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RESUME

Les présentes recommandations de pratique
clinique mises a jour sur le traitement des
cancers bronchiques non a petites cellules
avancés (maladies métastatiques) réalisées par
I’ELCWP visent a répondre aux questions
suivantes : 1) Quels bénéfices peut-on attendre
de la chimiothérapie et quels sont les objectifs
du traitement ? 2) Faut-il intégrer une approche
palliative au traitement anticancéreux ? 3) Quels
sont les agents chimiothérapiques pour lesquels
une efficacité a été établie ? 4) Le carboplatine
peut-il remplacer le cisplatine ? 5) Quelles sont
les associations de chimiothérapie a base de
cisplatine les plus actives ? 6) Quelle doit étre la
dose de cisplatine ? 7) Des schémas sans platine
peuvent-ils remplacer ceux a base de platine en
premiere ligne de traitement ? 8) Quelle est la
place des traitements ciblés ? 9) Quand peut-on
ou doit-on personnaliser la chimiothérapie ?
10) Quel est le nombre optimal de cycles de
traitement d’induction a administrer ? Faut-il faire
des traitements de consolidation ou d’entretien ?
11) Y a-t-il une indication pour la chimiothérapie
séquentielle ? 12) Quelle est I’efficacité de Ila
chimiothérapie de rattrapage et quels médica-
ments peuvent étre proposés dans cette
indication ? 13) Quel traitement pour les maladies
oligométastatiques ? 14) Quelles sont les places
de la chimiothérapie et de la radiothérapie dans
le traitement du patient avec métastases
cérébrales ? 15) Quels médicaments peuvent étre
spécifiquement utilisés en cas de métastases
osseuses ? 16) Quel traitement pour le patient
inapte a recevoir un traitement usuel en raison
de son état général, de son dge ou de problémes
de comorbidité ?
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ABSTRACT

These updated clinical practice guidelines on the
treatment of advanced (metastatic disease) non-
small cell lung cancer, carried out by the ELCWP
aim to answer the following questions : 1) What
benefits can we expect from chemotherapy and
which are the treatment goals ? 2) Do we have to
integrate a palliative approach into the cancer
treatment ? 3 ) What are the chemotherapeutic
agents for which efficacy has been established ?
4) Can carboplatin replace cisplatin ? 5) What are
the most active cisplatin-based combination
chemotherapy ? 6) What should be the dose of
cisplatin ? 7) Can non-platinum regimens replace
platinum-based for first- line treatment ? 8) What
is the role of targeted therapies ? 9) When can
we or should we customize chemotherapy ?
10) What is the optimal number of cycles of
induction therapy to administer ? Should be done
consolidation or maintenance treatment ? 11) Is
it an indication for sequential chemotherapy ?
12) What is the efficacy of salvage chemotherapy
and which drugs can be given in this indica-
tion ? 13) Which treatment for oligometastatic
diseases ? 14) What are the places of
chemotherapy and radiotherapy in the treatment
of patients with brain metastases ? 15) Which
drugs can be used specifically in cases of bone
metastases ? 16) Which treatment for patient unfit
to receive conventional treatment because of its
general status, age or comorbid conditions ?
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Question 1 : Quels bénéfices peut-on attendre de la
chimiothérapie et quels sont les objectifs du
traitement ?

Trois méta-analyses (MA) (tableau 1) ont été publiées
depuis I'élaboration des précédentes RPC. La premiere,
effectuée par le NSCLC Meta-analyses Collaborative Group'
est une MA de données individuelles d’études randomisées.
Les auteurs observent une diminution de la mortalité de
23 %, correspondant a un HR de 0,77 (IC 95 % 0,71-0,83 ;
P < 0,001). Des analyses de sous-groupes montrent que cet
effet bénéfique de la chimiothérapie par rapport aux seuls
soins de soutien est indépendant de I’age, du type
histologique (adénocarcinome, épidermoide, autre), du sexe
et de l'état général. Une différence de survie favorisant
I’'administration d’une chimiothérapie est également observée
chez les patients avec un mauvais état général (indice de
performance 2 selon I'échelle Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) ou 60-70 selon l'indice de Karnofsky). Une
seconde MA de littérature confirme ces résultats?. Une 3¢ MA
de littérature a comparé des agents de chimiothérapie de
3¢ génération (vinorelbine, gemcitabine, paclitaxel, docétaxel)
administrés en monothérapie aux soins de confort. Les taux
de réponse a la chimiothérapie variaient de 12 a 20 %. La
survie a 1 an est améliorée avec la chimiothérapie avec une
réduction du risque de déces de 7 %, soit un nombre de
sujets a traiter (NST) de 14°%. Ces 3 MA confirment les
résultats des MA précédentes sur I'amélioration de la survie
par I'administration d’'une chimiothérapie palliative chez les
patients présentant un CBNPC a un stade avancé ou
métastatique.

Recommandations 2014

La chimiothérapie est recommandée pour le patient avec
un état général satisfaisant (indice de performance 0-2
selon I'échelle ECOG ou 60-100 selon l'indice de
Karnofsky). Les objectifs du traitement sont 'amélioration
de la survie et de la qualité de vie et le contréle des
symptémes. Une chimiothérapie a base de dérivés du
platine avec un des schémas montrés efficaces doit étre
préférée. La monothérapie avec un médicament de
3° génération démontré efficace par rapport aux seuls
soins de soutien pourra étre envisagée en cas de contre-
indication a une combinaison a base de platine et le choix
du médicament dépendra de la condition médicale du
patient.

Niveau de preuve
randomisées

meéta-analyses et études

Question 2 : Faut-il intégrer une approche palliative au
traitement anticancéreux ?

Une étude randomisée réalisée aux Etats-Unis
d’Amérique s’est attachée a évaluer I'impact de I'adjonction
de soins palliatifs précoces a des soins oncologiques
conventionnels*. Lapproche palliative additionnelle consistait
en une consultation auprés d’'un médecin et d’infirmiéres
spécialisés en soins palliatifs dans le but d’améliorer le

contréle des symptomes physiques et psychosociaux (liés au
traitement ou a la maladie), et d’apporter une aide au patient
lors des choix thérapeutiques et une coordination des soins
adaptée aux besoins individuels du patient. Les patients
randomisés dans le groupe “ soins palliatifs précoces
présentaient une meilleure qualité de vie selon I'échelle
FACT-L (P = 0,03) et moins de symptomes dépressifs (16 %
versus 38 % ; P = 0,01). Malgré I'administration de moins de
traitements agressifs en fin de vie (83 % versus 54 % ;
P = 0,05), leur espérance de vie était améliorée (11,6 mois
vs 8,9 mois ; P = 0,02). De telles données n’existent pas
pour des populations de patients européens.

Une revue systématique® s’est attachée a déterminer
I'intérét de traitements ou d’interventions spécifiques a méme
d’agir sur I'état dépressif des patients atteints de cancer
bronchique. Les auteurs n’ont pu mettre en évidence d’essais
randomisés évaluant des traitements spécifiques chez des
patients sélectionnés pour une dépression. Néanmoins, ils
ont rapporté 6 études randomisées avec pour objectif la
qualité de vie et mettant en évidence qu’une intervention
(variable selon les études) pouvait réduire les symptomes
dépressifs.

Recommandations 2014

Il est recommandé d’intégrer au traitement anticancéreux
des soins de support précoces, incluant une approche
d’évaluation des symptémes physiques et psychiques, une
aide a la prise de décision concernant le traitement
anticancéreux, une coordination des soins donnés et une
évaluation de leur qualité de vie.

Niveau de preuve : une étude randomisée et une revue
systématique

Question 3 : Quels sont les agents chimiothérapiques
pour lesquels une efficacité a été établie ?

Il nexiste pas de nouvelles données comparant un
nouvel agent en monothérapie a des soins de soutien ou une
autre monothérapie.

