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RESUME

Les présentes recommandations pour le
traitement des cancers bronchiques non a petites
cellules au stade avancé ont été établies par
I’European Lung Cancer Working Party (ELCWP)
en octobre 2006. Elles visent a répondre aux
douze questions suivantes : 1) Quels bénéfices
peut-on attendre de la chimiothérapie et quels
sont les objectifs du traitement ? 2) Quels sont
les agents chimiothérapiques pour lesquels une
efficacité a été établie ? 3) Quelles sont les
associations les plus actives a base de cis-
platine ? 4) Quelle doit étre la dose de cispla-
tine ? 5) Le carboplatine peut-il remplacer le
cisplatine ? 6) Quel est le nombre optimal de
cycles a administrer ? 7) Des schémas sans
platine peuvent-ils remplacer ceux a base de
platine en premiére ligne de traitement ? 8) Y a-
t-il une indication pour la chimiothérapie
séquentielle ? 9) Quelle est I’efficacité de la
chimiothérapie de rattrapage et quels
médicaments peuvent étre proposés dans cette
indication ? 10) Quelle est la place des
traitements ciblés ? 11) Quelle est la place de la
chimiothérapie dans le traitement du patient avec
métastases cérébrales ? 12) Quels médicaments
peuvent étre spécifiquement utilisés en cas de
métastases osseuses ?
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ABSTRACT

The present guidelines of the management of
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC)
were formulated by the ELCWP in October 2006.
They are designed to answer the following twelve
questions : 1) What benefits can be expected from
chemotherapy and what are the treatment objec-
tives ? 2) What are the active chemotherapeutic
drugs for which efficacy has been shown ?
3) Which are the most effective platinum-based
regimens ? 4) Which is the indicated dosage of
cisplatin ? 5) Can carboplatin be substituted for
cisplatin ? 6) Which is the optimal number of
cycles to be administered ? 7) Can non-platinum
based regimens be substituted for platinum
based chemotherapy as first-line treatment ?
8) Is there an indication for sequential
chemotherapy ? 9) What is the efficacy of salvage
chemotherapy and which drugs should be used
in that indication ? 10) What is the place of
targeted therapies ? 11) What is the place of
chemotherapy in the management of a patient
with brain metastases ? 12) Which specific drugs
can be used for the patient with bone metasta-
ses ?
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- E. Markiewicz, Institut Jules Bordet, Bruxelles
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- M. Richez, C.H.R. St Joseph, Warquignies, Boussu
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- J.P. Sculier, Institut Jules Bordet, Bruxelles

- C. Tulippe, C.H.M., Mouscron
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- P. Van Houtte, Institut Jules Bordet, Bruxelles
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Athénes, Grece

- P. Wackenier, Hopital Ambroise Paré, Mons

INTRODUCTION

Cet article est le troisieme d’'une série de cinq,
consacrés aux recommandations de pratique clinique
pour le cancer bronchique, formulées par I'European
Lung Cancer Working Party (ELCWP). Ces articles
présentent consécutivement le traitement recommandé
pour les stades précoces (résécables) des cancers
bronchiques non a petites cellules (CBNPC)', des
CBNPC locorégionalement avancés?, des CBNPC au
stade avancé ou métastatique et des cancers
bronchiques a petites cellules (CBPC) de stade limité
et étendu. Le rationnel des raisons et la méthodologie
utilisée pour ces recommandations ont été
précédemment rapportés’.
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TRAITEMENT DES CANCERS BRONCHIQUES NON
A PETITES CELLULES AU STADE AVANCE
(METASTATIQUE) : DOUZE QUESTIONS POUR DES
RECOMMANDATIONS

Aprés une discussion approfondie, un consensus
a été atteint parmi les membres du Groupe ELCWP
pour formuler les recommandations pour le traitement
des stades avancés des cancers bronchiques non a
petites cellules en se basant sur douze questions
essentielles et prédéfinies : 1) Quels bénéfices peut-on
attendre de la chimiothérapie et quels sont les objectifs
du traitement ? 2) Quels sont les agents
chimiothérapiques pour lesquels une efficacité a été
établie ? 3) Quelles sont les associations les plus
actives a base de cisplatine ? 4) Quelle doit étre la
dose de cisplatine ? 5) Le carboplatine peut-il remplacer
le cisplatine ? 6) Quel est le nombre optimal de cycles
a administrer ? 7) Des schémas sans platine peuvent-
ils remplacer ceux a base de platine en premiere ligne
de traitement ? 8) Y a-t-il une indication pour la
chimiothérapie séquentielle ? 9) Quelle est I'efficacité
de la chimiothérapie de rattrapage et quels
médicaments peuvent étre proposés dans cette
indication ? 10) Quelle est la place des traitements
ciblés ? 11) Quelle est la place de la chimiothérapie
dans le traitement du patient avec métastases
cérébrales ? 12) Quels médicaments peuvent étre
spécifiquement utilisés en cas de métastases osseu-
ses ?

Ces questions ont été discutées en profondeur
lors d’une réunion organisée a Bruxelles en avril 2006.
Le présent consensus a été définitivement approuvé
par le Groupe lors d’'une derniére réunion a Ostende
en Belgique en octobre 2006.

METHODOLOGIE

Les recommandations ont été établies sur base
de différentes données publiées dans la littérature :
essais cliniques, revues systématiques et méta-
analyses, recommandations de sociétés scientifiques
ou de groupes coopérateurs. Cette littérature a été
identifiée et analysée par le groupe “ médecine factuel-
le ” de 'ELCWP. La qualité des recommandations
publiées a été évaluée avec l'instrument AGREE®*,
permettant I’élimination des plus mauvaises et
I'utilisation des meilleures pour I'établissement des
recommandations que nous proposons.

Les recommandations des sociétés suivantes ont
été ainsi sélectionnées : American Society of Clinical
Oncology (ASCQO)5%, British Thoracic Society (BTS)?,
Cancer Care Ontario Practice Guidelines®, Royal
College of Radiologists®, American College of Chest
Physicians (ACCP)'® et Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC)". Cette
sélection s’est faite sur base de I’évaluation de la
littérature réalisée antérieurement par TACCP' et a été
complétée par l'analyse avec l'instrument AGREE
d’autres recommandations qui n’avaient pas été prises
en compte par TACCP2. Cette approche nous a permis



d’ajouter a la liste, les recommandations établies par la
FNCLCC et par 'ACCP.

Question 1 : Quels bénéfices peut-on attendre de la
chimiothérapie et quels sont les objectifs du
traitement ?

