Synopsis : Intérêt des re-biopsies chez les porteurs de mutation à l’EGF-R
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	Justification / contexte
	Des progrès récents ont été réalisés dans le cancer bronchique non à petites cellules (CB NAPC) avec un impact important sur la survie sans récidive, le taux de réponse et l’amélioration de la qualité de vie de ces patients. 
Plus spécifiquement, les CB NAPC porteurs de mutations du récepteur à l’EGF-R sont très sensibles aux agents qui bloquent la tyrosine kinase (TKIs) [1-3].
Des stabilisations, des contrôles de la maladie sont fréquents sur une durée prolongée mais le suivi clinique a montré qu’il semblait exister des résistances acquises à ces inhibiteurs avec un temps médian de progression aux alentours de 12 mois [4-5].
Un des principaux mécanismes de résistance est l’apparition d’une mutation secondaire en T790M qui fait disparaître la sensibilité au TKIs [6-7]. De plus, l’expérience clinique a montré que, après un intervalle libre, les cancers résistants peuvent répondre à nouveau aux TKIs [8-9]. On sait aussi que le type de mutation a un impact différent sur le devenir de ces patients [10-11].
Un article récent par Sequist et al [12] a détaillé d’une part, les mécanismes de résistance qui, le plus souvent, étaient dus à la mutation T790M ou l’amplification du gène MET. L’évolution de ces patients suivis par des biopsies itératives a montré que pour 14% d’entre eux, l’histologie passait de NAPC à CB APC (à petites cellules), chez 3 patients les mécanismes de résistance ont disparu dans le suivi et ils sont redevenus aux TKIs. Il est fondamental de pouvoir mieux appréhender l’histoire naturelle de ces pathologies.

	Objectifs
	Objectif principal :

Réaliser de nouveaux prélèvements histologiques et génétiques chez les patients atteints de CB NAPC avec mutation de l’EGF-R
Objectifs secondaires :

- Déterminer les types de résistance,
- Déterminer la disparition de ces résistances,

- Identifier les facteurs cliniques et biologiques prédictifs de la survenue de ces résistances.

	Schéma de la recherche
	Etude translationnelle avec prélèvement itératif.

	Critères d’inclusion
	Tout patient, âgé de plus de 18 ans, porteur d’un CB NAPC avec mutation à l’EGF-R. 

	Critères de non inclusion
	Patient porteur d’un CB NAPC non muté EGF-R prouvé par la première analyse. 
Les patients pour lesquels l’étude n’a pas été possible en première intention ou non productive pourront cependant être inclus dans l’analyse.

Impossibilité de réaliser un prélèvement biopsique ou génétique.

	procédures 
	Enregistrement sur un CRF papier des données indispensables à la connaissance de la pathologie :
· renseignements socio-démographiques, 
· TNM,

· nombre de métastases des sites au diagnostic initial si nécessaire, 
· type de traitement réalisé : chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie,
· date de l’obtention de la mutation ou de l’absence de réponse pour l’EGF-R,

· date de la rechute,

· type d’examens réalisés,

· traitements utilisés pour la rechute en 2ème et 3ème intention.

	Critères de jugement
	Critère de jugement principal

Faisabilité de nouveaux prélèvements histologiques chez les patients mutés EGF-R
Critères de jugement secondaires

- analyses et types de résistances,
- corrélations entre différents sites, 
- histoire de la maladie sur le plan biologique.

	Nombre prévu de patients
	100 patients attendus

	Nombre prévu de centres
	20 centres

	Durée de la recherche
	18 mois

	ORGANISATION DU SUIVI DES PATIENTS egf-R MUTE
	Le centre investigateur aura à définir s’il existe ou non une possibilité d’un nouveau prélèvement histologique ou génétique : en effet certaines localisations sont très difficiles à biopsier comme les localisations osseuses ou certaines localisations cérébrales profondes. 
Il faudra systématiquement réaliser une endoscopie pour vérifier qu’il n’y a pas une émergence endobronchique au niveau de la rechute qui pourrait permettre une biopsie (3 à 5 prélèvements).

Les biopsies hépatiques, surrénaliennes, thoraciques (per-cutanées) et/ou plus rarement cérébrales superficielles pourront faire l’objet d’un nouveau prélèvement. Ce prélèvement sera inclus et techniqué dans un objectif d’analyse de l’EGF-R et transmis au laboratoire central du centre régional de cancérologie de Barcelone (CHU Badalone, Service du Pr Rosell).

Les données démographiques des patients qui ne pourront pas bénéficier de nouvelles biopsies seront également collégiées pour vérifier qu’il n’y a pas de différence avec ceux qui pourront en bénéficier. 

	Analyse des biomarqueurs
	Celle-ci sera à réaliser à l’institut Catalan d’oncologie selon la description de la figure 1. Le marqueur qui semble avoir le plus d’impact est TAZ. Une accentuation de TAZ peut être induite par une diminution de scribble mais aussi du phénotype EMT. 

TAZ pourrait être un marqueur des cellules souches cancéreuses. Dans les re-biopsies, il est possible d’identifier des marqueurs de cellules souches cancéreuses qui peuvent être surexprimés : CD44, AEG1, EMT,
Scribble, βTRCP, et la voie d’activation HIPPO, certains gènes comme LATS1/2 et EMT seront analysés par immunohistochimie. La surexpression de TAZ entraîne une dérégulation de AXL, IGFR1 et plusieurs étapes de la cascade FGF comme d’écrit dans la figure 1.
La perte d’expression de NF1 et l’analyse T790 seront également pratiquées.



	Analyse statistique des données
	Les variables seront décrites en terme de fréquence, d’étendue, de moyenne et de médiane. Si nécessaire, des corrélations seront réalisées avec l’apparition de résistance sont réalisées par des tests non paramétriques, test de Wilcoxon et de Mann-Whitney.

	Retombées attendues
	Cette étude permettra :

- une meilleure connaissance des mécanismes de résistance chez les malades mutés et traités par TKIs.

- une meilleure compréhension de l’évolution génétique et moléculaire de ces pathologies.

- d’éventuelles retombées dans la prise en charge thérapeutique en fonction des données constatées.
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