Chimiothérapie des cancers bronchiques
non a petites cellules (CBNPC)

| Résumée

Plus de 80 % des cancers du poumon sont diagnosti-
qués a un stade avancé ou disséminé allant du stade IIB
au stade I'V du fait d'une maladie longtemps asympto-
matique et de I'absence de dépistage. En absence d’ad-
diction oncogénique, le traitement standard de lere
ligne des CBNPC associe un sel de platine et un cyto-
toxique de 3éme génération, avec une efficacité simi-
laire des différents schémas thérapeutiques. Les pro-
gres ont été limités aux carcinomes non-épidermoides
avec la stratégie de maintenance utilisant la poursuite
du pémétrexed en monothérapie et I'adjonction du be-
vacizumab. La chimiothérapie de deuxieme ligne du
cancer bronchique non a petites cellules est un concept
récent, puisque les premiers essais de phase III établis-
sant son intérét datent de 2000. Successivement, le
docetaxel a la dose de 75 mg/m? toutes les 3 semaines,
puis le pémétrexed est comparé au docetaxel dans une
étude de non infériorité a la dose de 500 mg/m?2 éga-
lement toutes les 3 semaines avec autant defficacité et
significativement moins de toxicité que le docetaxel.
La stratégie de maintenance consiste a poursuivre un
traitement aprées réponse ou stabilisation de la maladie
sous une premiére ligne de chimiothérapie, ce traite-
ment est soit utilisé lors de I'induction “continuation”,
soit distinct du traitement d’induction “substitution”
Elle est fondée sur : la courte durée du controle de la
maladie apreés une premiére ligne de chimiothérapie,
le pémétrexed améliore la survie des patients atteints
de cancers non épidermoides, en maintenance de
continuation ou de substitution. La décision d’adop-
ter une stratégie de maintenance dépend de multiples
facteurs, incluant les choix du patient.
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Over 80% of lung cancers are diagnosed at an advanced
or disseminated stage ranging from stage IIB to stage IV
due to a long asymptomatic disease and the absence
of screening. First-line treatment of metastatic NSCLC
without oncogenic addiction remains based on che-
motherapy regimen combining a platinum salt and a
third-generation cytotoxic drug, with similar results for
the different available schedules. The improvement of
chemotherapy results has been limited to non-squa-
mous carcinoma, deriving from maintenance strategies
mainly based on continuation of pemetrexed as a single
agent and on addition of bevacizumab to chemotherapy.
Second line chemotherapy for advanced non-small cell
lung cancer is a recent concept as the first phase III stu-
dies demonstrating its efficacy were published in 2000.
Docetaxel was the first agent explored and deemed effi-
cientin this setting at the dose of 75 mg/m?every 3 weeks.
Then pemetrexed was compared to docetaxel in a non-
inferiority randomized trial at the dose of 500 mg/m2
every 3 weeks and demonstrated similar efficacy with
significantly less toxicity than docetaxel. Maintenance
strategy consists of continuing treatment after response
or stabilization disease under a first-line chemotherapy.
This treatment could be either with an agent already
used during induction (‘continuation maintenance”), or
with the introduction of a different agent (‘switch main-
tenance”). The rationale of maintenance therapy isbased
on the short duration of disease control after first-line
chemotherapy, maintenance therapy with pemetrexed,
both in continuation or switch maintenance, improves
overall survival for patients with non-squamous cell car-
cinoma. The individual decision to give a maintenance
treatment needs to take several parameters into conside-
ration, including the patient’s wishes.
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Le cancer bronchique représente un probleme majeur
de santé publique puisqu'il s'agit de la premiére cause
de déces par cancer dans le monde. Le carcinome bron-
chique non a petites cellules (CBNPC) est le type histo-
logique le plus fréquent, représentant prés de 80 % de
l'ensemble des cas. En absence de dépistage, plus de 50 %
des patients sont diagnostiqués a un stade localement
avancé ou métastatique . Le traitement du cancer du
poumon dépend de plusieurs parametres en particulier,
le stade de la maladie, le type histologique et molécu-
laire et de létat du patient (statut de performance, co-
morbidités et 4ge du patient).