Des études randomisées testant les nouveaux
médicaments irinotécan ou pémétrexed associés a un dérivé
de platine ne montrent pas de différences significatives par
rapport a d’autres bithérapies (tableau 2)%'? et confirment
I'activité du pémétrexed et de l'irinotécan. Une étude
d’'implémentation confirme Il'activité du pémétrexed en
traitement de rattrapage’s. Lactivité d’autres agents
(vinorelbine, gemcitabine, paclitaxel, docétaxel) en mono-
thérapie est confirmée par une MA3.

Recommandations 2014

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

et métastatiques.

Tableau 1 : Nouvelles méta-analyses évaluant I’efficacité de la chimiothérapie par rapport aux soins de soutien dans les CBNPC avancés

Référence Critéere de jugement N études N patients Résultat P

NSCLC meta-analyses Survie 16 2.714 HR 0,77 (IC 95 % 0,71-0,83) < 0,0001

collaborative group'

Zhong? Survie 16 4.135 HR 0,76 (IC 95 % 0,69-0,84) < 0,001

Baggstrom? Survie a 1 an 5 1.029 Diminution du risque de 7 % S
(IC 95 % 2-12 %)

S : différence statistiquement significative.
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Tableau 2 : Essais randomisés évaluant I'efficacité du pémétrexed et de I'irinotécan.
Référence Chimiothérapie N pts % RO P SM P Phase
Scagliotti® CDDP + gemcitabine 863 28,2 % NS 10,3 m NS 1l
CDDP + pémétrexed 862 30,6 % 10,3 m
Gronberg’ Pémétrexed + CBDCA 225 NR - 7,3 m NS 1]
Gemcitabine + CBDCA 221 NR 7,0 m
Negoro® CDDP + irinotécan 133 44 % < 0,001 50 s NS 1l
CDDP + VDS 133 32 % 46 s
Irinotécan 132 20 % 46 s
Yamamoto® CDDP + docétaxel 51 37 % NS 50 s NS 1
Irinotécan + docétaxel 57 32 % 46 s
Han'® CDDP + irinotécan 41 54 % 15 m NS 1l
Irinotécan + CDDP 40 39 % 16 m
Ohe'" CDDP + irinotécan 145 31 % NS 13,9 m NS 1]
CBDCA + paclitaxel 145 32 % 12,3 m
CDDP + gemcitabine 146 30 % 14,0 m
CDDP + vinorelbine 145 33 % 11,4 m
Han'? Irinotécan + CDDP 75 38 % NS 159 m NS 1l
Gemcitabine + vinorelbine 71 26 % 13,1 m
CDDP : cisplatine ; CBDCA : carboplatine ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; NR : non rapporté ; NS : non significatif ;
m : mois ; S : semaine.

Question 4
cisplatine ?

Deux méta-analyses''s ont évalué I'efficacité du
carboplatine par rapport au cisplatine. Dans la premiere'
incluant les données individuelles de 9 essais randomisés,
les combinaisons a base de cisplatine sont associées a un
taux de réponse augmenté (odds ratio [OR] 1,37 ; IC 95 %
1,16-1,61). Globalement, aucune différence en survie n’est
objectivée (HR 1,07 ; IC 95 % 0,99-1,15). En analyse de
sous-groupe, le carboplatine est associé a une mortalité plus
élevée par rapport au cisplatine, en cas de tumeur non
épidermoide (HR 1,12 ; IC 95 % 1,01-1,23) ou en cas
d’administration d’un doublet de platine comprenant un agent
de 3¢ génération (HR 1,11 ; IC 95 % 1,01-1,21). Dans une
seconde MA basée sur une revue systématique de la
littérature incluant 18 études'®, 'administration de cisplatine
est associée a un meilleur taux de réponse (risque relatif
[RR] 0,91 ; IC 95 % 0,84-0,99 ; P = 0,02). Aucune différence
de survie a 1 an n’est observée lorsque I’ensemble
des études est inclus dans I'analyse (HR 1,00 ; IC 95 %
0,94-1,07). Dans une 3° MA'S, une évaluation indirecte entre
cisplatine et carboplatine suggére un effet supérieur du
cisplatine en termes de survie a 1 an, les combinaisons a
base de cisplatine s’avérant supérieures a des traitements
sans sels de platine alors qu’aucune différence n’est
observée pour le carboplatine par rapport aux traitements
sans sels de platine.

Il existe une hétérogénéité notable dans les doses des
sels de platine et les combinaisons utilisées (doublets,
triplets) entre les différents essais. La dose de cisplatine varie
de 50 mg/m? a 120 mg/m? tandis que celle du carboplatine
est exprimée en mg/m? (de 300 a 500) ou en AUC (5 ou 6).
Recommandations 2014

Le cisplatine doit étre préféré au carboplatine en raison
d’'une meilleure efficacité sur la réponse et d’une meilleure
survie en cas de tumeurs non épidermoides ou
d’association avec des agents de 3¢ génération.
Niveau de preuve meéta-analyses et études
randomisées

Le carboplatine peut-il remplacer le

Question 5 Quelles sont les associations de
chimiothérapie a base de cisplatine les plus actives ?

Quatre MA et une revue systématique ont été publiées
depuis nos précédentes RPC et évaluent I'efficacité de
différentes combinaisons a base de sels de platine sans faire
la distinction entre cisplatine et carboplatine.

Une MA3 a comparé les agents de 2° et de 3¢ génération.
La combinaison d’un sel de platine avec un agent de
3¢ génération améliore le taux de réponse mais I'effet sur la
survie n'est objectivé qu’avec les doublets a base de platine.
Une revue systématique' et 2 MA'™'® ne montrent pas de
différence d’activité entre les différents médicaments de
3¢ génération (docétaxel, gemcitabine, irinotécan, paclitaxel,
pémétrexed, vinorelbine) en adjonction a un dérivé du platine,
bien qu’'une 3° MA2® suggere une supériorité du docétaxel sur
la vinorelbine dans des doublets avec et sans platine. Les
résultats de ces MA sont résumés dans le tableau 3.

La différence d’effet des agents de chimiothérapie en
fonction du type histologique reste a démontrer sauf pour le
pémétrexed, moins actif dans les tumeurs épidermoides dans
une étude commerciale®' et dont l'autorisation de mise sur le
marché est limitée aux cancers non épidermoides. Il faut
cependant noter, dans une étude norvégienne de 446 patients
comparant la gemcitabine au pémétrexed en association avec
du carboplatine, 'absence d’effet du type histologique sur la
survie (test d’interaction non significatif)”.

Les doublets a base de platine restent le standard de
référence, I'administration d’un triplet n’améliorant pas la
survie?.

Recommandations 2014
Chez le patient apte a la tolérer, la chimiothérapie doit
comprendre du cisplatine au sein d’une association
montrée efficace. Si 'autre agent est un des médicaments
de 2° ou de 3° génération, il n'y a pas de preuve en
faveur de I'addition d’un troisieme agent cytotoxique ; une
telle addition n’est pas souhaitable en dehors du contexte
d’'un essai clinique.
Niveau de preuve
randomisées
En cas d’administration d’un doublet a base de platine,
les agents de 3¢ génération améliorent modestement la
survie en comparaison avec ceux de deuxiéme génération.
Niveau de preuve : méta-analyses
Pour les tumeurs épidermoides, I'administration de
pémétrexed est associée a un moins bon pronostic que
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Tableau 3 : Nouvelles méta-analyses évaluant le réle d’un agent spécifique dans la chimiothérapie a base de sels de platine.
Référence Critére de jugement N études N patients Résultat
Gemcitabine-platine versus vinorelbine-platine
Gao'® Survie 9 2.186 NS
Comparaison d’agents de 2°¢ et de 3° génération dans une combinaison a base de sels de platine
Braggstrom?® Survie a 1 an 12 3.995 ND

6 (doublets) 1.998 S
Docétaxel versus vinca-alcaloides
Douillard® Survie 7 2.867 S (en faveur docétaxel)
Comparaison d’agents de 3° génération
Grossi'® Taux de réponse 45 11.867 NS
NS = non significatif ; S = statistiquement significatif ; ND = non disponible.

d’autres médicaments et n’a pas l'autorisation de mise
sur le marché.

