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Prise en charge d'un patient par traitement combiné d'une double anomalie EGFR et MET

Résumé

Introduction :

Le cancer bronchique présente certaines anomalies moléculaires dont les thérapies ciblées sont le traitement de première ligne. La mutation de l'EGFR représente 10% des CBNPC chez les caucasiens. Une amplification de MET au diagnostic associée à une mutation de l'exon 19 a été mise en évidence, alors qu'elle est habituellement décrite comme mécanisme de résistance.

Observation :

Une patiente de 74 ans, non fumeuse, a été diagnostiquée d'un adénocarcinome stade IV muté pour l'EGFR et présentant une amplification de MET. Un traitement initial par gefitinib n'a pas contrôlé la maladie. Une chimiothérapie à base de platine et pemetrexed avec une maintenance a permis une réponse. Un traitement par durvalumab pendant 27 mois a permis ensuite une stabilité carcinologique, puis du crizotinib a été mis en place, jusqu'à une nouvelle progression menant à la mise en place concomitante de crizotinib et gefitinib permettant réponse spectaculaire. La survie sans progression est de 19 mois (traitement en cours). La tolérance est satisfaisante. La tolérance est globalement bonne avec une alopécie de grade 1, une toxicité cutanée de grade 2, mais une franche amélioration de la toux, de la dyspnée et de l'état général.

La double thérapie ciblée est poursuivie avec une pathologie toujours en réponse au dernier suivi.

La survie sans progression sous double inhibition est donc de 19 mois actuellement. La survie depuis le diagnostic est à 6 ans.

Discussion

Le gène MET est impliqué dans l'oncogenèse bronchique sous différentes formes. Des mutations de l'exon 14 sont décrites de novo chez certains patients. Des amplifications sont également rapportées dans 2 situations : de novo et le plus souvent sans autres anomalie concomitante et acquis après traitement par anti-EGFR. Dans une cohorte analysant les anomalies moléculaires de 447 patients, 39 patients avaient une mutation du gène codant pour l'EGFR et aucun de ces patients ne présentait une amplification de MET initialement. Ces deux anomalies moléculaires sont fréquemment considérées comme exclusives au diagnostic [START_REF] Cappuzzo | Increased MET Gene Copy Number Negatively Affects Survival of Surgically Resected Non-Small-Cell Lung Cancer Patients[END_REF]. L'amplification de novo de MET a été montrée chez 3% des patients muté EGFR. En revanche, l'amplification de MET secondaire, apparaissant sous traitement TKI-EGFR est décrite dans 15 à 20% des CBNPC [START_REF] Ruppert | A simple view on lung cancer biology: the MET pathway][END_REF].

The Lung Cancer Mutation Consortium a mis en évidence 7 patients sur 1007 présentant une coanomalie concernant l'exon 19 de l'EGFR et MET au diagnostic. Les patients porteurs de doubles mutations impliquant l'EGFR et un autre oncogène auraient tendance à avoir un pronostic plus sombre que ceux présentant une mutation activant l' EGFR isolée [START_REF] Guibert | Characteristics and Outcomes of Patients with Lung Cancer Harboring Multiple Molecular Alterations: Results from the IFCT Study Biomarkers France[END_REF].

Les mécanismes de résistances aux anti-EGFR sont multiples sur le plan moléculaire. L'acquisition de la mutation de résistance T790M est décrite dans 50% des cas après traitement par EGFR-TKI de première ou deuxième génération. L'amplification de MET (5-21% selon les cohortes) est également décrite après TKI de première et deuxième génération et depuis peu sous osimertinib Dans notre cas, les deux anomalies moléculaires ont été mises en évidence dès les prélèvements initiaux et l'amplification de MET participait probablement à la résistance primaire sous gefitinib.

Un cas similaire de patient présentant au diagnostic une mutation de l'exon 21 de l'EGFR avec la mutation L858R traitée initialement par erlotinib a très rapidement progressé (1 mois), il a été mis en évidence secondairement une amplification de MET, il est alors décidé d'adjoindre à l'erlotinib du crizotinib, bien toléré, avec le maintien d'une réponse spectaculaire [START_REF] Li | Combination therapy of erlotinib/crizotinib in a lung adenocarcinoma patient with primary EGFR mutation plus secondary MET amplification and a novel acquired crizotinib-resistant mutation MET G1108C[END_REF]. Un autre cas décrit un patient muté initialement pour l'EGFR, ayant acquis sous erlotinib la mutation T790M impliquant un traitement par osimertinib puis une amplification de MET. L'osimertinib et du crizotinib ont été mis en association et la réponse carcinologique a été spectaculaire, et le traitement bien toléré [START_REF] York | Tolerable and Effective Combination of Full-Dose Crizotinib and Osimertinib Targeting MET Amplification Sequentially Emerging after T790M Positivity in EGFR-Mutant Non-Small Cell Lung Cancer[END_REF].

