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ARTICLE DE SYNTHESE

Traitement des cancers bronchiques non à
petites cellules, non métastatiques et non
résécables.
Recommandations de pratique clinique de
l’European Lung Cancer Working Party
Management of unresectable non-metastatic non-small cell
lung cancer.
Guidelines of clinical practice made by the European Lung
Cancer Working Party

RESUME

Les recommandations présentes pour le
traitement des cancers bronchiques non à petites
cellules (CBNPC) non résécables non
métastatiques ont été établies par l’European
Lung Cancer Working Party (ELCWP) en octobre
2005. Elles visent à répondre aux huit questions
suivantes : 1) L’irradiation thoracique est-elle
curative dans les CBNCP ? 2) Quelles sont les
contre-indications (anatomiques ou fonction-
nelles) à l’irradiation thoracique ? 3) L’addition
de chimiothérapie apporte-t-elle un avantage à la
radiothérapie ? 4) L’addition de la radiothérapie
apporte-t-elle un avantage à la chimiothérapie ?
5) L’irradiation est-elle aussi efficace que la
chirurgie pour les stades III à la limite de la
résécabilité ? 6) Comment combiner au mieux
chimiothérapie et radiothérapie : de façon
séquentielle, concomitante, en consolidation, en
induction, en radiosensibilisation ? 7) En cas de
maladie locorégionale trop avancée, y a-t-il un
rôle pour un traitement local (chirurgie,
radiothérapie) de rattrapage (consolidation) après
chimiothérapie d’induction ? 8) Quelles sont en
2005 les caractéristiques d’une irradiation
adéquate ?
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ABSTRACT

The present guidelines on the management of
unresectable non-metastatic non-small cell lung
cancer (NSCLC) were formulated by the ELCWP
in October 2005. They are designed to answer the
following eight questions : 1) Is chest irradiation
curative for NSCLC ? 2) What are the contra-
indications (anatomical or functional) to chest
irradiation ? 3) Does the addition of chemo-
therapy add any advantage to radiotherapy ?
4) Does the addition of radiotherapy add any
advantage to chemotherapy ? 5) In marginally
respectable stage III is irradiation as effective as
surgery ? 6) How to best combine chemotherapy
with radiotherapy : sequentially, concomitantly, as
consolidation, as induction, as radiosensitiser ?
7) In case of too advanced locoregional disease,
is there a role for consolidation (salvage) local
treatment (surgery, radiotherapy) after induction
chemotherapy ? 8) In 2005, what are the technical
characteristics of an adequate radiotherapy ?
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INTRODUCTION

Cet article constitue le second d’une série de
cinq rapportant les recommandations de pratique
clinique pour le traitement du cancer bronchique,
formulées par l’European Lung Cancer Working Party
(ELCWP) et disponibles sur le site www.elcwp.org . Ces
articles présentent successivement le traitement
recommandé pour les cancers bronchiques non à
petites cellules (CBNPC) résécables, pour les CBNPC
locorégionalement avancés, pour les CBNPC
métastatiques et pour les cancers bronchiques à petites
cellules de stades limité et étendu. Les raisons et la
méthodologie de ces recommandations ont été
précédemment rapportées1.

TRAITEMENT DES CANCERS BRONCHIQUES NON A
PETITES CELLULES, NON METASTATIQUES ET NON
RESECABLES :
HUIT QUESTIONS POUR LES RECOMMANDATIONS

Après une large discussion, un consensus a été
atteint chez les membres du Groupe pour formuler des

recommandations de traitement pour les CBNPC non
métastatiques non résécables à par tir des huit
questions essentielles : 1) L’irradiation thoracique est-
elle curative dans les CBNCP ? 2) Quelles sont les
contre-indications (anatomiques ou fonctionnelles) à
l’irradiation thoracique ? 3) L’addition de chimiothérapie
appor te-t-elle un avantage à la radiothérapie ?
4) L’addition de la radiothérapie apporte-t-elle un
avantage à la chimiothérapie ? 5) L’irradiation est-elle
aussi efficace que la chirurgie pour les stades III à la
limite de la résécabilité ? 6) Comment combiner au
mieux chimiothérapie et radiothérapie : de façon
séquentielle, concomitante, en consolidation, en
induction, en radiosensibilisation ? 7) En cas de
maladie locorégionale trop avancée, y a-t-il un rôle pour
un traitement local (chirurgie, radiothérapie) de
rattrapage (consolidation) après chimiothérapie
d’induction ? 8) Quelles sont en 2005 les
caractéristiques d’une irradiation adéquate ?

