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L’ESSENTIEL EN UN CLIN D’EIL

Les résultats obtenus a l'aide d'essais cliniques
randomisés dont la méthodologie est robuste ont
été mis avant dans ce Top 5 ASCO 2023.

+ L'essai D-TORCH a montré que le gel de diclofé-
nac était trés efficace en matiére de prévention du
syndrome main-pied associé a la capécitabine.

+ Lessai REMEMBER n’'a pas montré d'efficacité du
donépézil, un inhibiteur de Il'acétylcholine esté-
rase indiqué dans le traitement symptomatique
de la maladie d'Alzheimer, dans le traitement des
troubles cognitifs liés au cancer et a ses traite-
ments chez les patientes suivies pour un cancer
du sein en rémission.

« Le programme NeuroCARE, une intervention s'in-
téressant a I'anxiété chez les aidants de patients
atteints de tumeurs malignes cérébrales primi-
tives, a montré, dans un essai contr6lé randomisé,

une diminution significative des symptémes d'an-
xiété et de dépression, un meilleur sentiment d'ef-
ficacité percu et un meilleur sentiment de capacité
d'adaptation chez les aidants.

» L'essai BWEL a évalué, versus groupe témoin, I'ef-
fet d’'un programme réalisé au téléphone en faveur
de la promotion de la perte de poids (Weight Loss
Intervention (WLI)). Ce programme a permis une
perte de poids statistiqguement et cliniquement
significative chez les patients atteints de cancer
du sein en surpoids ou obéses.

+ Enfin, un essai randomisé, évaluant le yoga versus
placebo comportemental, a montré que les patients
de plus de 60 ans en rémission d’'un cancer peuvent
pratiquer le yoga en toute sécurité, et que cette
pratique permet d'améliorer la fatigue, la qualité de
vie globale et sa composante émotionnelle.

TOP @ - UN NOUVEAU STANDARD DANS LA PREVENTION DU
SYNDROME MAIN-PIED LIE A LA CAPECITABINE (RESULTATS DE

D-TORCH)

Le syndrome main-pied (SMP) in-
duit par la capécitabine est associé
a une détérioration de la qualité de
vie des patients, de plus la dose de
capécitabine est souvent réduite
pour gérer cet événement indé-
sirable. Le célécoxib est I'un des
rares traitements efficaces pour
prévenir ce SMP, mais les risques
cardiovasculaires et de saigne-
ments digestifs doivent étre pris en
compte, son utilisation en préven-
tion est alors limitée.

Un essai controlé randomisé a été
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mené en double aveugle afin d'éva-
luer le diclofénac topique versus
placebo dans la prévention du SMP
chez les patients recevant de la
capécitabine.

L'essai D-TORCH

Les patients atteints de cancers
du sein et gastro-intestinaux (GI)
devant recevoir un traitement par
capécitabine (monothérapie ou
association) ont été randomisés
en 1:1 pour recevoir du diclofénac

ONKO+ -

topique (1 g sur chaque main x 2
par jour) ou un gel placebo pen-
dant quatre cycles ou jusqu'au
développement dun SMP. La
randomisation était stratifiée
(homme ou femme ; capécitabine
en monothérapie ou thérapie
associée).

Lobjectif principal était de mon-
trer que la fréquence d’'apparition
du SMP de grades = 2 était infé-
rieure dans le groupe diclofénac
topique par rapport au groupe
placebo.
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Tableau 1- D-TORCH : caractéristiques initiales des patients.
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Characteristic All (n=263) Diclofenac (n=130) Placebo (n=133)
Median age
T vy 47 (38-56) 47 (39-58) 47 (38-55)
Sex-no (%)
Females 187 (711%) 91(70.0%) 96 (72.2%)
Males 76 (28.9%) 39 (30.0%) 37 (27.8%)

Performance status - no (%) t

0-1

164 (62.4%)

84 (64.6%)

80 (60.2%)

2

99 (37.6%)

46 (35.4%)

53 (39.8%)

Type of therapy-no (%)

Monotherapy

108 (411%)

56 (43.1%)

52 (39.1%)

Combination

155 (58.9%)

74 (56.9%)

81(60.9%)

Mean dose of capecitabine (SD)-mg/m?