La classification TNM et son regroupement par stades
repose sur la taille de la tumeur (T), l'atteinte ganglion-
naire (N) et de la présence ou non de métastases (M).
Le traitement des formes localisées (stades I, II et IITIA)
repose sur la chirurgie plus ou moins chimiothérapie
et radiothérapie. Le traitement des formes localement
avancées (IIIB) et/ou métastatiques repose sur le traite-
ment systémique.

Lavénement des drogues a base de sels de platine a
ouvert une nouvelle ére dans le traitement médical des
cancers bronchiques, ces drogues restent a la base de la
plupart des protocoles de chimiothérapie actuels qui
associent un sel de platine (cisplatine ou carboplatine)
a une drogue de nouvelle génération (pémétrexed, gem-
citabine, vinorelbine ou une taxane), on parle alors de
doublets a base de platine.

Malgré les progres de la biologie moléculaire avec I'in-
dividualisation d’altérations moléculaires (mutation
activatrice de 'EGFR, réarrangement de ALK) impli-
quées dans la genése des carcinomes bronchiques non
a petites cellules (CBNPC) et utilisées comme cibles
thérapeutiques, le traitement de la majorité des patients
repose sur une stratégie fondée sur plusieurs lignes de
chimiothérapie cytotoxique ; et la survie apres un traite-
ment a base de sels platines (cisplatine ou carboplatine)
est de 8 & 10 mois.

La chimiothérapie associée a une combinaison de pla-
tines et d’'un autre agent cytotoxique (paclitaxel, doce-
taxel, vinorelbine, gemcitabine ou pémétrexed) pendant
quatre a six cycles reste le traitement standard pour les
patients ayant un bon statut de performance (ECOG
0 ou 1) et absence d’addiction oncogénique (récep-
teur EGFR inconnu ou non muté). Il est établi qu'une
chimiothérapie associée & une combinaison de deux
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agents de chimiothérapie (un doublet) est supérieure a
une monothérapie @.

Létude de Schiller et collaborateurs ® a comparé quatre
de ces combinaisons de chimiothérapie pour le traite-
ment de premiére intention d'un CBNPC localement
avancé ou métastatique. La survie médiane obtenue était
de 7,8 mois avec la cisplatine et le paclitaxel ; de 8,1 mois
avec la cisplatine et le gemcitabine ; de 7,4 mois avec la
cisplatine et le docetaxel et de 8,1 mois avec la carbopla-
tine et le paclitaxel. Lefficacité des quatre protocoles et la
tolérance des patients étaient donc semblables.

Dans cette étude, les patients ayant un statut de perfor-
mance de 0 a 1 avaient une meilleure survie médiane
(respectivement de 10,8 mois et de 7,1 mois) compara-
tivement aux patients ayant un statut de performance
de 2 (3,9 mois) lors d’'un traitement de chimiothérapie.

Létude de Scagliotti et collaborateurs ¥ a également
conclu a une efficacité semblable entre une chimiothé-
rapie a base de cisplatine et de vinorelbine, de cisplatine
et de gemcitabine et de paclitaxel/carboplatine. Lavéne-
ment du pémétrexed a ajouté une autre réflexion. En fait,
I'histologie a pris une place importante apres la publica-
tion de Iétude de Scagliotti et collaborateurs © comparant
lassociation pémétrexed/cisplatine a l'association gem-
citabine/cisplatine dans le traitement de premiere ligne
des CBNPC localement avancés et/ou métastatiques.

