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INTRODUCTION

Utilisation du document

Le document est divisé en cing parties. D'abord, des algorithmes décisionnels
sont présentés. Ensuite, les principales recommandations sont rapportées
par thématique. Le lecteur trouvera dans la troisieme section un résumé plus
détaillé des principales données probantes ou des éléments de discussion
ayant mené au consensus soutenant les algorithmes et les recommandations
émises. La quatrieme section présente les principaux protocoles de
chimiothérapie utilisés pour le traitement du cancer du poumon suivis des
références qui supportent les recommandations.

Des liens cliquables sont présents dans l'ensemble du document
et permettent de faire le pont entre chacune des sections. Les boites
entourées de bleu ainsi que les mots ou caractéres en bleu sont associés a
un hyperlien cliquable interne ou externe au document. Ainsi, a partir d'une
thématique dans un algorithme, il est possible de naviguer rapidement vers
les recommandations et les données probantes sous-jacentes.

Pour optimiser la navigation dans le document, nous vous suggérons
d'installer une version récente d’Adobe Reader et dactiver notamment la
navigation de la vue précédente (fleche vers la gauche) et suivante (fleche
vers la droite) dans les préférences (Menu Affichage - Afficher/Masquer -
Eléments de la barre d'outils - Navigation de pages - Cocher : Vue précédente/
Vue suivante).

Code de couleur
Pathologie

Evaluation par techniques d'imagerie et autres modalités cliniques
(examen physique, symptoémes, laboratoire d'hématologie) de
la stadification initiale, du suivi et de I'évaluation des réponses aux
traitements ou de la progression post-traitement.

Chirurgie et autres interventions de nature chirurgicale

Traitement systémique : chimiothérapie adjuvante, hormonothérapie,
thérapie ciblée etc,, tant adjuvante que palliative

Radiothérapie

Autres types d'intervention ne correspondant pas aux domaines
précédents

Interventions multimodales
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Objectifs du projet

En respect de sa mission de promotion de la communication et de la
coopération entre les différents professionnels impliqués en oncologie au
Québec, le Groupe d'étude en oncologie du Québec (GEOQ) a entrepris a
l'automne 2013 des travaux concernant le développement d'algorithmes
d'investigation, de traitement et de suivi pour le cancer du poumon qui
réfletent a la fois la pratique du Québec et les meilleures données probantes
disponibles. Il s'est étroitement associé au Comité de I'évolution des pratiques
en oncologie (CEPO) de I'Institut national d'excellence en santé et en services
sociaux (INESSS). Les travaux ont été effectués avec le soutien de la Direction
québécoise de cancérologie (DQC) du ministere de la Santé et des Services
sociaux (MSSS).

Méthodologie

Un comité organisateur a été mis sur pied par le GEOQ. Ce comité a rédigé
prés de 140 questions avec choix de réponses. Celles-ci touchaient différents
aspects jugés importants tant au niveau de l'investigation, du traitement que
du suivi du cancer du poumon. Elles ont été divisées selon les thématiques
suivantes : pathologie, chirurgie du primaire, imagerie et stadification, stade
Il et radiothérapie, chimiothérapie adjuvante, stade IV et chimiothérapie
palliative, autres histologies et organisation et soins de soutien.

Afin de dégager des recommandations pour la pratique clinique basées
notamment sur des accords ou des consensus d'experts, prés d'une
cinquantaine d'experts oncologues québécois dans linvestigation et le

traitement du poumon se sont réunis a Montréal le 16 novembre 2013
Ces experts ont été choisis parmi les membres des diverses équipes
interdisciplinaires régionales et suprarégionales de lutte contre le cancer. En
préparation a cette rencontre, ils ont préalablement recu les questions et les
choix de réponses.

Lanimation de cette journée a été réalisée par les membres du comité
organisateur. Au fil de la journée, toutes les questions ont été posées aux
experts et ceux-ci ont répondu en fonction des choix de réponses proposés.
Les résultats et les discussions ont été enregistrés pour faciliter I'analyse et
I'identification des approches faisant consensus, mais aussi de celles qui sont
moins concordantes ou qui apparaissent comme des options équivalentes
valables.

Une revue de la documentation scientifique pour chacune des questions
ciblées a ensuite été réalisée par les méthodologistes du CEPQO. Selon le theme
abordé, la recherche a pu étre limitée aux essais cliniques non randomisés,
aux essais clinigues randomisés, aux méta-analyses ou aux lignes directrices
et consensus internationaux. Les méthodologistes du CEPO ont ensuite rédigé
ces algorithmes en rapportant a la fois le consensus obtenu et la littérature
scientifique pertinente disponible sur le sujet. Un processus de validation a été
effectué par le CEPO et les membres du comité organisateur, puis les experts
présents lors de la rencontre consensuelle ont effectué la révision externe.
Finalement, le CEPO a révisé et adopté I'analyse et les recommandations.
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Comité organisateur
D" Normand Blais, hématologue et oncologue médical, Hopital Notre-Dame
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REVISION INTERNE - COMITE DE L'EVOLUTION DES PRATIQUES
EN ONCOLOGIE (CEPO) A L'INESSS
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Soins de soutien

1.1

Soins palliatifs et
de fin de vie

ET DE SUIVI
Prévention
Dépistage
Investigation —
Traitement ——
Suividessurvivants >

11

TRAJECTOIRES D'INVESTIGATION, DE TRAITEMENT

Algorithme
Investigation d'un nodule
pulmonaire isolé ou
Investigation d’une masse pulmonaire

Algorithme de traitement spécifique
selon stade et histopathologie

Stratégies de suivi
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’I 2 ALGORITHME D’INVESTIGATION D’UN NODULE
. PULMONAIRE ISOLE

Nodule Syrvel!lance
<8mm radiologique par
un clinicien
Arrét de suivi
Nodule TEP (_)
!ZQ|€, | Suspicion Surveillance r?d_lqloglque
me”;astln faible ou par un clinicien
ibre
moyenne
Y TEP ()
Arrét de suivi
Cancer (-
Nodule 0 .
Imagerie >8mm Syrvel!lance
Investigation —{ TDMavec |< radiologique par
contraste Biopsie un clinicien
Suspicion
ch)rte Patho |« e
U .
TEPsi | | Résection Algorithme
non |- . Cancer du poumon non
faite A a petites cellules
Masse : Algorithme -
Investigation d’une masse pulmonaire Algorithme
Cancer (+) Cancer du poumon a petites cellules
(stade limité ou stade étendu)
p
|| Autre histologie :
Nodule : <30 mm Algorithme spécifique
Masse:>30mm L
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’I 3 ALGORITHME D'INVESTIGATION D'UNE
. MASSE PULMONAIRE

Stade IA .
SuSpecté Algorithme
TING {’ duey | | CPNPCStadeletll Surveillance
nodure radiologique
Pathologie
| Ganglions || Biopsie Algorithme
médiastinaux | | primaire CPNPC Stade | et Il
S o +/-
Stade | ;II Algorithme Irpa%erlle
5L$1p'\(le1c € CPPC stade limité cerebrale +
Imagerie pour TZNO—‘II Procédures < +
stadification T3N0 ’ pour évaluer Autres s
Masse (p.ex. TDM ) . °"Y ) | ganglionsdu histologies Algorithme
avec SR médiastin : S
suspecte . + CPNPC, métastases
P contraste, stadellll EBUS, EUS, Imagerie . cérébrales ou CPNPC
L _ sus ecté o T S CPNPC oy u ’
+/-TEP, +/ p médiastino- - cérébrale maladie métastatique
IRM) 1 T1-2N2-3, | scopie Pathologie a
T3N1-3, | Ganglions Algorithme )
ﬂ/ médiastinaux CPPC stade limité Algorithme
+) - CPNPC Stade lIA et IIB
Autres histologies } \
Algorithme
( CPNPC, maladie métastatique
Stade IV Biopsie Iésions Algorithme
suspecté métastatiques g CPPC stade étendu )
s 1
Nodule: < 30mm Autre histologie
Masse:>30mm N J
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES

REFERENCES

1.4

CPNPC, STADE | ET Il OU STADE Il DECOUVERT
PER-OPERATOIRE

Stade IA

Stade IB
T2aNO

Stade ll
| TIN1, T2NO-1,

Patient . .
/—[ opérable } Chirurgie

| T1abNO

T3NO
L

Maladie
résécable
stadeloull

Evaluation
cardio-respiratoire |
préopératoire

C—
Stade lll
(découvert
\__| per-opouala
pathologie)

T1-3N2-3,

T4NO-3
-

Patient médicalement

la chirurgie

inopérable' ou qui refuse J

1 Référe alincapacité du patient a tolérer la chirurgie.

SABR: radiothérapie stéréotaxique dablation (stereotactic ablative radiation therapy)

14

RO

RO

<4cm

>4.cm +/- Chimiothérapie adjuvante

Chirurgie
complémentaire
si possible

Chimiothérapie adjuvante

RO

> R0

Chimiothérapie adjuvante

Maladie non [
opérable per-op

Algorithme
Stade llIA

%

Stadelll

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
CANCER DU POUMON e JUILLET 2014

+/- Chimiothérapie

Suivi
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Algorithme
Stade IlIA
T1-2N2,T3N1-2,
T4NO-1
Stade llIB
T1-4N3, T4AN2

- @ @000

—

Résécable
Stade llIA, extension
T3-4NO0-1

Potentiellement
résécable
-Paroi thoracique, voies
aériennes proximales,
médiastin
-Envahissement T3N1
-Extension T4NO-1

-Stade [lIA-N2
(patients sélectionnés)

)

+/- Chimiothérapie
+/- Radiothérapie
néoadjuvante

Stade IIIA-N2
(patients
sélectionnés)

1.5

CPNPC, STADE IIIA (CONFIRME PRE-OP)
(T1-2N2, T3N1-2, T4NO-1) ET STADE I1IB (T1-4N3, T4N2)

. . . +/- Chimiothérapie
e adjuvante
Non résécable Radiothérapie ad 60 Gy
+/- Chimiothérapie

Chimioradiothérapie
néoadjuvante

Suivi

+/- Chimio(radio)thérapie | | Chiruraie | | +/- Chimiothérapie | |
néoadjuvante 9 adjuvante
Résécable '7 Chirurgie i Chlmlotheraple 1
adjuvante
Non résécable '7 Radiothérapie ad 60 Gy

+/- Chimiothérapie

J

L. ~| Chimioradiothérapie concomitante
Non résécable
-Stade llIA
T1-3N2 | Chimiothérapie | | Radiothérapie
-Stade llIB
T1-4N3, T4AN2 . . . . ..
] Radiothérapie palliative
/
Y

Meilleurs soins de soutien
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE ’I 6 CPNPC DE TYPE PANCOAST (CONFIRME PRE-OP)
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION ’

PROTOCOLES

REFERENCES

Résécable

Non résécable

Résécable et Chirurgie

potentiellement
résécable

~ Suivi

Meilleurs soins de soutien

— Meilleurs soins de soutien
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE ’I 7 CPNPC, STADE IV, METASTASE CEREBRALE UNIQUE
. . SYNCHRONE OU MULTIPLES (M1)

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES

REFERENCES

Résection neurochirurgicale
Métastases +/- Traitement du primaire
- . a discuter en thérapie des tumeurs
cérébrales (1a3) Algorithmes
CPNPC, stade l et 1l
CPNPC, stadellll

CPNPC, maladie métastatique

,etfastases +/- Chimiothérapie Meilleurs soins
cérébrales L .
. palliative de soutien
multiples
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE ’I 8 CPNPC, MALADIE METASTATIQUE, AVANCEE
. . OU INOPERABLE

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES

REFERENCES

Algorithme
CPNPC, maladie métastatique,
EGFR non muté ou
ALK non transloqué ou cellules épidermoides

Algorithme
CPNPC, maladie métastatique,
EGFR non muté ou
ALK non transloqué ou cellules épidermoides

Algorithme
Adénocarcinome, maladie métastatique,
EGFR muté ou ALK transloqué
Maladie métastatique <
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’I 9 CPNPC, MALADIE METASTATIQUE, EGFR NON MUTE,
. ALK NON TRANSLOQUE OU CELLULES EPIDERMOIDES

Référence en soins ....... ECOG ....... Meilleurs soins de soutien
palliatifs | T
Chimiothérapie Maladie stable +/- Traitement | Suivi
EGFR non muté ou systémique de ou réponse d’entretien per-Tx
ALK non transloqué AR Suivi |
ou cellules
per-Tx : P
et | _ Progresion_| <
. ECOG =
Chimiothérapie
systémique de
2¢intention -
0-2 Suivi
per-Tx
Inhibiteur EGFR [ '
y 3 —\—> )
Meilleurs soins de soutien
— Meilleurs soins
de soutien
- ECOG =« Progression
l Chimiothérapie

systémique de Suivi
m 3¢intention uivi Meilleurs soins de soutien
per-Tx
|I| Inhibiteur EGFR
Meilleurs soins
I de soutien

Traitement des symptémes : Anticoagulant, métastases osseuses, dyspnée, épanchement pleural, épanchement péricardique
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’I ’IO ADENOCARCINOME, MALADIE METASTATIQUE,
. EGFR MUTE OU ALK TRANSLOQUE

Traitement systémique
de 2¢intention

Référence en

: ee Chimiothérapie EGFR muté — Inhibiteur EGFR
soins palliatifs systémique de { }
1" intention ALK transloqué Crizotinib
Détermination du —
statut EGFR ou ALK

Meilleurs soins de soutien

EGFR muté Inhibiteur EGFR

Eat—

[ Progression } Meilleurs soins de soutien

ECOG < |
Chimiothérapie
0-2 systémique de SUVi | Meilleurs soins de soutien
1" intention per-Tx

Meilleurs soins

de soutien [ ) ]
Progression
. ECOG =

Chimiothérapie ( . 0 E

SyStémique de Suivi Chlmlothéraple
2¢ intention per-Tx Suivi Meilleurs soins

systémique de | :
4—‘ 3¢ intention per-Tx de soutien
Meilleurs soins
de soutien _
Progression

Traitement des symptémes : Anticoagulant, métastases osseuses, dyspnée, épanchement pleural, épanchement péricardique

Meilleurs soins
de soutien

o
1
N
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE ’I ’I ’I CANCER DU POUMON A PETITES CELLULES (CPPC),
. . STADE LIMITE

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES

REFERENCES

Stade pathologique Chirurgie
médiastin (-) a considérer

Non opéré

Stade clinique y,
T1-2NO

Stade limité
Tout T, tout N, Stade pathologique
MO exception de médiastin (+)
nodules multiples < ou inopérable
pouvant entrer dans
un seul champ
de radiation

Stade limité
au-dela de
T1-2NO

Traitement des symptoémes : Anticoagulant, métastases osseuses, dyspnée, épanchement pleural, épanchement péricardique
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ALGORITHMES
RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

1.12

CANCER DU POUMON A PETITES CELLULES (CPPC),
STADE ETENDU

Meilleurs soins
de soutien

Chimiothérapie de
2¢ intention si ECOG 0-2

PROTOCOLES
REFERENCES
N Stade étendu Chimiothérapie
) (4-6 cycles)
Stade étendu sans métastase
cérébrale B B
Tout T, tout N, Meilleurs soins
M1a/b . de soutien
N Im r
T3-4dGades —{ . a,ge e <
cérébrale
nodules
pulmonaires . T
multiples Stade étendu Asymptomatique ‘ Chimiothérapie
avec métastases
J .
cérébrales
Symptomatique

Traitement des symptoémes : Anticoagulant, métastases osseuses, dyspnée, épanchement pleural, épanchement péricardique

22

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
CANCER DU POUMON e JUILLET 2014

Chimiothérapie




/ AR
/ =4 = S8R NN
\ L) 7 NS

RECOMMANDATIONS
POUR LA PRATIQUE
CLNIQUE




RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Investigation des nodules pulmonaires (détails)

Une TDM thoracique et abdominale supérieure doit étre effectuée pour
I'investigation de tout patient soupgonné d'étre atteint d'un cancer du
poumon.