Ces questions ont été débattues lors d’une
réunion organisée à Bruxelles en avril 2005. Le présent
consensus a été définitivement approuvé par le Groupe
au cours d’une réunion à Bruges en octobre 2005.

METHODOLOGIE

Les recommandations ont été établies en se
basant sur les diverses données publiées dans la
littérature : essais cliniques, revues systématiques et
méta-analyses, recommandations de sociétés ou de
groupes médicaux. Les publications ont été identifiées
et analysées par le groupe de médecine factuelle de
l’ELCWP. La qualité des recommandations publiées a
été évaluée grâce à l’instrument AGREE2,3, ce qui a
permis d’éliminer celles de mauvaise qualité
méthodologique et d’utiliser les meilleures disponibles
pour l’établissement de nos propres recommandations.
Ont été sélectionnées les recommandations des
sociétés suivantes : ASCO (American Society of Clinical
Oncology)4,5, BTS (British Thoracic Society)6, Cancer
Care Ontario Practice Guidelines7, Royal College of
Radiologists8, American College of Chest Physicians
(ACCP)9 et FNCLCC (Fédération Nationale des Centres
de Lutte contre le Cancer)10. La sélection s’est basée
sur l’évaluation antérieure de la littérature réalisée par
l’ACCP11 et celle-ci a été complétée par l’analyse avec
l’instrument AGREE des autres recommandations qui
n’avaient pas été prises en considération. Cette
approche a permis d’ajouter à la liste les
recommandations de la FNCLCC et de l’ACCP.

Question 1 : L’irradiation thoracique est-elle curative
dans les CBNPC ?

Il n’y a pas de série publiée sur des patients avec
un CBNPC de stade locorégional non résécable, traités
par une radiothérapie radicale comme seule modalité et
pour lesquels la guérison (plus de 5 ans de survie sans
rechute) a été documentée. Il n’y a que des données
indirectes, essentiellement dérivées des bras contrôles
des essais randomisés dont le traitement était la
seule radiothérapie ou par extrapolation à partir de
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séries de patients inopérables avec un CBNPC
résécable (stades I et II).

D’un point de vue historique, le premier rapport de
cancer pulmonaire traité par radiothérapie (rayons X de
basse énergie) a été présenté en 1915 par Cole du
Memorial Sloan Kettering Cancer Centre à New York12.
En 1942, Leddy à la Mayo Clinic à Rochester a décrit un
taux de 4 % de survie à 5 ans dans une série de
125 patients traités par irradiation (énergie de 135-
200 kV). Le mégavoltage a été introduit au Canada à la
fin des années 1940. En 1968, les données du Mémorial
à New York ont été revues pour la période allant de 1949
à 1960. Un total de 1.047 patients ont été traités par
radiothérapie externe et on n’a observé que deux
survivants à 5 ans.

Dans la méta-analyse du NSCLC Collaborative
Group13, il y a un total de 893 patients dans les bras
contrôles des essais testant la radiothérapie avec ou
sans chimiothérapie ; 25 patients sont en vie et suivis
pendant 5 ans mais aucune information n’est disponible
sur le statut du cancer et l’administration simultanée ou
ultérieure d’autres traitements. Dans une revue de la
littérature sur le rôle curatif de la radiothérapie,
Damstrup et Poulsen ont trouvé plusieurs études non
contrôlées sur des patients inopérables ou avec des
tumeurs non résécables, rapportant des survies à
1 an de 29 à 58 % et à 5 ans de 4 à 10 %14. Les
données n’ont pas été analysées selon le stade. Une
revue systématique sur la radiothérapie radicale pour
des patients avec un CBNPC de stade I/II,
fonctionnellement inopérables ou ayant refusé la
chirurgie, a été réalisée par Rowell et Williams15. Ces
auteurs ont identifié deux études randomisées (dont
l’essai CHART16 comparant deux schémas de
fractionnement de la radiothérapie) et 35 non
randomisées, pour un total de plus de 2.000 malades.
La survie à 5 ans s’étalait de 0 à 42 %. Ces données
ont été complètement analysées également dans les
recommandations de la FNCLCC17 pour le traitement
des CBNPC de stades I et II traités par la seule
radiothérapie.

