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CONTEXTE ET OBJECTIF

Avec une estimation a plus de 30 000 nouveaux cas par an, le cancer du poumon est au qua-
trieme rang des cancers les plus fréquents en France [INVS2010]. L’age moyen au diagnostic
est de 65 ans. Pres de 85 % de ces cancers sont des formes dites « non a petites cellules » et
représentent ainsi [’histologie prédominante. Le facteur de risque principal de ce type de
cancer est le tabagisme.

La survie de ce cancer est fortement corrélée au stade de la maladie lors de son diagnostic et
de sa prise en charge.

Tableau 1. Cancer du poumon non a petites cellules, fréquence et survie par stade

Fréquence au diagnostic Survie relative a 5 ans'
Cancer localisé
15a30% 52,6 %
STADES | ET Il @
C local t 2
ancer localement avancé 20 % 23.7%
STADE Il
C dtastati
ancer métastatique 40355 % 3.8%
STADE IV

Tous stades confondus, la survie relative a 5 ans est estimée a environ 14 % [BOSSARD2007].
Pour les cancers diagnostiqués a un stade localisé, alors le plus souvent accessibles a un trai-
tement chirurgical, la survie a 5 ans peut atteindre 50 %. Mais du fait d’une maladie long-
temps asymptomatique, la majorité des patients présentent d’emblée une maladie a un stade
localement avancé ou métastatique ce qui gréve la survie. Néanmoins, ces derniéres années,
la recherche sur le cancer du poumon non a petites cellules des stades les plus avancés a
ouvert de nouvelles perspectives thérapeutiques avec l’arrivée de nouvelles techniques et de
nouvelles molécules. Sont mieux connus la séquence optimale d’administration de la radio-
thérapie et de la chimiothérapie des stades Ill non opérables ou encore, pour les stades mé-
tastatiques, les protocoles de chimiothérapie selon les différents profils de patients.

Au vu de ’ensemble des données publiées ces derniéres années, il est apparu nécessaire de
mettre a disposition des médecins impliqués des recommandations de pratiques cliniques sur
la prise en charge thérapeutique des patients atteints de cancer du poumon non a petites
cellules.

" Horner MJ et coll. SEER Cancer statistics review, 1975-2006, National Cancer Institute. Bethesda, MD.
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Plusieurs documents sur la prise en charge des cancers du poumon sont a accessibles sur le
site de UInstitut National du Cancer :

= Guide ALD 30 Cancers du poumon et mésothéliome pleural malin a ’attention du médecin
traitant?.

= Label conjoint HAS-INCa : Cancer primitif non a petites cellules du poumon, pratiques
chirurgicales. Recommandations de la Société francaise de chirurgie thoracique et cardio-
vasculaire (SFCTCV)?

= Cancer du poumon non a petites cellule : Prise en charge thérapeutique. Document de
synthése des recommandations*

=  Le présent document : Prise en charge thérapeutique des formes localisées non opérables,
formes localement avancées et métastatiques du cancer du poumon non a petites cellules,
qui aborde en particulier :

v" la prise en charge d’un stade | ou Il en cas de contre-indication a la chirurgie : indica-
tions de la radiothérapie et place des nouvelles techniques (telle que la radiothérapie
stéréotaxique et la radiofréquence) ;

v la prise en charge d’un stade lll chez un patient non opérable (tumeur non résécable
et/ou contre-indication a la chirurgie) : modalités de réalisation de la radiothérapie et
séquence d’administration de la chimiothérapie ;

v' la prise en charge d’un stade IV : indications et modalités des chimiothérapies et théra-
pies ciblées de premiere ligne, de maintenance et de deuxieme ligne, selon les diffé-
rents profils de patients (en particulier selon le statut mutationnel du gene de UEGFR) ;
cas particuliers des CPNPC avec un nombre limité de métastases ;

v la prise en charge symptomatique des métastases cérébrales, désobstructions bron-
chiques, des épanchements pleuraux et des symptomes thoraciques.

Ces recommandations pour la pratique clinique sont disponibles gratuitement sur internet de
I’INCa°. Un document annexe, disponible sur demande, regroupe les tableaux décrivant les
protocoles et les résultats détaillés des études sélectionnées.

Les recommandations sont utilisées dans le cadre des réunions de concertation pluridiscipli-
naires pour définir la stratégie thérapeutique qui sera proposée au patient. Ainsi la mise en
ceuvre des recommandations tient compte de la situation particuliére du patient et de
’expression de ses préférences.

La participation a des essais cliniques doit étre encouragée, en particulier en ’absence
d’attitude clinique de référence. Un registre actualisé des essais francais est disponible sur le
site www.e-cancer.fr.

2 http://www.e-cancer.fr/les-soins/recommandations/les-recommandations-destinees-aux-medecins-traitants.

3 http://www.e-cancer.fr/en/les-soins/recommandations/les-recommandations-destinees-aux-medecins-
specialistes/recommandations-produites-par-les-societes-savantes-labellisees-conjointement-par-l-inca-et-la-has.

“ http://www.e-cancer.fr/en/les-soins/recommandations/les-recommandations-destinees-aux-medecins-
specialistes/recommandations-produites-par-l-inca.

5 http://www.e-cancer.fr/en/les-soins/recommandations/les-recommandations-destinees-aux-medecins-
specialistes/recommandations-produites-par-l-inca.
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METHODE

Ces recommandations actualisent les dernieres recommandations francaises de prise en
charge des patients atteints d’un cancer bronchopulmonaire non a petites cellules (CBNPC)
publiées en 2002. Celles-ci reposaient alors sur les données de la littérature disponibles jus-
qu’en 1998.

La recherche bibliographique du présent document a permis d’identifier les études publiées
depuis. Les critéres de recherche et de sélection retenus sont exposés en annexe 1.

L’analyse clinique et méthodologique a porté sur 112 références publiées entre 1998 et 2010.
Pour chaque question, ’analyse de la littérature a permis la formulation de conclusions, aux-
quelles ont été attribués des niveaux de preuve.

Le niveau de preuve est fonction du type et de la qualité des études disponibles (voir an-
nexe 5) ainsi que de la cohérence ou non de leurs résultats ; il est explicitement spécifié pour
chacune des méthodes/interventions considérées selon la classification suivante :

Niveau A Il existe une (des) méta-analyse(s) « de bonne qualité » ou plusieurs essais randomi-
sés « de bonne qualité » dont les résultats sont cohérents.

Niveau B Il existe des preuves « de qualité correcte » : essais randomisés (B1) ou études pros-
pectives ou rétrospectives (B2). Les résultats de ces études sont cohérents dans
l'ensemble.

Niveau C Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique ou leurs

résultats ne sont pas cohérents dans l'ensemble.

Niveau D Il n'existe pas de données ou seulement des séries de cas.

Les recommandations ont ensuite été formulées en s’appuyant sur ces conclusions et les dis-
cussions conduites au sein d’un groupe de travail pluridisciplinaire (voir Groupe de travail)
représentatif des disciplines concernées.

Le groupe de travail s’est réuni a 4 reprises entre avril 2008 et octobre 2009. La relecture na-
tionale aupres d’experts mobilisés notamment par les réseaux régionaux de cancérologie a été
réalisée en juillet 2009 a U’aide d’une grille de lecture basée sur la grille AGREE®. Les commen-
taires ont été analysés et la tracabilité des modifications est disponible en annexes 6 et 7.

Deux niveaux de gradation pour les recommandations sont proposeés :

=  par défaut, la recommandation formulée est U'attitude clinique reconnue a ’unanimité
comme ’attitude clinique de référence par les experts ;

= siune attitude a été jugée acceptable sur la base des données de la littérature et de [’avis
des experts mais n’est pas reconnue a ’'unanimité comme |’attitude clinique de référence,
il est indiqué qu’elle peut étre discutée.

®AGREE Collaboration. Development and validation of an international appraisal instrument for assessing the quality
of clinical practice guidelines: the AGREE project. Qual Saf Health Care 2003;12(1):18-23.
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SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS

ARBRES DES DECISION

1. STADE I-1l NON OPERABLE

STADE | STADE I
ET CONTRE-INDICATION CHIRURGICALE ET CONTRE-INDICATION CHIRURGICALE

RADIOTHERAPIE EXTERNE RADIOTHERAPIE EXTERNE CONFORMATIONNELLE
“Limitée au volume tumoral + Chimiothérapie concomitante (& discuter)
v Radiothérapie stéréotaxigue a envisager ¥ Limitée au volume tumoral

systématiquement
v Chimiothérapie concomitante (d discuter)
* Tumeur endobronchique superficielle exclusive :

curiethérapie (a discuter)

2. STADE IIl NON OPERABLE

Le patient présente-t-il Non
unP5<27?

PS 0-1 PS 2-4

CHIMIORADIOTHERAPIE
CONCOMITANTE

v Bithérapie a base de
sels de platine

A RADIOTHERAPIE
v Radiothérapie des EXCLUSIVE

volume tumoraux
envahis

v Pas de chimiothérapie
de maintenance

* L’eligibilité d’'un patient au traitement chirurgical dépend ;
* du caractére résécable ou non de la tumeur (tableaux 2 et 3)
* du patient : absence de contre-indication et non refus de la chirurgie
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3. STADE IV : TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE, TRAITEMENT
DE MAINTENANCE, TRAITEMENT DE DEUXIEME LIGNE

TRAITEMENT DE 1% LIGNE

Hon Existe-t-l une Oud
mutation de 'EGFR. ?

Y a-tdl un PS 2 2 ou une Y a-t-il un P52z 2 ouune
comorbidité Bée a I"ige 7 comarbidite iée & ['age ?

Hon Oud Homn Oud
v - 3 =
EGFR non muté, PS 0-1 EGFR non muté, PS5 0-1 EGFR muté, PS5 0-2 EGFR muté, PS5 0-1
et non « dgé = w igé »% gu PS = 2 GEFIERED w bgé i ou PS = 2
BITHERAPIE CISPLATINE-3G ' mfﬁlgmﬁr:l:  jusqu'a progression uE?Ttmla DE
¥ 4 b B ey PREFEREMNCE
. ou CHIMIOTHERAPIE
4 b 6 cycles + Carboplatine-3G - | oelon les mémes « jusqu's progression
+ Bévacizumab en association ou ) modalités que si ou CHIMIOTHERAPIE
5! tumeur non épidermoiide *Monothéraple 36 u EGFR non miuté = “ualon las mémeas *
{a discuter) modalités que s
* Si contre-indication au w EGFR non muté »
cisplatine : carboplatine -3G | | EGFRnon muté, PS 3-4
* 5i contre-indication awx sels TRAITEMENT EGFR muté, PS5 3-4
de platine : association de SYMPTOMATIQUE e .
2 molécules 3G GEFITINIE (&
discuter)
*jusqu'a progression g
PAS DE
CHIMIOTHERAPIE
TRAITEMENT DE MAINTENANCE

Tumewr b prédominance non épidermaide(d)

Traitement de maintenance™ (& discuter)

v Bévacizumab jusqu'a progression si était
associé a la chimiothérapie de 157 ligne

¢ Pemetrexed jusqu'a progression™

{1} Le cas particulier des stades métastatigues avec un nombre imité de métastase(s) n"est pas inclus ici.

(2] 3G : molecule de troisiéme génération (docétaxel, gemcitabine, paclitaxel, pemetrexed pour les tumeurs
b prédominance non epidermaide, vinorelbine).

(3) Défini comme tout nouveau traitement instauré immédiatement aprés finalisation d'une chimiothérapie
de 1°* ligne, chez les patients répondeurs ou stables,

{4) Enlabsence de données publiées, e cas particubier du traitement de maintenance par erlotinib n'a pas
&bé intégré ich,

{5) Pour le pemetrexed, son AMM précize que le traitement en 1" Bgne doit avoir €42 un doublet de platine
avec de la gemcitabine, du paclitaxel ou du docétaxel.

(&) L'age chronologique n'est pas un critére suffisant pour etablir les possibilités de traitement. Une évaluation
gériatrique doit Etre réalizée chaque fois que nécessaire, en particulier chez les patients de plus de 75 ans.
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TRAITEMENT DE 2€*€ LIGNE

Hon

Existe-til une mutation Oui
da PEGER ?

Le patient
lunP5<27

9
< presente-t-i

Le patient
presente-tilun PS5« 2 7

FORMES NON OPERABLES

Qs Hon Ot Haon
F L 4
mmm&n—z EGFR muté, PS 3-4
EGFR non muté, PS5 0-2 EGFR non muté, P5 3-4 ""ﬁ A requ Géfitinib
pratineien : 1 en 1% tigne
MONOTHERAPIE jusqu's Traitement symptomatique CI-INIOTHERAF!E jusqu'd | | Traitement
progression seul ou Erlotinid (a discuter) progression que
¥ Pemetrexed ou Docétaxe] v Selon les mémes
vErlotinib modalités qu'une N
chimiathérapie
de 1°* bigne
EGFR muté, PS 0-1 EGFR musté, PS 3-4
Pas de Géfitinib Pas de Géfitinib
ln*ﬁ'lm en 197 ligne
ﬁtFITIHIi ou ERLOTINIE GEFITINIE ou ERLOTINIB
jusqu'a progression (b discuter) ou traitement
symptomatique
+
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RECOMMANDATIONS

1. STADE | NON OPERABLE

La prise en charge de référence des tumeurs de stade | repose sur la chirurgie parfois associée
a des traitements adjuvants. Seuls les cas de contre-indications chirurgicales liées au terrain
ou au refus du malade peuvent justifier une prise en charge non chirurgicale :

= une radiothérapie externe a visée curative est recommandée, ciblée exclusivement au
volume tumoral :

v" d’apres les données disponibles, la radiothérapie en condition stéréotaxique permet un
meilleur taux de controle de la maladie et une meilleure survie globale en comparaison
a une radiothérapie conformationnelle. Une radiothérapie en condition stéréotaxique
doit donc étre systématiquement envisagée (a l'exclusion des cas de tumeurs endo-
bronchiques) ;

v pour les plus petites tumeurs, la radiofréquence semble permettre un taux de controle
tumoral comparable a celui obtenu par radiothérapie conformationnelle. Il n’existe au-
cune donnée comparative avec la radiothérapie stéréotaxique ;

= une chimiothérapie concomitante pourra étre discutée ;

= dans le cas particulier ou la tumeur se présente sous une forme endobronchique superfi-
cielle exclusive, un traitement par curiethérapie est une alternative possible a la radiothé-
rapie externe.

2. STADE Il NON OPERABLE

Le traitement de référence des tumeurs de stade Il inclut une chirurgie ; seuls les cas de
contre-indications chirurgicales liées au terrain ou au refus du malade peuvent justifier une
prise en charge non chirurgicale :

= une radiothérapie externe conformationnelle a visée curative est recommandée, si ’état
respiratoire du patient le permet. Elle est réalisée avec un fractionnement classique. Il est
recommandé de n’irradier que les volumes tumoraux envahis ;

= une chimiothérapie concomitante pourra étre discutée.
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3. STADE |1l NON OPERABLE

Les cancers du poumon non a petites cellules de stade Il représentent un groupe hétérogene
de tumeurs. Une chirurgie sera réalisée chaque fois que possible. Deux éléments sont pris
en compte : la résécabilité de la tumeur et U'opérabilité liée au patient (contre-indication
chirurgicale ou refus de la chirurgie).

3.1. Préambule : évaluation de la résécabilité tumorale

La résécabilité est évaluée dans un premier temps en fonction de la taille tumorale et de
’envahissement ganglionnaire. Trois situations sont possibles (Tableau 2) :

= tumeur résécable : T3 N1 ;
= tumeur non résécable : T4 NO-N2’, Tout T N3.

Résécabilité a envisager au cas par cas : IlIA - T1-3 N2. Pour cette derniére situation (tumeurs
IIIA - T1-3 N2 - métastase des ganglions lymphatiques médiastinaux ipsilatéraux et/ou sous-
carénaires), l'indication de la chirurgie peut étre discutée en s’appuyant sur la classification
proposée par ’American college of chest physicians (ACCP) (Tableau 3).

3.2. Patients non éligibles a une prise en charge chirurgicale

Sont inclus ici les stades IlIA non résécables et les stades IlIB ou encore le cas des patients
présentant un refus ou une contre-indication a la chirurgie.

Pour ces patients, le traitement de référence repose sur une chimioradiothérapie conco-
mitante, a base de sels de platine.

= La chimioradiothérapie concomitante doit étre réalisée sans délai; la chimiothérapie
d’induction n’est pas recommandée.

= |l n’est pas recommandé de compléter la chimioradiothérapie par une chimiothérapie de
maintenance.

=  Laradiothérapie conformationnelle est la technique de référence pour ces tumeurs.
= |l est recommandé de limiter l’irradiation aux volumes tumoraux envahis.

=  En cas d’impossibilité de réaliser une chimiothérapie concomitante, une chimioradiothéra-
pie séquentielle peut étre proposée.

= Pour les patients avec un score de performance de 2 et plus, le traitement repose sur une
radiothérapie exclusive. En cas de contre-indication a la radiothérapie, la chimiothérapie
exclusive est a discuter.

7 Pour certains patients rigoureusement sélectionnés T4 NO-1, une exérése élargie peut étre envisagée. Elle est alors
réalisée dans des centres ayant une expérience confirmée dans la chirurgie d’une telle tumeur.
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Stade Ill - Evaluation de la résécabilité tumorale

Tableau 2. Stade lll : résécabilité tumorale selon le stade cTNM

Stades cTNM Tumeur résécable Tun"m,aur
non résécable
T3, N1 ™
A T4, NO-1 X @
T1-3, N2 Voir Tableau 3
T4, N2
1IB 3
Tous T, N3 3

(1) Prise en charge identique a celle des patients T3 NO opérable (stade II).

(2) Pour certains patients rigoureusement sélectionnés, une exérése élargie peut étre envisagée. Elle est alors
réalisée dans des centres ayant une expérience confirmée dans la chirurgie d’une telle tumeur.

(3) Contre-indication a la chirurgie, en dehors de situations oncologiques particulieres.

Tableau 3. Stade llIA : résécabilité des tumeurs N2

ACCP Diagnostic N2 Résécabilité
A1 sur piéce opératoire Résécable par définition puisque exérése
(postopératoire) déja faite
Continuer ’exérése si la résection com-
. . pléte est réalisable
lors de la thoracotomie (peropéra- S - N o
1IA2 - Si résection compléte non réalisable, se
toire) S -
reporter aux modalités de prise en charge
des stades « non opérables »
mas® lors du bilan pre.therapeuthue Résécabilité a discuter au cas par cas
(préopératoire) : « non |l1A4 »
lors du bilan préthérapeutique
(préopératoire) :
NA4® adenopathies « multizones », Pas d’exérése chirurgicale

bulky au scanner, fixées et/ou en
rupture capsulaire a la médiasti-
noscopie

(1) La difficulté

réside dans la définition de ce stade dont les limites sont floues et dépendent des techniques
d’investigation utilisées. De plus, ces techniques ayant évolué au cours du temps, il est difficile de disposer de séries
importantes homogenes et donc d’extrapoler les résultats de thérapeutiques obtenues dans des sous-groupes histo-
riques de patients.
(2) Groupe pronostique qui peut étre apparenté au stade I11B-N3.
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4. STADE IV : TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE

La prise en charge de ces cancers repose sur le traitement systémique.

La stratégie thérapeutique est orientée selon la présence ou non d’une mutation du géne de
’EGFR. On estime a environ 15 % le pourcentage de patients présentant une mutation de ce
géne en Europe.

D’autres critéres interviennent également dans la décision thérapeutique : [’histologie de la
tumeur, le score de performance du patient et ses comorbidités.

4.1. Tumeur sans mutation activatrice du géne de I’EGFR

4.1.1. Traitement de référence

Le traitement repose sur une bithérapie associant une molécule de troisieme génération a
du cisplatine. En cas de contre-indication au cisplatine, le carboplatine est indiqué en
substitution. En cas de contre-indication aux sels de platine, une bithérapie associant deux
molécules de troisieme génération peut étre proposée.

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase ne sont pas indiqués chez ces patients.

En cas de tumeur a prédominance non épidermoide, le bévacizumab peut également étre
associé a ’association « molécule de troisieme génération - sel de platine ».

Choix de la (des) molécule(s) de troisiéme génération

Les molécules de troisieme génération ayant a ce jour montré un bénéfice en premiére
ligne de traitement sont : la gemcitabine, les taxanes (docétaxel et paclitaxel), la vinorel-
bine et le pemetrexed.

Le pemetrexed est réservé aux tumeurs a prédominance non épidermoide.

Le risque de toxicité est comparable entre les différentes molécules, néanmoins les mani-
festations toxiques peuvent étre qualitativement différentes : le choix parmi ces molécules
s’appuie donc sur les antécédents et comorbidités connus du patient et le profil de tolé-
rance spécifique de chaque molécule. Apparu plus récemment, le pemetrexed semble pré-
senter un profil de toxicité intéressant car moins hématotoxique.

Durée du traitement
La durée optimale du traitement se situe entre 4 et 6 cycles de chimiothérapie.

En cas d’adjonction de bévacizumab a la chimiothérapie, celui-ci est maintenu jusqu’a
progression de la maladie.
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4.1.2. Situation particuliére des patients avec un score de performance®> 2

ou en présence de comorbidités liées a I’age

Patient agé

L’age chronologique seul n’est pas un critére suffisant pour contre-indiquer un traitement
associant une chimiothérapie de troisieme génération a du cisplatine. Une évaluation gé-
riatrique doit étre réalisée chaque fois que nécessaire, en particulier chez les patients de
plus de 75 ans, pour établir les possibilités ou non de cette association, en tenant compte
également de ses antécédents et comorbidités.

Selon les résultats de cette évaluation, d’autres protocoles pourront étre proposés : chi-
miothérapie de troisieme génération associée au carboplatine ou en monothérapie.

Patient avec un score de performance = 2

Si le patient présente un score de performance de 2 : la bithérapie associant une molécule
de troisieme génération au cisplatine n’est pas recommandée du fait du risque toxique as-
socié. Le traitement de premiére intention repose alors sur une chimiothérapie de troi-
siéme génération, seule ou associée au carboplatine.

Si le patient présente un score de performance de 3-4 : la prise en charge vise en premier
lieu a améliorer ’état général du patient et lui proposer ’ensemble des soins nécessaires
pour assurer une meilleure qualité de vie possible ; aucune chimiothérapie n’est recom-
mandée.

4.2. Tumeur avec mutation activatrice du géne de I’EGFR

4.2.1. Traitement de référence

Un patient porteur d’une mutation activatrice connue de ’EGFR doit recevoir en premiere
ou en deuxieme ligne un inhibiteur de la tyrosine kinase.

ILn’y a pas de bénéfice en survie globale démontré a ce jour a prescrire le TKI en premiére
ligne par rapport a le prescrire en deuxiéme ligne, aprés une chimiothérapie.

Ainsi, chez ces patients, le traitement de premiére ligne repose sur un inhibiteur de la
tyrosine kinase (géfitinib) en monothérapie ou sur une bithérapie associant une chimiothé-
rapie’ de troisiéme génération au cisplatine.

Le géfitinib est, a ce jour, le seul inhibiteur de la tyrosine kinase ayant montré un bénéfice
en premiére ligne de traitement, en monothérapie. En cas de traitement par géfitinib, ce-
lui-ci est maintenu jusqu’a progression de la maladie.

En cas de traitement par chimiothérapie en premieére ligne, un inhibiteur de la tyrosine
kinase sera prescrit en deuxiéme ligne de traitement

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase en concomitant de la chimiothérapie sont contre-
indiqués.

8 Le choix du traitement et les modalités de la chimiothérapie sont ici identiques a celles précédemment présentées
chez les patients pour lesquels il n’existe pas de mutation de ’EGFR (voir page 12).

? Le choix du traitement et les modalités de la chimiothérapie sont ici identiques a celles précédemment présentées
chez les patients pour lesquels il n’existe pas de mutation de ’EGFR (voir page 12).
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4.2.2. Situations particuliéres
< Patient agé

= Une évaluation gériatrique doit étre réalisée chaque fois que nécessaire, en particulier
chez les patients de plus de 75 ans. Chez les patients considérés comme « agés » au terme
de cette évaluation, un traitement par TKI (géfitinib) pourra étre préféré en premiere
ligne. Si une chimiothérapie est choisie pour ces patients, les protocoles seront adaptés
pour limiter la toxicité (chimiothérapie de troisieme génération associée au carboplatine
ou en monothérapie).

< Patient avec un score de performance > 2

= Si le patient présente un score de performance de 2 : un traitement par TKI (géfitinib)
pourra étre préféré en premiére ligne. Si une chimiothérapie est choisie, les protocoles se-
ront adaptés pour limiter la toxicité (chimiothérapie de troisieme génération en monothé-
rapie ou associée au carboplatine).

