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Nouveaux concepts thérapeutiques  
dans le cancer bronchique
Mécanismes oncogènes et marqueurs moléculaires
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Introduction

Malgré des recherches intensives et l’introduction de 
nouveaux médicaments, le cancer bronchique reste la 
première cause de mortalité par cancer à l’échelle mon-
diale. Initialement, le «cancer du poumon» était consi-
déré comme une entité pathologique unique émanant 
des tissus pulmonaires. Au cours des années 1970, il a 
été classifié en différents sous-types histologiques, qui 
présentent une sensibilité variable à la chimiothérapie 
[1]. Alors que l’incidence des cancers bronchiques à  
petites cellules (small cell lung cancer, CBPC) a considé-
rablement diminué au fil des années, ne représentant 
aujourd’hui plus que 20% de tous les cancers bron-
chiques, l’incidence des cancers bronchiques non à  
petites cellules (non-small cell lung cancer, CBNPC) ne 
régresse que lentement, de sorte que le rapport évolue à 
l’avantage des CBNPC (env. 1:5).
Comme nous l’avons récemment expliqué, la sub  division 
histologique des CBNPC en adénocarcinomes (env. 60%), 
carcinomes épidermoïdes (env. 30%) et carcinomes à 
grandes cellules (env. 10%) revêt aujourd’hui une impor-
tance majeure pour le traitement, particulièrement pour 
les cas inopérables [2]. Par ailleurs, les cancers bron-

chiques peuvent également être classifiés en sous-
groupes pertinents dans une optique thérapeutique sur 
la base des altérations moléculaires auxquelles ils sont 
associés (fig. 1 x). La découverte de mutations au ni-
veau de gènes codant pour des molécules de signalisa-
tion fortement impliquées dans la prolifération et la sur-
vie des cellules tumorales (appelées oncogenic driver 
mutations) a révolutionné la compréhension de la mala-
die. L’inhibition ciblée de ces protéines mutées peut 
conduire à un arrêt de la prolifération ou un dépérisse-
ment des cellules tumorales et elle peut dès lors être utile 
sur le plan thérapeutique. La croissance de nombreuses 
tumeurs est dépendante de telles mutations et activa-
tions de signaux (oncogene addiction).
En l’absence de traitement, la durée moyenne de survie 
des patients atteints de CBNPC métastatique est de 4 à 6 
mois. La chimiothérapie palliative à base de cisplatine 
fait passer la durée moyenne de survie à 8–12 mois. L’in-
troduction de traitements ciblés et la sélection des pa-
tients sur la base des propriétés moléculaires des tu-
meurs a permis d’élever la durée moyenne de survie à 
plus de deux ans dans certaines populations de patients. 

Quintessence

P Une meilleure compréhension des bases moléculaires a à la fois  
permis de développer de nouveaux médicaments et d’utiliser de manière 
plus ciblée les médicaments existants chez les patients souffrant de can-
cer bronchique à un stade avancé («traitement individualisé»). 

P Les mutations activatrices du récepteur du facteur de croissance  
épidermique (epidermal growth factor receptor, EGFR) (fréquence  
d’env. 10%) constituent des oncogènes majeurs dans l’adénocarcinome et 
elles sont prédictives d’une très bonne réponse thérapeutique et d’une  
rémission durable sous traitement par inhibiteurs de la tyrosine kinase 
de l’EGFR.

P L’activation de la tyrosine kinase ALK par translocation (fréquence 
d’env. 5%) constitue un autre mécanisme oncogène dans la survenue des 
adénocarcinomes. Les inhibiteurs de la tyrosine kinase ALK sont associés 
à des taux de réponse élevés chez ces patients.

P Des inhibiteurs sont actuellement en développement et en évaluation 
clinique pour d’autres mutations oncogènes ou surexpressions d’onco-
gènes (KRAS, HER2, BRAF, PI3K, FGFR, etc.).