Lutilisation d'un agent de contraste intraveineux a la TDM est un standard
de pratique, sauf s'il y a contre-indication (p. ex. réaction antérieure aux
produits iodés impossible a prévenir par une prémédication de cortisone
ou dysfonction rénale).

A la TDM de contraste, les nodules malins ont un rehaussement plus
élevé que les nodules bénins.

Lutilisation de la TEP est surtout recommandée pour la caractérisation
des nodules > 8 mm dont le risque de malignité est jugé faible a moyen.

Utilisation de la TEP pour la stadification d’une atteinte suspectée

ou confirmée de cancer du poumon (détails)

La TEP est indiquée pour la stadification d'une atteinte suspectée
ou confirmée de cancer du poumon. La TEP présente une meilleure
sensibilité que la TDM.

Lorsqu'une lésion est détectée a la TEP, une confirmation histologique
doit étre obtenue, a moins quau regard du portrait clinique cette
nouvelle information ne soit pas susceptible de changer la conduite
clinique.
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IMAGERIE ET STADIFICATION

Dans le cas ou il n'est pas possible de biopsier une Iésion détectée
a la TEP, l'investigation doit étre poursuivie avec une autre modalité
radiologique afin de renforcer ou d'infirmer la présomption de malignité.

En principe, la TEP n'est pas indiquée lorsqu’une maladie de stade IV est

déja confirmée.

Recherche de métastases abdominales (détails)

Lorsqu’'un cancer du poumon est soupconné, la TDM initiale doit
inclure la région thoracique et la partie supérieure de I'abdomen afin de
permettre une visualisation des glandes surrénales et du foie.

La TEP permet d'identifier les métastases surrénales et hépatiques avec
plus d'exactitude que la TDM. Elle n'est toutefois pas nécessaire si la TDM
est sans équivogue quant au statut métastatique du patient (p. ex. en
présence de multiples lésions extrathoraciques).

Recherche de métastases osseuses (détails)

La TEP est la méthode de choix pour la recherche de métastases
osseuses. La scintigraphie osseuse peut étre utilisée si la région a évaluer
est située hors du champ de la TEP (sous les genoux).

La scintigraphie osseuse et la TEP ont une sensibilité similaire mais la TEP
est plus spécifigue que la scintigraphie osseuse.

Si une TEP est prévue au bilan, une scintigraphie osseuse ne devrait pas
étre faite.
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Recherche de métastases cérébrales (détails)

Une investigation des métastases cérébrales systématique doit étre faite
lorsque le patient présente des signes ou des symptdmes neurologiques.

Chez les patients atteints d'un CPNPC ne présentant pas de signe ou
de symptéme neurologique, les experts du Québec ne recommandent
pas de faire une investigation systématique des métastases cérébrales
pour les patients atteints d'une maladie de stade I, mais recommandent
gu’une telle investigation soit faite en présence d'une maladie de stade
lll. La pratique est hétérogéne pour une maladie de stade Il.

Chez les patients ne présentant pas de signe ou de symptome
neurologique, la littérature suggere de considérer les facteurs prédictifs
le stade N2-
3, la présence de métastases osseuses et le type histologique non

de prévalence de métastases cérébrales suivants :

épidermoide; la présence de 2 ou 3 de ces facteurs associée a une
augmentation importante de la prévalence.

Lorsque disponible, IlRM devrait étre préférée a la TDM pour
I'investigation des métastases cérébrales en raison de sa meilleure
sensibilité.

Confirmation d’une atteinte maligne par biopsie (détails)

En présence de lésions laissant suspecter un cancer du poumon, le
diagnostic doit, si c’est possible, étre confirmé histologiquement.
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IMAGERIE ET STADIFICATION

Pour les atteintes de stade avancé, il est important de prélever une
quantité de matériel biologique suffisante pour confirmer le diagnostic
du cancer du poumon, préciser le sous-type histologique et faire
I'analyse moléculaire ou la recherche d'un biomarqueur indiqué.

En présence de lésions laissant suspecter un cancer du poumon, le choix
de la Iésion a biopsier doit préférablement permettre de déterminer a la
fois le diagnostic et le stade.

Le choix de la méthode diagnostique doit tenir compte des facteurs
suivants : la localisation de la Iésion, la taille de la lésion, le nombre de
lésions, le risque de complications et I'expérience du médecin.

Le médecin doit tenter de minimiser le recours a des tests qui seraient
inutilement invasifs.

STADIFICATION MEDIASTINALE
Recherche de ganglions médiastinaux malins par TDM (détails)

Lorsqu'il y a une augmentation de la taille d'un ganglion médiastinal
(=1 cm, TEP +/-), il est recommandé de confirmer l'atteinte par biopsie.

Recherche de ganglions médiastinaux malins par TEP (détails)

Lorsqu’une atteinte médiastinale positive a la TEP est découverte, il est
recommandé de confirmer l'atteinte par biopsie.
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Recherche de ganglions médiastinaux malins par EBUS/EUS-FNA
(détails)

Lorsqu'une atteinte médiastinale positive a la TDM ou a la TEP est
découverte, il est recommandé d'utiliser 'EBUS et/ou I'EUS-FNA comme
premiere méthode pour effectuer une biopsie.

Lorsqu'une atteinte médiastinale positive a la TDM ou a la TEP est
découverte, il est recommandé d'effectuer un échantillonnage des
ganglions suspects par EBUS/EUS.

Lorsque les résultats de TDM et de TEP sont normaux dans le
médiastin, un examen des ganglions médiastinaux accessibles et un
échantillonnage des ganglions suspects a I'EBUS/EUS sont indiqués dans
le cas d'une atteinte N1 (a la TEP ou a la TDM), d'une tumeur centrale,
d'une tumeur T3-4, d'une tumeur nécessitant une pneumonectomie ou
dans le cas ou un patient présente un risque chirurgical élevé en raison
de comorbidités.

Lorsque les résultats d'EBUS/EUS-FNA démontrent l'absence d'une
atteinte des ganglions médiastinaux, une chirurgie de résection peut
étre envisageée.

L'exactitude de I'utilisation d'une technique dépend de l'expérience de
l'opérateur; les centres ou I'EBUS/EUS est pratiquée devraient évaluer
I'exactitude de leurs résultats afin de prendre des décisions éclairées
lorsque des résultats négatifs sont obtenus.
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Investigation des ganglions médiastinaux par médiastinoscopie
(détails)

Lorsque les résultats d’EBUS/EUS-FNA sont négatifs et que la suspicion
d'une atteinte N2 demeure élevée, une médiastinoscopie additionnelle
estindiquée.

Lorsque les résultats d'EBUS/EUS-FNA sont négatifs, la décision de faire
une médiastinoscopie de confirmation devrait étre basée principalement
sur le degré dexpertise du clinicien qui a effectué I'EBUS/EUS-FNA
(incluant son taux de résultats faux négatifs).

Lorsque I'EBUS/EUS n'est pas accessible, il est recommandé d'effectuer
une médiastinoscopie lorsqu’une atteinte médiastinale est suggérée par
la TDM ou la TEP.

Dans les centres ou I'EBUS/EUS n'est pas accessible, lorsque les
résultats de TDM et de TEP sont normaux dans le médiastin, une
médiastinoscopie est indiquée dans le cas d'une atteinte N1 (@ la TEP
ou a la TDM), d'une tumeur centrale, d'une tumeur T3-4, d'une tumeur
nécessitant une pneumonectomie ou dans le cas ou un patient présente
un risque chirurgical élevé en raison de comorbidités.
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Rapport de pathologie synoptique (détails)

Il est recommandé d'utiliser le rapport synoptique de pathologie
du cancer du poumon comme proposé par le College of American
Pathologists (CAP).

Le pT et le pN pour les résections chirurgicales doivent étre rapportés
selon la 7¢ édition de l'lnternational Association for the Studly of Lung Cancer
(IASLC).

La 7¢ édition de IlASLC doit étre utilisée pour la classification des
adénocarcinomes.

La dissection de chacune des stations ganglionnaires doit étre rapportée.
Minimalement, six stations doivent étre échantillonnées dont trois
stations médiastinales et trois provenant de la station N1.

Il est recommandé d'identifier les blocs pouvant servir a une analyse des
biomarqueurs dans les rapports de pathologie.

Préparation des échantillons (détails)

Le temps pour acheminer le spécimen pour lanalyse de I'EGFR et
d'’ALK doit étre de maximum 3 jours ouvrables pour les analyses par
un laboratoire de référence a l'extérieur du centre de prélévements
et de 24 heures pour un laboratoire d'analyse présent au centre de
prélevements.

Une procédure d'acheminement écrite standardisée est recommandée.
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PATHOLOGIE

Le pathologiste est responsable de la sélection des sections du
spécimen utilisé pour l'analyse moléculaire (EGFR et ALK).

Les échantillons provenant de liquides, de cytoponctions (par exemple,
d'EBUS) doivent étre utilisés pour en faire des blocs cellulaires pour

d'éventuelles analyses moléculaires.

ANALYSE DES ECHANTILLONS (détails)
Demandes d’analyse moléculaire

Les requétes de pathologie doivent indiquer si une analyse des
biomarqueurs doit étre faite.

La demande d'analyse de I'EGFR et d’ALK doit étre initiée par le médecin
qui considéere que cette information aura un impact sur le plan de
traitement du patient.

L'analyse d’ALK devrait étre demandée en méme temps que l'analyse de
I'EGFR.

La demande danalyse de I'EGFR et d’ALK doit étre faite au moment du
diagnostic chez les patients atteints d'une maladie avancée (stade IV).

L'analyse de I'EGFR et d’ALK doit étre faite lors de la récidive ou de la
progression chez les patients dont les analyses n‘ont pas été faites lors
du ou des traitements antérieurs.
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Lanalyse de I'EGFR et d'ALK doit étre effectuée chez les patients atteints
d'un adénocarcinome ou d'un carcinome mixte avec des composantes

d'adénocarcinome.

Lanalyse de I'EGFR et d’ALK ne doit pas étre faite en présence de
carcinome épidermoide, de carcinome a petites cellules ou de
carcinome a grandes cellules.

Il peut étre justifié de demander une analyse moléculaire chez les
patients atteints d'un carcinome épidermoide ou a petites cellules
avec une présentation clinique inhabituelle (p. ex. non-fumeur, jeune
age, etc), en particulier si le matériel utilisé pour faire le diagnostic
pathologique est limité (p. ex. cytologie, biopsie, etc).

L'analyse d'une mutation de I'EGFR et d'un réarrangement d’ALK doit se
faire dans les dix jours ouvrables a partir de la réception de la demande
d‘analyse.

EGFR

.

La recherche des mutations activatrices del19 et L858R devraient étre
faites au minimum lors de lanalyse de I'EGFR. D'autres mutations
activatrices et inhibitrices peuvent aussi étre analysées mais ne sont pas
requises pour l'instant.

28

2.2

PATHOLOGIE

ALK

Le test standard pour la détection de réarrangement d’ALK est le
FISH. Le dépistage doit étre fait par immunohistochimie et doit étre
obligatoirement soumis a un contréle de qualité externe.

Les résultats en immunohistochimie (IHC 1+/2+ et 3+) pour ALK doivent
étre validés par FISH.

Adénocarcinomes et carcinomes épidermoides (détails)

l'expression de p63, CK5/6 et TTF-1 par
immunohistochimie et une coloration de la mucine peuvent étre

La détection de

utilisées pour différencier un CPNPC en adénocarcinome ou en
carcinome épidermoide. La détection de p63 et de CK5/6 peut étre
remplacée par la détection de p40. Il est préférable d'utiliser un anticorps
contre CK7 a la place de la coloration de la mucine. Le recours a
I'ilnmunohistochimie doit étre réduit au minimum pour conserver un

maximum de matériel en vue de d'analyses moléculaires subséquentes
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Indication d’une thérapie néoadjuvante précédant la résection d’un
CPNPC de type non-Pancoast (détails)

La thérapie néoadjuvante n'est pas indiquée pour les patients atteints
d'un CPNPC de type non-Pancoast de stades | et .

Si aprés un traitement néoadjuvant, la tumeur est jugée non résécable, le
traitement doit étre complété a des doses considérées comme radicales
(radiothérapie : ad 60 Gy).

Chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie néoadjuvante peut étre envisagée pour certains
patients sélectionnés atteints d'un CPNPC de stade IlIA-N2 pour
qui une résection chirurgicale est considérée. Les combinaisons de
chimiothérapie néoadjuvante les plus utilisées par les experts du Québec
sont, en ordre décroissant, platine/vinorelbine et platine/gemcitabine.

Chimioradiothérapie néoadjuvante

La chimioradiothérapie néoadjuvante est également une option utilisée
au Québec pour les patients atteints d'un CPNPC de type non-Pancoast
de stade IlIA-N2 pour qui une résection chirurgicale est considérée.

Au Québec, les doublets de chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie les plus utilisés sont, en ordre décroissant, cisplatine/
étoposide et cisplatine/vinorelbine.
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TRAITEMENT NEOADJUVANT

La dose de radiation recommandée pour la chimioradiothérapie
néoadjuvante est de 45 Gy.

Chimioradiothérapie néoadjuvante pour le traitement du CPNPC de

type Pancoast résécable ou potentiellement résécable (détails)

La chimioradiothérapie concomitante néoadjuvante est le traitement
de choix pour les patients atteints d'un CPNPC de type Pancoast dont la
maladie est résécable ou potentiellement résécable.

Il n'y a pas de standard unique de chimioradiothérapie concomitante
néoadjuvante.

Au Québec, les doublets de chimiothérapie les plus utilisés par les
experts en concomitance a la radiothérapie sont, en ordre décroissant,
cisplatine/étoposide et cisplatine/vinorelbine.

La dose de radiothérapie recommandée est de 45 Gy, administrée en
fractions de 1,8 Gy.

Pour les patients chez qui la tumeur n'est toujours pas résécable apres
la chimioradiothérapie, la dose de radiothérapie doit étre complétée a
60 Gy.
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Bilan respiratoire préopératoire (détails)

.

L'évaluation respiratoire préopératoire consiste a soumettre le patient a

différents tests de facon séquentielle afin dévaluer son risque chirurgical.

Cette évaluation peut étre divisée en trois étapes, qui se résument

comme suit :

1.

Détermination du VEMS et de la DLCO. Si ces deux valeurs sont
> 80 %, le risque chirurgical est jugé faible et aucun autre test n'est
requis. Si cette condition n'est pas respectée, il faut estimer le VEMS et
la DLCO postopératoires prédits (POP, étape 2).

Estimation du VEMS et de la DLCO POP. Si ces deux valeurs sont
> 60 %, le risque chirurgical est jugé faible et aucun autre test n'est
requis. Si l'une des deux valeurs est < 60 %, le patient doit de se
soumettre a l'un des tests a l'effort de |'étape 3.

