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LISTE DES ABBREVATIONS

CPC : cancer a petites cellules

EP : sel de platine-étoposide

ATU : autorisation temporaire d’utilisation

IPC : irradiation prophylactique cérébrale

SG : survie globale

CAYV : cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine
RC : réponse compleéte

RP : réponse partielle

RS : réponse stable

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events
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1) INTRODUCTION

Le cancer du poumon fait partie des trois principaux types de cancer dans le monde en
termes d’incidence (2,1 millions de nouveaux cas en 2018), et est la premiére cause de
mortalité par cancer (1,8 million) (1). En France, I'incidence était de 46363 nouveaux cas en
2018, soit la deuxieme et troisieme localisation de cancer en termes d’incidence chez
I'homme et chez la femme respectivement, et la premiére cause de décés par cancer tout
sexe confondu (2). Le cancer a petites cellules (CPC), développé a partir de cellules
neuroendocrines, représente 15% des cancers du poumon. C'est une forme agressive de
cancer du poumon, métastatique d’emblée dans 70% des cas, avec une survie sans

traitement de 2 a 6 mois (3).

La chimiothérapie par sel de platine-étoposide (EP) est utilisée en premiére ligne (4),
associée dans les formes limitées au thorax a une radiothérapie thoracique (5) et une
irradiation prophylactique cérébrale (IPC) de cl6ture (6). Dans les formes métastatiques, I'EP
est associé a une immunothérapie stimulante anti-PDL1 (7) et les patients peuvent
également bénéficier d’'une IPC de cloture en I'absence de lésions secondaires cérébrales (8).
Le taux de réponse en premiére ligne est de 80-90% dans les formes limitées (9), avec une
médiane de survie globale (SG) de 15-20 mois et 40% de survivants a 2 ans (10). Dans les
stades métastatiques, 70 % des malades répondent initialement (11), la médiane de SG est

de 8-10 mois, avec 10% de survie a 2 ans (9).

Malgré une chimio-sensibilité initiale importante, 88% des CPC évoluent vers une
récidive, et seuls 59% sont éligibles a un nouveau traitement (12). Les patients présentant

une rechute a plus de 6 mois de la fin du traitement, sont qualifiés de hautement sensibles,
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et ceux entre 3 a 6 mois de sensibles. Pour les patients hautement sensibles, le traitement
de la récidive est la reprise d’'une chimiothérapie par EP, tandis que pour les patients
sensibles, aucune recommandation officielle ne permet de choisir entre la reprise de I'EP et
une seconde ligne par topotécan (13). Une étude récente du GFPC a été réalisée en seconde
ligne chez les patients sensibles et hautement sensibles. Elle retrouve une médiane de survie
sans progression (4,7 mois versus 2.7 mois, p<0.0041) et un taux de réponse (39% versus
19%, p<0.0024), significativement meilleurs chez les patients traités par carboplatine-
étoposide par rapport a ceux traités par topotécan, sans amélioration de la survie globale

(14).

Le topotécan est la seule molécule ayant actuellement 'AMM en France en cas de
récidive du CPC, lorsque la reprise du traitement de premiére ligne est jugée inappropriée.
Son efficacité est comparable au CAV (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine) chez les
patients sensibles avec une toxicité moindre, excepté pour la thrombopénie grade 4 (15). 1l a
également montré une supériorité par rapport aux soins de confort exclusifs avec une
médiane de SG a 25,9 vs 13,9 semaines, quelques soit le type de rechute (16). La tolérance

et 'efficacité sont similaires pour les formes per os et intraveineuse (17).

Plus récemment, le lurbinectédine a obtenu une autorisation temporaire d’utilisation
(ATU) en seconde ligne, quelques soit le délai de progression, a la suite d’un essai basket de

phase 11 (18) (19).