Les essais randomisés ont démontré un bénéfice
en termes de palliation, amélioration de la survie,
contréle des symptdbmes, qualité de vie et colt. Le
Tableau 1 résume les 13 essais qui ont évalué I'effet
d’'une association de chimiothérapie (toutes avec du
cisplatine sauf une) par rapport aux seuls soins de
soutien'25, Une étude n’a inclus que des patients avec
un CBNPC au stade 111?°. Les deux tiers de ces études
montrent une amélioration statistiquement significative
de la survie avec la chimiothérapie. De plus, quatre
essais (Tableau 2) ont comparé la chimiothérapie par
un seul agent (un des nouveaux médicaments) aux
seuls meilleurs soins de soutien®2°. Tous sauf un? ont
obtenu une amélioration statistiquement significative de
la survie avec la chimiothérapie.

Cing méta-analyses®®34 publiées dans les
années 90, dont une réalisée avec les données
individuelles des malades®3, ont confirmé un bénéfice
modeste mais significatif de survie avec la

chimiothérapie (Tableau 3). Un contréle de la
symptomatologie est aussi obtenu, comme bien résumé
dans les recommandations de 'ACCP%®, avec un taux
élevé d’amélioration de la toux, des hémoptysies, de la
dyspnée, de 'amaigrissement, de I'anorexie et de la
fatigue. La qualité de vie a été évaluée dans 8 de ces
essais, avec une amélioration démontrée dans tous
sauf un (Tableau 4). Finalement, en termes de codt,
des auteurs canadiens ont montré, dans leur essai'4,
une réduction des dépenses lorsque la chimiothérapie
est prescrite par rapport aux seuls soins de soutien®®,

Les recommandations publiées proposent le
traitement par chimiothérapie. Plus spécifiquement, le
Royal College of Radiologists recommande des
associations a base de cisplatine chez les patients avec
un indice de performance (PS pour performance status)
de 0 a 2 (échelle ECOG) mais dans le contexte d’un
essai clinique® ; la FNCLCC recommande la
chimiothérapie a base de cisplatine pour les patients
de PS 0-1'" ; le Cancer Care Ontario Program propose
la chimiothérapie a base de cisplatine aprés une
discussion détaillée des bénéfices, limitations et
toxicités du traitement® ; 'ASCO recommande une
association de deux agents chimiothérapiques pour les
patients de bon PS (0 et 1 voire 2)¢ ; TACCP propose
une chimiothérapie a base de dérivés du platine pour

Tableau 1 : Essais randomisés évaluant la chimiothérapie en combinaison par rapport aux seuls soins de soutien dans les CBNPC
avancés.
Référence Chimiothérapie Bras traitement Bras controle
n pts SM n pts SM P
(% St 1V) (sem) (% St IV) (sem)
Cormier, 198213 MTX-ADR-CPA-CCNU 20 (50) 30 19 (47) 8 S
Rapp, 1988 |. CDDP-ADR-CPA 43 (86) 25 50 (90) 17 S
Il. CDDP-VDS 44 (82) 33
Ganz, 1989 CDDP-VBL 31 (100) 13 32 (100) 20 NS
Woods, 19901 CDDP-VDS 97 (74) 27 91 (57) 17 NS
Kaasa, 1991" CDDP-VP16 44 (100) 36 43 (100) 24 NS
Quoix, 1991 CDDP-VDS 24 (100) 28 22 (100) 10 S
Cellerino, 19911 CPA-épirubicine-CDDP ~ 62 (60) 34 61 (57) 21 NS
MTX- VP16- CCNU
Leung, 199220 CDDP-VP16 + 42 (0) 50 62 (0) 35 S
radiothérapie
Cartei, 19932 CDDP-CPA-MMC 52 (100) 36 50 (100) 17 S
Helsing, 199822 Carboplatine + VP16 22 (91) 29 26 (88) 11 S
Thongprasert, 1999% | |. CDDP-épirubicine-Ifo 96 (?) 25 98 (?) 18 S
Il. CDDP- MMC- VBL 93 (?) 35
Cullen, 199924 MMC-Ifo-CDDP 165 (?) 29 177 (?) 21 S
Spiro, 20042° A base de cisplatine 364 (38) 32 361 (39) 23 S
(MMC-Ifo-CDDP,
MMC-VDS-CDDP,
CDDP-VDS, CDDP-VNR)
MTX : méthotrexate ; ADR : adriamycine ; CPA : cyclophosphamide ; CDDP : cisplatine ; VDS : vindésine ; VBL : vinblastine ; MMC :
mitomycine C ; Ifo : ifosfamide ; VNR : vinorelbine ; St : stade ; S : significatif ; NS : non significatif ; SM : survie médiane ; sem : semaine(s).
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Tableau 2 : Essais randomisés ayant comparé une monochimiothérapie avec un nouveau médicament par rapport aux seuls soins
de soutien dans les CBNPC avancés.
Référence Bras de traitement | n pts (% stade 1V) RO Survie
SM 1 an p
Italian Elderly, 19992 1. VNR 76 (74) 20 % 28 s 32 % 0.03
2. - 78 (72) - 21s 14 %
Ranson, 2000%" 1. PAC 79 (51) 16 % 6,8 m 0.037
2. - 78 (54) - 4,8 m
Anderson, 200028 1. GEM 150 (41) 18 % 57 m 25 % 0.84
2. - 150 (39) - 59 m 22 %
Roszkowski, 20002° 1. DOC 137 (44) 13 % 6 m 25 % 0.026
2. - 70 (53) - 57 m 16 %
VNR : vinorelbine ; PAC : paclitaxel ; GEM : gemcitabine ; DOC : docétaxel ; SM : survie médiane ; s : semaine(s) ; m : mois ; RO : réponse
objective ; pts : patients.

Tableau 3 : Méta-analyses évaluant I’effet des associations de chimiothérapie par rapport aux seuls soins de soutien dans les

CBNPC avancés.

Référence Méthodologie Critéeres de Nombre Nombre de Résultat
jugement d’essais patients

Souquet, 19932 MAI Survie a 3, 6, 9, 12 et 18 mois 7 706 S
Grilli, 1993% MAI Risque de mortalité 6 635 S
Marino, 199432 MARSL Risque de mortalité 8 712 S
Collaborative Group, MADI Survie globale 11 2.334 S
199533

Sculier, 19993 MARSL Risque de mortalité 6 557 S

MAI : méta-analyse isolée de la littérature ; MARLS : méta-analyse avec revue systématique de littérature ; MADI : méta-analyse basée sur

les données individuelles des patients ; S : significatif.

Tableau 4 : Evaluation de I'effet de la chimiothérapie sur la
qualité de vie dans les essais comprenant la chimiothérapie
aux seuls soins de soutien dans les CBNPC au stade avancé.

