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Importance de l’histologie pour le traitement du carci-
nome bronchique non à petites cellules à un stade avancé
Sacha Rothschilda,b, Daniel C. Betticherc, Adrian Ochsenbeina, Rolf Staheld, Lukas Bubendorfe, Mathias Guggerf,
Martin Brutscheg, Miklos Plessh, Oliver Gautschia,b

Introduction

Malgré une recherche intensive et l’introduction de
nouveaux médicaments, le carcinome bronchique reste
la pathologie maligne mortelle la plus fréquente dans le
monde entier. Avec une proportion de 80 à 85%, le carci
nome bronchique non à petites cellules (nonsmall cell
lung cancer [NSCLC]) est le type histologique le plus fré
quent, suivi par le carcinome à petites cellules (small
cell lung cancer [SCLC]). Le NSCLC comporte principa
lement les soustypes adénocarcinome (env. 60%), car
cinome épidermoïde (env. 30%) et carcinome à grandes
cellules (env. 10%). La figure 1xmontre les types histo
logiques de carcinome bronchique les plus fréquents.
En 1950, la proportion des adénocarcinomes était de
5%. Depuis 1960, nous constatons une progression et elle
atteint aujourd’hui près de 60%. Cette augmentation est
en corrélation temporelle avec l’importante vente de
cigarettes filtres qui permettent au fumeur de tirer de
plus profondes bouffées, ce qui fait que les substances
cancérigènes vont plus en périphérie [1]. L’industrie du
tabac fait en outre une promotion agressive pour des
produits dits «light», dont la teneur en nicotine et char
bon est certes plus basse, mais qui contiennent plus de
nitrosamines cancérigènes. En Suisse, 90% des carcino
mes bronchiques sont en relation avec la fumée. La pré

vention du tabagisme reste la plus importante mesure
de lutte contre cette maladie (www.atschweiz.ch).
Lors du diagnostic de «NSCLC», plus de 50% des pa
tients ont déjà des métastases. La survie moyenne sans
traitement est de 4 à 6 mois. La chimiothérapie palliative
la prolonge à 8–10 mois. Les nouveaux cytostatiques
et les médicaments visant les «molécules cibles»
(«molecular targeted drugs») ont encore amélioré le
pronostic de ces patients, la survie moyenne pour ceux
ayant un NSCLC métastatique atteignant actuellement
10–14 mois. Les survies de certains patients montrent
une grande variabilité et vont de quelques semaines à
plusieurs années, vu que le diagnostic de «NSCLC»
comprend toute une série de pathologies biologiquement
différentes. Le médecin dispose aujourd’hui d’une
palette de médicaments efficaces pour le traitement de
ses patients ayant un NSCLC. Nous espérons encore de
nouveaux progrès par un traitement individualisé et en
recourant à des marqueurs prédictifs reflétant la bio
logie de la pathologie en cause. «Prédictif» se réfère à
l’effet d’un médicament sur la tumeur ou la survie du
patient, alors que «pronostique» décrit l’évolution de la
maladie en général, indépendamment du traitement.
L’importance de la distinction entre SCLC et NSCLC sur la
chimiothérapie optimale est connue depuis fort long
temps. Il s’est avéré ces dernières années que la typisation
histologique du NSCLC en adénocarcinome, carcinome
épidermoïde et carcinome à grandes cellules est clinique
ment importante, vu que l’histologie prédit l’efficacité
et/ou la toxicité de certains nouveaux médicaments.
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P 70% des patients ayant un carcinome bronchique nouvellement diag
nostiqué ont un stade tumoral avancé et ont besoin d’un traitement
médicamenteux. Le traitement chirurgical des varices présente un taux
élevé de récidives.

P Le carcinome bronchique non à petites cellules (NSCLC) totalise 80–85%
de tous les carcinomes bronchiques et englobe principalement les sous
types adénocarcinome (env. 60%), carcinome épidermoïde (env. 30%) et
carcinome à grandes cellules (env. 10%).

P Le choix du meilleur traitement pour les patients ayant un NSCLC
métastatique dépend entre autres de l’histologie.

P Le traitement systémique se développe constamment, et en plus des
associations modernes de cytostatiques, il comporte également des anti
corps et inhibiteurs de la kinase.

