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NOUVELLE
1 I

La GTPase RhoB, un nouvel
acteur de la résistance
adaptative aux inhibiteurs
de la tyrosine kinase

du récepteur de I’EGF

dans les cancers du poumon

Olivier Calvayrucl, Anne Pradines®?, Julien Maziéres®?,

Gilles Favrel?

> Les cancers broncho-pulmonaires,
notamment les cancers bronchiques
non & petites cellules (CBNPC), sont
la principale cause de déces par can-
cer dans le monde. La survie a 10 ans
n’a progressé que de 3,1 % en 1971 a
5% en 2011, reflétant les faibles pro-
grés obtenus dans le traitement des
patients. Ces dix derniéres années,
les thérapies ciblées ont apporté un
avantage notoire aux patients porteurs
de mutations activatrices d’oncogenes
[1]. Les inhibiteurs de I’activité tyro-
sine kinase (ou TKI) du récepteur de
I’EGF (epidermal growth factor) ou
€GFR, tels que I’erlotinib ou le gefiti-
nib, sont ainsi utilisés en premiére
ligne de traitement. Pour les patients
porteurs d’une mutation activatrice
de I’EGFR dans le domaine tyrosine
kinase, telle que L858R (leucine 858
mutée en arginine) ou Dell9 (délétion
de I’exon 19), qui représentent 10 a
20 % des adénocarcinomes bronchiques
[2], des taux de réponses objectives
entre 70 et 80 % ont été obtenus. C’est
I’un des meilleurs exemples de réussite
des thérapies ciblées. Cependant, le
traitement par ces inhibiteurs se heurte
systématiquement a I'apparition de
mécanismes de résistance a 'origine
de la rechute des patients apres un an
en moyenne, limitant ainsi les effets de
ces traitements sur la survie globale. Il
n’existe, a ce jour, aucun biomarqueur
cliniquement validé, permettant de
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prédire la durée de réponse et d’antici-
per la résistance a ce type de thérapie.

Les mécanismes de résistances aux
EGFR-TKI sont multiples et complexes
Les mécanismes de résistance aux inhi-
biteurs de I'activité tyrosine kinase
du récepteur de I'€GF (EGFR-TKI) sont
pour la plupart identifiés [3]. appa-
rition d’une deuxieme mutation dans
le domaine tyrosine kinase de I’EGFR
(T790M, thréonine 790 mutée en méthio-
nine) est ainsi le mécanisme le plus
fréquent ; il représente prés de 50 % des
cas de résistance. Des inhibiteurs actifs
sur cette mutation, tels que "osimerti-
nib, ont été récemment synthétisés et
sont déja utilisés en clinique. Cepen-
dant cette nouvelle classe d’inhibiteurs
n’échappe pas, elle-méme, a 'appari-
tion de nouvelles résistances, reflétant
I’extraordinaire capacité des cellules
tumorales a s’adapter. Parmi les autres
mécanismes de résistance, on peut éga-
lement citer I"amplification du récep-
teur tyrosine kinase MET (hepatocyte
growth factor receptor) dans environ
5% des cas, celle du récepteur HER2
(human epidermal growth factor recep-
tor-2) avec une fréquence de 10 a 15 %,
ou encore I"acquisition d’un phénotype
mésenchymateux (dans 3 a5 % des cas).
Une faible expression de neurofibromine
1 (impliquée dans la neurofibromatose
de type 1, NF1), un régulateur négatif
de la GTPase Ras, ou une altération
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(mutations ou perte d’expression) de la
protéine pro-apoptotique BIM (Bcl2-like
protein), limitent les effets pharmaco-
logiques des EGFR-TKI [4, 5] en main-
tenant la survie cellulaire (Figure 1). De
fagon surprenante, une transformation
histologique en carcinome bronchique
a petites cellules (CBPC) a été observée
dans environ 5 % des rechutes.