1881.2(186.5)

1882.2 (197.0)

1880.2 (176.5)

Type of cancer-no (%)

Breast

148 (56.3%)

77 (59.2%)

71(53.4%)

Gastrointestinal

115 (43.7%)

53 (40.8%)

62 (46.6%)

Les résultats

Un total de 263 patients a été ran-
domisé : gel de diclofénac topique
(n = 130) ou un placebo (n = 133).
Les caractéristiques des patients
étaient similaires dans les deux
bras (Tab. 1).

La fréquence d’apparition du SMP
de grades = 2 était de 3,8 % (IC
95 % = 1,6-8,9 %) dans le bras di-
clofénac, contre 15,0 % (IC 95 %
= 9,9-22,2 %) dans le bras placebo
(p = 0,003) (Fig. 1). La fréquence
d’apparition du SMP tous grades
(Tab. 2) était aussi significativement
plus faible dans le bras intervention
(6,1 versus 18,1%; p = 0,003). Les
réductions de dose de capécitabine
étaient moins fréquentes dans le

Grade 2 or higher HFS

P=0.003

3.8%

— i

Diclofenac

Placebo

D-TORCH : fréquence d’apparition du syndrome
main-pied de grades 2 2 en fonction des groupes.

Tableau 2 - D-TORCH : grade de syndrome main-pied en fonction
des groupes.

bras diclofénac (3,8 %) que dans le
bras placebo (15 %) (p = 0,002)

Les auteurs concluent que le gel

de diclofénac est efficace pour
prévenir le SMP chez les patients

HFS - no Diclofenac arm Placebo arm
% (n=130) (n=133)
Grade 1 3(2.3%) 4 (3.0%)
Grade 2 2 (1.5%) 13 (9.8%)
Grade 3 3(2.3%) 7 (5.3%)
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recevant de la capécitabine et a
également été associé a des ré-
ductions moins fréquentes de la
dose de capécitabine. Cet essai
permet au gel de diclofénac de

devenir le nouveau standard en
matiére de prévention du SMP
associé a la capécitabine.

« Santhosh A, Batra A, Kumar A et al.

Randomized double-blind, placebo-
controlled study of topical diclofenac
in prevention of hand-foot syndrome in
patients receiving capecitabine. J Clin
Oncol 2023 ; 41 : abstr. 12005.

TOP (FLOP) @ - ABSENCE D’EFFICACITE DU DONEPEZIL DANS LE
TRAITEMENT DES TROUBLES COGNITIFS TARDIFS LIES AU CANCER
(RESULTATS DE L’ESSAI REMEMBER)

Les troubles cognitifs liés au can-
cer et a ses traitements (TCLC) sont
fréquents chez les survivantes du
cancer du sein. Des données sug-
gerent que certains médicaments,
comme le donépézil, indiqué dans
le traitement symptomatique de
la maladie d’Alzheimer, pourraient
étre efficaces dans les TCLC.

L'essai clinique
double aveugle contre placebo
REMEMBER a évalué Tefficacité de
donépézil, un inhibiteur de l'acé-
tylcholine estérase, afin de réduire
les TCLC tardifs chez les patientes

randomisé en

survivantes d'un cancer du sein
et précédemment exposées a une
chimiothérapie.

L'essai REMEMBER

Il ainclus des femmes de 18 ans et
plus avec un antécédent de can-
cer du sein traitées par au moins
quatre cycles de chimiothérapie
de 1 a 5ans avant l'inclusion, et
qui présentaient une perturba-
tion du test d’apprentissage ver-
bal de Hopkins (HVLT-R). Ce test
consiste en la mémorisation d’'une
liste de mots. Il évalue la capa-
cité de rappel immédiatement de
cette liste de mots (rappel immé-
diat) et apres 20 minutes (rappel
différé).

Les femmes

étaient ensuite
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REMEMBER : score HVLT-R total en
fonction du groupe donépézil ou placebo.

randomisées pour recevoir un trai-
tement de 24 semaines de doné-
pézil (5 mg/jour x 6 semaines titré
a 10 mg/jour x 18 semaines) ou
un placebo. Une batterie de tests
évaluant la mémoire, I'attention, la
fonction exécutive, la fluidité ver-
bale et la vitesse de traitement a
été administrée au départ et apres
12, 24 et 36 semaines.