La survie médiane des patients ayant un adénocarci-
nome était meilleure avec la combinaison de cisplatine et
de pémétrexed (12,6 mois comparativement a 10,9 mois
avec la gemcitabine combiné a la cisplatine, p=0,03), et
elle était meilleure aussi pour les patients ayant un carci-
nome a cellules larges (10,4 mois versus 6,7 mois avec la
cisplatine combiné a la gemcitabine, (p=0,03).
Lassociation de la gemcitabine avec la cisplatine était
cependant supérieure pour les patients avec une histo-
logie épidermoide, qui obtenaient une survie médiane
de 10,8 mois comparativement a 9,4 mois avec la combi-
naison de pémétrexed et de cisplatine (p=0,05). Comme
le statut de performance est un facteur prédictif de la
survie aprés une chimiothérapie, une question se posait
sur l'utilisation de la chimiothérapie pour les patients
dont létat général était moins favorable, soit les patients
avec un statut de performance de 2, qui tolérent moins
la chimiothérapie, l'avantage sur la survie d'une combi-
naison avec une platine restait 8 démontrer.

Létude de Zukin et collaborateurs © a évalué l'utilisa-
tion du pémeétrexed seul en le comparant a l'association
de carboplatine et de pémétrexed en premiere intention
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pour le traitement d'un CBNPC localement avancé ou
métastatique chez 217 patients ayant un statut de per-
formance de 2. La survie médiane était de 5,3 mois
avec le pémétrexed seul et de 9,3 mois avec l'associa-
tion pémétrexed et carboplatine (p=0,001), le taux de
réponse était de 10,5 % avec le pémétrexed seul versus 24 %
avec la combinaison (p=0,032). La toxicité hématolo-
gique était plus importante avec la combinaison, sans
différence entre les deux groupes quant a l'incidence
de thrombocytopénie et de neutropénie fébrile. Quatre
décés secondaires a l'association de chimiothérapie (par
insuffisance rénale, septicémie, pneumonie et thrombo-
cytopénie) ont été rapportés dans cette étude.

Traitement de maintenance

Le traitement dentretien se définit comme la poursuite
de la chimiothérapie immédiatement apres quatre a six
cycles d'une chimiothérapie de premiére ligne lors de
lobtention d’'une réponse partielle ou d’une stabilisation
de la maladie. Il sadministre jusqua la progression de la
maladie. La poursuite du traitement peut se faire avec le
méme agent de chimiothérapie utilisé en premiére ligne
(continuation) ou un agent différent (switch mainte-
nance). Les médicaments évalués en continuation sont
le pémétrexed, la gemcitabine, le paclitaxel et le beva-
cizumab et ceux évalués en switch maintenance sont le
docetaxel, le pémétrexed et lerlotinib.

Les essais de continuation maintenance

Létude de Sandler et collaborateurs 7, telle quelle a été
décrite précédemment a démontré une survie prolon-
gée de deux mois avec le bevacizumab en induction et
en continuation, mais le groupe comparateur compor-
tait la chimiothérapie seule en induction et le placebo
en continuation. [étude n'a donc pas évalué le seul effet
dentretien du bevacizumab.

[¥tude Paramount de Paz-Ares et collaborateurs ® a
évalué quant a elle leffet du pémétrexed comparé au pla-
cebo en continuation apreés une chimiothérapie a base
de cisplatine et de pémétrexed sur quatre cycles aupres
de patients atteints dun CBNPC non épidermoide, en
raison de lefficacité du pémétrexed en présence de ce
type histologique. La survie médiane obtenue était de
13,9 mois avec le pémétrexed versus 11 mois dans le
groupe placebo (p = 0,019).

Les essais de switch maintenance

Pour ce qui est de lentretien avec un agent modifié,
létude de Cielineau © a montré que la survie était sta-
tistiquement meilleure avec le pémétrexed en entretien
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avec une survie médiane de 13,4 mois comparativement
a 10,6 mois avec le placebo, (p=0,012). Le pémétrexed
était administré apres une induction avec une chimiothé-
rapie combinant une platine et un autre agent cytotoxique
approuvé en premiére ligne a lexception du pémétrexed
dans étude dentretien portant précisément sur cette
molécule.