Test a l'effort

a. Un test a leffort avec mesure de la consommation d'O2 est
privilégié. Le risque chirurgical est jugé selon le VO2max du
patient, en fonction des seuils suivants :

- risque faible : VO2max > 20 ml/kg/min ou > 75 % prédit;
. risque modéré : VO2max 10 a 20 ml/kg/min ou 35 % a 75 %
prédit;

. risque élevé : VO2max < 10 ml/kg/min ou < 35 % prédit.
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b. Alternativement, selon I'ACCP, pour les patients dont I'une des
valeurs de VEMS et DLCO POP est < 60 % mais toutes deux
> 30 %, un test de montée en escalier ou un test de marche peut
étre utilisé. Si le patient peut monter > 22 m d'altitude de marches
d'escalier ou s'il peut marcher > 400 m de distance, son risque
chirurgical est jugé faible et aucun autre test n'est requis. S'il ne
peut franchir ces seuils ou si le VEMS ou la DLCO POP est < 30 %,
le patient doit se soumettre a un test a l'effort avec mesure de la
consommation d'O2 (étape 3a).

« Définition du risque :

Faible :
majeure peut étre réalisée.

le risque de mortalité attendu est < 1 %. Une résection

Modéré :

fonction des valeurs POP, de la tolérance a l'exercice et de I'étendue

le risque de morbidité et de mortalité peut varier en

de la résection. Les risques et bénéfices doivent étre discutés avec le
patient.

Elevé : le risque de mortalité aprés une résection majeure standard
est > 10 %. Le risque de morbidité cardiopulmonaire sévere est
considérable et une perte de fonction résiduelle est attendue.
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Lobectomie et résection sublobaire (détails)

La lobectomie (pneumonectomie lorsque plus appropriée) est le
standard chirurgical pour les patients atteints d'un cancer du poumon.

La résection sublobaire peut étre considérée pour les patients a haut
risque chirurgical.

Lorsque la résection sublobaire est indiquée, la curiethérapie adjuvante
avec un implant d'iode-125 ne semble pas améliorer le contréle local.

Chirurgie des tumeurs de la bronche souche avec atteinte ou non

de la caréne (détails)

Pour les patients présentant une tumeur de la bronche souche avec
atteinte ou non de la caréne, la possibilité d'une résection chirurgicale
doit étre envisagée. Une résection peut étre bénéfique pour certains
patients sélectionnés.

Ces interventions devraient étre exécutées dans un centre surspécialisé
ayant un volume d'activité élevé.

Conduite chirurgicale lors de la découverte fortuite d’une atteinte

ganglionnaire N2 durant I'opération (détails)

Tous les efforts devraient étre faits pour éviter qu'une atteinte N2 ne soit
découverte fortuitement au moment de la chirurgie. Tous les ganglions
positifs a la TEP ou a la TDM (> 10 mm dans l'axe le plus court) devraient
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étre biopsiés en préopératoire par médiastinoscopie, médiastinotomie,
VATS, EBUS ou EUS.

- Lorsqu'une atteinte ganglionnaire N2 est découverte fortuitement
pendant la chirurgie, aucune donnée probante ne permet d'orienter la
décision a savoir si la résection planifiée doit étre effectuée ou non. La
décision est laissée au jugement du chirurgien.

- Sila chirurgie planifiée est une pneumonectomie, la chirurgie ne devrait
pas étre complétée.

Sélection des patients de stade IlIA-N2 admissibles a la chirurgie
(détails)
Une chirurgie ne devrait pas étre offerte aux patients présentant une
atteinte N2 massive (« bulky » > 3 cm) ou multistations (> 1 station
ganglionnaire N2).

- Pour les patients présentant une atteinte N2 limitée (« non bulky »),
touchant une seule station ganglionnaire, et confirmée en préopératoire,
la possibilité d'offrir un traitement chirurgical doit étre discutée en
comité des thérapies du cancer.

Une thérapie néoadjuvante peut étre envisagée pour les rares patients
atteints d'un CPNPC de stade IlIA-N2 pour qui une résection chirurgicale
est planifiée.
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Chez les patients traités par chirurgie (+ thérapie néoadjuvante), les
facteurs qui semblent les plus souvent associés a un meilleur pronostic
de survie globale sont une atteinte préopératoire N2 dans une seule
station, une bonne réponse au traitement néoadjuvant (réponse
objective ou majeure, downstaging) et une résection compléte.

Les chirurgies a la suite d'un traitement néoadjuvant devraient étre
réalisées dans un centre spécialisé ayant un volume d'activité élevé.

Chez les patients ayant recu un traitement néoadjuvant incluant une
radiothérapie, le moignon bronchique devrait étre recouvert d'un
lambeau musculaire afin de réduire le risque de formation d'une fistule
bronchopleurale.

Chirurgie de réduction de volume pulmonaire concomitante a la

résection de la tumeur primaire (détails)

La chirurgie de réduction de volume pulmonaire concomitante a la
résection de la tumeur primaire peut étre envisagée pour certains
patients sélectionnés.

Approches pour la lobectomie : vidéothoracoscopie ou thoracotomie
(détails)

Lapproche par vidéothoracoscopie (VATS) devrait étre considérée pour
la lobectomie, dans la mesure ou les principes de bonne pratique
chirurgicale oncologique ne sont pas compromis.
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Traitement chirurgical des tumeurs T3 et T4, envahissant une
structure adjacente (détails)

Les tumeurs de stade T3 sont généralement considérées d'emblée
résécables.

La résection d'une tumeur de stade T4 ne doit étre envisagée que si des
marges négatives sont anticipées.

Une atteinte ganglionnaire N2 ou plus est généralement une contre-
indication a la chirurgie.

Lorsque la résection est contre-indiquée, la chimioradiothérapie est
habituellement privilégiée.

Une approche combinée (néoadjuvante ou adjuvante) peut étre
adoptée selon les cas.

Le choix du traitement doit étre discuté en comité des thérapies du
cancer.
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CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE

Biomarqueurs (détails)

«Aucune analyse de biomarqueurs ne permet de prédire I'efficacité d'un
traitement adjuvant.

StadelA
+Une chimiothérapie adjuvante n'est pas recommandée chez les patients
atteints d'une maladie de stade IA.

Stade IB (détails)
Une chimiothérapie adjuvante peut étre considérée chez les patients
atteints d'une maladie de stade IB en présence d’'une tumeur de taille de
4 cm et plus.

Stade Il (détails)

- Un doublet de chimiothérapie adjuvante a base de sels de platine
(cisplatine) et de vinorelbine est recommandé chez les patients atteints
d'un CPNPC de stade Il ayant un bon statut de performance (ECOG 0
ou 1). La chimiothérapie adjuvante n'est pas indiquée chez les patients
ayant un statut de performance de 'ECOG de 2.

Stade Il (détails)
Une chimiothérapie adjuvante est recommandée chez les patients
atteints d'un CPNPC de stade T2N2MO avec résection complete (RO).
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Le protocole de chimiothérapie privilégié pour les patients atteints d'un
cancer de stade Ill est l'utilisation d'un doublet a base de sels de platine

(cisplatine) en combinaison avec la vinorelbine par exemple.

Tumeurs de type Pancoast (détails)
- La chimiothérapie adjuvante peut étre envisagée a la suite de la
résection d'une tumeur de type Pancoast.

SITUATIONS PARTICULIERES

Population agée de plus de 70 ans (détails)
Un protocole a base de platine (cisplatine) et de vinorelbine peut étre
considéré chez les patients atteints d'un CPNPC agés de 70 ans et plus en
fonction de leur état de santé général.

Métastases cérébrales (détails)

+ Un traitement adjuvant (chimiothérapie systémique et radiothérapie
cérébrale) peut étre considéré a la suite d'une résection RO d'une
métastase cérébrale et d'une tumeur T2NO-1.

Envahissement lymphovasculaire (détails)
La présence d'envahissement lymphovasculaire n'est pas suffisante pour
prescrire un traitement adjuvant.
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RADIOTHERAPIE POSTOPERATOIRE

Radiothérapie postopératoire pour le traitement du CPNPC (détails)

« Bien que peu de données soient disponibles pour cette indication, au
Québec, il y a un consensus assez large sur l'utilisation de la radiothérapie
postopératoire pour les patients chez qui la résection n'est pas compléete
(R1-2). Lajout d'une chimiothérapie peut étre envisagé.

- La radiothérapie postopératoire n'est pas recommandée pour les
patients présentant une atteinte ganglionnaire NO-1 chez qui une
résection complete a été réalisée.

- Leffet de la radiothérapie postopératoire sur la survie globale des
patients présentant une atteinte ganglionnaire N2 chez qui une résection
complete a été réalisée est incertain. La décision de traitement doit étre
discutée en comité des thérapies du cancer. Lajout d'une chimiothérapie
peut étre envisagé.
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TRAITEMENTS LOCAUX RADICAUX POUR LE TRAITEMENT DU CPNPC

DE STADES PRECOCES

Radiothérapie radicale pour le traitement du CPNPC de stades |l et I

(détails)
Pour les patients atteints d'un CPNPC de stade T1-2NOMOT médicalement
inopérables ou pour ceux médicalement opérables mais refusant la
chirurgie, la radiothérapie stéréotaxique dablation (SABR) est préférée a
la radiothérapie externe usuelle. La radiothérapie usuelle peut étre une
alternative pour ces patients si I'acces a la SABR comporte des obstacles
importants, au regard de la volonté et des capacités du patient (p. ex.
distance du domicile, état fonctionnel du patient).

La radiothérapie externe usuelle est recommandée pour le traitement
des patients inopérables atteints d'un CPNPC de stade | ou Il de taille >
5-6 cm ou présentant une atteinte N1.

Radiothérapie stéréotaxique d’ablation (SABR) (détails)
La SABR est indiquée pour le traitement des patients atteints d'un CPNPC
de stade T1-2NOMO, médicalement inopérables ou refusant la chirurgie.
Pour ces patients, la SABR devrait étre préférée a la radiothérapie
conventionnelle.

1 Dans les études, une taille tumorale limite de 5 ou 6 cm était fréquemment choisie pour
l'inclusion des patients. D'un point de vue pratique, la limite de taille est davantage liée a une
augmentation du risque de toxicité en raison du PTV plus grand qu'a une contre-indication liée
ala taille tumorale comme telle.
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La dose biologique équivalente (BED10) d'un traitement de SABR devrait
étre d'au moins 100 Gy.

La SABR (de méme que la radiothérapie conventionnelle) ne devrait pas
étre envisagée pour les patients qui ont une espérance de vie limitée au
regard de leur comorbidités.

Ablation par radiofréquence (RFA) (détails)
La RFA est une option qui peut étre considérée pour le traitement des
patients inopérables atteints d'un CPNPC périphérique < 3 cm (stade IA).
La SABR ou la radiothérapie externe usuelle sont toutefois des options a
privilégier dans un premier temps.

CHIMIORADIOTHERAPIE RADICALE (ET RADIOTHERAPIE
PALLIATIVE) POUR LE TRAITEMENT DU CPNPC DE STADE 11 OU liI
DE TYPE NON PANCOAST INOPERABLE
Patients agés de < 70 a 75 ans, présentant un bon statut de
performance (ECOG 0-1) et n'ayant pas perdu > 5 % de leur poids au
cours des 3 derniers mois (détails)
La chimioradiothérapie, séquentielle ou concomitante, est
recommandée; son efficacité est supérieure a celle de la radiothérapie
seule.

Pour les patients agés de < 70 a 75 ans, présentant un bon statut de
performance (ECOG 0-1) et nayant pas perdu > 5 % de leur poids au
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cours des 3 derniers mois, I'approche concomitante est préférée a
l'approche séquentielle.

« Pour la chimioradiothérapie concomitante radicale, les combinaisons de
chimiothérapie les plus utilisées par les experts au Québec sont, en ordre
décroissant, cisplatine/vinorelbine, cisplatine/étoposide et cisplatine/
vinblastine. La combinaison carboplatine et paclitaxel peut aussi étre
utilisée pour les patients chez qui une mauvaise tolérance est anticipée
ou pour qui les autres combinaisons sont contre-indiquées.

« Pour la chimioradiothérapie concomitante radicale, la dose totale de
radiothérapie recommandée est d'environ 60 a 66 Gy. Les doses voisines
ou supérieures a 70 Gy n‘ont pas démontré davantage de survie
comparativement a une dose de 60 Gy mais sont associées a une toxicité
plus importante.

Patients 4gés de > 70 a 75 ans, présentant un moins bon statut

de performance (ECOG = 2) ou ayant perdu > 5 % de leur poids au

cours des 3 derniers mois (détails)

« Pour les patients agés de > 70 a 75 ans, présentant un moins bon
statut de performance (ECOG > 2) ou ayant perdu > 5 % de leur poids
au cours des 3 derniers mois, aucun traitement standard n'est établi. Il
est particulierement important dadapter le traitement a la tolérance
anticipée du patient. Le remplacement du cisplatine par le carboplatine,
considéré globalement comme moins toxique, est une option qui fait
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consensus. Le choix d'une chimioradiothérapie séquentielle plutét que
concomitante est aussi une option privilégiée par certains experts. Pour
les patients chez qui un traitement combiné est jugé trop toxique, une
radiothérapie palliative peut étre indiquée.

Modalités techniques de radiothérapie (détails)

Lutilisation de la radiothérapie avec intensité modulée (IMRT) pour
le traitement de chimioradiothérapie concomitante est a [étape
expérimentale; les résultats semblent prometteurs.

Lutilisation de la TDM-4D serait associée a une réduction du volume
cible planifié (PTV) et de la dose aux tissus sains. Actuellement, peu de
données sont disponibles quant a I'impact de cette approche sur la
toxicité et les résultats oncologiques.

Selon le Radiation Therapy Commitee de I'’American Association
of Physicists in Medicine (Task Force No. 65), la planification de la
radiothérapie utilisant des algorithmes de correction prenant en compte
I'hétérogénéité des tissus surestiment ou sous-estiment souvent la
dose réelle administrée au patient. Cependant, leurs estimations sont
généralement plus prés des valeurs réelles que celles calculées sans
correction.
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Traitement du CPNPC de type Pancoast inopérable (détails)

Il n'y a pas de standard de chimioradiothérapie radicale spécifique
pour les patients atteints d'une tumeur du sillon supérieur inopérable
et ne présentant pas de métastase extrathoracique. Les protocoles de
chimioradiothérapie radicale pour les patients atteints d'un CPNPC de
type non-Pancoast de stade Ill sont recommandés pour cette indication.

La dose de radiothérapie concomitante a la chimiothérapie
recommandée est de 60 a 66 Gy.

Pour les patients atteints d'une tumeur du sillon supérieur qui ne sont
pas candidats a un traitement curatif, une radiothérapie palliative peut
étre offerte.

Radiothérapie pancranienne prophylactique pour les patients
atteints d’un CPNPC (détails)

La radiothérapie pancranienne prophylactique n'est pas recommandée
pour les patients atteints d'un CPNPC de stade |, Il ou lll ne présentant
aucun symptéme ou signe neurologique.
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TRAITEMENT D’UNE A TROIS METASTASES CEREBRALES (détails)

Résection neurochirurgicale d’'une métastase cérébrale unique

- La résection neurochirurgicale d'une métastase cérébrale unique est
associée a une amélioration du contrdle local, de la survie globale et du
maintien a I'indépendance fonctionnelle.

« Bien que peu de données probantes ne soutiennent cette pratique,
I'utilisation de la radiothérapie du lit chirurgical suivant la résection d'une
métastase cérébrale savere une option valable.