P Les recommandations pour le diagnostic moléculaire et le traitement 
optimal des patients avec cancer bronchique sont en train d’évoluer et 
elles doivent constamment être adaptées aux nouvelles connaissances.
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La sélection des patients pour certains traitements peut se 
faire sur la base de facteurs cliniques, histologiques ou 
moléculaires. Dans la suite de cet article, nous souhai-
tons aborder les principaux mécanismes oncogènes des 
CBNPC, en insistant sur les oncogènes pour lesquels des 
options thérapeutiques ciblées, sous forme d’anticorps 
ou d’inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), sont disponibles.

Matériel tumoral pour les analyses  
moléculaires

La nécessité d’une caractérisation plus précise du CB-
NPC par des analyses immunohistochimiques et géné-
tico-moléculaires supplémentaires augmente le besoin 
de matériel cytologique, mais avant tout histologique. 
Jusqu’à présent, une analyse cytologique, même une 
analyse des expectorations, était souvent suffisante pour 
poser le diagnostic et débuter le traitement. Désormais, 
les méthodes diagnostiques peu contraignantes et peu 
invasives ont tendance à être privilégiées en pneumolo-
gie clinique. Aujourd’hui, le médiastin peut par ex. faire 
l’objet d’une évaluation cytologique non invasive grâce à 
l’aspiration à l’aiguille fine guidée par échographie endo-
bronchique et d’une évaluation histologique sous forme 
de bloc cellulaire.
Cette tendance contraste avec le besoin accru de matériel 
diagnostique pour le typage moléculaire dans le cadre du 
CBNPC. Si nécessaire, il faudra veiller à prélever à l’ave-
nir des quantités suffisantes de tissus à l’occasion d’une 
nouvelle bronchoscopie, d’une médiastinoscopie, d’une 
biopsie transthoracique guidée par TDM ou d’une inter-
vention chirurgicale thoracique. Les méthodes endosco-
piques pour obtenir une plus grande quantité de tissus, 
comme la cryobiopsie, doivent encore être peaufinées et 
évaluées. Il est demandé aux pathologistes d’utiliser le 
matériel tumoral disponible de la manière la plus effi-
cace possible, afin que des quantités suffisantes soient 
encore disponibles pour les analyses moléculaires ulté-
rieures. A cet effet, les échantillons cytologiques et histo-

logiques d’un même patient devraient être évalués si-
multanément, ce qui améliore souvent la précision de la 
classification tumorale et évite des analyses immunohis-
tochimiques inutiles. Il convient d’éviter les analyses im-
munohistochimiques extensives destinées à obtenir une 
classification histologique plus précise (adénocarcinome 
vs. carcinome épidermoïde) en raison des pertes poten-
tielles de matériel. Pour un résultat fiable, deux à quatre 
marqueurs immunohistochimiques au maximum, par 
ex. TTF1 et CK7 (positifs en cas d’adénocarcinomes) ou 
p63 et CK5/6 (positifs en cas de carcinomes épider-
moïdes), sont suffisants.