= Si le patient présente un score de performance de 3-4: un traitement par TKI (géfitinib)
doit étre discuté. La prise en charge vise en premier lieu a améliorer |’état général du pa-
tient et lui proposer l’ensemble des soins nécessaires pour assurer une meilleure qualité de
vie possible ; aucune chimiothérapie n’est recommandée.

4.3. Tumeur dont le statut mutationnel de ’EGFR n’a pas pu étre
déterminé

=  Si le patient présente un score de performance de 0 ou 1 : le traitement repose sur une
chimiothérapie ; ses modalités sont identiques a la chimiothérapie proposée aux patients
présentant une tumeur non mutée.

= Sile patient présente un score de performance de 2 a 4 : il est recommandé de rechercher
le statut EGFR avant de débuter le traitement de premiére ligne :

v’ si le statut mutationnel est finalement déterminé, se reporter aux recommandations
correspondantes ;

v en ’absence de connaissance du statut EGRF, le choix d’un traitement par géfitinib
tient compte des facteurs prédictifs de réponse au traitement présents (absence de ta-
bagisme ou tabagisme sevré et inférieur a 10 paquets-années, histologie de type adéno-
carcinome, sexe féminin et origine asiatique), en particulier chez les patients non éli-
gibles a une chimiothérapie. En cas de traitement par géfitinib, la réponse au
traitement doit étre évaluée de facon précoce afin de l'adapter en l’absence
d’efficacité.
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5. STADE IV : TRAITEMENT DE MAINTENANCE

L’objectif du traitement de maintenance est de consolider U'effet d’une chimiothérapie de
premiére ligne, immédiatement aprés finalisation de celle-ci, par U'instauration d’un nouveau
traitement chez les patients répondeurs ou stables.

En avril 2010, "autorisation de mise sur le marché (AMM) de Uerlotinib a été étendue au trai-
tement de maintenance chez les patients avec une maladie stable aprés 4 cycles d’une pre-
miére ligne de chimiothérapie standard a base de sels de platine. A ce jour, les données cli-
niques dans cette indication n’étant pas publiées, la place de ce traitement dans la stratégie
thérapeutique ne peut donc étre précisée. L’intitulé de ’AMM précise néanmoins que la pres-
cription de Uerlotinib doit tenir compte des facteurs associés a une survie prolongée (sans
autre précision) et qu’aucun bénéfice en survie (ou autre critére cliniquement pertinent) n’a
pu étre montré en ’absence de mutation de EGFR.

En cas de tumeur a prédominance non épidermoide

= Chez les patients stables ou répondeurs a une chimiothérapie de premiére ligne, une mo-
nothérapie par pemetrexed peut étre proposée jusqu’a progression comme relais immédiat
de la bithérapie. L’autorisation de mise sur le marché du pemetrexed précise que le trai-
tement de premiére ligne doit avoir été un doublet de platine avec de la gemcitabine ou
une taxane. Le pemetrexed est alors maintenu en [’absence de toxicité jusqu’a progression
de la maladie.

= Chez les patients stables ou répondeurs a un traitement de premiére ligne associant le
bévacizumab a la chimiothérapie, le bévacizumab est maintenu en ’absence de toxicité
jusqu’a progression de la maladie.
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6. STADE IV : TRAITEMENT DE DEUXIEME LIGNE

6.1. Tumeur sans mutation activatrice du géne de I’EGFR

6.1.1. Traitement de référence

Aprés échec d’une chimiothérapie de premiére ligne, un traitement de deuxiéme ligne
peut étre indiqué. Il repose sur une monothérapie, par une chimiothérapie de troisieme
génération ou une thérapie ciblée :

= les chimiothérapies de troisieme génération sont le pemetrexed (réservé aux tumeurs a
prédominance non épidermoide) ou le docétaxel ;

=  |’erlotinib est actuellement la seule thérapie ciblée disposant d’une autorisation de mise
sur le marché chez ces patients.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de comparer le bénéfice clinique
apporté par ces différents traitements dans cette sous-population de patients.

=  Le traitement est maintenu jusqu’a progression de la maladie.

6.1.2. Situations particuliéres

Si le patient présente un score de performance de 3 ou 4 : la prise en charge vise en pre-
mier lieu a améliorer l’état général du patient et lui proposer ’ensemble des soins néces-
saires pour assurer une meilleure qualité de vie possible ; aucune chimiothérapie de troisieme
génération n’est recommandée.

6.2. Tumeur avec mutation activatrice du géne de I’EGFR

Traitement de référence

= Sj le patient n’a pas recu de géfitinib en premiere ligne, un traitement par un TKI est re-
commandé en deuxieme ligne, par géfinib ou erlotinib.

Le traitement est maintenu jusqu’a progression de la maladie. Il est recommandé, quel que
soit le score de performance du patient.

Les données publiées dans cette sous-population de patients ont montré une amélioration du
taux de réponse et de la survie sans progression avec le géfitinib en comparaison a une chi-
miothérapie. Pour Uerlotinib, des données complémentaires seraient nécessaires pour mieux
définir le bénéfice apporté par ce traitement dans cette sous-population.

= Sile patient a recu du géfitinib en premiére ligne de traitement, il n’est pas recommandé
de traiter par un nouvel inhibiteur de la tyrosine kinase.

Le traitement de la rechute ou de la progression tumorale repose alors sur une chimiothéra-
pie. Ses modalités sont définies selon les principes d’une chimiothérapie de premiére ligne
(voir chapitre « Traitement de premiére ligne »).
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6.3. Tumeur dont le statut mutationnel de ’EGFR n’a pas pu
étre déterminé

Chez ces patients, il est recommandé de rechercher le statut EGFR avant de débuter le trai-
tement de deuxieme ligne.

Si le statut mutationnel est finalement déterminé, se reporter aux recommandations corres-
pondantes.

En l’absence de connaissance du statut EGRF :

= si le patient présente un score de performance de 0 ou 1 : le traitement repose sur une
chimiothérapie ; ses modalités sont identiques a la chimiothérapie proposée aux patients
présentant une tumeur non mutée ;

= i le patient présente un score de performance de 2 a 4 : le choix du traitement par un
TKI (géfitinib ou erlotinib) tient compte des facteurs prédictifs de réponse au traitement
présents (tabagisme sevré et inférieur a 10 paquets-années histologie de type adénocarci-
nome, sexe féminin et origine asiatique) et du traitement recu en premiére ligne :

v en cas de traitement par géfitinib, la réponse au traitement doit étre évaluée de facon
précoce afin d’arréter le traitement en [’absence d’efficacité.

v si le patient présente un score de performance de 3 ou 4 : la prise en charge vise en
premier lieu a améliorer I’état général du patient et lui proposer ’ensemble des soins
nécessaires pour assurer une meilleure qualité de vie possible ; aucune chimiothérapie
n’est recommandeée.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE M CANCER DU POUMON NON A PETITES CELLULES 19
FORMES NON OPERABLES



7. STADE IV : CAS PARTICULIER : NOMBRE LIMITE
DE METASTASE(S)

En cas de maladie métastatique, une approche a visée curative peut étre envisagée en cas de :
=  métastase pulmonaire ou surrénalienne unique ;
=  métastases cérébrales < 3.
Une tumeur T1-3, NO-1 avec une localisation métastatique d’emblée et unique bénéficie :
= pour la tumeur primitive, d’une chirurgie ;
= pour le site métastatique :

v" métastase pulmonaire ou surrénalienne : d’une chirurgie ;

v' métastase cérébrale : d’une neurochirurgie ou d’une radiothérapie stéréotaxique.

En cas de tumeur T1-3, NO-1 avec 2 ou 3 métastases cérébrales (synchrones ou métachrones),
une prise en charge a visée curative doit étre discutée et repose alors sur une chirurgie de la

tumeur primitive et un traitement local des métastases cérébrales.

Chez un malade ayant antérieurement bénéficié d’une chirurgie pour son cancer du poumon,
lorsque la rechute se manifeste par une métastase unique (cérébrale, pulmonaire ou surréna-

lienne), une prise en charge curative du site métastatique est également recommandée.

Apreés le traitement local de la (des) métastase(s) cérébrale(s) par neurochirurgie ou radiothé-
rapie stéréotaxique, une irradiation complémentaire de ’encéphale en totalité ou du lit opé-

ratoire peut étre discutée. Une chimiothérapie complémentaire peut étre proposée.
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8. PRISE EN CHARGE SYMPTOMATIQUE

La prise en charge symptomatique globale (douleur, nutrition, etc.) fait partie intégrante
de la prise en charge de ces patients.

8.1. Symptdémes thoraciques

En cas de symptomes thoraciques (toux, hémoptysie, douleur thoracique et dyspnée) prédo-
minants graves, une radiothérapie thoracique a visée palliative délivrée de facon hypofrac-
tionnée peut étre proposée.

8.2. Obstruction bronchique

Un traitement désobstructif endobronchique est indiqué dans les obstructions proximales
graves (trachée et/ou bronches principales, parfois bronches lobaires) par une radiothérapie,
technique laser, une thermocoagulation, une cryothérapie. Il sera réalisé par un opérateur
entrainé qui jugera de l'opportunité de compléter la désobstruction par la mise en place
d’une prothese endoluminale, en particulier en cas de compression extrinseque majeure de la
lumiére bronchique.

En cas de réapparition d’une obstruction bronchique apres un traitement antérieur par radio-
thérapie, une curiethérapie peut étre discutée.

8.3. Métastases cérébrales

La radiothérapie cérébrale hypofractionnée est le traitement de référence des symptomes
associés a des métastases cérébrales multiples (> 3).

8.4. Epanchement pleural symptomatique

En cas d’épanchement pleural néoplasique libre récidivant sur poumon non trappé, le traite-
ment de référence repose sur un talcage pleural sous thoracoscopie.

Lorsque le talcage perthoracoscopique n'est pas réalisable, Uinstillation intrapleurale de talc
en suspension peut étre discutée. Le drainage percutané a demeure est réservé a des situa-
tions exceptionnelles
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RECOMMANDATIONS

1. STADE 1 OU 1l NON OPERABLE

1.1. Stade |

La prise en charge de référence des tumeurs de stade | repose sur la chirurgie parfois associée
a des traitements adjuvants. Seuls les cas de contre-indications chirurgicales liées au terrain
ou au refus du malade peuvent justifier une prise en charge non chirurgicale.

Une radiothérapie externe a visée curative est recommandée, ciblée exclusivement au
volume tumoral.

D’apres les données disponibles, la radiothérapie en condition stéréotaxique permet un
meilleur taux de controle de la maladie et une meilleure survie globale en comparaison a
une radiothérapie conformationnelle. Une radiothérapie en condition stéréotaxique doit
donc étre systématiquement envisagée (a l’exclusion des cas de tumeurs endobron-
chiques).

Pour les plus petites tumeurs, la radiofréquence semble permettre un taux de controle
tumoral comparable a celui obtenu par radiothérapie conformationnelle. Il n’existe aucune
donnée comparative avec la radiothérapie stéréotaxique.

Une chimiothérapie concomitante pourra étre discutée.

Dans le cas particulier ou la tumeur se présente sous une forme endobronchique superfi-
cielle exclusive, un traitement par curiethérapie est une alternative possible a la radiothé-
rapie externe.

1.2. Stade ll

Le traitement de référence des tumeurs de stade Il inclut une chirurgie ; seuls les cas de
contre-indications chirurgicales liées au terrain ou au refus du malade peuvent justifier une
prise en charge non chirurgicale :

une radiothérapie externe conformationnelle a visée curative est recommandée, si [’état
respiratoire du patient le permet. Elle est réalisée avec un fractionnement classique. Il est
recommandé de n’irradier que les volumes tumoraux envabhis ;

une chimiothérapie concomitante pourra étre discutée.
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ARGUMENTAIRE

STADE | OU Il : PATIENTS NON OPERABLES

Le traitement de référence des tumeurs de stade | ou Il inclut une chirurgie tumorale ; seuls
les cas de contre-indications chirurgicales liées au terrain ou au refus du malade peuvent
justifier une prise en charge non chirurgicale.

1.3. Sélection bibliographique

Dans cette population de patients, [’analyse des données publiées a eu pour objectif de préci-
ser les volumes et le fractionnement de ’irradiation. Par ailleurs, ’émergence de techniques
récentes (radiothérapie stéréotaxique et radiofréquence) a nécessité une revue spécifique
des données sur ces themes.

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 1 a 4.

1.4. Synthése des données de la littérature

1.4.1. Radiothérapie en condition stéréotaxique

Jusqu’a récemment, la radiothérapie conventionnelle était le traitement de référence des
patients présentant une tumeur de stade | ou Il non opérables. Néanmoins, en comparaison a
la chirurgie, les résultats restent décevants avec :

= un controle local entre 44 % et 66 % a 2 ans selon les études [KROL1996] [GAUDEN2001]
[MORITA1997] ;

= une survie globale a 3 ans estimée a 34 % ([HAASBEEK2008]) et a 5 ans a moins de 30 %
([KROL1996] [GAUDEN2001] [MORITA1997] [SIRZEN2003] [BRADLEY2003]).

En comparaison a la radiothérapie conventionnelle, la radiothérapie stéréotaxique constitue
une radiothérapie de haute précision qui présente l’avantage de cibler parfaitement la tu-
meur en controlant mieux ’immobilité du patient et en prenant en compte les mouvements
de la tumeur lors de ’imagerie. De ce fait, il est possible de délivrer des doses tres élevées
au niveau de la tumeur tout en diminuant les doses sur les organes situés a proximité des
lésions tumorales (gradient de doses élevé) afin de limiter la toxicité.

Il n’existe a ce jour aucune étude prospective randomisée de phase Ill publiée sur la radiothé-
rapie stéréotaxique en comparaison a la radiothérapie conformationnelle. Néanmoins, ces
derniéres années, la radiothérapie stéréotaxique a fait [’objet de nombreuses études prélimi-
naires (séries de cas rétrospectives et phases Il), en faveur d’une augmentation du controle
local et de la survie des patients en comparaison a la radiothérapie conformationnelle.
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Tableau 4. Radiothérapie stéréotaxique - Résultats des études
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) SERIES DE CAS
TYPE D’ETUDES PHASE Il
Rétrospectives Prospectives
n= 241 \ 206 | 138 \ 50 \ 21 257 \ 86 \ 67 70 ‘ 25 \ 45 \ 20 \ 43 70 \ 70 ‘ 68 \ 57 31
STADE
T1NOMO 64% 59% | 40% | 48% 67% 64% 72% 56% ctade | 40% 67% 50% 49% 100 70% 61%
tade %
T2NOMO IB: 36% | 41% | 60% | 52% | IB: 33% 36% 28% 44% 60% IB:33% | 50% 51% 30% 39%
Médicalement inopérables |  67% 81% | 96% | 42% | 100% 61% 100% 93% 100% | 95% | 100% | 100% 100% | 100% NR 93% 64%
TAUX DE CONTROLE LOCAL
1 an 98% 96% 96%
60 Gy:
2 ans 6% 96% 100% 95% 88%
45 Gy:
78%
BED<100
Gy : 37% T1: 78%
0, 0, 0, 0 0,
3 ans 84% BED>100 96% 88% | 88% | 92% | 1,0 400
Gy : 84%
SURVIE GLOBALE
1 an 81% 81% 81% | 63% | 83% 100% | 80% 93% 83% | 86%
2 ans 64% 44% | 62% 91% | 71% | 87% | 53% 55% 71% | 65%
BED<100
Gy 1 42% o o 0 0 0 0 0 0 0
3 ans BED>100 52% | 66% 57% 91% | 55% 43% 51% | 60% 72%
Gy : 46%
BED<100
o Gy : 20% . .
5 ans 26% BED>100 16% 30%
Gy : 54%
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Selon les études (synthétisées dans le tableau 4), les taux de controle de la maladie a 2 ans
ont été compris entre 78 % et 100 % et les survies globales a 3 ans restent systématiquement
supérieures a celles constatées avec la radiothérapie conformationnelle (42 a 91 %), bien que
les données ne soient pas comparatives.

Alors que les protocoles d’irradiation (en particulier les doses délivrées) étaient variables
d’un essai a autre et les populations plus ou moins séveres (répartition par stades et pour-
centage de patients effectivement non opérables variables d’une étude a l’autre), ces résul-
tats convergent tous en faveur de la radiothérapie stéréotaxique.

Une toxicité sévéere tardive (> grade 3) apparait chez moins de 10 % des patients, principale-
ment pour les tumeurs centrales ou étendues et dans le cas de BED' supérieurs a 180 Gray
(pneumopathies notamment). Les événements indésirables les plus communément observés
incluent principalement la fatigue (30 % des patients), les nausées (10 %) et les douleurs tho-
raciques (8 %). En limitant la dose délivrée a 105 Gray pour les tumeurs centrales, la toxicité
tardive est limitée (pneumopathie chez 3 % des patients) [HAASBEEK2008].

CONCLUSIONS

Pour les tumeurs de stade T1-2, NO, MO, la radiothérapie stéréotaxique apporte un bé-
néfice sur le taux de controle de la maladie et la survie globale des patients en compa-
raison a la radiothérapie conformationnelle (Niveau de preuve C).

1.4.2. Radiofréquence

La radiofréquence entraine la nécrose des cellules par coagulation en délivrant de facon trés
ciblée une température de 90 a 100°C au contact de la tumeur via une électrode guidée par
scanner.

La synthése méthodique de [HAASBEEK2008] a analysé les données publiées. Peu d’études
sont a ce jour, disponibles sur l"utilisation de la radiofréquence chez les patients atteints de
tumeurs de stade | ou Il et le suivi en est encore tres limité. Les taux de contréle local a 2 ans
sont comparables a ceux observés avec une radiothérapie conventionnelle et varient considé-
rablement selon la taille tumoral (64 % pour les tumeurs T1 ; 25 % pour les tumeurs T2) et la
localisation de la tumeur. Des analyses multivariées ont suggéré que la technique était sur-
tout efficace pour les tres petites tumeurs et les tumeurs éloignées des vaisseaux. La toxicité
la plus fréquemment observée est le pneumothorax (de 18 a 55 % selon les séries) ; la morta-
lité liée directement a la technique étant d’environ 3 %.

CONCLUSIONS

Pour les plus petites tumeurs, le taux de contréle tumoral par radiofréquence est
comparable a celui obtenu avec la radiothérapie conformationnelle (Niveau de
preuve C).

' BED : Biologically Effective Dose.
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1.5. Discussion

1.5.1. Volume et modalités d’irradiation

En 'absence de données permettant de définir le volume d’irradiation optimal d’un stade |
et I, les recommandations ont été extrapolées a partir des résultats des études réalisées
chez les patients de stades Ill non résécables d’emblée ou non opérables (voir chapitre
stade Ill, non opérable). Ainsi, les volumes retenus et recommandés sont identiques, quel
que soit le stade et doivent étre limités aux volumes tumoraux envahis.

En cas de radiothérapie exclusive, les doses habituelles sont de 66 a 70 Gy, a raison de 1,8
a 2 Gy par séance, 5 séances par semaine.

.5.2. Chimioradiothérapie concomitante

Pour les tumeurs de stade | ou I, il n’existe pas de données permettant d’évaluer le béné-
fice apportée par la chimiothérapie en association a la radiothérapie. Néanmoins, son inté-
rét a été démontré pour les tumeurs de stades Ill non résécables d’emblée ou non opé-
rables (voir chapitre stade Ill, non opérable). Par extrapolation, son indication peut donc
également se discuter dans les stades les plus précoces en association a la radiothérapie
conformationnelle.

FORMES NON OPERABLES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE I CANCER DU POUMON NON A PETITES CELLULES 27



RECOMMANDATIONS

2. STADE Il NON OPERABLE

2.1. Préambule : évaluation de la résécabilité tumorale

La résécabilité est évaluée dans un premier temps en fonction de la taille tumorale et de
’envahissement ganglionnaire. Trois situations sont possibles (Tableau 5) :

=  tumeur résécable : T3 N1 ;
= tumeur non résécable : T4 NO-N2'", Tout T N3 ;

= résécabilité a envisager au cas par cas : llIA - T1-3 N2. Pour cette derniére situation (tu-
meurs llIA - T1-3 N2 - métastase des ganglions lymphatiques médiastinaux ipsilatéraux
et/ou sous-carénaires), ’indication de la chirurgie peut étre discutée en s’appuyant sur la
classification proposée par |’American college of chest physicians (ACCP) (Tableau 6).

2.2. Patients non éligibles A une prise en charge chirurgicale

Sont inclus ici les stades IlIA non résécables et les stades IlIB ou encore le cas des patients
présentant un refus ou une contre-indication a la chirurgie.

Pour ces patients, le traitement de référence repose sur une chimioradiothérapie conco-
mitante, a base de sels de platine.

= La chimioradiothérapie concomitante doit étre réalisée sans délai; la chimiothérapie
d’induction n’est pas recommandée.

= |l n’est pas recommandé de compléter la chimioradiothérapie par une chimiothérapie de
maintenance.

=  Laradiothérapie conformationnelle est la technique de référence pour ces tumeurs.
= |l est recommandé de limiter U'irradiation aux volumes tumoraux envahis.

=  En cas d’impossibilité de réaliser une chimiothérapie concomitante, une chimioradiothéra-
pie séquentielle peut étre proposée.

= Pour les patients avec un score de performance de 2 et plus, le traitement repose sur une
radiothérapie exclusive. En cas de contre-indication a la radiothérapie, la chimiothérapie
exclusive est a discuter.

" Pour certains patients rigoureusement sélectionnés T4 NO-1, une exérése élargie peut étre envisagée. Elle est alors
réalisée dans des centres ayant une expérience confirmée dans la chirurgie d’une telle tumeur.
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Stade Ill - Evaluation de la résécabilité tumorale

Tableau 5. Stade Il : résécabilité tumorale selon le stade cTNM

Stades cTNM Tumeur résécable Tumeu,r ,
non résécable
T3, N1 v
A T4, NO-1 @
T1-3, N2 Voir Tableau 6
T4, N2
1B
Tous T, N3 (&)

(1) Prise en charge identique a celle des patients T3 NO opérable (stade II).

(2) Pour certains patients rigoureusement sélectionnés, une exérése élargie peut étre envisagée. Elle
est alors réalisée dans des centres ayant une expérience confirmée dans la chirurgie d’une telle
tumeur.

(3) Contre-indication a la chirurgie, en dehors de situations oncologiques particulieres.

Tableau 6. Stade llIA : résécabilité des tumeurs N2

ACCP Diagnostic N2 Résécabilité
1IA1 sur prece opgratmre Résécable (par définition)
(postopératoire)
Continuer I’exéreése si la résection compléte
peut étre obtenue
A2 Lors de la thoracotomie (pero-
pératoire) Si résection compléte non réalisable, se re-
porter aux modalités de prise en charge des
stades « non opérables »
mas™ Lor§ du, b1lar.1 pre.therapeut1que Situation a envisager au cas par cas
(préopératoire) : « non Ill1A4 »
Lors du bilan préthérapeutique
(préopératoire) :
A4 adenopathies « multizones », Non résécable
bulky au scanner, fixées et/ou
en rupture capsulaire a la
médiastinoscopie

(1) La difficulté réside dans la définition de ce stade dont les limites sont floues et dépendent des
techniques d’investigation utilisées. De plus, ces techniques ayant évolué au cours du temps, il est
difficile de disposer de séries importantes homogéenes et donc d’extrapoler les résultats de thérapeu-
tiques obtenus dans des sous-groupes historiques de patients.

(2) Groupe pronostique qui peut étre apparenté au stade IlIB-N3.
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ARGUMENTAIRE

STADE Il : PATIENT NON OPERABLE

Ce chapitre a pour objectif de préciser les modalités thérapeutiques des patients atteints
d’un CBNPC de stade Ill définis non opérables au terme du bilan d’extension et fonctionnel,
du fait d’une tumeur non résécable, d’une contre-indication chirurgicale ou d’un refus de la
chirurgie.

2.3. Sélection bibliographique

Dans cette population de patients, [’analyse des données publiées a eu pour objectif :

= de préciser les volumes et modalités de la radiothérapie ;

= de définir la séquence optimale d’administration de la chimioradiothérapie ;

=  d’établir des recommandations spécifiques pour la population des patients présentant un
score de performance de 2 et plus.

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 1 a 4.

La prise en charge chirurgicale des tumeurs primitives associées a un nombre limité de métas-
tases est discutée au chapitre « Nombre limité de métastases ».

Sept études ont été sélectionnées :
= 2 synthéses méthodiques [CCO2000][OKAWARA2006] ;
= 5 essais randomisés [HANNA2008] [KELLY2008] [THOMAS2008] [VOKES2007] [YUAN2007].

