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I. INTRODUCTION  

Le cancer pulmonaire est le troisième cancer le plus fréquent en France avec près de 

47 000 nouveaux cas par an. Il constitue la première cause de décès par cancer avec 33 000 

décès en 2018. Les carcinomes bronchiques non à petites cellules (CBNPC) représentent 80% 

des tumeurs pulmonaires dont 60% d’adénocarcinomes [1]. Le tabagisme actif en est le 

facteur de risque principal [2].  Le modèle d’oncogenèse qui en découle a longtemps été 

considéré comme l’unique porte d’entrée dans la maladie [3,4]. La découverte des mutations 

de l’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) en 2004 par l’équipe de Lynch et Paez a permis 

d’établir un autre modèle fondé sur la notion de driver oncogénique [5,6]. Ces mutations 

somatiques sont présentes dans 10-12% des CBNPC et préférentiellement chez les femmes 

jeunes d’origine asiatique non fumeuses [7]. Basé sur la notion d’addiction oncogénique, leur 

traitement repose sur l’utilisation d’Inhibiteurs de Tyrosine Kinase (TKI) dont l’efficacité a pu 

être démontrée à plusieurs reprises dans les formes métastatiques [8–10].  

Jusqu’à récemment, les TKI d’EGFR n’avaient pas de rôle dans la prise en charge des 

CBNPC de stade précoce même en présence de la mutation d’EGFR. La chirurgie constitue 

l’option curative de choix  des formes précoces de CBNPC [11,12].  Des facteurs cliniques tels 

que l’âge, le sexe, le performance status, la taille et le stade tumoral ainsi que la qualité de la 

résection et le type histologique sont décrits comme ayant une valeur pronostique dans les 

CBNPC reséqué [13]. L’impact de la mutation du gène de l’EGFR reste par ailleurs méconnu 

[14,15]. Parmi les 25% des tumeurs opérables, plus de la moitié récidivent dans les trois 

premières années après traitement. Selon la 8ème édition de la classification TNM, la survie 

globale (SG) à 1 an et 5 ans est respectivement estimée à 92% et 80% pour les stades I, 76% 

et 57% pour les stade II, 41% et 25% pour les stades III et 17% et 5% pour les stades IV [16].   
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De ce fait, le recours à une chimiothérapie complémentaire de type néoadjuvante ou 

adjuvante a permis une amélioration du pronostic avec gain en SG de 5% à cinq ans [17–20]. 

Plusieurs études ont tenté d’évaluer l’impact pronostique de l’utilisation des TKI d’EGFR en 

adjuvant avec des résultats décevants. Tout d’abord, l’essai contrôlé randomisé BR-19 

comparant Gefitinib versus placebo en adjuvant chez des patients atteints de CBNPC opérés 

avec mutation EGFR de stade IB à IIIA sans mettre en évidence de bénéfice en terme de SG ou 

de SSP [21]. De même, l’étude randomisée de phase III RADIANT n’a pas objectivé 

d’amélioration de la survie sans progression (SSP) en comparant l’Erlotinib versus placebo 

chez des patients avec CBNPC EGFR mutés de stade IB à IIIA complètement réséqués. Les 

données de SG de cet essai sont quant à elles immatures [22]. L’essai de phase II TASTE a 

étudié l’efficacité de l’Erlotinib par rapport à une chimiothérapie adjuvante par doublet avec 

sel de platine et Pemetrexed chez des patients porteurs d’un CBNPC de stade II à IIIA réséqué 

en totalité. Cette étude n’a malheureusement pu aboutir à une phase III et le manque de 

puissance n’a pas permis de se prononcer concernant un potentiel bénéfice en terme de survie 

[23]. Ensuite, l’essai de phase II EVAN a mis en évidence une augmentation significative du 

taux de SSP à deux ans pour l’administration de Gefitinib en comparaison avec une 

chimiothérapie par Cisplatine-Vinorelbine en adjuvant chez des patients avec CBNPC EGFR 

muté opérés de stade IIIA (SSP de 42,4 mois versus 21,0 mois, p<0.0001 dans le groupe 