P De nouveaux progrès sont nécessaires de toute urgence. Le Groupe
Suisse de Recherche Clinique sur le Cancer (SAKK) propose aux patients
de Suisse ayant un carcinome bronchique des traitements modernes,
individualisés, dans le cadre d’études cliniques.
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Inhibiteurs du récepteur du facteur
de croissance épidermique

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (epi
dermal growth factor receptor [EGFR]) a un effet positif
sur la multiplication et la survie des cellules cancéreu
ses. L’EGFR est surexprimé dans le NSCLC et une aug
mentation du nombre de copies du gène de l’EGFR a été
retrouvée dans 40–50% des adénocarcinomes par
hybridisation fluorescente in situ (FISH) [2].
L’erlotinib (Tarceva®), le seul inhibiteur de la tyrosine
kinase de l’EGFR (EGFRTKI) actuellement admis en
Suisse, a montré dans une étude randomisée de phase
II BR.21 en traitement de deuxième ligne (après chi
miothérapie préalable) un avantage de survie modéré,
mais significatif par rapport au placebo (survie médiane
6,7 contre 4,7 mois) [3]. La proportion moyenne de
réponse à l’erlotinib chez des patients non sélectionnés
a été de 8,9%. Les femmes, les nonfumeurs, Asiatiques
et patients ayant un adénocarcinome ont toutefois mon
tré des proportions de réponse plus élevées [3]. Les étu
des ayant examiné l’association du géfitinibe ou de
l’erlotinibe à une chimiothérapie ont été négatives, rai
son pour laquelle l’association d’un EGFRTKI à une
chimiothérapie doit actuellement être déconseillée [4].
En Suisse, l’erlotinib est admis indépendamment de
l’histologie après chimiothérapie préalable du NSCLC
métastatique.
En 2004, plusieurs groupes de chercheurs ont découvert
des mutations activatrices dans la région de la tyrosine
kinase de l’EGFR chez des patients ayant un NSCLC.
Les mutations dans les exons 19 et 21 totalisent environ
80% de toutes les mutations de l’EGFR et sont plus
fréquentes dans l’adénocarcinome et chez les non
fumeurs [5]. Les mutations de l’EGFR sont en relation
avec une bonne réponse à un traitement par un EGFR
TKI [6]. En 2006, le groupe espagnol du cancer du
poumon (GECP) a rapporté que la réponse à l’erlotinib
des patients ayant un NSCLC et des mutations de
l’EGFR était de plus de 80% [7], ce qui a été nettement
plus élevé que la proportion de réponse de 25 à 50%
pouvant être atteinte chez des patients non sélectionnés
sous chimiothérapie combinée. Entretemps, plusieurs
groupes, dont le Groupe Suisse de Recherche Clinique
sur le Cancer (SAKK), ont publié des résultats sembla
bles (tab. 1p) [8]. La survie moyenne sans progression
de 14 mois est elle aussi relativement longue [9]. En Eu
rope, le GECP coordonne actuellement l’étude EURTAC,
examinant un traitement de première intention par
erlotinib avec une chimiothérapie à base de platine sur
la survie sans progression chez des patients ayant des
mutations de l’EGFR activatrices. L’étude SATURN a
randomisé des patients sans progression pour erlotinib
ou placebo après chimiothérapie en première intention.
Les patients sous traitement d’entretien par erlotinib
ont montré un avantage faible, mais significatif de leur
survie sans progression (12,3 contre 11,1 semaines,
p <0,0001). Dans une analyse de sousgroupes prévue,
les patients ayant un carcinome épidermoïde (risque
relatif [HR] 0,76) et ceux ayant un adénocarcinome
(HR 0,60) ont tiré un bénéfice du traitement d’entretien
par erlotinib. Dans le sousgroupe des tumeurs EGFR

Figure 1
Types histologiques les plus fréquents de carcinome bronchique primitif. Coloration:
hématoxyline-éosine.
A Adénocarcinome dans une biopsie bronchique. Glandes bien reconnaissables avec

mucus intraluminal. Agrandissement 200 fois.
B Carcinome épidermoïde dans une biopsie bronchique: cellules tumorales avec noyaux

fortement atypiques, polymorphes et cytoplasme kératinisé à certains endroits (en rouge).
Agrandissement 400 fois.