2.4. Synthése des données de la littérature

2.4.1. Volume et fractionnement de ’irradiation

®,

% Champs d’irradiation

L’essai randomisé de [YUAN2007], publié en 2007, a comparé U'irradiation du volume tumoral
seul (parenchyme pulmonaire et ganglions envahis) a une irradiation a visée prophylactique
élargie a ’ensemble du hile et médiastin ipsilatéraux.

Aucune différence n’a été mise en évidence en termes de survie. Les taux de réponses objec-
tives ont été supérieurs pour le bras expérimental (90 % versus 79 %) et la toxicité sévere
moindre (4 % versus 5 % d’cesophagites aigués, 2 % versus 4 % de toxicité hématologique,
1 patient versus 3 patients présentant une pneumopathie).

CONCLUSIONS

Lorsqu’elle est limitée au volume tumoral seul, en comparaison a une irradiation élar-
gie aux aires ganglionnaires médiastinales, la radiothérapie :

= ne diminue pas la survie du patient (Niveau de preuve B1) ;

* s’accompagne d’une augmentation des taux de réponses objectives et d’une
moindre toxicité (Niveau de preuve C).
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% Fractionnement de la radiothérapie

La synthese méthodique de Cancer Care Ontario (CCO) [CCO2000] publiée en 2000 a comparé
Uintérét d’une radiothérapie hyperfractionnée par rapport a une radiothérapie de 60 Gy en
30 fractions de 2 Gy sur 6 semaines.

En conclusion, selon les études incluses, cette synthese méthodique a rapporté des résultats
divergents quant a l’intérét de la radiothérapie hyperfractionnée en termes de survie globale.

Concernant la radiothérapie hyperfractionnée accélérée continue (CHART - 54 Gy ; 1,5 Gy
3 fois par jour sur 12 jours), un essai était rapporté [SAUNDERS1999]. Il a été montré un béné-
fice en survie (médiane a 15,6 mois versus 12,9 mois, HR=0,78 1C95 % [0,65-0,94],
p = 0,008), mais au prix d’un surcroit de toxicité aigué (cesophagites plus séveres et de durée
plus longue).

CONCLUSIONS

Les résultats des différentes études sur la radiothérapie hyperfractionnée, en compa-
raison a une radiothérapie conventionnelle, ne sont pas convergents et ne permettent
pas de conclure.

Concernant la radiothérapie hyperfractionnée accélérée continue, un essai a pu
mettre en évidence un bénéfice en termes de survie globale en comparaison a la ra-
diothérapie conventionnelle (Niveau de preuve C). Celle-ci est associée a un surcroit
d’cesophagites aigués séveres.

2.4.2. Chimioradiothérapie concomitante versus chimioradiothérapie séquentielle

La synthése méthodique de [OKAWARA2006], publiée en 2006, a comparé chez des patients
de stade Il non éligibles a une chirurgie, leur survie globale apres une chimioradiothérapie
concomitante versus une administration séquentielle. Les chimiothérapies utilisées étaient
des bithérapies et trithérapies a base de sel de platine.

L’ensemble des études incluses a montré un bénéfice en faveur de ’administration concomi-
tante avec un gain de survie d’environ 3 mois (16,5 mois versus 13,3 mois (p = 0,004) ; 17
mois versus 14,6 mois (p = 0,046) ; 16,6 mois versus 12,9 mois (p = 0,023)).

L’administration en concomitant est associé a un surcroit de toxicités hématologiques et
d’cesophagites.
CONCLUSIONS

La chimioradiothérapie concomitante apporte un bénéfice en survie globale en compa-
raison a la chimioradiothérapie séquentielle (Niveau de preuve A).

2.4.3. Chimiothérapie d’induction avant chimioradiothérapie concomitante

L’essai randomisé de [VOKES2007], publié en 2007, a étudié ’intérét d’une chimiothérapie
d’induction par paclitaxel-carboplatine avant ’initiation de la chimioradiothérapie concomi-
tante (radiothérapie conventionnelle de 66 Gy associée a du paclitaxel-carboplatine).
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Avec une médiane de survie de 14 mois pour le bras expérimental (chimiothérapie
d’induction) versus 12 mois (p=0,3), aucune différence significative n’a été mise en évidence
entre les deux bras de traitement.

Par ailleurs, le traitement d’induction s’est accompagné d’un surcroit de toxicités séveres
(principalement des neutropénies, avec 20 % versus 18 %) Ces résultats doivent étre interpré-
tés avec précaution : le protocole de chimiothérapie utilisé n’est pas un standard en France
et la méthodologie de ’étude est critiquable (présentation succincte des résultats avec ab-
sence d’intervalle de confiance et de hasard ratio, protocole de suivi non détaillé).

CONCLUSIONS

Avant la chimioradiothérapie, une chimiothérapie d’induction par paclitaxel-
carboplatine n’apporte aucun bénéfice sur la survie des patients (Niveau de preuve B1)
et s’accompagne d’un surcroit de toxicités (Niveau de preuve C)

2.4.4. Traitement de maintenance aprés chimioradiothérapie concomitante

Deux essais randomisés de [KELLY2008] et [HANNA2008], publiés en 2008 ont étudié l’intérét
d’un traitement de maintenance, par respectivement docétaxel et géfitinib chez des patients
répondant a une chimioradiothérapie concomitante. Les deux essais ont d{ étre précocement
interrompus du fait des résultats insuffisants constatés sur la survie dés ’analyse intermé-
diaire. Dans U'essai [KELLY2008], les patients inclus étaient en majorité des stades IlIA avec
une bonne fonction ventilatoire.

CONCLUSIONS

Il n’y a pas de bénéfice a administrer de chimiothérapie de maintenance par docétaxel
ou gefinitib apres la chimioradiothérapie concomitante (Niveau de preuve B1).

2.5. Discussion

Les patients présentant un score de performance (PS) de 2 ou plus étant habituellement ex-
clus des essais, les données disponibles ne permettent d’établir la stratégie thérapeutique
optimale dans cette population. Du fait du risque élevé de toxicités lié a la chimioradiothéra-
pie, il parait raisonnable de proposer a ces patients affaiblis une stratégie moins agressive et
de limiter celle-ci au traitement local seul par radiothérapie. En cas de contre-indication a la
radiothérapie, un traitement par chimiothérapie peut étre discuté selon les modalités défi-
nies dans le chapitre stade IV - PS 2 ou 3-4.
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RECOMMANDATIONS

3. STADE IV : TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE
La prise en charge de ces cancers repose sur le traitement systémique.

La stratégie thérapeutique est orientée selon la présence ou non d’une mutation du géne de
UEGFR. On estime a environ 15 % le pourcentage de patients présentant une mutation de ce
gene en Europe.

D’autres critéres interviennent également dans la décision thérapeutique : [’histologie de la
tumeur, le score de performance du patient et ses comorbidités.

3.1. Tumeur sans mutation activatrice du géene de I’EGFR

3.1.1. Traitement de référence

Le traitement repose sur une bithérapie associant une molécule de troisieme génération a
du cisplatine. En cas de contre-indication au cisplatine, le carboplatine est indiqué en substi-
tution. En cas de contre-indication aux sels de platine, une bithérapie associant deux molé-
cules de troisieme génération peut étre proposée.

= Les inhibiteurs de la tyrosine kinase ne sont pas indiqués chez ces patients.

=  En cas de tumeur a prédominance non épidermoide, le bévacizumab peut également étre
associé a ’association « molécule de troisieme génération - sel de platine ».

% Choix de la (des) molécule(s) de troisiéme génération

= Les molécules de troisieme génération ayant a ce jour montré un bénéfice en premiéere
ligne de traitement sont : la gemcitabine, les taxanes (docétaxel et paclitaxel), la vinorel-
bine et le pemetrexed.

=  Le pemetrexed est réservé aux tumeurs a prédominance non épidermoide.

=  Le risque de toxicité est comparable entre les différentes molécules, néanmoins les mani-
festations toxiques peuvent étre qualitativement différentes : le choix parmi ces molécules
s’appuie donc sur les antécédents et comorbidités connus du patient et le profil de tolé-
rance spécifique de chaque molécule. Apparu plus récemment, le pemetrexed semble pré-
senter un profil de toxicité intéressant car moins hématotoxique.

% Durée du traitement
=  La durée optimale du traitement se situe entre 4 et 6 cycles de chimiothérapie.

= En cas d’adjonction de bévacizumab a la chimiothérapie, celui-ci est maintenu jusqu’a
progression de la maladie.
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3.1.2. Situation particuliére des patients avec un score de performance' > 2 ou en
présence de comorbidités liées a I’age

< Patient agé

= | ’age chronologique seul n’est pas un critére suffisant pour contre-indiquer un traitement
associant une chimiothérapie de troisieme génération a du cisplatine. Une évaluation gé-
riatrique doit étre réalisée chaque fois que nécessaire, en particulier chez les patients de
plus de 75 ans, pour établir les possibilités ou non de cette association, en tenant compte
également de ses antécédents et comorbidités.

= Selon les résultats de cette évaluation, d’autres protocoles pourront étre proposés : chi-
miothérapie de troisieme génération associée au carboplatine ou en monothérapie.

< Patient avec un score de performance > 2

=  Si le patient présente un score de performance de 2 : la bithérapie associant une molécule
de troisieme génération au cisplatine n’est pas recommandée du fait du risque toxique as-
socié. Le traitement de premiére intention repose alors sur une chimiothérapie de troi-
siéme génération, seule ou associée au carboplatine.

= Sile patient présente un score de performance de 3-4 : la prise en charge vise en premier
lieu a améliorer ’état général du patient et lui proposer ’ensemble des soins nécessaires
pour assurer une meilleure qualité de vie possible ; aucune chimiothérapie n’est recom-
mandée.

3.2. Tumeur avec mutation activatrice du géne de ’EGFR

3.2.1. Traitement de référence

=  Un patient porteur d’une mutation activatrice connue de ’EGFR doit recevoir en premiere
ou en deuxieéme ligne un inhibiteur de la tyrosine kinase.

= |ln’y a pas de bénéfice en survie globale démontré a ce jour a prescrire le TKI en premiére
ligne par rapport a le prescrire en deuxieéme ligne, apres une chimiothérapie.

= Ainsi, chez ces patients, le traitement de premiére ligne repose sur un inhibiteur de la
tyrosine kinase (géfitinib) en monothérapie ou sur une bithérapie associant une chimiothé-
rapie’? de troisiéme génération au cisplatine.

= Le géfitinib est, a ce jour, le seul inhibiteur de la tyrosine kinase ayant montré un bénéfice
en premiére ligne de traitement, en monothérapie. En cas de traitement par géfitinib, ce-
lui-ci est maintenu jusqu’a progression de la maladie.

=  En cas de traitement par chimiothérapie en premiére ligne, un inhibiteur de la tyrosine
kinase sera prescrit en deuxieme ligne de traitement

= Les inhibiteurs de la tyrosine kinase en concomitant de la chimiothérapie sont contre-
indiqués.

"2 Les critéres d’évaluation du score de performance d’un patient sont présentés a la fin du document.

3 Le choix du traitement et les modalités de la chimiothérapie sont ici identiques a celles précédemment présentées
chez les patients pour lesquels il n’existe pas de mutation de ’EGFR.
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3.2.2. Situations particuliéres

< Patient agé

= Une évaluation gériatrique doit étre réalisée chaque fois que nécessaire, en particulier
chez les patients de plus de 75 ans. Chez les patients considérés comme « agés » au terme
de cette évaluation, un traitement par TKI (géfitinib) pourra étre préféré en premiere
ligne. Si une chimiothérapie est choisie pour ces patients, les protocoles seront adaptés
pour limiter la toxicité (chimiothérapie de troisieme génération associée au carboplatine
ou en monothérapie).

< Patient avec un score de performance > 2

=  Si le patient présente un score de performance de 2 : un traitement par TKI (géfitinib)
pourra étre préféré en premiére ligne. Si une chimiothérapie est choisie, les protocoles se-
ront adaptés pour limiter la toxicité (chimiothérapie de troisieme génération en monothé-
rapie ou associée au carboplatine).

= Sile patient présente un score de performance de 3-4 : un traitement par TKI (géfitinib)
doit étre discuté. La prise en charge vise en premier lieu a améliorer |’état général du pa-
tient et lui proposer ’ensemble des soins nécessaires pour assurer une meilleure qualité de
vie possible ; aucune chimiothérapie n’est recommandée.

3.3. Tumeur dont le statut mutationnel de I’EGFR n’a pas pu étre
déterminé

= Si le patient présente un score de performance de 0 ou 1 : le traitement repose sur une
chimiothérapie ; ses modalités sont identiques a la chimiothérapie proposée aux patients
présentant une tumeur non mutée.

=  Si le patient présente un score de performance de 2 a 4 : il est recommandé de recher-
cher le statut EGFR avant de débuter le traitement de premiére ligne :

v’ si le statut mutationnel est finalement déterminé, se reporter aux recommandations
correspondantes ;

v en ’absence de connaissance du statut EGRF, le choix d’un traitement par géfitinib
tient compte des facteurs prédictifs de réponse au traitement présents (absence de ta-
bagisme ou tabagisme sevré et inférieur a 10 paquets-années, histologie de type adéno-
carcinome, sexe féminin et origine asiatique), en particulier chez les patients non éli-
gibles a une chimiothérapie. En cas de traitement par géfitinib, la réponse au
traitement doit étre évaluée de facon précoce afin de l'adapter en l’absence
d’efficacité.
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ARGUMENTAIRE

STADE IV : TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE

Le traitement des patients atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules de stade IV
repose sur un traitement systémique. Ce chapitre a pour objectif de définir les modalités de
ce traitement chez les patients n’ayant recu aucun traitement antérieur par chimiothérapie
pour leur maladie métastatique (traitement de premiére ligne).

Le cas particulier des patients atteints de métastase(s) cérébrale(s), surrénalienne ou pulmo-
naire en nombre limité et potentiellement éligible a une chirurgie est traité dans le chapitre
« Nombre limité de métastases ».

Les traitements symptomatiques sont abordés dans le chapitre « Prise en charge symptoma-
tique ».

3.4. Sélection bibliographique

Dans cette population de patients, [’analyse des données publiées a eu pour objectifs :

= de préciser les protocoles de chimiothérapie et leurs indications selon les différentes sous-
populations de patients ;

= de définir la place des nouvelles thérapies ciblées.

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 1 a 4.

Concernant la chimiothérapie de premiére ligne, 34 études ont été sélectionnées :
= 3 syntheses méthodiques [CHU2005] [ELLIS2002] [TANVETYANON2007] ;
= 1 méta-analyse sur données individuelles [ARDIZZONI2007] ;

= 8 méta-analyses sur données publiées [BAGGSTROM2007] [DADDARIO2005] [DELBALDO2004]
[DOUILLARD2007] [HOTTA2004A] [LECHEVALIER2005] [PUJOL2006] [RAJESWARAN2008] ;

=  22essais randomisés [BOOTON2006] [COMELLA2007] DANSON2003] [FOSSELLA2003]
[GEBBIA2003] [GEORGOULIAS2008]  [GREC02007] [HELBEKKMO02007]  [HOTTA2004]
[KELLY2001]  [KOSMIDIS2008]  [LANGER2008]  [MARTONI2005]  [MOINPOUR2002]
[PACCAGNELLA2006] [PARK2007] [RUDD2005] [SMITH2001] [OHE2007] [SCAGLIOTTI2008]
[VONPLESSEN2006] [WILLIAMSON2005].

Concernant les thérapies ciblées de premiere ligne, 15 études ont été sélectionnées :
= 1 synthese méthodique [FELD2006] ;

» 14essais randomisés  [BISSETT2005]  [BLUMENSCHEIN2008]  [GATZEMEIER2007]
[GIACCONE2004] [GRIDELLI2007] [HERBST2004] [HERBST2005] [LEIGHL2005] [MOK2009]
[PAZARES2006] [PIRKER2009] [RAMLAU2008] [RECK2009] [SANDLER2006].
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3.5. Synthése des données de la littérature
3.5.1. Les chimiothérapies (hors thérapies ciblées)

% Nombre de molécules constituant la chimiothérapie
Monothérapie versus bithérapie

Les deux méta-analyses de [DELBALD02004] et [HOTTA2004], publiées en 2004, ont comparé
les bithérapies a base de platine a des monothérapies. Dans |’étude de Hotta et al., les chi-
miothérapies des essais incluaient toutes une molécule de troisieme génération.

Ces deux études ont rapporté un bénéfice en termes de survie globale en faveur de la bithé-
rapie (respectivement HR = 0,83 1C95 % [0,79-0,89]; p < 0,001 et HR=0,87 1C95 % [0,80-
0,94] ; p < 0,001). La bithérapie était néanmoins associée a un surcroit de toxicités, avec en
particulier plus de neutropénies et de nausées/vomissements de grades 3 et 4 [HOTTA2004].

La méta-analyse de [DADDARIO2005] a rapporté des résultats convergents (survie globale a 1
an de 35 % versus 25 %; OR = 1,38 IC95 % [1,17-1,63] ; p < 0,0001).

L’essai randomisé de [GEORGOULIAS2008], publié en 2008, a comparé la survie globale chez
des patients traités par docétaxel-gemcitabine versus docétaxel seul. L’essai a di étre arrété
prématurément du fait d’un bénéfice en survie globale en faveur de la bithérapie deés les
résultats de ’analyse intermédiaire.

CONCLUSIONS

Une bithérapie apporte un bénéfice en termes de survie globale en comparaison a une
monothérapie (Niveau de preuve A).

Un surcroit de toxicités est associé a la bithérapie en comparaison a la monothérapie

Bithérapie versus trithérapie

Plusieurs études ont comparé la bithérapie a la trithérapie :

= 1 synthése méthodique [ELLIS2002] ;

= 2 méta-analyses sur données publiées [DELBALDO2004] [BAGGSTROM2007] ;

» 7essais randomisés [BOOTON2006] [COMELLA2007] [DANSON2003] [GRECO2007]
[PACCAGNELLA2006] [RUDD2005] [WILLIAMSON2005].

Seuls les 2 essais de Rudd et al. et Paccagnella et al. ont montré une différence
d’efficacité entre la bithérapie et la trithérapie : I’essai de Rudd et al. [RUDD2005] en
faveur de la bithérapie et celui de Paccagnella et al. [PACCAGNELLA2006] en faveur de la
trithérapie ; dans les deux essais le profil de toxicité était en faveur de la bithérapie :

= ’essai de Rudd et al. [RUDD2005], initialement destiné a tester la non-infériorité de la
bithérapie gemcitabine-carboplatine versus la trithérapie mitomycine-ifosfamide-
cisplatine, a montré un bénéfice en survie globale en faveur de la bithérapie (10 mois ver-
sus 7,6 mois ; HR = 0,76 1C95 % [0,61-0,93] ; p = 0,008). Les thrombopénies ont été signifi-
cativement plus fréquentes dans le bras gemcitabine-carboplatine (11 % versus 4 % throm-
bopénies de grade 3; 13 % versus 3 % thrombopénies de grade 4). Parallélement, la
bithérapie a été a l’origine de moins de nausées, vomissements, constipation et alopécie,
et a été associée a une amélioration de la qualité de vie (selon l’échelle EORTC QLQ-30) ;
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= [’échelle de qualité de vie LLCG (London Lung Cancer Group) n’a pas retrouvé ce résultat.
L’amélioration de la qualité de vie était également en faveur de la bithérapie dans |’essai
de [BOOTON2006] selon l’échelle de ’EORTC QLQ-30;

= [’étude de [PACCAGNELLA2006], a comparé le paclitaxel-carboplatine avec et sans gemci-
tabine. Les résultats sur la survie globale ont été en faveur de la trithérapie (survie globale
médiane de 10,8 mois versus 9,3 mois ; 19 % versus 11 % a 2 ans), associé a un surcroit de
toxicité acceptable [PACCAGNELLA2006]. A noter que cette étude avait initialement le
taux de réponses comme objectif principal, |’objectif de survie a été défini secondaire-
ment aprés amendement au protocole et sans justification.

Les autres études retrouvées ont confirmé le surcroit de toxicité de la trithérapie, mais
aucune différence d’efficacité entre les traitements n’est apparue :

= Les 2 méta-analyses et 5 essais sur les 7 ([BOOTON2006] [COMELLA2007] [DANSON2003]
[GREC02007] [WILLIAMSON2005]) n’ont montré aucune différence d’efficacité entre la bi-
thérapie et la trithérapie, mais ont, par contre, mis en évidence un surcroit de toxicités
avec la trithérapie. Ces résultats doivent étre interprétés en tenant compte des bras de
comparaison choisis (bithérapie sans sel de platine dans ’essai de [COMELLA2007] et tri-
thérapie a base de molécules de deuxiéme génération dans les essais de [BOOTON2006] et
[DANSON2003]).

CONCLUSIONS

Aucune différence d’efficacité entre bithérapie et une trithérapie n’est mise en évi-
dence en termes de survie globale (Niveau de preuve A).

Un surcroit de toxicités est associé a la trithérapie en comparaison a une bithérapie
(Niveau de preuve C).

% Chimiothérapie a base de sel de platine versus chimiothérapie sans sel de
platine

Plusieurs études ont évalué ’intérét d’une chimiothérapie a base de platine en comparaison a
une chimiothérapie sans platine :

= 3 méta-analyses réalisées sur données publiées [DADDARIO2005] [PUJOL2006]
[RAJESWARAN2008] ;

= 1 essai randomisé [KOSMIDIS2008] ;
= 1 synthése méthodique [TANVETYANON2007].

La méta-analyse de [DADDARIO2005], publiée en 2005, a comparé la survie globale a 1 an des
protocoles a base de platine versus sans platine. Un gain de survie globale a été rapporté
pour les protocoles a base de platine (avec respectivement 34 % versus 29 % ; OR (taux de
survie a 1 an) de 1,21 1C95 % [1,09-1,35] ; p = 0,0003). Mais U'interprétation de ces résultats
est limitée par les protocoles des études incluses dans chaque bras, qui ne tenaient compte ni
du nombre de molécules, ni de leur génération.
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Depuis, les deux méta-analyses de [PUJOL2006] et [RAJESWARAN2008] ont comparé le béné-
fice en survie globale des bithérapies associant un sel de platine et une molécule de troisieme
génération aux bithérapies sans platine. Les deux études ont été en faveur des bithérapies
a base de platine, bien que les résultats étaient pour les deux études a la limite de la si-
gnificativité : 40 % versus 37 % de survie globale a 1 an, avec réduction significative du risque
de décés de 12 % a 1 an (OR de 0,88, 1C95 % [0,78-0,99] ; p = 0,044) pour Pujol et al.) et un
gain de survie de 8 % a 1 an (RR de 1,08 1C95 % [1,01-1,16] ; p = 0,03 pour Rajeswaran et al.).

La méta-analyse de [RAJESWARAN2008] a montré un effet différent selon le sel de platine
utilisé. Si le bénéfice est maintenu avec le cisplatine (RR du taux de survie a 1 an de 1,16
1C95 % [1,06-1,27] ; p = 0,001), il devient non significatif avec le carboplatine (RR du taux de
survie a 1 an de 0,95 1C95 % [0,85-1,07] ; p = 0,42).

En termes de toxicités, les trois méta-analyses ont montré un surcroit de toxicité des trai-
tements a base de sel de platine, en particulier hématologiques (anémie) et digestives (nau-
sées, vomissements). Aucune différence significative n’a par contre été observée sur le pour-
centage de déceés liés au traitement (1,9 % versus 1,3 %, OR=1,53 1C95 % [0,96-2,49] ;
p = 0,08 [PUJOL2006] et OR = 2,03 1C95 % [0,91-4,53] ; p = 0,82 [DADDARIO2005].

L’essai de [KOSMIDIS2008], publié en 2008, a comparé la survie globale des bithérapies gemci-
tabine-paclitaxel et gemcitabine-carboplatine. Il n’y a pas eu de différence significative en
termes de survie avec une toxicité (hématologique et neurologique) plus importante pour le
bras a base de carboplatine. Les résultats de survie ont pu étre biaisés en faveur du bras sans
platine du fait d’une plus forte proportion d’envahissement ganglionnaire dans le bras gemci-
tabine-carboplatine.

En termes de qualité de vie, dans sa synthése [TANVETYANON2007] n’a montré aucune diffé-
rence entre les bithérapies a base de cisplatine versus sans sel de platine. A noter, qu’une
seule étude de la synthése avait ce critére pour objectif principal.

CONCLUSIONS

Une chimiothérapie a base de platine améliore la survie globale (Niveau de preuve B1)
en comparaison a une chimiothérapie sans sel de platine.

Ce bénéfice serait expliqué principalement par le cisplatine (Niveau de preuve C).

La toxicité est plus importante en cas de chimiothérapie a base de cisplatine (en parti-
culier, hématologique et digestive).

Le choix du protocole, avec ou sans cisplatine, n’impacte pas la qualité de vie (Niveau
de preuve B1).