En cas de rechute a moins de 90 jours de la derniére cure de chimiothérapie de premiére
ligne, patients dit résistants, ou pendant la premiére ligne, patients dit réfractaires, aucun
traitement standard n’existe a ce jour, et trés peu d’études dédiées ont été réalisées, bien

gu’ils représentent 43% des récidives (12). Selon une étude publiée en 2020, reprenant les
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pratiques de 13 experts européens, en cas de rechute réfractaire ou résistante, 62%
recommandent jusqu’a présent le CAV en cas d’état général conservé et 54% le topotécan

en cas d’état général altéré (13).

L’efficacité d’une chimiothérapie par paclitaxel (175mg/m?2) - doxorubicine (40mg/m2) a
été étudiée dans une étude de phase Il en 2000, chez les patients atteints d’un cancer a
petites cellules en rechute. Dans une analyse de sous-groupes de 14/46 malades (30%), en
rechute résistante ou réfractaire, cette chimiothérapie a montré un taux de réponse
intéressant, de 14% (2/14) (20). En I’absence de traitement standard actuellement, en cas de
rechute résistante ou réfractaire, nous avons cherché a confirmer ces résultats de maniére

rétrospective.

Le but notre étude est d’évaluer I'efficacité et la tolérance du paclitaxel-doxorubicine en
seconde ligne, chez les patients atteints de CPC réfractaires et résistants, traités au CHU de

Clermont-Ferrand de janvier 2008 a décembre 2017.
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2) MATERIELS ET METHODES

2.1. Eligibilité des malades :

Il s’agit d’'une étude rétrospective et monocentrique dans le service de pneumologie du CHU
de Clermont-Ferrand de janvier 2008 a décembre 2017.

Les patients traités par paclitaxel-doxorubicine sont sélectionnés via notre logiciel de
chimiothérapie et les informations par la suite tirées des dossiers informatisés et papiers des
patients.

Les critéres d’inclusion sont un age supérieur a 18 ans, un préléevement retrouvant une
histologie ou cytologie de carcinome neuroendocrine a petites cellules, un stade limité au
thorax ou métastatique, une premiere ligne par carbo ou cisplatine-étoposide, une
progression dans les 90 jours apres le J1 de la derniére cure d’EP et un traitement par
paclitaxel-doxorubicine en deuxiéme ligne.

Les criteres d’exclusion sont, une anatomopathologie autre que le CPC, une premiére ligne
autre que I'EP, une progression a plus de 90 jours de la fin de la premiere ligne, un
traitement par paclitaxel-doxorubicine en 3eme ligne ou plus et un suivi partiel dans un autre

centre.

Les données sont traitées de fagcon anonyme et uniquement utilisées dans le but fixé par
cette étude. Le fichier informatique restera strictement confidentiel. Tous les patients inclus
dans cette étude sont décédés, aucune démarche supplémentaire n’est effectuée.

L’étude est conforme a la MR04 a laquelle le CHU de Clermont Ferrand s’est engagée.
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2.2. Plan de traitement :

Le protocole de chimiothérapie est composé de doxorubicine 40 mg/m2 et paclitaxel 175
mg/m2 toutes les 3 semaines, avec une prémédication standard. Une évaluation de la
fonction cardiaque est systématique avant la premiéere cure de doxorubicine. La durée du
traitement est de 6 cures.

L’évaluation de la réponse se fait selon les critéres RECIST 1.1 a la 3°™ et 6°™ cure.

2.3. Evaluation :

Notre critere de jugement principal est le taux de réponse, pourcentage de réponses

complétes et partielles (RC +RP). Seule la meilleure réponse au traitement est répertoriée.

Nos criteres de jugement secondaires sont: le taux de contréle [RC+ RP+ RS (réponses
stables)] ; la survie sans progression (date de premiére cure de paclitaxel-doxorubicine,
jusqu’a progression, ou déces); la durée de réponse (date de premiére réponse, jusqu’a
progression) ; la survie globale (date de premiére cure de paclitaxel-doxorubicine jusqu’au
déces) ; et la survie globale a partir du diagnostic (date du préléevement confirmant le
diagnostic, jusqu’au déces).