Recommandation de l’ELCWP

Le rôle curatif de la radiothérapie pour les
CBNPC de stade III non résécables n’est pas établi.
L’irradiation conventionnelle peut probablement guérir
moins de 5 % de ces patients (niveau de preuve :
sér ies non contrôlées de patients). Cette
recommandation devra être revue quand des données
avec les nouvelles techniques modernes de
radiothérapie seront disponibles. Actuellement, dans
ces situations, l’irradiation thoracique doit être associée
avec une chimiothérapie.

Question 2 : Quelles sont les contre-indications
(anatomiques ou fonctionnelles) à l’irradiation
thoracique ?

L’ASCO, l’ACCP, la FNCLCC et l’Ontario Cancer
Care Practice recommandent cer taines contre-

indications à l’irradiation thoracique sans mentionner
les données pour supporter leurs affirmations. Ces
contre-indications sont un mauvais indice de
performance (ECOG 2-3), une per te de poids
supérieure à 5 à 10 %, une mauvaise fonction
pulmonaire et une atteinte métastatique intrathoracique.
En fait, certaines sont relatives et d’autres absolues.
Elles sont liées à l’état général du patient et à
l’existence de comorbidités, à la présence d’affections
pulmonaires compromettant la fonction des poumons
et à l’extension de la tumeur.

Un prérequis à l’administration d’une radiothérapie
radicale est la possibilité de traiter toute la maladie dans
un seul champ d’irradiation (incluant la tumeur primitive
et les ganglions atteints). La présence de métastases
intra- ou extra-thoraciques (y compris l’atteinte pleurale)
est une contre-indication absolue à l’irradiation curative.
La taille du champ est limitée pour la tolérance des
tissus normaux, par ticulièrement pour la toxicité
pulmonaire (pneumonie radique). Diverses tentatives ont
été faites pour définir des paramètres dérivés des
histogrammes dose-volume afin de prédire la toxicité et
pour définir la possibilité de réaliser l’irradiation
thoracique18. Ces paramètres comprennent la Vdose
(pourcentage du volume total pulmonaire défini à la TDM
et recevant plus qu’une dose seuil comme 20, 25 ou
30 Gy), la dose moyenne pulmonaire (MLP : mean lung
dose) ou la probabilité de complication des tissus
normaux (NTCP : normal time complication probability).
Malgré le fait que ces paramètres soient cumulés dans
le risque de développer une pneumonie radique, leur
précision est insuffisante pour recommander leur
utilisation en routine.

Recommandation de l’ELCWP

L’administration de la radiothérapie radicale doit
être limitée aux tumeurs non-métastatiques qui peuvent
être traitées dans un champ unique, pourvu que la
fonction pulmonaire soit adéquate, qu’il n’y ait pas de
comorbidité importante et que l’état général du patient
soit acceptable. Tous ces paramètres doivent être
évalués par un radiothérapeute expérimenté (niveau
de preuve : avis d’experts).

Question 3 : L’addition de chimiothérapie apporte-
t-elle un avantage à la radiothérapie ?

Actuellement, aucune des sociétés scientifiques,
ASCO, ACCP, FNCLCC, Ontario Cancer Care Practice,
ne recommande l’irradiation thoracique radicale
isolément. En effet, elles recommandent toutes de
l’associer avec une chimiothérapie à base de sels de
platine.