®,

% Chimiothérapie a base de cisplatine versus chimiothérapie a base de carbo-
platine

Les résultats obtenus ont été analysés a partir de 2 méta-analyses [ARDIZZONI2007] (sur don-
nées individuelles) et [HOTTA2004A] (sur données publiées).

Les méta-analyses de [ARDIZZONI2007] et de [HOTTA2004A] ont comparé les protocoles de
chimiothérapie a base de carboplatine et de cisplatine. Les deux méta-analyses ont montré
des taux de réponse significativement supérieurs avec le cisplatine, néanmoins aucune
différence significative n’a été démontrée en termes de survie globale (8,4 mois versus
9,1 mois, HR=1,08 1C95%[1-1,16]; p =0,063 [ARDIZZONI2007] et HR=1,05
IC95 % [0,907-1,216] ; p = 0,515 [HOTTA2004A]).
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Des études de sous-groupe ont suggéré une supériorité du cisplatine sur le carboplatine, en
termes de survie en cas de tumeur non épidermoide [ARDIZZONI2007], de méme lorsqu’il est
associé a une molécule de troisieme génération [ARDIZZONI2007] [HOTTA2004A].

Dans ces deux méta-analyses, ’analyse des toxicités de grade > 3 a montré une tolérance
globale supérieure avec le carboplatine, avec en particulier moins de nausées, vomissements
et néphrotoxicités. Néanmoins, le risque de thrombopénie est majoré par le carboplatine.
Hotta et al. ont rapporté une toxicité léthale chez 3,9 % des patients sous cisplatine et chez
2,9 % des patients sous carboplatine, soit une augmentation de risque de décés toxique de 1,4
dans le groupe cisplatine (différence non significative).

CONCLUSIONS

Le taux de réponse est supérieur dans les protocoles a base de cisplatine en comparai-
son au carboplatine (Niveau de preuve B).

Il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative sur la survie
globale entre le cisplatine et le carboplatine (Niveau de preuve B). Elle est significati-
vement en faveur du cisplatine lorsque le sel de platine est associé a une molécule de
troisiéme génération (Niveau de preuve C)

Les deux molécules sont associées a des profils de toxicités différents. Le carboplatine
est habituellement mieux toléré.

% Comparaison des chimiothérapies a base de sel de platine
Les résultats obtenus ont été analysés a partir de :
= 2 synthéses méthodiques [CHU2005] [ELLIS2002] ;

= 3 méta-analyses sur  données  publiées  [BAGGSTROM2007]  [DOUILLARD2007]
[LECHEVALIER2005] ;

= 8essais randomisés [BOOTON2006] [FOSSELLA2003] [GEBBIA2003] [HELBEKKMO2007]
[LANGER2008] [MARTONI2005] [OHE2007] [SCAGLIOTTI2008].

= Molécule associée au sel de platine : deuxiéme génération versus troisieme génération

Plusieurs cytotoxiques dits de troisieme génération ont été plus récemment mis a disposition
(la vinorelbine puis la gemcitabine, le paclitaxel et docétaxel, et enfin le pemetrexed).
Plusieurs études ont comparé ’efficacité de ces traitements aux molécules de génération plus
ancienne.

La synthese méthodique de [CHU2005] a rapporté des résultats différents selon les molécules
de troisieme génération étudiées : U’essai de [KUBOTA2004], qui comparait la survie globale
avec le docétaxel-cisplatine versus un doublet de vindésine-cisplatine, a montré un bénéfice
en faveur du docétaxel (11,3 mois versus 9,6 mois, p = 0,014) ; lorsque la molécule de
troisieme génération associée au cisplatine était du paclitaxel, alors aucun bénéfice n’était
retrouvé (versus ténoposide-cisplatine [GIACCONE1998] et versus étoposide-cisplatine
[BONOMI2000]). Selon les molécules utilisées, les profils de toxicité ont été différents.

Plus récemment, les 2 méta-analyses de [LECHEVALIER2005] et [BAGGSTROM2007] ont montré
une supériorité en termes de survie globale pour les bithérapies comprenant une molécule de
troisieme génération en comparaison aux bithérapies comprenant une molécule plus
ancienne.
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CONCLUSIONS

Il existe un bénéfice en survie globale pour une bithérapie contenant une molécule de
troisiéme génération en comparaison a une bithérapie contenant une molécule de
deuxiéme génération (Niveau de preuve B1).

=  Molécule associée au sel de platine : choix de la molécule de troisieme génération

Historiqguement, la vinorelbine a été la premiére molécule de troisieme génération mise a
disposition dans le cancer du poumon non a petites cellules. Depuis, plusieurs molécules de
troisiéme génération ont été étudiées et comparées entre elles.

Gemcitabine

La synthese réalisée par Ellis et al. en 2002. a analysé les essais de phase Il qui comparaient
[’association gemcitabine-cisplatine a vinorelbine-cisplatine ([SCAGLIOTTI2002]), paclitaxel-
cisplatine ([SMIT2003] [SCHILLER2002]) ou docétaxel-cisplatine ([SCHILLER2002]). Aucun de
ces 3 essais n’a rapporté de différence en termes de survie globale entre les bras de trai-
tement. Néanmoins, ’essai de [SCHILLER2002] a montré un gain de survie sans progression
avec gemcitabine-cisplatine en comparaison au paclitaxel-cisplatine (4,2 mois versus 3,4
mois, p=0,001).

La méta-analyse de [LECHEVALIER2005] a montré un bénéfice en termes de survie globale de
’association gemcitabine-platine en comparaison aux autres combinaisons contenant un sel
de platine (9 mois versus 8,2 mois, HR = 0,90 ; p < 0,001). L’interprétation de ces résultats
doit tenir compte de la grande variété des protocoles du bras de référence (bithéra-
pie/trithérapie ; molécules de premiére/deuxieme/troisieme génération). En restreignant
I’analyse aux seuls bras qui comparaient « gemcitabine-platine » aux bithérapies « pla-
tine-molécule de troisiéme génération », les résultats sur la survie globale n’étaient sta-
tistiquement plus significatifs (HR = 0,93 ; IC95 % [0,86 - 1,01]). En revanche, un bénéfice
sur la survie sans progression en faveur de gemcitabine-platine a été rapporté (HR = 0,89 ;
IC95 % [0,82 - 0,96]). A noter que cette analyse en sous-groupe n’était a priori pas justifiée
du fait de ’absence d’interaction entre U'effet du traitement sur les survies globale et sans
progression et la génération de la molécule associée au sel de platine.

Les deux essais randomisés de [MARTONI2005] et [GEBBIA2003] n’ont pas montré de dif-
férence en termes de survie globale ou sans progression de gemcitabine-cisplatine en
comparaison a |’association vinorelbine-cisplatine.

L’essai [HELBEKKM0O2007] n’a pas montré de différence en termes de survie globale de
gemcitabine-carboplatine versus vinorelbine-carboplatine.

Taxanes (docétaxel, paclitaxel)

Dans sa synthese, [CHU2005] a intégré 11 essais qui comparaient la bithérapie « taxane-sel de
platine » aux autres chimiothérapies de troisieme génération. Aucun bénéfice en termes de
survie globale n’a été rapporté. L’essai de [FOSSELLA2003] a montré la non-infériorité de
docétaxel-cisplatine en comparaison a vinorelbine-cisplatine.
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En 2007, la méta-analyse de Douillard et al. [DOUILLARD2007], a comparé la survie globale
d’une chimiothérapie a base de docétaxel a celle des chimiothérapies contenant un vinca-
alcaloide (vinorelbine ou vindesine). Douillard et al. a montré un bénéfice en termes de
survie globale en faveur du docétaxel (HR = 0,89 ; 1C95 % [0,82-0,96] ; p = 0,004), mais
pour chacun des 2 bras, les traitements étaient trés disparates (monothérapie ou bithéra-
pie, vindésine dans un essai, association du docétaxel a un sel de platine ou a la gemcita-
bine). Cependant, aucune hétérogénéité n’a été mise en évidence et différentes analyses de
sensibilité ont consolidé ce résultat.

L’essai randomisé de [FOSSELLA2003], publié en 2003, et inclus dans les méta-analyses de Chu
et al. et Douillard et al., a montré la non-infériorité en termes de survie globale de
’association docétaxel-cisplatine en comparaison a vinorelbine-cisplatine (médiane de
11,3 mois versus 10,1 mois ; p = 0,044), associée a une moindre toxicité. La non-infériorité
n’a pas été démontrée lorsque le docétaxel était associé a du carboplatine.

Une analyse détaillée de la qualité de vie dans cette étude a rapporté un bénéfice pour
[’association contenant du docétaxel [BELANI2006].

L’essai de Langer et al. n’a pas montré la supériorité du paclitaxel poliglumex-carboplatine
en comparaison au paclitaxel-carboplatine [LANGER2008].

Pemetrexed

L’essai randomisé de [SCAGLIOTTI2008] a montré la non-infériorité de ’association peme-
trexed-cisplatine en termes de survie globale (médiane de 10,3 mois dans les deux bras ;
18,9 % versus 14 % a deux ans ; HR = 0,94 1C95 % [0,84-1,05])[SCAGLIOTTI2008].

Une analyse de sous-groupe a suggéreé la supériorité du pemetrexed pour les tumeurs non
épidermoides. Dans le sous-groupe de patients ayant un carcinome épidermoide, la non-
infériorité de pemetrexed-cisplatine par rapport a gemcitabine-cisplatine n'a pas été retrou-
vée. Ces derniers résultats sont a considérer avec précaution du fait de la non-planification a
priori de cette analyse de sous-groupe, de ’objectif de supériorité dans une étude de non-
infériorité, et ce d’autant plus que la randomisation des patients n’a pas été stratifiée selon
[’histologie de la tumeur.

CONCLUSIONS

Parmi les molécules de troisieme génération associées au sel de platine, aucune n’a
montré sa supériorité par rapport aux autres en termes de survie globale (Niveau de
preuve A).

L’efficacité du pemetrexed semble liée a ’histologie de la tumeur, en faveur des tu-
meurs a prédominance non épidermoides en comparaison a l’association gemcitabine-
cisplatine dans une analyse de sous-groupe (Niveau de preuve C).

Profil de tolérance des cytotoxiques

Le risque de toxicité est comparable entre les différentes molécules, néanmoins les mani-
festations toxiques peuvent étre qualitativement différentes.

Dans l’étude de Schiller et al., les toxicités de grade 3-4 les plus fréquemment rapportées
(210 %) pour les taxanes et la gemcitabine concernaient les neutropénies, [’anémie, les nau-
sées et vomissements et [’asthénie. La gemcitabine était plus thrombopéniante (6 %, 3 % pour
respectivement le bras paclitaxel-cisplatine et docétaxel-cisplatine versus 50 % pour le bras
gemcitabine-cisplatine), mais avec moins de neutropénies fébriles (16 %, 11 % versus 4 %).
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L’incidence des toxicités de grades 4 a été comparable entre ces 3 bras, ainsi que le taux de
déces liés a une toxicité (5%, 6 %, 4 %).

En comparaison au traitement par gemcitabine-cisplatine, l’association vinorelbine-cisplatine
a été a lorigine de plus de neutropénies, nausées et vomissements, mais d’une fréquence
moindre de thrombopénies [SCAGLIOTTI2002].

Dernierement développé en premieére ligne de traitement, le pemetrexed a présenté un profil
de toxicité intéressant avec, en comparaison avec la gemcitabine, une moindre hématotoxici-
té (neutropénie, anémie, thrombocytopénie (p < 0,001); neutropénie fébrile (p < 0,002)),
mais significativement plus de nausées (p = 0,004) [SCAGLIOTTI2008].

CONCLUSIONS

Le risque toxique est comparable entre les différentes molécules, mais avec des toxici-
tés qualitativement différentes. Le pemetrexed semble moins hématotoxique. Le choix
parmi ces molécules s’appuie sur les antécédents et comorbidités connus du patient et
le profil de tolérance spécifique de chaque molécule.

% Nombre de cycles de chimiothérapie

Les deux essais randomisés de [SMITH2001] et [VONPLESSEN2006] ont comparé le bénéfice en
survie de 3 cycles de chimiothérapies versus 6. Aucune différence n’a été mise en évidence
entre les bras de traitement. Néanmoins, l’intérét de ces 2 études est aujourd’hui restreint,
les protocoles étudiés n’étant plus utilisés en France (respectivement mytomicine-
vinblastine-cisplatine et vinorelbine-carboplatine).

Plus récemment, "essai de [PARK2007] a comparé, chez des patients stables ou ayant répon-
du a 2 premiers cycles de chimiothérapie, le bénéfice de 2 versus 4 cycles supplémentaires.
Seules des chimiothérapies de troisieme génération associées a un sel de platine ont été auto-
risées pour cet essai. La survie des patients aprés 4 cycles de chimiothérapie s’est avérée
non inférieure en comparaison aux patients traités avec 6 cycles (survie médiane a 1 an
de respectivement 15,9 mois versus 14,9 mois, p = 0,451). En termes de survie sans pro-
gression (objectif secondaire de l’étude), les résultats ont été statistiquement en faveur des
6 cycles de chimiothérapie (médiane de 4,6 mois versus 6,2 mois ; p = 0,001).

Les toxicités hématologiques de grade 3-4 ont été plus fréquentes apres 6 cycles de traite-
ment.

CONCLUSIONS

Les données disponibles ne permettent pas de montrer de différence en termes de
survie globale entre 4 et 6 cycles de chimiothérapie (Niveau de preuve C).

La toxicité, en particulier hématologique, semble majorée aprés 6 cycles de traite-
ment.

% Cas particuliers des patients affaiblis (PS = 2 ou présence de comorbidités)

Le profil de toxicité connu des bithérapies a base de platine pose la question du traitement
des patients affaiblis, en particulier en cas de comorbidités (le plus souvent liées a |’age) ou
de score de performance altéré. Souvent exclus des études, peu de données sont actuelle-
ment disponibles pour définir le traitement optimal de ces patients.

Malgré ’absence de données comparatives solides, il est apparu raisonnable de ne pas propo-
ser de cisplatine aux patients les plus fragiles du fait d’une toxicité rénale et digestive impor-
tantes.
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Des premiers essais ont montré qu’une monothérapie avec une molécule de troisiéme
génération était une approche acceptable.

L’essai ELVIS de phase Il de Gridelli et al. a rapporté, dans une population de 191 patients
agés de plus de 70 ans, un bénéfice sur la survie globale et la qualité de vie d’une monothé-
rapie par vinorelbine en comparaison aux traitements symptomatiques seuls [GRIDELLI2001]
(survie médiane de 27 semaines versus 21, p = 0,04).

Depuis, dans l’essai comparatif de Kudoh et al., en comparaison a la vinorelbine, le docétaxel
n’a pas montré de gain en survie globale (14,3 mois pour le docétaxel versus 9,9 mois,
HR = 0,78 1C95 % [0,56-1,09, p = 0,138]) chez des patients de 70 ans ou plus (PS < 2). La survie
sans progression (5,5 mois versus 3,1 mois, p < 0,001) et le taux de réponse (22,7 % versus
9,9 %, p=0,019) a été significativement en faveur du docétaxel. En revanche, le docétaxel
était associé a une incidence plus élevée de toxicités de grade 3-4 (82,9% versus 69,2 %,
p = 0,31). A noter, qu’il s’agissait d’un essai réalisé chez des patients japonais [KUDOH2006].

En comparaison a la monothérapie, Gridelli et al. se sont intéressés a la bithérapie associant
deux molécules de troisieme génération chez des patients de plus de 70 ans [GRIDELLI2001].
L’essai (MILES) a comparé ’association de vinorelbine-gemcitabine a celle de la vinorelbine
seule et de la gemcitabine seule. La bithérapie n’a pas été plus efficace (médiane de survie
globale de 30 semaines pour la bithérapie versus 36 semaines pour la vinorelbine
(p = 0,93) et 28 semaines par la gemcitabine (p = 0,69)) avec un profil de toxicité en fa-
veur des monothérapies. Ces premiéres données tendent a montrer un bénéfice/risque favo-
rable de la monothérapie chez les sujets agés, notamment en comparaison aux soins de sup-
port seuls ou a l’association de deux molécules de troisieme génération

Concernant le bénéfice/risque de |’association d’une molécule de troisiéme génération a un
sel de platine par comparaison a une monothérapie, les premiéres données (rétrospectives)
tendent a montrer un bénéfice/risque chez les patients les plus agés, comparables a celui
observé des patients les plus jeunes [BELANI2003] [LILENBAUM2005] [HENSING2003]. De plus,
les résultats d’un essai randomisé de phase Ill montrant la supériorité en survie globale de
I’association carboplatine / paclitaxel a la monothérapie de référence (vinorelbine ou
gemcitabine) ont récemment été présentés a I’ASCO [QUOIX2010]. Quatre cent cinquante
et un patients d’age médian 77 ans [70-89] et de PS 0-2 (73 % PS 0-1) ont été inclus (sur 522
prévus). L’étude a été arrétée aprés une analyse intermédiaire planifiée du fait d’un bénéfice
en survie statistiquement significatif pour le bras ayant recu la bithérapie : médiane de 10,3
mois [IC95 % = 8,3-13,3] versus 6,2 mois [IC95 % = 5,3-7,4] ; p = 0,00004). Dans ce bras, la
survie globale a 1 an a été de 45 % versus 27 % pour le bras recevant la monothérapie. De
méme, la survie sans progression apparait meilleure dans le bras traité par bithérapie : mé-
diane de 6,1 mois [IC95 % = 5,5-6,9] versus 3 mois [IC95 % = 2,6-3,9] ; p < 10°®). Des toxicités
hématologiques de grade 3-4 ont été plus fréquemment observées dans le bras bithérapie,
notamment des neutropénies (54,3 % versus 14,3 %). Davantage de déceés liés au traitement
ont été observés dans le bras bithérapie (6,6 % versus 1,8 %).

L’age dans ’absolu n’est probablement donc pas un critére suffisant pour réfuter ’utilisation
d’un sel de platine. L’évaluation de [’état physiologique général (fonction rénale, etc.) doit
permettre de s’assurer de la bonne tolérance a la chimiothérapie. Chez les sujets les plus
agés, une évaluation gériatrique doit étre réalisée avant décision thérapeutique. Plusieurs
échelles sont utilisées qui permettent de prendre en considération les comorbidités liées au
vieillissement [CHARLSON1994] [KAPLAN1974] [LINN1968]. Aussi, compte tenu du profil de
tolérance du carboplatine, il apparait raisonnable de le proposer a certains patients (en asso-
ciation a une molécule de troisieme génération).
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Par extrapolation, chez des patients présentant un PS = 2 (impérativement réévalué apres un
traitement symptomatique optimal) une chimiothérapie sans cisplatine sera systématique-
ment préférée. A noter que chez ces patient, I’essai randomisé de [OBRIEN2008] s’est inté-
ressé au paclitaxel poliglumex. En comparaison a la monothérapie gemcitabine ou vinorel-
bine, il n’a pas été montré de bénéfice sur la survie.

CONCLUSIONS

Il existe un rapport bénéfice/risque plus favorable de la monothérapie 3G, en compa-
raison aux soins de support seuls ou a l’association de deux molécules de troisiéme gé-
nération (Niveau de preuve B1).

Compte tenu des premieres données disponibles comparant une bithérapie carbopla-
tine-paclitaxel a une monothérapie, la bithérapie peut également étre proposée (Ni-
veau de preuve C).

3.5.2. Les thérapies ciblées

% Inhibiteur de la tyrosine - kinase (TKI-EGFR) de I’EGFR (epidermal growth
factor receptor)

L’erlotinib et le géfitinib inhibent de facon sélective et réversible ’activité de la tyrosine
kinase du récepteur épidermique humain de type 1 (HER1) encore appelé récepteur de ’EGF
(EGFR).

Initialement, les monothérapies par un inhibiteur de la tyrosine kinase de ’EGFR (TKI) ont été
développées en deuxiéme ligne de traitement du cancer du poumon non a petites cellules
[THATCHER2005] [SHEPHERD2005]. Ces premiéres études ont montré une efficacité des TKI-
EGFR, d’autant plus importante que le patient est une femme, qu’il est non fumeur, d’origine
asiatique et que la tumeur est un adénocarcinome (voir chapitre « Deuxiéme ligne »).

En premiére ligne de traitement, un premier essai comparatif IPASS [MOK2009] a comparé la
survie sans progression du géfitinib a celle d’une bithérapie par paclitaxel-carboplatine. La
population de Uessai était constituée de patients exclusivement asiatiques, anciens fumeurs
légers (< 10 paquets-année) ou non-tabagiques et porteurs d’un adénocarcinome. Dans cette
étude, 79 % des patients étaient des femmes.

L’étude IPASS a montré la non-infériorité du géfitinib en comparaison a la bithérapie (mé-
diane de survie sans progression de 5,7 mois versus 5,8 mois ; HR = 0,74, 1C95 % [0,65-0,85] ;
p < 0,001). De plus, le test de supériorité s’est également avéré significatif, bien que le gain
en survie sans progression fat limité a 0,1 mois.

En termes de survie globale, aucune supériorité n’a pu étre mise en évidence (HR = 0,91,
IC95 % [0,76-1,10]) dans les analyses exploratoires précoces).

CONCLUSIONS

En premiére ligne de traitement, chez des patients sélectionnés cliniquement (asia-
tiques, non ou anciens tabagiques < a 10 paquets années) et histologiquement (adéno-
carcinome), le géfitinib offre une survie sans progression non inférieure a celle de
[’association paclitaxel-carboplatine (Niveau de preuve B1).
A partir de 2004, plusieurs auteurs ont rapporté |’existence de mutations du géne de ’EGFR
chez certains patients atteints d’un cancer du poumon. De plus, a partir d’études prélimi-
naires réalisées rétrospectivement sur des petites cohortes de patients, ils rapportaient une
probable corrélation entre le taux de réponse aux TKI-EGFR et la présence d’une mutation
activatrice de ’EGFR [LYNCH2004] [PAEZ2004] [PAO2005]. Il a été depuis montré que cette
mutation était plus fréquente chez les patients non-fumeurs (47 % versus 7 %), originaires
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d’Asie (32 % versus 7 %), de sexe féminin (38 % versus 10 %) et porteurs d’un adénocarcinome
(30 % versus 2 %) [MITSUDOMI2006].

Depuis, de nombreuses publications ont progressivement conforté I’hypothése d’une meil-
leure efficacité des TKI-EGFR en cas de mutation du géne de EGFR.

Les deux méta-analyses de Jackman et al. et de Carlson et al., publiées en 2009, se sont spé-
cifiqguement intéressées aux données d’efficacité des TKI-EGFR selon le statut mutationnel de
I’EGFR [JACKMAN2009] [CARLSON2009], chez des patients traités par un TKI-EGFR. A partir
des études sélectionnées, les auteurs ont reconstitué et comparé rétrospectivement les sous-
groupes de patients mutés et non mutés. Les résultats (Tableau 7) ont conforté [’hypothése
d’une efficacité plus importante des TKI-EGFR en cas de mutation de ’EGFR en comparaison
aux tumeurs non mutées, quelle que soit la ligne de traitement :

= la méta-analyse de Jackmann et al. a comparé, a partir de 5 essais de phases Il, le taux de
réponse et la survie sans progression en premiéere ligne de traitement. Sur les 223 patients
analysés, 84 présentaient une mutation, et 139 la forme sauvage du géne ; 86 % ont recu
de Uerlotinib et 14 % du géfitinib. Bien qu’aucun test statistique n’ait été réalisé, les résul-
tats montrent des différences notables du taux de réponse et de la survie sans progression
selon le sous-groupe traité (Tableau 7). Les auteurs ont rapporté des résultats comparables
selon le TKI-EGFR recu. Dans cette méta-analyse, 95 % des patients étaient caucasiens,
suggérant pour ces patients le maintien du bénéfice habituellement observé dans des po-
pulations asiatiques ;

= la méta-analyse de Carlson et al. a inclus, a partir de 35 études (principalement rétrospec-
tives), un total de 1 897 patients pour lesquels le statut mutationnel de 'EGFR était connu.
Tous étaient traités par un inhibiteur de tyrosine kinase (erlotinib ou géfitinib), quelle que
soit la ligne de traitement. Les résultats ont montré une probabilité prés de 6 fois plus éle-
vée de répondre au TKI-EGFR en cas de mutation du gene (HR = 5,92 ; 1C95 % [4,91-7,13]).