C Carcinome pulmonaire à grandes cellules (large cell lung carcinoma) dans la muqueuse
bronchique. Les noyaux des cellules tumorales (pointe de la flèche) sont généralement
plus gros que trois petits noyaux lymphocytaires (flèche). Aucune autre caractéristique
de différenciation dans le tissu cancéreux. Agrandissement 400 fois.

D Carcinome à petites cellules: cellules tumorales avec noyaux relativement petits mais
fortement hyperchromatiques et polymorphes. Peu de cytoplasme, Artefacts typiques
d’écrasement mécanique des noyaux. Agrandissement 400 fois.

A B

DC

Tableau 1. Effet des mutations de l’EGFR sur certains paramètres cliniques.

ORR (%)

Etude n EGFR muté EGFRwildtype

Erlotinib

Pao 2004 [35] 17 100 17

Tsao 2005 [36] 100 16 7

Paz-Ares 2006 [7] 38 82 –

Zhu 2008 [37] 204 27 7

Rosell 2009 [9] 217 71 –

Gefitinib

Bell 2005 [38] 80 46 9

Han 2005 [39] 90 65 14

Hirsch 2006 [40] 132 38 3

D’Addario 2008 [21] 63 50 1,9

Mok 2009 [11] 1217 71 1

n = nombre de patients; ORR = proportion de réponse (overall response rate).
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positives à l’immunohistochimie, les résultats ont été
encore un peu plus nets en faveur du traitement ciblé
sur l’EGFR (HR 0,10 et 0,78) [10]. Pour le gefitinib
(Iressa®) également, un autre EGFRTKI, l’étude IPASS
a montré une valeur prédictive claire de la mutation de
l’EGFR [11]. Certains groupes d’experts envisagent
donc d’utiliser un EGFRTKI en première intention en
alternative à la chimiothérapie en cas de mutation de
l’EGFR prouvée dans les exons 19 ou 21 (www.nccn.org).
Cette recommandation ne peut s’appliquer en Suisse
qu’après confirmation d’une prise en charge des coûts
par les caisses, vu que l’erlotinib n’est actuellement
admis qu’après échec d’une chimiothérapie. Une bonne
possibilité est donc de faire participer ces patients au
protocole SAKK 19/09, qui va bientôt s’ouvrir (www.
sakk.ch). Cette étude se base sur un test central de mu
tation de l’EGFR et propose aux patients un traitement
individualisé avec des schémas d’associations moder
nes. L’un des buts de cette étude est d’identifier les mé
canismes de résistance moléculaires des carcinomes
bronchiques à l’erlotinib et à d’autres médicaments. En
2005, un groupe de Boston a découvert des mutations
de l’EGFR dans l’exon 20 (T790M et d’autres), asso
ciées à une résistance au gefitinib [12]. La mutation
T790M a été découverte chez quelque 50% des patients
ayant un adénocarcinome et une résistance acquise à
l’un des EGFRTKI [13]. L’importance clinique de ces
mutations avec résistance reste controversée.
Les mutations du KRAS, dont la valeur prédictive a été
confirmée pour le traitement par anticorps antiEGFR
du carcinome colorectal métastatique, pourraient égale

ment avoir leur impor
tance pour le traite
ment du NSCLC [14].
Nos travaux confirment
que le KRAS est muté
dans 15–25% des NS
CLC et que des muta
tions du KRAS et de

l’EGFR sont démontrables dans le sang également par
PCR hypersensible [15, 16].
Nous travaillons à améliorer encore cet examen san
guin pour sélectionner à l’avenir les patients pour des
traitements ciblés.
Le cétuximab (Erbitux®), un anticorps antiEGFR, est
admis en Suisse pour le traitement du carcinome coli
que (après échec de l’irinotécan) et du carcinome épi
dermoïde ORL local à un stade avancé (en association à
la radiothérapie). Chez les patients ayant un NSCLC
métastatique avec preuve immunohistochimique d’une
expression de l’EGFR dans la tumeur, l’étude de phase
III FLEX (firstline in lung cancer with Erbitux®) qui
vient d’être publiée a montré un avantage de survie
significatif (survie moyenne 11,3 contre 10,1 mois)
pour le cétuximab en association à une chimiothérapie
(cisplatine et vinorelbine) [17]. Une métaanalyse
récemment publiée a confirmé ce résultat [18]. Le cétu
ximab n’est pas admis en Suisse pour le traitement du
NSCLC. Les résultats d’une étude de phase II améri
caine montrent qu’un nombre élevé de copies du gène
de l’EGFR dans les cellules tumorales pourrait être un
facteur prédictif de l’effet du cétuximab [19]. Mais les