Radiochirurgie stéréotaxique pour le traitement d’une a trois

métastases cérébrales

« Pour le traitement d'une a trois métastases cérébrales, la radiochirurgie
stéréotaxique peut étre envisagée.

Radiochirurgie stéréotaxique utilisée en surimpression a la suite

d’une radiothérapie pancranienne

« La radiochirurgie stéréotaxique utilisée en surimpression a la suite d'une
radiothérapie pancranienne peut étre utilisée chez les patients atteints
d'une a trois métastases cérébrales.

Radiothérapie pancranienne post-résection neurochirurgicale ou

post-radiochirurgie

- La radiothérapie pancranienne a la suite d'une résection
neurochirurgicale ou par radiochirurgie d'une a trois métastases
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cérébrales améliore le controle local et la survie spécifiqgue a une
cause neurologique, réduit le recours a des thérapies de sauvetage,
mais n'améliore pas la survie globale ni le maintien de lindépendance
fonctionnelle des patients.

« La radiothérapie pancranienne a la suite d'une radiochirurgie a été
associée a une probabilité plus élevée de baisse de l'apprentissage et de
la fonction de mémoire.

Traitement de métastases cérébrales multiples par radiothérapie

pancranienne palliative (détails)

- La radiothérapie pancranienne palliative peut étre envisagée pour les
patients atteints de multiples métastases cérébrales symptomatiques
inopérables.

« Bien que peu de données probantes ne soutiennent cette pratique,
une chimlothérapie palliative peut aussi étre envisagée a la suite de la
radiothérapie pancranienne pour certains patients, selon leur statut de
performance.

L'administration de la mémantine avec la radiothérapie pancranienne
est associée a une augmentation du délai avant le déclin des fonctions
cognitives. Toutefois, cette indication ne lui a pas été octroyée par Santé
Canada et n'est pas reconnue pour le paiement de la mémantine a la
RAMQ.
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CHIMIOTHERAPIE PALLIATIVE POUR LE TRAITEMENT DU CPNPC

Le site Internet de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ)
présente une mise a jour des molécules remboursées ainsi que leurs criteres
de remboursement respectifs.

Tableau des molécules remboursées en date du 14 mars 2014.

Les principaux protocoles de chimothérapie utilisés pour le traitement
du cancer du poumon sont décrits dans la section Protocoles de
chimiothérapie.

Soins de soutien (détails)

- Les patients atteints d'un CPNPC métastatique devraient étre
accompagnés par I'équipe des soins palliatifs a partir du moment du
diagnostic initial.

TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION (détails)
Le nombre de cycles de chimiothérapie de premiére intention doit étre de 4
a 6 cycles selon la réponse et la tolérance du patient.
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Adénocarcinome - EGFR type sauvage, ALK sans réarrangement
(détails)
Il 'est recommandé d'utiliser un doublet de chimiothérapie a base de
platine.

- Lutilisation d'un doublet de sels de platine est recommandée pour le
traitement des carcinomes non épidermoides.

- Pour le traitement des carcinomes non épidermoides, le pemetrexed
peut étre utilisé ou non en combinaison avec le cisplatine selon l'usage
envisagé lors des traitements subséquents.

Pour les patients agés (> 70 ans) avec un bon statut de performance
(ECOG 0 a 2) en l'absence de comorbidités significatives, I'utilisation d'un
doublet de sels de platine et de pemetrexed est recommandée comme
une option de traitement.

Adénocarcinome - EGFR avec mutations activatrices (détails)
Lutilisation d'un inhibiteur TK est recommandée comme traitement
de premiere intention. Le nombre de cycles doit étre de 4 a 6 cycles
selon la réponse et |a tolérance du patient. Il est souhaitable de cesser la
chimiothérapie chez un patient qui présente une maladie stable aprés
4 cycles. Il est raisonnable de poursuivre jusqu’a 6 cycles chez un patient
présentant une réponse et qui tolére bien le traitement.


http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/publications/citoyens/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
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Ad

Le traitement avec un inhibiteur TK est continué jusqu'a l'apparition de
toxicité inacceptable ou une progression de la maladie entrainant une
détérioration du statut de performance selon I'ECOG.

Une approche préventive est privilégiée pour le traitement des toxicités
cutanées observées avec un inhibiteur TK.

Il est recommandé d'évaluer la réponse aux thérapies ciblées apres deux
mois de traitement puis aux trois mois.

énocarcinome - ALK avec réarrangement (détails)

Lutilisation du crizotinib pourrait étre considérée en premiere intention
de traitement selon les experts. Lutilisation du crizotinib dans cette
indication n'est actuellement pas remboursée au Québec. L'utilisation du
crizotinib est remboursée pour le traitement de deuxiéme intention.

Il est recommandé d'évaluer la réponse aux thérapies ciblées apres deux
mois de traitement puis aux trois mois.

Epidermoide (détails)

Lutilisation d'un doublet a base de sels de platine en combinaison
avec la gemcitabine, le paclitaxel, le docetaxel ou la vinorelbine est
recommandée pour le traitement des carcinomes épidermoides.
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TRAITEMENT D’ENTRETIEN (détails)
Adénocarcinome - EGFR type sauvage, ALK sans réarrangement

Le traitement d’entretien est une option a la suite de l'obtention d'une
réponse ou d'une maladie stable lors du traitement de premiére
intention. Le traitement d'entretien devrait débuter dans les 42 jours
suivant le dernier traitement de chimiothérapie.

Lutilisation du pemetrexed peut étre considérée comme traitement
d'entretien en alternance (switch maintenance) ou en continuité
(continuation maintenance) selon le traitement recu en premiére
intention. Lutilisation du pemetrexed en traitment d'entretien en
continuité n'est actuellement pas remboursée au Québec bien que le
traitement d'entretien en alternance le soit.

Epidermoide

Lutilisation de l'erlotinib et du docetaxel peuvent étre recommandées
lors du traitement d'entretien en alternance en présence d'un CPNPC
épidermoide. Lerlotinib et le docetaxel ne sont présentement pas
remboursés au Québec comme traitement d'entretien.
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TRAITEMENT DE DEUXIEME INTENTION
Adénocarcinome - EGFR type sauvage, ALK sans réarrangement
(détails)

Lutilisation du docetaxel est recommandée chez les patients avec un
bon statut de performance.

Lutilisation du pemetrexed est recommandée chez les patients avec une
tumeur non épidermoide s'il na pas été utilisé en premiére intention
de traitement selon les critéres de la RAMQ-liste des établissements, si
contre-indication a l'utilisation du docetaxel.

Lutilisation d'un inhibiteur TK est une option pour les patients non
admissibles au docetaxel ou au pemetrexed.

Adénocarcinome - EGFR avec mutations activatrices (détails)

Lutilisation d'un inhibiteur TK est recommandée lors de la progression de
la maladie a la suite d'un traitement de chimiothérapie. Le gefitinib n'est
pas remboursé pour cette indication au contraire de I'erlotinib, financé
au Québec lors de son utilisation en deuxieme intention.

Lutilisation d'un doublet a base de sels de platine est recommandée
chez les patients dont la maladie progresse a la suite d’'un traitement
avec un inhibiteur TK en premiére intention.
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Epidermoide

Un traitement avec le docetaxel ou un inhibiteur TK est recommandé en

fonction de leur utilisation en premiére intention.

TRAITEMENT DE TROISIEME INTENTION
Adénocarcinome - EGFR type sauvage, ALK sans réarrangement
(détails)

Lutilisation du docetaxel, de lerlotinib et du pemetrexed sont des
options comme traitement de troisieme intention chez les patients avec
un bon statut de performance (ECOG 0 a 2) en fonction des traitements
précédents, de I'histologie de la tumeur et du profil des toxicités.

Epidermoide

Lutilisation du docetaxel ou d'un inhibiteur TK est recommandée en
fonction de leur utilisation au cours des traitements précédents.
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Stadification (détails)

La 72 édition de I'!ASLC devrait étre utilisée pour la classification du CPPC.

STADE LIMITE (STADE 1 A 1ll)
Chimiothérapie (détails)

Le protocole de chimiothérapie recommandé pour le traitement du
CPPC de stade limité est le cisplatine en combinaison avec I'étoposide.

Un total de 4 cycles de chimiothérapie est recommandé en fonction de
la réponse au traitement et des effets indésirables.

Radiothérapie (détails)

Il est recommandé de commencer la radiothérapie le plus tét possible
aprés le début de la chimiothérapie, idéalement en méme temps. Par
contre, le début de la chimiothérapie ne doit pas étre retardé par les
délais a initier la radiothérapie.

Un schéma de traitement de 60 a 65 Gy a 1,8 ou 2 Gy 1 fois par
jour est une alternative a l'administration de 45 Gy a 1,5 Gy 2 fois
par jour si ce dernier n'est pas possible en raison de considérations
logistiques. Ladministration BID peut entrainer une augmentation des
toxicités associées au traitement. Lutilisation d'un protocole de 40 Gy en
15 fractions dispensé sur 3 semaines est aussi une option recommandée.
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Radiothérapie prophylactique pancranienne (détails)

La radiothérapie prophylactique pancranienne est indiquée chez les
patients atteints d'un CPPC de stade limité en présence d'une réponse
partielle ou compléte a la suite d'une chimioradiothérapie pour le
traitement de la tumeur thoracique primaire.

Le schéma de fractionnement 25 Gy en 10 fractions est recommandé.

STADE ETENDU
Chimiothérapie (détails)

L'utilisation des sels de platine en combinaison avec |'étoposide est
recommandée comme chimiothérapie pour le traitement du CPPC.

Un total de 4 a 6 cycles de chimiothérapie est recommandé en fonction
de la réponse au traitement et des effets indésirables.

Une période dobservation est conseillée en présence d'une réponse
partielle aprés 4 a 6 cycles de chimiothérapie. Il n'y a pas lieu de
poursuivre le traitement au-dela de 6 cycles méme en présence de
maladie résiduelle.

Radiothérapie (détails)

La radiothérapie de consolidation sur le primaire thoracique n'est pas
recommandée pour le traitement de la tumeur pulmonaire primaire lors
de l'obtention d'une réponse compléte a la chimiothérapie.
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Radiothérapie prophylactique pancranienne (détails)

La radiothérapie prophylactique pancranienne est indiquée en présence
d'une réponse partielle ou d'une réponse compléte a la suite d'une
chimiothérapie.

Le schéma de fractionnement 20 Gy en 5 fractions est recommandé; il
peut étre administré en 10 fractions si suspicion de toxicités excessives.

Stade | (détails)

Une chimiothérapie adjuvante pourrait étre proposée en présence d'un
CPPC de stade | réséqué ou suivant une résection chirurgicale.

Une radiothérapie adjuvante n'est pas recommandée en présence d'un
CPPC de stade | réséqué ou suivant une résection chirurgicale.

CPPC métastatique symptomatique avec métastases cérébrales

asymptomatiques (détails)

Une radiothérapie pancranienne suivant ou précédant une
chimiothérapie est recommandée en présence de métastases
cérébrales en présence de peu ou dabsence de symptémes. Lordre
d'administration dépendra de limportance de ces derniers. Une
chimioradiothérapie concomitante doit étre évitée en raison des risques

accrus de toxicités.
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Traitement de deuxiéme intention (détails)

Une récidive aprés une période de suivi de moins de 3 mois est

considérée comme une récidive précoce.

Le topotécan et la combinaison cyclophosphamide/doxorubicine/
vincristine (CAV) sont considérés comme les traitements standards de
deuxiéme intention en présence d'une récidive apres une période de

moins de 6 mois.

Un retraitement avec la combinaison initiale cisplatine/étoposide est
recommandé en présence d'une récidive apres une période de plus de

6 mois suivant la fin du traitement initial.

Tumeurs neuroendocrines bien différenciées (carcinoides) (détails)

Une chimiothérapie adjuvante n'est pas recommandée en présence
d'une tumeur neuroendocrine de bas grade de stade limité.

Une chimiothérapie adjuvante est recommandée en présence d'une
tumeur neuroendocrine de haut grade de stade limité.
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DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES

REFERENCES

Anticoagulant (détails)

- Lutilisation prophylactique d'héparine de faible poids moléculaire
est recommandée chez les patients hospitalisés avec un risque de
thrombose veineuse profonde ou d'embolie pulmonaire.

METASTASES OSSEUSES

Biphosphonate (détails)

+ Les biphosphonates, conjointement avec le calcium et la vitamine
D, peuvent étre utilisés en présence de métastases osseuses
symptomatiques.

Fractionnement de radiothérapie (détails)

« Il est recommandé d'utiliser un schéma thérapeutique de 8 Gy en
1 seule fraction en présence de métastases osseuses symptomatiques
non fractuaires. Le taux de retraitement peut étre plus fréquent chez
ces patients. Lutilisation d'un schéma de 20 Gy en 5 fractions permet
d'obtenir des taux de réponse similaires.

Radiothérapie postopératoire (détails)

+ |l est généralement recommandé d'administrer une radiothérapie apres
une chirurgie pour une métastase osseuse dans un contexte de chirurgie
orthopédique.
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Dyspnée (détails)

-+ Lutilisation de l'oxygene comme traitement standard pour le
soulagement de la dyspnée n'est pas recommandée et sera a discuter
selon les besoins du patient.

Epanchement pleural (détails)

- La ponction pleurale répétée au besoin, le talcage par thorascopie
ou par drain thoracique, ou la mise en place d'un cathéter pleural
permanent peuvent étre utilisés en présence d'épanchement pleural
malin symptomatique récidivant. La conduite a tenir est variable et doit
étre discutée avec le patient.

Epanchement péricardique (détails)

- Une ponction avec la mise en place d'un drain péricardique suivie
d'une consultation en chirurgie pour effectuer une fenétre péricardique
si 'épanchement persiste sont recommandées en présence d'un
épanchement péricardique avec tamponnade.

Arrét du tabagisme (détails)
- Les cliniciens doivent discuter de l'arrét du tabagisme avec les patients
concernés a chaque occasion possible.

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
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PROTOCOLES

REFERENCES

Prévention d'abandon du tabagisme. Le site interactif contient aussi une section

La premiere cause du cancer du poumon étant le tabagisme, il est congue spécialement pour les jeunes.

rucial d'insister sur | ion r la prévention. Selon . . .
crucial diinsister sur la cessation du tabac pour la prévention. Selo - Je te laisse est une campagne de cessation du tabac sur un site Internet

o . ) 0
la Société canadienne du cancer, le tabagisme est la cause de 30 % de interactif qui propose des outils et du soutien pour les personnes

tous les déces attribuables au cancer et il est directement relié a plus de désirant arréter de fumer. Des outils tels qu'une application mobile

85 % de tous les cancers du poumon au Canada [1]. Il est estimé que les . ) . . .
P u 9 gratuite et des liens avec les réseaux sociaux pourraient permettre de

fumeurs sont environ 20 fois pl ibl Svel run cancer !
umeurs sont environ 20 fois plus susceptibles de développer un cance sensibiliser les jeunes fumeurs.

du poumon que les non-fumeurs. Il est donc de premiére importance

d'insister sur l'arrét du tabagisme pour la prévention du cancer du poumon.
De nombreuses stratégies de prévention sont disponibles telles que les
traitements pharmacologiques, la cigarette électronique, les gommes et
timbres de nicotine, et surtout les programmes de sensibilisation et d'aide a
I'arrét du tabagisme :

« La Société canadienne du cancer a publié trois brochures (Une étape a
la fois) pour accompagner les personnes désirant arréter de fumer ou
voulant aider une personne a arréter :

- Pour les personnes qui veulent cesser de fumer
Pour les personnes qui ne veulent pas cesser de fumer
Aider une personne a cesser de fumer

- J'Arréte propose plusieurs outils interactifs et personnalisés et du soutien
professionnel en ligne, par téléphone ou en personne dans les centres
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- Campagne Tobacco-Free Kids propose de I'information, des nouvelles,

des rapports sur les initiatives de lutte contre le tabagisme au niveau
international ainsi que des moyens d'agir afin que les enfants demeurent
a l'abri du tabac.