Les toxicités grades 3 et 4 sont répertoriées, classées selon la cinquiéme version du Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (21), ainsi que les déceés attribués au

traitement et les traitements ultérieurs.

2.4. Analyse statistique :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15, StataCorp,

College Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiére espece bilatéral
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de 5%. La population est décrite par des effectifs et pourcentages associés pour les variables
catégorielles et par la moyenne + écart-type ou la médiane [intervalle interquartile] pour les
variables quantitatives, au regard de leur distribution statistique. La normalité a été étudiée
par le test de Shapiro-Wilk et/ou par histogramme. Les taux de réponse et de contrdle ont
été présentés avec un intervalle de confiance (IC) a 95%. Les facteurs associés a la réponse
ont été étudiés par des tests statistiques usuels : test du Chi2 ou test exact de Fisher pour les
parametres qualitatifs et test t de Student ou test de Mann-Whitney pour les paraméetres
guantitatifs. Les données censurées (survie sans progression et survie globale) ont été
estimées par la méthode de Kaplan-Meier. L'étude des facteurs associés a la survie a été
réalisée par le test du log-rank. Les résultats sont exprimés en termes d’hazard ratios (HR) et
intervalles de confiance a 95%. Des régressions de Cox ont dans un second temps été
considérées afin d’ajuster les résultats sur des critéres jugés pertinents au vu des résultats

univariés.

19



3) RESULTATS

3.1 Population :

Parmi les 110 patients sélectionnés via notre logiciel de chimiothérapie, ayant bénéficié
d’une chimiothérapie par paclitaxel-doxorubicine de janvier 2008 a décembre 2017, 40
répondent a nos critéres d’inclusion. Deux patients supplémentaires, dont la progression est
a 91 et 93 jours de la derniere cure d’EP, son inclus.

Les caractéristiques des 42 patients sont exposées dans le Tableau 1. L’age moyen au
diagnostic est 59 ans, avec 19% de patients agés de plus de 65 ans et un patient dgé de plus
de 75 ans. Ce sont majoritairement des hommes (71,4%), tabagiques (97,6%), et en bon état
général (87,8% de PS <2 et 68,6% de perte de poids < 5% au diagnostic). Trente-six (85,7%)
patients sont métastatiques au diagnostic, dont 57% en hépatique, 21% en cérébral et 33% a
I'os. Parmi les six patients initialement limités au thorax, cinqg ont progressé de maniere
métastatique apres la premiere ligne par EP.

Le cisplatine-étoposide est utilisé dans 83,3% des cas en premiére ligne, et le carboplatine-
étoposide dans 16,7% des cas, avec une médiane de 6 [6 ; 6] cures. Seuls quatre des patients
métastatiques ont recu moins de 6 cures. Le délai de progression médian est de 60 jours

[23; 79], avec 90,5% de patients résistants et 9,5% réfractaires.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients Total (n=42)
Age (années) 59,2 +/- 7,7
>65 ans 8(19,1)
>75 ans 1(2,4)
Genre masculin 30(71,4)
Fumeur 41 (97,6)
Nombre de PA 40 [30; 45]
Stade
Limité au thorax 6 (14,3)
Métastatique 36 (85,7)
Métastases hépatiques 24 (57,1)
Métastases cérébrales 9(21,4)
Métastases osseuses 14 (33,3)
PS 41/42
0 13 (31,7)
1 23 (56,1)
2 5(12,2)

Perte de poids >5%
Syndromes associés
Syndrome cave
Hyponatrémie
Hypercorticisme
Radiothérapie
Curative
Palliative*
IPC
Premiere ligne
Cisplatine-étoposide
Carboplatine-étoposide
Nombre de cures
Type de rechute
Résistante
Réfractaire
Délai de progression

11/35 (31,4)

3(7,1)
8(19,1)
1(2,4)