Récepteur du facteur de croissance  
épidermique

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (epi-
dermal growth factor receptor, EGFR) est un récepteur 
tyrosine kinase. Les mutations de l’EGFR conduisent à 
une activation constitutive de la tyrosine kinase et à une 
activation non contrôlée du récepteur des cascades de  
signalisation en aval. Les cancers bronchiques avec EGFR 
muté ont été décrits pour la première fois en 2004 et ils 
font aujourd’hui partie des sous-groupes de CBNPC les 
mieux étudiés. En Europe de l’Ouest, des mutations acti-
vatrices de l’EGFR sont retrouvées dans env. 8–15% de 
tous les CBNPC [3]. La plupart des mutations de l’EGFR 
surviennent dans la région de la tyrosine kinase. Les mu-
tations dans les exons 19 et 21 représentent environ 80% 
de toutes les mutations de l’EGFR. Seules quelques mu-
tations sont retrouvées en dehors des exons 18–21. Cette 
région code pour les domaines de la tyrosine kinase acti-
vés en cas de mutations. Des mutations de l’EGFR s’ob-
servent fréquemment pour les adénocarcinomes et chez 
les sujets non-fumeurs [4]. Il est supposé que chez les 
non-fumeurs, ces mutations jouent un rôle essentiel dans 
la carcinogenèse. Les facteurs déclenchants ne sont 
néanmoins pas encore connus. Pour les adénocarci-
nomes de stade M1a ou M1b (version 7 de la classifica-
tion TNM), une analyse du statut mutationnel de l’EGFR 
devrait être réalisée [5]. Le séquençage direct des exons 
18–21 est la technique la plus souvent utilisée. Ces tu-
meurs sont associées à un meilleur pronostic que les tu-
meurs avec EGFR non muté [6].
La durée moyenne de survie des patients atteints de tu-
meurs avec EGFR muté sous traitement par ITK de 
l’EGFR (erlotinib, gefitinib) est supérieure à deux ans [3]. 
Déjà dans les premières études ayant évalué les ITK de 
l’EGFR, des facteurs prédictifs cliniques ont été identi-
fiés. Dans l’étude BR.21, les femmes, les non-fumeurs, 
les patients d’Asie de l’Est et les patients avec adénocar-
cinome présentaient des taux de réponse plus élevés par 
rapport à la population totale [7]. En 2006, le Groupe es-
pagnol du cancer du poumon (Grupo Español de Cáncer 
de Pulmón, GECP) a rapporté que la réponse à l’erlotinib 
était supérieure à 80% chez les patients présentant un 
CBNPC avancé et métastatique avec mutations de l’EGFR 
[8]. Ce pourcentage est considérablement plus élevé que 
le taux de réponse qui peut être atteint dans une popula-
tion de patients non sélectionnés recevant une chimio-
thérapie d’association. En Suisse, le gefitinib est autorisé 

Figure 1
Mutations oncogènes représentées en fonction de leur fréquence dans les adénocarcinomes. 
Adapté d’après [54].
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chez les patients avec adénocarcinome bronchique et 
mutation activatrice de l’EGFR, lorsqu’une chimiothé-
rapie à base de platine a échoué ou est impossible. L’er-
lotinib est autorisé comme traitement de deuxième in-
tention, indépendamment du statut mutationnel. La 
figure 2 x présente le cas d’une patiente atteinte d’un 
carcinome bronchique à grandes cellules avec EGFR 
muté sous traitement par erlotinib.
En plus des mutations activant la tyrosine kinase, des 
mutations conduisant à une résistance aux ITK de 
l’EGFR ont également été décrites. La mutation T790M 
de l’EGFR est incriminée dans env. 50% de ces cas. Par 
ailleurs, des amplifications du gène MET et d’autres fac-
teurs ont également été décrits [9]. Actuellement, de nou-
veaux ITK capables de surmonter ces résistances sont 
évalués. L’afatinib (BIBW 2992) bloque de manière irré-
versible à la fois la tyrosine kinase de l’EGFR/HER1 et 
celle de l’HER2 et cette substance est également active en 
présence de mutations secondaires [10]. Dans l’étude de 
phase IIb/III LUX-Lung-1, des patients avec adénocarci-
nome récidivant après chimiothérapie et traitement par 
erlotinib ou gefitinib ont été traités par afatinib ou pla-
cebo. L’afatinib était associé à une survie sans progres-
sion trois fois plus longue [11]. Le critère primaire d’éva-
luation de l’étude était la survie globale; ces données ne 
sont pas encore disponibles et l’étude n’a pas encore été 
publiée. En Suisse, l’afatinib est disponible dans le cadre 
d’un programme d’usage compassionnel après traite-
ment préalable par ITK, ce qui signifie que les patients 
peuvent déjà profiter de ce médicament avant son auto-
risation officielle et en dehors d’études cliniques. 