Organisation mondiale de la Santé : Initiative pour un monde sans
tabac contient de l'information internationale a propos des produits du
tabac, de son industrie, de la pratique et des aspects économiques de la
lutte anti-tabac.

Santé Canada - Tabagisme fournit des renseignements sur la lutte
anti-tabac au Canada ainsi que des conseils pour cesser de fumer et
demeurer non-fumeur.

Viel00fumer est un programme proposé par Santé Canada de
4 semaines en 4 étapes pour aider les adolescents de 12 a 18 ans a cesser
de fumer.
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http://www.cancer.ca/~/media/cancer.ca/CW/publications/OSAAT%20for%20smokers%20who%20want%20to%20quit/OSAAT-Smokers-who-want-to-quit-2013-FR.pdf
http://www.cancer.ca/~/media/cancer.ca/CW/publications/OSAAT%20for%20smokers%20who%20dont%20want%20to%20quit/OSAAT-Smokers-who-dont-want-to-quit-2013-FR.pdf
http://www.cancer.ca/~/media/cancer.ca/CW/publications/OSAAT help a smoker quit/OSAAT-Help-a-smoker-quit-2013-FR.pdf
http://www.jarrete.qc.ca/
http://jetelaisse.ca/
http://global.tobaccofreekids.org/fr
http://www.who.int/tobacco/fr/index.html
http://www.who.int/tobacco/fr/index.html
http://www.canadiensensante.gc.ca/health-sante/tobacco-tabac/index-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/hc-ps/tobac-tabac/youth-jeunes/life-vie/index-fra.php
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- Faites de votre maison et de votre voiture des environnements
sans fumée : Un guide pour protéger votre famille contre la fumée
secondaire, un guide publié par Santé Canada qui donne des conseils
sur I'élimination de la fumée secondaire.

« Sur la voie de la réussite est un programme de Santé Canada qui
propose deux guides adaptés pour les adultes ou pour les jeunes adultes
qui sont préts a arréter de fumer.

+ Plusieurs CLSC offrent aussi un programme d‘arrét du tabagisme.

Dépistage

Une requéte de la Direction québécoise de cancérologie au ministére
de la Santé et des Services sociaux concernant I'évaluation de I'utilisation
de la tomodensitométrie hélicoidale de faible dose (low-dose computed
tomography) dans un contexte de dépistage a été confiée a I'Unité
d'évaluation en cancérologie de I'INESSS. Des travaux sont présentement en
cours sur le sujet.
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http://www.hc-sc.gc.ca/hc-ps/pubs/tobac-tabac/second-guide/index-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/hc-ps/pubs/tobac-tabac/second-guide/index-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/hc-ps/pubs/tobac-tabac/second-guide/index-fra.php
http://www.hc-sc.gc.ca/hc-ps/tobac-tabac/quit-cesser/now-maintenant/road-voie/index-fra.php
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INVESTIGATION DES NODULES PULMONAIRES
Tomodensitométrie (TDM)

Lutilisation d'un agent de contraste lors de la TDM est un standard de
pratique. Lorsqu’un agent de contraste est utilisé, le rehaussement est
significativement plus élevé pour les nodules malins que pour les nodules
bénins. Un rehaussement inférieur a 15 unités de Hounsfield (HU) prédit un
nodule bénin avec 96 % de succes. De plus, le contraste permet une meilleure
visualisation du médiastin et une meilleure distinction des adénopathies par
rapport aux structures vasculaires. Certaines caractéristiques morphologiques
sont aussi associées a une augmentation du risque de malignité.

Dans une étude multicentrique réalisée chez 356 patients présentant un
nodule pulmonaire, Swensen et coll. ont montré que, avant I'administration
d'un agent de contraste, les nodules malins et bénins ne présentaient aucune
différence de rehaussement a la TDM (médianes : 15 contre 17 HU; p = 0,212)
[2]. Toutefois, apres l'administration de l'agent de contraste, le rehaussement
était significativement plus élevé lorsque le nodule était malin que lorsqu'il était
bénin (médianes : 38 contre 10 HU; p < 0,001). Avec un seuil de rehaussement de
15 HU, la sensibilité a été de 98 % et la spécificité, de 58 %. Le rehaussement au
contraste est donc un critére a considérer pour différencier les nodules bénins
des nodules malins, et il est particulierement utile lorsque le rehaussement d'un
nodule est inférieur a 15 HU (valeur prédictive négative = 96 %). Il est a noter
que le contraste a la TDM ne permet pas de différencier de facon fiable un
nodule malin d'un nodule infectieux ou inflammatoire [3, 4].
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Wahidi et coll. (quide de I'ACCP) ont compilé les résultats de sept études
afin de déterminer la prévalence de tumeurs malignes en fonction de la
taille nodulaire [5]. Les résultats sont présentés au tableau suivant. Bien que
I'utilisation d'un agent de contraste soit le standard, ces résultats suggérent
guelle est tout de méme moins critique pour les nodules de moins de
5 mm, puisque le risque de malignité est de 1 % ou moins. LACCP et le
NCCN établissent a 8 mm le seuil a partir duquel la probabilité de malignité
augmente significativement pour changer la conduite [6, 7]. Si l'utilisation
d'un agent de contraste a été omise et qu'une TEP est prévue, il n'est pas
nécessaire de reprendre la TDM avec contraste.

Prévalence de tumeurs malignes en fonction de la taille nodulaire

Taille nodulaire Risque de malignité

<5mm 0%al%
5310 mm 6% a28%
10220 mm 20% a 45 %
> 20 mm* 64 % a 82 %

*La proportion des tumeurs d'une taille > 30 mm n'était pas précisée.

Certaines caractéristiques morphologiques a la TDM sont associées a une
augmentation du risque de malignité, soit I'aspect spiculé des marges, la
convergence vasculaire et la présence soit d'une bronche dilatée menant
dans le nodule ou la présence d'une pseudocavitation [6].
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Tomographie par émission de positrons (TEP)

La TEP posséde une bonne sensibilité pour la détection des nodules malins,
mais est aussi associée a des taux de résultats faux positifs et faux négatifs
d'environ 10 %. Le signal du seuil de malignité a la TEP pour un nodule
pulmonaire, lorsque défini comme étant supérieur a l'activité générale du
médiastin (SUV > 2,5), est associé a des valeurs de sensibilité et de spécificité
élevées. La TEP est surtout utile pour caractériser les nodules dont le risque
de malignité a la TDM est jugé faible ou moyen.

La TEP est utilisée pour linvestigation des nodules pulmonaires qui,
lorsqu'ils sont malins, présentent généralement une activité métabolique
plus élevée que celle des cellules normales, ce qui se traduit par une
augmentation de l'avidité des cellules cancéreuses pour le ®F-FDG. Selon la
méta-analyse de Cronin et coll. publiée en 2008 (22 études), les valeurs de
sensibilité et de spécificité de la TEP pour la détection d'un nodule unique
sont de 95 % et 82 % [8]. Gould et coll. (quide de 'ACCP) ont répertorié
15 études et ont observé des valeurs de sensibilité se situant entre 72 %
et 94 % [6]. La TEP est aussi connue pour générer un certain nombre
de résultats faux positifs. Cronin et coll. ont établi la valeur prédictive
positive a 91 %, ce qui représente un taux de résultats faux positifs de 9 %
[8]. Un certain nombre de conditions peuvent en effet causer un signal
positif a la TEP, notamment des mycoses endémiques, la tuberculose, la
sarcoidose et des nodules rhumatoides [6]. Toujours selon Cronin et coll,,
la valeur prédictive négative de la TEP est de 90 %, ce qui représente un
taux de résultats faux négatifs de 10 % [8]. Des résultats faux négatifs sont
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souvent observés pour les adénocarcinomes a composante |épidique
prédominante, pour les adénocarcinomes mucineux, de méme que pour
les tumeurs carcinoides. Il est a noter que le seuil du signal de la TEP choisi
est a l'origine d'une certaine variabilité dans les résultats, mais de facon
générale, le risque de malignité augmente en fonction de lintensité du
signal [6]. Le tableau suivant présente les criteres de malignité utilisés par
Fletcher et coll. afin de classifier des nodules d'une taille de 7 a 30 mm [9]. En
utilisant ces critéres, les auteurs ont obtenu une surface sous la courbe ROC
(receiver operating characteristic) de 0,93.
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Critéres de malignité pour la classification des nodules d’une taille de 7 a 30 mm

Catégorie de probabilité de malignité Signal ala TEP

Certainement bénin Pas de changement d'avidité — signal semblable a celui du tissu pulmonaire de référence (SUV = 0,6-0,8)

Signal inférieur a l'activité générale du médiastin mais supérieur a celui du tissu pulmonaire de référence

Probablement bénin (SUV > 0,6-0,8 mais < 1.52,0)

Signal 2-3 fois plus intense que celui du tissu pulmonaire de référence mais inférieur a l'activité générale du

Indétermine médiastin (SUV > 1,5-2,0 mais < 2,5)
Probablement malin Signal supérieur a l'activité générale du médiastin (SUV > 2,5)
Certainement malin Signal beaucoup plus intense que 'activité générale du médiastin (SUV >> 2,5)

Adapté de Fletcher et coll. [9].
SUV :valeur de captation normalisée (standardized uptake value).

LACCP recommande l'utilisation de la TEP pour caractériser les nodules
solides indéterminés d'une taille supérieure a 8 mm dont le risque de
malignité est évalué comme étant faible a moyen (prétest de probabilité de
5% a 65 %). Lorsque le risque de malignité est jugé élevé (prétest > 65 %), la
TEP ne devrait pas étre utilisée.
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Facteurs et modéles prédictifs de malignité
L'évaluation du risque de malignité peut étre utile pour déterminer la meilleure prise en charge du patient [6]. Cette évaluation peut étre faite qualitativement
ou quantitativement. Le tableau qui suit présente des facteurs qui sont associés a des niveaux de risque faible a élevé.

Description des facteurs pouvant étre utilisés pour évaluer la malagnité

Probabilité de malignité

Faible (< 5 %) Intermédiaire (5 % a 65 %) Elevé (> 65 %)
- Jeune - Age
- Fumeur+++
- Non-fumeur ou fumeur+ . Antécédent de cancer
. - Nodule de petite taille Mélange de facteurs de risque faible .
Facteurs cliniques seuls s o - Nodule de grande taille
- Marges du nodule régulieres et élevé

o : - Marges du nodule irrégulieres/
- Localisation ailleurs que dans un

s spiculées
lobe supérieur o L
- Localisation dans un lobe supérieur
FDG-TEP Signal faible Signal faible ou modéré Signal intense
- Résolution ou résolution complete
- Diminution de la taille persistante
ou progressive
TDM de surveillance - Pas de croissance > 2 ans (nodule Evidence claire de croissance

solide)
- Pas de croissance > 3 a5 ans
(nodule sous-solide)

Adapté de Gould et coll. [6].
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Des modeles prédictifs quantitatifs ont aussi été développés afin de
déterminer la probabilité de malignité d'une Iésion, notamment, celui de
Swensen et coll, le plus validé, qui a été construit a partir danalyses de
régression logistique multivariées et réalisé avec les données d'une cohorte
rétrospective de 629 patients présentant un nodule de 4 a 30 mm [10]. Le
modele a d'abord été établi a partir des 2/3 de la cohorte, puis validé sur le
1/3 restant. Le modele s'exprime mathématiqguement par la formule suivante :

Probablité de malignité = e*/(1 + €¥)

x =-6,8272 + (0,0391 x age) + (0,7917 x cigarette) + (1,33889 x cancer) +
(01274 x diameétre) + (1,0407 x spiculation) + (0,7838 x lobe sup.)

ou e est la base du log naturel; age = age du patient en années; cigarette = 1
si actuel ou ancien fumeur et 0 sinon; cancer = 1 si le patient a recu un
diagnostic de cancer > 5 ans auparavant et 0 sinon; diametre = diamétre du
nodule en millimetres; spiculation = 1 si I'aspect du nodule est spiculé et O
sinon; et lobe sup. = 1 si le nodule est localisé dans un lobe supérieur et O
sinon. Ce modele n'est pas valide pour les patients ayant recu un diagnostic
de cancer dans les 5 années précédentes. La surface sous la courbe ROC a
été de 0,8328 pour la cohorte de construction du modéle. La prévalence de
tumeurs malignes dans cette cohorte était de 26,4 %.
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Un autre modele, développé par Herder et coll,, consiste a adjoindre au
modele de Swensen et coll. un score d'intensité de l'avidité de la Iésion a la
TEP [11]. Dans cette étude, les auteurs on d'abord fait une validation externe
du modeéle de Swensen et ont obtenu une valeur de surface sous la courbe
ROC de 0,79. La prévalence de tumeurs malignes de la cohorte était de
57,5 %. Lorsque l'intensité du signal a la TEP a été combinée au modéle de
Swensen, la surface sous la courbe ROC a été augmentée a 0,92 (p = 0,0003).
Ce modele combiné s'exprime mathématiquement par la formule suivante :

Probabilité de malignité = 1/(1 + e™)

X = -4739 + (3,691 x probabilit¢é Swensen) + (2,322 x TEP

faible) + (4,617 x TEP modéré) + (4,771 x TEP intense)

ou e est la base du log naturel; probabilité Swensen est la probabilité obtenue
avec le modeéle de Swensen; et TEP faible, modéré ou intense est |'intensité du
signal a la TEP, exprimé par 1 si le signal correspond a l'intensité indiquée et
0 sinon.
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Utilisation de la TEP pour la stadification d’une atteinte suspectée
ou confirmée de cancer du poumon

La TEP est un outil important pour la stadification du cancer du poumon
car elle est plus sensible que la TDM pour détecter une lésion cancéreuse.
Elle permet ainsi d'éviter certains traitements agressifs inutiles, notamment
la chirurgie. Par contre, la TEP génére aussi un nombre appréciable de
résultats faux positifs, ce qui pourrait faire en sorte qu'une thérapie curative
ne sera pas offerte a certains patients. Cet aspect souligne I'importance
de la confirmation histologique des trouvailles faites avec la TEP, a moins
gu‘au regard du portrait clinique cette nouvelle information ne soit pas
susceptible de changer la conduite clinique. La TEP n’est en principe pas
utile pour la stadification des maladies de stade IV déja confirmées. Selon
certaines études, l'utilisation de la TEP ne semble pas augmenter le nombre
de tests diagnostiques et le temps d'investigation. Toutefois, ce type de
données peut étre trés variable selon le centre. En effet, de l'avis d'experts,
I'accessibilité restreinte de la TEP est un facteur important contribuant au
délai avant l'initiation des traitements au Québec.

