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Prise en charge thérapeutique des adénocarcinomes
de type bronchiolo-alvéolaires étendus :
chimiothérapie ou inhibiteurs de la tyrosine kinase
du récepteur de 'epidermal growth factor 7

Résumé

Bien que la classification de I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) de 1999, revue en 2004, exclue par définition des
carcinomes bronchiolo-alvéolaires (CBA) les tumeurs de sta-
des llIB-IV (car inopérables), le premier « Workshop » interna-
tional (novembre 2004, New York) consacré a cette tumeur a
souligné I'existence d’un continuum entre le CBA de classifica-
tion OMS et les adénocarcinomes avec composante de type
CBA qui partagent les mémes particularités épidémiologique,
biologique, clinique, radiologique, pronostique et thérapeuti-
que. Ces constatations ont fait suggérer de ne pas inclure les
ADC-CBA de stade llIB-IV dans les études destinées aux
autres cancers bronchiques non a petites cellules. L’objectif de
cette revue est d’analyser les résultats des études prospecti-
ves actuellement disponibles concernant le traitement des
ADC-CBA de stade llIB-IV. Il n’y a pas d’étude avec des asso-
ciations de chimiothérapie a base de platine. Une monothéra-
pie par paclitaxel semble avoir une efficacité similaire a celle
des inhibiteurs de la tyrosine kinase du récepteur de I’epider-
mal growth factor (gefitinib et erlotinib) (TKI-EGFR). Le profil de
tolérance est en faveur des TKI-EGFR. Il semble que ce ne soit
pas les mémes malades qui répondent au paclitaxel et aux
TKI-EGFR. Ces constatations invitent a poursuivre les études
de stratégies et la recherche de nouvelles molécules pour le
traitement des ADC-CBA étendus.
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Summary

Therapeutic management of extensive bronchiolo-alveolar
adenocardinoma: chemotherapy or inhibitors of epidermal
growth factor receptor tyrosine kinase?

Although the 1999 WHO classification, revised in 2004
excludes stage llIB-IV tumors from the definition of bronchi-
oloalveolar carcinoma (BAC) because they are unresectable,
the first international workshop (November 2004, New York)
devoted to this tumor emphasized the continuum between the
BAC as defined by the WHO and adenocarcinomas with a
BAC-like component which presents similar epidemiological,
biological, clinical, radiological, prognostic and therapeutic
features. These observations led to the suggestion to no
include stage IlIB-IV ADC-BAC in studies designed for other
non-small-cell lung cancers. The purpose of this review was to
analyze the results of prospective studies currently available
concerning the treatment of stage llIB-IV ADC-BAC. No evi-
dence is available with combination regimens using platine.
Monotherapy with paclitaxel appears to have efficacy similar to
inhibitors of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase
(gefitinib and erlotinib) (TKI-EGFR). The tolerance profile is in
favor of using TKI-EGFR. It would appear that tumors respond-
ing to paclitaxel and to TKI-EGFR correspond to different dis-
eases. These observations point out the importance of further
studies examining the proper strategy and to search for new
compounds for the treatment of extensive ADC-BAC.

Key-words: Adenocarcinoma. Bronchioloalveolar carcinoma.
Chemotherapy. TKI-EGFR.
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ans la classification anatomopathologique de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 1999,
révisée en 2004, le carcinome bronchiolo-alvéolaire
(CBA) a une définition stricte. Le diagnostic ne peut
étre affirmé que sur une piéce opératoire permettant de
démontrer son type histologique CBA pur (c’est-a-dire
sans composante d’autre type, par exemple : papil-
laire ou acineuse) et I'absence de signe histologique
d’invasion stromale, pleurale ou vasculaire, sur
I’ensemble du prélevement [1]. Cette définition stricte a
été justifiée par la démonstration que les CBA purs,
d’une taille inférieure a 2 cm, pouvaient étre guéris par
la chirurgie seule [2]. Sur le plan cytologique, on distin-
gue trois types: non-mucineux (les plus fréquents),
mucineux et mixte (non-mucineux et mucineux). Cette
distinction, parait de plus en plus importante a consi-
dérer dans la mesure ou le réle carcinogéne du tabac,
la biologie tumorale, la présentation radiologique, le ris-
que de récidive et la sensibilité aux TKI-EGFR seraient
différents entre les CBA non-mucineux et mucineux ou
mixtes [3].
Dans la classification OMS actuelle, les tumeurs pour
lesquelles I'absence d’invasion histologique ne peut étre
démontrée sont dénommeées ADC, leur type histologi-
que devant étre précisé (CBA, papillaire, acinaire...).
Lorsque plusieurs types histologiques sont associés, ce
qui est la situation la plus fréquente, les tumeurs sont
dénommeées ADC mixte, et les différentes composantes
histologiques doivent étre précisées, en commencant
par la composante majoritaire (CBA-papillaire, papillaire-
CBA..)) [1].
Le traitement des CBA et des ADC avec composante de
type CBA (ADC-CBA) localisés (I-llIA) est la chirurgie.
En 'absence de données concernant I'effet de la chi-
miothérapie péri-opératoire dans ce sous-groupe, il n'y
a pas de raison de modifier les recommandations
actuelles dans ce domaine [3].