Niveau de preuve : analyse rétrospective d’'une étude
randomisée

Le codt 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.
Niveau de preuve : avis d’experts

Question 6 : Quelle doit étre la dose de cisplatine ?
Aucune nouvelle donnée n’a été publiée depuis les

précédentes recommandations.

Recommandations 2014
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
termes de survie. Les doses standards sont associées a
une toxicité réduite et doivent donc étre recommandées.
Niveau de preuve : études randomisées

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

Neuf études randomisées ont été publiées depuis les
premiéres RPC (tableau 4)3'.

Une MA' incluant 17 essais randomisés montre un
taux de réponse accru en faveur des combinaisons a base
de platine (RR 1,11 ;IC 95 % 1,02-1,21 ; P = 0,02) ; cet effet
est cependant limité aux études incluant du cisplatine
(RR 1,19 ;1C 95 % 1,07-1,32 ; P = 0,002). Aucune différence
en termes de réponse n’est observée si on compare les
schémas a base de carboplatine et ceux sans sels de platine
(RR 0,97 ; IC 95 % 0,83-1,13 ; P = 0,74). Ladministration
d’un traitement sans dérivés du platine est associée a une
moindre survie a 1 an (RR 1,08 ; IC 95 % 1,01-1,16 ;
P = 0,03). De méme, l'effet n’est trouvé que pour les
combinaisons a base de cisplatine (RR 1,16 ; IC 95 %
1,06-1,27 ; P = 0,001) tandis qu’aucune différence
significative n’est montrée pour les schémas a base de
carboplatine (RR 0,95 ; IC 95 % 0,85-1,07 ; P = 0,43). Une
seconde MA® ne portant que sur les doublets incluant un
agent de 3° génération ne montre pas de différence de
survie entre schémas incluant ou non un dérivé du platine
(HR 1,03 ; IC 95 % 0,98-1,08 ; P = 0,29). A nouveau,
I’'amélioration de la survie est observée seulement avec le
cisplatine (HR 1,08 ; IC 95 % 1,00-1,17 ; P = 0,05) et non
avec le carboplatine (HR 1,00 ; IC 95 % 0,94-1,05 ; P = 0,94)
par rapport aux traitements sans sels de platine.
Recommandations 2014

Des schémas sans cisplatine comme premiére ligne de
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chimiothérapie pour un CBNPC avancé ne peuvent étre
utilisés que si le cisplatine est contre-indiqué. Il n’y a pas
de différence de résultats entre les schémas a base de
carboplatine et ceux sans dérivés de platine.

Niveau de preuve : études randomisées et méta-
analyses

Question 8 : Quelle est la place des traitements ciblés ?
1. Inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)

1.1. Inhibiteurs de I’Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR)

Les facteurs clinico-démographiques prédictifs de
sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) sont la
présence d'un adénocarcinome, le sexe féminin, I'origine
asiatique (Extréme Orient) et 'absence de tabagisme®. Le
meilleur facteur prédictif de sensibilité a un ITK d’EGFR est
la présence d’'une mutation activatrice d’EGFR3*% tandis que
la présence d’'une mutation de KRAS est un facteur prédictif
négatif de réponse a ce type de traitement®. UASCO
(American Society for Clinical Oncology) et TERS-ATS-IASLC
(European Respiratory Society - American Thoracic Society
- International Association for the Study of Lung Cancer)
recommandent la recherche d’'une mutation activatrice
d’EGFR pour les patients porteurs d’'un CBNPC non
épidermoide®’-%.

Les situations suivantes ont été évaluées en études
randomisées et sont résumées dans le tableau 5 :

En premiere ligne : Les études randomisées apportent les

informations suivantes (tableau 5) :

- adjonction d’erlotinib ou de géfitinib a une chimiothérapie
a base de platine dans des populations non sélection-
nées : aucun effet sur la réponse ou la survie®®“ ;

- comparaison de l'erlotinib ou du géfitinib a une
chimiothérapie a base de platine dans des populations
“enrichies ” (sur base de facteurs clinico-démographiques
prédictifs d’'une sensibilité aux ITK d’EGFR) : amélioration
de la survie sans progression et du taux de réponse en
faveur de I'I'TK sans impact significatif sur la survie,
probablement li¢ au croisement important entre les deux
traitements a la progression**4 ;

- comparaison de I'erlotinib, du géfitinib ou de I'afatinib a une
chimiothérapie a base de platine dans des populations
porteuses d’'une mutation activatrice ’EGFR : amélioration
de la survie sans progression et du taux de réponse en
faveur de I'ITK sans impact significatif sur la survie,
probablement li¢ au croisement important entre les deux
traitements a la progression*s' ;

- géfitinib en traitement séquentiel, aprés une
chimiothérapie d’'induction a base d’'un doublet de platine,
par rapport a la chimiothérapie seule, dans une population



Tableau 4 : Nouveaux essais randomisés comparant une chimiothérapie incluant

ou non un sel de platine.

Référence Chimiothérapie N pts % RO P SM P Phase
Yamamoto?® CBDCA + gemcitabine 64 20 % NS 432 j NS 1]
Vinorelbine + gemcitabine 64 21 % 385 j
Comella?* Gemcitabine + vinorelbine 110 31 % S 8,8 m NS 1]
Gemcitabine + paclitaxel 107 38 % 11,1 m
CDDP + gemcitabine + vinorelbine 109 46 % 10,2 m
CDDP + gemcitabine + paclitaxel 107 49 % 11,2 m
Hsu?® CDDP + gemcitabine 41 31 % 13,2 m 1
Gemcitabine + épirubicine 39 37 % 21,5 m
Quoix?® CBDCA + paclitaxel 225 27 % S 10,3 m S 1]
Vinorelbine ou gemcitabine 226 10 % 6,2 m
Flotten?” Gemcitabine-vinorelbine 221 NR 6,3 m NS 1l
CBDCA-vinorelbine 223 NR 7 m
Boni?® CDDP + gemcitabine 106 ~ 80 % NS S pour CDDP ]
Gemcitabine + vinorelbine 106 NS doublets
Gemcitabine + ifosfamide + CDDP 110 vs triplets
Gemcitabine + ifosfamide + vinorelbine 111
Morabito?® CDDP + gemcitabine 28 52 % NS 59 m S 1l
Gemcitabine 29 36 % 3m
Zukin3°® CBDCA + pémétrexed 108 23,8 % S 9,3 m S ]
Pémétrexed 109 10,3 % 53 m
Berghmans®! Gemcitabine + ifosfamide + CDDP 231 30 % NS 8,8 m NS 1l
CDDP + docétaxel 233 24 % 8,7 m
Ifosfamide + gemcitabine 229 24 % 8,3 m

CDDP : cisplatine ; CBDCA : carboplatine ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; IP : indice de performance ; S : significatif ; NS : non

significatif ; NR : non rapporté; j : jours ; m : mois.

