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ARGUMENTAIRE

B SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT)

Mésothéliome pleural malin non résécable chez des patients qui n'‘ont pas recu de
chimiothérapie antérieure, en association a carboplatine en cas de contre-indication
documentée a cisplatine

Ce protocole temporaire se base sur les données présentées par I’étude de Ceresoli et al, publiée en
2006 et dont le résumé est présenté ci-apres :

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique Critere d’évaluation Toxicité
CERESOLI Phase Il Pemetrexed 500 mg/m2 +  Survie globale : 12,7 Neutropénie grade
2006 multicentrique carboplatine (AUC = 5) mois 3-4:

[1] non comparative  tous les 21 jours. 9,7 %
Taux de
102 patients réponse objective : Anémie grade 3-4 :
atteints d’un 19 /102 (18,6 %) 3,5 %.
mésothéliome
malin non
résécable et non Survie sans
prétraités. progression :
6,5 mois.

La toxicité a été principalement hématologique avec la survenue de neutropénies de grade 3 ou 4
dans 9,7 % du total de cycles ou d’anémies de grade 3 ou 4 dans 3,5 % du total de cycles.

Cet essai rapporte des résultats assez comparables par rapport a ceux observés chez des patients
traités par I’association pemetrexed-cisplatine que ce soit en termes d’efficacité (médiane de
survie de 12,1 mois et survie sans progression de 5.7 mois pour pemetrexed-cisplatine) ou de
tolérance.
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Un autre essai, incluant 1704 patients, a également évalué I’association pemetrexed-carboplatine
en comparaison au traitement par pemetrexed-cisplatine, dans le mésothéliome pleural malin, en
1°® ligne de chimiothérapie [3]. Le taux de réponse a été de 26,3 % dans le groupe pemetrexed-
cisplatine versus 21,7 % dans le groupe pemetrexed-carboplatine et le taux de survie a 1 an a été
similaire dans les deux groupes (63,1 % dans le groupe pemetrexed-cisplatine versus 64,0 % dans le
groupe pemetrexed-carboplatine). Le temps médian jusqu’a progression a été de 7 mois dans le
groupe pemetrexed-cisplatine versus 6,9 mois dans le groupe pemetrexed-carboplatine. Le taux de
neutropénie grade 3-4 a été de 23,9 % dans le groupe pemetrexed-cisplatine et de 36,1 % dans le
groupe pemetrexed-carboplatine.

L’essai de phase Il de Castagneto et al, mené sur 76 patients, publié en 2008, a également eu pour
objectif I’évaluation de I’activité et de la toxicité de I’association pemetrexed-carboplatine dans le
mésothéliome pleural malin en 1°® ligne de chimiothérapie [4]. Le taux de réponse partielle a été
de 21 % et le taux de réponse compléete de 4 %. Le taux de réponse globale a été de 25 % (IC 95 % :
15,3-34,7). 1l a été observé une stabilisation de la maladie chez 29 patients soit 39 % des patients
(IC 95 % : 28-48). La médiane de survie a été estimée a 14 mois et le temps jusqu’a progression de 8
mois. Les résultats ont montré un taux d’hématotoxicité grade 3 de 47,3 % et d’hématoxicité grade
4 de 6,5 %.

Une autre étude de phase Il, de Ceresoli et al, publiée en 2006 et portant sur 102 patients atteints
de mésothéliome pleural malin, a évalué I’efficacité du pemetrexed associé au carboplatine en 1°®
ligne de chimiothérapie [5]. Une réponse objective a été observée chez 19 patients, avec 2 réponses
complétes et 17 réponses partielles ; le taux de réponse a été de 18,6 % (IC 95 % : 55,6 a 74,8 %).

48 patients (soit 47,0 % ; IC 95 % : 37,1 % a 57,2 %) ont eu une stabilisation de la maladie aprés
traitement. Au total, il a été observé un contrdle de la maladie chez 67 patients (65,7 % ; IC 95 % :
55,6 % a 74,8 %). Le temps médian jusqu’a progression a été de 6,5 mois et la médiane de survie
globale de 12,7 mois. Il a été observé un taux de neutropénie grade 3-4 de 9,7 % et un taux
d’anémie grade 3-4 de 3,5 % sur le total des cycles. Les toxicités non hématologiques ont été
négligeables.

En conclusion, I’association pemetrexed- carboplatine peut étre considérée comme une alternative
acceptable en cas de contre-indication documentée a cisplatine dans le traitement du
mésothéliome malin non résécable chez des patients non prétraités.
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