Les faits établissant le bénéfice de l’association
de la chimiothérapie à l’irradiation viennent de multiples
essais randomisés (Tableaux 1 et 2) et de méta-
analyses (Tableau 3). Des études randomisées ont
comparé à la seule radiothérapie, la chimiothérapie
d’induction suivie d’irradiation ou la radiosensibilisation
avec des agents cytotoxiques, essentiellement des
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Tableau 1 : Etudes randomisées comparant la chimioradiothérapie séquentielle à la radiothérapie seule. RO : réponse objective ; SM : survie
médiane ; mo : mois ; pts : patients ; CPA : cyclophosphamide ; ADR : adriamycine ; CDDP : cisplatine ; RT : radiothérapie ; MTX :
méthotrexate ; VDS : vindésine ; Ifo : ifosfamide ; MMC : mitomycine C ; ND : non disponible ; S : significatif ; NS : non significatif ;
VBL : vinblastine.

Référence Traitement N RO SM Survie p
patients (%) (mo)  à 2 ans

Mattson, 198819 1. CPA-ADR-CDDP (2 x) puis RT (55 Gy) 76 49 ND ND S

2. RT (55 Gy) 78 44 ND ND

Dillman, 199020,21 1. CDDP-VBL (2 x) puis RT (60 Gy) 78 46 13,8 26 % S

2. RT (60 Gy) 77 35 9,7 13 %

Morton, 199122 1. MTX-ADR-CPA-CCNU (2 x) puis RT (60 Gy) 56 55 10 21 % NS

2. RT (60 Gy) 58 64 10 16 %

Le Chevalier, 199123,24 1. VDS-CPA-CDDP-CCNU (3 x) puis RT (65 Gy) 176 31 12 21 % S

2. RT (65 Gy) 177 35 10 14 %

Gregor, 199325 1. CDDP-VDS (2 x) puis RT (50 Gy) 39 62 12,1 ND NS

2. RT (50 Gy) 39 42 12,4 ND

Crino, 199326 1. CDDP-VP16 (3 x) puis RT (56 Gy) 29 53 12,1 28 % NS

2. RT (56 Gy) 32 32 8.4 14 %

Wolf, 199727 1. Ifo-VDS (2 x) puis RT (50 Gy) 37 57 13,7 24 % S

2. RT (50 Gy) 41 41 9 12 %

Sause, 199528,29 1. CDDP-VBL (2 x) puis RT (60 Gy) 164 ND 13,8 ND S

2. RT (60 Gy) 163 ND 11,4 ND

3. bifractionated RT (69,6 Gy) 163 ND 12,3 ND

Planting, 199630 1. CDDP-VDS (2 x) puis RT (55 Gy) 37 41 12,0 ND NS

2. RT (55 Gy) 33 55 12,0 ND

Brodin, 199631 1. CDDP-VP16 (2 x) puis RT (56 Gy) 163 26 11 21 % NS

2. RT (56 Gy) 164 25 10,5 17 %

Cullen, 199932 1. MMC-Ifo-CDDP puis RT 223 54 12 ND NS

2. RT 223 10 ND

Mattson, 200333 1. Docetaxel (x 3) puis RT 134 28 14,8 ND NS

2. RT 140 12,6 ND

dérivés du platine. On compte 12 essais “ modernes ”
ayant évalué la chimiothérapie d’induction dans cette
indication19-33. Ils sont résumés dans le Tableau 1. Cinq
montrent un avantage statistiquement significatif de
survie pour le traitement combiné, avantage confirmé
dans une méta-analyse spécifique34. En ce qui
concerne la radiosensibilisation avec des agents
chimiothérapiques, dix essais randomisés, résumés
dans le Tableau 2, sont disponibles35-44. Quatre montrent
un avantage significatif en termes de survie, avantage
confirmé par deux méta-analyses spécifiques34,45

(Tableau 3).

Recommandation de l’ELCWP

L’irradiation thoracique radicale ne doit plus être
administrée comme seule modalité thérapeutique pour
les CBNPC de stade III non résécables. Elle doit être
combinée avec une chimiothérapie à base de platine
(niveau de preuve : multiples essais randomisés et
méta-analyses).