données ne sont pas suffisamment solides et la méthode
d’hybridisation fluorescente in situ doit encore être va
lidée pour calculer le nombre de ces copies [20, 21].
Contrairement à la situation dans le carcinome colique,
les mutations du KRAS chez les patients ayant un car
cinome bronchique n’ont aucune influence sur l’effet du
cétuximab [22]. Une explication possible à cela est la
génétique et l’épigénétique différentes de ces cancers.

Inhibiteurs de l’angiogenèse

Le bévacizumab (Avastin®) est un anticorps monoclonal
ciblé sur le facteur de croissance endothélial (vascular
endothelial growth factor [VEGF]). Ses effets indésira
bles les plus fréquents sont hypertension artérielle,
néphropathie avec protéinurie, tendance aux hémor
ragies, thromboembolies artérielles et veineuses et
accentuation de la neutropénie secondaire à la chimio
thérapie.
Dans les études de phase II chez des patients ayant un
NSCLC, le bévacizumab a provoqué des hémoptysies po
tentiellement fatales dans des carcinomes épidermoï
des centraux localisés [23], raison pour laquelle les pa
tients ayant un tel cancer ont été exclus dans les études
de phase III. Dans l’étude ECOG 4599, des patients
ayant un NSCLC non traité ont été randomisés avant de
recevoir une chimiothérapie par carboplatine et pacli
taxel (Taxol®) ou la même chimiothérapie plus bévaci
zumab [24]. Cette étude a montré une prolongation de
la survie sans progression de 1,7 mois et la survie glo
bale a été prolongée de 2 mois. L’incidence des graves
hémoptysies a été nettement plus faible que dans les
études de phase II, soit 2%. Les résultats positifs de
l’étude ECOG ont été confirmés dans l’étude AVAiL
(Avastin in lung cancer) en ce qui concerne la survie
sans progression [25]. Ces données ont permis
l’enregistrement du bévacizumab en Suisse comme
traitement de première intention en association au
cisplatine et à la gemcitabine (Gemzar®). Les études im
portantes pour l’emploi du bévacizumab dans le NSCLC
sont présentées dans le tableau 2 p. Les marqueurs
prédictifs moléculaires ne sont pas connus, les variations
du taux sérique de VEGF ou de la tension artérielle pour
raient éventuellement jouer un rôle à l’avenir.
Le sorafénib (Nevaxar®) est un inhibiteur de la tyrosine
kinase du récepteur du VEGF (VEGFTKI) qui lui aussi
inhibe l’angiogenèse. L’étude de phase III ESCAPE a exa
miné le sorafénib en association au carboplatine et au
paclitaxel chez des patients ayant un NSCLC métasta
tique. Chez les patients ayant un carcinome épider
moïde, les résultats préliminaires ont montré davantage
d’hémoptysies sous sorafénib, associées à une morta
lité accrue. Ces patients ont survécu 8,9 mois en
moyenne (placebo: 13,6 mois) [26]. Dans l’étude en
cours NEXUS (cisplatine et gemcitabine plus sorafénib
ou placebo), les patients ayant un carcinome épider
moïde ne sont maintenant plus admis. Sous inhibiteurs
de l’angiogenèse, pour ce qui est de la tendance hémor
ragique de ce cancer, il y a donc un effet de classe sem
blant indépendant de la pharmacologie (bévacizumab:
anticorps; sorafénib: molécule chimique). Chez les pa

Une typisation histologique
du NSCLC en adénocarcinome,
carcinome épidermoïde et
carcinome à grandes cellules
est cliniquement importante
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tients non opérables, il est donc important de déterminer
le soustype histologique dans le matériel de biopsie,
selon la morphologie et l’immunohistochimie; la simple
distinction entre NSCLC et SCLC est insuffisante et
même dangereuse.
Pour le principe actif détruisant les vaisseaux tumoraux
(vascular disrupting agent [VDA]) ASA404 (vadimexane,
DMXAA), une étude randomisée de phase II a montré un
avantage de la survie significatif pour les patients
l’ayant reçu en plus du carboplatine et du paclitaxel
(survie médiane 14,0 contre 8,8 mois). Le bénéfice, et
surtout sa toxicité, n’ont pas été limités à un sous
groupe histologique [27]. L’ASA404 est donc examiné
entre autres dans l’étude de phase III ATTRACT 1.

