients en même temps. Ainsi, le NGS permettra une meilleure compréhension des 

altérations génétiques qui sont des enjeux thérapeutiques en oncologie thoracique.  

 

Parmi les gènes testés dans le panel NGS, on distingue le gène LKB1 (ou STK11) qui 

est un gène suppresseur de tumeur décrit pour la première fois dans le syndrome de Peutz-

Jeghers. Les mutations du gène LKB1 sont des mutations fréquemment retrouvées dans les 

CB, après celles du gène p53 et du gène KRAS. Dans la littérature, ces mutations seraient 

rapportées dans 20 à 30% des CBNPC. Ce gène code pour une protéine LKB1 qui est une 

sérine / thréonine kinase régulant négativement la voie de signalisation PI3K / AKT / mTOR 

elle-même impliquée dans la prolifération et la survie cellulaire. Peu d’études sont 

actuellement disponibles quant à l’épidémiologie moléculaire et la valeur pronostique des 

mutations du gène LKB1 dans les CB.  
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L’objectif principal de notre travail était de décrire l’épidémiologie des mutations du 

gène LKB1 chez les patients atteints d'un CBNPC. Les objectifs secondaires étaient d’étudier 

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

Ce travail s’est intéressé aux résultats d’analyse moléculaire de tumeurs de patients 

porteurs d’un CB, par NGS sur l’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 l’analyse moléculaire a été effectuée avant la 

première 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 à 2 et 15% (31/45) dans les exons 3 à 9. 

 

Dans le sous-groupe de patients dont l’analyse moléculaire a été effectuée avant la 

première ligne de traitement, 25% (37/146) présentaient une mutation de LKB1 dans leur 

tumeur. Ces mutations étaient localisées dans les exons 1 à 2 chez 8% (12/146) et dans les 

exons 3 à 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 à 2. 
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ABREVIATIONS 
 

ADN          acide désoryribonucléique 

ALK           anaplastic lymphoma kinase  

AMM        autorisation de mise sur le marché 

ATU          autorisation temporaire d’utilisation 

CB            cancer bronchique 

CBNPC     cancer bronchique non à petites cellules 

CM           charge mutationnelle 

CMH         complexe majeur d’histocompatibilité 

FISH          hybridation in situ en fluorescence 

EGFR         Epidermal Growth Factor 

IHC            immunohistochimie 

ITK             inhibiteur tyrosine kinase 

LKB1          Liver kinase B1  

mSSP         médiane de survie sans progression 

NGS           séquençage nouvelle génération 

PS              performans status 

RCP           réunion de concertation pluridiciplinaire 

RT-PCR     reverse transcription polymerase chain reaction 

SPJ            syndrome de Peutz-Jeghers 

SSP           survie sans progression 

STK11       Sérine-Thréonine Kinase 11 

TS              thymidylate synthase 
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RESUME : 
 
Les mutations du gène LKB1 sont des mutations fréquemment retrouvées dans les cancers 
bronchiques, après celles du gène p53 et du gène KRAS. Peu d’études sont actuellement 
disponibles quant à 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 séquençage de nouvelle 
génération sur l’année 2016 (n= 267) réalisé sur la plate-forme de génomique des cancers du 
CHU de Strasbourg. 
 
Dans le sous-groupe de patients dont l’analyse moléculaire a été effectuée avant la première 
ligne de traitement, 25% (37/146) présentent une mutation de LKB1. Ces mutations sont 
localisées dans les exons 1 à 2 et 3 à 9 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 
à 2. 
 
Les mutations de LKB1 sont fréquentes dans les cancers bronchiques, exclusives de celles de 
l’EGFR. Elles seraient associées à un phénotype de tumeurs plus agressives. Ces résultats 
sont à confirmer par une étude prospective sur un plus grand effectif. 
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