Gefitinib et chimiothérapie respectivement) [24]. Enfin, l’étude contrôlée randomisée de 

phase III CTONG1104 a comparé l’efficacité de ces mêmes molécules et a montré que la SSP 

médiane est significativement plus longue dans le bras Gefitinib (30,8 mois versus 19,8 mois, 

p=0,001 dans le groupe Gefitinib et chimiothérapie respectivement). Par contre, il n’y avait 

pas de différence significative entre les deux traitements adjuvants en terme de SG médiane 

(75,5 et 62,8 mois, respectivement, p=0,674) [25]. En 2021, l’essai randomisé de phase III 
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ADAURA a évalué le rôle de l’Osimertinib en adjuvant versus placebo chez des patients avec 

un CBNPC EGFR muté réséqué complètement après chimiothérapie adjuvante pour ceux chez 

qui cela était indiqué et faisable. Cette étude a démontré une amélioration très significative 

de la SSP en traitant les CBNPC avec mutation d’EGFR opéré avec l’Osimertinib en adjuvant, 

avec ou sans chimiothérapie adjuvante (SSP médiane non atteinte, versus 19,6 mois, p<0.001 

dans le groupe avec ou sans Osimertinib respectivement). Le bénéfice en terme de survie n’est 

pas confirmé à ce stade, les données n’étant pas matures. Cette étude marque néanmoins un 

tournant dans la prise en charge des CBNPC localisés mutés.  En effet, la recherche de 

mutation EGFR est désormais recommandée chez les patients avec un CBNPC réséquable. La 

prescription d’Osimertinib, après la chimiothérapie adjuvante pour les patients qui peuvent 

en bénéficier, est recommandée en adjuvant chez ceux dont une mutation ponctuelle L858R 

de l’exon 21 ou une délétion de l’exon 19 d’EGFR est détectée. 

Nous avons réalisé une étude rétrospective aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 

pour mesurer l’impact pronostique en terme de SSP et de SG de la mutation du gène de l’EGFR 

chez les patients ayant bénéficié d’une résection chirurgicale complète d’un CBNPC avec 

mutation d’EGFR. 

II. MATÉRIELS ET MÉTHODES  

1. Population étudiée 

Pour cette étude rétrospective non interventionnelle monocentrique, nous avons 

identifié l’ensemble des patients atteints de CBNPC avec mutation du gène de l’EGFR 

diagnostiqués entre janvier 2015 et mai 2021 aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg à 

partir du registre des analyses biomoléculaires réalisées au sein de la plateforme 

d’oncobiologie moléculaire de notre établissement.  Les données suivantes ont été recueillies 
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à partir du dossier médical informatisé : les caractéristiques cliniques du patient comprenant 

le sexe, l’âge au diagnostic, le statut tabagique, l’IMC et le performant statut (PS), les 

caractéristiques tumorales incluant le type histologique, le stade tumoral pré et post-

opératoire, le type de mutation du gène de l’EGFR, les co-mutations éventuelles et le statut 

PD-L1 et finalement la description de la prise en charge dont les modalités diagnostiques, la 

technique de résection chirurgicale employée et les traitements péri-opératoires 

(néoadjuvant ou adjuvant).  

2. Analyses statistiques 

Nous avons réalisé des analyses statistiques descriptives dans un premier temps afin 

de décrire les différentes caractéristiques cliniques (âge, sexe, statut tabagique, IMC, score 

OMS), tumorales (histologie, stade clinique et post-opératoire, statut PDL1, statut 

mutationnel) et thérapeutiques (traitements reçus, survenue de récidive et reprise 

thérapeutique le cas échéant) des patients inclus dans cette étude. 

Nous avons ensuite effectué des analyses bivariées en utilisant des odds ratio et 

intervalles de confiance à 95% pour calculer le degré d’association entre les variables étudiées 

et la survenue d’une récidive ou du décès notamment. Les variables quantitatives étaient 

analysées par un test t de Student ou par un test de Kruskall Wallis selon leur distribution. Les 

variables qualitatives étaient analysées avec le test du χ² de Pearson ou avec le test exact de 

Fisher selon le cas. Les analyses statistiques étaient bilatérales et les résultats étaient 

considérés comme statistiquement significatifs si la p-valeur était inférieure à 0,05. 