6 (14,3)
33 (78,6)
8 (19)

35 (83,3)
7 (16,7)
6[6;6]

38(90,5)
4 (9,5)
60 [23; 79]

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne + écart-type ou de
médiane [intervalle interquartile]. Abréviations : PA, paquet-année ; PS, performans status ; *au

cours de la prise en charge ; IPC, Irradiation Prophylactique Cérébrale
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3.2 Efficacité :

Notre taux de réponse et notre taux de contrdle sont calculés a partir des 42 patients, sept
des huit patients non évaluables étant décédés autour de leur date de réévaluation, et par
conséquent considérés comme non répondeurs. L’'ensemble des résultats est présenté dans
le Tableau 2. Seize patients (38%) bénéficient des 6 cures de traitement.

Le taux de réponse est de 26,2%, IC 95% [13,9 ; 42,0], et le taux de controle de 45,2%, IC 95%
[29,8; 61,3]. La durée médiane de réponse est de 2,5 mois [2,2; 4,5]. La survie sans
progression médiane est de 2,4 mois, IC 95% [1,8; 4,0] et le pourcentage de survie sans
progression a 6 mois est de 16,7%, IC 95% [7,3 ; 29,3].

En analyse univariée (Tableau 3), les facteurs améliorant la survie sans progression sont la
radiothérapie curative en premiére ligne, et par conséquent, le stade limité au thorax. Les
facteurs diminuants la survie sans progression sont les métastases cérébrales, hépatiques, et
la perte de poids. En analyse multivariée, seules restent significatives les métastases
hépatiques, HR 3,7, IC 95% [1,5-9,1] ; p<0.004 et les métastases cérébrales, HR 2,3, IC 95%

[1,0-5,2] ; p<0.047. Aucun facteur n’est associé au taux de réponse en analyse univariée.

3.3 Survie :

La médiane de survie globale est de 4,9 mois IC 95% [3,8 ; 6,8]. La survie globale a 6 mois est
de 42,9% 1C 95% [27,8 ; 57,1] et a 12 mois de 14,3% IC 95% [5,8 ; 26,5].

La médiane de survie globale a partir du diagnostic est de 10,5 mois IC 95% [9,3; 13,5].
100% des patients sont en vie 6 mois apres le diagnostic et 45,2% IC 95% [29,9 ; 59,4], 12

mois apres.
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En analyse univariée sur la survie globale, les métastases hépatiques, et la perte de poids au
diagnostic, sont un facteur pronostic négatif. En revanche, la radiothérapie curative et
palliative au cours de la prise en charge, sont un facteur pronostic positif. Aucun facteur
n’est associé a la survie globale en analyse multivariée. Aucun facteur n’est associé a la

survie globale a partir du diagnostic en analyse univariée.

Tableau 2. Deuxiéme ligne par paclitaxel-doxorubicine Total (n=42)
Nombre de cure 3[3; 6]
Type de réponse RECIST
Partielle 11 (26)
Stabilité 8 (19)
Progression 15 (36)
Non évaluable 8(19)

Taux de réponse, IC 95%
Taux de controle, IC 95%
Durée de réponse (mois)
Survie sans progression (mois), IC 95%
Survie sans progression a 6 mois
Survie globale (mois), IC 95%
Survie globale a 6 mois
Survie globale a 12 mois
Survie globale a partir du diagnostic (mois), IC 95%
A 6 mois
A 12 mois
Toxicité grade 3 et 4
Neutropénie
Aplasie médullaire fébrile
Infection
Asthénie
Nausées
Motif arrét
Traitement complet
Progression
Altération de I'état général
Déces
Non évaluable
Nombre de lignes apres paclitaxel-doxorubicine
Troisieme ligne
Hycamtin
Carboplatine-VP16
Quatrieme ligne
Cinquiéme ligne