Tableau 7. Analyses rétrospectives de I’efficacité des TKI-EGFR
selon le statut mutationnel du géne de I’EGFR

TKI
EGFR muté EGFR sauvage
(1)

Ja’ckmann 2009 *V-(1L) N=84 N=139
Méta-analyse de phases Il
TR objective 67 % 3%
SSP 11,8 mois [9,3-14,6] 3,2 mois [NR]
SG 23 mois [19,5-34,4] NR
Ca’rlson 2009 (1L et plus) N=586 N=1311
Méta-analyse
TR objective Hazard Ratio 5,92 [4,91-7,13]
SG Hazard Ratio 0,36 [0,29-0,49]

(1) Premiere ligne : 100 % - Caucasien : 95 % ; Femme : 69 % ; Non-fumeur : ~ 30 % ; Adénocarcinome : 86 %
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Tableau 8. Analyses prospectives de I’efficacité des TKI-EGFR chez les patients mutés

TKI
EGFR muté
Sequist 2008 ") (1L) N=34
étude de phase I Géfitinib

TR objective

55 % [33-70]

SSP 9,2 mois [6,2-11,8])
SG 17,5 mois [NR]
Rosell 2009 ®)-(1L et plus) N=217

étude observationnelle Géfitinib

TR objective 70,6 %

SSP 14,0 mois [11,3-16,7]

SG 27 mois [22,7-31,3]
Sous-groupe  (1L) N=113

TR objective NR

SSP 14,0 mois [9,7-18,3]

SG 28 mois [22,7-33,0]
Sous-groupe  (2L) N=104

TR objective NR

SSP
SG

13,0 mois [9,7-16,3]

27 mois [19,9-34,1]

Morita 2009 @ (1L et plus)
Méta-analyses de phases Il

N=148
Géfitinib

TR objective
SSP
SG

76,4 % [69,5-83,2]
9,7 mois [8,2-11,1]

24,3 mois [19,8-28,2]

(1) Premiere ligne : 100 % - Asiatique : 6 % ; Femme : 59 % ; Non-fumeur : 56 % ; Adénocarcinome : 91 %
(2) Premiere ligne : 52 % - Asiatique : 1 % ; Femme : 73 % ; Non-fumeur : 68 % ; Adénocarcinome : 81%

(3) Premiere ligne : 57 % - Asiatique : 100 % ; Femme : 69% ; Non-fumeur : 71 % ; Adénocarcinome : 97 %

Des premiéres études prospectives, non comparatives, ont étudié 'effet des TKI-EGFR chez
des patients tous porteurs de la mutation (Tableau 8) :

=  publiée en 2008, [’étude de phase Il de Sequist et al. a analysé [’efficacité du géfitinib en
premiére ligne de traitement chez 34 patients mutés et présentant au moins un des fac-
teurs prédictifs de mutations connus (sexe féminin, histologie d’adénocarcinome, statut
non tabagique ou origine asiatique) [SEQUIST2008] ;

=  publiée en 2009, U’étude observationnelle de Rosell et al. a rapporté les résultats
d’efficacité de Uerlotinib, quelle que soit la ligne de traitement, chez 217 patients mutés
issus de 129 centres espagnols [ROSELL2009A] ;
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=  publiée en 2009, la méta-analyse de Morita et al. a inclus 7 essais de phase Il chez des
patients mutés pour UEGFR et traités par géfitinib en premiere ou deuxieme ligne de trai-
tement (étude de Sequist et al. non incluse). Ont été analysés un total de 148 patients,
dont 71 % non-fumeurs, 97 % avec un adénocarcinome ; 69 % de femmes et tous asiatiques)
[MORITA2009].

Avec des taux de réponses compris entre 55 % et 76 % et des survies sans progression entre 9
et 14 mois, les résultats ont été comparables a ceux rapportés a partir des études prélimi-
naires rétrospectives. Bien que non comparatifs, ces résultats étaient par ailleurs supérieurs a
ceux habituellement observés avec la chimiothérapie en population générale (taux de réponse
de 20 a 35 % et survie sans progression d’environ 5 mois selon les études).

CONCLUSIONS
Quelle que soit la ligne de traitement :

= [’ensemble des résultats converge pour montrer une meilleure sensibilité aux TKI
en cas de mutation du géne de UEGFR en comparaison aux formes non mutées
(augmentation du taux de réponse, et de la survie sans progression) (Niveau de
preuve B2) ;

= aucune donnée comparative sur la survie globale n’a été rapportée dans ces
études.
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Tableau 9. Comparaison de |’efficacité des TKI-EGFR versus la chimiothérapie
selon le statut mutationnel de ’EGFR

Chimiothérapie
TKI
EGFR muté
. ’y . . Erlotinib +/- 3G ; +/- platine
(études rétrospectives et prospectives)
SSP 13,2 mois 5,9 mois (p<0,000)
N=1069
Géfitinib
SSP 9,8 mois 5,9 mois (p<0,002)
M(?RITA (1L et plus) N=87 N=61
méta-analyses de phases | P L .
Gefitinib (donnée retrospective)
(analyse de sous-groupe)
TR objective 7913 % 24:6 % (p<0:001)
SSP 10,7 mois 6,0 mois (p<0,001)
SG 27,7 mois 25,7 mois (p=0,78)
MOK (1L) N=132 N=129
étude de phase Il (analyse de sous-groupe) Géfitinib Paclitaxel-carboplatine
TR objective 71 :2 % 47:3 % (p=0’0001 ))
ssp® 9,5 mois 6,3 mois (p<0,001)
SG HR = 0,78 [0,50-1,20]
MITSUDOMI ¥ (1L) N=86 N=86
étude de phase IlI Géfitinib Docétaxel-cisplatine
TR objective 62:1 % 32:2 %
SSP 9,2 mois 6,3 mois (p<0,0001)
SG NR NR (données imma-
tures)
TKI-EGFR Chimiothérapie
EGFR sauvage
MOK (1L) N=91 N=85
étude de phase I Géfitinib Paclitaxel-carboplatine
TR objective 1, 1% 23,5 % (p<0,001 3)
Ssp? 1,5 mois 5,5 mois (p<0,0001)
SG HR = 1,38 [0,92-2,09]

(1) Premiere ligne : 100 % - Asiatique : 100 % ; Femme : 70 % ; Non-fumeur : 69 % ; Adénocarcinome : 97 %

(2) Interaction entre U'effet du traitement et le statut mutationnel (p < 0,001)

(3) 3G : molécule de troisieme génération
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Si la présence d’une mutation de ’EGFR est associée a une amélioration de la réponse et de
la survie sans progression, les données ne permettent pas de distinguer si cette différence est
liée au traitement (valeur prédictive de la mutation) ou intrinséque a la tumeur quel que soit
le traitement recu (valeur pronostique de la mutation). De nouvelles données ont donc permis
de comparer, chez les patients mutés, U'efficacité des TKI-EGFR a celle des chimiothérapies
quelle que soit la ligne de traitement. Les résultats de ces études sont synthétisés dans le
Tableau 9 :

= la méta-analyse de Paz Ares et al. a comparé la survie sans progression chez des patients
mutés et traités, quelle que soit la ligne de traitement, par TKI-EGFR ou par chimiothéra-
pie. A partir de 54 études (prospectives ou rétrospectives), non comparatives, les données
de 1809 patients (erlotinib, n = 365 ; géfitinib, n =1 069 ; chimiothérapie, n = 375) ont été
poolées et ont montré des résultats en faveur des TKI-EGFR, quelle que soit la molécule
considérée [PAZARES2009] ;

= sur une analyse de sous-groupe, la méta-analyse de Morita et al. a montré une améliora-
tion des taux de réponse et survie sans progression chez les patients mutés en comparaison
a la chimiothérapie, en premiére ligne de traitement. Ont été ensuite comparés les résul-
tats des essais ou le géfitinib était en premiére ligne aux résultats des chimiothérapies de
premiére ligne dans les essais ou le géfitinib était en administré en deuxiéme ligne ;

= en premiére ligne de traitement, deux études de phase lll, randomisées versus une bithé-
rapie ont conforté ces résultats : I’essai de phase Il de Mok et al. a fait ’objet d’une ana-
lyse de sous-groupe selon le statut EGFR de la tumeur ; Mitsudomi et al. ont comparé le
géfitinib a ’association docétaxel-cisplatine chez des patients japonais, d’emblée sélec-
tionnés selon leur statut EGFR.

L’analyse de sous-groupe de ’essai de Mok et al. [MOK2009] a retrouvé dans le sous-groupe
présentant une mutation du géne de ’EGFR, une réduction significative de 52 % du risque de
progression chez les patients recevant du géfitinib en comparaison a l’association paclitaxel-
carboplatine (médiane de survie sans progression de 9,5 mois versus 6,3 mois, HR = 0,48
IC95 % [0,36-0,64], p < 0,001).

A noter que dans cet essai, le géfitinib était maintenu jusqu’a progression alors que la chi-
miothérapie n’était pas maintenue au-dela de 6 cycles.

En revanche, dans le groupe non muté pour UEGFR, il a été observé une augmentation signifi-
cative du risque de progression chez les patients recevant du géfitinib en comparaison a
[’association paclitaxel - carboplatine (médiane de survie sans progression de 1,5 mois versus
5,5 mois, HR = 2,85, 1C95 % [2,05-3,98], p < 0,0001]) [MOK2009].

En termes de survie globale, les résultats en survie globale n’étaient statistiquement pas dif-
férents entre les deux bras de traitements, que ce soit chez les patients mutés (HR = 0,78,
IC95 % [0,50-1,20]) ou non mutés (HR = 1,38, 1C95 % [0,92-2,09]) dans les analyses explora-
toires précoces [MOK2009].
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Dernierement publié, ’essai comparatif de Mitsudomi et al. a été conduit dans une popula-
tion spécifique de patients porteurs d’une mutation activatrice du géne de 'EGFR. Un total
de 172 patients japonais atteints d’un adénocarcinome a été inclus. Cet essai a montré, sur
son critere de jugement principal, un bénéfice en survie sans progression pour le géfitinib
en comparaison a |’association docétaxel-cisplatine (médiane de survie sans progression
de 9,2 mois versus 6,3 mois pour le docétaxel ; HR=0,49 ; p<0,0001) [MITSUDOMI2010].

Le taux de réponses objectives était également en faveur du géfitinib, avec 62,1 % versus
32,2 % pour le bras chimiothérapie.

La durée du suivi n’est a ce jour, pas suffisante pour estimer et comparer les médianes de
survie globale.

Il n’existe aucun essai de phase lll sur Uerlotinib en monothérapie en premiére ligne de trai-
tement publié a ce jour.

CONCLUSIONS
En premiére ligne de traitement :

= chez les patients présentant une mutation de UEGFR : le taux de réponse et la sur-
vie sans progression sont supérieurs avec le géfitinib a celui obtenu avec une chi-
miothérapie (Niveau de preuve B1) ;

= en ’absence de mutation de 'EGFR : le taux de réponse et la survie sans progres-
sion sont supérieurs avec la chimiothérapie de référence a celui obtenu avec du gé-
fitinib (Niveau de preuve C) ;

= les données actuelles ne permettent pas de conclure quant a la supériorité du géfi-
tinib sur la survie globale. ;

= ceci est lié a une durée de suivi des patients a ce jour insuffisante. De plus, pour
les bras ayant recu de la chimiothérapie, ’administration d’un TKI-EGFR en deu-
xiéme ligne (effet de « cross over ») limite U’interprétation des données de survie.
Cette hypothése suggérerait alors un bénéfice du TKI-EGFR sur la survie globale
identique, qu’il soit administré en premiére ligne de traitement ou au-dela ;

= en premiére ligne de traitement, il n’existe aucune donnée comparative sur
Uefficacité de Uerlotinib a la chimiothérapie.

La valeur prédictive d’autres marqueurs biologiques (en particulier la surexpression de la
protéine de ’EGFR, le nombre de copies du gene de 'EGFR et la mutation du gene KRAS) a
également fait l'objet de premieres analyses. Les résultats aujourd’hui sont assez hétéro-
genes et ne permettent pas de conclure quant a leur intérét dans le ciblage des patients trai-
tés par TKI-EGFR. De nouvelles études sont nécessaires pour préciser leur place dans la stra-
tégie thérapeutique.

= Profil de tolérance et patients affaiblis

Le géfitinib présente un bon profil de tolérance, en particulier en comparaison aux chimio-
thérapies de troisieme génération. Les événements indésirables les plus fréquemment rappor-
tés avec le géfitinib sont les diarrhées et les réactions cutanées de type éruptions, acné, sé-
cheresse et prurit.
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Dans ’essai de Mitsudomi et al., parmi les toxicités de grade > 3, seule ’élévation des ASAT
et ALAT a été fréquemment rapportée (respectivement 16 % versus 1 % et 28 % versus 2 %)
avec le géfitinib. En revanche les neutropénies ont été plus fréquentes dans le bras docé-
taxel-cisplatine (49 % versus 0 %). L’hématotoxicité et la neurotoxicité de grade > 3 ont été
moindres dans le bras géfitinib en comparaison au bras carboplatine-paclitaxel dans |’étude
IPASS [MOK2009] : 3,7 % de neutropénie de grade > 3 dont 0,2 % de neutropénie fébrile versus
67,1 % dont 2,9 % de neutropénie fébrile ; 2,2% d’anémie versus 10,6 % ; 1,5 % de leucopénies
versus 35 % ; 0,3 % de neurotoxicité versus 4,9 %.

L’essai de phase Il de Crino et al. [CRINO2008] a comparé, chez des sujets agés de plus de 70
ans, U'efficacité et la tolérance du géfitinib en comparaison a une monothérapie par vinorel-
bine (quel que soit le statut mutationnel de EGFR). Aucune différence d’efficacité n’a été
montrée entre les deux traitements (survie globale, survie sans progression et taux de ré-
ponse). En revanche, une meilleure tolérance a été notée avec le géfitinib (toxicités de
grade > 3 :12,8 % versus 41,7 %).

Par ailleurs, "essai de phase Il de Inoue et al. a montré chez 30 patients mutés et non éli-
gibles a une chimiothérapie (age < 75 et PS 3-4 ; age > 74 ans et PS 2-4 ; > 80 ans et PS 1 a 4)
des résultats intéressants avec un taux de réponse de 66 %, une survie sans progression de
6,5 mois et survie globale de 17,8 mois. De plus, une amélioration du score de performance a
été observée chez 79 % des patients (66 % des patients de PS 3-4 a 'inclusion) [INOUE2009].

= Les TKI-EGFR en association a la chimiothérapie

La synthése méthodique de [FELD2006], publiée en 2006, incluant les quatre essais randomi-
sés de [GIACCONE2004] [HERBST2004] [HERBST2005] [GATZEMEIER2007], ne rapporte aucun
bénéfice a associer un inhibiteur du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR),
erlotinib ou géfitinib, a la chimiothérapie de premiére ligne contenant un sel de platine. De
plus, celle-ci est liée a un surcroit de toxicité. Néanmoins, la pertinence de ces résultats doit
étre revue a la lumiére des nouvelles données d’efficacité du géfitinib selon le statut muta-
tionnel de la tumeur.

CONCLUSION

L’association concomitante d’un inhibiteur de la tyrosine kinase de I'EGFR a la chimio-
thérapie n’apporte pas de bénéfice (Niveau de preuve B1) et majore le risque de toxi-
cités.

< Bévacizumab

Le bévacizumab est anticorps monoclonal de type IgG1. En agissant sur le VEGF, facteur de
croissance de l’endothélium vasculaire, c’est un inhibiteur de |’angiogénese.

Deux essais de phase lll ont été publiés et ont rapporté un bénéfice a associer le bévaci-
zumab a une chimiothérapie a base de platine (gemcitabine ou paclitaxel) :

=  L’essai randomisé de [SANDLER2006] a conclu a un bénéfice en termes de survie globale
(12,3 mois versus 10,3 mois ; HR = 0,79 1C95 % [0,67-0,92] ; p = 0,003) et survie sans pro-
gression (6,2 mois versus 4,5 mois ; HR = 0,66 [0,57-0,77] ; p < 0,001) a associer du bévaci-
zumab au paclitaxel-carboplatine chez les patients atteints de tumeurs a prédominance
non épidermoides.

Aprés 6 cycles de chimiothérapie, le bévacizumab était maintenu jusqu’a la progression de la
maladie ou manifestations toxiques.
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Du fait des évenements hémorragiques séveres constatés des les essais de phase Il, ont été
d’emblée exclues les tumeurs a risque hémorragique important (histologie a prédominance
épidermoide, présence de métastases cérébrales ou d’hémoptysie).

Plus de toxicités séveres (grade > 3) ont été observées dans le bras comportant le bévacizu-
mab : en particulier des épisodes hémorragiques (19/427 dont 8 ayant conduit a un déces du
patient), la survenue d’évenements thromboemboliques artériels et veineux, d’une hyperten-
sion artérielle ou d’une protéinurie. Le nombre de déceés liés au traitement a été significati-
vement plus élevé (15 patients versus 2 patients ; p = 0,001).

=  |’essai randomisé de [RECK2009] a rapporté un bénéfice en survie sans progression a asso-
cier du bévacizumab a gemcitabine-cisplatine chez les patients atteints de tumeurs non
épidermoides. Deux dosages ont été testés ; les résultats sont les suivants :

v bévacizumab 15 mg/kg : médiane de 6,5 mois versus 6,1 mois, HR = 0,82 ; p = 0,003
v bévacizumab 7,5 mg/kg : médiane de 6,7 mois versus 6,1 mois, HR = 0,75 ; p = 0,03
Les données en survie globale n’ont pas été a ce jour publiées.

Les effets indésirables les plus fréquents ont été les hémorragies dont 8 fatales (1,9 %) et
hypertension artérielle. L’incidence d’événements indésirables graves (grade > 3) n’a pas
différé selon les bras de traitement.

CONCLUSIONS

En association a une bithérapie a base de cisplatine (gemcitabine ou paclitaxel), dans
les tumeurs a prédominance épidermoide, le bévacizumab apporte un bénéfice en sur-
vie sans progression (Niveau de preuve C).

Un gain absolu de 2 mois sur la survie a été rapporté dans une étude en comparaison
au paclitaxel-carboplatine (Niveau de preuve B1). En comparaison au gemcitabine-
cisplatine, plus couramment utilisé en France, les données de survie n’ont a ce jour
pas été publiées.

% Cétuximab
Le cétuximab est un anticorps monoclonal de type IgG1. Il agit spécifiquement sur ’EGFR.

L’essai de [PIRKER2009] a conclu a un bénéfice en termes de survie globale a associer du ce-
tuximab a une chimiothérapie par vinorelbine-cisplatine chez les patients surexprimant le
récepteur a UEGF (médiane de 11,3 mois versus 10,1 mois (HR = 0,871 ; 1C95 % [0,762-0,996] ;
p = 0,044). Cependant, des analyses de sous-groupes ont retrouvé des différences importantes
d’efficacité avec le cétuximab selon différents sous-groupes : en faveur des patients cauca-
siens (versus asiatiques) et en faveur des tumeurs surexprimant ’EGFR. Ces résultats préli-
minaires ne permettent pas a ce jour de préciser les populations qui bénéficieraient ef-
fectivement d’un traitement par cétuximab. Des données supplémentaires sont donc
nécessaires.

CONCLUSIONS

Le cétuximab apporterait un bénéfice en survie globale différent selon les sous-
groupes de population. Des études complémentaires sont nécessaires pour préciser les
sous-populations qui bénéficieraient de ce traitement.
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3.5.3. Autres

Les essais randomisés qui ont évalué lintérét de [’association a la chimiothérapie
d’aprinocarsen  [PAZARES2006], d’inhibiteurs de la métalloprotéinase matricielle
[BISSETT2005]  [LEIGHL2005], de rofécoxib  [GRIDELLI2007] ou de rétinoides
[BLUMENSCHEIN2008] [RAMLAU2008] ne mettent pas en évidence de bénéfice en comparaison
a la chimiothérapie seule.
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RECOMMANDATIONS

4. STADE IV : TRAITEMENT DE MAINTENANCE APRES LE
TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE

L’objectif du traitement de maintenance est de consolider 'effet d’une chimiothérapie de
premiére ligne, immédiatement aprés finalisation de celle-ci, par U'instauration d’un nouveau
traitement chez les patients répondeurs ou stables.

En avril 2010, l’autorisation de mise sur le marché (AMM) de Uerlotinib a été étendue au trai-
tement de maintenance chez les patients avec une maladie stable aprés 4 cycles d’une pre-
miére ligne de chimiothérapie standard a base de sels de platine. A ce jour, les données cli-
niques dans cette indication n’étant pas publiées, la place de ce traitement dans la stratégie
thérapeutique ne peut donc étre précisée. L’intitulé de I’AMM précise néanmoins que la pres-
cription de Uerlotinib doit tenir compte des facteurs associés a une survie prolongée (sans
autre précision) et qu’aucun bénéfice en survie (ou autre critére cliniquement pertinent) n’a
pu étre montré en ’absence de mutation de EGFR.

4.1. En cas de tumeur a prédominance non épidermoide

Chez les patients stables ou répondeurs a une chimiothérapie de premiére ligne, une mono-
thérapie par pemetrexed peut étre proposée jusqu’a progression comme relais immédiat de
la bithérapie. L’autorisation de mise sur le marché du pemetrexed précise que le traitement
de premiére ligne doit avoir été un doublet de platine avec de la gemcitabine ou une taxane.
Le pemetrexed est alors maintenu en [’absence de toxicité jusqu’a progression de la maladie.

Chez les patients stables ou répondeurs a un traitement de premiére ligne associant le béva-
cizumab a la chimiothérapie, le bévacizumab est maintenu en l’absence de toxicité jusqu’a
progression de la maladie.
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ARGUMENTAIRE

STADE IV : TRAITEMENT DE MAINTENANCE APRES UNE CHIMIOTHERAPIE DE PREMIERE LIGNE

4.2. Sélection bibliographique

Dans cette population de patients, [’analyse des données publiées a eu pour objectifs de pré-
ciser la place du traitement de maintenance défini comme tout nouveau traitement instauré
immédiatement aprés finalisation d’une chimiothérapie de premiére ligne, chez les patients
répondeurs ou stables.

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 1 a 4. Huit essais randomisés ont été sélectionnés [BRODOWICZ2006] [CIULEANU2009]
[FIDIAS2009] [GEBBIA2003] [NOVELLO2007] [TAKEDA2010] [SCULIER2007] [WESTEEL2005].

4.3. Synthése des données de la littérature

4.3.1. Les chimiothérapies (hors thérapies ciblées)

Le traitement de maintenance a fait ’objet de plusieurs essais randomisés. Les résultats dif-
férent selon les protocoles étudiés :

= |’essai de [CIULEANU2009], publié en 2009, a comparé le bénéfice apporté par le peme-
trexed versus placebo apres 4 cycles d’une bithérapie associant un sel de platine a une mo-
lécule de troisieme génération (docétaxel, paclitaxel ou gemcitabine). Les résultats ont
montré un bénéfice en survie sans progression (objectif principal) et en survie globale en
faveur du pemetrexed, avec respectivement des médianes de 4,3 mois versus 2,6 mois ;
HR =0,5 1C95 % [0,42-0,61] ; p < 0,0001 et de 13,4 mois versus 10,6 mois; HR=0,79
IC95 % [0,65-0,95] ; p = 0,012.

Le pemetrexed ayant montré précédemment en premiére ligne de traitement une quan-
tité d’effet plus importante au sein des tumeurs non épidermoides (voir chapitre « Pre-
miére ligne »), une interaction entre ’effet du traitement et U’histologie a également
été ici recherchée et confirmée avec :

v" pour les tumeurs non épidermoides : un bénéfice en survie sans progression de 1,9 mois
(4,5 mois versus 2,6 mois, HR = 0,44 1C95 % [0,36-0,55]) et survie globale de 5,2 mois
(15,5 mois versus 10,3 mois, HR = 0,70 1C95 % [0,56-0,88]). ;

v pour les tumeurs épidermoides : les résultats ont montré une tendance en faveur du
groupe sans pemetrexed, mais n’étaient pas significatifs.

=  |’essai de [FIDIAS2009], publié en 2009, a rapporté chez des patients sans progression im-
médiatement aprés 4 cycles de gemcitabine-carboplatine, un bénéfice en termes de survie
sans progression a administrer du docétaxel jusqu’a progression en comparaison a cette
méme chimiothérapie administrée au moment méme de la progression (médiane de 5,7
mois versus 2,7 mois ; p = 0,0001).
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= Les résultats sur la survie globale (objectif principal), bien que numériquement en faveur
de la maintenance, n’étaient pas significatifs (12,3 mois versus 9,7 mois, p = 0,853).

=  ’interprétation des résultats de cet essai est limitée par le protocole de premiere ligne
choisi qui n’est pas un standard en France (gemcitabine- carboplatine).

=  [BRODOWICZ2006] a comparé la survie globale chez des patients répondeurs ou stables
traités par gemcitabine versus un traitement symptomatique seul apres 4 cycles de gemci-
tabine-cisplatine. La gemcitabine était maintenue jusqu’a progression de la maladie. Le
temps jusqu’a progression de la maladie, objectif principal de !'étude, a été significative-
ment en faveur de la maintenance (médiane de 3,6 mois versus 2 mois ; p < 0,001). En
termes de survie globale, les résultats ont montré une tendance a la supériorité, mais
celle-ci n’était statistiquement pas significative (13 mois versus 11 mois, p = 0,195).

