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FICHE MEDICALE

Pathologie Analyse

Poumon / Carcinome bronchique no EGFR / mutations activatrices
a petites cellules (CBNPC)

But : Acces a une thérapie ciblée

Identifier les malades atteints de CBNPC qui paurrbénéficier d'un traitement pq
inhibiteur de tyrosine kinase de I'EGFR (ITK-EGFRyefitinib (Iressa®), I'erlotinib
(Tarceva®), ou l'afatinib (Giotrif®), dés la preméeligne et identifier les patients g
pourront bénéficier d’une thérapie ciblée quellee gwit la ligne de traitement. Seuls

malades dont la tumeur présente une mutation acteale 'EGFR bénéficient du gefitinib

en comparaison d’'une chimiothérapie par un doubketplatine en premiere ligne
traitement. Ce bénéfice est encore plus grand ®deaélétion dans I'exon 19.
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Indications

Analyse nécessaire : CBNPC stades IV ou IlIB noadiables, avant traitement par un IT|
EGFR en premiére ligne de traitement ou avantemant par thérapie ciblée pour les au
lignes de traitement. En priorité : 1) les adéncicammes en particuliers chez les non- ou
fumeurs, les asiatiques et les femmes ; 2) lesdaalavec un CBNPC non éligibles pour |
chimiothérapie comportant un doublet de platineXRS comorbidites).

Analyse recommandée : CBNPC stades IV ou IlIB mmadiables, avant traitement par IT
EGFR, quelle que soit la ligne de traitement.

Analyse exploratoire : CBNPC stades IV ou IlIB noadiables, recherche des mutations
résistance au diagnostic et lors de la rechutecgd'sion d’une nouvelle biopsie (insertion
I'exon 20, T790M de I'exon 20).

Patients stades |, Il et IlIA, notamment les tunsenultiples.
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Recommandations générales concernant les prélevenien

ATTENTION : ces informations restent générales et le demardianalyses doit se référ

aux « Bon de demande et Fiche d’informations puasg> avant d'envoyer son échantillon.

* Préléevements tumoraux (piéce opératoire, biopsimlagie...) sur lésion primitive

ou métastatique.
» La référence est le prélevement frais ou conggd@eaent qui induit le moins d
résultats non-interprétables. Dans la pratique, @@éevement fixé en formg
tamponné pendant moins de 48H.

« Contrdle histologique indispensable permettantdigoer le % de cellules tumorales.

» Macrodissection sur lame préférable si <50% deailesdltumorales.
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Principales techniques utilisées et validées

ATTENTION : ces informations restent générales et chaqual'sitalyse peut utiliser dé
techniques qui lui sont spécifiques (cf Fiche dimmhations pratiques).

1. Recherche des mutations dans les exons 19 (dégte@n21 (mutation L858R
représentant > 85% des mutations activatrices.

2. Recherche de mutations activatrices plus rares mnexons 18 (G719S, G719
G719C) et 21 (L861Q).
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3. Il 'y a pas d’indication avérée a la recherche da#ations des exons 20.
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mutation T790M est le plus souvent associée a unatian activatrice et sa préserce
réduit I'efficacité des ITK-EGFR. Les délétionskmsons de I'exon 20 ont ure
signification thérapeutique incertaine.
4. Le séquencgage a longtemps été considéré commeHaiqae de référence “gold
standard”, mais présente cependant plusieurs Bmia effet, le STIC ERMETIC a
montré dans sa partie prospective incluant plusafemalades consécutifs que 25%
des échantillons analysés contenaient moins de &®%ellules tumorales, ce qui est
au dessous du seuil nécessaire pour assurer iktdiales résultats (Eberhard 2008,
Pao 2007). Le taux d’échantillons non amplifialpesir les 4 exons était de I'ordre
de 10% et de 15% pour le seul exon 18, 10% powotiel9, 24% pour I'exon 20,
13% pour I'exon 21. Ces constatations égalemetgsfalans la phase rétrospective
étaient améliorées par la suppression des prélawsnde mauvaise qualité (ancien,
fixation au Bouin). Des techniques alternatives été développées et plusieurs
d’entre elles sont utilisées par les plateformes gémétique moléculaire e
pyroséquencage ; le HRM (high resolution meltinglgsis), couplé ou non gu
séquencgage ; la discrimination allélique ; I'extensd’amorces de type Snap Shot
I'analyse de fragments...

Délai moyen de rendu de résultat

7 a 14 jours

Informations complémentaires

La probabilité de détecter une mutation activatritans un CBNPC est d’autant plus
probable que la tumeur est un adénocarcinome (paire périphérique : TTF1 positif)
(OR=4,4) et le malade non ou ancien fumeur (ORz@l®yigine asiatique (OR=3,3) et de
sexe féminin (OR=1,7).
Néanmoins, I'association de ces 5 facteurs ne spored que dans 60% des cas a une tumeur
présentant une mutation activatrice de 'EGFR.

Références (sur les indications et les techniques)

1. Cadranel J, Zalcman G, Sequist L.
Genetic profiling and EGFR-directed therapy: evitkern clinical implications.
Eur. Respir. J2011; Jan;37(1):183-93

2. Laurent-Puig P, Liévre A, Blons H.
Mutations and response to epidermal growth factoibitors.
Clin Cancer Res. 2009; 15:1133.

3. Mok TS, Wu Y, Thongprasert S, Yang C, Chu D, Saijcet al.
Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonaryeatbcarcinoma.
N. Engl. J. Med. 2009; 361:947.

4. Mitsudomi T, Yatabe Y.
Mutations of the epidermal growth factor recepteng and related genes as determinants of epidegrmal
growth factor receptor tyrosine kinase inhibitaesgtivity in lung cancer.
Cancer Sci. 2007; 98:1817.

5. Sharma SV, Bell DW, Settleman J, Haber DA. Epidemgnawth factor receptor mutations in lung
cancer.
Nat. Rev. Cancer. 2007; 7:169.

Auteurs
* Reédacteurs V1 : J. Cadranel, R. Lacave, P. Lalraig- le 06/06/2014
» Relecteurs : M. Antoine, D. Damotte, F Goldwasser, le 06/06/2014
C. Guettier, JF Fléjou
« Validation Comité de Coordination le 16/06/2014

Version V2 validée CC 16-06-2014 2