Le principal avantage de l'utilisation de la TEP pour la stadification est de
pouvoir mettre en évidence des Iésions cancéreuses que la TDM n‘avait pu
détecter. Cedi est particuliérement important lorsque la confirmation de ces
nouvelles Iésions change la prise en charge du patient. A cet effet, chez les
patients de stades I-lll pour qui une résection était considérée, des études ont
montré que la TEP avait permis de détecter des lésions supplémentaires qui,
une fois confirmées histologiquement, avaient entrainé une restadification a
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la hausse (upstaging) et un changement du statut d'opérabilité chez 13,3 %
a 31,5 % des patients [12-15]. Les principaux résultats de ces études sont
présentés dans le tableau ci-dessous. Chez les patients atteints d'un CPNPC
de stade |, les taux de restadification a la hausse engendrant un changement
de statut d'opérabilité ont varié entre 74 % et 17,6 % [16, 17]. La TEP présente
aussi l'avantage de pouvoir mettre en évidence des lésions bénignes qui
autrement apparaissaient comme cancéreuses. Dans les études répertoriées,
des lésions bénignes ont été prédites correctement chez 3,3 % a 59 % des
patients de stade I-lll dont la tumeur était considérée comme résécable
[14, 15] et chez 2,2 % a 13,1 % des patients de stade | [16, 17]. En considérant
les restadifications a la hausse et les Iésions bénignes mises en évidence, la
TEP a potentiellement pu éviter environ une résection futile pour chaque
5 patients (19,8 % a 25 %) [12, 14-171.

Lutilité de la TEP vient aussi avec linconvénient qu'un certain nombre de
résultats faux positifs sont détectés, d'ou limportance de confirmer les lésions
positives par biopsie et examen histologique afin déviter qu'un patient ne
soit pas déclaré non résécable par une restadification a la hausse incorrecte.
Dans les cas ou le prélevement d'une biopsie n'est pas possible, I'investigation
est poursuivie a laide d'une autre modalité radiologique (p. ex. IRM) afin
de renforcer ou dinfirmer le diagnostic de malignité. Si cette imagerie
complémentaire décrit aussi des caractéristiques néoplasiques, le diagnostic
de métastases est renforcé. Selon les études répertoriées, une restadification
a la hausse incorrecte survient chez environ 5 % a 15 % des patients [13, 15-17].
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3.2

Principaux résultats des études sur l'utilisation de la TEP pour la stadification

IMAGERIE ET STADIFICATION

Restadification a la hausse Lésion bénigne Taux de
Etude n Stade Tests évaluation (upstaging) par TEP engendrant prédite résections
préliminaire préliminaire inopérabilité# correctement  futiles* réel ou
Vrai positif Faux positif par TEP potentiel
Maziak et coll TEP/TDM vs conv.:  TEP/TDM vs conv.:
2009 [13] ' 337 I-lIA, résécable TDM thoracique 13,8 % vs 6,8 %; 4.8 % vs 0,6 %; nd nd
p = 0,046 p = 0,037
. . TEP/TDM vs conv. :
Fisher et coll 189 I, résécable 'O thoraco-abdominale, 13,3 % nd nd 25 % vs 52 %;
2009 [12] bronchoscopie
p = 0,002
Kozower et coll. TDM thoraco-abdominale, 131 % (VPN :
2008 (ACOSOG 122 A scintigraphie osseuse, 74 % (VPP : 33,3 %) 14,8 % ' 570 % ' 20,5 %?
Z0050) [16] TDM/IRM cranienne >
Viney et coll. . omo TDM thoraco-abdominale 0 0 0 o
2004 [17] 184 [-11 (1': 92 %) ot cranienne 176 % 6,6 % 2.2 % 19,8 %
Reed et coll. 2003 TDM thoraco-abdominale,
(ACOSOG Z0050) 303  I-llIA, résécable scintigraphie osseuse, 14,2 % nd 59 % 20,1 %?
[14] TDM/IRM cranienne
. TEP vs conv.:
- - 0,
vanTinterenet oo HILIIAG49%) 51416 raco-abdominale 31,5 % 13% 33% 21 % vs 41 %;
coll. 2002 [15] résécable 0 =0003

Proportion de patients de la population globale.
Résection qui n‘aurait pas di avoir lieu en raison du stade trop avancé ou d'une lésion non cancéreuse.
1 Stadification conventionnelle : TDM abdominale et scintigraphie osseuse.

confirmées.

Conv. : stadification conventionnelle; nd : non disponible; VPN : valeur prédictive négative; VPP : valeur prédictive positive.
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Taux potentiel de résections futiles, non disponible directement dans I'étude. Calculé en additionnant le taux de restadification a la hausse changeant le statut d'opérabilité et le taux de lésions bénignes
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La TEP savere donc un outil utile, dans la mesure ou une confirmation
histologique est effectuée. Ceci souléve toutefois un certain nombre de
questions, notamment, a savoir si la TEP augmente le nombre de tests
pour le diagnostic et le temps d'investigation. Ce dernier aspect peut
s'avérer important car un temps trop long peut faire en sorte que le cancer
initialement résécable progresse jusqu'a devenir non résécable. Herder
et coll. ont rapporté que le nombre moyen de tests pour la stadification
du CPNPC n'était pas significativement différent entre les groupes TEP et
investigation conventionnelle (79 contre 7,88 tests; p = 0,9), mais que le
nombre moyen de tests nécessitant une anesthésie générale (0,59 contre
0,78 tests; p = 0,0074) et le nombre de tests invasifs pour la stadification N
(52 [n = 232] contre 92 [n = 232] tests; p < 0,0001) étaient plus petits dans
le groupe TEP [18]. Le temps d'investigation médian pour la stadification a
aussi été plus court dans le groupe TEP (14 contre 23 jours; p < 0,0001). Dans
I'étude de Maziak et coll, un plus petit nombre de tests diagnostiques ont
été réalisés avant le traitement dans le groupe TEP/TDM que dans le groupe
méthode conventionnelle (51 [n = 167] contre 81 [n = 162]) [13]. Une plus
petite proportion de patients ayant été soumis a au moins une procédure
diagnostique a été observée dans le groupe TEP/TDM (22,8 % contre 39,5 %;
p = 0,001). Ces données suggerent que la TEP naugmente pas le nombre
de tests diagnostiques ni le temps d'investigation, et quelle représenterait
méme un avantage. Toutefois, il en serait autrement dans le contexte
du Québec car, de l'avis d'experts, l'utilisation de la TEP retarde souvent
I'initiation des traitements. Bien que pratiquement tous les centres aient
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acces a la TEP, ceux-ci ne possedent pas tous l'appareillage pour ce type
dimagerie, ce qui peut occasionner des délais.

La TEP est utilisée dans le but de mieux établir le stade de la maladie,
son utilisation n'est donc en principe pas toujours indiquée, comme par
exemple dans les cas ou un stade IV a été confirmé avant que la TEP soit
effectuée.
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Recherche de métastases abdominales

Lorsqu’un cancer du poumon est suspecté, la TDM initiale doit inclure
la région thoracique et la partie supérieure de I'abdomen afin de
permettre une visualisation des glandes surrénales et du foie. La TEP
permet d'identifier les métastases surrénales et hépatiques avec plus
d’'exactitude que la TDM. La TEP est toutefois inutile si les résultats de la
TDM ne laissent aucun doute sur le statut métastatique du patient (p. ex.
en présence de multiples |ésions extrathoraciques).

Les glandes surrénales et le foie sont des sites métastatiques communs
du CPNPC. Lorsqu'un nodule ou une masse pulmonaire suspectée détre
cancéreuse est initialement investigué a l'aide d'une TDM, I'examen doit
inclure la région thoracique et la partie supérieure de Iabdomen de
facon a ce que les glandes surrénales et le foie puissent étre visualisés et
gu'une éventuelle atteinte métastatique soit détectée. Il est relativement
fréquent qu'une masse surrénale soit détectée lors d'une TDM de routine,
et beaucoup de ces masses ne sont pas reliées au cancer [19]. Chez un
nombre limité de patients atteints d'un cancer du poumon de stade
CTINO, la plupart des masses surrénales découvertes a la TDM n'étaient
pas malignes (résultats de deux études combinés, n total = 54 : 6 lésions
détectées, 1 maligne et 5 bénignes) [20, 21]. Les métastases surrénales
seraient plus souvent associées a des tumeurs intra-thoraciques de grande
taille ou a la présence d'autres métastases extrathoraciques [22, 23]. Marom
et coll. ont comparé prospectivement l'efficacité de la TEP a celle de la TDM
pour la stadification des carcinomes bronchogéniques (n = 100) [24]. La TEP
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a pu prédire avec une exactitude parfaite tous les cas positifs et négatifs
de métastases surrénales. En comparaison, la TDM a pu identifier tous les
cas positifs (sensibilité : 100 %), sa spécificité a été de 93 %, et sa valeur
prédictive négative, de 46 %. Il est a noter que ces données sont basées sur
peu de patients.

Dans I'étude de Marom et coll, la TEP a aussi pu prédire avec une exactitude
parfaite tous les cas positifs et négatifs de métastases hépatiques [24]. En
comparaison, la TDM a aussi identifié tous les cas de métastases hépatiques
(sensibilité : 100 %), sa spécificité a été de 95 %, et sa valeur prédictive négative,
de 55 %. Hustinx et coll. ont étudié rétrospectivement 64 patients atteints
d'un cancer (majoritairement colorectal et tres peu du poumon) présentant
« possiblement » des métastases hépatiques [25]. Dans cette cohorte, la
sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive
négative ont été de 97 %, 88 %, 88 % et 97 % pour la TEP, et de 93 %, 75 %, 82 %
et 90 % pour la TDM. Il est a noter que, lors de la TDM de contraste du foie, des
images doivent étre prises en phases artérielle et portale.

Malgré la meilleure capacité de la TEP a discriminer les Iésions surrénales
et hépatiques malignes de celles qui sont bénignes, selon les experts, la
TDM demeure importante car des artéfacts sont parfois générés a la TEP en
raison du mouvement du diaphragme a la respiration.
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Par ailleurs, une étude rétrospective récente d'Uemura et coll. (n = 150)
suggére qu'il est possible d'obtenir une biopsie des glandes surrénales
gauche et droite par EUS-FNA et ainsi, daméliorer I'exactitude de la
stadification du cancer du poumon [26]. En effet, la glande surrénale
droite a pu étre visualisée chez 87,3 % des patients et la glande surrénale
gauche, chez tous les patients. L'exactitude de diagnostic de la présence
de métastases surrénales, la sensibilité et les valeurs prédictives positive
et négative de I'EUS-FNA ont toutes été de 100 %. LEUS-FNA a permis de
découvrir des métastases surrénales chez 2 patients sur 100 pour qui la TDM
ou la TEP était normale. LEUS-FNA a aussi permis d'infirmer une métastase
suspecte détectée ala TDM ou a la TEP chez 5 patients.
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Recherche de métastases osseuses

La scintigraphie osseuse est une méthode d'imagerie qui offre une tres
bonne sensibilité pour la détection de métastases osseuses, mais le taux
élevé de résultats faux positifs représente toutefois un probléme [19]. En
2007, Silvestri et coll. (guide de I'ACCP) ont répertorié 8 études (n = 723) ayant
évalué la scintigraphie osseuse pour la détection de métastases osseuses
chez des patients atteints d'un cancer du poumon [27]. Les valeurs de
sensibilité, de spécificité, prédictive positive et prédictive négative ont été
respectivement de 82 %, 62 %, 32 % et 90 % (prévalence globale de 20 %).

La TEP est également utilisée en clinique pour la détection de métastases
osseuses et les résultats semblent avantageux comparativement a ceux
de la scintigraphie osseuse en ce qui a trait a la spécificité. Toutefois, son
champ ne permet pas d'inclure les tibias et les péronés. Dong, si des
métastases osseuses sont recherchées sous les genoux, il faut utiliser
la scintigraphie osseuse. Trois études ayant comparé directement la TEP
a la scintigraphie osseuse, spécifiguement chez des patients atteints d'un
CPNPC, ont été répertoriées [24, 28, 29]. Dans l'étude rétrospective de Hsia
et coll, 48 patients atteints d'un CPNPC et suspectés d'étre atteints d'une
maladie de stade IV ont été soumis a une TEP et a une scintigraphie osseuse
(intervalle entre les examens < 1 semaine) [29]. Sur un total de 138 lésions
identifiées, la TEP a détecté avec succes 99 des 106 lésions malignes et 30
des 32 lésions bénignes. En comparaison, la scintigraphie osseuse a détecté
avec succes 98 des 106 Iésions malignes et 2 des 32 lésions bénignes. La
sensibilité de la TEP a été similaire a celle de la scintigraphie osseuse (93,4 %
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contre 92,5 %) mais I'exactitude diagnostique de la TEP a été meilleure
(93,5 % contre 72,5 %).

Bury et coll. ont rétrospectivement étudié 110 patients atteints d'un CPNPC
ayant été soumis a une TEP et a une scintigraphie osseuse [28]. La TEP a
diagnostiqué correctement l'absence de métastase osseuse chez 87 des
89 patients sans atteinte osseuse et la présence de métastases osseuses
chez 19 des 21 patients présentant une atteinte osseuse. En comparaison, la
scintigraphie osseuse a diagnostiqué correctement l'absence de métastase
osseuse chez 54 patients et la présence, chez 19 patients.

Marom et coll. ont rétrospectivement étudié des patients nouvellement
diagnostiqués d'un CPNPC avec différentes méthodes d'imagerie [24].
Un total de 90 patients ont été soumis a une TEP et a une scintigraphie
osseuse (intervalle entre les examens < 1 mois). La TEP a correctement
établi le diagnostic relié aux métastases osseuses chez 88 des 90 patients
et a détecté des métastases osseuses chez 11 des 12 patients atteints. La
scintigraphie osseuse a pour sa part correctement établi le diagnostic relié
aux métastases osseuses chez 78 des 90 patients étudiés et a pu détecter
des métastases osseuses chez 6 des 12 patients atteints.
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Recherche de métastases cérébrales

Les taux de prévalence de multiples études réalisées chez des patients ne
présentant aucun signe ou symptome relié a la présence de métastases
cérébrales varient entre 0 % a 21 % (médiane : 3 %). Pour la détection de
métastases cérébrales, I'IlRM est plus sensible que la TDM et comme la
présence et le nombre de métastases cérébrales influencent la prise en
charge des patients, I'lRM est préférée a la TDM. Les facteurs de risque
indépendants associés a la prévalence de métastases cérébrales chez
les patients ne présentant pas de signe ni de symptome neurologique
sont le stade N2-3, la présence de métastases osseuses et le type
histologique non épidermoide; la présence de 2 ou 3 de ces facteurs
est associée a une augmentation importante de la prévalence. Selon
le contexte, il peut étre important de confirmer la nature métastatique
d'une lésion cérébrale par biopsie, tout particulierement si cela est
susceptible de modifier la prise en charge. Cette situation est toutefois
rare car I'lRM est la plupart du temps suffisante pour faire le diagnostic.

Silvestri et coll. (quide de 'ACCP) ont répertorié neuf études ayant évalué la
capacité de la TDM a identifier des métastases cérébrales chez des patients
dont I'évaluation clinique de la présence de métastases cérébrales était
négative [27]. Les taux de prévalence de métastases cérébrales ont varié
entre 0 % et 21 %, avec une valeur médiane de 3 %.