Tableau 5 : Etudes randomisées évaluant un inhibiteur de tyrosine kinase d’EGFR dans les cancers bronchiques non a petites cellules

avancés.
Référence Chimiothérapie N pts | % RO p SM p I Phase
1 ligne en addition avec la chimiothérapie (population non sélectionnée)
Giaccone* Gemcitabine + CDDP + géfinitib 500 mg 365 50 % NS 99 m NS 1]
Gemcitabine + CDDP + géfinitib 250 mg 365 51 % 9,9 m
Gemcitabine + CDDP 363 47 % 10,9 m
Herbst3® Paclitaxel + CBDCA + géfinitib 500 mg 347 30 % NS 8,7 m NS 1]
Paclitaxel + CBDCA + géfinitib 250 mg 345 30,4 % 9,8 m
Paclitaxel + CBDCA 345 28,7 % 9,9 m
Herbst*! Paclitaxel + CBDCA 540 19,3 % NS 10,5 m NS 1]
Paclitaxel + CBDCA + erlotinib 539 21,5 % 10,6 m
Gatzemeier*? Gemcitabine + CDDP + erlotinib 580 31,5 % NS 43 s NS 1
Gemcitabine + CDDP 579 29,9 % 441 s
1 ligne en comparaison avec la chimiothérapie (populations “ enrichies ”)
Mok*? Géfitinib 609 43 % S 18,8 m NS 1]
Fukuoka** CBDCA + paclitaxel 608 32 % 17,4 m
Han*® Géfitinib 159 55 % NS 22,3 m NS 1]
CDDP + gemcitabine 150 46 % 229 m
1 ligne en comparaison avec la chimiothérapie, en présence d’'une mutation activatrice d’'EGFR
Maemondo*® Géfitinib 114 73,7 % S 27,7 m 0,48 1]
Inoue*” CBDCA + paclitaxel 114 30,7 % 26,6 m
Mitsudomi*® Géfitinib 86 Non atteint 0,21 1
CDDP + docétaxel 86 30,9 m
Rosell*® Erlotinib 86 58 % S 19,3 m NS 1]
Chimiothérapie standard 87 15 % 19,5 m
Zhou®° Erlotinib 83 82 % S 22,7 m 0,69 1l
Gemcitabine + CBDCA 82 36 % 28,9 m
Sequist®! Afatinib 230 56 % 0,001 HR 1,12 0,60 1]
CDDP-pémétrexed 115 23 %
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Référence Chimiothérapie N pts % RO P SM P Phase

En 1% ligne, en traitement séquentiel (population non sélectionnée)

Takeda®? Doublet de platine puis gefitinib 300 34 % NS 13,7 m NS 1]
Doublet de platine 298 29 % 12,9 m

En 1 ligne, en comparaison a des soins de soutien chez des patients inéligibles pour une chimiothérapie conventionnelle

Lee% Erlotinib 350 4,3 % 3,7 m 0,46 1]
Soins de confort 320 2,2 % 3,6 m

En maintenance, en I'absence de progression aprés 4 cycles a base de platine

Cappuzzo®® Erlotinib 437 NA 12 m S 1]
Placebo 447 11 m

Gaafars® Géfitinib 86 NA 10,9 m NS 1]
Placebo 87 9,4 m

Zhang®” Géfitinib 148 NA 18,7 m 0,26 1]
Placebo 148 16,9 m

Pérol®® Gemcitabine 155 NA ? NS 1]
Erlotinib 154 11,4 m
Observation 155 10,8 m

En rattrapage dans des populations non sélectionnées, versus soins de confort

Shepherd®° Erlotinib 488 8,9 % S 6,7 m S 1]
Placebo 243 1% 4,7 m

Thatcher®! Géfitinib 1.129 8 % 5,6 m 0,09 1]
- 563 1,3 % 51 m

En rattrapage dans des populations non sélectionnées, versus chimiothérapie

Maruyama®? Géfitinib 245 22,5 % 0,009 11,5 m 0,33 1]
Docétaxel 244 12,8 % 14 m

Kim®3 Géfitinib 723 9,1 % 0,33 7,6 m NS 1]
Docétaxel 710 7,6 % 8,0 m

Garassino®* Erlotinib 112 3 % 0,001 54 m 0,05 1]
Docétaxel 110 15,5 % 8,2 m

Karampeazis®® Erlotinib 166 9 % 0,47 10,1 m 0,99 1l
Pémétrexed 166 11,4 % 8,2 m

En rattrapage dans des populations “ enrichies ”, versus chimiothérapie

Sun®s Géfitinib 71 58,8 % < 0,001 22,2 m 0,37 1
Pémétrexed 70 22,4 % 18,9 m

En rattrapage apres échec d’un ITK d’'EGFR

Miller¢? Afatinib 390 7 % 0,007 10,8 m 0,74 1o/
Placebo 195 0,5 % 12,0 m

Evaluation de la séquence ITK-chimiothérapie dans une population non sélectionnée en 1 ligne

Ciuleanu®® Erlotinib-Bévacizumab 63 23,8 % 0,19 16,4 m 0,4 1l
Chimiothérapie-Bévacizumab 61 34,4 % Non atteint
Gridelli®® Erlotinib 380 20,3 % S 8,7 m S 1]
CDDP + Gemcitabine 380 32,6 % 11,6 m

En combinaison avec la chimiothérapie (traitement intercalé)

Jénne™ CBDCA + paclitaxel + erlotinib 81 35 % - 246 m - 1l
Erlotinib 100 46 % 19,8 m

Wu! Gemcitabine + platine 225 18,2 % < 0,001 15,2 m 0,04 1l
Gemcitabine + platine + erlotinib 226 429 % 18,3 m

Lee™ Pémétrexed 80 10 % < 0,001 17,7 m 0,19 1l
Erlotinib 82 29,3 % 22,8 m
Pémétrexed + erlotinib 76 447 % 20,5 m

Aerts’™ Erlotinib 115 54 % 0,03 55m HR 0,67 I

Erlotinib + docétaxel ou pémétrexed 116 39 % 7,8 P = 0,01

CDDP : cisplatine ; CBDCA : carboplatine ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; S : significatif ; NS : non significatif ; NA : non applicable ;
S : semaine ; m : mois.

non sélectionnée : pas de différence en taux de réponse modeste de la survie sans progression sans impact sur la
ni en survie®? ; survie par rapport aux seuls soins de confort®.

- population non sélectionnée inapte a recevoir une Il existe, a la date de la rédaction des RPC, une MA5%
chimiothérapie : I'erlotinib permet une amélioration incluant 6 études randomisées effectuées dans des
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populations enrichies ou porteuses d’'une mutation activatrice

d’EGFR, qui confirme un taux de réponse plus important

(RR 5,68, ; IC 95 % 3,17-10,18) et une survie sans

progression accrue (HR 0,37 ; IC 95 % 0,27-0,52) en faveur

du géfitinib ou de l'erlotinib, sans impact significatif sur la
survie (HR 0,94 ; IC 95 % 0,77-1,15).

En traitement d’entretien aprés une chimiothérapie d’induction

en premiére ligne :

- erlotinib ou géfitinib en entretien chez des patients non
évolutifs aprés 4 cycles de chimiothérapie a base de
platine : 1égére amélioration de la survie et de la survie
sans progression en faveur du groupe erlotinib (différence
essentiellement observée en cas de mutation activatrice
pour la survie sans progression) dans un essai®® mais
pas dans le second® et pas de différence significative
pour le géfitinib%”% ;

- une MA?® évaluant I'effet des ITK d’EGFR dans le
traitement d’entretien montre que cette approche permet
d’améliorer la survie sans progression (HR 0,77 ;I1C 95 %
0,71-0,84 ; P < 0,0001) sans impact significatif sur la
survie (HR 0,94 ; IC 95 % 0,86-1,01 ; P = 0,1).

En traitement de rattrapage :

- comparaison de I'erlotinib ou du géfitinib a des traitements
de confort dans des populations non sélectionnées :
amélioration modeste de la survie pour l'erlotinib®® mais
pas pour le géfitinib® ;

- comparaison du géfitinib ou de I'erlotinib a une
chimiothérapie dans des populations non sélectionnées
ou avec un statut EGFR sauvage : par rapport au
docétaxel, le géfitinib ne montre pas d’amélioration de la
survie®?® tandis que I'erlotinib s’avere inférieur en réponse
et en survie®* ; par rapport au pémétrexed, I'erlotinib ne
montre aucune différence en réponse ou en survie®® ;

- en comparaison avec le pémétrexed, le géfitinib améliore
le taux de réponse dans une population “ enrichie ” sans
impact significatif sur la survie® ;

- aprés échec d'un traitement par erlotinib ou géfitinib,
I’afatinib obtient un faible taux de réponse et n’améliore
pas la survie par rapport a des soins de confort®’.