On notera également que cette double anomalie d'emblée peut correspondre à une hétérogénéité tumorale et qu'il est possible que les anomalies moléculaires de MET et EGFR soient situées sur différents sites carcinologiques de notre patiente, ne répondant pas de façon homogène au traitement.

Dans notre cas, le contrôle prolongé de la maladie sous immunothérapie (durvalumab) est inattendu si l'on se base sur les différentes données d'analyse des patients avec altération oncogénique sous immunothérapie. Que ce soit pour la mutation de l'EGFR ou MET, les inhibiteurs de points de contrôle immunitaires n'améliorent pas la survie par rapport aux thérapies ciblées. Le statut PDL1 exprimé sur 90% des cellules tumorales de notre patiente a probablement été en faveur de la stabilité carcinologique prolongée. [START_REF] Mhanna | When to Consider Immune Checkpoint Inhibitors in Oncogene-Driven Non-Small Cell Lung Cancer?[END_REF] Nous avons opté pour une combinaison avec adaptation de dose, l'erlotinib étant donné à 100 mg et le crizotinib a demi-dose : 250 mg/jour. Sous ce traitement, notre patiente présente une tolérance acceptable, les toxicités étant principalement attribuables à l'erlotinib. Les toxicités dans le cas de double thérapies ciblées sont comparables dans la littérature, sans toxicités majeures.

Comprendre les mécanismes de résistances peut faciliter la prise en charge thérapeutique, mais surtout cibler les oncogènes dans leur ensemble semble être une meilleure option thérapeutique pour le contrôle carcinologique.

A noter que de nouvelles thérapies anti MET semblent prometteuses dans le cancer du poumon. Par exemple, le capmatinib associé au gefitinib, ou le savolitinib associé à l'osimertinib ont fait preuve d'une réponse spectaculaire chez des patients présentant au diagnostic une amplification de MET et une mutation de l'EGFR.

Pour le même profil mutationnel de patient, plusieurs essais de phase I / II ont observé l'inocuité et la potentielle efficacité des antiMET (capmatinib, volitinib et tepotinib) associés à des TKI-EGFR(gefitinib, erlotinib, osimertinib) : l'essai NCT02468661 (étudiant le capmatinib associé à l'erlotinib), NCT01982955 (tépotinib associé au géfitinib), NCT01610336 (capmatinib associé au gefitinib) avec des résultats prometteurs, NCT02143466 (étude du volitinib chez les patients mutés EGFR).

Conclusion

La description de ce cas et des données de la littérature met en exergue le fait que des patients peuvent présenter dès le diagnostic la coexistence de deux anomalies moléculaires activatrices dont une mutation de l'EGFR et une amplification de MET. Les thérapies ciblées combinées peuvent alors apporter d'excellents résultats un contrôle de la maladie. Des études sur un plus grand nombre de patient devraient être réalisées. 