Référence Chimiothérapie Survie Qv
Rapp, 1988 |. CDDP-ADR-CPA S S
Il. CDDP-VDS

Elderly Group, Vinorelbine S S
199926

Thongprasert, |. CDDP-épirubicine-Ifo S S
199923 Il. CDDP- MMC- VBL

Cullen, 199924 MMC-Ifo-CDDP S S
Spiro, 20042° A base de cisplatine S NS

(MMC-Ifo-CDDP,
MMC-VDS-CDDP,
CDDP-VDS, CDDP-VNR)

Ranson, 2000?%” Paclitaxel S S
Anderson, 200028 Gemcitabine NS S
Roszkowski, 2000%° | Docétaxel S S

ADR : adriamycine ; CPA : cyclophosphamide ; CDDP :
cisplatine ; VDS : vindésine ; VBL : vinblastine ; MMC :
mitomycine C ; Ifo ifosfamide ; VNR : vinorelbine ;
S : significatif ; NS : non significatif ; QV : qualité de vie.
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les patients de PS (0 et 1 voire 2)%.
Recommandation de 'ELCWP

La chimiothérapie est recommandée pour le
patient avec un bon PS. Les objectifs du traitement
sont 'amélioration de la survie et de la qualité de vie
et le controle des symptdmes. Une chimiothérapie a
base de cisplatine avec un des schémas montrés
efficaces doit étre préférée. Le carboplatine ne sera
substitué au cisplatine qu’en cas de contre-indications
médicales. La monothérapie avec un médicament
démontré efficace par rapport aux seuls soins de
soutien pourra étre envisagée en cas de mauvais PS
et le choix du médicament dépendra de la condition
médicale du patient.

Question 2 Quels sont les agents
chimiothérapiques pour lesquels une efficacité a été
établie ?

Les médicaments utilisés dans les essais publiés
peuvent étre divisés en trois groupes : inactifs (aussi
appelés de premiere génération), anciens (de seconde
génération) et nouveaux (ou modernes ou de troisieme
génération). Le groupe de deuxieme génération a fait



I'objet d’une méta-analyse par notre Groupe®. Il
comprend le cisplatine, I'ifosfamide, la mitomycine C, la
vindésine et la vinblastine. Les médicaments de
troisieme génération ont aussi fait I'objet d’'une de nos
revues systématiques®®. Ce sont la gemcitabine, le
paclitaxel, le docétaxel et la vinorelbine, tous
disponibles en Europe. Dans les essais randomisés
résumés dans le Tableau 2, tous ces médicaments,
sauf la gemcitabine, ont été démontrés capables
d’améliorer la survie par rapport aux seuls soins de
soutien.

Recommandation de 'ELCWP

Les combinaisons de chimiothérapie doivent
comprendre des médicaments actifs. Les anciens
médicaments actifs (deuxieme génération) sont le
cisplatine, l'ifosfamide, la mitomycine C, la vindésine et
la vinblastine. Les nouveaux médicaments actifs
(troisieme génération) sont la gemcitabine, le paclitaxel,
le docétaxel et la vinorelbine.

Question 3 : Quelles sont les associations les plus
actives a base de cisplatine ?

Plusieurs associations a base de cisplatine sont
utilisées en routine, combinant le cisplatine avec des
anciens médicaments comme la vindésine, la
mitomycine C et/ou I'ifosfamide ou avec de nouveaux
meédicaments comme la gemcitabine, le docétaxel, le
paclitaxel et la vinorelbine. Notre recommandation est
basée sur les données suivantes. Dans leurs
recommandations, I’Ontario Program?® et la FNCLCC'"
proposent la chimiothérapie a base de cisplatine, sans
précision sur le(s) médicament(s) a lui associer.

Pour ’ACCP, la chimiothérapie sera a base de
platine avec un nouveau médicament actif®s. Pour ’ASCO,
ce sera une association de deux médicaments® ; des
combinaisons sans platine pourront étre utilisées en
alternative a celles a base de platine. En cas de mauvais
PS, ’ASCO recommande une chimiothérapie par un seul
agent actif.

Deux types de méta-analyses sont disponibles®.
Dans le premier (Tableau 5), les essais sont comparés
selon le nombre de médicaments dans le schéma de
chimiothérapie. La polychimiothérapie est associée a
de meilleurs résultats que la chimiothérapie avec un
seul médicament**4'. Les traitements avec deux
médicaments sont supérieurs a ceux avec un seul, tant
en termes de réponse que de survie ; les combinaisons
de trois médicaments ne sont supérieures a celles a
deux qu’en termes de réponse*?. Dans le deuxiéme
type de méta-analyses (Tableau 6), le rbéle de
médicaments spécifiques a été analysé. Laddition d’une
substance a un dérivé du platine est bénéfique en
termes de survie*®* mais pas celle de la mitomycine C
a une association de base*. La gemcitabine apparait
associée a de meilleurs résultats dans une méta-
analyse de la littérature mais avec beaucoup
d’hétérogénéité parmi les essais agrégés®. La
combinaison du docétaxel au cisplatine ne semble pas
améliorer la survie par rapport a d’autres associations
a base de cisplatine*®. Dans des recommandations de
pratique clinique sur l'utilisation des taxanes en 2005,
les Canadiens proposent la prescription du paclitaxel
ou du docétaxel avec le cisplatine comme une parmi
les diverses options de chimiothérapie pour les patients
avec un bon PS%.

Il'y a trés peu d’essais randomisés ayant
directement comparé des associations de cisplatine
avec les anciens versus les nouveaux médicaments.
Pratiquement, la combinaison de cisplatine plus
gemcitabine apparait meilleure que celle de cisplatine
avec ifosfamide et mitomycine C en termes de réponse
mais non de survie®. Cisplatine + vinorelbine n’est pas
supérieur a cisplatine + vindésine + mitomycine C*.
Cisplatine + carboplatine + gemcitabine est équivalent
a l'ancienne association avec ifosfamide®. Un essai
japonais a comparé cisplatine + irinotécan a cisplatine
+ vindésine, sans trouver de différence®. Dans une
autre étude japonaise, cisplatine + docétaxel s’est
avéré supérieur a cisplatine + vindésine, tant pour la
réponse que pour la survie®?, tandis qu’un essai
britannique, utilisant le carboplatine avec le docétaxel,

Tableau 5 : Méta-analyses évaluant le nombre de médicaments nécessaires pour la chimiothérapie des CBNPC avanceés.

Référence Méthodologie Critéres Nombre Nombre de Résultats
de jugement d’essais patients

Un agent versus polychimiothérapie

Marino, 19954 MARSL Risque de mortalité 9 1.493 S

Lilenbaum, 1998* MAI Survie a 6 et 12 mois 25 5.156 S

Un versus deux médicaments

Delbaldo, 20044 MAI Survie médiane 30 6.022 S

Deux versus trois médicaments

Delbaldo, 200442 MAI Survie médiane 30 4.550 NS

MAI f: méfta-analyse isolée de la littérature ; MARLS : méta-analyse avec revue systématique de littérature ; S : significatif ; NS : non

significatif.
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Tableau 6 : Méta-analyses évaluant le role de médicaments spécifiques dans la chimiothérapie des CBNPC avancés.