A côté des mutations de l’EGFR, la mise en évidence d’un 
nombre accru de copies du gène de l’EGFR (amplifica-
tion du gène) par hybridation in situ en fluorescence 
(FISH) pourrait également être associée à une meilleure 
survie après traitement par ITK. Néanmoins, la perti-
nence du nombre de copies du gène de l’EGFR est très 
controversée, de sorte que la pratique de routine d’une 
analyse FISH de l’amplification de l’EGFR en tant que 
marqueur prédictif de la réponse aux ITK de l’EGFR 
n’est actuellement pas recommandée [12, 13]. Le nombre 
de copies du gène pourrait constituer un facteur prédic-
tif du succès thérapeutique d’un traitement par l’anti-
corps monoclonal anti-EGFR cetuximab en association 
avec une chimiothérapie, ce qui est évalué dans une 
étude américaine [14]. Dans l’étude de phase III FLEX, 
un avantage est ressorti en faveur de l’association d’une 
chimiothérapie conventionnelle et de cetuximab par rap-
port à la chimiothérapie seule [15]. Des études supplé-
mentaires sont encore nécessaires pour déterminer si 
l’analyse immunohistochimique de l’EGFR est utile pour 
sélectionner les patients en vue d’un traitement par ce-
tuximab. Néanmoins, les analyses immunohistochi-
miques et FISH de l’EGFR ne sont pour l’instant pas re-
commandées dans la mesure où le cetuximab n’est pas 
approuvé pour le traitement du CBNPC.

Mutations KRAS

Des mutations du gène KRAS sont retrouvées dans  
20–40% des cas d’adénocarcinome, contre moins de 5% 

Figure 2
Exemple de cas: Patiente de  
55 ans, n’ayant jamais fumé, 
atteinte d’un carcinome à 
grandes cellules métastatique. 
Absence de réponse à la 
chimiothérapie et mutation 
activatrice de l’EGFR. Thorax 
et cerveau avant l’initiation 
d’un traitement par erlotinib et 
radiothérapie cérébrale (A + B)  
et après 12 mois de traitement 
par erlotinib avec rémission 
complète persistante (C + D). 
Figures: Inselspital Bern et 
Luzerner Kantonsspital.

A B

DC
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des cas de carcinome épidermoïde. Les mutations KRAS 
sont associées au statut tabagique. Dans le cadre des 
adénocarcinomes, les mutations KRAS sont cinq fois plus 
fréquentes chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. 
Trois principaux types de mutations KRAS ont été décrits 
pour le cancer bronchique (codons 12, 13 et 61). Plus de 
85% de toutes les mutations concernent le codon 12; il 
s’agit le plus souvent de transversions de la guanine en 
thymidine (appelées transversions G-T) et ces mutations 
sont associées au tabagisme. En comparaison, chez les 
non-fumeurs, une transition de la guanine en adénine 
(transition G-A) est plus fréquente. Ces constats laissent 
supposer que les cancers bronchiques chez les fumeurs 
et les non-fumeurs se développent suite à des modifica-
tions au niveau de différentes cascades de signalisation 
moléculaire [16]. Cette hypothèse est soutenue par le fait 
que chez les non-fumeurs, les mutations de l’EGFR sont 
beaucoup plus fréquentes (jusqu’à 60% des cas) que les 
mutations KRAS. De plus, des mutations KRAS et des 
mutations de l’EGFR ne coexistent pratiquement jamais 
dans une même tumeur. Le spectre mutationnel KRAS et 
EGFR dans les cancers bronchiques diffère de celui dans 
les cancers colorectaux, où les transitions G-A KRAS sont 
plus fréquentes et les mutations de l’EGFR ne s’ob-
servent pratiquement jamais. La pertinence clinique de 
ces différences doit encore être élucidée [17]. Alors que 
de nombreuses études ayant évalué la valeur pronos-
tique des mutations KRAS sont parvenues à des résultats 
divergents, une grande méta-analyse a révélé que les pa-
tients porteurs d’une mutation KRAS présentaient un 
pronostic significativement plus défavorable (rapport des 
risques [RR] 1,35; IC à 95% 1,16–1,56) [18]. Toutefois, 
l’association des mutations KRAS avec le tabagisme – et 
donc avec le risque cardiovasculaire – rend difficile toute 
interprétation définitive.
Les tumeurs avec mutations KRAS sont associées à une 
réponse moindre aux ITK de l’EGFR [19, 20]. Il reste ce-
pendant controversé si les mutations KRAS conduisent 
directement à une résistance thérapeutique ou si cette 