Enfin, nous avons réalisé des analyses de survie afin d’estimer la SSP après chirurgie et 

sous traitement systémique ainsi que la SG. La SSP était définie comme le délai entre la date 

de traitement chirurgical et la date de progression (définie par une progression 
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scannographique selon RECIST1.1). La SG était définie comme le délai entre la date de la 

chirurgie et le décès (toutes causes confondues). Une stratification sur les différentes variables 

d’intérêt a ensuite été effectuée. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer les 

taux de survie et la comparaison des courbes a été réalisée par le test log-rank. Un intervalle 

de confiance à 95% avec un p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif. 

3. Déclaration et législation  

Notre étude a été réalisée dans le strict respect des lois françaises requises par la CNIL 

(Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés), a été déclarée à la CNIL avec un 

formulaire MR004 et a été enregistrée au HDH (Heath Data Hub). 

III. RÉSULTATS 

1. Population étudiée 

L’ensemble des caractéristiques des patients identifiés pour cette étude est présenté 

dans le Tableau 1. Au total, nous avons identifié 210 patients avec un CBNPC muté EGFR 

diagnostiqué aux Hôpitaux universitaires de Strasbourg entre janvier 2015 et mai 2021. Parmi 

ceux-ci, 69 patients présentaient un stade précoce et ont bénéficié d’une résection 

chirurgicale à visée curative. Il s’agit quasi exclusivement d’adénocarcinomes (n=67, 97,1%), 

avec deux patients présentant un carcinome épidermoïde et un carcinome sarcomatoïde. 

Parmi les patients inclus, la majorité sont des femmes (67%), 39 sont non-fumeurs (56,5%) et 

30 ont une histoire tabagique (43,5%) dont seulement deux sont consommateurs actifs. L’âge 

moyen au diagnostic est de 66,4 ans (écart de 24 à 87 ans). L’IMC moyen est de 26,6kg/m² 

avec de valeurs allant de 18,1 à 48,3kg/m². Le score OMS de la majorité des patients est 

inférieur ou égal à 1 au diagnostic avec 23 patients de performant status (PS) 0 (34,8%), 36 de 

PS  1 (54,5%) et 7de PS  2 (10,6%).  
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Au sein de notre population, le diagnostic initial est obtenu par biopsie scanno-guidée 

dans 60,3% des cas (n=41), 21% par exérèse chirurgicale d’emblée (n=21) et 8,9% par biopsie 

ou aspiration bronchique sous fibroscopie (n=6). Bien que tous ont bénéficié d’une résection 

chirurgicale, 48 CBPNC ont été diagnostiqués au stade localisé avec 25 stades IA (37,3%), 13 

stades IB (19,4%), 1 stade IIA (1,5%) et 9 stades IIB (13,4%), 12 étaient localement avancés 

avec 10 stades IIIA (14,9%) et deux stades IIIB (3,0%) et 7 cas étaient d’emblée métastatiques 

dont 5 stades IVA (7,5%) et 2 stades IVB (3,0%). Dans cette cohorte, 7 patients métastatiques 

ont donc été opérés. Il s’agissait en réalité pour 5 d’entre eux de patients oligo-métastatiques 

ayant bénéficié d’un traitement curatif local par chirurgie ou radiothérapie et pour les deux 

autres, de patients ayant bénéficié de TKI d’EGFR néoadjuvant avec réponse métastatique 

complète. De plus, un traitement par thérapie ciblée néoadjuvante anti-EGFR a également été 

mis en place chez un patient porteur d’une tumeur localement avancée (stade IIIA) et non 

métastatique. En réalité, ce traitement a été mis en place afin de s’assurer du contrôle local 

de la tumeur de manière exceptionnelle dans un contexte de pandémie à COVID-19 avec 

risque de retard de prise en charge. De plus, un autre patient au stade localement avancé 

(stade IIIA) a eu un traitement par TKI en situation adjuvante. Ceci s’explique par la découverte 

en per-opératoire d’une atteinte pulmonaire et pleurale non décelée au bilan préopératoire.  