Dans étude de Shepherd (10), le docetaxel en entre-
tien a amélioré la survie sans progression de la mala-
die (5,7 mois versus 2,7 mois, p<0,001), sans avantage
statistiquement significatif sur la survie globale, car
contrairement aux deux autres médicaments, lobjectif
de Iétude consistait a évaluer lefficacité du docetaxel en
entretien ou en deuxieme ligne, le groupe comparateur
était donc le docetaxel en deuxiéme ligne. Cette straté-
gie prolonge significativement la SSP et la survie globale
au prix d’une toxicité additionnelle acceptable, sans
détérioration de la qualité de vie des patients.

Chimiothérapie de deuxiéme ligne

Le docetaxel a été le premier médicament approuvé en
deuxiéme ligne pour le traitement du cancer du pou-
mon lors d’'une progression faisant suite a un traitement
de chimiothérapie a base de platine.

Deux études de phase III, ont mené a I'approbation du
docetaxel en 2°™ ligne de traitement des CBNPC.

La premiére étude, TAX 317 9, a comparé deux doses
de docetaxel, soit 75 mg/m2 et 100 mg/m?2 intraveineux
toutes les trois semaines, au placebo en deuxiéme ligne.
Seule une dose de docetaxel de 75 mg/m2 a démontré
un avantage sur la survie médiane, soit 7,5 mois compa-
rativement a 4,6 mois avec le placebo (p=0,01).

La toxicité hématologique était néanmoins plus impor-
tante avec la dose de 100 mg/m2, car 85,7 % des patients
de ce groupe ont développé une neutropénie de grade
3 ou 4, tel quévaluée par léchelle de toxicité du Natio-
nal Cancer Institute, et 22,4 % une neutropénie fébrile
comparativement a respectivement 67,3 % et 1,8 % des
patients ayant recu une dose de 75 mg/m?2.

La 2% étude, la TAX 320 12, a comparé en deuxiéme
ligne de traitement le docetaxel a la dose de 75 mg/
m2 ou 100 mg/m2 avec la vinorelbine ou lifosfamide
au choix de l'investigateur et le résultat a confirmé les
données obtenues par létude TAX 317, cest -a- dire une
survie a un an significativement améliorée avec le doce-
taxel a 75 mg/m2 (32 % versus 19 %, p = 0,025). Ainsi,
le docetaxel sadministre & une dose intraveineuse de 75
mg/m2, toutes les trois semaines jusqua progression de
la maladie. Le pémétrexed a 500 mg/m2 intraveineux
toutes les trois semaines a également été comparé au



docetaxel dans létude de Hanna et collaborateurs ¥ et a
démontré une non-infériorité. La survie globale était de
8,3 mois dans le groupe pémétrexed comparativement
a 7,9 mois dans le groupe docetaxel (p=0,226). Lincidence
deffets secondaires était moindre dans le groupe pémét-
rexed comparativement au groupe docetaxel en ce qui
concerne : la neutropénie de grade 3 ou 4 (40,2 % vs 53 % ;
p<0,001), la neutropénie fébrile (12,7 % vs 1,9 %; p<0,001),
la neutropénie avec infections (3,3 % vs 0 %; p=0,004),
T'hospitalisation pour neutropénie fébrile (13,4 % vs 1,5 % ;
p<0,001) et I'hospitalisation pour autres effets (10,5 %
vs 6,4 %; p=0,092).

La chimiothérapie présente des effets secondaires peu
spécifiques. Ainsi, la toxicité hématologique est un effet
commun aux chimiothérapies. Lincidence de neutropé-
nie et de neutropénie fébrile est particulierement plus
élevée lors d’'un traitement au docetaxel, cest-a-dire une
incidence des neutropénies de grade 3 ou 4 variant de 60
a 70 %, ce qui justifie I'utilisation d’'un facteur de crois-
sance granulocytaire (G-CSF), soit le filgrastim ou le
pegfilgrastim, pour les patients sélectionnés.