26,2% [13,9 ; 42,0]
45,2% [29,8 ; 61,3]
2,5[2,2;4,5]
2,41,8;4,0]
16,7% [7,3 ; 29,3]
4,9(3,8;6,8]
42,9% [27,8 ; 57,1]
14,3% [5,8 ; 26,5]
10,5 [9,3 ; 13,5]
100%
45,2% [29,9 ; 59,4]
9/42 (21,4)
4(9,5)

1/42 (2,4)

2 (4,8)
1(2,3)

2 (4,8)

16 (38,1)
17 (40,5)
5(11,9)
1(2,4)
3(7,1)
1[0; 1]
23/41 (56,1)
22/23 (95,7)
1/23 (4,3)
5/41 (12,2)
3/41(7,3)

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne + écart-type ou de médiane
[intervalle interquartile]. Abréviations : RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumor
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Figure 1. Courbe de survie des CPC réfractaires et résistants sous paclitaxel-

doxorubicine en seconde ligne, estimée par la méthode de Kaplan-Meier.

(A) Survie sans progression ; (B) Survie globale a partir de la premiére cure de

paclitaxel-doxorubicine ; (C) Survie globale a partir du diagnostic
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Tableau 3. Analyses uni et multivariée HR [IC 95%] P
Facteurs associés a la survie sans progression
Analyse univariée
Stade limité 0,5[0,2-1,1] 0,097
Métastases cérébrales 2,8 [1,3-6,3] 0,011
Métastases hépatiques 1,9 [0,96-3,4] 0,066
Perte de poids >5% 2,4 [1,1-5,2] 0,034
Radiothérapie curative 0,22 [0,07-0,6] 0,006
Multivariée
Stade limité 0,9[0,3-2,6] 0,84
Métastases cérébrales 3,7 [1,5-9,1] 0,004
Métastases hépatiques 2,3 [1,0-5,2] 0,047
Facteurs associés a la survie globale
Analyse univariée
Métastases hépatiques 1,94 [0,98-3,6] 0,056
Perte de poids >5% 2,23 [1,0-4,5] 0,05
Radiothérapie curative 0,44 [0,19-1,08] 0,074
Radiothérapie palliative 0,44 [0,20-0,98] 0,045
Multivariée
Métastases hépatiques 1,7 [0,9-3,3] 0,126
Radiothérapie palliative 0,5 [0,20-1,2] 0,121

Les données sont présentées sous forme d’hazard ratio (HR) et intervalle de confiance (IC) a 95%.

3.3 Tolérance :

Neuf patients (21,4%) ont présenté une toxicité grade 3 ou 4, la plus fréquente étant la
neutropénie (9,5%), dont une aplasie médullaire fébrile. Deux cas d’infections sans
neutropénie associée (4,8%), ont été relevés. Le reste des toxicités comprend des nausées
(4,8%) nécessitant une alimentation artificielle et une asthénie grade 3 (2,3%) entrainant un

arrét de la doxorubicine lors de la derniére cure. Aucun déces toxique n’a été constaté.

3.4 Prise en charge des malades apres paclitaxel-doxorubicine :

Dix-sept patients (40%) progressent avant la fin du traitement, cing (12%) I'arrétent en
raison d’une altération de I'état général et pour trois patients (7.1%) la raison de l'arrét est

inconnue. Seul un patient est décédé avant I'arrét des traitements, sans argument pour une

cause toxique.
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Vingt-trois patients (54,8%) bénéficient d’une troisieme ligne et dans 95,8% des cas le
topotécan est utilisé. En médiane, une ligne est réalisée aprés paclitaxel-doxorubicine. Cing

patients (12.2%) bénéficient d’'une quatriéme ligne et trois (7.3%) d’un cinquieéme.
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4) DISCUSSION

Seule une étude de phase Il (22), une étude pilote (23) et une étude rétrospective (24), ont
jusqu’ici été réalisées chez les CPC en rechute réfractaire et résistante, bien qu'il
représentent 43% des récidives. Le reste des données de la littérature est tiré d’analyses en

sous-groupe.