Les techniques chirurgicales de résection employées sont la lobectomie dans 91,3% 

des cas (n=63), la segmentectomie ou pneumonectomie dans les 8,6% restants (n=3 pour 

chaque technique). Le staging post-opératoire dénombre 44 CBNPC localisés avec 21 stades 

IA (30,4%), 14 stades IB (20,3%) et 9 stades IIB (13%), 18 CBNPC localement avancés avec 16 

stades IIIA (23,2%) et 2 stades IIIB (2,9%) ainsi que 7 CBNPC métastatiques avec 4 stades IVA 

(5,8%) et 3 stades IVB (4,3%) (Figure 2). Au total, 5 patients ont bénéficié d’un traitement 

néoadjuvant (7,2%), par TKI d’EGFR pour 4 d’entre eux (5,8%) et par chimiothérapie pour un 
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patient (1,4%). Un traitement adjuvant a été administré chez 29 patients (44,6%) : 5 patients 

(7,5%) ont reçu un TKI d’EGFR, 16 (23,9%) une chimiothérapie et 8 (11,9%) une radiothérapie.  

Concernant les types de mutation du gène de l’EGFR, les plus fréquentes sont la 

délétion de l’exon 19 (n=32, 46,4%) et la mutation L858R de l’exon 21 (n=17, 24,6%). Vingt 

mutations rares de l’exon 18 à 21 (mutation T790M, délétion de l’exon 18, mutation G719A, 

G719C, G719S, L861Q, R831H…) sont également mis en évidence et sont décrites dans la 

Figure 1. Au total, 8 patients présentaient une ou des co-mutations d’EGFR (11,6%) et 7 

patients une co-mutation hors gène de l’EGFR (10,3%), dont un cas de co-mutation du gène 

KRAS, un du gène BRAF et d’autres mutations complexes (STK11/LBK1, HIST1H3B, CTNNB1, 

PI3KCa, PDGFRA). Parmi les 29 patients ayant eu une analyse du statut PD-L1, 12 ont une 

expression positive (41,4%) dont 5 à plus de 50% (17,3%). 

2. Récidive et pronostic 

Parmi les 69 patients inclus, 6 sont perdus de vue. Aucune information concernant leur 

évolution n’a pu être obtenu. La médiane de suivi des patients est de 45,78 mois (3,82 ans). 

Parmi les 63 patients restants, 33 patients (52,4%) ont présenté une récidive de leur cancer 

dont 28 sur des sites à distance (84,8%), quatre au niveau locorégional (12,1%) et une 

localement (3,0%).  Parmi les récidives à distance, les métastases évolutives sont 

principalement pulmonaires (n=17, 60,7%), cérébrales (n=5, 17,9%), osseuses (n=4, 14,2%) et 

pleurales (n=4, 14,2%). La SSP médiane est de 19,58 mois (1,63 ans).  Au total, 19 patients 

(30,2%) sont décédés et la SG médiane est de 125,31 mois (10,4 ans) (Figure 3). Le taux de SSP 

à 1 an, 3 ans et 5 ans est de 75,76%, 21,21% et 6,06% respectivement. Le taux de SG à 1 an, 3 

ans et 5 ans est respectivement de 95,43%, 81,12% et 68% (Tableau 2). Concernant l’influence 
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pronostique du type d’altération du gène de l’EGFR, les résultats de SSP et de SG ne sont pas 

non plus significatifs (respectivement, p=0,6820 et p=0,3357) (Figure 5). 

Il n’y a pas d’impact statistiquement significatif du staging initial, en comparant les 

stades I et II (n=23) versus les stades III et IV (n=9), en terme de SSP (p=0,2834) ou de SG 

(p=0,7928) (Figure 4.1). Si l’on compare l’ensemble des stades II, III et IV (n=14) aux stades I 

(n=18), la SG est significativement supérieure pour les patients dont la tumeur était 

initialement au stade I (p=0,0382), mais pas la SSP (p=0,9507) (Figure 4.2). Le taux de SSP selon 

le stade tumoral initial à 1 an est de 83,33% pour les stades I, 80% pour les stade II, 50% pour 

les stade III et 60% pour les stade IV.  A 3 ans, il est respectivement de 16,67%, 0%, 50% et 

20%. Enfin à 5 ans, seuls 50% des stade III n’ont pas récidivé. En ce qui concerne la SG à 1 an, 

elle est de 97,22% pour les stades I, 90% pour les stades II, 90,91% pour les stades III et 100% 

pour les stades IV. A 3 ans, elle est respectivement de 87,79%, 58,33%, 79,55% et 83,33%. 

Enfin à 5 ans, elle est de 78,53%, 0%, 79,55% et 50,00% (Tableau 2). 