Les carcinomes bronchioloalvéolaires
de stades IlIB-IV existent ils ?

Bien que la classification OMS 1999, revue en 2004
exclue par définition des CBA les tumeurs de stades
lIB-IV (car inopérable), le premier « Workshop » interna-
tional (New-York, novembre 2004) consacré a cette
tumeur, a souligné I'existence d’un continuum entre le
CBA selon la classification OMS et les ADC-CBA qui
partagent les mémes particularités épidémiologique,
biologique, clinique, radiologique, pronostique et théra-
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peutique. Ces constatations ont fait suggérer de ne pas
inclure les ADC-CBA de stade llIB-IV dans les études
destinées aux autres CBNPC.

Parmi ces particularités, ont été soulignées [3-6] :

- la prédominance chez la femme et les non fumeurs ;

- Pimportance de la progression tumorale Iépidique et
aérogene pouvant expliquer une présentation clinique
parfois particuliére (diffuse, pneumonique ou multifocale)
et la tres grande fréquence des récidives pulmonaires et
des métastases intra-pulmonaires ;

- le caractere hautement spécifique des images élé-
mentaires en TDM-HR a type de nodule en verre dépoli
ou sub-solide ou de foyer alvéolaire avec bronchogram-
me aérien et angiogramme ;

- un meilleur pronostic par rapport aux autres CBNPC ;

- I'intérét potentiel des thérapeutiques ciblant les
voies de signalisation des récepteurs de la famille
erb-B ;

- la difficulté d’apprécier la réponse thérapeutique au
cours de ces tumeurs du fait de leur présentation radio-
logique volontiers non mesurables (formes diffuse,
pneumonique ou multifocale) et leur relative lenteur évo-
lutive ;

- une évolution fatale, plus souvent liée a la diffusion

pulmonaire bilatérale responsable d’une insuffisance res-
piratoire qu’a la survenue de métastases extra-thoraci-
ques.
Le diagnostic d’ADC-CBA de stade llIB-IV repose sur
une présentation clinique et radiologique compatible
(Iésion radiologique pulmonaire périphérique en verre
dépoli ou subsolide), 'absence de lésion endobronchi-
que et une histologie de type ADC-CBA sur un préléeve-
ment biopsique pulmonaire obtenu par chirurgie, vidéo-
thoracoscopie, ponction guidée par TDM ou biopsie
transbronchique per-endoscopique [5]. Le diagnostic
cytologique (examen des crachats, fibro-aspiration,
lavage bronchiolo-alvéolaire, ponction cytologique gui-
dée par TDM) peut étre considéré comme suffisant en
cas de récidive d’une tumeur antérieurement opérée ou
si la présentation radiologique est celle d’une atteinte
diffuse ou a type de foyer alvéolaire unique ou multiple
(adénocarcinome de forme pneumonique). La relecture
centralisée des prélevements chirurgicaux des malades
présentant un ADC a forme pneumonique et inclus
dans I'étude IFCT-0401 a confirmé qu’il s’agissait de
CBA selon la classification OMS ou d’ADC-CBA dans
73 % des cas ; dans les autres cas, il s’agissait d’ADC
ayant le plus souvent une composante papillaire avec
progression tumorale de type aérogene [7] ; des résul-
tats similaires avaient été rapportés par notre groupe
sur une série rétrospective de 52 ADC a forme pneumo-
nique [8].
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Facteurs pronostiques liés
aux ADC-CBA de stade IlIB-IV

Certaines caractéristiques spécifiques aux ADC-CBA
doivent étre prises en compte dans la réalisation des
essais thérapeutiques dédiées a ces tumeurs et l'inter-
prétation de leurs résultats. En effet, certaines d’entre-
elles faciles a recueillir au moment du diagnostic consti-
tuent des facteurs pronostiques ou de réponse aux TKI-
EGFR et a la chimiothérapie (cf paragraphes correspon-
dants).