Cette étude rétrospective est la premiére évaluant le paclitaxel-doxorubicine en deuxiéme
ligne chez les cancers a petites cellules en rechute réfractaire et résistante. Elle confirme son
efficacité avec un taux de réponse a 26% et une médiane de survie sans progression a 2,4

mois, pour des toxicités de grade 3 et 4 acceptables (21%), sans aucun déces toxique.

Le CAV qui est évoqué comme une des possibilités de traitement par les experts, n’a jamais
été étudié dans cette population. Dans la phase Il qui le compare au topotécan, les patients
sélectionnés présentent un délai de progression a plus de 60 jours de la derniére cure de la

premiére ligne, rendant difficile la comparaison avec notre étude (15).

Le topotécan, autre alternative recommandée par experts, a montré des résultats modestes
lors de I’étude de phase Il, réalisée en 1997, étudiant en sous-groupe, 47 patients en rechute
réfractaire et résistante. Le taux de réponse était de 6,4%, et la médiane de survie globale de
4,7 mois (25). Ces résultats limités du topotécan sont confirmés par une méta-analyse
évaluant le topotécan en seconde ligne chez les CPC, qui retrouve en analyse de sous-
groupe, chez les rechutes réfractaires et résistantes, un taux de réponse de 5%, et une survie
globale a 6 et 12 mois de 37% et 9% respectivement. Les toxicités sont élevées, avec 69% de

neutropénies de grade 3 ou 4 et 2% de déces toxiques (26) .
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L’amrubicine, anthracycline de troisieme génération, est utilisée au Japon depuis 2002 dans
les rechutes des CPC. Elle a été étudiée a plusieurs reprises, chez les patients résistants et
réfractaires, retrouvant des taux de réponse de 17-50%, une médiane de survie sans
progression de 2,6-4,1 mois et une médiane de survie globale de 5,3-10,3 mois (22) (24) (27)

(28) (29). Un déces toxique a été constaté dans une phase Il la comparant au topotécan (28).

Cependant, a la suite d’'une étude de phase Ill dans une population caucasienne, en seconde
lighe chez les CPC, ne retrouvant pas de supériorité de l'amrubicine par rapport au
topotécan sur la survie globale (7,5 vs 7,8 mois), ce traitement n’a pas été validé en Europe.
Chez les patients en rechute réfractaire et résistante, I'analyse en sous-groupe montrait une
médiane de survie globale de 6,2 versus 5,7 mois (p<0,047) et un taux de réponse de 20,1%
versus 9,4% (p<0,024), significativement supérieurs chez les patients traités par amrubicine
(30). Les toxicités étaient supérieures dans le groupe topotécan, notamment la neutropénie

et la thrombopénie.

Plus récemment, le lurbinectédine a obtenu une ATU, a la suite d’une étude de phase Il chez
105 malades traités en deuxieme ligne pour la rechute de leur CPC. Le taux de réponse est
de 35,2% (37/105), la médiane de survie sans progression de 3,5 mois, et la médiane de
survie globale de 9,3 mois. Dans le sous-groupe des 45 patients en rechutes résistantes et
réfractaires le taux de réponse est de 22,2%, la médiane de survie sans progression de 2,6
mois, et la médiane survie globale de 5 mois. En revanche, 10% des patients ont présenté
des toxicités séveres, dont deux entrainant I'arrét du traitement (19) .

L'efficacité de 'immunothérapie stimulante anti-PD1 et anti-PDL1 a été analysée dans le CPC
ces derniéres années. Le nivolumab et I"association nivolumab/ipilimumab(anti-CTLA-4) ont

été étudiés quelques soit le PDL1 en deuxieme et troisieme ligne, le taux de réponse est de



10 % en monothérapie et de 19 % en combinaison (31). Les durées de réponse sont élevées,
15,8 mois en monothérapie, et 10 mois en combinaison. Dans cette étude, il n’a pas été
trouvé de différence sur le taux de réponse ou la survie selon la positivité ou non du PDL1.
Un déces toxique est survenu en monothérapie et trois en combinaison. Le nivolumab +/-
ipilimumab est actuellement recommandé en option de traitement en cas de rechute du CPC

inférieure a 6 mois par le NCCN (32) .