D’autre part, le sexe n’apparait pas comme un facteur de survie que ce soit en terme 

de SSP (p=0,8820) ou de SG (p=0,5662) (Figure 6.1). Concernant le statut tabagique, il ne 

semble pas non plus influencer la SSP (p=02711) ou la SG (p=0,2595) (Figure 6.2). Enfin, aucune 

différence de pronostic n’est mise en évidence pour l’âge au diagnostic (p=0,3786). Les 

analyses de survie que ce soit en terme de SSP ou de SG ne sont pas significatives 

(respectivement, p=0,9357 et p=0,4507). 

Parmi les 33 patients ayant présenté une récidive, 8 d’entre eux n’ont pas présenté de 

nouvelle progression.  Trois de ces 8 patients n’ont plus récidivé après avoir bénéficié d’un 

traitement local radical : 2 par prise en charge chirurgicale et le dernier par une radiothérapie 

stéréotaxique. Les 5 patients restants ont bénéficié d’une première ligne métastatique par 



- 25 - 
 

Osimertinib et n’ont pas progressé sous ce traitement. Le premier, porteur d’un CBNPC stade 

IIIA (cT2aN2M0) traité par lobectomie et radio-chimiothérapie concomitante (y,pT2aN2M0R0) 

a récidivé au niveau hépatique et pulmonaire à 70 mois (5,83 ans) de la prise en charge 

chirurgicale et est traité par Osimertinib depuis 10 mois. Le second présentait un CBNPC stade 

IVA (cT2aN0M1a) avec atteinte pleurale traité par anti-EGFR en néoadjuvant puis lobectomie 

(y,pT3N0M0R0) et a récidivé au niveau pulmonaire 39 mois (3,25 ans) malgré la poursuite de 

l’Afatinib. Il est désormais sous Osimertinib. Le troisième, porteur d’un CBNPC stade IB 

(cT2aN0M0) traité par lobectomie (y,pT2aN0M0R0), a présenté une récidive sous forme de 

nodules sous-pleuraux à 25 mois (2,08 ans) de distance de la chirurgie et bénéficie de 

l’Osimertinib depuis 32 mois. Le quatrième, atteint d’un CBNPC stade IA (cT1bN0M0) pris en 

charge par lobectomie (p,yT1cN2M0R0), a présenté une récidive locorégionale 7 mois plus 

tard et reçoit de l’Osimertinib sans progression depuis 31 mois.  Le dernier avec un CBNPC 

stade IB (cT2bN0M0) traité par lobectomie (y,pT2bN2M0R1) et radiothérapie adjuvante, sur 

la zone de résection R1, a récidivé en locorégional à 12 mois post-chirurgie et est traité par 

Osimertinib depuis 8 mois. 

L’analyse portant sur les données de survie après récidive met en évidence une 

médiane de SSP de 8,72 mois (0,73 ans) et une médiane de SG de 78,69 mois (6,56 ans) après 

mise en place du traitement (Figure 7).  

IV. DISCUSSION 

Bien que l’impact positif de la présence d’une mutation du gène de l’EGFR sur la survie 

des patients atteints de CBNPC métastatique soit bien démontré, il reste discuté dans les 

formes localisées. Notre étude monocentrique non interventionnelle a pour objectif 

d’analyser le pronostic en termes de SSP et de SG des patients atteints de CBNPC porteurs 
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d’une mutation du gène de l’EGFR et ayant bénéficié d’une résection chirurgicale à visée 

curative de leur cancer aux HUS. Après analyse de l’ensemble des données de la population, 

la médiane de SSP est de 19,58 mois (1,63 ans) et la SG de 125,31 mois (10,44 ans). Les patients 

atteints de CBNPC de stade I avaient une meilleure SG que les patients de stade II, III et IV 

réunis.  

