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La chimiothérapie de seconde Second line chemotherapy in
ligne dans les cancers bronchiques locally advanced or metastatic
non a petites cellules localement non-small-cell lung cancer

avancés ou métastatiques
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Résumé : Un grand nombre de patients atteints de cancer bronchique non a petites cellules sont confrontés a une récidive

ou une reprise évolutive de leur maladie justifiant un traitement de seconde ligne. Le docétaxel apporte un bénéfice de
survie significatif comparé aux soins palliatifs. Divers essais ont été rapportés avec la gemcitabine, la vinorelbine, et le
paclitaxel. Le Pemetrexed montre un bénéfice de survie analogue avec le docétaxel mais avec une meilleure tolérance.

D’autres voies d‘approche thérapeutique sont en cours d’évaluation en particulier les thérapeutiques ciblées.
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Abstract : Most of the patients affected with locally advanced non-small-cell lung cancer have a recurrence or an

evolutionary resumption of their disease justifying a second line treatment. The docetaxel gives a significant survival
benefit, compared with palliative care. Several trials were reported with gemcitabine, vinorelbine, and paclitaxel.
Pemetrexed shows a survival benefit similar to that docetaxel but with less side effects. Many other treatments have

been evaluated lately, especially those with targeted molecules.
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Introduction

Le cancer bronchique est un cancer fréquent avec
28000 nouveaux cas par an, il se situe au quatriéme rang
en France apres le cancer du sein (42000 cas), de la pros-
tate (40000 cas) et du c6lon (36000 cas). Il représente ac-
tuellement la premicre cause de mortalité par cancer chez
I'homme (27000/an). [1 ,2]

Le cancer bronchique non a petites cellules représente
plus de 80% des cancers bronchiques. Le diagnostic se fait
souvent a un stade tardif, 40% des cancers broncho-pulmo-
naires non a petites cellules sont métastatiques au moment
du diagnostic et donc de mauvais pronostic. La survie a 5
ans se situe entre 10 et 20% pour les cancers de stade III ;
la médiane de survie chez les patients atteints au stade IV
est de 6 a 10 mois.

La chimiothérapie longtemps discutée dans les formes
métastatiques, s’est imposée peu a peu ; elle permet d’amé-
liorer la survie et la qualité de vie par rapport aux soins
palliatifs simples.

Ainsi, en premiére ligne une polychimiothérapie a base
de sels de platine est recommandée chez les patients de
moins de 70 ans et aptes médicalement a la recevoir. Pour
les plus 4gés, une monothérapie par vinorelbine ou gemci-
tabine semble plus adaptée.

Cependant, la plupart des patients sont confrontés a une
récidive ou une reprise évolutive justifiant une deuxi¢me
ligne de chimiothérapie.

Selon les recommandations des experts de ’ASCO
(American Society of Clinical Oncology), une chimiothé-
rapie de seconde ligne est proposée en cas de réponse a un
traitement de premicre ligne chez des sujets en bon état
général (PS 0 a2).

Quelle chimiothérapie de seconde ligne ?

Le bien fondé de cette seconde ligne de chimiothéra-
pie a été évalué par plusieurs études.

Une revue générale publiée en 2000 rapportant pres
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de 60 essais de deuxieme ligne soit en monothérapie,
soit en polychimiothérapie ; les réponses objectives se si-
tuaient entre O et 21%, les médianes de survie entre 17 et 42
semaines et les survies a un an entre 15 a 45 %[3].

Parmi les différentes molécules, le docétaxel et le pe-

metrexed ont été les plus étudiées.

Docétaxel

Le Docétaxel est un taxoide, extrait de I'if, il est ob-
tenu par hémisynthese a partir de 10 diacétyl-baccatine III,
extraite elle méme des aiguilles des taxus baccatus. Il est
essentiellement actif en phase S du cycle cellulaire. En se
liant a la tubuline, il favorise sa polymérisation en micro-
tubules. Cette fixation stabilise les microtubules et inhibe
leur capacité de dépolymérisation. Ceci conduit a I'inter-
ruption de la mitose et donc de la réplication cellulaire.

La toxicité de cette molécule est essentiellement héma-
tologique. Elle est dose-dépendante, et porte sur les leuco-
cytes, en particulier les polynucléaires neutrophiles.

Un réduction des doses s’impose en cas de neutropénie
de grade 3 ou 4, de toxicité cutanée ou d’altération du bilan
hépatique.

Lefficacité du Docétaxel en deuxieme ligne en mo-
nothérapie a été évaluée par deux essais randomisés en
phase III [4,5].

Shepherd et al ont comparé le Docétaxel au traitement
palliatif symptomatique chez 204 patients aprés une pre-
micre ligne de chimiothérapie a base de sels de platine [4].

La dose de Docétaxel initialement fixée a 100mg/m?2 a
été ramenée a 75mg/m?2 toutes les trois semaines en raison
d’une grande toxicité hématologique.