Référence Méthodologie Criteres Nombre Nombre de Résultat
de jugement d’essais patients

Addition d’un médicament a un dérivé du platine

Hotta, 200443 MARSL Survie 8 2.374 S

Addition de la mitomycine C a une association de base

Sculier, 2001132 MARSL Survie globale 10 1.769 NS

Role de la chimiothérapie avec gemcitabine par rapport aux autres médicaments

Le Chevalier, 2005% MAI Survie 13 4.556 S

Cisplatine + docétaxel versus autres associations avec cisplatine

Sanchez Lerma, 20044 MAI Survie globale 3 1.980 NS

MAI : méta-analyse isolée de la littérature ; MARLS : méta-analyse avec revue systématique de littérature ; S : significatif ; NS : non significatif

n‘a pas obtenu de meilleurs résultats qu’avec les
anciennes associations MVP ou MIP®%3, |l faut noter
qu’au début des années 90, une étude italienne a
montré la supériorité de ces deux dernieres
combinaisons sur I'association cisplatine + étoposide®.

Recommandation de 'ELCWP

La chimiothérapie doit comprendre du cisplatine
au sein d’'une association montrée efficace. Si l'autre
agent est un des nouveaux médicaments, il n’'y a pas
de preuve en faveur de l'addition d’une troisieme
substance ; une telle addition n’est pas souhaitable en
dehors du contexte d’'un essai clinique. Il n’y a
également pas de preuve que les associations avec

les nouveaux médicaments soient supérieures a celles
avec les anciens, en termes de survie. Le colt du
traitement, incluant également les soins de soutien et
la prise en charge des complications, doit étre pris en
considération dans le choix de la chimiothérapie.

Question 4 : Quelle doit étre la dose de cisplatine ?

Cette question n’est pas couverte dans les
recommandations publiées. Il y a cinqg études
randomisées sur le sujet (Tableau 7), toutes réalisées
avec les anciens médicaments®-° Aucune n’a
démontré un avantage significatif en faveur des hautes
doses de cisplatine (100-120 mg/m?) par rapport a des
doses moins fortes (50-60 mg/m?). En fait, I'utilisation

Tableau 7 : Essais randomisés évaluant le role de la dose du cisplatine.
Référence Chimiothérapie n (st Iv) % RO p SM p
Gralla, 1981 |. CDDP (120 mg/m?) + VDS 41 40 NS NS
II. CDDP (60 mg/m?) + VDS 40 46
Klastersky, 1986 CDDP-VP16 NS NS
I. 120 mg/m? 116 (63) 29 28 s
Il. 60 mg/m2 125 (76) 25 33 s
Shinkai, 1986 |. CDDP (120 mg/m?) + VDS 24 (19) 39 NS 9 m
II. CDDP (80 mg/m?) + VDS 21 (16) 33 10,8 m
Gandara, 1993 CDDP NS NS
I. 2 x 100 mg/m? 108 (108) 14 53 m
1. 2 x 50 mg/m? 105 (105) 12 6,9 m
Sculier, 2000 Ifo — MMC NS NS
|. CDDP 50 mg/m? 147 (143) 27 28 s
II. CDDP 60 mg/m? + CBDCA 150 (145) 33 32s
(200 mg/m2)
CDDP : cisplatine ; CBDCA : carboplatine ; VDS : vindésine ; MMC : mitomycine C ; Ifo : ifosfamide ; NS : non significatif ; st : stade ;
RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; s : semaine(s) ; m : mois.
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du cisplatine a haute dose est basée sur I'observation
de Gralla®® selon laquelle les répondeurs a I'association
cisplatine + vindésine vivaient plus longtemps lorsqu’ils
avaient regu le cisplatine a 120 mg/m? au lieu de
60 mg/m2. Cette différence a été observée dans un
petit groupe de malades (35 malades) et TELCWP n’a
pas pu répliquer ces résultats dans une étude
comprenant un beaucoup plus grand nombre de
patients®®. Des doses élevées de cisplatine ont le
désavantage d’entrainer des toxicités rénales, auditives
et neurologiques accrues®.

Recommandation de 'ELCWP

I N’y a pas de démonstration que des doses
élevées de cisplatine (100-120 mg/m?) donnent de
meilleurs résultats que des doses standards moindres
(50-60 mg/m?) en termes de survie. Les doses
standards sont associées a une toxicité réduite et
doivent donc étre recommandées.

Question 5 : Le carboplatine peut-il remplacer le
cisplatine ?

La FNCLCC' et le Cancer Care Ontario
Program® recommandent la chimiothérapie a base de
cisplatine tandis que les deux sociétés américaines,
FACCP?®* et I'ASCO®, proposent la chimiothérapie a
base de dérivés du platine.

Le niveau de preuve se base sur dix essais
randomisés publiés®'’® résumés dans le Tableau 8 et
sur une méta-analyse de la littérature”. Dans les études
randomisées, la tendance est en faveur du cisplatine
tant en termes de taux de réponse que de survie. La
méta-analyse confirme cette impression, les résultats
sont statistiquement significatifs en faveur du cisplatine
si 'analyse est restreinte aux schémas avec les
nouveaux meédicaments combinés aux dérivés du
platine.

Recommandation de 'ELCWP

Le cisplatine doit étre préféré au carboplatine a

Tableau 8 : Essais randomisés comparant des chimiothérapies a base de cisplatine ou de carboplatine dans les CBNPC avancés.

Référence Chimiothérapie n % RO o] SM p

Klastersky, 1990% |. CDDP (120 mg/m?) + VP16 114 27 0.07 30 s NS
Il. CBDCA (325 mg/m?) + VP16 114 16 27 s

Comella, 1994¢%2 |. CDDP (60 mg/m?) + VP16 + épir. 28 62 NS ?
II. CBDCA (300 mg/m?) + VP16 + épir. 30 59 ?