Le sexe féminin et I'absence de tabagisme semblent
avoir un rble pronostique favorable [3, 4]. L’aspect radio-
logique doit également étre pris en compte. Les tumeurs
ayant une présentation a type de nodules multiples sont
de meilleur pronostic que celles ayant une présentation
pneumonique unique ou multifocale, ou diffuse (Tx) [3, 5].
La présence d’une bronchorrhée ou de crépitants a
I’auscultation pulmonaire seraient quant a elle de pro-
nostic défavorable [3, 8]. Les présentations pneumoni-
que ou diffuse, de méme que la présence d’une
bronchorrhée seraient plus fréquemment associées aux
types cytologiques mucineux et mixtes [3]. Au sein des
stades IlIB, il serait nécessaire de distinguer les tumeurs
classées T4 par atteinte multiple au sein d’'un méme lobe
qui ont un meilleur pronostique que les tumeurs avec
atteinte pleurale ou ganglionaire N3 [4]. De méme, les
tumeurs classés M1 par atteinte pulmonaire touchant
plus d’un lobe ont un meilleur pronostic que les malades
classés M1 du fait d’une métastase extra-thoracique [4] ;
par ailleurs, les malades ayant une atteinte de plusieurs
lobes au sein du méme poumon (atteinte unilatérale) ont
un meilleur pronostic que les malades ayant une atteinte
des deux poumons (atteinte bilatérale) [4].

Certaines caractéristiques cytologiques et anatomopa-
thologiques auraient probablement une valeur pronosti-
que mais leur recueil systématique au moment du
diagnostic est plus difficile a obtenir et leur interprétation
nécessite la confirmation par une relecture centralisée
des prélevements histologiques. La présence de cellules
tumorales dans les prélévements des secrétions respira-
toires, de méme que I'estimation au sein d’un préleve-
ment biopsique de I'intensité de la progression aérogene
et de la réaction inflammatoire associée a la tumeur
seraient de mauvais pronostic [8-10]. Le type cytologique
non-mucineux, associé a une forte expression du TTF1
par les cellules tumorales seraient de meilleur pronostic
que les types cytologiques mucineux ou mixte [3, 11, 12].
Pour finir, un certain nombre de marqueurs biologiques
tumoraux ont été étudiés quant a leur valeur pronostique
sur de courtes séries rétrospectives [3]. Leur place mérite
d’étre confirmée sur des séries prospectives portant sur

un nombre suffisant de tumeurs et confrontée a celle des
facteurs pronostiques classiques. Enfin, leur faisabilité
doit également étre évaluée avant que ces marqueurs
puissent étre introduits comme facteurs pronostiques
dans le cadre d’essais thérapeutiques prospectifs [3].

Données actuelles concernant
le traitement des ADC-CBA
de stade 1lIB-1V

Comme pour les CBNPC en général, la prise en charge
thérapeutique des ADC-CBA étendus repose essentielle-
ment sur les traitements systémiques : chimiothérapie et
thérapeutiques ciblées [3, 13, 14]. La radiothérapie n’a
qu’une place trés restreinte dans le traitement des ADC-
CBA [3, 13, 14]. En effet, les ADC-CBA de stade IIIB sont
rarement associés a une atteinte ganglionnaire (<25 %
des cas) [3] et les stades IV pulmonaires ne sont le plus
souvent pas irradiables du fait de I'étendue des Iésions
pulmonaires (bilatérale dans environ 75 % des cas)
[4, 15]. En revanche, la place de la chirurgie a été remise
en question, y compris dans les formes multilobaires et
bilatérales, du fait de son impact favorable sur le pronos-
tic [3, 4, 15]. Enfin, la chimiothérapie apres avoir été mise
de c6té a fait I'objet de deux essais thérapeutiques de
phase Il récemment publiés avec le paclitaxel [16, 17]
dont les résultats ne sont pas trés différents de ceux rap-
portés avec les TKI-EGFR mais pour la plupart toujours
non publiés [18-24].