En ce qui concerne les taux de SG en fonction du stade tumoral, nos résultats sont 

partiellement surprenants. Quand on réalise une comparaison de nos données à celles de la 

littérature portant sur des patients opérés d’un CBNPC en population générale, on s’aperçoit 

qu’elles diffèrent de manière importante pour les stades tumoraux de II à IV. Le taux de survie 

à 5 ans est dans les mêmes ordres de grandeur qu’attendu pour les stades I. La SG à 5 ans des 

stades I est comparable à celle présentée dans la 8ème édition de la classification TNM avec 

une SG à 5 ans à 78,53% pour notre cohorte contre 80% pour la classification TNM [16]. Nos 

résultats diffèrent par contre de la littérature pour les autres stades avec une SG à 5 ans dans 

notre étude de 0% pour les stades II, 79,55% pour les stade III et de 50% pour les stades IV 

contre respectivement 57%, 25% et 5% dans la population TNM 8e édition. Pour le groupe des 

patients de stade II, l’effectif était trop limité pour tirer des conclusions. Concernant les stades 

IV, il s’agit d’un groupe de patient de stade IV très particuliers. En effet, d’une part, il y a 5 

patients avec des maladies oligométastatiques et donc traités à visée curative et d’autre part, 

on a eu recours chez ces patients à des traitements complémentaires péri-opératoires à 

l’exception d’un. En effet, l’un des patients a bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante et 

de TKI d’EGFR adjuvant ; un autre a reçu des TKI en condition adjuvante et néoadjuvante ; un 

autre des TKI en néoadjuvant et une radiothérapie avec TKI en condition adjuvante ; un autre 

a bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante ; un autre de TKI en néoadjuvant et enfin, un autre 

une chimiothérapie adjuvante associée à une radiothérapie.  
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Si on compare nos résultats à ceux d’autres études analysant le rôle pronostique de la 

mutation de l’EGFR chez des patients opérés d’un CBNPC, on obtient des résultats différents 

en terme de SSP et de SG. L’étude rétrospective de Liu portant sur 164 patients opérés avec 

des stades tumoraux initiaux allant du stade I à IIIA obtient une médiane de survie globale de 

54,7 mois (4,56 ans) alors que la nôtre est beaucoup plus longue à 125,31 mois (10,44 ans). 

De plus, en ce qui concerne la médiane de SG en fonction du stade, les résultats sont 

également différents : 88,6 mois pour les stades I, 24,4 mois pour les stades II et 23,5 mois 

pour les stades IIIA contre respectivement 125,31 mois, 38,51 mois et valeur médiane non 

atteinte pour notre étude. Contrairement à notre étude, le stade IIIA et l’âge au diagnostic ≥ 

65 ans apparaissent comme des facteurs de bon pronostic [26]. L’étude rétrospective non 

interventionnelle de l’équipe de Matsumura a, quant à elle, rassemblé 379 patients opérés 

d’un CBNPC de stade I à IV dont 192 patients mutés EGFR. Après analyses de survie, les sujets 

opérés mutés ont un taux de SSP à 3 et 5 ans respectivement de 85% et 72%. Ces résultats 

diffèrent à nouveau des nôtres (respectivement 21,21% et 6,06%) [27]. Enfin, l’étude d’Izar et 

de son équipe, qui analyse l’impact pronostique de la mutation de l’EGFR chez des patients 

opérés de CBNPC de stades I uniquement,  met en évidence un taux de SG à 5 ans de 98% et 

une SSP médiane de 8,8 ans [28]. Au total, les résultats de la littérature varient et sont tantôt 

meilleurs, tantôt plus défavorables que les nôtres. 

 Les analyses réalisées au sein de notre population ne permettent pas de se prononcer 

quant à la valeur pronostique de la présence d’une mutation EGFR. De nombreuses études 

ont tenté de répondre à cette question. Les résultats sont cependant non univoques. L’étude 

d’Izar, citée précédemment, identifie cette altération génétique comme étant un facteur 

pronostique indépendant de SSP pour les stades I réséqués entièrement. L’essai rétrospectif 

de Yotsukara et de son équipe portant sur 369 sujets opérés d’un adénocarcinome de stade I 
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ou II muté (n=160) ou non, quant à lui, invalide l’implication pronostique en termes de SSP de 

cette mutation, avec absence de différence établie de SG ou SSP entre les groupes. Ces 

résultats contradictoires peuvent tout d’abord s’expliquer par des populations étudiées 

différentes. En effet, certaines études n’ont inclus que des stades I alors que d’autres ont 

même inclus des formes métastatiques. De plus, il est possible que la mise en évidence d’un 

tel lien nécessite une période de suivi longue tout en s’affranchissant de facteurs de confusion 

tels que l’âge au diagnostic ou l’origine ethnique [29]. Une méta-analyse réalisée sur des 

études antérieures (de 1989 à 2001) tendait à montrer que EGFR avait un rôle pronostic 

défavorable sur la survie des patients atteints de CBNPC [30]. 