Question 4 : L’addition de radiothérapie apporte-t-
elle un avantage à la chimiothérapie ?

Les données disponibles sont trop limitées pour

répondre adéquatement à cette question. En effet, dans
presque tous les essais randomisés, c’est un traitement
de radiothérapie qui est choisi comme bras contrôle.
Seuls trois essais, résumés dans le Tableau 4, ont testé
la chimiothérapie avec ou sans radiothérapie
thoracique46-48. L’essai de Johnson46 n’a pas mis en
évidence de différence significative de survie entre des
traitements par vindésine, radiothérapie ou la
combinaison des deux. Cette étude est hautement
critiquable parce que tant la chimiothérapie que les
techniques de radiothérapie utilisées sont obsolètes.
Dans l’essai de Kubota, l’addition d’une irradiation
thoracique radicale après deux cycles de
chimiothérapie à base de cisplatine a démontré une
amélioration significative de la survie47. L’ELCWP,
comparant chez les répondeurs à trois cycles de
chimiothérapie par MIP, trois nouveaux cycles de cette
chimiothérapie à l’addition de la radiothérapie radicale,
a démontré un bénéfice significatif en termes de
contrôle local de la tumeur avec l’approche combinée48.
Une étude scandinave ayant comparé, à l’irradiation
thoracique (40 Gy), la chimiothérapie (cisplatine +
étoposide) n’a pas mis en évidence de différence
significative de survie mais dans cette étude, la dose
utilisée pour l’irradiation était palliative sans visée
curative49.
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Tableau 2 : Etudes randomisées comparant l’irradiation avec ou sans radiosensibilisation par chimiothérapie. RO : réponse objective ; SM : survie
médiane ; mo : mois ; pts : patients ; sem : semaine ; j : jour ; CDDP : cisplatine ; RT : radiothérapie ; CBDCA : carbopla-tine ; VBL : vinblastine ;
NS : non significatif.

Référence RT thoracique Chimiothérapie N SM Survie p
patients à 2 ans

Chaake-Koning, 199244 30 Gy/10 x + I. - 108 13 %

25 Gy/10 x (split) II. CDDP (30 mg/m2/sem) 98 19 %

III. CDDP (6 mg/m2/j) 102 26 % 0,04

Trovo, 199235 45 Gy/15 x I. - 88 10,3 mo

II. CDDP (6 mg/m2/j) 85 10,0 mo NS

Blanke, 199336 60-65 Gy I. - 111 46 sem 13 %

II. CDDP (70 mg/m2/3 sem) 104 43 sem 18 % NS

Jeremic, 199537 64,8 Gy I. - 61 8 mo 25 %

(bifractionné) II. 1 x/sem CBDCA (100 mg j1,2) 52 18 mo 35 % 0,002
+ VP 16 (100 mg j1,2,3)

III. 1 x/2 sem CBDCA (20 mg j1,2) 56 13 mo 27 % NS
+ VP16 (100 mg j1-5)

Jeremic, 199638 69,6 Gy I. - 65 14 mo 26 %

(bifractionné) II. CBDCA (50 mg/j) + VP16 (50 mg/j) 65 21 mo 43 % 0,02

Bonner, 199839 60 Gy I. - 33

II. CDDP (30 x 3) - VP16 (100 x 3) x 2 32 NS

Ball, 199940 60 Gy 1 x/j I. - 53

II. CBDCA (70 j1-5) 54

60 Gy 2 x/j III. - 46

IV. CBDCA (70 j1-5) 51 NS

Clamon, 199941 60 Gy j50 après 2 I. - 120 13 mo

cycles d’induction II. CBDCA 100 mg/m²/sem 130 13 mo NS

par CDDP-VBL

Groen, 200442 60 Gy (2 Gy/j 5 x/sem) I. - 78 11,7 mo 28 % NS

II. CBDCA 20 mg/m²/j 82 11,8 mo 20 %

Cakir, 200443 64 Gy (2 Gy/j 5 x/sem) I. - 88 2 % (3 ans) 0,000

II. CDDP (20 j1-5) 88 10 % (3 ans) 2

Tableau 3 : Méta-analyses des essais randomisés réalisés avec des CBNPC irrésécables. S : significatif ; NS : non significatif ;
MAI : méta-analyse isolée ; MADI : méta-analyse basée sur les données individuelles des essais ; MARSL : méta-analyse réalisée
dans le contexte d’une revue systématique de la littérature.