résistance thérapeutique résulte du fait que les muta-
tions KRAS et les mutations de l’EGFR sont presque mu-
tuellement exclusives. Les patients présentant un statut 
KRAS non-muté associé à une conformation de type sau-
vage de l’EGFR constituent néanmoins une population 
chez laquelle il est utile de tester la présence d’une trans-
location EML4-ALK (fig. 3 x). Cette pratique est contro-
versée et en beaucoup de lieux en Suisse, l’analyse de 
KRAS n’est pas une mesure de routine. L’analyse des 
mutations KRAS se fait par séquençage de l’exon 2. Des 
données de l’étude américaine BATTLE indiquent que les 
cancers bronchiques avec mutation KRAS répondent à 
un traitement par sorafénib [21]. En Suisse, ce traite-
ment n’est pas autorisé et des études prospectives sup-
plémentaires sont requises.

Fusion du gène ALK

L’ALK est un récepteur tyrosine kinase jouant un rôle 
dans le développement du système nerveux. Dans le 
tissu pulmonaire normal, l’ALK n’est pas exprimé [22]. 
Cette kinase a initialement été décrite dans les lym-
phomes anaplasiques à grandes cellules, où elle est  
fusionnée avec le gène de la nucléophosmine (NPM). La 
fusion de l’ALK avec l’EML4 (echinoderm microtubule-
associated protein-like 4) dans le cadre du CBNPC a 
pour la première fois été mise en évidence en 2007 [23]. 
La fusion de l’EML4 et de l’ALK repose sur plusieurs pe-
tites inversions ou délétions interstitielles dans la région 
du bras court du chromosome 2 [23–26]. Jusqu’à pré-
sent, au moins neuf translocations différentes ont été dé-
crites. A côté de l’EML4, l’ALK fusionne aussi dans de 
rares cas avec d’autres partenaires (entre autres KIF5B) 
[27]. La fusion de l’EML4 ou d’autres partenaires avec 
l’ALK conduit à une activation constitutive de la kinase 
ALK [23–25]. Dans une expérience chez l’animal, des 
souris dont les cellules épithéliales pulmonaires expri-
maient l’EML4-ALK ont développé de multiples adéno-

Figure 3
Algorithme pour l’analyse des mutations oncogènes et marqueurs prédictifs sur la base du sous-type histologique de CBNPC. Adapté d’après 
une recommandation du Swiss Lung Pathology Working Group (SLPG).
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carcinomes des poumons [28]. Des translocations EML4-
ALK s’observent dans 3–7% de tous les CBNPC [23–26]. 
Tout comme pour les mutations de l’EGFR, la fréquence 
des translocations impliquant l’ALK est plus élevée chez 
les patients avec adénocarcinomes et chez les patients 

non-fumeurs ou fumant peu [25, 26]. L’aberration se re-
trouve normalement dans les tumeurs avec statut sau-
vage des gènes EGFR et KRAS [26]. Ainsi, dans des  
populations de patients strictement sélectionnés (non-fu-
meurs, adénocarcinomes avec EGFR et KRAS non mu-

Figure 4
Exemple de cas: Patiente de 65 ans, ancienne fumeuse, atteinte d’un adénocarcinome métastatique. Absence de réponse à la chimiothérapie 
et mise en évidence d’une translocation ALK par hybridation in situ en fluorescence (C). A titre comparatif, analyse FISH négative chez un autre 
patient (D).
A:   La coloration à l’hématoxyline-éosine (HE) révèle des cellules adénocarcinomateuses typiques, avec en partie des cellules en bague  