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’une étude 

rétrospective avec par conséquent, pour certains patients, un manque d’informations 

pouvant se répercuter sur les analyses réalisées. De plus, parmi les 69 patients inclus, 6 

patients sont perdus de vue conduisant à une perte de puissance statistique non négligeable. 

Enfin, cette étude est composée d’un relativement faible effectif de patients. Ceci peut 

s’expliquer par le caractère habituellement restreint de sujets opérés porteur d’une telle 

mutation qui n'est présente que chez 10-12% des CBNPC. De plus, la recherche de telles 

mutations n’était pas systématiquement effectuée chez les patients opérés compte tenu de 

l’absence d’indication des anti-EGFR dans cette situation. Tout ceci conduit également à une 

relativement faible puissance statistique. Par ailleurs, notre cohorte est hétérogène, 

comportant notamment des stades de I à IV et des patients ayant reçu des traitements peri-

opératoires ou pas et parfois des TKI d’EGFR 

Nous proposons une extension de cette cohorte en y incluant les patients de centres 

périphériques et donc un essai désormais multicentrique avec un effectif plus important 

portant sur une population similaire afin de réaliser de nouvelles analyses pronostiques avec 
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une puissance statistique plus importante et ainsi augmenter la fiabilité de nos résultats. Ainsi, 

l’inclusion de patients traités au sein des Centres Hospitaliers périphériques d’Alsace et ceci 

sur un intervalle de temps élargi comprenant l’ensemble de l’année 2021 et 2022 est 

envisagée. Par ailleurs, nous allons actualiser les résultats de la revue systématique publiée 

par notre groupe en 2002 et y ajouter les études publiées depuis avec agrégation des résultats 

(méta-analyse). 

V. CONCLUSION 
 

En conclusion, par cette étude rétrospective non interventionnelle, nous avons évalué 

le pronostic de patients porteurs d’un CBNPC avec mutation d’EGFR réséqué à visée curative 

aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. Les données obtenues en terme survie sans 

progression et de survie globale diffèrent de celles de la littérature. Les CBNPC de stade I ont 

un meilleur pronostic que les stades II-III et IV confondus. Ainsi, une nouvelle étude d’effectif 

plus important semble nécessaire afin de vérifier et de préciser davantage ces résultats. 
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VI. ANNEXES 

 

Tableau 1. Caractéristiques cliniques de la population 
 

Caractéristiques Nombre 
(n) 

Pourcentage 
(%) 

Moyenne 
(± DS) 

PATIENTS n=69   

Age au diagnostic   66,4 (± 1,2) 

Sexe    

Homme 23 33,3  

Femme 46 66,7  

IMC   26,6 (± 8,2) 

Tabagisme    

Non-fumeur 39 56,5  

Sevré 28 40,6  

Actif 2 2,9  

Statut OMS    

0 23 34,8  

1 36 54,5  

2 7 10,6  

TUMEURS n=69   

Modalité diagnostique* 68   

Biopsie pulmonaire scanno-guidée 41 60,3  

Exérèse chirurgicale d’emblée 21 30,9  

Biopsie bronchique 5 7,4  

Aspiration sécrétions bronchiques 1 1,5  

Histologie    

Adénocarcinome 67 97,1  

Carcinome épidermoïde 1 1,4  

Autre** 1 1,4  

Altération du gène EFGR    

Délétion Exon 19 32 46,4  

Mutation L858R Exon 21 17 24,6  

Mutation rare ( mutation T790M,délétion exon 18, 

insertion, mutation L861Q, R831H, G719A, G719C, G719S…) 
20 29,0  

Co-mutation EGFR    

Oui 8 11,6  

Non 61 88,4  

Mutation supplémentaire autre que EGFR n=68   

Oui 7 89,7  

Non 61 10,3  
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Statut PD-L1 n=29   