Pémétrexed: histologie et efficacité

Contrairement aux associations mentionnées plus haut
entre histologie, efficacité et toxicité des traitements
«moléculaires», le soustype histologique a jusqu’à
récemment été relativement insignifiant pour le choix
de la chimiothérapie «conventionnelle». Cela a changé
avec l’introduction du pémétrexed (Alimta®). Le pémé
trexed, un antifolate, a été admis en Suisse en 2004
pour le traitement de deuxième ligne de patients ayant
un NSCLC métastatique [28]. Les résultats d’une étude
de phase III ont été présentés en 2008, qui démontrent
une équipotence du pémétrexed/cisplatine par rapport
au traitement de première intention par gemcitabine/
cisplatine (survie médiane 10,3 mois) [29]. Dans
l’analyse de sousgroupes prévue pour les adénocarci
nomes et les carcinomes à grandes cellules, il y a eu
un avantage de survie significatif et intéressant en fa
veur du pémétrexed contre la gemcitabine (11,8 contre
10,4 mois). Les patients ayant un carcinome épider
moïde ont par contre eu une survie globale significative
ment plus longue sous cisplatine et gemcitabine (9,4
contre 10,8 mois). L’influence de l’histologie sur
l’efficacité du pémétrexed a maintenant pu être confir
mée même en seconde ligne [30]. L’étude de Ciuleanu a
montré que ce résultat n’était pas dû au hasard; elle a
examiné l’intérêt d’un traitement d’entretien par pémé
trexed après chimiothérapie en première intention.

Comparativement au placebo, les patients ayant un adéno
carcinome ou un carcinome à grandes cellules et traités
par pémétrexed ont eu un avantage significatif de sur
vie sans progression (4,4 contre 1,8 mois, p <0,0001) et
de survie globale (15,5 contre 10,3 mois, p = 0,002)
[31]. Le tableau 3p en donne un aperçu. C’est avec ces
données que le pémétrexed a été admis en Suisse en
février 2009 en association au cisplatine comme traite
ment de première intention de patients ayant un NSCLC
de type carcinome non épidermoïde. L’indication en
deuxième ligne a été simultanément limitée à ces mê
mes soustypes histologiques.
Les raisons biologiques moléculaires à la base de la cor
rélation entre effet clinique et soustype histologique ne
sont pas encore précisées. Le pémétrexed bloque
notamment la thymidylatesynthase (TS), enzyme clé
dans la synthèse d’ADN. L’expression de la TS est plus
élevée dans les carcinomes épidermoïdes que dans les
adénocarcinomes ou carcinomes à grandes cellules
[32]. Ce qui a donné l’hypothèse que l’expression de la
TS dans la tumeur est un marqueur prédictif négatif
pour le pémétrexed. L’étude SAKK 19/09 déjà citée
examinera cette hypothèse sur le mode prospectif.

Perspectives et résumé

De nouveaux médicaments pour le traitement du
NSCLC sont à l’horizon. Le récepteur de l’insulinlike
growth factor (IGFI) est souvent surexprimé dans le
NSCLC et impliqué dans la croissance tumorale. Une
étude randomisée de phase II avec l’anticorps contre le
récepteur de l’IGFI CP751871 (figitimumab) en asso
ciation au carboplatine et au paclitaxel a montré des
proportions de réponse de 57% pour les adénocarcino
mes et de 78% pour les carcinomes épidermoïdes. La
proportion de réponse de l’ensemble du collectif a été
de 54%, soit significativement meilleure que dans le
bras témoin (carboplatine et paclitaxel) (41%) [33].
L’étude de phase III en cours ADVIGO1016 montrera si
cet anticorps antirécepteur de l’IGFI s’imposera dans
le traitement du NSCLC et si cette substance est parti
culièrement efficace dans le carcinome épidermoïde.
En résumé, pour le moment (février 2010), les patients

Tableau 2. Sélection d’études récemment publiées sur le bévacizumab dans le NSCLC.