Jelic, 2001 |. CDDP (120 mg/m?) + MMC + VDS 112 36 NS 0.008
Il. CBDCA (500 mg/m?) + MMC + VDS 107 30

Schiller, 2002%* |. CDDP (75 mg/m?) + paclitaxel (135 mg/m?) 303 21 NS 7,8 m NS
Il. Carbo (AUC 6) + paclitaxel (225 mg/m?) 299 17 8,1 m

Rosell, 2002° |. CDDP (80 mg/m?) + paclitaxel (200 mg/m?) 309 27 NS 9,8 m 0.02
Il. CBDCA (AUC 6) + paclitaxel (200 mg/m?) 309 24 8,2 m

Mazzanti, 20036 |. CDDP (80 mg/m?) + gemcitabine 62 42 NS 10 m NS
Il. Carboplatine (AUC 5) + gemcitabine 58 31 10,8 m

Fossella, 2003%” |. Docetaxel + CDDP (75) 408 32 S 11,3 m 0.044
Il. Docetaxel + carboplatine (AUC 6) 404 24 9,4 m
Ill. CDDP (100) + VNR 404 24,5 10,1 m

Zatloukal, 200368 |. CDDP (80) + gemcitabine 87 41 0.09 8,7 m 0.9
Il. Carboplatin (AUC 5) + gemcitabine 89 29 8 m

Paccagnella, 2004%° |. CDDP (100) + MMC + VBL 75 38 NS 72m 0.19
Il. Carboplatine (300) + MMC + VBL 78 43 10 m

Chen, 20067° |. Paclitaxel (160) + CDDP (60) 41 30 NS 10,5 m
Il. Paclitaxel (160) + Carbo (AUC 6) 40 40 10,3 m

CDDP : cisplatine ; CBDCA : carboplatine ; VDS : vindésine ; VBL : vinblastine ; MMC : mitomycine C ; Ifo : ifosfamide ; VNR : vinorel-

bine ; épir. : épirubicine ; NS : non significatif ; st : stade ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; s : semaine(s); m : mois.
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cause d’'une meilleure efficacité sur la survie. Le
carboplatine ou une association sans dérivés du platine
pourra étre prescrit si le patient ne peut pas ou ne veut
pas avoir du cisplatine.

Question 6 : Quel est le nombre optimal de cycles
a administrer ?

LACCP recommande des traitements courts avec
3 a 4 cycles® et 'ASCO une chimiothérapie sans
dépasser 6 cycles, limitée a 4 si 'on n'observe pas de
réponse®. Les autres sociétés scientifiques ne font pas
de recommandation sur la durée de la chimiothérapie.

En fait, le niveau de preuve est faible, basé sur
un nombre limité d’essais randomisés montrés dans le
Tableau 97277, Deux études ont comparé 3 a
6 cycles™767 et une autre, 4 cycles a la poursuite du
traitement jusqu’a la progression”. Les deux derniers
essais testent, aprés une chimiothérapie d’induction,
un traitement d’entretien par paclitaxel™ ou vinorelbine™
par rapport a la simple observation. Dans aucune de
ces études, il 'y a eu de démonstration en faveur d’'une
chimiothérapie prolongée.

Recommandation de 'ELCWP
La durée optimale de la chimiothérapie dans les

CBNPC avancés est mal connue. Un minimum de 4 a
6 cycles est proposé pour les patients répondeurs. La

prolongation du traitement avec un seul médicament
est inefficace en termes de survie. Lattitude consistant
a continuer le traitement jusqu’a la meilleure réponse
mérite plus d’investigations.

Question 7 : Des schémas sans platine peuvent-ils
remplacer ceux a base de platine en premiére ligne
de traitement ?

LASCO est la seule société scientifique a
recommander des chimiothérapies sans platine comme
alternative a la chimiothérapie par dérivés du platine
en premiere ligne de traitement des patients atteints
d’'un CBNPC au stade avancé. Pour toutes les autres
sociétés, la chimiothérapie dans cette indication doit
étre a base de platine.

Les essais randomisés publiés®®7°% sont
résumés dans le Tableau 10. En termes de survie, il n’y
a pas de différence statistiquement significative entre
les deux approches dans tous les essais sauf un.
Barlesi et Pujol®® ont réalisé en 2005 une revue
systématique des essais de phase Il disponibles dans
la littérature. lls ont conclu que cette approche reste
discutable quand on recourt a une association de deux
nouveaux médicaments. D’Addario et al.®® ont publié
une méta-analyse de la littérature. Lorsque tous les
essais sont pris en compte (qu’il s’agisse d’anciens ou
de nouveaux médicaments), il y a un avantage
significatif en réponse et en survie pour les associations

Tableau 9 : Essais randomisés évaluant la durée de la chimiothérapie dans les CBNPC avancés.
Référence Chimiothérapie n (st Iv) % RO p SM p
Smith, 200172 CDDP (50 mg/m?) + MMC + VBL NS NS
I. 3 cycles 155 (72) 31 6 m
Il. 6 cycles 153 (81) 32 7m
Socinski, 20027 Carbo (AUC 6) + paclitaxel (200) NS NS
I. 4 cycles 114 (100) 22 6,6 m
1. jusqu’a progression 116 (100) 24 8,5 m
Belani, 200377 Carbo + paclitaxel 4 cycles :
RC/RP/NC: NS
I. paclitaxel 70 mg/m?'s, 3 s/4 66 72 % 75 s
Il. observation 65 78 % 60 s
Westeel, 20057 Réponse a MMC + Ifo + CDDP 573 NS
l. - 90 53 % 12,3 m
I VNR 6 mois 91 43 % 12,3 m
Von Plessen, 20067° Carbo + vinorelbine NS
I. 3 cycles 150 (113) ND 28 s
Il. 6 cycles 147 (113) ND 32s
CDDP : cisplatine ; Carbo : carboplatine ; VBL : vinblastine ; MMC : mitomycine C ; Ifo : ifosfamide ; NS : non significatif ; st : stade ;
RO : réponse objective ; RC : réponse compléte ; RP : réponse partielle ; NC : no change (stable) ; SM : survie médiane ; s : semai-
ne(s) ; m : mois ; ND : non disponible.
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Tableau 10 : Essais randomisés testant des chimiothérapies a base de platine contre des chimiothérapies sans dérivé du platine
dans les CBNPC avancés.