Deux études ayant démontré que I'IlRM est supérieure a la TDM pour la
détection de métastases cérébrales ont été répertoriées [30, 31]. Yokoi et
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coll. ont comparé I''RM a la TDM pour la détection de métastases cérébrales
en analysant les résultats de deux cohortes prospectives (IRM, n = 177 et
TDM, n = 155) [31]. Les patients ne devaient pas présenter de signe ni de
symptoéme neurologique au moment de débuter l'investigation. Aprés
12 mois de suivi intensif, des métastases cérébrales ont été détectées chez
12 patients du groupe IRM et chez 11 patients du groupe TDM (6,8 % et
7 %). Parmi ces patients, I'examen pré-traitement avait permis de détecter
des métastases cérébrales chez 6 patients du groupe IRM et chez 1 patient
du groupe TDM (50 % contre 9 %; p = 0,069). Le plus grand diamétre
métastatique détectable a varié entre 4 et 37 mm pour I'IRM et entre 15
et 37 mm pour la TDM (p = 0,041). Aucune différence de survie globale n'a
été observée entre les groupes IRM et TDM (@ 1 an : 87 % contre 45 % et
a 2 ans : 33 % contre 27 %; p = 0,344). Il est toutefois vraisemblable que le
nombre de patients chez qui des métastases ont été détectées ait été trop
petit pour qu'un impact sur la survie globale soit mesurable. Schellinger et
coll. ont soumis a une IRM cérébrale des patients chez qui une métastase
cérébrale unigue avait été détectée par TDM (n = 55, cancer du poumon :
65,5 % de la cohorte) [30]. Parmi les 55 patients atteints d'une métastase
cérébrale unique a la TDM, I'examen par IRM a montré la présence de
métastases multiples chez 17 patients (31 %) et d'une métastase unique
chez 38 patients (69 %). Lintervalle de temps entre les deux imageries a
été inférieur a 14 jours. La taille moyenne des métastases détectées par les
deux méthodes a été de 29 mm, alors que celle des métastases détectées
uniquement par IRM a été de 9 mm.



3 2 IMAGERIE ET STADIFICATION

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Llidentification des patients a qui une investigation des métastases
cérébrales devrait étre faite d'emblée est un sujet de controverse. Au
Québec, la tendance est a leffet que les chirurgiens prescrivent
généralement une imagerie du cerveau avant d'effectuer une chirurgie.
Les experts s'entendent pour dire qu'on ne devrait pas investiguer
systématiguement les patients atteints d'une maladie de stade |, mais qu'on
devrait le faire pour ceux dont la maladie est de stade lll. Cependant, la
pratique différe pour les maladies de stade |l.

Peu détudes incluant suffisamment de patients pour identifier des
facteurs prédictifs de la présence de métastases cérébrales ont été
publiées. Na et coll. ont publié les résultats danalyses multifactorielles
ayant inclus seulement des patients ne présentant aucun symptome ni
signe neurologique (n = 433) [32]. Trois facteurs indépendants associés
a la présence de métastases cérébrales (déterminées par IRM) ont été
identifiés, soit le stade N (N2-3 contre NO-1, OR = 4,1 [IC 95 % : 1,8-9,5];
p =0,001), la présence de métastases osseuses (contre absence, OR =34 [IC
95 % : 1,5-79]; p = 0,004) et le type histologique (non épidermoide contre
épidermoide, OR =29 [IC 95 % : 1,2-72]; p = 0,02). Il est a noter que la taille
de la tumeur primaire (> 3,6 contre < 3,6 cm) a été associée a la prévalence
de métastases cérébrales mais n'est pas demeurée un facteur indépendant
significatif a I'analyse multifactorielle. Le stade T (13-4 contre T1-2) n'a pas
été significativement associé a la prévalence de métastases cérébrales. Les
auteurs ont établi quatre groupes de risque selon le nombre de facteurs
présents (0 a 3); les taux de prévalence de métastases cérébrales en fonction
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de ces groupes sont les suivants : O facteur : 2 %, 1 facteur : 3 %, 2 facteurs :
17 % et 3 facteurs : 35 %.

Dans une étude randomisée de Patchell et coll. (n = 54), 11 % des
lésions cérébrales uniques identifiées ne se sont pas avérées étre des
métastases [33]. Tous les patients avaient été soumis a une TDM et a
une IRM afin de confirmer la présence d'une seule Iésion. Ces résultats
montrent I'importance, selon le contexte clinique, de biopsier les Iésions
cérébrales, et ce tout particulierement si la caractérisation de cette Iésion
est déterminante pour la prise en charge du patient. Selon l'avis d'experts,
cette situation serait toutefois rare car I''lRM suffit généralement pour établir
le diagnostic.

L'ACCP suggere qu'une IRM (ou TDM si I'lRM est non disponible) cranienne
soit faite de routine chez les patients atteints d'un CPNPC de stade Il ou
IV, méme si l'évaluation clinique est négative [19]. Le NCCN inclut I'RM
cranienne dans l'investigation des CPNPC de stade IB ou plus avancés [7].
LESMO recommande gu'une imagerie cranienne soit effectuée chez tous
les patients admissibles a un traitement locorégional et rappelle que I'RM
est plus sensible que la TDM [34].
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Confirmation d’une atteinte maligne par biopsie

Lorsque le portrait clinique laisse suspecter un cancer du poumon,
il est important de confirmer le diagnostic par histologie et de bien
stadifier la maladie afin de pouvoir offrir au patient le traitement le plus
approprié. Par soucis d'efficacité, I'investigation doit tenter de déterminer
a la fois le diagnostic et le stade de la maladie. En tenant compte
du portrait clinique, les méthodes diagnostiques les moins invasives
devraient généralement étre privilégiées afin de minimiser les risques
de complication. Pour les atteintes de stade avancé, il est important de
prélever une quantité de matériel histologique suffisante afin de pouvoir
faire toutes les analyses nécessaires, incluant celles des biomarqueurs.

Lhistoire de la maladie, I'examen physique et les imageries (radiographie,
TDM, TEP et IRM) permettent généralement au médecin de poser un
diagnostic préliminaire de cancer du poumon et de faire une stadification
provisoire de la maladie. Le diagnostic définitif est confirmé en choisissant
les bons tests diagnostiques complémentaires, selon le portrait
clinique. Généralement, le choix de la Iésion a biopsier et de la méthode
diagnostique a utiliser a pour objectifs de déterminer a la fois le diagnostic
et le stade, tout en minimisant le recours a des tests qui seraient inutilement
invasifs [35]. En principe, on tente d'abord, si c’est possible, de cibler des
lésions suspectes extrathoraciques pour la biopsie afin de confirmer ou
dinfirmer une maladie métastatique. Si la maladie semble localisée au
thorax, une attention particuliere sera portée a l'investigation des ganglions
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médiastinaux. Enfin, en l'absence de signe d'une atteinte ganglionnaire
thoracique, c'est la tumeur primaire qui sera biopsiée [19].

Les méthodes pour obtenir une biopsie sont nombreuses et les lignes
qui suivent ne les abordent pas toutes de facon exhaustive. Le choix est
généralement fait en tenant compte de divers facteurs tels la localisation
de la Iésion, la taille et le nombre de Iésions. L'expérience du médecin
pratiquant l'intervention est aussi un critére a considérer car l'exactitude
diagnostique peut varier en fonction de lintervenant [19]. Lorsqu'une
métastase est détectée a I'imagerie, une biopsie transcutanée sous guidage
radiologique peut étre effectuée, si réalisable. Toutefois, certains sites ne
permettent pas d'effectuer un tel échantillonnage [19]. LEBUS, I'EUS et la
médiastinoscopie sont des méthodes couramment utilisées pour biopsier
les ganglions thoraciques. Chacune de ces méthodes possede un profil
d'acceés aux différentes stations ganglionnaires qui lui est propre [19]. Le
tableau qui suit présente les stations ganglionnaires thoraciques les plus
facilement ou difficilement accessibles selon différentes méthodes.
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Accessibilité des stations ganglionnaires thoraciques selon la méthode utilisée

Méthode Stations accessibles Stations difficilement ou non accessibles
EBUS 1,2,3A,3P4,7,10,11 et 12 5,6,8¢et9

EUS 2,3P4G,5,6,7,8,9 et 10G 4D, 10D, 1, et 12
Médiastinoscopie 1,2,4et7A 3,56,7P. 8,10, 11, et 12

Procédure de Chamberlain S5et6

Adapté de Silvestri et coll. et Currie et coll. [19, 36] et d'avis d'experts.
A:antérieur; D : droit; G : gauche; P : postérieur.

La cytologie a partir de sécrétions prélevées lors de la bronchoscopie
est une méthode treés peu invasive et acceptable pour la caractérisation
d'une Iésion primaire. Cette méthode est toutefois plus sensible lorsque la
lésion a une localisation centrale (sensibilité de 88 %) [35]. Toutefois, si la
cytologie est négative, il faut procéder a une investigation plus approfondie
avec dautres méthodes. Lorsqu'une lésion périphérique est ciblée pour
la biopsie, I'échantillonnage de la lésion peut étre effectué par biopsie
transthoracique sous guidage radiologique. Cette technique est toutefois
associée a un risque de pneumothorax se situant autour de 15 % [35]. Les
lésions périphériques peuvent aussi étre biopsiées a laide d'une EBUS
radiale, car cet outil permet de pénétrer plus distalement dans les voies
bronchiques que ne le permet I'EBUS linéaire [35]. Lorsque la Iésion est
localisée, la sonde de I'EBUS radiale est retirée du bronchoscope et des
forceps sont utilisés pour I'échantillonnage [37]. Lorsque la confirmation
d'une Iésion primaire ne peut étre effectuée, comme par exemple, dans le
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cas ol une lésion n'est pas accessible par les voies bronchiques (localisation
périphérique) et qu'une biopsie transthoracique pourrait ne pas étre tolérée
par le patient, certains critéres, soit l'aspect malin a la TDM, la progression
de la taille de la lésion dans le temps et lavidité a la TEP sont souvent
considérés pour conclure a la malignité et procéder au traitement [38-
42]. Des modeéles prédictifs ont aussi été construits afin de déterminer la
probabilité de malignité d'une Iésion, notamment, celui de Swensen et
coll, basé sur I'age, l'usage du tabac, les antécédents de cancer, le diamétre
de la lésion, l'aspect spiculé a la TDM et la localisation de la tumeur dans
le poumon [10]. Un autre modele, développé par Herder et coll, consiste
a adjoindre au modele de Swensen un score d'intensité de l'avidité de la
lésion a la TEP [11].
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Les échantillons de tissu biopsiés peuvent servir de matériel pour la
recherche de marqueurs moléculaires (translocation d’ALK et mutation de
I'EGFR). La détermination du statut de certains de ces marqueurs est trés
importante pour les patients présentant un adénocarcinome métastatique
car elle leur permet de recevoir le traitement le plus approprié. Devant
une situation ou le matériel d'une biopsie est insuffisant pour faire la
recherche du statut de ces marqueurs moléculaires, une autre biopsie doit
étre effectuée, dans la mesure du possible.
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STADIFICATION MEDIASTINALE

Recherche de ganglions médiastinaux malins par TDM

La premiére étape de stadification des ganglions médiastinaux est
généralement effectuée par TDM en utilisant comme critere de malignité
une taille de > 10 mm comme plus petit diametre [19]. Une méta-analyse de
14 études (n médian par étude = 64) a évalué la prévalence de malignité des
ganglions médiastinaux (N2) selon leur taille a la TDM [43]. Les résultats sont
présentés dans le tableau suivant. Ces données démontrent la nécessité
de confirmer les ganglions > 10 mm par biopsie et suggérent un seuil de
15 mm a partir duquel la probabilité de malignité augmente de facon trés
importante. Aussi, la TDM est une premiere étape dans la stadification des
ganglions médiastinaux qui permet de planifier les étapes de la prise en
charge subséquentes.
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Prévalence de malignité des ganglions médiastinaux (N2) selon leur taille a
laTDM

Taille nodulaire Risque de malignité

10a 15 mm 29 %
16a20 mm 68 %
> 20 mm 66 %

Adapté de de Langen et coll. [43].
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Recherche de ganglions médiastinaux malins par TEP

La TEP possede une sensibilité et une spécificité élevées pour la détection
des métastases médiastinales. Toutefois, elle génére un certain nombre
de résultats faux positifs et par conséquent, toute lésion positive doit étre
confirmée par histologie. La TEP est aussi parfois liée a des résultats faux
négatifs et donc, malgré des résultats négatifs a la TEP, il est recommandé
de faire un examen exhaustif des ganglions médiastinaux en présence
d'une tumeur centrale ou d’'une atteinte N1 (par TDM ou TEP). Chez
certains patients pour qui la chirurgie est plus difficile (stades T3-4) ou
plus risquée (pneumonectomie ou présence de comorbidités), un examen
exhaustif des ganglions médiastinaux est aussi justifié.

La TEP est une méthode non invasive de détection des métastases
médiastinales qui a une sensibilité et une spécificité élevées, mais les résultats
positifs doivent étre confirmés par histologie. Une méta-analyse de 14 études

Taux de résultats faux positifs de la TEP pour la stadification médiastinale
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(n=2550) a évalué la sensibilité de la TEP/TDM pour la stadification médiastinale
a 76 % et la spécificité a 88 %; I'hétérogénéité des études incluses était toutefois
élevée (P =75 %) [44]. Sylvestri et coll. (quide de I'ACCP) ont répertorié 45 études
(n =4 105) et ont rapporté des médianes de sensibilité et de spécificité de la TEP
de 80 % et 88 %, respectivement [19]. Par contre, la TEP génére un bon nombre
de résultats faux positifs. A cet égard, différentes études rapportent qu'entre 5 %
et 30 % des atteintes médiastinales positives détectées a la TEP ne savérent pas
étre des ganglions malins [45-48]. Ces résultats sont présentés dans le tableau
suivant. En effet, des processus non néoplasiques tels que linflammation
et linfection peuvent occasionner une imagerie positive de la TEP et ainsi
produire des résultats faux positifs [45, 49, 50]. La détermination du statut N2 est
primordiale puisqu'elle définit si une chirurgie de résection curative peut étre
envisagée. Cette décision ne devrait donc pas étre basée uniquement sur une
TEP positive sans la confirmation pathologique du tissu par biopsie.

Etude n

Stade préliminaire

Taux de faux positifs’

Oshini et coll. 2001 [45] 110 Stade IA-IIIB (T4 exclus), résécable 8%

Yasufuku et coll. 2006 [47] 102 Cancer du pogmon (forte gusppon ou‘determme) 239
Candidat pour chirurgie curative

Darling et coll. 2011 [46] 149 Stade 1A-llIA, résécable 5%

Hwangbo et coll. 2000 48] "7 Candidat pour chirurgie curative 30%

Au moins un ganglion accessible par EBUS de taille > 5 mm et < 20mm (TDM)

1 Lediagnostic final a été établi par histologie a la suite d'une médiastinoscopie ou d’une chirurgie par thoracotomie ou vidéothoracoscopie.
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Malgré sa sensibilité élevée, la TEP génere parfois des résultats faux négatifs.
A cet égard, Lv et coll. ont rapporté des taux de résultats faux négatifs a la
TEP/TDM se situant entre 1,5 % et 10,6 % (11 études, n = 2 191) [44]. Sylvestri
et coll. (quide de I'ACCP) ont pour leur part observé des valeurs prédictives
négatives a la TEP de 71 % a 100 % pour la stadification des ganglions
médiastinaux (prévalence > 20 %) [19]. De plus, de Langen et coll. ont
rapporté une probabilité post-test d'une atteinte de stade N2 de 21 % pour
des ganglions de taille > 16 mm par TDM et dont la TEP était négative [43].
Une évaluation combinée TEP/TDM est donc optimale pour la planification
de la prise de biopsies dans le but détablir la stadification ganglionnaire.