Uorigine de ces résistances fait actuel-
lement I"objet de débats qui confrontent
deux théories. La premiere est en faveur
de la présence, au sein de la tumeur, de
sous-clones résistants qui préexistent et
ne sont pas détectés par les techniques
actuelles, et qui seraient sélectionnés
par le traitement de facon « darwi-
nienne » générant ainsi des tumeurs
résistantes. La deuxieme stipule que
certaines cellules seraient capables
de s’adapter au traitement, en favo-
risant des voies de survie et I’enga-
gement dans un état de quiescence,
leur permettant de tolérer la présence
de Iinhibiteur, le temps suffisant pour
développer des mécanismes de résis-
tance de novo. Ainsi, la voie MEK-ERK
(mitogen-activated protein kinase kinas
- extracellular signal-regulated kinase)
peut étre paradoxalement activée en
présence d’€GFR-TKI par la perte des
rétrocontrdles de la voie elle-méme [6].
Cette découverte a conduit a utiliser des
combinaisons d’inhibiteurs des kinases
MEK et de ’EGFR avec des résultats pré-
cliniques prometteurs [6].
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Figure 1. Mécanismes de résistance aux EGFR-TKI dans des cellules bronchiques possédant une mutation sensibilisatrice de ’EGFR. Les mécanismes
de résistance aux EGFR-TKI comprennent une réactivation de voies de survie telles que MEK/ERK, PI3K/AKT ou JAK/STAT, des altérations génétiques
(par mutations ou amplifications), et une reprogrammation transcriptionnelle des cellules. De fagon surprenante, la grande majorité de ces alté-
rations (représentée par des étoiles rouges) ne sont détectables qu’au moment de la rechute (comme la mutation secondaire de I’€GFR [Thr 790
mutée en Met] présente dans la moitié des rechutes aprés un traitement aux EGFR-TKI de premiére génération, mais absente ou non détectable
avant traitement). Chez les patients atteints d’adénocarcinomes pulmonaires avec mutation de I’€GFR, une forte expression de la GTPase RhoB,
une faible expression de I'inhibiteur de Ras, NF1 ou encore une altération de la protéine pro-apoptotique BIM (soit par polymorphisme, soit par
inhibition d’expression) se sont révélées étre de bons indicateurs de rechute précoce chez ces patients. I’ajout d’un inhibiteur de la voie AKT dans
le cas d’une forte expression de RhoB ou d’un inhibiteur de la voie des MAPK dans le cas d’une faible expression de NF1 a été proposé pour restau-
rer la sensibilité des cellules au traitement. Les tyrosines sont symbolisées par des ronds jaunes et les récepteurs membranaires MET (hepatocyte
growth factor receptor), IGFIR (insuline growth factor-1 receptor), et Her2/3 (human epidermal growth factor receptor-2/3) sont en vert tandis
que I’EGFR est en bleu. AKT : protein kinase B ; BIM : Bcl2-like protein ; ITK : inhibiteur de tyrosine kinase ; JAK/STAT : Janus kinase 2/signal trans-
ducer and activator of transcription ; MAPK : mitogen-activated protein kinase ; MEK-ERK : mitogen-activated protein kinase kinase/extracellular

signal-regulated kinase ; NF1 : neurofibromine ; RTK : récepteur a activité tyrosine kinase.

Deux articles récents ont montré, in
vitro, que ces deux théories sont per-
tinentes et peuvent coexister au sein
d’une méme population cellulaire [7, 8].
Aucune information n’est néanmoins,
a ce jour, disponible pour vérifier la
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proportion, ou méme I’existence, de
chacun de ces phénomenes in vivo. Des
études sont encore nécessaires pour
comprendre a la fois au niveau molécu-
laire, mais également chez les patients,
ces mécanismes de résistance.

RhoB, une protéine aux multiples
facettes dans les cancers du poumon
RhoB est une GTPase monomérique de la
superfamille Ras, dont les fonctions cel-
lulaires les plus étudiées sont impliquées
dans P'organisation du cytosquelette,
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’adhérence cel- (=) Voir la Synthése

lulaire, "angioge- de M. Primeau et
néese ou le trafic
de 'EGFR [9] (=9).
Contrairement a
ses proches homologues, RhoA et RhoC,
RhoB présente des caractéristiques de
suppresseur de tumeur, notamment dans
les cancers bronchiques. Son expression
est inversement corrélée au stade de la
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maladie, et la perte de son expression
est la plupart du temps de mauvais
pronostic pour les patients [10]. Un
faible taux de RhoB augmente I'agres-
sivité et le potentiel invasif des cellules
tumorales in vitro et in vivo, induisant
notamment un phénotype mésenchy-
mateux via I'activation de la voie AKT
(protein kinase B) [11, 12].