Place de la chirurgie

Le traitement de référence est la chirurgie lorsqu’elle est
possible (revue in [3]). En effet, seule la lobectomie sem-
ble carcinologiquement efficace, mais les récidives sont
fréquentes. Les résections atypiques exposent a une
récidive dans le méme lobe et les pneumonectomies a
une récidive controlatérale. Dans les formes diffuses, la
bi-pneumonectomie avec transplantation pulmonaire a
été proposée, mais expose dans la plupart des cas a
une rechute tumorale sur le greffon provenant des cellu-
les tumorales du receveur [25]. Dans de trés rares cas,
une lobectomie palliative a été réalisée pour traiter une
hypoxémie réfractaire secondaire a un shunt intra-tumo-
ral chez des malades présentant un ADC-CBA de forme
pneumonique trés asymétrique [26, 27].

Cependant, plusieurs équipes ont récemment suggéré
I’intérét de la chirurgie pour le traitement des ADC-CBA de
stades llIB-IV (revue in [3]). Ces équipes proposent une
approche chirurgicale non seulement a I'occasion de
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rechutes successives pulmonaires uniques homo- ou
contro-latérales, mais aussi d’emblée en cas d’atteintes
multi-lobaires uni-latérales mais aussi bi-latérales. Ainsi,
dans I’étude épidémiologique de Zell et al. [4] on constate
que 46 des 138 malades (33 %) présentant des lésions
multiples uni-lobaires (T4) ou multi-lobaires uni- ou bi-laté-
rales (M1 pulmonaires) ont bénéficié d’un traitement chi-
rurgical. De plus, dans une autre étude du méme groupe
[15] portant sur plus de 800 ADC-CBA de stades IlIB-IV,
les malades opérés bénéficiaient d’une meilleure survie
que les autres, y compris apres ajustement sur I'étendue
uni-lobaire ou multi-lobaire et uni-latérale ou bi-latérale de
I’atteinte pulmonaire. Cette attitude chirurgicale ne repose
néanmoins que sur les données de séries rétrospectives
qui n’ont pas été confirmées par d’autres groupes (revue
in [3]). Elle ne se concgoit que chez des malades présentant
des lésions de type nodulaire, sans atteinte ganglionnaire,
ni pleurale identifiées et ayant des fonctions respiratoires
compatibles. Elle parait contre-indiquée dans les formes
pneumoniques multi-focales ou diffuses [3].

Place de la chimiothérapie

Les ADC-CBA étaient encore récemment réputés chi-
mio-résistants et le plus souvent exclus des essais théra-
peutiques de chimiothérapie des CBNPC. Cette attitude
était également justifiée par la difficulté a mesurer la
réponse thérapeutique objective selon les critéres habi-
tuels de 'OMS ou du RECIST, en particulier dans les for-
mes de présentation pneumonique ou diffuse [5, 6].
Deux études rétrospectives ont montré une absence de
réponse a la chimiothérapie (revue in [3]), y compris
lorsqu’elle comportait un sel de platine (revue in [3]).
Trois autres études rétrospectives de type cas-contrble
(revue in [3]) ont montré des taux de réponse a une chi-
miothérapie comportant ou non un sel de platine infé-
rieurs ou égal a ceux d’ADC non CBA, bien que la survie
ait été meilleure. Ces conclusions ont été récemment
remises en question par la publication des résultats de
deux essais thérapeutiques prospectifs de phase Il éva-
luant en premiére ligne de traitement le paclitaxel en
monothérapie [16, 17]. Il n'y a pas d’étude avec des
associations de chimiothérapie a base de platine.

Etude du SWOG

L’étude nord-américaine du SWOG (S9714) de West H
etal. [16] a évalué l'effet anti-tumoral du paclitaxel
(6 cycles de 35 mg/m? en perfusion continue de J1 a J4
tous les 21 jours) administré en monothérapie, en pre-
miere ligne de traitement d’'un ADC-CBA histologique-
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ment prouvé de stade IlIB (pleural) ou IV, a des malades
de PS<2. Le critere de jugement principal était la
médiane de survie sans progression et l'effectif a été
déterminé sur la base d’une amélioration attendue de 9 a
12 mois de cette médiane. La réponse était évaluée selon
les criteres OMS, aprés I'administration de 4 cycles de
chimiothérapie.

Trente huit (66 %) des 58 malades éligibles (sur 60 inclus
en 3 ans) étaient des femmes et I'4ge médian était de
68 ans (35-83 ans) ; les habitudes tabagiques n’étaient
pas précisées. Le PS était <1 chez 51 malades (88 %) et
51 malades étaient de stade IV (88 %), sans précision
quant a I'existence de métastases extra-thoraciques.
La relecture centralisée des biopsies a été possible dans
37 cas (64 %) et retrouvait: 16 ADC-CBA mucineux
(43 %), 13 ADC-CBA non-mucineux (35 %), 5 ADC mixte
avec composante de type CBA (14 %) et 3 ADC sans
composante de type CBA (8 %).