Référence Méthodologie Critère de jugement N essais N patients Résultats

Addition de la chimiothérapie à radiothérapie

Collaborative Group, 199513 MADI Survie globale 22 3.033 S

Marino, 199562 MARSL Survie à 1 et 2 ans 14 1.887 S (cisplatine)

Pritchard, 199663 IMA Survie à 1, 2 et 3 ans 14 2.589 S

Chimiothérapie d’induction avant radiothérapie radicale

Sculier, 200134 MARSL Survie globale 12 2.274 S

Chimiothérapie radiosensibilisant la radiothérapie radicale

Sculier, 200134 MARSL Survie globale 8 1.360 S

Rakovitch, 200445 IMA Survie à 1, 2 et 3 ans 10 1.802 S
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Tableau 4 : Essais randomisés comparant la chimiothérapie à la radiothérapie. RO : réponse objective ; NC : stable ; SM : survie
médiane ; mo : mois ; sem : semaine ; j : jour ; pts : patients ; CDDP : cisplatine ; VDS : vindésine ; Ifo : ifosfamide ; MMC :
mitomycine C ; RT : radiothérapie ; S : significatif ; NS : non significatif.

Référence Traitement Stade N patients % RO SM Survie à p
3 ans (%)

Johnson, 199046 I. VDS Irrésécable 106 10 10,1 mo 7

II. RT (60 Gy) 106 30 8,6 mo 5

III. RT + VDS 107 34 9,4 mo 7 NS

Kubota, 199447 RO ou NC après 2 III
cycles CDDP-VDS
(± MMC ± VP16)

I. - 32 50 447 j 3 S

II. RT (50-60 Gy) 31 52 461 j 29

Sculier, 199948 RO après 3 cycles MMC-Ifo-CDDP III (2 ans)

I. 3 cures supplémentaires de 60 42 sem 18
chimiothérapie NS

II. RT (60 Gy) 55 54 sem 22

Recommandation de l’ELCWP

Une combinaison de chimiothérapie et de
radiothérapie doit être administrée plutôt que la seule
chimiothérapie, pour le traitement des CBNCP de stade
III non résécables (niveau de preuve : deux essais
randomisés).

Question 5 : L’irradiation est-elle aussi efficace que
la chirurgie pour les stades III à la limite de la
résécabilité (marginalement résécables) ?

Le choix du traitement local pour les stades IIIA N2
est un sujet de controverse. La chirurgie, la radiothérapie ou
l’association des deux ont été proposées. La limite entre
une maladie résécable et une maladie non résécable diffère
d’un chirurgien à l’autre et il n’y a pas d’études randomisées
publiées sur ce sujet, excepté un petit essai de faisabilité50.
Très récemment, en 2005, à l’ASCO et à la Conférence
Mondiale sur le Cancer Pulmonaire (World Conference on
Lung Cancer), deux grands essais ont été présentés sur le
rôle de la chirurgie dans les CBNPC de stade IIIA N2.

Dans l’essai américain INT 0139, des patients
avec une atteinte N2 considérée comme initialement
résécable ont été randomisés entre un traitement
bimodal (chimiothérapie par cisplatine - étoposide +
radiothérapie) ou trimodal (idem + chirurgie). Un total
de 396 malades éligibles ont été enrôlés et il n’y a pas
de différence significative de survie entre les deux bras.
La chirurgie est cependant associée à une meilleure
survie sans progression. De plus, la pneumectomie,
sur tout si elle est complexe, c’est-à-dire
intrapéricardique, s’est avérée associée à une mortalité
particulièrement élevée (22 % si ordinaire et 29 % si
complexe) tandis que la lobectomie avait un taux faible
de mortalité (1 %). Il est donc possible que la chirurgie
soit bénéfique, si une pneumectomie n’est pas requise.
Dans l’essai 08941 de l’EORTC, les patients enrôlés
devaient avoir un CBNPC de stade IIIA N2
pathologiquement démontré et considéré comme non
résécable par le chirurgien. Trois cycles de