Le pembrolizumab a été étudié chez des patients PDL1 positifs et quelques soit le PDL1,
apres deux lignes de traitement (33) . Sur 83 malades, le taux de réponse est de 19,3 %, et la
survie sans progression de 2 mois. Pour les 16 malades répondeurs la médiane de durée de
réponse n’est pas atteinte, 61 % des répondeurs ont une réponse a 18 mois ou plus. Deux

déces toxiques sont survenus.

Deux études randomisées, la premiére, une étude de phase Il comparant I'atézolizumab a la
chimiothérapie (34), et la seconde une étude de phase Illl comparant le nivolumab au
topotécan ou a I'amrubicine (35), se sont avérées négatives en seconde ligne, quelques soit
le délai de rechute. Néanmoins, en analyse de sous-groupe dans I'étude Checkmate 331 (non
publiée), chez les patients résistants et réfractaires, la survie globale est supérieure pour le

bras nivolumab, HR 0,71, IC 95% [0.54-0.94].

L'immunothérapie stimulante anti-PD1 ou anti-PDL1 est actuellement clairement
positionnée en premiere ligne chez les CPC métastatiques, apres la positivité de deux études

de phase Il associant I'EP avec I'atézolizumab (7) ou le durvalumab (36).

D’aprés I'ensemble des résultats de la littérature concernant le traitement des rechutes
résistantes et réfractaires des CPC, présentés dans le Tableau 4, le paclitaxel-doxorubicine

présente une efficacité supérieure au topotécan et comparable au lurbinectédine et a
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I'amrubicine. Selon la méta-analyse de 2015, le taux de réponse du topotécan est de 5%, IC
95% [1-8], significativement inférieur a I'association paclitaxel-doxorubicine, 26,2%, IC 95%
[13,9; 42,0]. La médiane de survie sans progression sous paclitaxel-doxorubicine (2,4 mois)
est semblable a celle du topotécan (2,6 mois), de I'amrubicine (2,8 mois) et du lubinectédine
(2,6 mois). L'analyse et la comparaison des données de la survie globale de I'étude sont plus
discutables, bien que la survie globale a 6 mois et a 12 mois, 42,9% et 14,3%, semble
supérieure, au topotécan, 37% et 9% (26). Contrairement aux études de phase I, dans notre
étude, aucune sélection des patients selon un PS<2 (30), la présence de métastases
cérébrales (30) (19) ou de comorbidités n’est réalisée. Les toxicités grade 3 et 4 sous
paclitaxel-doxorubicine semblent inférieures a celles des autres études, sans aucun déces

toxique.

L'analyse univariée et multivariée confirme, en accord avec la littérature, le stade
métastatique et notamment la présence de lésions cérébrales et secondaires hépatiques,
comme facteurs prédictif négatifs de la survie sans progression. En revanche, si I'analyse
univariée, retrouve un impact favorable de la radiothérapie palliative au cours de la prise en

charge, celui-ci n’est pas confirmé par I'analyse multivariée.

Les biais de notre étude sont liés a son caractére rétrospectif et unicentrique, entrainant des
données manquantes, et un effectif réduit. En raison du bras unique, aucune comparaison
directe avec d’autres molécules n’est possible. Cependant, bien que notre population
étudiée soit restreinte, elle reste comparable en terme d’effectif, a celles des études sus-

citées, permettant la comparaison indirecte de nos résultats.
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5) CONCLUSION

Le traitement des CPC en rechute réfractaire et résistante a jusqu’a ce jour tres
peu été exploré, bien qu’ils représentent 43% des récidives (12). Le pronostic de ces
patients reste défavorable avec une médiane de survie globale a 5,45 mois (37). Le
topotécan est actuellement la seule molécule a bénéficier de ’AMM en rechute, malgré
des résultats limités et une toxicité parfois importante dans cette population. Dans cette
étude, la chimiothérapie par paclitaxel-doxorubicine a montré un taux de réponse
supérieur a celui du topotécan, avec des toxicités acceptables.