La survie médiane et la survie a un an étaient significa-
tivement meilleures dans le bras docétaxel (7 mois et 29 %
versus 4,6 mois et 19%, respectivement).

La deuxi¢me étude coordonnée par Fossella a comparé
le Docétaxel 100mg/m?2 toutes les 3 semaines au Docé-
taxel a la dose de 75mg/m?2 toutes les 3 semaines et a un
traitement par Vinorelbine ou isofosfamide[5]. Trois cents

soixante treize patients en rechute de leur cancer bronchi-
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que non a petites cellules apres une ou plusieurs lignes de
chimiothérapie a base de sels de platine, ont été inclus.

Les taux de réponses étaient meilleurs dans les deux
bras docétaxel( 10,8% et 6,7% versus 0 ,8%, p<0,05).

Les survies médianes étaient semblables dans les trois
bras, mais le taux de survie a 1 an était meilleur dans le
bras Docétaxel 75mg/m2 (32% versus 21% dans le bras
100mg/m2 et 19% dans le bras Vinorelbine ou isofosfa-
mide (p<0,025 pour la comparaison 32% versus 19%) le
Docétaxel utilisé en combinaison avec la Gemcitabine et
la vinorelbine donne un taux de réponse respectivement de
15et 18% .[6 ,7 ]

Suite a la publication de ces résultats , une monothé-
rapie par Docétaxel a la dose de 75mg/m2 toutes les trois
semaines a été établie comme le standard thérapeutique de
deuxieme ligne.

Di Maio et al ont comparé le Docétaxel en monothéra-
pie toutes les 3 semaines et le Docétaxel hebdomadaire.

Sur les 865 patients étudiés, 433 ont été inclus dans le
premier bras et 432 dans le second, I’4ge moyen des patients
était de 62ans (26 a 8lans), et 81% des patients avaient un
PS entre O et 1.

Il n a pas été observé de différence de survie dans les
deux bras, mais il existait moins de neutropénies fébriles

dans le bras traité par Docétaxel hebdomadaire [8].

Pemetrexed

Pemetrexed (alimta) est un antifolate multicible qui agit
en inhibant la thymidine synthétase, la déhydrofolate ré-
ductase, et la glycinamide ribonucleotidase formyl trans-
férase, diminuant ainsi la synthése des thymidines et des
purines. La supplémentation vitaminique en acide folique
et en vitamine B12 permet de réduire significativement la
toxicité du pemetrexed sans en diminuer I‘efficacité[9].

Hanna et al ont comparé un traitement par Pemetrexed
(500mg/m?2) associé a une supplémentation vitaminique au
traitement standard par Docétaxel dans une large étude ran-
domisée de phase I1T portant sur 571 patients en progression

aprés une premicre ligne de chimiothérapie[10] .Il1 n’ont
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pas observé de différence en terme de réponse objective
et de survie (survie a un an de 29,7% dans les deux bras).

Toutefois, les effets secondaires étaient moindres dans
le bras traité par Pemetrexed : 5,3% de neutropénie grade
3 et 4 vs 40% ; 0% infections vs 3,3% ; 2% neutropénie
fébrile vs 12,7%.

Autres drogues

Les autres drogues de chimiothérapie ont été moins étu-
diées et n’ont pas fait 'objet d’essais de phase III.

- La Vinorelbine est un poison antifuseau agissant par
inhibition du fuseau mitotique en bloquant la synthése en
phase M, cette inhibition passe par le blocage de la poly-
mérisation de la tubuline. Elle est faiblement liée aux pro-
téines plasmatiques avec une bonne diffusion tissulaire en
particulier au niveau du tissu bronchique sain ou tumoral.

Ladose préconisée en monothérapieestde 25 a30mg/m?.

La toxicité est essentiellement hématologique. La neu-
rotoxicité est modérée. Elle semble peu intéressante en
seconde ligne avec des taux de réponse quasi nuls.

- La Gemcitabine est un antimétabolite qui agit par inhi-
bition de la synthese pyrimidique en s’incorporant a 'ADN,
elle bloque la réplication et engage la cellule dans la voie
de 'apoptose. La dose recommandée est de 1000mg/m?2 J1,
J8, J15 reprise toutes les 21 jours. La toxicité limitante est
la neutropénie.

Elle a été largement utilisée dans plusieurs essais en
phase IT en monothérapie avec des taux de réponse entre 10
et 20% et des toxicités acceptables. En bithérapie, des étu-
des ont apprécié 'efficacité de I‘association Gemcitabine et
Vinorelbine avec un taux de réponse de 6 a 25% [11,12].

- Le Paclitaxel est une autre taxane ayant in vitro une
activité moindre que le Docétaxel avec une possibilité de
résistance croisée.

La neutropénie est la toxicité limitante. A fortes doses,
I’apparition de neuropathies périphériques sensitives rare-
ment motrices constitue 'autre toxicité limitante.