Moment d’administration d’un traitement par ITK d’'EGFR : en

premiere ligne ou en rattrapage :

- chez les patients porteurs d’une tumeur avec mutation
activatrice d’'EGFR, I'ITK peut étre administré en 1 ou
2¢ ligne sur base de l'absence de différence de survie
observée dans les études randomisées. Cet effet est
probablement lié a 'administration de I'lTK en rattrapage
chez la majorité des patients ayant recu une
chimiothérapie initiale ;

- dans une population non sélectionnée, I'administration
premiere d’erlotinib s’avere délétére sur le contrble de la
tumeur (réponse, survie)s8,

Administration intercalée de la chimiothérapie et d’'un ITK :

Quatre études randomisées de phase Il ont évalué la
possibilité d’administrer durant le méme cycle de
chimiothérapie, les agents cytotoxiques et I'erlotinib,
légerement décalés I'un par rapport a l'autre.

- en 1" ligne, dans une population enrichie, I'erlotinib seul
est aussi efficace qu’en combinaison avec une
chimiothérapie’ tandis que dans une population non
sélectionnée, I'adjonction d’erlotinib a un traitement par
cisplatine et gemcitabine améliore le taux de réponse et
la survie par rapport a la chimiothérapie seule” ;

- en traitement de rattrapage, des améliorations en termes
de réponse’ ou de survie” sont observées lorsque
I'erlotinib est combiné avec le pémétrexed ou le docétaxel.

Autres méta-analyses évaluant I'efficacité des ITK d’'EGFR :

- la MA de Lee™ montre que les ITK d’EGFR ont un impact
favorable sur la survie sans progression en cas
de mutation activatrice d’'EGFR : en 1 ligne (HR 0,43 ;
IC 95 % 0,38-0,49), en traitement de rattrapage

(HR 0,34 ; IC 95 % 0,20-0,60) et en entretien (HR 0,15 ;
IC 95 % 0,08-0,27). Il n’y a pas d’impact sur la survie (HR
1,01 [IC 95 % 0,87-1,18], 0,74 [IC 95 % 0,45-1,19] et
0,78 [IC 95 % 0,33-1,84] respectivement). En absence de
mutation, 'effet favorable sur la survie sans progression
n'est observé que pour le traitement d’entretien
(HR 0,81 ; IC 95 % 0,68-0,97), sans effet sur la survie ;

- une MA suggére que l'administration combinée de
I'erlotinib et d’'un autre agent ciblé (bortézomib,
évérolimus, bévacizumab, tivantinib, sorafénib, R1507,
sunitinib, entinostat) en traitement de rattrapage pourrait
améliorer la survie par rapport a une monothérapie par
erlotinib’. Néanmoins, les résultats individuels de ces
études s’averent non significatifs et concernent des
molécules avec des modalités d’action différentes. Il est
licite de se poser la question de I'adéquation d’une telle
agrégation de résultats dans un contexte aussi
hétérogene.

Comparaison des ITK d’EGFR :

- une étude randomisée de phase Il a directement comparé
I'efficacité du géfitinib et de I'erlotinib’ en traitement de
rattrapage chez des patients avec mutation d’EGFR ou
avec des facteurs clinico-démographiques prédictifs de
sensibilité a ce traitement. Aucune différence significative
en termes de taux de réponse, de survie sans progression
ou de survie n'a été notée. Lerlotinib est associé a plus
de toxicité cutanée de grade 2/3 (43,7 % versus 10,4 %)
et de fatigue (16,7 % versus 0 %) sans qu’une
comparaison statistique n’ait été effectuée ;

- une étude cas-contrle’” et une étude rétrospective’
arrivent a la méme conclusion.

1.2. Translocation ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase)

La présence d’'une translocation ALK est principale-
ment observée chez des patients jeunes, peu ou non fumeurs
et présentant un adénocarcinome’®.

Les résultats des études non randomisées publiées
montrent un taux de réponse important au crizotinib en cas
de présence de la translocation, quelle que soit la ligne de
traitement mais les études ont été effectuées essentiellement
en traitement de rattrapage (46-60,8 %)%0®'.

Aprés échec d’'une chimiothérapie a base de sels de
platine, le crizotinib a été comparé au pémétrexed ou au
docétaxel chez des patients porteurs d’un réarrangement ALK
dans une étude de phase Ill avec comme objectif primaire la
survie sans progression. Une amélioration significative est
observée en faveur du crizotinib (HR 0,49 ; IC 95 % 0,37-
0,64 ; P < 0,0001) sur ce critére de jugement ainsi que pour
le taux de réponse (65,3 % versus 19,5 % ; P < 0,0001),
sans différence sur la survie (HR 1,02 ; IC 95 % 0,68-
1,54 ; P = 0,54), probablement en rapport avec le croisement
a la progression®.

1.3. Antiangiogénique

Ces médicaments administrés par voie orale ne sont
pas enregistrés dans I'UE.

Une méta-analyse de 6 études randomisées (3 en
1re ligne et 3 en situation de rattrapage) montre une
amélioration du taux de réponse et de la survie sans
progression sans impact sur la survie en combinant un
antiangiogénique oral a une chimiothérapie, au prix d’'une
augmentation significative des effets secondaires®.

2. Anticorps monoclonaux

2.1. Dirigés contre le Vascular Endothelial Growth Factor

(VEGF) : bévacizumab

Cing études randomisées, 2 phases 11184% et 3 phases
118789 ont évalué I'addition de bévacizumab a une
chimiothérapie a base de platine. Une étude de phase 111% et
une de phase II®® montrent un avantage en survie. Lactivité
de cette combinaison a été évaluée dans une MAS®C.
Ladjonction de bévacizumab permet une augmentation
significative de la survie (HR 0,89 ; IC 95 % 0,79-0,99) et du
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taux de réponse (OR 2,34 ; IC 95 % 1,89-2,89) mais est
associée a une augmentation de déces liés au traitement
(OR 1,82 ;1C 95 % 1,04-3,18) et d’effets secondaires sérieux
(hypertension artérielle, neutropénie fébrile et saignements).
Cet avantage modeste sur la survie, limité aux patients
recevant une dose de bévacizumab de 15 mg/kg (HR 0,90 ;
IC 95 % 0,81-0,99 ; P = 0,03), a été confirmé dans une
seconde MA®' sans qu’un facteur clinico-démographique de
sensibilité n’ait pu étre mis en évidence. Une augmentation
significative de la fréquence de toxicités séveres a également
été notée.
2.2. Dirigé contre EGFR : cétuximab
Quatre études randomisées®% évaluant I'addition de

cétuximab a une chimiothérapie a base de platine ont été
incluses dans deux MA®%*’. Une amélioration de la survie
(HR 0,87 ; IC 95 % 0,79-0,96 ; P = 0,004 et HR 0,88 ;
IC 95 % 0,79-0,97) et du taux de réponse (RR 1,19 ;
IC 95 % 1,04-1,37 ; P = 0,01 et OR 1,46 ; IC 95 % 1,20-1,78)
ont été objectivées. Il existe cependant une toxicité accrue.
Aucun facteur prédictif de réponse au traitement n’a pour
I'instant été confirmé. Le cétuximab n’a pas recu l'autorisation
de mise sur le marché de 'EMA.
Recommandations 2014

La recherche d’une mutation activatrice d’EGFR et d’une

translocation ALK doit étre effectuée chez les patients

porteurs d’un cancer non a petites cellules non

épidermoide comme généralement recommandé par les

sociétés scientifiques.

En cas de mutation activatrice d’EGFR, un traitement par

inhibiteur de tyrosine kinase doit étre proposé, quelle que

soit la ligne de traitement. L'administration d’un tel

traitement en cas de tumeur non mutée n’est pas justifiée.

Ladjonction d’'un ITK d’EGFR concomitamment a une

chimiothérapie n’est pas recommandée.

Niveau de preuve : études randomisées et méta-

analyses

En cas de translocation ALK, un traitement par un

inhibiteur ciblé, le crizotinib, peut étre proposé en

traitement de rattrapage. Lefficacité en 1% ligne reste a

démontrer.