Certaines molécules, dont I'amrubicine (30) et le lurbinectédine (19) ont également
montré en analyse de sous-groupe, des taux de réponse supérieurs au topotécan, chez les
patients en rechute réfractaire et résistante. L'immunothérapie stimulante anti-PD1 ou
anti-PDL1 n’améliore pas le taux de réponse de ces malades, mais semble augmenter
significativement la durée de réponse, sans surtoxicité (31) (38). L’association
immunothérapie stimulante anti-PD1 ou PDL1 et chimiothérapie cytotoxique est possible
avec une toxicité acceptable comme montré dans les deux études de phase Il en
premiére ligne des CPC métastatiques (7) (36).

Une étude de phase Il chez les malades en rechute résistante ou réfractaire d’'un CPC,
associant une chimiothérapie autre que le topotécan et présentant un meilleur taux de
réponse (paclitaxel-doxorubicine ; amrubicine ; lurbinectédine) et une immunothérapie
stimulante anti-PD1 ou anti-PDL1 (nivolumab, pembrolizumab) permettant une durée de

réponse prolongée chez les malades répondeurs peut étre considérée.
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RESUME

Objectifs :
L'efficacité d’'une chimiothérapie par paclitaxel-doxorubicine a été étudiée dans une

étude de phase I, chez les patients atteints d’'un cancer a petites cellules en rechute.
Dans une analyse de sous-groupe de malades en rechute résistante ou réfractaire, cette
chimiothérapie a montré un taux de réponse intéressant de 14%.

En I'absence de traitement standard actuellement, en cas de rechute résistante ou
réfractaire, nous avons cherché a confirmer ces résultats de maniére rétrospective, en
étudiant I'efficacité et la tolérance de ce doublet dans cette population par rapport au
topotécan, seule molécule a bénéficier de I’AMM en rechute.

Méthodes :

Nous avons repris les dossiers de 42 patients atteints d’un cancer a petites cellules en
rechute réfractaire ou résistante traités par paclitaxel-doxorubicine de janvier 2008 a
décembre 2017, apres une premiére ligne par sel de platine- étoposide. Notre critére de
jugement principal est le taux de réponse. Les critéres de jugement secondaires sont la
durée de réponse, le taux de controle, la survie sans progression et la survie globale.

Résultats :

Le taux de réponse est de 26,2%, IC 95% [13,9-42,0] et le taux de contréle de 45,2%, IC
95% [29,8-61,3]. La médiane de survie sans progression est de 2,4 mois, IC 95% [1,8 ; 4,0]
et la médiane de durée de réponse est de 2,5 mois [2,2; 4,5]. La médiane de survie
globale est de 4,9 mois, IC 95% [3,8 ; 6,8]. 21,4% des patients présentent une toxicité
grade 3 ou 4; neutropénie (9,5%) dont une aplasie médullaire fébrile, infection (4,8%),
nausées (4,8%) et asthénie (2,3%). Aucun déces toxique n’est survenu.

Conclusion :

La chimiothérapie par paclitaxel-doxorubicine améliore le taux de réponse des patients
atteints d’un cancer a petites cellules en rechute réfractaire ou résistante par rapport au
topotécan selon les données d’une méta-analyse de 2015 (taux de réponse de 5%, IC 95%
[1-8]), avec une toxicité acceptable. Aucune différence ne semble exister sur la survie
sans progression et la survie globale.

MOTS CLES: (MESH term), cancer bronchique a petites cellules, rechute résistante et
réfractaire, paclitaxel-doxorubicine, seconde ligne, topotécan
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