Un contrdle de la maladie a été observé chez 31 patients
(53 %) (RC=0; RP =14 % dont 9 % de RP confirmée ;
MS = 40 %), une progression chez 15 (26 %), un déces
chez 6 (10 %), alors que la réponse n’était pas évaluable
chez 6 autres patients (10 %). La médiane de survie sans
progression était de 5 mois (3-6 mois), la médiane de
survie globale de 12 mois (9-12 mois) et le taux de survie
a3ansde 13 % (de 50 % a 1 an et 30 % a 2 ans, esti-
més sur la courbe de survie). Les auteurs soulignent que
la médiane de survie était meilleure chez les malades
présentant un ADC-CBA mucineux (18 mois) ou un ADC
mixte avec composante de type CBA (17 mois) par rap-
port aux ADC-CBA non-mucineux (9 mois) et les seuls
répondeurs a la chimiothérapie.

Vingt sept des 58 malades (47 %) ont recu les 6 cycles
de chimiothérapie prévus, le traitement ayant été inter-
rompu pour progression (29 %), toxicite inacceptable
(16 %) et déces (9 %). Une toxicité de grade >3 était
observée chez 38 malades (66 %) dont 5 fatales, avec
par ordre de fréquence décroissante: neutropénie
(43 %) (dont 13 % de neutropénie fébrile), infection
(22 %), diarrhée (10 %), stomatite (10 %), asthénie pro-
fonde (7 %) et nausées (5 %).

Etude de ’EORTC

L’étude européenne (EORTC) de Scagliotti GV et al. [17]
a évalué I'effet anti-tumoral du paclitaxel (6 cycles de
200 mg/m? en perfusion de 3 heures a J1 tous les
21 jours) administré en monothérapie, en premiere ligne
de traitement d’'un ADC-CBA histologiquement prouvé
de stade IlIB (pleural) ou IV, a des malades de PS < 2.
Le critére de jugement principal était la réponse objec-
tive et I'effectif a été déterminé sur la base d’un taux de
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réponse attendu de 30 % contre 10 % habituellement.
La réponse était évaluée selon les criteres OMS, aprées
I’administration de 2 cycles de chimiothérapie.

Neuf (47 %) des 19 malades éligibles (sur 20 inclus en
3 ans) étaient des femmes et I'age médian était de 64 ans
(42-73 ans) ; les habitudes tabagiques n’étaient pas pré-
cisées. Le PS était < 1 chez 14 malades (73,6 %). Aucune
précision n’était donnée quant a la proportion de stades
IV, ni quant a I'existence de métastases extra-thoraci-
ques. Douze malades avaient des ADC-CBA mucineux
(63,2 %) et 7 des ADC-CBA non-mucineux (36,8 %), mais
il n’y a pas eu de relecture centralisée des histologies.

Un contréle de la maladie a été observé chez
11 patients (57,8 %) (RC=0; RP=5,2% et 10 % de
RP confirmée; MS =50 %), une progression chez
3 (16,7 %), un déces chez 1 (5,2 %), alors que la
réponse n’était pas évaluable chez 4 autres patients
(21 %). La médiane de survie sans progression était de
2,2 mois (1,5-6 mois), la médiane de survie de 8,6 mois
(5,8-14,5 mois) et le taux de survie a 1 an de 35 %.
Sept des 19 malades (35 %) ont recu les 6 cycles de
chimiothérapie prévus, le traitement n’ayant jamais été
interrompu du fait d’une toxicité inacceptable. Le type
de toxicité de grade > 3 observée était par ordre de fré-
quence décroissante : alopécie (36,8 %), neutropénie/
leucopénie (26,4 %), asthénie profonde (15,8 %), neuro-
pathie périphérique (10,5 %), infection (5,3 %), anémie
(5,3 %) et céphalées (5,3 %).