Niveau de preuve : une étude randomisée

La place des anticorps monoclonaux, anti VEGF

(bévacizumab) et EGFR (cétuximab), en 1 ligne en

addition a une chimiothérapie a base de platine reste a

déterminer, leur bénéfice potentiel étant contre-balancé

par leurs effets secondaires.

Niveau de preuve : études randomisées et méta-

analyses

Question 9 : Quand peut-on ou doit-on personnaliser la
chimiothérapie ?

La question de la personnalisation du traitement sur
base de facteurs biologiques prédictifs associés aux thérapies

ciblées est abordée dans la question 8.

Des données suffisantes concernent ERCC1 et
ERCC2 (excision repair cross-complementation group),
XRCC1 (X-ray repair cross-complementation group), les
B-tubulines de classe Ill, BRCA1 (Breast Cancer
Susceptibility Gene 1) et la thymidylate synthase (tableau 6).
Nous n’aborderons pas les multiples autres facteurs
biologiques en cours d’investigations, pour lesquels les
données disponibles sont trop fragmentaires. A I'exception
du polymorphisme évaluant la sensibilité individuelle des
patients, les marqueurs testés reflétent leur expression au
sein de la tumeur.

ERCC1 semble un facteur prédictif de la réponse a
une chimiothérapie a base de cisplatine, les données ne
permettant pas de conclure (manque de puissance
statistique) pour le carboplatine, et pronostique pour la survie
si la tumeur n’exprime pas ou de maniére faible le marqueur,
que celui-ci soit cherché par immunohistochimie ou RT-PCR®.
Leffet sur la réponse est essentiellement objectivé dans des
populations asiatiques, le nombre de patients “ caucasiens ”
inclus dans les essais ne permettant pas de conclure.

Par contre, le polymorphisme génétique de ERCC1 et
ERCC2 au niveau de la tumeur n’est nullement prédictif d’'une
réponse au traitement ni un facteur pronostique que I'on
considére la survie ou la survie sans progression®. LCabsence
d’effet sur la réponse a une chimiothérapie a base de platine
est confirmée dans une méta-analyse mais un effet sur la
survie est observé en cas de polymorphisme ERCC1 C118T
mais pas en cas d’'ERCC1 C8092A%°,

Certains polymorphismes génétiques de XRCC1 ont
été associés a la réponse aux dérivés du platine et/ou a la
survie mais lorsque l'analyse est restreinte aux études de
haute qualité, aucun effet prédictif ou pronostique n’est
objectivé. Une expression faible ou absente des B-tubulines
de classe Il (immunohistochimie [IHC], PCR, western blot)
est un facteur prédictif de réponse a une chimiothérapie
incluant un inhibiteur du fuseau mitotique, paclitaxel ou
vinorelbine, et un facteur pronostique favorable pour la survie
chez des patients traités par une chimiothérapie incluant une
de ces molécules''.

Dans une méta-analyse de 23 études, un taux bas de
BRCA1 est significativement associé a la réponse et a la
survie en cas de traitement par dérivés du platine et un taux
élevé de BRCA1 a la réponse en cas de traitement par
paclitaxel'®.

Une méta-analyse de 8 études montre qu’un taux bas
de thymidylate synthase est associé a un meilleur taux de
réponse et a une survie sans progression et une survie
allongées chez les patients traités par pémétrexeds.

Lapplicabilité d’'un traitement personnalisé basé sur
une analyse génotypique de la tumeur a été testée dans
deux études randomisées. Dans la premiére, les patients ont
été randomisés entre un bras standard et un bras

réponse et/ou la survie.

Tableau 6 : Méta-analyses évaluant I'impact positif de ERCC1, des B-tubulines de classe Ill de BRCA1 et de la thymidylate synthase sur la

Facteur N études N pts Réponse Survie
Expression faible vs élevée P Expression faible vs élevée P
Chense ERCCH 12 836 |OR 0,48 (IC 95 % 0,35-0,64) | < 0,00001| MR 0,77 (IC 95 % 0,47-1,07) |< 0,00001
Zhang'' [B-tubulines de classe IlI 10 552 |OR 0,28 (IC 95 % 0,20-0,41) | < 0,00001| MR 1,40 (IC 95 % 0,89-1,90) |< 0,00001
Yang'®? BRCA1 17 (platine) | 1.330 |OR 1,70 (IC 95 % 1,32-2,18) HR 1,58 (IC 95 % 1,27-1,97) -
4 (paclitaxel) [ 375 |OR 0,41 (IC 95 % 0,26-0,64) - -
Liutos TS 8 1.035 [RR 2,06 (IC 95 % 1,44-2,96) HR 0,75 (IC 95 % 0,58-0,97) -

confiance.

ERCCH1 : Excision Repair Cross-Complementation group 1 ; XRCC1 : X-ray Repair Cross-Complementation group 1 ; BRCA1 : Breast Cancer Susceptibility
Gene 1 ; TS : thymidylate synthase ; OR : odds ratio ; RR : risque relatif ; HR : hazard ratio ; MR : median ratio for median survival ; IC : intervalle de
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génotypique " dans lequel le choix de la chimiothérapie
était basé sur le taux d’expression dARNm de ERCC11'%4,
Une augmentation du taux de réponse a été objectivée dans
le groupe “ génotypique ” (51,2 % versus 39,3 % ; P = 0,02),
aucune amélioration de la survie sans progression (P = 0,30)
ou de la survie (P = 0,59) n’a été obtenue. Dans le second
essai, le choix dans le groupe génotypique était basé sur les
taux d’'ERCC1 et de RRM1 (Ribonucleide reductase M1)%.
Aucun impact statistiquement significatif sur la survie sans
progression (P = 0,0995), la survie (P = 0,66) ou la réponse
(P = 0,79) n’a été observé.

Lintégration de ces données en routine est aussi
difficile en raison de I'absence de standardisation des tests
proposés, que ce soit par leur nature (IHC, PCR...) que par
le seuil utilisé afin de déterminer la positivité's.
Recommandations 2014
Malgré plusieurs méta-analyses suggérant que des
marqueurs comme ERCC1 puissent avoir un effet prédictif
ou pronostique, un impact sur la survie ou la survie sans
progression n’a pu étre démontré en études randomisées.
Lintérét de personnaliser I'administration de la chimio-
thérapie nécessite de déterminer la meilleure technique
de révélation (IHC, PCR) et de confirmer leur impact en
routine dans des études randomisées. Cette approche n’a
pas d’application en routine a la date de rédaction de ces
RPC.

Niveau de preuve
randomisées

méta-analyses et études

Question 10 : Quel est le nombre optimal de cycles de
traitement d’induction a administrer ? Faut-il faire des
traitements de consolidation ou d’entretien ?

En 1 ligne de traitement, deux MA basées sur une
revue systématique de la littérature’®”-'% ont évalué la durée
optimale d’administration de la chimiothérapie, comparant un
nombre fixe de cycles a un nombre supérieur ou a la
poursuite jusqu’a progression de la méme combinaison.
Poursuivre la chimiothérapie au-dela de 3 ou 4 cycles
améliore la survie et la survie sans progression malgré une
augmentation des effets secondaires (tableau 7).

Deux autres MA de littérature’® ou de données
individuelles'® ont évalué la place d’un traitement d’entretien
par une monothérapie incluse (“ continuation ”) ou non
(“ alternance [switch] ") dans le schéma initial. Aprés 4 cycles
de chimiothérapie, 'administration d’un traitement d’entretien,
essentiellement le pémétrexed ou I'erlotinib, améliore la survie
et la survie sans progression. Sur base des deux MA
précédentes'®”  on peut se poser la question de
I'adéquation du nombre de cycles de chimiothérapie (N = 4)
dans le bras comparateur. La place des ITK d’EGFR en
traitement d’entretien est discutée a la question 8.