Référence Chimiothérapie (dosage) n (st 1V) % RO p SM p
Georgoulias, 20017 |. CDDP (80 mg/m?) + docétaxel (100 mg/m?) 205 (129) 35 NS 10 m NS
Il. Gemci + docétaxel (100 mg/m?) 201 (130) 33 9,5 m
Sculier, 20025° |. CDDP (50) + CBDCA (200) + Ifo 94 all 23 NS 24 s NS
Il. CDDP(50) + CBDCA (200) + Gemci 92 29 34 s
Il. Ifo + gemcitabine 94 25 30 s
Kosmidis, 20028 I. Paclitaxel (200 mg/m?) + Carbo (AUC 6) 252 (158) 28 0.12 10,4 m 0.32
1. Paclitaxel (200 mg/m?) + gemcitabine 257 (148) 35 9,8 m
Greco, 20028" |. CBDCA (AUC 5) + paclitaxel (200) + gemci 71 (51) 37 NS 9,2 m NS
II. CBDCA (AUC 6)+paclitaxel (200) + VNR 65 (51) 45 8,6 m
I1l. Paclitaxel (200) + gemci 64 (53) 32 8,7 m
IV. Gemci + VNR 67 (49) 33 10,7 m
Chen, 200282 |. Carboplatine (AUC 7) + paclitaxel (175) 45 40 14,1 m
Il. Paclitaxel (175) + gemci 45 40 12,6 m
Gebbia, 200383 |. CDDP + gemcitabine 138 (73) 34 0.007 8,2 m NS
Il. CDDP + vinorelbine 140 (75) 44 9,0 m
I1l. Ifo + gemcitabine then CDDP + VNR 60 (33) 19
IV. CDDP + VNR then Ifo + gemcitabine 60 (31) 31
Gridelli, 200384 |. CDDP (80) + VNR 126 80 %
II. CDDP (80) + gemcitabine 126 81 % 30 38 s
Ill. VNR + gemcitabine 251 80 % 25 NS 32s 0.08
Alberola, 20038° |. CDDP (100) + gemcitabine 182 77 % 42 9,3 m
1. CDDP (100) + gemcitabine + VNR 188 79 % 41 82 m
I1l. Gemci + VNR x 3 puis Ifo + VNR x 3 187 81 % 27 S 8,1 m NS
Smit, 2003 |. Paclitaxel (175) + CDDP (80) 159 (130) 32 NS 8,1 m NS
Il. CDDP (80) + gemci 160 (126) 37 89 m
I1l. Paclitaxel (175) + gemci 161 (136) 28 6,7 m
Wachters, 20048 |. CDDP + gemcitabine 119 57 % 46 % NS 43 s 0.14
Il. Epirubicine + gemcitabine 121 57 % 36 % 36 s
Yamamoto, 200488 |. CDDP (80) + docétaxel (60) 51 (40) 37 % NS 50 s NS
Il. Irinotecan + docétaxel (60) 57 (43) 32 % 46s
Laack, 2004 I. CDDP (75 J2) + gemci + VNR 144 (126) 28 % 0.004 32s 0.73
Il. gemci + VNR 143 (125) 13 % 36 s
Stathopoulos, 2004 I. Paclitaxel (135) + vinorelbine 175 47 % 43 % NS 10 m NS
Il. Paclitaxel (175) + carboplatine (AUC 6) 185 49 % 46 % 11 m
Lilenbaum, 2005°' I. Gemci + VNR 82 82 % 14,6 % 7,8 m
Il. Paclitaxel + carboplatine 83 81 % 16,9 % 8,6m
Chen, 2005 I. VNR (20 J1, 8, 15) + gemci (800 J1, 8, 15) 43 77 % 23 % 0.02 9,5 m NS
Il. ldem + CDDP (60 J15) 43 81 % 46 % 13,1 m
Pujol, 2005% |. Gemcitabine + docétaxel (85) 155 79 % 31 % NS 11,1 m NS
II. CDDP (100) + vinorelbine 156 86 % 36 % 9,6 m
Georgoulias, 2005% I. Vinorelbine (30 J1 et 8) + CDDP (80 J8) 204 64 % 39 % 0.053 8,6 m NS
Il. Gemcitabine (1 J1 et 8) + docétaxel (80 J8) | 209 62 % 30 % 9,0 m
Tan, 2005°% |. Gemcitabine + vinorelbine 157 80 % 28 % 0.15 11,5 m 0.01
Il. Carboplatine (AUC 5) + vinorelbine 159 90 % 21 % 8,5 m
Katagami, 2006° |. Docétaxel (60) + cisplatine (80) 68 73 % 23 % NS 11,4 m NS
Il. Docétaxel (60) + gemcitabine 63 75 % 27 % 13,7 m

CDDP : cisplatine ; CBDCA : carboplatine ; Ifo : ifosfamide ; VNR : vinorelbine ; St : stade ; S : significatif ; NS : non significatif ; RO : réponse
objective ; SM : survie médiane ; s : semaine(s) ; J : jour.
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a base de platine. Laugmentation en survie a un an est
de 5 %. Quand I'analyse est limitée aux essais réalisés
avec des nouveaux médicaments, il n’y a pas de
différence significative de survie mais le taux de
réponse est significativement meilleur avec les
chimiothérapies a base de platine.

Recommandation de 'ELCWP

Des associations sans platine comme premiere
ligne de chimiothérapie pour un CBNPC avancé
peuvent étre utilisées si la chimiothérapie a base de
platine est contre-indiquée. Dans les autres situations,
elles ne devraient étre prescrites que dans le cadre
d’un essai clinique.

Question 8 : Y a-t-il une indication pour la
chimiothérapie séquentielle ?

Il N’y a qu’un seul essai randomisé de phase Il
publié sur le sujet’®. LELCWP a terminé une importante
étude de phase lll ou les patients sans progression de
leur tumeur apres 3 cycles de chimiothérapie a base
de cisplatine étaient randomisés entre la poursuite de
ce traitement ou le passage au paclitaxel avec
croisement des traitements a la progression. Il n’y a
pas eu de différence significative de survie entre les
deux approches, avec une tendance en faveur de
I’approche non séquentielle.

Recommandation de 'ELCWP

I N’y a pas d’indication pour la chimiothérapie
séquentielle avec des taxanes (ou d’autres
médicaments) dans le traitement des CBNPC avancés.

Question 9 Quelle est l'efficacité de la
chimiothérapie de rattrapage et quels médicaments
peuvent étre proposés dans cette indication ?

Un traitement de deuxiéme ligne est recommandé
par 'ACCP et ’'ASCO. Pour la premiére, il sera proposé
aux patients avec un bon PS%*. Pour la seconde, il
consistera en du docétaxel suivi par le gefitinib®.

I N’y a qu’'un seul essai randomisé ayant
comparé la chimiothérapie de deuxiéme ligne
(docétaxel) aux seuls soins de soutien dans les CBNPC
avancés. La survie a été significativement améliorée
pour la chimiothérapie'™!. D’autres essais (Tableau 11)
ont comparé le docétaxel a la vinorelbine ou a
I'ifosfamide’®, au paclitaxel'®®, au pémétrexed'®* ou au
topotécan donné par voie orale'®. Aucune de ces
approches alternatives ne s’est avérée meilleure que
le docétaxel en terme de survie ou de taux de réponse.
Il'y a quelques bénéfices en terme de tolérance avec
le pémétrexed. Des études d’implémentation ont
rapporté des résultats similaires aux essais randomisés
quand le docétaxel est administré en routine'%17,
Ladministration hebdomadaire du docétaxel n’est pas
supérieure'®®12 gu schéma basé sur une injection
toutes les 3 semaines (Tableau 12). Un dosage a
75 mg/m? s’est avéré mieux toléré que 100 mg/m? 8,
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Une revue systématique de la littérature a conclu
que la chimiothérapie de deuxiéme ligne apporte un
petit bénéfice mais significatif de survie''*.

Recommandation de 'ELCWP

La chimiothérapie de deuxieme ligne doit étre
offerte au patient présentant un bon PS, aprés échec
d’une premiére ligne de chimiothérapie a base de
platine. Les données sont en faveur du docétaxel (s'il
n’a pas été administré en premiére ligne de traitement)
a raison d’'une administration de 75 mg/m? toutes les 3
semaines. Des résultats contrblés supplémentaires sont
nécessaires avant de proposer la substitution du
pémétrexed au docétaxel.