à chaton (flèche).
B:   L’immunohistochimie (IHC) pour le facteur de transcription thyroïdien 1 (TTF1) est positive, ce qui constitue un critère essentiel pour 

caractériser l’adénocarcinome comme tumeur primitive du poumon et le distinguer de métastases d’une tumeur extra-pulmonaire.
C:   L’analyse FISH montre trois noyaux cellulaires (flèches blanches) avec un signal très éloigné de la sonde verte et de la sonde rouge,  

ce qui prouve la fragmentation de l’ADN et la translocation ALK («break apart FISH»).
D:   L’analyse FISH d’un autre patient avec adénocarcinome pulmonaire montre un mode de répartition normal des deux sondes FISH,  

dont le signal est très voisin.
E + F:   Tumeur primitive (flèche) avant le début du traitement par crizotinib (E) et après quatre semaines, avec rémission partielle (F). 
Figures: Luzerner Kantonsspital.
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tés), la fréquence des translocations impliquant l’ALK at-
teignait jusqu’à 45%.
La mise en évidence de la translocation se fait indirecte-
ment par hybridation in situ en fluorescence en détec-
tant la fragmentation de l’ADN au niveau du locus du 
gène ALK (fig. 4 x) ou alternativement, par réaction de 
polymérisation en chaîne après transcription inverse 
(RT-PCR). Dans les tumeurs ALK-positives, l’expression 
protéique est nettement plus faible que dans les lym-
phomes anaplasiques à grandes cellules. Pour cette rai-
son, l’immunohistochimie possède une faible sensibilité 
et n’est pour le moment pas recommandée comme exa-
men diagnostique de routine, mais elle pourrait dans le 
futur gagner en importance en tant que test de dépistage 
[29, 30]. L’intérêt thérapeutique est lié au fait que les pa-
tients ayant une translocation ALK démontrée répondent 
au traitement par ITK de l’ALK. Dans une étude de phase 
I/II, 82 patients atteints de CBNPC métastatique avec 
ALK transloqué (96% d’adénocarcinomes) ont été traités 
par l’inhibiteur de l’ALK crizotinib à la dose de 2 × 250 mg. 
La majorité des patients avaient au préalable déjà au 
moins reçu une chimiothérapie. Le taux de réponse était 
de 57%; par ailleurs, 33% des patients ont obtenu une 
stabilisation de la maladie [31]. Actuellement, différentes 
études de phase III évaluant l’intérêt du crizotinib sont 
en cours. Ce médicament est disponible dans le cadre 
d’un programme d’usage compassionnel. Entre-temps, 
des mutations secondaires ont déjà été décrites, condui-
sant à une résistance au crizotinib [32]. De nouveaux in-
hibiteurs de l’ALK plus spécifiques sont actuellement en 
développement [33–35]. Les patients avec tyrosine ki-
nase ALK activée sont résistants aux ITK de l’EGFR erlo-
tinib et gefitinib [26]. Une étude rétrospective a néanmoins 
montré une plus grande sensibilité au pemetrexed [36].