Deux autres études randomisées ont été publiées
ultérieurement. Dans la 1™ comparant un traitement
d’entretien par pémétrexed apres 4 cycles de cisplatine-
pémétrexed chez des patients en maladie non progressive'"",
une amélioration de la survie a été obtenue dans le bras
entretien (HR 0,78 ; IC 95 % 0,64-0,96 ; P = 0,02). Une
seconde étude''? montre que I'administration d’un traitement
d’entretien combinant pémétrexed et bévacizumab, par
rapport au bévacizumab seul, aprés un traitement initial
combinant ces deux molécules et du cisplatine permet un
allongement de la survie sans progression (HR 0,48 ;
IC 95 % 0,35-0,66 ; P < 0,001) sans impact sur la survie
(HR 0,75 ; IC 95 % 0,47-1,19 ; P = 0,22).
Recommandations 2014

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.

En cas de réponse aprés 4 cycles de chimiothérapie
d’induction, il faut continuer avec la méme chimiothérapie
ou proposer un traitement d’entretien si les patients sont
dans les conditions des études.

Si le choix est porté sur 6 cycles de chimiothérapie
premiere, il n'existe pas de données suggérant l'intérét
d’un traitement d’entretien ou de consolidation.

Niveau de preuve méta-analyses et études
randomisées

Question 11 :Y a-t-il une indication pour la chimiothérapie
séquentielle ?

Deux études randomisées ont été publiées sur le
sujet'®"4 Dans la 1'%, |les patients dont la maladie était
contrélée aprés 3 cycles de cisplatine-ifosfamide-gemcitabine
étaient randomisés entre la poursuite de la méme
chimiothérapie ou un traitement par paclitaxel. Dans la
seconde''*, aprés deux cycles de cisplatine-gemcitabine, les
patients dont la maladie ne montrait pas de progression
poursuivaient la méme chimiothérapie ou recevaient une
combinaison de paclitaxel et de gemcitabine.

A noter qu’'une 3¢ étude® évalue la place du géfitinib
aprés un doublet de platine et est présentée a la question 8.
Aucune amélioration du taux de réponse et de la survie n’est
objectivée avec le traitement séquentiel.

Dans ces essais, le traitement séquentiel consiste en
I’'administration d’une durée définie (2-3 cycles) d’une
chimiothérapie d’induction suivie par une durée déterminée
(8 cycles) d’un autre agent de chimiothérapie, a la différence
des traitements d’entretien dont I'administration est poursuivie
jusqu’a progression ou intolérance.

Recommandations 2014
Il n’y a pas d’indication pour la chimiothérapie séquentielle
dans le traitement des CBNPC avancés.
Niveau de preuve : études randomisées

Tableau 7 : Méta-analyses évaluant la durée de la chimiothérapie premiére dans les CBNPC avancés et métastatiques.

Référence Critéere de jugement N essais N pts Résultat
Poursuite de la méme chimiothérapie pour un nombre plus important de cycles
Lima'o” Survie 7 1.559 HR 0,97 (IC 95 % 0,84-1,11)
Soon'%® Survie 13 3.027 HR 0,92 (IC 95 % 0,85-0,99)
Entretien par monothérapie
Zhang'%® Survie 8 3.736 Alternance (Switch)

HR 0,85 (IC 95 % 0,79-0,92)

Continuation

HR 0,88 (IC 95 % 0,74-1,04)

Behera''® Survie 12 4.286 HR 0,86 (IC 95 % 0,82-0,92)

HR : hazard ratio ; IC : intervalle de confiance.
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Question 12 : Quelle est I'efficacité de la chimiothérapie
de rattrapage et quels médicaments peuvent étre
proposés dans cette indication ?

En prenant en compte les données incluses dans nos
RPC de 2007 et les études publiées ultérieurement, trois
essais randomisés ont comparé un traitement actif a des
soins de soutien'® : docétaxel''®, géfitinib®' et erlotinib®. En
se basant également sur les faits rapportés a la question 8,
le docétaxel doit étre considéré comme le traitement de
référence pour évaluer d’autres chimiothérapies vu
I’'amélioration significative de la survie par rapport aux seuls
soins de soutien. Dans une MA de données individuelles,
aucune différence de survie n’est notée concernant les
modalités de son mode d’administration que le docétaxel soit
administré en schéma hebdomadaire (survie médiane
[SM] 26,1 semaines) ou toutes les 3 semaines (SM
27 semaines ; P = 0,24)"7. Ces résultats sont confirmés dans
une autre MA''S, montrant également une amélioration de la
survie en cas de traitement actif par rapport a des
seuls soins de soutien, principalement avec le docétaxel
(OR 0,763 ; P = 0,029 pour la survie a 1 an et OR 0,165 ;
P < 0,001 pour le taux de réponse). Dans la méme MA,
aucune différence d’efficacité n’est observée avec d’autres
molécules par rapport au docétaxel (OR 0,924 ; P = 0,122
pour la survie a 1 an et OR 1,069 ; P = 0,643 pour le taux
de réponse).

Sept études supplémentaires (tableau 8) ont comparé
un autre agent au docétaxel : pémétrexed''®, topotécan oral''®,
paclitaxel poliglumex'?, vinflunine'!, géfitinib ou erlotinib®64,
Aucune étude n’a démontré une supériorité sur le docétaxel
en termes de survie. Huit études randomisées (tableau 8) ont
comparé une bithérapie a une monothérapie'?*'2°. Méme si
une augmentation du taux de réponse est parfois observée,
une combinaison de deux agents de chimiothérapie n’a aucun
impact sur la survie et est grevée d’'une toxicité accrue.

Aucune donnée spécifique ne permet de déterminer
intérét a reprendre le traitement initial en cas d’intervalle
libre suffisant, comme dans le cas des CBPC (voir question
spécifique) ou apres une chimiothérapie (néo)adjuvante.
Recommandations 2014

La chimiothérapie de rattrapage doit étre offerte au patient
présentant un bon état général. Une monothérapie reste
le traitement de référence. 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. Le pémétrexed peut étre proposé
pour les tumeurs non épidermoides s’il n’a pas été
administré en 1 ligne ou en entretien.

Niveau de preuve études randomisées et méta-
analyses

Il n’y a pas de données suffisantes pour proposer un
schéma spécifique au-dela de la 2¢ ligne et il est suggéré
d’inclure ces patients dans un essai thérapeutique.
Niveau de preuve : avis d’experts

En cas de mutation activatrice d’EGFR ou de translocation
ALK, un traitement spécifique est a proposer si celui-ci
n’a pas été donné auparavant, quelle que soit la ligne de
traitement de rattrapage (voir question 8).

Question 13 : Quel traitement pour les maladies
oligométastatiques ?

Il n’existe aucun consensus concernant la définition
de maladie oligométastatique, que ce soit en nombre de
Iésions (> 5 Iésions métastatiques étant souvent considéré
comme une limite raisonnable) ou de nombre d’organes
atteints. Limportance d’'une distinction entre métastases
synchrones ou métachrones reste a démontrer.

Dans la prise en charge de la maladie
oligométastatique, il est important que la tumeur primitive
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puisse étre traitée de maniére radicale (chirurgie ou
radiothérapie)'®'3'. Le principal facteur pronostique pour la
survie est le stade T et N, la survie a 5 ans étant meilleure
si le stade intrathoracique est I-1l par rapport a Ill et en
'absence d’infiltration ganglionnaire médiastinale'2'%, Une
revue systématique de la littérature confirme des survies
variables mais parfois longues en cas de traitement radical ;
le contréle de la tumeur primitive, le stade N et l'intervalle
libre sont considérés comme les principaux facteurs
pronostiques pour la survie'+.

Différentes options thérapeutiques ont été considérées
en fonction de la localisation de la métastase : chirurgie ou
radiothérapie stéréotaxique cérébrale'® 1% surrénalectomie
chirurgicale'3s%  résection chirurgicale de métastases
pulmonaires™® ou radiothérapie ciblée'®"'¥. Une résection
chirurgicale peut étre envisagée sur d’autres sites'®'3%. Les
données disponibles ne permettent pas de déterminer si
I'approche doit inclure ou non une chimiothérapie.
Recommandations 2014

Une maladie oligométastatique est définie par un nombre
limité de métastases, bien que le nombre précis ne soit
pas l'objet d’un consensus. Pour autant que la tumeur
primitive puisse étre traitée a visée curative, un traitement
spécifique de la (ou des) métastase(s) peut étre envisagé
pour autant que celle(s)-ci soient accessible(s) a un acte
chirurgical ou de radiothérapie a visée curative. Le choix
thérapeutique sera établi au cas par cas en réunion de
concertation pluridisciplinaire.