Etude Thérapie n PFS (mois) OS (mois)

AVF0757g 2004 [23] Carbo/paclitaxel
Carbo/paclitaxel + bév 7,5 mg/kg
Carbo/paclitaxel + bév 15 mg/kg

32
32
34

5,9
4,1
7,0

14,9
11,6
17,7

E4599 2006 [24] Carbo/paclitaxel
Carbo/paclitaxel + bév 15 mg/kg

431
424

4,5
6,2

10,3
12,3*

AVAiL 2009 [41] Cis/gem
Cis/gem + bév 7,5 mg/kg
Cis/gem + bév 15 mg/kg

347
345
351

6,1
6,7*
6,5*

–
–
–

ATLAS [42] Bév en traitement d’entretien
Bév + erlotinib en traitement d’entretien

373
370

3,8
4,8*

–
–

*significatif (p <0,05).
PFS = survie sans progression moyenne (progression-free survival); OS = survie globale médiane (overall survival); carbo = carboplatine;
bév = bévacizumab; gem = gemcitabine; cis = cisplatine; n = nombre de patients.
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ayant un NSCLC métastatique inopérable doivent pour
la plupart toujours être traités d’abord par une chimio
thérapie combinée avec platine. Il est important pour le
choix du traitement optimal que le soustype histolo
gique soit précisé le plus exactement possible avant le
début du traitement. La simple mention «NSCLC» est
insuffisante. L’emploi du bévacizumab en traitement de
première intention se limite aux adénocarcinomes et
carcinomes à grandes cellules, en Suisse en association
obligatoire au cisplatine et à la gemcitabine. La meil
leure association pémétrexed et cisplatine dans ces
soustypes histologiques est admise en Suisse en première
intention. Pour appliquer ce schéma avec le bévaci
zumab, des preuves et l’admission manquent. En cas
de mutation de l’EGFR dans les exons 19 et 21 prouvée,
les EGFRTKI erlotinib ou gefitinib sont une alternative
à la chimiothérapie, mais ils ne sont pas admis en
Suisse et il faut d’abord demander une confirmation
de prise en charge des coûts.
Le SAKK avait déjà incorporé un critère de sélection
histologique dans l’étude SAKK 19/05 (www.sakk.ch).
Cette étude a examiné l’association erlotinib et bévaci
zumab en traitement de première intention chez des
patients ayant un adénocarcinome ou un carcinome à
grandes cellules. L’étude SAKK 19/05 est terminée et
ses premiers résultats ont été présentés en 2009 [34].

Le protocole suivant SAKK 19/09 sera très prochaine
ment ouvert. Cette étude se base sur un test effectué de
façon centralisée pour la mutation de l’EGFR central et
englobe plusieurs traitements combinés modernes.
Nous espérons que cette étude nous permettra de faire
de nouveaux progrès en direction d’un traitement indi
vidualisé pour nos patients.
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Tableau 3. Aperçu des données montrant un avantage du pémétrexed dans le traitement du NSCLC
avec histologie non épidermoïde.

Etude Thérapie n PFS (mois) OS (mois)

Tous EP NonEP Tous EP NonEP

Traitement première ligne

Scagliotti 2008 [29] Cis/gem
Cis/pem

863
862

5,1
4,8

5,5
4,4

4,7
5,3

10,3
10,3

10,8
9,4*

10,4
11,8*

Ciuleanu 2009 [31] Pém entretien
Placebo

441
222

2,4
2,5

4,4
1,8*

9,9
10,8

15,5
10,3*

Traitement seconde ligne

Scagliotti 2009 [30] Pém
Docétaxel

283
288

2,9
2,9*

2,3
2,7*

3,1
3,0

8,3
7,9

6,2
7,4*

9,3
8,0*

*significatif (p <0,05).
PFS = survie sans progression moyenne (progression-free survival); OS = survie globale médiane (overall survival); EP = carcinome
épidermoïde; pém = pémétrexed; cis = cisplatine; gem = gemcitabine; n = nombre de patients.
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