Place des inhibiteurs
de la tyrosine kinase de PEGFR

Plusieurs constatations faites dans le développement
des TKI-EGFR ont rapidement conduit a évaluer leur
intérét dans le traitement des ADC-CBA étendus. Des
études précliniques réalisées avec des lignées tumora-
les d’ADC-CBA d’origine humaine (lignée A549) ont
démontré un effet antiprolifératif des TKI-EGFR in vitro
et sur un modele de xénogreffe chez la souris nude [28,
29]. Les essais de phase Il, réalisés avec les TKI-EGFR
en 2° et 3°ligne ont montré des taux de réponse trés
intéressants, et ce, plus particulierement dans le groupe
histologique des ADC [30-32] ; ces résultats ayant été
confirmés en terme de survie dans un essai de phase Il
avec I'erlotinib [33]. Au cours de ces différentes études,
I'origine asiatique des malades, le sexe féminin et
I’absence de tabagisme — caractéristiques particulieres
des ADC-CBA -, de méme que la présence d’'une com-
posante histologique de type CBA ont été associés a la
réponse aux TKI-EGFR [19, 30-32]. Enfin, quelques cas
de réponse clinique spectaculaire ont été rapportés

chez des malades porteurs d’ADC-CBA étendus [34, 35].
Ainsi, trois études prospectives de phase Il ont été
conduites avec le gefinitib et I'erlotinib et les résultats
rapportés et pour I'une publiés [18, 20-24].

Etudes de Miller VA et al.

Entre 2003 et 2005, le groupe de Miller et al. ont publiés
et rapportés des résultats [18, 19, 21, 24] concernant
I’effet antitumoral de I’erlotinib (150 mg/j) administré en
monothérapie, en premiére ligne de traitement ou en
rechute d’un ADC-CBA de stade IllIB-IV histologique-
ment prouvé aprés relecture centralisée. Le critére de
jugement principal était le taux de réponse obijective
évalué apres au moins 4 semaines de traitement, sans
précision quant aux criteres d’évaluation de la réponse
(OMS ou RECIST).

Les études comportaient entre 56 [18], 69 [21] et 94 [24]
malades éligibles. Les données épidémiologiques ou les
caractéristiques histologiques n’étaient pas précisées.
L’étude rapportée par Kris et al. [21] incluait 69 ADC-
CBA dont 25 % de CBA. L’age médian des malades
était de 65 ans (33-85 ans), 64 % étaient des femmes,
29 % des non fumeurs et I'indice de Karnowski était > 80
dans 91 % des cas ; 26 % des malades avaient regu une
ligne de chimiothérapie. Sur 59 malades évaluables,
le taux de réponse objective était de 25 % (15-38 %), la
médiane de survie n’était pas atteinte et le taux de survie
a un 1 an était de 58 % (44-76 %). Le taux de réponse
objective était plus important chez les non fumeurs
(87 %) et les fumeurs <5 pa (43 %) et chez les malades
présentant un ADC-CBA (30 %) plutét qu’un CBA (7 %).
L’étude rapportée par Sandler etal. [24], incluait
94 malades avec un ADC-CBA pour lesquelles aucune
information épidémiologique n’était disponible. Sur les
84 malades évaluables, le taux de réponse objective
était de 24 % (16-34 % ; 29,4 % chez les patients naifs
et 22,4 % chez ceux prétraités) dans la population glo-
bale, 40 % chez les non fumeurs et 19 % chez les
fumeurs. La médiane de temps avant progression était
de 3,9 mois, la médiane de survie de 17 mois et la survie
a1ande 71 % (61-81 %). Une réponse objective était
observée chez 9/9 des malades ayant une mutation de
’EGFR, mais 2 patients répondeurs n’avaient pas de
mutation. Aucune réponse n’était observée chez les
4 malades présentant une mutation de K-ras.

Etude du SWOG

L’étude du SWOG (S0126) [20] a évalué I'effet anti-
tumoral du gefitinib (500 mg/j) administré en monothéra-
pie, en premiére ligne de traitement ou en rechute d’un
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ADC-CBA histologiqguement prouvé de stade llIB-IV, a
des malades de PS < 2. Le critére de jugement principal
était la survie et I’'analyse de la réponse n’était pas exi-
gée. La réponse était évaluée selon les criteres RECIST
par TDM, aprés 8 semaines de traitement. Selon I’hypo-
these d’une survie attendue a 1 an comprise entre 40 et
60 % pour les malades naifs et 25 a 50 % pour les
malades prétraités, il était prévu d’inclure 55 malades
naifs et 35 prétraités en 2 ans.

Cent quarante-cinqg malades ont finalement été inclus
pendant la période de I'étude, dont 136 étaient éligibles.
Soixante neuf (51 %) étaient des femmes, 39 étaient des
non-fumeurs (29 %) et 'dge médian était de 68 ans
(34-89 ans). Le PS était <1 chez 121 patients (89 %).
Quatre-vingt treize % étaient de stade IV, sans précision
quant a I'existence de métastases extra-thoraciques et
67 % avaient une lésion mesurable. Cent un patients
étaient naifs de traitement (74 %) et 36 avaient recu un
traitement préalable, sans autre précision. La relecture
centralisée des biopsies a été réalisée pour 99 malades
(73 %) dont 37 % de CBA non-mucineux, 17 % de CBA
mucineux, 34 % d’ADC-CBA et de 11 % d’ADC.