Amplification et mutations de MET

Le récepteur du facteur de croissance des hépatocytes 
(hepatocyte growth factor receptor, HGFR) est un récep-
teur tyrosine kinase, qui est codé par le gène MET. Dans 
une étude chez l’animal, il a pu être montré qu’une ex-
pression accrue de MET (amplification) était associée à 
des concentrations accrues de l’HGFR phosphorylé et 
que ce récepteur activé était à l’origine du développe-
ment tumoral [37]. A l’inverse, une inhibition de l’ex-
pression de l’HGFR dans les cellules avec amplification 
du gène MET provoquait un arrêt de la croissance tumo-
rale et une apoptose [38]. Ces données montrent qu’une 
amplification de MET est suffisante pour la prolifération 
de cellules tumorales. L’amplification du gène MET est 
associée à une résistance secondaire aux ITK de l’EGFR 
[39, 40]. Une amplification est retrouvée dans environ 
20% de toutes les tumeurs avec résistance acquise. Les 
amplifications MET s’observent à la fois dans les car-
cinomes épidermoïdes et dans les adénocarcinomes  
et dans ce dernier type, elles sont indépendantes de la 
présence de mutations KRAS ou d’une amplification  
de l’EGFR [41–43]. Dans l’ensemble, les amplifications 
de MET dans le cadre de CBNPC réséqués chirurgica-
lement sont associées à un pronostic plus défavorable 
[43].

Contrairement au cancer rénal et au cancer gastrique, 
les mutations de MET sont rares dans les CBNPC. La per-
tinence biologique de ces mutations de MET n’est pas 
claire. Actuellement, de nombreux inhibiteurs de bas poids 
moléculaire de l’HGFR et des anticorps monoclonaux 
thérapeutiques sont en cours d’évaluation clinique [44].

Autres mutations oncogènes

Tout comme l’EGFR, l’HER2 est un récepteur tyrosine ki-
nase appartenant à la famille des HER. L’HER2 est surex-
primé dans environ 20% de tous les CBNPC, alors qu’une 
amplification du gène HER2 est uniquement retrouvée 
dans 2% des cas [45, 46]. Une mutation du gène HER2 
est présente dans 2% des cas, concernant à nouveau plus 
fréquemment les non-fumeurs, les femmes et les per-
sonnes d’origine asiatique. Les mutations HER2 et les 
mutations EGFR et KRAS sont mutuellement exclusives. 
Les tumeurs avec HER2 muté répondent à une inhibition 
combinée des gènes EGFR et HER2. Un ITK remplissant 
ces conditions (afatinib) est actuellement évalué dans des 
études cliniques.
La phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) est une lipide ki-
nase qui régénère le phosphatidylinositol-3-phosphate. 
La PI3K est un médiateur essentiel entre les récepteurs 
des facteurs de croissance et les cascades de signalisation 
intracellulaire. Une mutation de la sous-unité p110 alpha 
s’observe dans environ 2% de tous les carcinomes épider-
moïdes et adénocarcinomes. De nombreux inhibiteurs de 
la PI3K sont en évaluation clinique.
BRAF est une sérine-thréonine kinase impliquée dans la 
prolifération cellulaire. Les mutations BRAF ont initiale-
ment été décrites dans le cadre du mélanome malin. 
Dans le contexte des CBNPC, des mutations BRAF sont 
identifiées dans 1–3% de tous les cas, se limitant le plus 
souvent aux adénocarcinomes [47–49]. Les mutations 
BRAF et les mutations des gènes EGFR et KRAS sont mu-
tuellement exclusives. Dans un modèle animal, il a été 
montré que la présence d’une mutation BRAF suffisait à 
entretenir les tumeurs pulmonaires [50]. De nombreux 
inhibiteurs de BRAF sont actuellement testés dans des 
études cliniques. Par ailleurs, 40–60% de tous les méla-
nomes malins sont porteurs d’une mutation BRAF, avec 
une mutation V600E présente dans plus de 90% de ces 
cas. PLX4032 est un inhibiteur de kinase ciblant spécifi-
quement cette mutation et il était associé à des taux de 
réponse étonnamment élevés dans une étude de phase I/
II [51]. Cependant, d’autres mutations surviennent éga-
lement dans les CBNPC.
Dans les carcinomes épidermoïdes également, une ten-
dance en direction de traitements ciblés se dessine éga-
lement. Il a récemment été montré que 20% des carci-
nomes épidermoïdes présentaient une amplification du 
récepteur du facteur de croissance des fibroblastes (fi-
broblast growth factor receptor, FGFR) [52]. Il y a peu, 
des mutations du gène de la kinase DDR2 ont également 
été découvertes dans 3% des carcinomes épidermoïdes 
[53]. Ces deux types de mutations sont des points d’at-
taque potentiels des inhibiteurs de la tyrosine kinase,  
offrant de nouvelles possibilités thérapeutiques qui sont 
actuellement évaluées dans des études cliniques.