Les résultats

Un total de 276 femmes a été ran-
domisé (dge moyen 571ans; SD
= 10,5) pour recevoir donépézil
(n = 140) ou placebo (n = 136), en
moyenne a 29,6 mois apres la fin
de la chimiothérapie.

Le critere principal de jugement

était le score HVLT-R total a 24 se-
maines, il n’était pas différent entre
les deux groupes (moyenne 25,98
et 26,50 respectivement pour do-
népézil et placebo ; p = 0,32) (Fig. 2).
Il n'y avait pas non plus de diffé-
rence significative entre les traite-
ments a 12, 24 ou 36 semaines sur
l'attention, la fonction exécutive,
la fluidité verbale ou la vitesse de
traitement. Les analyses explora-
toires ajustant les résultats bruts
sur le niveau d’éducation, la fatigue
et la dépression n'ont également
montré aucune différence entre
les groupes.

Le donépézil n'est pas efficace
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dans le traitement des TCLC
survenant chez les patientes
survivantes d'un cancer du
sein 1 a 5ans aprés la fin de la
chimiothérapie.

» Rapp SR, Van Meter Dressler E,
Brown WM et al. Phase 3 randomized
placebo-controlled trial of donepe-
zil for late cancer-related cognitive
impairment in breast cancer survivors

exposed to chemotherapy from the
Wake Forest NCORP Research Base
REMEMBER trial (WF97116). J Clin On-
col 2023 ; 41: abstr. 12004.

TOP @ - LA TELEMEDECINE AU SERVICE DE LA SANTE DES AIDANTS
PRINCIPAUX DE PATIENTS ATTEINTS DE TUMEURS MALIGNES
CEREBRALES PRIMITIVES

Dans une précédente étude, il a
été montré que les aidants qui
prennent en charge des patients
atteints de tumeurs malignes
primitives  (TMCP)
sont confrontés a des difficultés
lorsque la maladie évolue. Notam-
ment, plus de 50 % de ces aidants
présenteraient des symptdmes cli-
niquement significatifs d’anxiété.
Cette pression exercée sur les ai-
dants était, de plus, associée a une
plus mauvaise survie des patients.
Un essai contrdlé randomisé a
évalué Tlefficacité du programme
NeuroCARE, une intervention spé-
cifique s'intéressant a lanxiété
chez les aidants.

cérébrales

L'essai

Les personnes ¢éligibles devaient
étre aidants d'un patient atteint de
TMCP depuis au moins 6 mois et
devaient présenter des symptomes
d’anxiété cliniquement significatifs
(score = 5 au Generalized Anxiety
Disorder-7 (GADS-7)). Les aidants
participants étaient alors rando-
misés 1:1 dans le bras intervention
(NeuroCARE) ou le bras “soins
habituels”.

Le programme NeuroCARE consis-
tait en six séances individuelles de
télésanté avec un clinicien en santé
mentale pour former les partici-
pantsa:

9.5

9.5

M Usual CARE

[[JNeuroCARE

85

75

65

HADS-Score

55

Baseline

11 Weeks

Weeks from randomization

NeuroCARE : évolution des symptémes
d‘anxiété entre baseline et 11 semaines.

1) faire face a l'inquiétude ;

2) utiliser des techniques de com-
munication positives ;

3) optimiser le soutien social ;

4) favoriser la relaxation et le som-
meil sain.

Les participants ont rempli des
questionnaires au début de I'étude,
immédiatement apres linterven-
tion (a11 semaines) et a 16 semaines.
Le critéere de jugement principal
était les symptomes d'anxiété a
11 semaines (score d’anxiété de la
Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS)). Les autres évalua-
tions étaient les symptdomes de
la dépression (score de dépres-
sion de la HADS), la qualité de vie
(Caregiver QOL survey), le far-
deau des aidants (Caregiver Reac-
tion Assessment), le sentiment
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d'efficacité personnelle percue
(échelle de Lewis), les mesures
d’adaptation (coping) (Measure of
Current Status) et les symptdmes
de stress post-traumatique (SSPT).
Une analyse de covariance a été
utilisée pour comparer l'efficacité
de NeuroCARE par rapport aux
soins habituels.