< 1% 17 58,6  

1-50% 7 24,1  

> 50% 5 17,3  

Stade TNM clinique***    

IA 25 37,3  

IB 13 19,4  

IIA 1 1,5  

IIB 9 13,4  

IIIA 10 14,9  

IIIB 2 3,0  

IIIC - -  

IVA 5 7,5  

IVB 2 3,0  

Stade TNM post-opératoire***    

IA 21 30,4  

IB 14 20,3  

IIA - -  

IIB 9 13,0  

IIIA 16 23,2  

IIIB 2 2,9  

IIIC - -  

IVA 4 5,8  

IVB 3 4,3  

TRAITEMENTS n=69   

Technique chirurgicale    

Lobectomie 63 91,3  

Segmentectomie 3 4,3  

Pneumonectomie 3 4,3  

Traitement néoadjuvant 5 7,2  

Chimiothérapie 1 1,4  

Thérapie ciblée (TKI d’EGFR) 4 5,8  

Traitement adjuvant 29 42,0  

Chimiothérapie 16 23,2  

Thérapie ciblée (TKI d’EGFR) 5 7,2  

Radiothérapie 8 11,6  

*Modalité diagnostique manquante pour un patient, ** un cas de carcinome sarcomatoïde, *** selon la 
classification TNM 8ème édition. 
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Figure 1. Altérations génétiques de l’EGFR

* Mutation T790M, délétion exon 18, insertion, mutation L861Q, R831H, G719A, G719C, G719S…)
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Figure 3. Survie sans progression (SSP) et survie globale (SG) 
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Tableau 2. Taux et analyse univariée de la SSP et de la SG après la chirurgie 
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Figure 4.1 Survie en fonction du stade tumoral initial (Stades I + II vs III + IV) 
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Figure 4.2 Survie en fonction du stade tumoral initial (Stades I vs II + III + IV) 
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Figure 5. Survie en fonction du type d’altération du gène de l’EGFR 
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Figure 6.1 Survie en fonction du sexe 
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Figure 6.2 Survie en fonction du statut tabagique 
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Figure 7. Survie sans progression (SSP) et survie globale (SG) après récidive 
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RESUME 

 

Contexte : Les thérapies ciblées anti-EGFR constituent actuellement un des traitements majeurs en 

termes d’efficacité et de pronostic dans le cadre des carcinomes bronchiques mutés au stade 

métastatique. Des progrès thérapeutiques récents ont changé l’ensemble de la prise en charge des 

cancers bronchiques de stades précoces avec mutation d’EGFR. Nous nous sommes intéressés au 

pronostic et au devenir de ces patients ayant eu une résection complète 

Méthode : Au total, sur une période s’étendant de 2015 à 2021, au sein du CHRU de Strasbourg, nous 

avons identifié 69 patients atteints de CBNPC EGFR mutés traités par chirurgie. Une analyse 

pronostique est réalisée afin de déterminer la médiane de survie sans progression (SSP) et de survie 

globale (SG) au sein de notre population tout stade confondu, puis en fonction du stade tumoral et du 

type de mutation d’EGFR. Les taux de SG et de SSP à 1an, 3ans et 5 ans sont également calculés.  Enfin, 

une comparaison aux données actuelles de la littérature est effectuée. 

Résultats : Les médianes de SSP et de SG sont respectivement de 19,58mois (1,63ans) et 125,31mois 

(10,4ans). Les taux de SSP à 1an, 3 ans et 5 ans sont de 75,76%, 21,21% et 6,06%. Quant à la SG, ils 

sont de 95,43%, 81,12% et 68%.  Les taux de survie ne diffèrent significativement selon stade tumoral 

initial ou le type d’altération du gène de l’EGFR. Il semblerait néanmoins que les stades I ont une 

meilleure SG par rapport aux autre stades réunis. La présence d’une mutation d’EGFR n’apparait pas 

comme un facteur pronostic. 

Conclusion : En conclusion, par cette étude rétrospective non interventionnelle, nous avons évalué le 

pronostic de patients porteurs d’un CBNPC avec mutation d’EGFR réséqué à visée curative aux 

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. Les données obtenues en terme survie sans progression et de 

survie globale diffèrent de celles de la littérature. Les CBNPC de stade I ont un meilleur pronostic que 

les stades II-III et IV confondus. Ainsi, une nouvelle étude d’effectif plus important semble nécessaire 

afin de vérifier et de préciser davantage ces résultats. 
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