Des autres protocoles de chimiothérapie étudiés, aucun n’a montré sa supériorité sur la survie
globale ou la survie sans progression des patients. Néanmoins, la plupart de ces essais se sont
appuyés sur des bras de référence qui ne sont pas utilisés en France. En particulier, 'essai de
[WESTEEL2005] par vinorelbine aprés une trithérapie par mitomycine-ifosfamide-cisplatine ;
[SCULIER2007] par le paclitaxel apres 3 cycles de cisplatine + gemcitabine + ifosfamide.

4.3.2. Les thérapies ciblées

Les deux essais de [SANDLER2006] et [RECK2009] ont rapporté chacun un bénéfice a
’adjonction concomitante du bévacizumab a 6 cycles d’une premiére ligne de chimiothérapie
par respectivement paclitaxel-carboplatine et gemcitabine-cisplatine (voir chapitre « Pre-
miere ligne »). Dans les 2 études, le bévacizumab était maintenu jusqu’a progression de la
maladie. En ce sens, s’il est utilisé, le bévacizumab doit donc étre maintenu jusqu’a progres-
sion de la maladie.

Dernierement, ’essai de phase Il de [TAKEDA2010] a comparé la survie globale chez des pa-
tients traités par 6 cycles de chimiothérapie (bithérapie a base de platine) versus 3 cycles
suivis de géfitinib jusqu’a progression de la maladie. Aucune différence n’a été retrouvée
entre les bras de traitement sur ce critére (respectivement 12,6 mois versus 13,7 mois,
HR = 0,86 1C95 % [0,72-1,03], p = 0,11).

Sur U'objectif secondaire de la survie sans progression, ’essai a montré un gain absolu de
0,2 mois (4,3 mois versus 4,6 mois HR = 0,68 1C95 % [0,57-0,80], p < 0,001). Par ailleurs, des
analyses exploratoires complémentaires ont été en faveur d’un gain en survie globale
(p=0,03) et sans progression (p<0,001) dans le sous-groupe des adénocarcinomes en faveur du
traitement séquentiel.

Les premiers résultats de cette étude sont encourageants. Ils devront étre complétés de nou-
veaux essais afin d’identifier les sous-populations de patients susceptibles de bénéficier au
mieux d’un traitement séquentiel par géfitinib, en particulier selon le statut mutationnel
EGFR de la tumeur.
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CONCLUSIONS

Il existe un bénéfice en survie globale au traitement de maintenance par pemetrexed
chez des patients sans progression immédiatement aprés 4 cycles d’une bithérapie (Ni-
veau de preuve B1), sans augmentation notable de la toxicité. Ce bénéfice n’a été
rapporté qu’aprés une premiére ligne de chimiothérapie associant un sel de platine a
’une des molécules de troisieme génération parmi le docétaxel, paclitaxel ou gemci-
tabine. Il n’existe aucune donnée a ce jour pour les autres protocoles habituellement
utilisés en premiére ligne. Ce bénéfice est limité aux sous-groupes de tumeurs a pré-
dominance non épidermoides (Niveau de preuve C).

Les autres protocoles de chimiothérapie étudiés n’ont rapporté aucun bénéfice en sur-
vie globale (Niveau de preuve C).

Le bénéfice d’une premiére ligne de traitement a base de bévacizumab en concomi-
tant de la chimiothérapie n’a été montré qu’avec maintien du bévacizumab jusqu’a
progression de la maladie. Aprés ’arrét de la chimiothérapie, le bévacizumab, s’il est
utilisé, doit dont étre maintenu jusqu’a progression (Niveau de preuve C).
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RECOMMANDATIONS

5. STADE IV : TRAITEMENT DE DEUXIEME LIGNE

5.1. Tumeur sans mutation activatrice du géne de I’EGFR

5.1.1. Traitement de référence

Aprés échec d’une chimiothérapie de premiére ligne, un traitement de deuxiéme ligne
peut étre indiqué. Il repose sur une monothérapie, par une chimiothérapie de troisieme
génération ou une thérapie ciblée :

= les chimiothérapies de troisieme génération sont le pemetrexed (réservé aux tumeurs a
prédominance non épidermoide) ou le docétaxel ;

=  erlotinib est actuellement la seule thérapie ciblée disposant d’une autorisation de mise sur
le marché chez ces patients.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de comparer le bénéfice clinique
apporté par ces différents traitements dans cette sous-population de patients.

Le traitement est maintenu jusqu’a progression de la maladie.

5.1.2. Situations particuliéres

Si le patient présente un score de performance de 3 ou 4 : la prise en charge vise en pre-
mier lieu a améliorer U’état général du patient et lui proposer ’ensemble des soins néces-
saires pour assurer une meilleure qualité de vie possible ; aucune chimiothérapie de troisiéme
génération n’est recommandée.

5.2. Tumeur avec mutation activatrice du géne de I’EGFR

Traitement de référence

Si le patient n’a pas recu de géfitinib en premiére ligne, un traitement par un TKI est re-
commandé en deuxiéme ligne, par géfinib ou erlotinib.

Le traitement est maintenu jusqu’a progression de la maladie. Il est recommandé, quel que
soit le score de performance du patient.

Les données publiées dans cette sous-population de patients ont montré une amélioration du
taux de réponse et de la survie sans progression avec le géfitinib en comparaison a une chi-
miothérapie. Pour Uerlotinib, des données complémentaires seraient nécessaires pour mieux
définir le bénéfice apporté par ce traitement dans cette sous-population.

Si le patient a recu du géfitinib en premiére ligne de traitement, il n’est pas recommandé
de traiter par un nouvel inhibiteur de la tyrosine kinase.

Le traitement de la rechute ou de la progression tumorale repose alors sur une chimiothéra-
pie. Ses modalités sont définies selon les principes d’une chimiothérapie de premiére ligne
(voir chapitre « Traitement de premiére ligne »).
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5.3. Tumeur dont le statut mutationnel de ’EGFR n’a pas pu étre
déterminé

Chez ces patients, il est recommandé de rechercher le statut EGFR avant de débuter le trai-
tement de deuxieme ligne.

Si le statut mutationnel est finalement déterminé, se reporter aux recommandations corres-
pondantes.

En l’absence de connaissance du statut EGRF :

= i le patient présente un score de performance de 0 ou 1 : le traitement repose sur une
chimiothérapie ; ses modalités sont identiques a la chimiothérapie proposée aux patients
présentant une tumeur non mutée ;

= i le patient présente un score de performance de 2 a 4 : le choix du traitement par un
TKI (géfitinib ou erlotinib) tient compte des facteurs prédictifs de réponse au traitement
présents (tabagisme sevré et inférieur a 10 paquets-années histologie de type adénocarci-
nome, sexe féminin et origine asiatique) et du traitement recu en premiére ligne :

v en cas de traitement par géfitinib, la réponse au traitement doit étre évaluée de fa-
con précoce afin d’arréter le traitement en "absence d’efficacité ;

v’ si le patient présente un score de performance de 3 ou 4 : la prise en charge vise en
premier lieu a améliorer ’état général du patient et lui proposer ’ensemble des soins
nécessaires pour assurer une meilleure qualité de vie possible ; aucune chimiothérapie
n’est recommandeée.
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ARGUMENTAIRE

STADE IV : TRAITEMENT DE DEUXIEME LIGNE

5.4. Sélection bibliographique

Dans cette population de patients, [’analyse des données publiées a eu pour objectifs :

= de préciser les protocoles de chimiothérapie et leurs indications selon les différentes sous-
populations de patients ;

= de définir la place des nouvelles thérapies ciblées.

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 1 a 4

Concernant la chimiothérapie de deuxieme ligne, 8 études ont été sélectionnées :
= 2 synthéses méthodiques [BARLESI2006] [NOBLE2006] ;
= 1 méta-analyse sur données individuelles [DIMAIO2009] ;

» 5 essais randomisés [CULLEN2008] [DANCEY2004] [HANNA2004] [SHEPHERD2000]
[RAMLAU2006].

Concernant les thérapies ciblées de deuxieme ligne, 6 études ont été sélectionnées :
= 2 synthéses méthodiques [FELD2006] [NOBLE2006] ;

= 4essais  randomisés  [KIM2008]  [MARUYAMA2008]  [SHEPHERD2005]
[THATCHER2005].

5.5. Synthése des données de la littérature

5.5.1. Les chimiothérapies (hors thérapies ciblées)

Plusieurs protocoles de chimiothérapie ont montré leur intérét en deuxieme ligne de traite-
ment :

= historiquement, le docétaxel a été la premiére chimiothérapie étudiée spécifiquement
chez des patients en échec d’une premiere ligne de traitement. L’essai randomisé de
[SHEPHERD2000] a conclu a Uefficacité du docétaxel en comparaison au traitement symp-
tomatique seul en termes de survie globale (médiane de 7 mois versus 4,6 mois, p = 0,047)
et temps jusqu’a progression (médiane de 10,6 semaines versus 6,7 semaines, p = 0,001). A
partir des patients inclus dans cet essai, [DANCEY2004] a également rapporté chez ces pa-
tients une amélioration de leur qualité de vie. L’interprétation des résultats doit tenir
compte de la modification de dose du docétaxel survenue a la cour de ’essai du fait des
déces liés au traitement (réduction de 100 mg/m2 a 75 mg/m?) ;

=  |’essai randomisé de [HANNA2004] a étudié la non-infériorité en survie globale du peme-
trexed en comparaison au docétaxel. La non-infériorité n’a pas pu étre établie lors de
’analyse principale (8,3 mois versus 7,9 mois ; HR = 0,99 1C95 % [0,82-1,2] ; p = 0,226).
Cependant, une seconde méthode d’analyse a quant a elle conclu a une non-infériorité du
pemetrexed au docétaxel en termes de survie globale ;
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= la toxicité hématologique était moindre avec le pemetrexed, en particulier pour les neu-
tropénies de grades 3 ou 4 (5,3 % versus 40,2 %; p < 0,001), les neutropénies fébriles (1,9 %
versus 12,7 %).

Depuis la publication de cet essai, plusieurs éléments tendent a montrer une corrélation
entre U'effet du pemetrexed et ’histologie de la tumeur (voir chapitres « traitement de pre-
miere ligne » et « traitement de maintenance »), avec un bénéfice plus important dans le
sous-groupe des tumeurs a prédominance non épidermoide.

Une analyse de sous-groupe post-hoc dans la population de U’essai de Hanna et al. a donc
également été conduite rétrospectivement et a retrouvé une efficacité supérieure du peme-
trexed par rapport au docétaxel dans le groupe des tumeurs a prédominance non épider-
moide, en termes de survie globale et survie sans progression. En revanche, dans le sous-
groupe des tumeurs épidermoides, les résultats étaient en faveur du docétaxel [HAS2008].

L’essai randomisé de [RAMLAU2006] a conclu a une non-infériorité du topotecan par rapport
au docétaxel en termes de survie globale (25 % versus 29 % a 1 an, HR = 1,23 1C95 % [1,06-
1,44] ; p = 0,0568), avec un temps jusqu’a progression supérieur pour le docétaxel (médiane
de 13 semaines versus 11 semaines, HR = 1,20 1C95 % [1,04-1,39] ; p = 0,02). Le topotecan est
apparu plus toxique, avec en particulier une augmentation des anémies (18 % versus 5 % pour
les grades 3 ; 8 % versus 5 % pour les grades 4) et des thrombocytopénies (22 % versus 3 % de
grades 3 ; 4 % versus 4 % de grades 4) avec le topotecan.

CONCLUSIONS

Le docétaxel a montré sa supériorité en survie globale en comparaison a un traitement
symptomatique exclusif (Niveau de preuve B1).

Le pemetrexed apparait non inférieur au docétaxel en survie globale (Niveau de
preuve B1) avec une toxicité moindre. Son bénéfice semble limité aux tumeurs a pré-
dominance non épidermoides, quelle que soit la ligne de traitement (Niveau de
preuve C)

Le topotecan apparait non inférieur au docétaxel en survie globale (Niveau de
preuve B1) mais avec un surcroit de toxicités (Niveau de preuve C).

En 2009, la méta-analyse de [DIMAIO2009] s’est intéressée au bénéfice de la bithérapie en
comparaison a la monothérapie chez les patients en deuxiéme ligne de traitement. A partir
de 6 essais randomisés (n = 847), les auteurs ont rapporté un gain de survie sans progression
(14 semaines versus 11,7 semaines, p = 0,0009) mais sans gain de survie globale (p = 0,32) et
associée a un surcroit de toxicités hématologiques et non hématologiques sévéres (p < 0,0001
et p = 0,034, respectivement). Les protocoles étudiés étaient trés hétérogenes, la monothé-
rapie était du pemetrexed ou du docétaxel pour 4 essais sur 6 (irinotécan et cisplatine pour
les 2 autres).

CONCLUSIONS

La bithérapie n’a pas montré sa supériorité en survie globale en comparaison aux mo-
nothérapies (Niveau de preuve B1). De plus, les bithérapies ont présenté une toxicité
plus importante (Niveau de preuve C).
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Tableau 10. Données comparatives de |’efficacité des TKI-EGFR chez les patients mutés pour I’EGFR
a partir des essais de phase lll, en deuxiéme ligne de traitement ou plus

TKI-EGFR Comparateur
EGFR muté
TSAO 2004 N=2.4. Traitement de support
analyse de sous-groupe Erlotinib
TR opjective 16 % NR

s ™ HR = 0,77 [0,40-1,50]

HIRSCH 2006 N=26 Traitement de support
analyse de sous-groupe Géfitinib PP
TR objective 37,5 % NR

SSP Nombre d’événements insuffisant pour conclure
SG Nombre d’événements insuffisant pour conclure
DOUILLARD 2009 N=44 .

Y Docétaxel
analyse de sous-groupe Gefitinib
TR objective 42,1 % 21 ,1 % (p=0,04)
ssp @ 7 mois 4,1 mois (p=0,001)
SG ® 14,2 mois 16,6 mois (p>0,05)
MARUMAYA 2008 N=31 .

e Docétaxel
analyse de sous-groupe Gefitinib

Pas de différence significative

SSP (absence de données chiffrées)
EGFR non muté
TSA0 2004 e Traitement de support
analyse de sous-groupe Erlotinib
TR opjective 7% NR

sG ™ HR = 0,73 [0,49-1,10]

HIRSCH 2006 '\,l=189 Traitement de support
analyse de sous-groupe Gefitinib

TR objective 2,6 % NR

SSP Nombre d’événements insuffisant pour conclure
SG Nombre d’événements insuffisant pour conclure
DOUILLARD 2009 N=253 Docétaxel
analyse de sous-groupe Gefitinib

TR opjective 6,6 % 9,8 % (p>0,05)
ssp @ 1,7 mois 2,6 mois (p=0,14)
SG ® 7,6 mois 6 mois (p>0,05)
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MARUMAYA 2008 N=26
analyse de sous-groupe Géfitinib

Docétaxel

SSP

Pas de différence significative
(absence de données chiffrées)

(1) Pas d’interaction entre ’effet du traitement et le statut mutationnel (p=0,97)

(2) Test d’interaction non renseigné

(3) Pas d’interaction entre U'effet du traitement et le statut mutationnel (p=0,59)

5.5.2. Les thérapies ciblées

3
o

Erlotinib

Seul un essai randomisé a été rapporté pour Uerlotinib en deuxiéme ligne de traitement ou
plus, en comparaison aux soins de support seuls :

L’essai [SHEPHERD2005] a rapporté un bénéfice de Uerlotinib en comparaison au traite-
ment symptomatique seul en termes de survie globale (médiane de 6,7 mois versus
4,7 mois ; HR = 0,7 1C95 % [0,58-0,85] ; p < 0,001) et survie sans progression (médiane de
2,2 mois versus 1,8 mois; HR=0,61 1C95 % [0,51-0,74] ; p < 0,001) aprés une ou deux
lignes de chimiothérapie.

Le choix du bras de comparaison (traitement symptomatique seul) limite |’extrapolation
des résultats en comparaison aux chimiothérapies par ailleurs reconnues efficaces en
deuxiéme ligne métastatique (docétaxel, pemetrexed) ;

De plus, les résultats de cet essai doivent étre interprétés en tenant compte de certaines
incertitudes sur la population de I’étude. En effet, pour étre inclus les patients devaient
avoir recu au moins une ou deux lignes de chimiothérapie(s) antérieure(s) mais il n’est
pas précisé si les malades étaient effectivement en progression aprés ce traitement.
D’autre part, il est précisé que les patients devaient étre « non éligibles a une nouvelle
chimiothérapie », sans autre précision sur la définition de ce critére.

A partir de cet essai, une étude a été menée afin d’identifier les facteurs prédictifs de
meilleures réponse ou survie [TSA02005]. En particulier :

selon les critéres cliniques et histologiques : ont été observés des taux de réponses ob-
jectives plus importants chez les femmes (14% versus 6% ; p=0,007), en cas
d’adénocarcinome (14 % versus 4 % ; p < 0,001), chez les non-fumeurs (25 % versus 4 % ;
p < 0,001), chez les patients d’origine asiatique (19 % versus 7 % ; p = 0,02), en cas de tu-
meur présentant une amplification du géne de UEGFR (20 % versus 2 % ; p = 0,003) ;

selon le statut mutationnel de ’EGFR : aucune interaction n’est apparue entre !'effet du
traitement sur la survie et la présence d’une mutation du géne (p = 0,97) et aucune diffé-
rence significative entre les traitements n’est apparue en cas de mutation (HR =0,77,
IC95 % [0,40-1,50] ; p = 0,45). A noter que cette mutation était plus fréquente en cas
d’adénocarcinome (p = 0,005) ou d’origine asiatique (p = 0,03).
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% Geéfitinib
L’efficacité du géfitinib aprés échec d’une ou plusieurs lignes de chimiothérapie a été rappor-

tée dans 3 essais randomisés, l’un versus le traitement palliatif seul et deux autres en compa-
raison au docétaxel :

= |’essai de [THATCHER2005] (ISEL) n’a pas montré la supériorité du géfitinib en survie glo-
bale en comparaison a un traitement symptomatique avec respectivement 5,6 mois versus
5,1 mois et HR = 0,89 (p = ,087). A partir de cet essai, les analyses de sous-groupe ont
montré :

v selon les critéres cliniques et histologiques : un bénéfice du géfitinib en termes de
survie globale pour les patients n’ayant jamais fumé (médiane de 8,9 mois versus
6,1 mois, HR = 0,67 1C95 % [0,49-0,92] ; p = 0,012) et les patients d’origine asiatique
(médiane de 9,5 mois versus 5,5 mois, HR = 0,66 [0,48-0,91], p = 0,01) ;

v selon le statut mutationnel de I’EGFR : le nombre de patients porteurs d’une tumeur
mutée est trop faible pour conclure sur la survie [HIRSCH2006]. Les taux de réponse ob-
servés ont été supérieurs en cas de tumeur présentant une mutation en comparaison
aux tumeurs ne présentant pas de mutation (37,5% versus 2,6%). A noter, que cette mu-
tation était plus fréquente en cas d’adénocarcinome, d’origine asiatique, de non-
tabagisme, et chez les femmes.

=  |’essai de [MARUYAMA2008], réalisé dans une population exclusivement asiatique, n’a pas
pu mettre en évidence la non-infériorité du géfitinib par rapport au docétaxel en termes
de survie globale (objectif principal) (11,5 mois avec géfitinib versus 14,0 mois avec docé-
taxel, HR = 1,12 1C95 % [0,89-1,40]). De méme, aucune différence significative n’est appa-
rue sur la survie sans progression (2,0 mois dans chaque bras, HR =0,90 1C95 % [0,72-
1,12]). En revanche, les taux de réponse ont été était significativement supérieurs avec le
géfitinib (22,5 % versus 12,8 %, p = 0,009).

L’analyse de la survie sans progression au sein des patients mutés n’a retrouvé aucune
différence entre les 2 bras de traitement. Néanmoins, compte tenu du faible échantillon
de patients, ces données doivent étre interprétées avec précaution. D’autre part, les
échantillons tumoraux ont été prélevés tardivement, aprés amendement du protocole,
chez les patients encore en vie et probablement non représentatifs des patients a
Uinclusion.

= |’essai de [KIM2008] a montré la non-infériorité du géfitinib par rapport au docétaxel en
termes de survie globale (médiane de 7,6 mois versus 8 mois ; HR = 1,020 1C95 % [0,905-
1,150]). Dans cet essai, plus de 20 % des patients inclus étaient d'origine asiatique. A partir
de cet essai, les analyses de sous-groupe ont montré :

v selon les critéres cliniques et histologiques : aucune différence significative entre les
traitements n’est apparue selon les sous-groupes concernés (histologie ou statut taba-

gique) ;
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v selon le statut mutationnel de ’EGFR: ’analyse de sous-groupe de [DOUILLARD2010] a
rapporté, chez les patients mutés, un bénéfice en survie sans progression du géfitinib
en comparaison au docétaxel (HR =0,16, 1C95 % [0,05-0,49] ; p = 0,001). De méme, le
taux de réponses objectives observé apparait supérieur avec le géfitinib (42,1 % versus
21,1 % ; p = 0,04). En revanche, aucune différence de survie globale n’a pu étre mon-
trée (HR =1,09, 1C95 % [0,78-1,51] ; p = 0,62), mais seuls 3 % des patients (44/1 466)
présentaient cette mutation et l’analyse n’a pu étre réalisée que sur un échantillon res-
treint de patients. A noter, que cette mutation était plus fréquente en cas
d’adénocarcinome (20 % versus 8 %), d’origine asiatique (35 % versus 11 %), de non-
tabagisme (56 % versus 6 %) et chez les femmes (27 % versus 9 %).

CONCLUSIONS
Quel que soit le statut EGFR de la tumeur :

L’erlotinib apporte un bénéfice en survie globale et survie sans progression par rapport
a un traitement symptomatique chez les patients ayant recu une ou deux chimiothéra-
pies antérieures (Niveau de preuve B1). Il n’y a pas de donnée ayant comparé le béné-
fice de Uerlotinib en deuxiéme ligne de traitement aux chimiothérapies efficaces (do-
cétaxel, pemetrexed).

Pour le géfitinib :

= aucun bénéfice n’a été montré en termes de survies globale (Niveau de preuve B1)
et sans progression (Niveau de preuve C) en comparaison a un traitement sympto-
matique seul ;

= le géfitinib est non inférieur au docétaxel en termes de survie globale (Niveau de
preuve B1).

En cas de mutation pour le géne de UEGFR :

= les données disponibles pour Uerlotinib ne permettent pas de comparer spécifi-
quement ce traitement a la chimiothérapie dans cette sous-population de pa-
tients ;

= le géfitinib apparait supérieur a la chimiothérapie en termes de taux de réponse et
survie sans progression au docétaxel (Niveau de preuve C) ; aucun bénéfice en sur-
vie globale n’a été rapporté a ce jour.
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RECOMMANDATIONS

6. STADE IV : NOMBRE LIMITE DE METASTASES
En cas de maladie métastatique, une approche a visée curative peut étre envisagée si :
=  métastase pulmonaire ou surrénalienne unique ;
=  métastases cérébrales < 3.
Une tumeur T1-3, NO-1 avec une localisation métastatique d’emblée et unique bénéficie :
=  pour la tumeur primitive, d’une chirurgie ;
= pour le site métastatique :
v" métastase pulmonaire ou surrénalienne : d’une chirurgie ;
v" métastase cérébrale : d’une neurochirurgie ou d’une radiothérapie stéréotaxique.

En cas de tumeur T1-3, NO-1 avec 2 ou 3 métastases cérébrales (synchrones ou métachrones),
une prise en charge a visée curative doit étre discutée et repose alors sur une chirurgie de la
tumeur primitive et un traitement local des métastases cérébrales.

Chez un malade ayant antérieurement bénéficié d’une chirurgie pour son cancer du poumon,
lorsque la rechute se manifeste par une métastase unique (cérébrale, pulmonaire ou surréna-
lienne), une prise en charge curative du site métastatique est également recommandée.

Apres le traitement local de la (des) métastase(s) cérébrale(s) par neurochirurgie ou radiothé-
rapie stéréotaxique, une irradiation complémentaire de ’encéphale en totalité ou du lit opé-
ratoire peut étre discutée. Une chimiothérapie complémentaire peut étre proposée.
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ARGUMENTAIRE

STADE IV : NOMBRE LIMITE DE METASTASES

Le cancer du poumon non a petites cellules associé a un nombre limité de métastases consti-
tue un cas particulier de tumeur de stade IV, en ce sens qu’un traitement a visée curative des
métastases peut s’envisager en cas de nombre limité de métastases défini comme suit :

=  métastase pulmonaire ou surrénalienne unique ;

= une a trois métastases cérébrales.