Dans I’ensemble de la population, une réponse objective
a été observée chez 17 % des 69 malades naifs mesura-
bles (dont 6 % de réponse compléte) et 10 % des
21 malades prétraités mesurables (dont aucune RC) [20].
La médiane de survie sans progression était de 4 mois
chez les malades naifs et 3 mois chez les prétraités. La
médiane de survie était de 13 mois dans le groupe nalif et
12 mois dans le groupe prétraité, avec un taux de survie a
1 an, d’environ 50 %. Trois toxicités pulmonaires limitan-
tes étaient signalées. Aucun décés toxique n’était
observé. Une meilleure survie était observée de maniere
indépendante chez les femmes (19 vs 8 mois, p = 0,025),
les malades avec un PS <1 (15 vs 5 mois, p = 0,023) et
chez ceux présentant une éruption cutanée (15 vs 5 mois,
p = 0,003). Seule la survenue d’une éruption cutanée était
associée a la réponse (19 % vs 0 %, p = 0,036).

Les données épidémiologiques ne différaient pas dans
le groupe des malades pour lesquelles une relecture
anatomopathologique centralisée était réalisée [22].
Dans ce groupe, le taux de malades stabilisé était de
31 %, avec un taux de réponse objective de 16 % et un
temps avant progression de 4 mois (2-6 mois). La survie
meédiane était de 14 mois (8-19 mois) et le taux de survie
aun 1 an de 54 % (43-65 %). Le taux de contrble de la
maladie était de 25 % pour les ADC et 63 % pour les
ADC avec une composante histologique de type CBA.
Au sein des ADC-CBA, le taux de contréle de la maladie
était de 70 % pour les ADC-CBA de type non-mucineux
et de 0 % pour les ADC-CBA de type mucineux. Par
ailleurs, la présence d’une polysomie du géne de 'EGFR
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était associée a une médiane de survie significativement
supérieure [20]. En analyse multivariée le tabagisme
(HR=3,72), le type ADC (HR=4,86), un PS=2
(HR = 4,24), un ADC-CBA de type mucineux (HR = 2,86)
et 'absence de polysomie du gene de 'EGFR eétaient
associés a une moins bonne survie.

Etude de I'IFCT

L’étude de 'IFCT-0401 (IFCT-0401) [23] a évalué I'effet
anti-tumoral du gefitinib (250 mg/j) administré en mono-
thérapie, en premiére ligne de traitement d’'un ADC-CBA
cytolo/histologiquement prouvé non résécable a des
malades de PS < 3. Le critére de jugement principal était
le taux de contrble de la maladie a 3 mois et I'effectif a
été déterminé sur la base d’un taux de réponse objectif
attendu supérieur a 10 %. La réponse était évaluée a
3 mois de traitement, selon les criteres OMS adaptés a
I’étude des ADC de type pneumonique [8].
Quarante-huit (54,5 %) des 88 malades éligibles étaient
des femmes, 38 étaient des non-fumeurs (43,2 %) et
I’age médian était de 64 ans (27-84 ans). Le PS était < 1
chez 72 patients (81,8 %) et tous étaient de stade 1V,
dont 11 % avec métastases extra-thoraciques. L’ADC
était histologiquement prouvé chez 75 malades (85 %),
dont 24% d’ADC-CBA non-mucineux, 43% d’ADC-CBA
mucineux/mixtes, 7% d’ADC-CBA et 11% d’ADC non
CBA. Un contrble de la maladie a été observé a 3 mois
chez 25 des 85 patients évaluables (29,3 %) (RC=0;
RP =13 % ; MS = 16,5 %). Le temps avant progression
était de 2,9 mois (2,4-3,2 mois). La médiane de survie
était de 13,3 mois (10,1-21,8). Aucun déces toxique
n’était observé. Le controle de la maladie était associé au
sexe féminin, au type cytologique non-mucineux et a
I’absence de rales crépitants a I’auscultation pulmonaire ;
I’'absence de tabagisme n’étant associé que a la réponse
objective [23].