Les résultats

Au total, 120 aidants ont été inclus
(60 dans chaque bras, 4ge moyen =
53 ans, 83 % de femmes). La majo-
rité d'entre eux s'occupaient de leur
conjoint/partenaire (70 %), de leur
enfant (17 %) ou de leur parent (7 %).
A 11 semaines, les participants a
NeuroCARE ont signalé des symp-
tomes danxiété significativement
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plus faibles que ceux du bras soins
habituels (moyenne: 8,87 contre
10,69 ; p = 0,008). Ils ont également
signalé des symptomes de dépres-
sion significativement plus faibles
(6,08 versus 7,77 ; p = 0,004), un plus
grand sentiment d'efficacité per-
sonnelle pergue (128,81 versus 111,17 ;
p < 0,001) et un meilleur sentiment
de capacité d’adaptation (32,25 ver-
sus 25,65 ; p < 0,001) (Fig. 3, 4 et 5).

Cette intervention en télésanté
(NeuroCARE) a permis notam-
ment une diminution significa-
tive des symptomes d'anxiété et
de dépression, un meilleur sen-
timent d'efficacité percue et un
meilleur sentiment de capacité
d'adaptation chez les aidants de
patients atteints de TMCP.

« Forst DA, Podgurski AF, Strander SM
et al. Telehealth-based psychological
intervention for caregivers of patients
with primary malignant brain tumors:
A randomized controlled trial.. J Clin
Oncol 2023 ; 41 : abstr. 12008.
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NeuroCARE : évolution des symptémes de
dépression entre baseline et 11 semaines.
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NeuroCARE : évolution du sentiment de capacité
d‘adaptation (coping) entre baseline et 11 semaines.

TOP @ - LA TELEMEDECINE AU SERVICE DE LA LUTTE CONTRE LE
SURPOIDS ET L'OBESITE (RESULTATS DE L’ESSAI BWEL)

L'obésité est un facteur de mauvais
pronostic connu dans le cancer du
sein. L'essai Breast Cancer Weight
Loss (BWEL) a évalué leffet d'un
programme réalisé au téléphone
en faveur de la promotion de la
perte de poids (Weight Loss Inter-
vention (WLI)) sur la survie sans
maladie invasive chez les patientes
atteintes d'un cancer du sein.

L'essai BWEL
Les criteres d’éligibilité étaient :
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* diagnostic de cancer du sein dans
les 14 mois précédant linclusion
(HER2 négatif, stade 2-3),

* chimiothérapie et radiothérapie
(si administrées) terminées,

* indice de masse corporelle (IMC)
>27kg/m?.

Les patientes étaient randomisées
1:1 dans le groupe WLI ou dans le
groupe témoin.

Le programme proposé pour la
perte de poids était dispensé
par téléphone. Il est fondé sur la

théorie sociale cognitive et adapté
des programmes de prévention en
diététique (LISA ou Look AHEAD).
Les sujets recevaient un total de 42
appels en 2 ans par un coach dédié.
Lobjectif était de perdre 10 % de
poids, de baisser les apports calo-
riques alimentaires et d'encoura-
ger l'activité physique.

La taille et le poids ont été mesurés
au départ puis a 12 mois. L'analyse
statistique a été réalisée avec des
modeles de régression univariés et
multivariés.

ONKO+ + JUIN 2023 + VOL. 15 + NUMERO 128




Les résultats

Au total, 3 181 femmes ont été ran-
domisées entre aolt 2016 et fé-
vrier 2021. L'age était en moyenne
de 53,4 (¢ 10,58)ans, 57 % des
patientes
au moment du diagnostic. A base-
line, 'MC moyen était de 34,5 (+
5,74) kg /m?.

Les patientes du groupe WLI ont
vu une diminution significative du
poids par rapport aux témoins. Les
patientes du groupe intervention
ont perdu en moyenne 4,8 % (+ 7,9)
de poids corporel initial a 12 mois,
et les patientes du groupe témoins
ont augmenté de 0,8 % (+ 6,4) de
poids corporel (p < 0,0001) (Fig. 6).
Leffet du programme WLI différait
significativement selon le statut
ménopausique (p test d'interaction
=0,0057), mais pas le statut Récep-
teur Hormonal (HR) (p test d’inte-
raction = 0,17) (Fig. 7).

Le programme WLI par téléphone
a permis une perte de poids cli-
niquement significative chez les
patientes atteintes de cancer du
sein en surpoids ou obéses. Leffet
sur la survie sans maladie invasive
fait I'objet d'un suivi prospectif
des patientes incluses et fera I'ob-
jet de futures communications.