curriculum

Forum Med Suisse   2011;11(50):941–947 947

Résumé et perspectives

La découverte de différentes mutations cliniquement 
pertinentes dans le CBNPC a amélioré la compréhension 
de la pathogenèse de la maladie. En conséquence, des 
grands espoirs et de grands efforts sont placés dans le 
développement de nouveaux médicaments, qui inhibent 
directement les produits de mutations de gènes et sont 
ainsi capables de désactiver le principal signal pour la 
progression tumorale.
A l’heure actuelle, l’histologie reste le principal critère 
décisionnel pour l’initiation d’un traitement en cas de 
cancer bronchique métastatique. La distinction entre 
carcinome épidermoïde et adénocarcinome est particu-
lièrement importante. Le diagnostic d’«adénocarci-
nome» devrait donner lieu à la réalisation de tests molé-
culaires afin de rechercher des mutations oncogènes et 
le cas échéant, proposer un traitement spécifique au pa-
tient. Pour les adénocarcinomes, mise à part la re-
cherche de mutations de l’EGFR et de translocations 
ALK, nous recommandons également de réaliser un sé-
quençage destiné à mettre en évidence une mutation 
KRAS. Même si la valeur prédictive de cette analyse est 
controversée, il peut être utile d’identifier un statut KRAS 
sauvage en présence concomitante d’un statut EGFR 
sauvage afin de rechercher une translocation ALK. Dans 
l’état actuel des connaissances, les autres mutations on-
cogènes et amplifications abordées dans cet article sont 
encore trop peu établies pour pouvoir être utilisées dans 
la routine clinique. Les analyses portant sur ces muta-
tions et amplifications peuvent être pertinentes au cas 
par cas, lorsque de nouvelles options thérapeutiques 
sont disponibles pour des patients sélectionnés dans le 
cadre d’études cliniques ou non. En raison des dévelop-
pements rapides dans ce domaine, les recommandations 
doivent constamment être actualisées. Le Groupe Suisse 
de Recherche Clinique sur le Cancer (SAKK, www.sakk.ch) 

s’attèle à cette tâche. Dans l’étude SAKK 19/09, il éva - 
lue de nouveaux traitements d’association sur la base 
d’un diagnostic moléculaire et garantit ainsi l’accès à un 
diagnostic et à un traitement adéquats pour les patients 
suisses. Nous espérons que cette étude débouchera sur 
de nouvelles avancées dans le développement, la valida-
tion et la mise en œuvre du diagnostic moléculaire et du 
traitement individualisé chez les patients atteints de can-
cer bronchique métastatique.
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1. La mutation de l’EGFR dans l’exon 19 ou 21…
A est la mutation oncogène la plus fréquente dans les 

cancers bronchiques.
B est caractéristique des carcinomes épidermoïdes du 

poumon.
C est un marqueur prédictif pour le traitement par in-

hibiteurs de la tyrosine kinase de l’EGFR (erlotinib, 
gefitinib).

D n’est pas recherchée en routine contrairement à 
l’amplification du gène recherchée par FISH.

E conduit à une résistance accrue à différents agents 
de chimiothérapie.

2. La fusion du gène ALK…
A doit être recherchée chez les patients avec adénocar-

cinome et statut sauvage pour les gènes KRAS et 
EGFR.

B est souvent associée à des mutations de l’EGFR.
C ne présente pas d’intérêt car il n’existe pas de traite-

ment spécifique pour ce sous-groupe de patients.
D est généralement dépistée par immunohistochimie.
E est retrouvée dans plus de la moitié de tous les adé-

nocarcinomes pulmonaires.
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