Sur le plan biologique, le controle de la maladie était
associé a une forte expression du TTF1 et de 'EGFR ou
a la présence d’une mutation ou d’une polysomie du
géne de 'EGFR ; la progression tumorale semblait asso-
ciée a la présence d’'une mutation de K-ras [7]. Pour
finir, on peut souligner que parmi les malades progres-
seurs sous gefitinib, 12 des 23 malades ayant recu du
paclitaxel et seulement 2 des 11 ayant recu de la gemci-
tabine ont été controlés.

Association entre réponse et mutations
de ’EGFR et K-ras

Un certain nombre de résultats ont été accumulés quant
a lassociation entre la réponse des ADC-CBA aux
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TKI-EGFR et la présence de mutations de 'EGFR et de
K-ras ; ces mutations étant rarement associées dans la
méme tumeur [36]. Les mutations de 'EGFR sont plus
fréequemment retrouvées dans les ADC-CBA que dans
les CBA et chez les non fumeurs [19, 21, 37, 38]. Environ
un quart des ADC-CBA répondeurs aux TKI-EGFR ont
une mutation de 'EGFR [39] et 65 & 100 % des malades
présentant une mutation de 'EGFR ont répondu a un
TKI-EGFR [37, 38, 40, 41], ainsi une mutation de 'EGFR
n’est pas détectée chez tous les ADC-CBA répondeurs
majeurs aux TKI-EGFR [37, 38]. Par ailleurs, une reponse
au gefitinib semble associée a la présence d’une polyso-
mie/amplification du gene de 'EGFR (FISH positive),
indépendamment de la présence ou non d’une mutation
du gene [22]. Enfin, la présence d’une mutation de K-ras
semble associée a une résistance aux TKI-EGFR, parti-
culierement dans les ADC-CBA de type mucineux et
chez les fumeurs [42, 43].

Autres traitements en cours d’évaluation

En dehors des études mentionnées plus haut, plusieurs
études de phase Il (incluant plus de 50 malades)
dédiées aux ADC-CBA sont en cours de réalisation dans
le monde. Elles évaluent soit en premiére ligne de traite-
ment le cetuximab, une association erlotinib et bevaci-
zumab et le pemetrexed, soit en échec d’'un TKI-EGFR
et d’'une chimiothérapie le bortezomib [3, 13, 14].

Conclusions

Les résultats obtenus avec les TKI-EGFR dans le traite-
ment des ADC-CBA sont loin d’étre aussi bons que ceux
que I'on aurait pu espérer et le paclitaxel en monothérapie
semble donné des résultats similaires en terme de taux de
réponse objective (TKI-EGFR: 10-25 % vs paclitaxel :
9-14 %), temps avant progression (TKI-EGFR : 2,9-4 mois
vs paclitaxel : 2,2-5 mois) et survie a un an (TKI-EGFR : 50-
71 % vs paclitaxel : 35-50 %) [14-22]. Toutefois, le profil
de toxicité est en faveur des TKI-EGFR. Par ailleurs, il est
évident qu’il existe une hétérogénéité de réponse tumo-
rale aux TKI-EGFR et au paclitaxel au sein des malades
atteints d’ADC-CBA. Ainsi, certains malades ont une
réponse majeure aux TKI-EGFR ou sont longtemps stabi-
lisés, mais d’autres a l'inverse progressent tres rapide-
ment deés la fin du premier mois et semblent mieux
contrOlés par une chimiothérapie. Malheureusement, les
facteurs épidémiologiques ou biologiques qui pourraient
permettre de prédire une réponse en premiére ligne a l'un
ou I'autre des traitements restent encore a élucider. Ainsi,

ni les TKI-EGFR, ni le paclitaxel ne peuvent actuellement
prétendre au statut de traitement de référence des ADC-
CBA et aucun critere simple ne permet de choisir en pre-
miére ligne le meilleur de ces deux traitements a proposer
pour un malade donné.

C’est sur la base de ces constatations que I'lFCT a mis
en place un nouvel essai (IFCT-0504). Il s’agit d’une
étude pragmatique randomisée de phase I, a deux bras
paralleles (erlotinib et carboplatine-paclitaxel), avec pos-
sibilité d’'une permutation thérapeutique précoce.
L’hypothése testée dans I'essai IFCT-0504, est que I'on
puisse controler une proportion plus importante de mala-
des (> 50 %) et de maniére plus prolongée (temps avant
progression >6 mois) en proposant une permutation
précoce (premier mois) en cas de non contrdle sous 'un
des deux traitements (TKI-EGFR ou chimiothérapie a
base de paclitaxel), permettant d’obtenir un nouveau
contréle de la maladie, avant la progression clinique.
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