Niveau de preuve : revues systématiques d’études
rétrospectives et avis d’experts

Question 14 : Quelles sont les places de la chimiothérapie
et de la radiothérapie dans le traitement du patient avec
métastases cérébrales ?
Une MA montre que I'adjonction d’une chimiothérapie
a une irradiation panencéphalique améliore le taux de
réponse intracérébral (RR 1,77 ; IC 95 % 1,06-2,94), sans
impact significatif sur la survie par rapport a une radiothérapie
seule (RR 0,97 ; IC 95 % 0,79-1,19)'%%, Une étude de phase
Il du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), arrétée
précocement, ne montre pas d’amélioration significative par
adjonction de témozolomide ou d’erlotinib (SM 6,3 et
6,1 mois) a une combinaison de radiothérapie
panencéphalique et de radiothérapie stéréotaxique pour le
traitement de métastases cérébrales en nombre limité (1 a 3)
(SM 13,4 mois ; HR 1,47 ; IC 95 % 0,92-2,36)'%.
Recommandations 2014
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 ou a la documentation
d’'une absence de réponse des métastases cérébrales a
la chimiothérapie.
Niveau de preuve :
analyse

études randomisées et méta-

Question 15 Quels médicaments peuvent étre
spécifiquement utilisés en cas de métastases osseuses ?

Les données provenant d’études rétrospectives' ou
d’analyse rétrospective d’études randomisées (analyse de
sous-groupe) suggerent un impact de I'acide zolédronique
sur la survie des patients atteints de CBNPC avec métastase
osseuse. Une telle conclusion est aussi obtenue en analyse
de sous-groupe d'une étude randomisée'' comparant le
dénosumab a I'acide zolédronique. Dans cette méme étude,
I'effet des deux médicaments sur I'objectif primaire complexe
(événements osseux : fracture, nécessité d’une radiothérapie
ou d’une chirurgie osseuse, compression épidurale) apparait
équivalent de méme que le risque d’ostéonécrose
mandibulaire tandis que le risque d’hypocalcémie est



Tableau 8 : Nouvelles études randomisées évaluant un traitement de rattrapage.
Référence Chimiothérapie N % RO P SM P Phase
Docétaxel versus autre agent de chimiothérapie en monothérapie
Jones'® Topotécan 39 8 % 8,4 m 1
Docétaxel 38 8 % 7,6 m
Paz-Ares'® Paclitaxel 427 8 % 6,9 m NS 1
Docétaxel 422 12 % 6,9 m
Krzakowski'?! Vinflunine 274 4,4 % NS 6,7 m NS 1
Docétaxel 277 57 % 72 m
Sun'® Pémétrexed 107 9,6 % NS 11,7 m NS 1]
Docétaxel 104 4.1 % 12,2 m
Docétaxel versus ITK d’EGFR
Maruyama®? Géfitinib 245 22,5 % 0,009 11,5 m 0,33 1]
Docétaxel 244 12,8 % 14 m
Kim®3 Géfitinib 723 9,1 % NS 7,6 m NS 1
Docétaxel 710 7,6 % 8 m
Garassino® Erlotinib 112 3 % 0,001 5,4 m 0,05 1]
Docétaxel 110 15,5 % 8,2 m
Monothérapie versus bithérapie
Georgoulias'® Irinotécan 75 4 % 0,009 7 m 0,59 1l
Irinotécan + gemcitabine 79 18 % 9m
Pectasides'®* Docétaxel + irinotécan 65 20 % 0,36 6,4 m 0,69 I
Docétaxel 65 14 % 6,5 m
Wachters'2s Docétaxel 56 16 % NS 32s NS 1l
Docétaxel + irinotécan 52 10 % 27 s
Georgoulias'?® CDDP 68 7 % 0,01 8,8 m NS I
CDDP + irinotécan 71 22,5 % 7,8 m
Chou'?” Docétaxel 24 29 % 0,067 10,9 m NS 1l
Docétaxel + tegafur 24 8 % 15,2 m
Gebbia'2® Docétaxel + gemcitabine ou vinorelbine 18 16,7 % NS 32,6 s NS 1l
Docétaxel + capecitabine 19 5,3 % 39,7 s
Docétaxel 47 6,4 % 40 s
Smit'2® Pémétrexed 121 6 % S 7,6 m NS I
Pémétrexed + CBDCA 119 17 % 8 m
Ardizonni'?? Pémétrexed 120 12 % NS 8,8 m NS I
Pémétrexed + CBDCA 119 12 % 9.2 m
RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; CDDP : cisplatine ; CBDCA : carboplatine ; NS : non significatif ; s : semaine ; m : mois ;
ITK : inhibiteur de tyrosine kinase.

significativement majoré pour le dénosumab. Aucune étude
randomisée spécifique aux cancers bronchiques méta-
statiqgues n’est disponible a la date de rédaction des RPC.
Aucun effet n'a été démontré sur la survie ou la survie sans
progression quand l'acide zolédronique est administré en
complément a la chimiothérapie pour des tumeurs non
métastatiques'? au détriment d’effets indésirables plus
marqués (hypocalcémie, insuffisance rénale, ostéonécrose de
la machoire).
Recommandations 2014
Les bisphosphonates sont une option thérapeutique pour
les patients porteurs de métastases osseuses non
contrélées malgré un traitement local adéquat et une
chimiothérapie systémique. La détermination de la place
exacte du dénosumab nécessite des études
complémentaires.
L'impact de ces molécules sur la survie n’est pas
formellement démontré.
Le risque de toxicité (nécrose mandibulaire, hypocalcémie
et pour I'acide zolédronique, insuffisance rénale) doit étre

pris en considération.
Niveau de preuve : analyses exploratoires d’études
randomisées et une étude randomisée

Question 16 : Quel traitement pour le patient inapte a
recevoir un traitement usuel en raison de son état
général, de son age ou de problemes de comorbidité ?

Une MA chez les patients agés'*®, centrée sur la
gemcitabine, montre une amélioration du taux de réponse
(OR 0,648 ; IC 95 % 0,513-0,818 ; P < 0,001) en cas de
bithérapie a base de gemcitabine (sans platine) par rapport
a une monothérapie (gemcitabine, vinorelbine, docétaxel ou
paclitaxel), sans impact statistiquement significatif sur la
survie a 1 an (OR 0,776 ; IC 95 % 0,569-1,06 ; P = 0,169)
et au prix d’'une augmentation de la toxicité hématologique.
Trois études randomisées spécifiques au patient 4gé?® ou au
patient avec un indice de performance a 223 montrent qu’une
bithérapie a base de sels de platine (carboplatine ou
cisplatine) et d’'un agent de 3¢ génération (paclitaxel,
gemcitabine, pémétrexed) est supérieure a une monothérapie
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(gemcitabine, vinorelbine ou pémétrexed) en termes de taux
de réponse et de survie ; les données les plus probantes

concernent la bithérapie a base de carboplatine. Il n’existe
pas de données de haut niveau de preuve permettant de
proposer des recommandations en cas de co-morbidités
séveres et/ou de défaillances d’organes.
Recommandations 2014

Chez les patients 4gés ou ayant un indice de perfor-
mance 2, aptes a la tolérer, une combinaison de deux
molécules actives est préférée a une monothérapie, celle-
ci devant contenir un dérivé du platine en I'absence de
contre-indication. Compte tenu de son profil de toxicité et
de sa tolérabilité, le carboplatine peut étre préféré au
cisplatine bien qu’aucune étude comparative spécifique
ne soit disponible.
Niveau de preuve
analyse

: études randomisées et méta-

Conflits d’intérét : néant.
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