6.1. Sélection bibliographique

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 1 a 4.

Dans cette population de patients, l’analyse des données publiées a eu pour objectifs de pré-
ciser la place de la radiothérapie cérébrale in toto et celle de la chimiothérapie associée aux
traitements locaux chez les patients métastatiques.

Deux essais randomisés [AOYAMA2006] [PATCHELL1998] ont été sélectionnés.

6.2. Synthése des données de la littérature

A ce jour, il n’existe pas d’étude comparative permettant d’évaluer lintérét de la radiothé-
rapie stéréotaxique en comparaison a la chirurgie chez les patients atteints d’une métastase
cérébrale unique.

Les pratiques ont montré la faisabilité d’un traitement « curatif » jusqu’a 3 métastases céré-
brales, également incluses dans les études [ANDREWS2004] [AOYAMA2006].

Chez des patients présentant des métastases cérébrales en nombre limité, deux essais ran-
domisés ont rapporté un bénéfice en termes de diminution des rechutes métastatiques céré-
brales par ’association d’une irradiation de ’encéphale en totalité :

= ala radiothérapie stéréotaxique (46,8 % versus 76,4 % rechutes métastatiques cérébrales a
1an; p < 0,001 - objectif secondaire de |’étude) [AOYAMA2006]

=  ou a la chirurgie, sur une analyse de sous-groupe (18 % versus 70 % rechutes métastatiques
cérébrales ; p < 0,001 sur une analyse de sous-groupe) [PATCHELL1998]. Dans cet essai, les
métastases cérébrales n’étaient pas toutes d’origine pulmonaire (50 % des patients de
’étude).

CONCLUSIONS

Aprés neurochirurgie (Niveau de preuve B1) ou radiothérapie stéréotaxique (Niveau de
preuve C), une radiothérapie complémentaire de tout I’encéphale diminue le risque de
rechutes métastatiques cérébrales et de déces.
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Concernant le bénéfice d’une chimiothérapie aprés les traitements locaux, du fait du carac-
tére rare de cette situation clinique, celui-ci n’a a ce jour pas été évalué dans le cadre
d’essais randomisés de phase Ill. Cependant, par analogie a la situation adjuvante des pa-
tients opérables, il apparait justifié de la discuter en raison du risque élevé de rechutes mé-
tastatiques chez ces patients.
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7. PRISE EN CHARGE SYMPTOMATIQUE

La prise en charge symptomatique globale (douleur, nutrition, etc.) fait partie intégrante de
la prise en charge de ces patients.

7.1. Symptémes thoraciques

En cas de symptomes thoraciques (toux, hémoptysie, douleur thoracique et dyspnée) prédo-
minants graves, une radiothérapie thoracique a visée palliative délivrée de facon hypofrac-
tionnée peut étre proposée.

7.2. Obstruction bronchique

Un traitement désobstructif endobronchique est indiqué dans les obstructions proximales
graves (trachée et/ou bronches principales, parfois bronches lobaires) par une radiothérapie,
technique laser, une thermocoagulation, une cryothérapie. Il sera réalisé par un opérateur
entrainé qui jugera de lopportunité de compléter la désobstruction par la mise en place
d’une prothése endoluminale, en particulier en cas de compression extrinseque majeure de la
lumiére bronchique.

En cas de réapparition d’une obstruction bronchique aprés un traitement antérieur par radio-
thérapie, une curiethérapie peut étre discutée.

7.3. Métastases cérébrales

La radiothérapie cérébrale hypofractionnée est le traitement de référence des symptomes
associés a des métastases cérébrales multiples (> 3).

7.4. Epanchement pleural symptomatique

=  En cas d’épanchement pleural néoplasique libre récidivant sur poumon non trappé, le trai-
tement de référence repose sur un talcage pleural sous thoracoscopie.

=  Lorsque le talcage perthoracoscopique n'est pas réalisable, Uinstillation intrapleurale de
talc en suspension peut étre discutée. Le drainage percutané a demeure est réservé a des
situations exceptionnelles.
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ARGUMENTAIRE

PRISE EN CHARGE SYMPTOMATIQUE DES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES

Au sein d’une prise en charge symptomatique globale (douleur, nutrition, etc.), ce chapitre
couvre exclusivement le controle des symptomes thoraciques, neurologiques, des obstructions
bronchiques et de I’épanchement pleural.

7.5. Sélection bibliographique

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 1 a 4.

Cing syntheses méthodiques ont été sélectionnées :

= 3 concernent la prise en charge des symptomes thoraciques [CCO2000] [LESTER2006]
[OKAWARA2006] ;

= 2 concernent la prise en charge des obstructions bronchiques [CARDONA2008] [UNG2006] ;

= 1 concerne la prise en charge des épanchements pleuraux [TREMBLAY2006].

7.6. Synthése des données de la littérature

7.6.1. Symptomes thoraciques

Trois synthéses méthodiques ont évalué Uintérét a réaliser, dans les stades, une radiothérapie
thoracique a visée palliative et ont tenté d’en préciser les modalités optimales en termes de
fractionnement et doses en fonction de U’état du patient [CC02000] [LESTER2006]
[OKAWARA2006].

Elles rapportent un bénéfice en termes de controle des symptomes (toux, hémoptysie,
douleur thoracique et dyspnée) a réaliser une radiothérapie de maniére hypofractionnée. En
ravanche, il n’existerait pas de preuves solides sur un bénéfice plus important avec des doses
normofractionnées. Ces synthéses sont limitées par I’hétérogénéité des études incluses (doses
de radiothérapie, évaluation des symptomes, score de performance) et de leur qualité.

CONCLUSIONS

Une radiothérapie thoracique hypofractionnée améliore les symptomes thoraciques liés
au cancer du poumon non a petites cellules de stade Il (Niveau de preuve B1).

La radiothérapie apporte bénéfice en termes de désobstruction bronchique par compa-
raison a la curiethérapie (Niveau de preuve C).

ILn’y a pas de bénéfice en termes de désobstruction bronchique a compléter la radio-
thérapie par une curiethérapie (Niveau de preuve C).

Il existe un bénéfice en termes de désobstruction bronchique a compléter le traite-
ment laser par une curiethérapie (Niveau de preuve C).
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7.6.2. Désobstruction bronchique

Deux synthéses méthodiques, publiées en 2006, ont conclu au bénéfice de la radiothérapie en
comparaison a la curiethérapie dans la prise en charge de la désobstruction bronchique
[CARDONA2008] [UNG2006].

Ces synthéses n’apportent pas de données solides quant a ’intérét d’associer une curiethéra-
pie a la radiothérapie. Néanmoins, la curiethérapie pourrait apporter un bénéfice en cas de
traitement antérieur par radiothérapie.

Dans le cas d’une désobstruction au laser, la synthése de Cardona et al. suggére, a partir d’un
essai de petite taille [CHELLA2000], un bénéfice a la compléter d’une curiethérapie. Les li-
mites méthodologiques de ces synthéses relévent du faible nombre d’études incluses et des
biais potentiels liés a leur taille. De plus, les études incluses sont hétérogenes en termes de
population (stade et degré d’obstruction), de doses de curiethérapie.

CONCLUSIONS
En termes de désobstruction bronchique :

* la radiothérapie apporte bénéfice en comparaison a la curiethérapie (Niveau de
preuve C) ;

= il n’y a pas de bénéfice a compléter la radiothérapie par une curiethérapie (Niveau
de preuve C) ;

= il existe un bénéfice a compléter le traitement laser par une curiethérapie (Niveau
de preuve ().

7.6.3. Epanchement pleural symptomatique

En 2002, la recommandation [SORDEPIERRE2002] précisait, en cas d’épanchement
d’épanchement pleural néoplasique libre récidivant sur poumon non trappé, l’indication d’un
talcage pleural par thoracoscopie. Si celui-ci n’était pas réalisable, un talcage perthoracosco-
pique était une alternative réalisé par une instillation intrapleurale de talc en suspension ou
de bléomycine ou encore de cyclines. A ce jour, la bléomycine et les cyclines ne sont plus
utilisées en pratique.

L’analyse rétrospective des résultats obtenus avec un drainage percutané placé a demeure
chez 250 patients présentant un épanchement pleural apporte des résultats encourageants
[TREMBLAY2006]. Cependant, les tumeurs primitives associées n’étaient des CBNPC que dans
37 % des cas et le caracteére rétrospectif et non comparatif de l’étude ne permet pas de con-
clure de facon objective quant au bénéfice potentiel apporté par cette technique. Des essais
randomisés réalisés dans l’indication spécifique d’un épanchement pleural associé a un CBNPC
sont nécessaires pour étre en mesure de recommander ou non cette technique.
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Classification TNM 2009 (7°™ édition)"

TX : Tumeur ne peut étre évaluée ou est démontrée par la présence de cellules malignes
dans les expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur par des
examens endoscopiques ou d’imagerie

TO : Pas d’évidence de tumeur primitive

Tis : Carcinome in situ

T1 : Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la
plévre viscérale, sans évidence bronchoscopique d’invasion plus proximale que la bronchique
lobaire (c’est-a-dire pas la bronche souche)

» T1a: Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension

» T1b : Tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande dimension

T2 : Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou présen-
tant une des caractéristiques suivantes * :
« atteinte de la bronche souche a 2 cm ou plus de la carene
« invasion de la plévre viscérale
 présence d’une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive s’étendant a la région hi-
laire sans atteindre |’ensemble du poumon.

» T2a: Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande dimension

» T2b: Tumeur de plus de 5 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension

T3 : Tumeur de plus de 7 cm ; ou envahissant directement une des structures suivantes : la
paroi thoracique (y compris la tumeur de Pancoast), le diaphragme, le nerf phrénique, la
plévre médiastinale, pleurale ou pariétale ou le péricarde ; ou une tumeur dans la bronche
souche a moins de 2 cm de la caréne sans ’envahir ; ou associée a une atélectasie ou d’une
pneumopathie obstructive du poumon entier ; ou présence d’un nodule tumoral distinct dans
le méme lobe

T4 : Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes :
médiastin, coeur, grands vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, cesophage, corps
vertébral, carene; ou présence d’un nodule tumoral distinct dans un autre lobe du poumon

NX : les ganglions ne peuvent pas étre évalués

NO : pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale

N1 : métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques et/ou
hilaires ipsilatéraux, y compris par envahissement direct

N2 : métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux ipsilatéraux et/ou sous-
carinaires

N3 : métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires contro-
latéraux, scalénes ou sous-claviculaires ipsilatéraux ou controlatéraux

MX : les métastases a distance n’ont pas pu étre évaluées

MO : absence de métastase a distance

M1 : métastase a distance

M1a : Nodule(s) tumoral distinct dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules pleuraux
ou épanchement pleural (ou péricardique) malin

M1b : métastase a distance

" International Association for the Study of Lung Cancer, Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, Giroux DJ, Groome PA,
et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project : proposals for the revision of the TNM stage groupings in the forthco-
ming (seventh) edition of the TNM Classification of malignant tumours. J Thorac Oncol 2007 ; 2 (8) : 706-14.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE QJ CANCER DU POUMON NON A PETITES CELLULES 84
FORMES NON OPERABLES



Définition des stades

Cancer occulte TX NO MO
Stade 0 Tis NO MO
Stade 1A T1a, b NO MO
Stade 1B T2a NO MO
Stage IIA T1a, b N1 MO

T2a N1 MO
T2b NO MO
Stade 1B T2b N1 MO
T3 NO MO
Stade IlIA T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Stade 1lIB T4 N2 MO
Tout T N3 MO
Stade IV Tout T Tout N M1

Score de performance (PS) de I’Organisation mondiale de la santé

0 Activité physique intacte - Efforts possibles sans limitation
Réduction des efforts - Autonomie compléte

2 Personne encore autonome - se fatigue facilement - Nécessité de se reposer plus de 6
heures par jour

3
Personne dépendante - Lever possible mais ne fait pas sa toilette seule

4 Dépendance totale - Etat quasi grabataire
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CRITERES D’INCLUSION DES ETUDES

=  Population

ANNEXE 1. RECHERCHE ET SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

Les patients adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules, quel que soit le

stade.

= [Interventions

L’ensemble du traitement a ’exclusion des traitements périopératoires et des modalités de la

chirurgie.

Situation clinique

Intervention

CPNPC de stades | ou Il (patients
non opérables)

Radiothérapie

CPNPC de stades Il

En limite de résécabilité ou d’opérabilité :

Chirurgie complexe des T4-NO (syndrome de la veine cave
supérieure, envahissement péricardique, résection éten-
due a la carene) et chirurgie complexe des N2

non résécables d’emblée

Non résécables d’emblée ou patients non opérables :
Radiothérapie exclusive, chimioradiothérapie,
radiopotentialisation

CPNPC de stades IV

Chimiothérapie, thérapies ciblées

Métastases en nombre limité, résé-
cables

Chirurgie, radiothérapie stéréotaxique, radiothérapie

Epanchement pleural associé a un
CPNPC

Ponction pleurale, chirurgie, agents symphysants, talcage
pleural (Shunt péritonéal)

Obstruction bronchique associée a un
CPNPC

Cryothérapie, photochimiothérapie, thermocoagulation a
haute fréquence, curiethérapie a haut débit de dose,
laser Nd-YAG, endoprothéses

= Critéres de jugement

Survie, toxicité, qualité de vie/douleur.

= Types d’études

= essais randomisés de phase Il (uniguement si plus de 100 patients pour la chimiothérapie,
la radiothérapie et la chimioradiothérapie) ;

= essais cliniques de phase Il, études observationnelles et séries de cas (prospectives et ré-
trospectives) pour deux questions cliniques émergentes (radiothérapie stéréotaxique des
stades précoces non opérables, thérapies ciblées et statut tumoral de UEGFR)

=  méta-analyses et synthéses méthodiques.
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STRATEGIE DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

La recherche bibliographique a été effectuée par :

*  L’interrogation de la base de données Medline® le 18/12/2007 sur la période 1998-2007. Le
début de la période de recherche (1998) a été fixé en fonction de la date de la fin de la
recherche bibliographique des recommandations 2002 [DEPIERRE2003]. Les équations de
recherche utilisées sont présentées dans l’annexe 2 ;

= Le suivi continu de la littérature dans la base de données Medline® jusqu’au 18/06/2009
(systéeme d’alertes via OVID) et jusqu’a avril 2010 pour les essais sur la chimiothérapie des
stades localement avancés et métastatiques (incluant les thérapies ciblées)

=  La consultation de sites internet d’Evidence-Based Medicine (EBM), diffusant des synthéses
méthodiques ou méta-analyses. La liste des sites interrogés est présentée en annexe 3 ;

La recherche bibliographique a été limitée aux publications en langues francaise et anglaise.
Les études présentées lors de congrés mais non publiées n’ont pas été prises en compte. Elle
a été complétée si nécessaire par des références bibliographiques non retrouvées lors de la
recherche bibliographique et connues du groupe de travail.

La stratégie de recherche bibliographique a permis de retrouver 510 nouvelles références.

SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La sélection des références bibliographiques a reposé sur d’une double lecture réalisée par un
méthodologiste et un clinicien sur la base des critéres de sélection définis a priori. De facon
générale, les études prises en compte dans les synthéses méthodiques ou les méta-analyses
n’ont pas été réanalysées de facon individuelle.

Sur les 510 références retrouvées par la recherche bibliographique, 189 références répon-
daient aux critéres de sélection préalablement définis liés a la population, aux interventions,
aux critéres de jugements et aux types d’études (28 revues systématiques (dont 13 méta-
analyses) et 161 essais randomisés de phase Ill. Quatre vingt dix-neuf études n’ont pas été
prises en compte dans la synthése (cf. annexe 4). Parmi elles, 85 essais randomisés déja in-
clus dans les revues systématiques sélectionnées, 4 études qui correspondaient a des recom-
mandations toujours valides et qui n’apportaient pas d’éléments complémentaires, 6 études
qui comparaient différentes modalités d’administration des médicaments et 4 études de qua-
lité insuffisante.

Quatre études publiées au moment de la relecture nationale ont été ajoutées a l’issue du
processus de relecture ; par ailleurs, suite aux commentaires recus lors de la relecture natio-
nale, la recherche a été élargie aux essais de phase Il, études observationnelles et séries de
cas (prospectives et rétrospectives) pour deux questions cliniques émergentes (radiothérapie
stéréotaxique des stades précoces non opérables ; thérapies ciblées et statut tumoral de
’EGFR) et 28 études complémentaires ont été incluses.

Au total, 112 études ont fait 'objet d’une analyse détaillée présentée dans |’argumentaire
des recommandations (cf. figure 1).
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Figure 1. Processus de sélection des études

510 études retrouveées par la recherche bibliographique
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ANNEXE 2 : EQUATIONS DE RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Les modules relatifs au type d’étude sont présentés uniquement dans la premiéere équation
mais sont systématiquement combinés avec l’ensemble des équations.

Traitement des obstructions bronchiques chez les patients atteints d'un CPNPC

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. carcinoma, non small-cell lung/

1or2

. exp lung neoplasms/ and (non-small cell or nsclc).ti.

Module de recherche Cancer du
poumon Non a petites cellules

. cryotherapy/

. photochemotherapy/
. electrocoagulation/
. brachytherapy/

. stents/

. lasers, solid-state/
10. endoscopy/

OV OONOU AN |WN =

11. (cryotherapy or photochemotherapy or Photodynamic Ther-
apy or Thermocoagulation or Curietherapy or Radioisotope
Brachytherapy or cold therapy or endoscopy or laser Nd-YAG or
Dumon or Walstent or Novastent or Ultraflex).ti.

12. or/4-11
13. 3 and 12

Module de recherche Endoscopie
interventionnelle

Traitement d'un syndrome Pancoast-Tobias associé a un CPNPC

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

1. Pancoast's Syndrome/su, rt, th

Module de recherche Traitement du
Syndrome Pancoast-Tobias

Traitement d'un syndrome de la veine cave supérieure associé a un CPNPC

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. Superior Vena Cava Syndrome/th, dt, su

1

2. Superior Vena Cava Syndrome/
3. anticoagulants/tu
4. diuretics/tu
5. furosemide/tu
6. Vena Cava, Superior/su
7.0r/3-6

8.2and7

9.10r8

Module de recherche Traitement du
Syndrome de la veine cave supé-
rieure
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Traitement d'un épanchement pleural chez les patients atteints d'un CPNPC

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. carcinoma, non small-cell lung/
. exp lung neoplasms/ and (non-small cell or nsclc).ti.
1or2

Module de recherche Cancer du
Poumon Non a Petites Cellules

. pleural effusion/

. pleural effusion, malignant/
.4o0r5

3and 6

. punctures/

. (Bleomycin$ or Blenoxane or Blanoxan or BLEOcell or Bleolem
or cyclin or Biocisplatinum or Platidiam or Platino$1 or Carbosin
or Carboplatin or Carbotec or Nealorin or Paraplatin$1 or
Ribocarbo or Ellence or Pharmorubicin$1 or Farmorubicin$1 or
Epilem or Mitozantrone or Onkotrone or Mitroxone or Fluoruracil
or Onkofluor or Ribofluor or Fluracedyl or Eposide or Celltop or
Eposin or Etomedac or Exitop or Lastet or V p side or
Thiophosphamide or Girostan or Tespamin or BiCNU or Nitrumon
or Chlorethazine or Cloramin or Embichin or Mitomen or
Mustargen or Nitrogranulogen or Nitromin or calmic or Coparvax
or Picibanyl or OK432 or Interleukin$ 2 or T Cell Stimulating
Factor or RU49637 or Atebrin or Mepacrine or Quinacrine).tw.
10. corynebacterium parvum vaccine/ or BCG vaccine/ or
Picibanil/ or exp interferons/ or interleukine-2/

11. (pleurectomy or pleural drainage or talc pleural).tw.

12. talc/tu

13. peritoneovenous shunt/

14. cyclins/ or bleomycin/ or cisplatin/ or carboplatin/ or
fluorouracil/ or mitoxantrone/ or mitomycin/ or etoposide/ or
exp doxorubicine/ or thiotepa/ or carmustine/ or exp nitrogen
mustard compounds/ or exp quinacrine/

15. radiotherapy/

16. or/8-15

17.7 and 16

18. pleural effusion/th, dt, rt, su

19. pleural effusion, malignant/th, dt, rt, su

20. 18 or 19

21.20 and 3

22. 17 or 21

V00 NOUTA [ WN =

Module de recherche Traitement de
I’épanchement pleural

Chirurgie des CPNPC

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. carcinoma, non small-cell lung/
. exp lung neoplasms/ and (non-small cell or nsclc).ti.
1or2

Module de recherche Cancer du
Poumon Non a petites cellules

. carcinoma, non small-cell lung/su

. pneumonectomy/

. lymph node excision/

. exp surgical procedures, operative/

. (carina or bilobectomy or bronchoplasty or Sampling or
Picking or resection or lymphadenectomy or lymp node excision
or thoracotomy or thoracoscopy or sternotomy).tw.

9. or/5-8

10. (3and 9) or 4

Module de recherche Traitement
Chirurgical
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Radiothérapie des CPNPC

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

. carcinoma, non small-cell lung/
. exp lung neoplasms/ and (non-small cell or nsclc).ti.
1or2

Module de recherche Cancer du
Poumon Non a petites cellules

. carcinoma, non small-cell lung/rt

. Brachytherapy/

. exp radiotherapy/

. exp Radiotherapy, Conformal/

. (Curietherap$ or (Surface adj Radiotherapy) or Radioisotope
Brachytherapy or (Conformal adj Radiotherapy) or split course or
radiotherap$ or radiation or irradiation).ti.

9. or/5-8

10. 3and 9

11. 10 0r 4

ONOU A WN =

Module de recherche Radiothérapie

12. (neoadjuvant or preoperative or (pre adj1 operative) or
"(neo)adjuvant”).ti.

13. (adjuvant or resect$ or postoperative or (post adj1 opera-
tive)).ti.

14.12 or 13

15. 11 not 14

Exclusion de la Radiothérapie ad-
juvante ou néoadjuvante

Chimiothérapie ou chimioradiothérapie des CPNPC*

Equation de recherche Medline® (Ovid)

Description de la recherche

1. exp camptothecin/

2. (vindesin$ or etoposide or mitomycin$ or vincristine or ifos-
famide or taxol).ti.

3. (erlotinib or vinorelbine).rn.

4. exp antineoplastic agents/

5. (vinorelbin$1 or adriam$ or doxo$).ti.
6. (docetaxel or navelbine or tartrate).ti.
7. (capecitabin$1 or Gemzar or tarceva).ti.
8. gemcitabin$1.ti.

9. (navelbin$1 or iproplatin$1).ti.

10. vindesine/

11. metronidazole/

12. misonidazole/

13. etanidazole/

14. cisplatin/

15. carboplatin/

16. paclitaxel/

17. exp cyclophosphamide/

18. exp doxorubicine/

19. vinblastine/

20. or/1-19

21. exp lung neoplasms/th and (non small cell or NSCL).ti.
22. carcinoma, non-small-cell lung/th

Module Traitement du cancer du
poumon non a petites cellules +
Chimiothérapie

23.21o0r 22

24. 20 and 23

25. exp combined modality therapy/ Module de recherche Cancer du
26. 25 and 20 Poumon Non a petites cellules +

27. (radiosensitiz$ or chemotherapy or (radio adj1 chemother-
apy) or chemoradiation or chemoradiotherapy or (chemo adj1
radiotherapy)).ti.

28. exp lung neoplasms/ and (non small cell or NSCL).ti.

29. carcinoma, non-small-cell lung/

30. 28 or 29

31. 26 and 30

32. exp antineoplastic agents/tu

33. Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/

Radiochimiotherapie
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34.
35.
36.
37.
38.

32 or 33

34 and 30

exp lung neoplasms/dt and (non small cell or NSCL).ti.
carcinoma, non-small-cell lung/dt

36 or 37

39.
40.

neoadjuvant, therapy.de.
(surg$ or postoperative or neoadjuvant or adjuvant or ((pre

or post) adj1 operative)).ti.

Exclusion de la Chimiothérapie
adjuvante ou néoadjuvante

41. chemotherapy, adjuvant/

42. or/39-41

43. 24 or 31 or 35 or 38

44. 43 not 42

45. editorial.pt. Filtre Exclusions (et limitation

46. letter.pt. langue et date)

47. news.pt.

48. case reports.pt.

49. in vitro.pt.

50. animal/

51. or/45-50

52. 44 not 51

53. limit 52 to (human and (english or french) and yr=1998-2007)

54. randomized controlled trial.pt. Module “Essais Randomisés™

55. random allocation.de.

56. randoms§. ti.