chimiothérapie à base de platine ont été administrés et
en cas de réponse, les patients ont été randomisés
entre chirurgie (avec la radiothérapie postopératoire en
option) ou l’irradiation thoracique. Sur 577 malades
enregistrés, 333 ont été tirés au sort. Il n’y a pas eu de
différence significative de survie entre les deux
approches avec des survies médianes et à 5 ans
respectivement de 16,4 mois et 15,7 % pour la chirurgie
et 17,5 mois et 14 % pour la radiothérapie. La mortalité
postopératoire a été de 4 %.

Recommandation de l’ELCWP

Le traitement des CBNCP de stade IIIA N2
marginalement résécables doit être multimodal et
comprendre dans tous les cas de la chimiothérapie. Le
choix du traitement local (chirurgie, radiothérapie
thoracique, les deux) doit se baser sur la possibilité
d’obtenir une résection complète (RO) après
chimiothérapie, celle de délivrer une dose de 66 Gy ou
biologiquement équivalente et sur les capacités locales
du centre. L’inclusion de ces patients dans les essais
cliniques est hautement recommandée (niveau de
preuve : essais randomisés non publiés et avis
d’experts).

Question 6 : Comment combiner au mieux
chimiothérapie et radiothérapie : de façon
séquentielle, concomitante, en consolidation, en
induction, en radiosensibilisation ?

Dans ses recommandations, la FNCLCC propose
l’approche séquentielle (chimiothérapie d’induction
suivie d’une radiothérapie thoracique) et l’ACCP, pour
les stades IIIB, une radiochimiothérapie concomitante.

Les faits établis par les essais randomisés sont
limités. Deux études randomisées de phase II51,52 et
trois de phase III53-55 ont été publiées sur la
comparaison des approches concomitantes et
séquentielles (Tableau 5). Toutes ont donné des
résultats en faveur de l’abord concomitant avec des
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Tableau 5 : Essais randomisés comparant radiochimiothérapies concomitantes et séquentielles. RO : réponse objective ; NC
stable ; SM : survie médiane ; mo : mois ; sem : semaine ; j : jour ; pts : patients ; CDDP : cisplatine ; CBDCA : carboplatine ;
VDS : vindésine ; MMC : mitomycine C ; VBL : vinblastine ; VNR : vinorelbine ; RT : radiothérapie.

Référence Traitement Stade N OR SM Survie p
patients % à 5 ans

Furuse, 199953 I. Concomitant : CDDP-MMC-VDS x 2 + IIIA/B 156 89 16,5 mo 15,8 % 0,04
RT (56 Gy j2)

II. Séquentiel : CDDP-MMC-VDS x 2 puis 158 66 13,3 mo 8,9 %
RT (56 Gy)

Komaki, 200251 I. Concomitant : CDDP-VP16 + 81 71 15,5 mo 15,5 %
RT (69,6 Gy j1 2 x/j)

II. Séquentiel : 2 x CDDP-VBL puis RT 81 73 16,4 mo 13 %
(63 Gy J50) sensibilisée par CDDP

Zatloukal, 200454 I. Concomitant : CDDP-VNR (4 cycles) + IIIA/B 52 80 16,6 mo 0,023
RT (60 Gy J4 cycle 2)

II. Séquentiel : CDDP-VNR x 4 puis 50 47 12,9 mo
RT (60 Gy)

Fournel, 200555 I. Concomitant : CDDP-VP16 + RT IIIA/B 100 40 16,3 mo 0,24
(66 Gy J1) puis 2 x CDDP-VNR