La dose maximale tolérable en monochimiothérapie est
de 250 mg/m?2.
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Cette molécule a été largement étudiée dans des essais
en phase II avec des résultats trés variables. Sculier [13]
rapporte un taux de réponse de 3% chez 67 patients ayant
recu le Paclitaxel en deuxieéme ligne a la dose de 225mg/m?2
tous les 21 jours.

Ceresoli[14] a rapporté des résultats meilleurs avec 15%
de réponses objectives dont une réponse complete chez 53
patients traités par Paclitaxel en deuxiéme ligne a la dose

de 80mg/m2 hebdomadaire.

Thérapies ciblées

- Les inhibiteurs de la tyrosine kinase du récepteur de
I'EGF (Epidermal Growth Factor) :

Les récepteurs EGFR sont des glycoproteines trans-
membranaires composées de 3 régions :

- une région extramembranaire liant le ligant terminal.

- un segment transmembranaire lipophile.

- un domaine intracellulaire possédant une activité ty-
rosine—kinase C terminal [15,16] ;

Lactivation de I'EGFR entraine une activation du cycle
cellulaire, une activation de I’angiogénése, une augmenta-
tion de I'invasion cellulaire et une diminution de ’'apoptose
[17].

Des inhibiteurs spécifiques de ces récepteurs ont été dé-
veloppés et sont actuellement en phase d’études cliniques,
seuls ou en association avec les produits de chimiothérapie

en seconde ou en troisieme ligne. Il s’agit de :

*Gefitinib

ZD 1839 (Gefitinib ou Iressa) appartient a la famille des
quinazolines, la biodisponibilité est trés intéressante par
voie orale[18]. Deux études de phase II en monothérapie
ont été effectuées dans le traitement des cancers bronchi-
ques non a petites cellules avancés.

Les études IDEAL 1 et 2 ont montré que le gefitinib a
une bonne efficacité chez les patients en progression apres
une ou plusieurs lignes de chimiothérapie comportant du
platine [19,20].
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Dans I’étude IDEAL 1, les 210 patients ont été répartis
en 2 bras pour recevoir 250 mg ou 500 mg de Gefitinib par
jour [19]. Il n’y avait pas de différence en terme de taux de
réponse, de survie sans progression et de survie médiane
(18,4%, 2,7 mois et 7,6 mois dans le bras 250 mg/j versus
19%, 2,8 mois et 8 mois dans le bras 500 mg/j. Les toxicités
grade 3 et 4 étaient fréquentes dans le bras 500 mg/j.

*Erlotinib

L’OSI-774 (Erlotinib ou Tarceva) est également un inhi-
biteur puissant sélectif de I'autophosphorylation de EGFR.
Ce médicament est administré par voie orale, avec une
bonne tolérance et une toxicité réversible représentée essen-
tiellement par des diarrhées et des dermatites acnéiformes.

Lefficacité de I’Erlotinib en deuxiéme ou troisieme li-
gne de chimiothérapie a été démontrée récemment dans
une étude randomisée en phase III , comparant chez des
patients en progression aprés une ou plusieurs lignes de
chimiothérapie, un traitement par Erlotinib 150 mg/j a un
placebo[21]. La survie était nettement meilleure dans le
bras Erlotinib de méme que 1‘amélioration des symptomes

liés au cancer et la qualité de vie.

*Herceptin ou Trastuzumab

Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé bloquant
l’activation du récepteur HER2 /neu. I1 semblerait que son
efficacité soit moins intéressante dans le cancer bronchique

que dans le cancer du sein.
- Les inhibiteurs de ’angiogénése
L’angiogénése constitue une autre cible thérapeutique.
On distingue cinq types d’agents anti-angiogéniques se-
lon leur mode d’action :
* les anticorps anti-facteur angiogéniques[22].

* les inhibiteurs des récepteurs de ces facteurs angio-

géniques.
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* les facteurs bloquants la réponse intracellulaire apres
stimulation des récepteurs angiogéniques.
* les anticorps anti-intégrines

*1es inhibiteurs spécifiques des métalloprotéinases[23].

Conclusion
La chimiothérapie de deuxiéme ligne est recomman-

dée en cas de progression de la maladie chez des patients

en bon état général ; une monothérapie par le Docétaxel
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75 mg/m?2 toutes les 3 semaines reste actuellement le stan-
dard thérapeutique.

Le Pemetrexed s’est avéré aussi efficace que le Docé-
taxel avec un meilleur profil de toxicité.

La thérapie ciblée constitue une autre alternative inté-
ressante dans ce cadre.

La chimiothérapie de deuxieéme ligne est trés cotlteuse ;
d’ou la nécessité d’'un diagnostic précoce du cancer bron-
chique basée sur un dépistage précoce chez les patients a
risque, I'amélioration des techniques de diagnostic et sur-
tout la lutte anti-tabac.
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