Légende des figures

  en exergue l'intérêt d'un traitement concomitant lors d'une double addiction oncogénique. Mot clefs : Cancer bronchique non à petites cellules, thérapie ciblée, EGFR, MET Introduction La coexistence de deux anomalies moléculaires est rarement mise en évidence dans le cancer bronchique avec le panel mutationnel recherché actuellement. La recherche de mutation activatrice du récepteur de l'EGFR (epidermal growth factor receptor) est un examen de routine depuis les années 2000. Cette mutation représente environ 10% des CBNPC dans les populations caucasiennes. Les essais thérapeutiques ont permis de proposer un traitement ciblé de cette mutation dès la première ligne de traitement. [1] L'amplification de MET est décrite dans 3 à 7% des CBNPC. Cette amplification peut être décrite en tant que responsable de l'activation oncogénique ou bien en tant que mécanisme de résistance aux traitements TKI-EGFR (tyrosine kinase inhibiteur) [2]. Le crizotinib a montré son intérêt en cas d'amplification de MET [3]. Nous décrivons le cas d'une patiente présentant une mutation de l'exon 19 du gène EGFR, associée à une amplification du gène MET, résistante aux anti-EGFR et anti-MET donnés séparément mais sensible à la combinaison des 2 molécules. Observation Nous rapportons le cas d'une patiente âgée de 74 ans, non fumeuse, sans antécédent notable, prise en charge pour un adénocarcinome bronchique peu différencié initialement cT4 (par atteinte d'un nodule dans un autre lobe homolatéral) N3 (par atteinte ganglionnaire médiastinale multiple et bilatérale) M0, présentant une délétion de l'exon 19 de l'EGFR et une amplification du gène MET. Cette amplification était évaluée selon les recommandations, d'une part par immunohistochimie avec un anticorps anti-MET clone SP44 (Ventana) qui s'est avéré positif à 3+ et d'autre part par hybridation in situ en fluorescence à l'aide d'un kit de sondes double couleur MET/centromère 7 (Ventana) qui retrouvait un nombre de copie du gène MET supérieur à 6 et un ratio entre le nombre de copie du gène MET et le nombre de centromère supérieur à 1,8, qui est le seuil de positivité. La patiente a initialement bénéficié pendant 2 mois et demi d'un traitement par gefitinib, ne contrôlant pas la maladie. Face à un lâcher de ballon pulmonaire et une évolutivité médiastinale, une chimiothérapie à base de sels de platine et pemetrexed associée à du bevacizumab est initiée. L'antiangiogénique a rapidement dû être stoppé en raison d'une HTA secondaire. L'évaluation carcinologique retrouve une très nette réponse. Un traitement de maintenance par pemetrexed est entrepris. La maladie est stabilisée pendant 6 mois. La maladie progresse ensuite au niveau pulmonaire. Une rebiopsie est proposée afin d'identifier les potentiels mécanismes de résistance. La mutation EGFR initiale est retrouvée tandis que la mutation T790M est absente. L'expression de PDL1 est retrouvée dans 90% des cellules tumorales. La patiente reçoit pendant 1 an dans le cadre de l'essai ATLANTIC du durvalumab (NCT02087423), poursuivi pour une durée totale de 27 mois jusqu'à une nouvelle évolutivité parenchymateuse. Afin de mieux comprendre la biologie complexe de ce cancer, nous réalisons une analyse génomique complète utilisant le test FONDATION ONE CD. Il est mis en évidence la délétion de l'exon 19 de l'EGFR connue, l'amplification de MET mais également une mutation de p53. La charge mutationnelle est intermédiaire à 11 mutations/Megabase. Devant l'amplification de MET confirmée en FISH au laboratoire (rapport copies/centromères : 2,5), nous proposons un traitement par crizotinib 250 mg x 2/ jour après validation en RCP et hors AMM. Le crizotinib est le seul anti MET disponible. Ce traitement est bien toléré et poursuivi pendant 14 mois dans un contexte de stabilité initiale puis de progression lente. La pathologie progresse franchement au niveau hépatique et pulmonaire, associée à une altération de l'état général. La patiente est PS2 avec des douleurs abdominales, une toux et une dyspnée. Il est alors décidé après discussion en RCP moléculaire de proposer une combinaison d'erlotinib 100 mg/jr et de crizotinib 250 mg/jr afin de contrôler les deux voies oncogéniques. Ce traitement est associé à une réponse spectaculaire avec disparition des cibles hépatiques et persistances d'un minime foyer de fixation de la lésion primitive.
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 2 [START_REF] Giroux Leprieur | Osimertinib (Tagrisso®) : activité, indication et modalités d'utilisation dans les cancers bronchiques non à petites cellules[END_REF].Sur le plan physiopathologique, la voie MET/HGF (facteur de croissance des hépatocytes) est une voie clé de résistance acquise contre le TKI-EGFR. La liaison du ligand HGF au récepteur MET en induit l'activation, ceci favorisant la prolifération cellulaire et la survie. Une double thérapie ciblée semble intéressante chez des patients sélectionnés.Il a été mis en évidence que malgré l'absence d'altération génomique du gène MET, son activité oncogénique est activée dans les lignées cellulaires tumorales résistantes au TKI-EGFR. De plus, l'inhibition de MET a une efficacité in vitro et in vivo sur des cellules résistantes à l'erlotinib.
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