Cette incidence est de 27 a 52 % avec le paclitaxel (et 2 %
de neutropénie fébrile) et moindre avec les autres molé-
cules. Lanémie de grade 3 ou 4 apparait avec une inci-
dence de 8 % sous gemcitabine, de 6 a 16 % sous pacli-
taxel, de 9 % sous docetaxel et de 4 % sous pémétrexed.
La thrombocytopénie de grade 3 ou 4 est plus préva-
lente sous leffet de la carboplatine (25 %).

Les nausées et vomissements sont deux effets potentiels
des platines. La cisplatine en cause plus que la carbo-
platine. Pour ce qui est des autres effets non hématolo-
giques des platines, les effets secondaires de la carbo-
platine sont plus tolérables. Ainsi, une néphrotoxicité et
une ototoxicité peuvent survenir sous leffet de la cispla-
tine, ce qui justifie la modification du traitement en fa-
veur de la carboplatine. Des neuropathies périphériques
sensorielles peuvent également survenir, mais avec une
fréquence moindre comparativement aux taxanes et aux
alcaloides de la vinca.

Parmi les autres effets possibles de la gemcitabine, on
peut noter : le syndrome pseudo-grippal et Iéruption
cutanée. Ce médicament est considéré comme faible-
ment émétisant. Les deux taxanes, soit le docetaxel et le
paclitaxel, peuvent quant a eux causer des neuropathies
périphériques. Pour ce qui est des autres effets plus fré-
quents, le docetaxel provoque de la rétention hydrique,
nécessitant également une prémédication avec la dexa-
methasone, il cause aussi lonycholyse, I'alopécie totale,
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des arthralgies et des myalgies. Le pémétrexed sadmi-
nistre avec une prémédication particuliére servant a
diminuer lapparition des effets secondaires hémato-
logiques et non hématologiques. Les effets fréquents,
autres quhématologiques, sont des diarrhées, de la mu-
cosité et une éruption cutanée. Bien quelle soit moins
fréquente, la néphrotoxicité est a surveiller.

La prémédication habituellement utilisée consiste en de
lacide folique & une dose de 0,4 a 1 mg par voie orale,
une fois par jour, de 7 a 14 jours avant le début de 'ad-
ministration du pémétrexed et pendant toute la durée
des traitements, la vitamine B12 (cyanocobalamine)
a raison de 1000 mcg par voie intramusculaire, une a
deux semaines avant la premiere administration de
pémétrexed puis toutes les neuf semaines jusqua l'arrét
du pémétrexed et finalement, pour prévenir léruption
cutanée, la dexamethasone doit étre administrée a une
dose de 4 mg deux fois par jour par voie orale pendant
trois jours, la premiére dose devant étre débutée la veille
de la chimiothérapie.

La vinorelbine, alcaloide de vinca, peut causer des toxi-
cités non hématologiques, telles que des neuropathies
périphériques qui sont cumulatives au fil des traitements
et ne sont que lentement réversibles. Mentionnons aussi
un ralentissement de la motilité gastro-intestinale me-
nant a des crampes intestinales et & de la constipation.

En l'absence de mutation activatrice de 'EGFR, le traite-
ment de premiére ligne des patients atteints de CBNPC
avancé mais conservant un bon état général (PS<1) re-
pose sur un doublet comportant un sel de platine et un
cytotoxique de troisiéme génération, auxquels peut étre
ajouté un anticorps anti-angiogénique chez les patients
éligibles a ce type de traitement. La chimiothérapie est
interrompue au terme de 4 a 6 cycles pour les patients
dont la maladie est contrélée (réponse objective au trai-
tement ou stabilisation de la maladie).

La stratégie de maintenance constitue une voie majeure
doptimisation de la premiére ligne de traitement des
CBNPC avancés pour les patients dont la maladie est
controlée, avec un impact cliniquement significa-
tif sur la survie et une tolérance acceptable avec le
pémétrexed.

Le changement des pratiques cliniques imposé par cette
nouvelle stratégie au profit de séquences thérapeutiques
plus longues est loin détre négligeable, ne serait-ce que
parce que la durée indéfinie du traitement qu'implique
la maintenance confronte trés t6t le patient a 'incurabi-
lité de sa maladie.
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