La valeur pronostique de RhoB peut
cependant étre radicalement opposée
dans un contexte thérapeutique, comme
le révele une étude récente de notre
laboratoire. Nous avons mis en évi-
dence, chez 96 patients porteurs d’une
mutation activatrice de I"EGFR et trai-
tés par EGFR-TKI, que la survie sans
progression évolue de 5,6 mois chez
ceux dont la biopsie révélait une forte
expression de RhoB, contre 15,3 mois
chez les patients dont la biopsie présen-
tait une faible expression [12]. De plus,
sur onze biopsies réalisées au moment
de la rechute, huit présentaient une
expression de RhoB supérieure a celle
observée avant le traitement, confor-
tant le role de la GTPase dans la résis-
tance a ce type de thérapeutique. Nous
avons montré que RhoB active la voie
PI3K(phosphoinositide 3-kinase)/AKT
en présence d’€GFR-TKI, et que le trai-
tement concomitant avec un inhibi-
teur d’AKT (AKTi) restaure la sensibilité
des cellules tumorales in vitro, sur des
lignées cellulaires tumorales, mais éga-
lement, in vivo chez la souris [13]. Ces
résultats sont en faveur de I'utilisation
de la combinaison EGFR-TKI/AKTi pour
les patients dont les tumeurs expriment
fortement RhoB (Figure 1).

Cette étude souligne le réle complexe de
RhoB qui peut soit réprimer, soit activer,
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la voie AKT selon le contexte cellulaire.
€n effet, nous avons également mon-
tré que la perte d’expression de RhoB
dans des lignées cellulaires bronchiques
inhibe la protéine phosphatase PP2A,
en favorisant la dissociation des sous-
unités régulatrice et catalytique PP2Ac
[11]. La protéine phosphatase ne peut
alors plus déphosphoryler AKT qui se
maintient sous sa forme active. Dans un
contexte de thérapie anti-€GFR, le rdle
de la voie RhoB/PP2A dans la modula-
tion de 'activation d’AKT reste toutefois
encore a déterminer.

La lutte contre les rechutes :
perspectives

Il est maintenant admis que les mono-
thérapies ciblées, méme si leur taux de
réponse initial est excellent, ne per-
mettent pas la guérison des patients,
a cause de 'apparition quasi systéma-
tique de résistances. L'une des causes
est la réactivation d’au moins une des
trois voies majeures induites en aval de
I’EGFR : PI3K/AKT, MEK/ERK et JAK/STAT.
Il parait ainsi nécessaire d’envisager
des combinaisons de thérapies ciblées.
Cependant, I’hétérogénéité tumorale et
les nombreux rétrocontrdles qu’exercent
ces voies de signalisation entre elles
rendent difficile leur mise en place. La
découverte de biomarqueurs de résis-
tance s’avére donc indispensable. éva-
luer le niveau d’expression de RhoB dans
la tumeur, avant traitement, est une
piste prometteuse pour identifier les
patients pouvant bénéficier de la com-
binaison d’inhibiteurs d’€GFR et d’AKT,
afin de limiter 'apparition de rechutes
précoces. Des essais cliniques seront
nécessaires pour confirmer cette hypo-
these.

Comprendre comment les cellules tumo-
rales s’adaptent précocement aux thé-
rapies ciblées est un enjeu majeur de
la recherche en cancérologie. Lidenti-
fication des vulnérabilités des cellules
résistantes permettra ainsi de proposer
des solutions thérapeutiques ciblant ces
mécanismes avant méme que la résis-
tance ne se développe. ¢

The Ras-related GTPase RhoB, a rele-
vant actor in the adaptive resistance
to EGFR tyrosine kinase inhibitors in
lung cancers
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