Question 10 : Quelle est la place des traitements
ciblés ?

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase d’EGF-R
(TKI) le gefitinib et I'erlotinib, ont été I'objet d’une
recherche clinique intense ces derniéres années.
Lerlotinib est la premiére thérapeutique ciblée
commercialisée en Europe pour les CBNPC.

Les résultats ont été décevants lorsque les TKI
ont été utilisés en premiére ligne de traitement en
association avec la chimiothérapie. Trois grands essais
randomisés ont été conduits, deux avec le gefitinib par
Giaccone et Herbst''®''® et un avec l'erlotinib par
Herbst'”. Quand ils sont administrés en rattrapage
apres échec de la chimiothérapie (Tableau 13), les TKI
s’averent supérieurs a un placebo, avec un avantage
de survie statistiquement significatif pour I'erlotinib'®.
Le bénéfice est moins évident pour le gefitinib™®. Les
taux de réponse sont bas (inférieurs a 10 %) mais
certaines caractéristiques initiales des malades ou de
la maladie (sexe féminin, origine raciale asiatique,
adénocarcinome, absence de tabagisme actif) sont
associées a des taux de réponse significativement
meilleurs. Certaines caractéristiques biologiques de la
tumeur sont également de bon pronostic. Une
immunohistochimie positive pour EGF-R (récepteur du
facteur de croissance épidermique) ou une amplification
de son géne détectée par FISH sont positivement
associées a de meilleurs résultats en termes de
réponse et de survie pour les patients traités par
erlotinib™. La mutation du géne EGF-R n’est pas
significativement associée a la réponse mais les
données rapportées ont fait I'objet de critiques sur les
techniques utilisées'" 122, Pour le gefitinib, la mutation
du géne EGF-R est associée a de meilleurs taux de
réponse’?®. Des données récentes ont été présentées
au dernier congrés de I’ASCO (Atlanta, 2006),
résumées dans le Tableau 14. Lorsque les TKI sont
administrés a des patients n’ayant jamais recu de
chimiothérapie et dont la tumeur exprime une mutation
d’EGF-R, le taux de réponse est trés élevé (de l'ordre
de 70 a 80 %). Une publication japonaise récente
rapporte un taux de 75 %'™*. Des essais contrblés sont
nécessaires pour établir si les TKI peuvent remplacer
la chimiothérapie dans cette situation.



Tableau 11 : Essais randomisés testant la chimiothérapie de rattrapage pour les CBNPC.

Référence Chimiothérapie n % RO p SM p
Shepherd, 2000 |. Docétaxel 104 6 7m

II. BSC 100 - 46 m 0.047
Fossella, 20002 |. Docétaxel 100 mg/m? 60 11 0.002

Il. Docétaxel 75 mg/m? 59 7

IIl. VNR ou Ifo 60 1 0.025
Esteban, 2003'% |. Docétaxel 26 mg/m?/s 35 3 105 j

1. Paclitaxel 80 mg/m?/s 36 14 NS 184 j NS
Hanna, 2004104 |. Pemétrexed 500 mg/m? 283 9 NS 8,3 m NS

Il. Docétaxel 75 mg/m? 288 8 7,9 m
Ramlau, 2006'% |. Topotecan oral 2,3 mg/m2 j1-5 414 5 NS 28 s 0.057

Il. Docétaxel 75 mg/m?/3 s 415 5 31s

DOC : docétaxel ; Ifo

s : semaine(s) ; j : jour(s) ; m : mois.

: ifosfamide ; VNR : vinorelbine ; NS : non significatif ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ;

Tableau 12 : Essais randomisés testant I’administration hebdomadaire du docétaxel comme traitement de rattrapage dans les

CBNPC avancés.

Référence Chimiothérapie n % RO o] SM p

Gervais, 20058 |. Docétaxel 75 mg/m?/3 s 62 4.8 5,8 m
Il. Docétaxel 40 mg/m?/s 63 3,2 56 m

Gridelli, 20041%° I. Docétaxel 75 mg/m?3 s 110 NS 29 s NS
Il. Docétaxel 33,3 mg/m?/s 110 25 s

Schuette, 2005 I. Docétaxel 75 mg/m?3 s 103 12,6 NS 6,3 m 0.07
Il. Docétaxel 35 mg/m?/s 105 10,5 9,2 m

Camps, 2006 I. Docétaxel 75 mg/m?3 s 131 9,3 NS 6,6 m 0.07
Il. Docétaxel 36 mg/m?/s 128 4,8 5,4 m

Chen, 20062 I. Docétaxel 35 mg/m? j1, 8, 15 toutes 64 17,2 NS 8,4 m NS
les 4 s
II. Docétaxel 40 mg/m? j1 et 8 toutes 64 10,9 7,2 m
les 3 s
I1l. Docétaxel 75 mg/m?3 s 33 6,1 9,5 m

NS : non significatif ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; s : semaine(s) ; j : jour ; m : mois.

Tableau 13 : Essais randomisés évaluant les inhibiteurs de la tyrosine kinase comme traitement de rattrapage pour les CBNPC.

Référence Traitement N RO p SM p

Sheperd, 2005'® I. Erlotinib 150 mg/j 488 8,9 S 6,7 m < 0.001
1. Placebo 243 1 4,7 m

Thatcher, 2005'° I. Gefitinib 250 mg/j 1129 8 5,6 m 0.087
II. Placebo 563 51 m

RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; j : jour(s) ; m : mois.
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Tableau 14 : Effets des inhibiteurs de la tyrosine kinase (TKI) chez les patients présentant une mutation du géne d’EGF-R dans leur
tumeur : essais prospectifs (sauf un) présentés au congrés 2006 de I’ASCO.

Auteur N patients dépistés | Mutations TKI N pts Taux de réponse SSP SM
Paz-Ares (# 7020) 1.047 18,7 % Erlotinib 43 82 % 5RC 13 m 82 % (1 an)
Okamoto (# 7073) 104 27 % Efitinib 25 75 %

Takano (# 7075) 207 41 % Gefitinib 86 78 % 9,2 m 20 m
Rétrospectif

Sutani (# 7076) 100 38 % Gefitinib 38 78 % 9,4 m 15 m
Morikawa (# 7077) 123 37 % Gefitinib 46 69 % 9,7 m

Richard (# 7184) 111 17 % Gefitinib ou erlotinib 7 57 %

Pts : patients ; SSP : survie sans progression ; SM : survie médiane ; RC : réponse compléte ; m : mois.

Recommandation de 'ELCWP

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase d’EGF-R ne
doivent pas étre utilisés comme traitement initial des
CBNPC avancés. Lerlotinib peut étre prescrit comme
traitement de rattrapage chez les patients dont la
tumeur montre des anomalies d’expression dEGF-R.
Lidentification de la cible sur la tumeur mérite d’étre
'objet de plus d’investigations.