II. Séquentiel : CDDP-VNR x 3 puis 101 50 14,5 mo
RT 66 Gy

Belani, 200552 I. Paclitaxel-CBDCA x 2 puis RT 63 Gy IIIA/B 91 13,0 mo

II. Paclitaxel-CBDCA x 2 puis RT 63 Gy 74 12,7 mo
avec paclitaxel-CBDCA hebdomadaire

III. RT 63 Gy avec paclitaxel-CBDCA 92 16,3 mo
hebdomadaire puis paclitaxel-CBDCA x 2

Tableau 6 : Essais randomisés comparant différentes chimiothérapies d’induction. RO : réponse objective ; SM : survie médi-
ane ; mo : mois ; pts : patients ; RT : radiothérapie ; NS : non significatif ; CDDP : cisplatine ; gemci : gemcitabine ; Ifo : ifosfa-
mide ; MMC : mitomycine C.

Référence Modalité Chimiothérapie N pts RO SM Survie p
à 2 ans

Vokes, 200256 Chimiothérapie I. CDDP-gemci puis RT-CDDP-gemci 62 40 % 18,3 mo 37 %

d’induction suivie de II. CDDP-paclitaxel puis RT-CDDP- 58 33 % 14,8 mo 29 %

radiochimiothérapie paclitaxel

de consolidation III. CDDP-vinorelbine puis RT-CDDP- 55 45 % 17,7 mo 40 %

vinorelbine

Sculier, 200457 Chimiothérapie I. MIP : MMC (6 mg/m2) + Ifo (3 g/m2) 176 35 % 12,5 mo NS

d’induction suivie de + CDDP (50 mg/m2)

radiohérapie de II. SuperMIP : MMC (6 mg/m2) 175 46 % 11,2 mo

consolidation (60 Gy) + Ifo (4,5 g/m2) + CDDP (60 mg/m2)

+ carboplatine (200 mg/m²)

améliorations statistiquement significatives de la survie
pour deux des essais de phase III. La chimiothérapie
utilisée dans ces études était à base de dérivé du
platine. Il n’y a que deux essais randomisés comparant
différentes associations à base de platine dans cette
indication (Tableau 6). Le premier est un essai contrôlé
de phase II56 et le second de phase III57 ne montrant
pas de meilleurs résultats en cas de chimiothérapie
d’induction à doses accrues.

Recommandation de l’ELCWP

Si une radiochimiothérapie doit être administrée,
l’approche concomitante doit être préférée à la

séquentielle. La chimiothérapie doit être à base de
cisplatine (niveau de preuve : trois essais randomisés
de phase III). Il n’y a pas de données convaincantes
pour proposer la radiochimiothérapie en début
(induction) plutôt qu’en fin (consolidation) de traitement,
ni pour recourir à une radiosensibilisation à base de
dérivés du platine plutôt que d’administrer une
radiochimiothérapie à pleine dose de chimiothérapie.
Cette recommandation plus avancée que celle
proposée avec la dernière méta-analyse Cochrane
(Rowell, NP, O’Roark, VP, Cochrane Database of
systematic review 3, 2005), est supportée par les
résultats des essais très récemment publiés.
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radiothérapie radicale pour le cancer bronchique59. Ces
recommandations concernent la position du patient, la
TDM de simulation (en utilisant la TDM spiralée), la
prise en considération des mouvements de la tumeur,
la définition des volumes cibles, la planification du
traitement qui doit être tridimensionnelle, la délivrance
de la radiothérapie et l’évaluation de la réponse et la
toxicité. Le volume cible doit répondre aux définitions
ICRU 5060 pour le volume tumoral GTV (gross tumour
volume), le volume cible clinique CTV (clinical target
volume) et le volume cible planifié PTV (planning target
volume). Il n’y pas de données suffisantes pour
recommander l’irradiation modale élective. La TEP est
supérieure à la TDM pour le staging des ganglions
médiastinaux et l’incorporation des résultats des
examens TEP dans la TDM de simulation entraînent
des changements de plan de radiothérapie dans une
proportion significative des malades61.

Recommandation de l’ELCWP

Un dosage standard avec traitement quotidien et
au moins 60 Gy en 6 semaines est recommandé pour
la routine. Les recommandations du Groupe
Radiothérapie de l’EORTC doivent être respectées pour
le planning et l’exécution de la radiothérapie.
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