57. double-blind method.de.

58. or/54-57

59. 53 and 58 Traitement du cancer du poumon
non a petites cellules +
Chimiothérapie / Cancer du
Poumon Non a petites cellules +
Radiochimiotherapie / exclusion
de la Radiothérapie adjuvante ou
néoadjuvante / Essais randomisés

60. meta-analysis.pt. Module “Meta-analyses™

61. meta-analysS.ti.

62. metaanalys.ti.

63. (systematic adj overview$).tw.

64. (systematic adj review$).tw.

65. (quantitative adj overview$).tw.

66. (quantitative adj reviewS$).tw.

67. or/60-66

68. 53 and 67 Traitement du cancer du poumon
non a petites cellules +
Chimiothérapie / Cancer du
Poumon Non a petites cellules +
Radiochimiotherapie / exclusion
de la Radiothérapie adjuvante ou
néoadjuvante / Meta-analyses

69. clinical trials, phase i/ or clinical trials, phase ii/ Module “Essai Randomisé™ de

70. (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii).pt. phase IlI

71. (phase | or phase 1 or phase Il or phase 2).ti.

72. clinical trials, phase iii/

73. clinical trial, phase iii.pt.

74. (phase Il or phase 3).ti.

75. (69 or 70 or 71) not (72 or 73 or 74)

76. 59 not 75 Cancer du Poumon Non a petites

cellules + Radiochimiotherapie /
exclusion de la Radiothérapie
adjuvante ou néoadjuvante / Es-
sais randomisés de phase |lI

*Les modules relatifs au type d’étude sont spécifiques de cette question : un module supplémentaire
permet de limiter la recherche des essais randomisés aux essais de phase lll.
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ANNEXE 3. SITES INTERNET D’EVIDENCE BASED-MEDICINE CONSULTES

Sites internet d’Evidence based-medicine consultés

Nom de ’organisme

Adresse URL

ASCO
American Society for clinical Oncology

http://www.asco.org/

cco
Cancer Care Ontario’s Program in Evidence-based
Care

http://www.cancercare.on.ca/

CCOHTA
Canadian Coordinating Office forHealth Technology
Assessment

http://www.cadth.ca/

Clinical Evidence
BMJ Clinical Evidence

http://www.clinicalevidence.com/ceweb/conditio
ns/index.jsp

COIN
Clinical Oncology Information Network

http://www.asco.org

Cochrane CDSR
Cochrane Database of Systematic Reviews

http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochran
e/cochrane_clsysrev_subjects_fs.html

NGC http://www.guideline.gov/resources/guideline_in
National Guideline Clearinghouse dex.aspx

NCCN .

National Cancer Centers Network http://www.nccn.org/

NICE

National Institute for Clinical Excellence

http://www.nice.org.uk/

NHS-HTA
National Health Service - Health Technology As-
sessment

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

NHS-SEEK
National Health Service - Sheffield Evidence for
Effectiveness and Knowledge

http://www.shef.ac.uk/seek/guidelines.htm

SBU
The Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care

http://www.sbu.se/www/index.asp

SIGN
Scottish intercollegiate guidelines network

http://www.sign.ac.uk/

START
State of the art oncology in Europe

http://www.startoncology.net/capitoli/default.jsp
?menu=professional&language=eng

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | CANCER DU POUMON NON A PETITES CELLULES 94
FORMES NON OPERABLES



ANNEXE 4. ETUDES NON PRISES EN COMPTE DANS CETTE SYNTHESE

ETUDES INCLUSES DANS DES SYNTHESES ANALYSEES

Les essais randomisés ci-aprés n’ont pas été analysés car étaient déja inclus dans les syn-
théses méthodiques retenues.

Essais randomisés

Inclus dans la synthése

[ALBEROLA2003] pujol2006, delbaldo2004, rajeswaran2008

[ANDERSON2000] CC02002, ellis2002

[BALL1999] auperin2006, elsharouni2006, okawara2006, CCO2000

[BELANI2005A] tanvetyanon2007

[BEZJAK2002] lester2006, okawara2006

[BEZJAK2006] feld2006, noble2006

[BONOMI2000] baagstrom2007, chu2005, tanvetyanon2007

[CAKIR2004] okawara2006, rowell2004

[CAMPS2006] dimaio2007, bria2006

[CHELLA2000] ung2006

[CLAMON1999] okawara2006, rowell2004, auperin2006, elsharouni2006

[COMELLA2000] delbaldo2004

[COMELLA2001] chu2005, ellis2002

[COMELLA2004] chu2005

[CRINO1999] baagstrom?007, lechevalier2005

[DEMARINIS1999] CC02002

[ERRIDGE2005] lester2006

[FALK2002] okawara2006

[FOSSELLA2000] noble2006, barlési2006

[FOSSELLA2003] douillard2007, hotta2004A, chu2005, ardizzoni2007, tanvetyanon2007,
rajeswaran2008

[FOURNEL2005] okawara2006

[FRASCI2000] delbaldo2004, ellis2002

[GATZEMEIER2000] baagstrom?007, delbaldo2004, chu2005

[GEBBIA2002] baagstrom2007

[GEORGOULIAS2001] pujol2006, chu2005, ellis2002, dadarrio205, rajeswaran2008

[GEORGOULIAS2004] chu2005

[GEORGOULIAS2005] douillard2007, pujol2006, chu2005, tanvetyanon2007, rajeswaran2008

[GRIDELLI2003]

pujol2006, lechevalier2005, tanvetyanon2007, rajeswaran2008

[GRIDELLI2003A]

delbaldo2004

[GRIDELLI2004]

noble2006, dimaio2007, bria2006, barlési2006

[GRIGORESCU2002] lechevalier2005

[GROEN2004] okawara2006, auperin2006

[HANNA2004] noble2006, barlési2006

[HERBST2004] feld2006

[HERBST2005] feld2006

[1ZBICKI1998] wright2006

[JELIC2001] hotta2004A, ardizzoni2007, rajeswaran2008
[JEREMIC2001] okawara2006, elsharouni2006

[KELLY2001] chu2005, tanvetyanon2007
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ANNEXE 5. ANALYSE CRITIQUE

L’analyse critique des études retenues a ’issue de la sélection bibliographique a été réalisée
conjointement par les experts cliniciens et le méthodologiste sur la base des grilles de lecture
présentées ci-dessous. La validité méthodologique a été vérifiée par le méthodologiste et la
pertinence clinique par les cliniciens.

Grille de lecture des essais randomisés
(adaptée de Jadad et al. [JADAD1996] et Cucherat et al. [CUCHERAT2006])

7

VALIDITE METHODOLOGIQUE

1. Les objectifs de |’étude sont-ils clairement définis ?
Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont-ils clairement définis ?
La méthode de randomisation est-elle décrite et appropriée ?
L’étude est-elle réalisée en double aveugle ?

. La taille de ’échantillon nécessaire est-elle justifiée ?

2.
3.
4.
5
6. La méthode d’analyse statistique est-elle bien décrite ?
7. L’analyse est-elle réalisée en intention de traiter ?

8. Le risque alpha a-t-il été parfaitement controlé pour le résultat avancé ?
9. La méthode de mesure des résultats est-elle clairement définie ?

10. Le suivi est-il le méme dans les différents groupes de traitement ?

11. Existe-t-il une description des non évalués et des perdus de vue ?

12. Les déviations au protocole et le nombre de perdus de vue sont-ils convenablement do-
cumentés ?

13. Les déviations au protocole et le nombre de perdus de vue sont-ils comparables entre les
groupes ?

14. Les effets indésirables sont-ils reportés ?

15. Des conflits d’intérét ont-ils été identifiés ?

PERTINENCE CLINIQUE

16. Les groupes comparés sont-ils similaires pour les facteurs pronostiques connus ?

17. La définition de la pathologie utilisée dans [’essai est-elle conforme aux critéres diagnos-
tics habituels ?

18. La définition et/ou la méthode de recueil du critére principal est-elle satisfaisante ?

19. L’effet a-t-il été déterminé par rapport a un comparateur adapté, placebo ou traitement
de référence validé ?

20. Les patients sont-ils représentatifs de ceux qui sont vus en pratique médicale courante ?
21. Le résultat correspond-il a un effet suffisamment important du point de vue clinique ?

22. La balance bénéfice-risque est-elle acceptable ?
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Grille de lecture des synthéses méthodiques
(adaptée de Cucherat et al. [CUCHERAT2006])

1. Les objectifs de la synthese sont-ils clairement définis ?
2. Les criteres d’inclusion des études sont-ils clairement définis ?
3. La recherche bibliographique est-elle de bonne qualité ?
L . . . ) . .
> 4. Les études incluses sont-elles homogenes pour la population, les interventions, la mesure
g des criteres de jugement ?
9 5. La qualité des études incluses a-t-elle été évaluée ?
(@]
8 6. Une méta-analyse a-t-elle été réalisée ?
E 7. S’il s’agit d’une une méta-analyse, a-t-elle été réalisée sur données individuelles ?
E 8. S’il s’agit d’une une méta-analyse, la méthode d’analyse statistique est-elle bien décrite ?
E 9. Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont-ils clairement définis ? S’il s’agit d’une une mé-
E ta-analyse, elle-elle réalisée en intention de traiter ?
> 10. S’il s’agit d’une une méta-analyse, la stabilité des résultats a-t-elle été éprouvée par des
analyses de sensibilité ?
11. Les résultats des essais inclus sont-ils homogénes ?
12. Des conflits d’intérét ont-ils été identifiés ?
13. Les groupes comparés sont-ils similaires pour les facteurs pronostiques connus ?
% 14. La définition de la pathologie utilisée dans |’essai est-elle conforme aux critéres diagnos-
=4 tics habituels ?
z
o 15. La définition et/ou la méthode de recueil du critére principal est-elle satisfaisante ?
S 16. L’effet a-t-il été déterminé par rapport a un comparateur adapté, placebo ou traitement
& | de référence validé ?
z
E 17. Les patients sont-ils représentatifs de ceux qui sont vus en pratique médicale courante ?
E 18. Le résultat correspond-il a un effet suffisamment important du point de vue clinique ?
19. La balance bénéfice-risque est-elle acceptable ?

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | CANCER DU POUMON NON A PETITES CELLULES 104
FORMES NON OPERABLES



ANNEXE 6. PROCESSUS DE RELECTURE NATIONALE

La loi du 09 aolit 2004 a confié a UInstitut National du Cancer la mission de définir les bonnes
pratiques et les conditions nécessaires a la qualité de la prise en charge des personnes at-
teintes d’un cancer. Dans cet objectif, ’INCa a réuni un groupe pluridisciplinaire de profes-
sionnels de santé pour établir des recommandations nationales sur la prise en charge théra-
peutique du cancer du poumon non a petites cellules.

La validation de ces recommandations nécessite une relecture nationale auprés de profes-
sionnels indépendants qui évaluent leur qualité et leur applicabilité au moyen d’une grille de
relecture basée sur la grille AGREE™. La synthése des commentaires recueillis ainsi que le
nom des relecteurs sont mentionnés dans la version définitive du document, sauf avis con-
traire du relecteur. En cas de commentaires ou de réserve, une justification écrite et détail-
lée était demandée, faisant référence aux données de la science et/ou a l’expérience argu-
mentée des médecins.

Le document a été envoyé le 3 juillet 2009 pour relecture a 116 professionnels de santé, prin-
cipalement via les réseaux de cancérologie (91 relecteurs) ainsi qu’a la Ligue nationale contre
le cancer. Le groupe des relecteurs sollicités est représentatif des disciplines concernées par
la prise en charge du cancer du poumon non a petites cellules (cf. figure 2) et des modes de
pratique (cf. figure 3). La relecture a été cloturée le 21 aolt 2009.

Parmi les 116 professionnels de santé sollicités, 50 ont répondu (taux de réponse de 43 %). La
répartition des relecteurs par spécialité et par type d’exercice reste représentative
(cf. figures 2 et 3).

Concernant le niveau d’accord des relecteurs sur les 13 recommandations initialement éta-
blies (cf. figure 3) :

=  pour 12recommandations: entre 80% et 100% des relecteurs se sont déclarés
« d’accord » ou « tout a fait d’accord » ;

=  pour 1 recommandation (traitement de maintenance) : 77 % des relecteurs se sont déclarés
« d’accord » ou « tout a fait d’accord » (parallelement a la phase de relecture nationale
des recommandations, de nouvelles données sur 'intérét d’un traitement de maintenance
ont été publiées. Celles-ci ont donc fait l’objet d’une recherche et analyse spécifique a
posteriori, et ont conduit a la formulation de nouvelles recommandations (cf. ANNEXE 6).

Enfin, la qualité méthodologique du document a été bien percue par les relecteurs (rigueur
d’élaboration du document, champs couverts et objectifs, clarté et présentation) (cf. figure 5).

'5 AGREE Collaboration. Development and validation of an international appraisal instrument for assessing the quality

of clinical practice guidelines: the AGREE project. Qual Saf Health Care 2003;12(1):18-23.
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Figure 2. Répartition des relecteurs par spécialité

O Sollicités (n)
O Retours (n)

Figure 3. Répartition des relecteurs par type d’exercice

O Sollicités (n)
O Retours (n)

PSPH CH/CHU/CHR CLCC CLINIQUE COMITE
PRIVEE PATIENTS
LCC
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Figure 4. Réponse des relecteurs (%) a la question « Cette recommandation vous semble-t-elle
suffisamment justifiée par I’argumentaire correspondant ? »

Chirurgie / Tumeur

100

RT cérébrale prophylactique _Chirurgie / Patient

Carcinome insitu - " \_ . St -Inon opérables

—— Pas d'accord (cotation 1 ou 2)
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—— D'accord (cotation 3 ou 4)

—— Non réponse

P EC symptdmatique \ , St IV Zre ligne
M étastases cérébrales multipleé vl N . /St IV maintenance
M étastases nb limité" — — — — — - St IV 2eme ligne

. Figure 5. Réponse des relecteurs (%) a la question
« Etes-vous d’accord pour appliquer cette RPC dans votre pratique clinique ? »
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Figure 6. Evaluation de la qualité méthodologique
d’élaboration des recommandations

Objectifs explicites

Populations de patients couvertes sont bien
définies

Interventions examinées clairement
représentées

Implication des professionnels concernés

—e—Pas d'accord
——D'accord
—— Non réponse
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ANNEXE 7. SYNTHESE DES COMMENTAIRES

ISSUS DE LA RELECTURE NATIONALE

INDICATIONS DE LA CHIRURGIE EN FONCTION DE L’EXTENSION TUMORALE

L’indication de la chirurgie a été discutée pour certaines tumeurs de stade IlIA4 (découverte
d’un envahissement ganglionnaire N2 potentiellement non résécable lors du bilan préthéra-
peutique), compte tenu du fait qu’une résection compléte pouvait étre attendue apres trai-
tement d’induction efficace. Néanmoins, les bons répondeurs a la chimiothérapie étant po-
tentiellement de bons répondeurs a la radiothérapie, I’attitude recommandée reste de ne pas
réaliser de traitement chirurgical pour ces patients.

INDICATIONS DE LA CHIRURGIE SELON L’OPERABILITE DU PATIENT

L’algorithme pour évaluer |’opérabilité du patient'® sera traité dans le cadre des futures re-
commandations qui seront élaborées par I’INCa sur le diagnostic et le bilan des cancers du
poumon.

PRISE EN CHARGE DES PATIENTS NON OPERABLES ATTEINTS D’UN CPNPC DE STADE | OU Il

Le traitement de référence pour ces patients est la radiothérapie externe. Parmi les tech-
niques disponibles, la place de la radiothérapie stéréotaxique et de la radiofréquence a été
discutée. Aucun essai comparatif de phase Ill n’a a ce jour été publié sur l’'une ou autre de
ces techniques (un essai randomisé de phase Il est en cours pour évaluer la radiothérapie
stéréotaxique).

Néanmoins, compte tenu des résultats de ’ensemble des premieres études disponibles sur la
radiothérapie stéréotaxique en termes de taux de controle, il est apparu justifié d’analyser et
de présenter ces données. En conséquence, pour les tumeurs de stades | non opérables (a
’exclusion des tumeurs endobronchiques), il est recommandé que cette technique soit sys-
tématiquement envisagée.

PRISE EN CHARGE DES PATIENTS ATTEINTS D’UN CPNPC DE STADE IV

= Traitement de premiére ligne

La place de U’histologie dans le choix de la molécule de chimiothérapie (pemetrexed versus
une autre molécule de troisiéme génération pour une tumeur a prédominance non épider-
moide) a été trés discuté. Certains cliniciens le réfutent du fait de preuves scientifiques in-
suffisantes, d’autres le considérent comme un critére de décision important.

Compte tenu du faible niveau de preuve, il a été retenu de ne pas considérer le caractere
«non épidermoide » comme suffisant pour recommander du pemetrexed a titre systéma-
tique. Il a été demandé de mieux préciser les précautions d’utilisation du bévacizumab en
association avec une bithérapie a base de sel de platine. Afin de préserver [’homogénéité du
document quant au degré de précision apporté au niveau des recommandations relatives aux
différentes molécules, il est proposé a ’utilisateur de se reporter aux résumés de caractéris-
tiques du produit pour vérifier les contre-indications potentielles.

'6 Sur la base de ’algorithme proposé par ’European respiratory society et L’European society of thoracic surgeons :
Brunelli A, Charloux A, Bolliger CT, Rocco G, Sculier JP, Varela G et al. ERS/ESTS clinical guidelines on fitness for
radical therapy in lung cancer patients (surgery and chemo-radiotherapy). Eur Respir J 2009;34(1):17-41.
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De nombreux relecteurs ont mentionné l’étude évaluant le cetuximab publiée en 2009".
L’analyse de cette étude a donc été ajoutée a l’argumentaire mais aucune recommandation
sur les indications du cetuximab n’a été proposée. En effet, le cetuximab apporterait un bé-
néfice en survie globale différent selon les sous-groupes de population et des études complé-
mentaires sont attendues pour en préciser sa place. Il est également rappelé que cette molé-
cule ne dispose pas d’aucune AMM dans cette indication.

Les commentaires de la relecture nationale ont suggéré que le géfitinib pourrait avoir une
place dans la panoplie thérapeutique en s’appuyant sur l’étude de Mok et al. publiée en oc-
tobre 2010'® ainsi que sur ’AMM obtenue en juin 2009 qui fait mention des indications du
gefitinib pour les patients présentant une tumeur mutée pour UEGFR. Les données réglemen-
taires publiées pendant la phase de relecture nationale ont contribué a modifier de facon
importante les recommandations proposées initialement. Il est recommandé pour les patients
métastatiques présentant une tumeur mutée pour ’EGFR de recevoir un inhibiteur de la tyro-
sine kinase de ’EGFR, que ce soit en premiere ou en deuxiéme ligne de traitement. Cette
nouvelle recommandation permettra notamment de proposer un traitement aux patients qui
présentent un score de performance supérieur a 2 alors qu’aucun traitement ne leur était
proposé jusqu’alors, le rapport bénéfice/risque de la chimiothérapie étant jugée trop faible
chez ces patients.

= Traitement de maintenance

Parallélement a la phase de relecture nationale, le pemetrexed a recu une extension de son
AMM en maintenance d’un traitement de premiére ligne. De nombreux relecteurs ont proposé
que ces nouvelles données soient prises en compte dans la recommandation. La recommanda-
tion initiale a donc été modifiée. L’administration du pemetrexed peut donc étre discutée
pour les patients en l’absence de progression immédiatement aprées une bithérapie compor-
tant un sel de platine.

Plusieurs relecteurs ont mentionné les résultats des études évaluant U'intérét d’une mainte-
nance par erlotinib, seul (étude SATURN) ou associé au bévacizumab (étude ATLAS) rapportés
au congres de ’ASCO en juin 2009. En absence de résultats publiés, les conclusions de ces
études n’ont pas été prises en compte pour établir les recommandations.

La durée du traitement par du bévacizumab a été également discutée. Il a été retenu de que
le bevacizumab pouvait étre continué au-dela des cycles de chimiothérapie compte tenu du
schéma des études ayant validé sa prescription en association a une bithérapie.

= Traitement de deuxiéme ligne

La recommandation proposée initialement ne précisait pas s’il existait des indications parti-
culiéres pour les patients qui présentent une tumeur mutée pour EGFR. Aucun commentaire
n’a porté sur UAMM obtenu en juin 2009 pour le géfitinib en cas de mutation du géne de
UEGFR (quelle que soit la ligne de traitement). Cependant, compte tenu de ces nouvelles
données réglementaires (AMM géfitinib obtenu en juin 2009)), la recommandation finale tient
compte du statut de UEGFR des patients.

7 Pirker R, Pereira JR, Szczesna A, Von PJ, Krzakowski M, Ramlau R et al. Cetuximab plus chemotherapy in patients
with advanced non-small-cell lung cancer (FLEX): an open-label randomised phase Il trial. Lancet
2009;373(9674):1525-31.

® Mok TS, Wu YL, Thongprasert S, Yang CH, Chu DT, Saijo N et al. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary
adenocarcinoma. New England Journal of Medicine 2009;361(10):947-57.

' Sandler A, Gray R, Perry MC, Brahmer J, Schiller JH, Dowlati A et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevaci-
zumab fornon-small-cell lung cancer. New England Journal of Medicine 2006;355(24):2542-50.
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CPNPC ASSOCIE A UN NOMBRE LIMITE DE METASTASES CEREBRALE(S), PULMONAIRE OU
SURRENALIENNE ACCESSIBLES A UN TRAITEMENT A VISEE CURATIVE

La possibilité de la double exérése (tumeur pulmonaire et métastase(s)) a été trés largement
discutée lors de la relecture nationale. Il est apparu essentiel d’insister davantage sur son
caractére exceptionnel, notamment pour les patients présentant un envahissement ganglion-
naire N2. Le nombre limite de métastases potentiellement résécables a été discuté, certains
relecteurs considérant que seule une métastase unique est résécable. Les recommandations
ont été revues suite aux commentaires de la relecture nationale. Le traitement de référence
pour un cancer T1-3 NO-1 associé a une métastase unique reste la double exérése. Les métas-
tases cérébrales au nombre de 2 ou 3 peuvent aussi dans certains cas étre réséquées dans le
cadre d’une double exérese. La séquence de cette double exérese a été précisée : sur la base
de l’avis des cliniciens, il est préférable d’opérer en premier le cerveau afin de limiter
[’aggravation des symptomes neurologiques.

La pertinence de Uirradiation de ’encéphale en totalité aprés un traitement a visée curative
des métastases cérébrales par neurochirurgie ou radiothérapie stéréotaxique a été discutée.
Par ailleurs, certains relecteurs souhaitent qu’une recommandation soit formulée quant a la
place de irradiation du lit opératoire. Ces deux techniques ont été positionnées sur le méme
plan aprés neurochirurgie ou radiothérapie stéréotaxique.

La place de la chimiothérapie complémentaire a la chirurgie a été discutée par les relecteurs.
Malgré ’absence de donnée spécifique sur le bénéfice / risque apporté par la chimiothérapie
dans cette situation, compte tenu de son efficacité par ailleurs (traitement adjuvant et
formes métastatiques), il apparait licite de pouvoir ’envisager en complément de cette chi-
rurgie.

PRISE EN CHARGE DES PATIENTS PRESENTANT UN EPANCHEMENT PLEURAL SYMPTOMATIQUE
ASSOCIE A UN CPNPC

La recommandation initiale proposait de limiter les indications du drainage percutané a de-
meure aux essais cliniques. Eu égard aux nombreux relecteurs qui ont fait part de Uutilité de
cette technique dans les rares cas d’échec ou d’impossibilité du talcage ainsi que de la diffi-
culté a mettre en place un essai clinique dans cette situation, la recommandation a été revue
tout en réservant ce geste a des situations exceptionnelles.

COMMENTAIRES GENERAUX

Une définition plus précise du patient agé a été ajoutée, rappelant que l’age chronologique
ne constituait pas a lui seul un critére de décision suffisant et qu’il était nécessaire de
s’appuyer sur une évaluation oncogériatrique des patients les plus agés.

De nombreux commentaires ont porté sur le manque de précision concernant les molécules
(seules ou en association) utilisables dans le cadre d’une chimioradiothérapie. Compte tenu
de la fréquence de publication des nouvelles données, il parait préférable d’inviter les utilisa-
teurs de la recommandation a se reporter systématiquement a l’encadrement réglementaire
alors en vigueur des molécules potentiellement utilisables (Autorisation de Mise sur le Marché
ou Référentiel de Bon Usage AFSSAPS/HAS/INCa en vigueur pour les médicaments cancéreux
hors GHS?).

20 | es référentiels de bon usage en cancérologie sont disponibles sur le site de UInstitut National du Cancer :
http://www.e-cancer.fr et de ’Afssaps : http://afssaps.fr
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