Question 11 Quelle est la place de la
chimiothérapie dans le traitement du patient avec
métastases cérébrales ?

Les métastases cérébrales sont habituellement
traitées par une approche non systémique comme la
chirurgie, lirradiation cérébrale ou, plus récemment, la
radiochirurgie stéréotaxique. Dans I’expérience de
FELCWP, la présence de métastases cérébrales chez
les patients avec un CBNPC de stade IV traité par
chimiothérapie n’est pas un facteur de mauvais
pronostic en terme de réponse ou de survie'?-127,

I N’y a qu’un seul essai contrélé publié
concernant le moment de lirradiation cérébrale chez
des patients peu symptomatiques. La question posée
était de déterminer si la radiothérapie cérébrale devait
étre administrée précocement ou si elle pouvait étre
retardée aprées la fin de la chimiothérapie'?®. Un total
de 176 patients avec un CBNPC et des métastases
cérébrales inopérables, traités par 6 cycles de la
combinaison cisplatine plus vinorelbine, ont été
randomisés entre irradiation cérébrale précoce
(pendant le 1" cycle) ou tardive (en cas d’absence de
réponse des métastases cérébrales a la chimiothérapie
ou apres la fin de la chimiothérapie). Il n’y a pas eu de
différence entre les deux approches en termes de taux
de réponse sur la maladie extracranienne ou des
métastases cérébrales et de survie globale.

Recommandation de 'ELCWP
Les patients porteurs de métastases cérébrales
peu symptomatiques doivent recevoir une

chimiothérapie systémique. Lirradiation cérébrale peut
étre retardée sans risque a la fin de la chimiothérapie
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ou a la documentation d’'une absence de réponse des
métastases cérébrales a la chimiothérapie.

Question 12 : Quels médicaments peuvent étre
spécifiquement utilisés en cas de métastases
osseuses ?

Si nécessaire, les métastases osseuses peuvent
étre traitées par un traitement local comprenant
I’irradiation, la chirurgie ou la cimentoplastie ou par
chimiothérapie systémique. La question posée est de
savoir si 'addition de bisphosphonates chez le patient
atteint d'un CBNPC avec lésions métastatiques
osseuses est une approche utile. Il n’y a pas d’essai
testant les bisphosphonates spécifiquement dans les
CBNPC. Une étude randomisée a été réalisée avec
I’acide zolédronique chez des malades atteints de
diverses tumeurs solides™%'3° || y a eu moins
d’événements squelettiques survenus sous acide
zolédronique que sous placebo. Dans le sous-groupe
des patients atteints de cancer pulmonaire, ce taux
était significativement réduit mais si I’hypercalcémie
n’était pas prise en considération, I'effet observé
devenait marginal. Notons que des complications
tardives a I'administration de bisphosphonates (nécrose
mandibulaire) ont été récemment rapportées’’.

Recommandation de 'ELCWP

Les bisphosphonates sont une option
thérapeutique pour les patients porteurs de métastases
osseuses non contrOlées malgré un traitement local
adéquat et une chimiothérapie systémique. Le risque
de nécrose mandibulaire doit étre pris en considération.

CONCLUSIONS

Les recommandations de 'lELCWP peuvent se résumer

de la fagon suivante :

1. La chimiothérapie est recommandée pour le patient
avec un bon indice de performance. Les obijectifs
du traitement sont 'amélioration de la survie et de
la qualité de vie et le contrble des symptomes.

2. Les combinaisons de chimiothérapie doivent
comprendre des agents actifs. Les anciens
médicaments actifs (deuxiéeme génération) sont le
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cisplatine, l'ifosfamide, la mitomycine C, la vindésine
et la vinblastine. Les nouveaux agents actifs
(troisieme génération) sont la gemcitabine, le
paclitaxel, le docétaxel et la vinorelbine.

La chimiothérapie doit comprendre du cisplatine au
sein d’une association montrée efficace. Si 'autre
agent est un des nouveaux médicaments, il n’y a
pas de preuve en faveur de I'addition d’un troisieme
en dehors du contexte d’'un essai clinique. Il n’y a
pas non plus de preuve que les associations avec
les nouveaux médicaments soient supérieures a
celles avec les anciens en termes de survie.

Il N’y a pas de démonstration que des doses
élevées de cisplatine (100-120 mg/m?) donnent de
meilleurs résultats que des doses standards
moindres (50-60 mg/m?) en terme de survie. Les
doses standards sont associées a une toxicité
réduite et doivent donc étre recommandées.

Le cisplatine doit étre préféré au carboplatine a
cause d’'une meilleure efficacité sur la survie. Le
carboplatine peut étre prescrit si le patient ne peut
pas ou ne veut pas recevoir du cisplatine.

La dose optimale de la chimiothérapie pour les
CBNPC avancés est mal connue. Un minimum de
4 a 6 cycles est proposé pour les patients
répondeurs. La prolongation du traitement par un
seul médicament est inefficace en terme de survie.
Des associations sans platine comme premiére
ligne de chimiothérapie dans les CBNPC avancés
peuvent étre utilisées si la chimiothérapie a base
de platine est contre-indiquée. Une
monochimiothérapie peut étre proposée au patient
avec un mauvais PS. Le choix des médicaments
actifs dépend de la condition médicale du malade.
Il N’y a pas d’indication pour la chimiothérapie
séquentielle avec des taxanes (ou d’autres
médicaments) dans le traitement des CBNPC
avanceés.

Une chimiothérapie de deuxieme ligne doit étre
offerte au patient présentant un bon PS, aprés
échec d’'une premiére ligne de chimiothérapie a
base de platine. Les données sont en faveur du
docétaxel (s’il n'a pas été administré en premiére
ligne de traitement) a raison d’'une administration
de 75 mg/m?toutes les 3 semaines.

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase d’EGF-R ne
doivent pas étre utilisés comme traitement initial
des CBNPC avancés. Lerlotinib peut étre prescrit
comme traitement de rattrapage chez les patients
dont la tumeur montre des anomalies d’expression
d'EGF-R.

Les patients porteurs de métastases cérébrales peu
symptomatiques doivent recevoir une chimio-
thérapie systémique. Lirradiation cérébrale peut étre
retardée sans risque a la fin de la chimiothérapie
ou a la documentation d’'une absence de réponse
des métastases cérébrales a la chimiothérapie.
Les bisphosphonates sont une option thérapeutique
pour les patients porteurs de métastases osseuses
non contrélées malgré un traitement local adéquat
et une chimiothérapie systémique. Le risque de
nécrose mandibulaire doit étre pris en
considération.

13.Le colt du traitement, y compris les soins de

soutien et la prise en charge des complications,
doit étre pris en considération dans le choix de la
chimiothérapie.
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