étaient ménopausées

« Ligibel JA, Ballman KV, McCall LM et
al. Effect of a telephone-based weight
loss intervention (WLI) on weight at
12-months in women with early breast
cancer: Results from the Breast Can-
cer Weight Loss (BWEL) trial. J Clin
Oncol 2023 ; 41 : abstr. 12001.
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BWEL : évolution du poids au cours du temps en
fonction du groupe entre baseline et 11 semaines.

Menopausal Status
Pre-menopausal
Post-menopausal

HR status
HR-positive
HR-negative

Race/Ethnicity
African American
Hispanic
Other

Education
< College
College
> College

Income
<$50,000
$50-120,000
>§120,000

Summary

-4.68%
-6.39%
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-5.65%
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Tableau 3 - BWEL : analyse de sous-groupes.
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TOP @ - LE YOGA AMELIORE LA FATIGUE ET LA QUALITE
DE VIE (DANS UN ESSAI RANDOMISE VERSUS PLACEBO

COMPORTEMENTAL)

Les patients suivis pour un cancer
en rémission présentent fréquem-
ment une fatigue chronique et
souhaitent des moyens pour lut-
ter contre celle-ci, notamment les
plus agés d’entre eux.

L'objectif de cet essai était d’étu-
dier l'efficacité du yoga par rap-
port a un placebo comportemental
pour améliorer la fatigue et la qua-
lité de vie chez les patients dgés en
rémission.

L'étude

Les patients en rémission d'un can-
cer (2 a 60 mois aprés le traitement)
agés de 60 ans et plus ont été ran-
domisés pour recevoir Yoga for
Cancer Survivors (YOCAS) ou un
placebo comportemental (Survivor-
ship Health Education (SHE)) pour
des séances de 75 minutes deux fois
par semaine pendant 4 semaines. Le
YOCAS comprend des exercices de
respiration, des poses de yoga et des
activités en pleine conscience. Le
SHE (groupe placebo) comprend une
éducation fondée sur les recom-
mandations de TASCO en matiere de
survie au cancer.

La fatigue et la qualité de vie ont été
évaluées avant et apres l'intervention
a l'aide de l'échelle FACIT-F (Functio-
nal Assessment for Chronic Illness
Therapy-Fatigue). Lanalyse statis-
tique a été réalisée a I'aide FANCOVA.

Les résultats

Au total, 173 patients ont été in-
clus (91 % de femmes, age moyen
de 67 ans [60-85], 71 % de cancer

*k

Within-group mean difference

5 ‘ _ ok %
1 T

o L
0 ! L

Fatigue  Quality of
Life

**p<0.001

H yocas

Physical

Functional Emotional Social

Behavioral Placebo

YOCAS : résultats principaux de I'intérét du programme.

du sein). En moyenne, les partici-
pants ont participé a 183 minutes
de yoga/semaine (séances en pré-
sentiel et a domicile). Il n'y avait
pas deffets indésirables liés a
I'intervention.

Il a été noté des différences signi-
ficatives entre les groupes sur la
fatigue. Les participants du groupe
YOCAS ont noté une amélioration
significativement plus importante
de la fatigue que les témoins (1,6 +
0,9 ; p < 0,05). 11 y avait également
des différences significatives sur
la composante émotionnelle de la
qualité de vie (0,8 + 0,4 ; p < 0,045)
et sur la qualité de vie globale (3,8
+1,4; p < 0,007). Les résultats sont
synthétisés dans la figure 8.

Iy avait enfin des différences (non
statistiquement significatives) sur
les composantes physique et fonc-
tionnelle de la qualité de vie (res-
pectivement 0,8 £ 0,4 ; p < 0,063 et
0,9 +0,5; p < 0,089).

Les résultats sont concluants, ils
suggerent que les patients de plus
de 60 ans en rémission d’un cancer
peuvent pratiquer le yoga en toute
sécurité, et que cette pratique per-
met d'améliorer la fatigue, la quali-
té de vie globale et sa composante
émotionnelle.

» Arana E, Lin PJ, Magnuson A et al.
Yoga vs. behavioral placebo for fatigue
and quality of life among older cancer
survivors. J Clin Oncol 2023 ; 41: abstr.
12023. [ |

% Nicolas Jovenin déclare ne pas avoir de
liens d’intérét en rapport avec cet article.
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