Pour les cancers du poumon de stade T1-2NO ou avec une tumeur
périphérique, la combinaison TEP/TDM a une bonne valeur prédictive
négative. Une méta-analyse de 10 études (n = 1 122) a évalué la valeur
prédictive négative de la combinaison TEP/TDM pour la stadification
médiastinale a 94 % et 89 % pour les patients atteints de CPNPC de stade
TINO et T2NO respectivement [51]. Certfolio et coll. ont rapporté que, dans le
cas de CPNPC de stade I-ll avec une tumeur périphérique dont la TDM et la
TEP suggéraient un stade NO et N1, les taux de résultats faux négatifs pour la
stadification N2 étaient de 11 % et 41 % [52]. Les auteurs ne recommandent
pas de poursuivre l'investigation médiastinale lorsque le stade est NO
a l'imagerie, mais en présence d'une atteinte N1, recommandent une
stadification plus exhaustive. Aussi, Verhagen et coll. ont évalué que la
valeur prédictive négative de la TEP chez les patients avec une atteinte
N1 et/ou une tumeur centrale (tiers interne du parenchyme pulmonaire,
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adjacent au médiastin), était de 17 % alors qu'elle était de 96 % pour les
patients avec une tumeur périphérique (NO a la TEP) [53].

Sylvestri et coll. (quide de I'ACCP) considérent que pour les patients atteints
d'une tumeur périphérique de stade IA (TDM et TEP ganglionnaires
normales), une stadification invasive du médiastin n'est pas requise [19]. Le
NCCN indique que pour les patients atteints d'une tumeur périphérique
de stade IA, tel que déterminé par TDM (TDM négative du médiastin),
une investigation supplémentaire est requise, pouvant inclure une
TEP/TDM, une bronchoscopie, une évaluation pathologique soit par
médiastinoscopie, médiastinotomie, EBUS, EUS ou par biopsie guidée par
TDM [7].
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Recherche de ganglions médiastinaux malins par EBUS/EUS-FNA

La combinaison d'EBUS/EUS-FNA est une approche d'investigation
médiastinale ayant une sensibilité et une spécificité élevées lorsqu'il
y a une suspicion ou non d'une atteinte N2. Lorsque les résultats
d’EBUS/EUS-FNA démontrent l'absence d'une atteinte ganglionnaire
médiastinale, une chirurgie de résection peut étre envisagée.

Plusieurs études ont démontré I'utilité des techniques de biopsie a laiguille
fine guidées par endoscopie telles que I'endobronchial ultrasound (EBUS)-fine
needle aspiration (FNA) et 'esophageal ultrasound (EUS)-FNA pour confirmer
la présence de métastases ganglionnaires du médiastin [48, 54-56]. En effet,
I'utilisation combinée de I'EBUS/EUS-FNA permet d'échantillonner la plupart
des stations ganglionnaires, a I'exception des 5, 6, 13 et 14 [47, 57, 58], bien
que certaines études rapportent aussi la possibilité d'échantillonnage des
stations 5 [59, 60] et 6 [61, 62].

Une étude prospective d’Ohnishi et coll. (n = 110) a rapporté, pour des
patients atteints d'un cancer du poumon de stade I-llIB résécable (T4
exclus), une meilleure exactitude de diagnostic avec la combinaison EBUS/
EUS-FNA comparativement a la TEP (90 % contre 73,6 %; p < 0,0001), une
meilleure spécificité (100 % contre 87,5 %), ainsi que des taux moins élevés
de résultats faux positifs (0 % contre 8 %) et de résultats faux négatifs
(10 % contre 18 %) [45]. Une méta-analyse réalisée a partir de 8 études
(n = 822) a démontré que l'utilisation complémentaire de I'EBUS-FNA et
de I'EUS-FNA permettait d'atteindre une sensibilité et une spécificité de
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86 % et 100 % respectivement [63]. Sylvestri et coll. (quide de 'ACCP) ont
évalué la sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive négative médianes
a 91 %, 100 % et 96 % (7 études, n = 811, prévalence de cancer de 33 %)
[19]. Il est a noter que ces valeurs dépendent de I'expérience et des
habiletés de l'opérateur, des critéres de sélection des ganglions a
biopsier et que pour la majorité des études, un examen complet des
ganglions et un échantillonnage des ganglions suspects comprenant
en général deux biopsies par ganglion avaient été effectués [19]. Le
risque de complications graves par I'EBUS/EUS-FNA est moindre que par la
médiastinoscopie (0,2 % contre 2 %) [19].

Le NCCN, I'ACCP et I'ESMO recommandent de confirmer la suspicion de
métastases médiastinales par des procédures de stadification invasives telles
que I'EBUS-FNA et I'EUS-FNA comme premiere approche lorsqu'il y a une
augmentation de la taille des ganglions lymphatiques médiastinaux par TDM
(> 1 cm) ou une captation positive de la TEP dans le médiastin [7, 19, 64].

Quelques études ont rapporté que la stadification médiastinale compléte
par EBUS/EUS-FNA permettait de détecter des atteintes médiastinales chez
les patients dont la TDM et/ou la TEP était normale; les résultats de ces
études sont rapportés dans le tableau ci-dessous.
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Etudes démontrant la découverte d’atteintes médiastinales par EBUS/EUS-FNA chez les patients dont la TDM et/ou la TEP était normale

Etude n Stade préliminaire Test Stadification  Taux de faux Sensibilité
préliminaire médiastinale négatifs’
CPNPC
I—!vvangbo ol CO”' 2009 (48} 612 Forte suspicion ou confirmé TDM et TEP EBUS 5% --
(étude prospective) . o
potentiellement résécable

Herth et coll. 2008 [65] CPNPC forte suspicion 0 0
(étude rétrospective) o7 TDM et TEP négatives TOMet TEP EBUS 1% 89%
Szlubowski et coll. 2010 [66] Stade IA-1IB 0 0
(étude prospective) 120 (TDM normale du médiastin) oM FBUS/EUS 8% 67,9 %
el b

y 175 Forte suspicion ou confirmé TDM EUS 19 % 58 %

prospectives et de 2 études

; ) TDM normale
rétrospectives)

1 Lediagnostic final a été établi par EBUS-FNA, EUS-FNA, thoracotomie ou VATS.
2 Nombre de patients ayant une TDM et TEP négatives (n total dans I‘étude = 117).

Par ailleurs, il a aussi été démontré que la combinaison EBUS/EUS-FNA
génere parfois des résultats faux négatifs. La méta-analyse de Zhang et coll.
(n = 822) a démontré que l'utilisation complémentaire de I'EBUS-FNA et de
I'EUS-FNA génére des taux de résultats faux négatifs de 0 % a 10 % pour
I'évaluation d'une atteinte médiastinale [63]. La variabilité observée entre
les études peut potentiellement étre expliquée par les critéres de sélection
pour le choix des ganglions a biopsier par EBUS/EUS-FNA. Le tableau
suivant indique les taux de résultats faux négatifs et les valeurs prédictives
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négatives des études ayant évalué I'EBUS/EUS-FNA et leurs criteres de
sélection des ganglions. Ces données, ainsi que les études démontrant
la découverte de ganglions médiastinaux malins par EBUS-FNA suivant
une TDM et TEP négatives discutées ci-haut [48, 65], indiquent que pour
I'obtention d'un diagnostic fiable par EBUS/EUS-FNA, un examen complet
et un échantillonnage des ganglions suspects comprenant en général deux
biopsies par ganglion doivent étre effectués.
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Taux de résultats faux négatifs de 'EBUS/EUS pour la stadification médiastinale

Criteres de sélection des ganglions

Etude n Stade préliminaire a biopsier par EBUS et EUS Taux de faux négatifs
Rintoul et coll. 2005 [67] 18 Cancer du poumon ou suspicion avec Tous les ganglions > 5 mm et < 10 mm 1%
TDM >1cm

Herth et coll. 2010 [57] 139 CPNPC confirmé ou suspicion Ganglions suspects a li.i TDM, TEP 2%
ou endoscopie

Hwangbo et coll. 2010 [58] 143 CPNPC résécable Au jugement de l'opérateur 3%

Annema et coll. 2010 [68] 123 CPNPC résécable Ganglions suspects a lé TDM, TEP 11 %
ou endoscopie

Szlubowski et coll. 2010 [66] 120 Stade IA-1IB avec TDM normale =5 mm et < 10 mm par EBUS 8%

>3 mm et < 10 mm par EUS
Ohnishi et coll. 2011 [45] 110 Stade IA-1IB selon TDM Ganglions > 5 mm 10%
Liberman et coll. 2014 [69] 166 Stade IA-IV Ganglions accessibles par MC et VATS 4%

MC: médiastinoscopie cervicale; VATS : chirurgie par vidéothoracoscopie.

Lutilisation de la « ROSE » (Rapid On-Site Evaluation), lorsque disponible,
pour la pratique de I'EBUS/EUS-FNA peut étre indiquée afin de sassurer
de l'obtention de biopsies adéquates et pour minimiser la durée des
interventions dans les centres hospitaliers ou I'EBUS/EUS-FNA n'est pas
pratique courante [70]. Cette méthode est également trés utile lors de la
formation en bronchoscopie.

Farjah et coll. ont mené des analyses ayant pour objectif de déterminer
les facteurs prédictifs liés a une atteinte médiastinale (pN2) en étudiant
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des facteurs de risque décrits dans la littérature [71]. Lanalyse univariée a
démontré une association statistiquement significative entre le stade pN2
et la taille de la tumeur primaire par TDM, le statut ganglionnaire a la TDM,
I'atteinte N1 positive par TEP et la valeur de captation normalisée (SUV)
maximale a la TEP de la tumeur primaire. Lanalyse multivariée a révélé que
seule l'atteinte N1 positive par TEP était un facteur prédictif indépendant
d'une atteinte pN2 (p < 0,001). Le tableau suivant décrit la prévalence d’'une
atteinte N2 selon les facteurs prédictifs analysés.
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Analyse univariée de la prévalence d’'une atteinte N2 selon des facteurs de risque connus

Variable n avec une atteinte N2/n total p
Taille de la tumeur primaire par TDM < 0,001
<lcm 8/32 (25 %)

1,120 cm 10/232 (4,3 %)

21-30cm 22/185 (11,9 %)

3,0-50cm 19/144 (13,2 %)

51-70cm 4/20 (20 %)

>7cm 1/12 (8,3 %)

Statut ganglionnaire a la TDM 0,007
NO 47/539 (8,7 %)

N1 7/34 (20,1 %)

N2/N3 10/52 (19,2 %)

Atteinte N1 a la TEP < 0,001
NO 48/577 (8,3 %)

N1 16/48 (33,3 %)

SUV__ de la tumeur primaire 0,027

<19

6/127 (4,7 %)

2,034 7/113 (6,2 %)

35-59 16/128 (12,5 %)
6,0-104 17/134 (12,7 %)
=105 18/123 (14,6 %)

Adapté de Farjah et coll. [71].
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Le NCCN et 'ACCP recommandent d'investiguer la présence de métastases
médiastinales par des procédures de stadification invasives telles que
I'EBUS-FNA et I'EUS-FNA comme premiére approche lorsque la suspicion
d'atteinte N2 est intermédiaire (C'est-a-dire en présence d'une tumeur
centrale ou d'une atteinte N1 détectée par TDM ou TEP) [7, 19].

De l'avis d'experts, chez certains patients pour qui la chirurgie est plus difficile
(stades T3-4) ou plus risquée (pneumonectomie ou présence de comorbidités),
un examen exhaustif des ganglions médiastinaux est aussi justifié.

71



3 2 IMAGERIE ET STADIFICATION

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Investigation des ganglions médiastinaux par la médiastinoscopie
Lorsque les résultats d'/EBUS/EUS-FNA sont négatifs et que la suspicion
d'une atteinte N2 demeure élevée, une médiastinoscopie additionnelle
est indiquée.

La médiastinoscopie est considérée comme le « gold standard » pour
la stadification ganglionnaire du médiastin. Alors que I'EBUS-FNA
et I'EUS-FNA peuvent généralement étre faites sous faible sédation, la
médiastinoscopie est plus invasive et requiert une anesthésie générale. Les
stations ganglionnaires accessibles par médiastinoscopie sont les 1, 2, 4 et
7 antérieures. Les stations 5, 6, 7 postérieures, 8 et 9 ne peuvent, ou que
difficilement, étre atteintes par médiastinoscopie standard [19].

L'étude randomisée multicentrique ASTER (n = 241) a démontré qu'une
meilleure sensibilité est atteinte pour la découverte de métastases des
ganglions médiastinaux avec une stratégie de stadification débutant par
I'échographie endoscopique (combinaison EBUS/EUS-FNA) suivie d'une
médiastinoscopie comparativement a la médiastinoscopie seule (94 %
contre 79 %; p = 0,02) [68]. Cette stratégie a permis de limiter davantage le
nombre de thoracotomies non nécessaires (9/123 [7 %] contre 21/118 [21 %);
p = 0,02). Cependant, une étude récente de Liberman et coll. (n = 166) a
indiqué gu'une médiastinoscopie ne serait pas nécessaire a la suite de
résultats négatifs d’EBUS/EUS-FNA combinés chez des patients atteints
d'un cancer du poumon de tous stades, tel que déterminé par TDM et TEP,
puisque la combinaison atteint une spécificité, valeur prédictive négative et
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exactitude diagnostique de 100 %, 96 % et 97 % respectivement lorsqu'un
échantillonnage complet des ganglions est effectué [69]. Il est a noter que
pour cette étude, des opérateurs de différents niveaux d'expérience ont
effectué les prises de biopsies sous la supervision de l'auteur principal.

Le NCCN, I'ACCP et I'ESMO suggeérent de poursuivre l'investigation de

par
par vidéothoracoscopie lorsque I'EBUS/EUS-FNA est négative et que la

métastases médiastinales médiastinoscopie ou par chirurgie
suspicion demeure (en présence d'une TDM positive [TEP +/-] ou dans le

cas d’'une tumeur centrale) [7, 19, 64].

Enfin, la décision de poursuivre ou non linvestigation de latteinte
médiastinale par médiastinoscopie suivant une EBUS/EUS-FNA négative
dépend de plusieurs facteurs : le stade de la maladie tel que déterminé a la
TEP et a la TDM, I'étendu de I'échantillonnage d’EBUS/EUS-FNA, l'expérience
de son opérateur et du centre hospitalier, ainsi que la possibilité d'obtenir
des informations supplémentaires avec la médiastinoscopie qui pourraient
étre utiles pour la prise en charge du patient. De lavis d'experts, la
décision de faire une médiastinoscopie de confirmation devrait étre basée
principalement sur le degré d'expertise du clinicien qui a effectué I'EBUS/
EUS-FNA (incluant son taux de résultats faux négatifs). Finalement, une
discussion en comité des thérapies du cancer est indiquée afin d'évaluer
tous les facteurs impliqués et de guider le choix de traitement pour les cas
ambigus.
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Rapport de pathologie synoptique

Lutilisation de rapports de pathologie synoptiques pour la description
pathologique du cancer du poumon est fortement recommandée. A
cet égard, plusieurs groupes ont démontré que l'utilisation des listes du
CAP pour les rapports de pathologie en cancer réduit significativement
I'omission d'information et améliore la cohérence des données [72-74].
Lutilisation de rapports synoptiques permet d'uniformiser le contenu et la
terminologie utilisée, selon les meilleures preuves disponibles, de maniére
a sassurer que toutes les informations a colliger sy retrouvent. En 2013,
une étude ontarienne a rapporté une corrélation fortement positive entre
la satisfaction des cliniciens et la complétude des informations dans les
rapports de pathologie synoptiques comme outil daide a la décision
clinigue dans le diagnostic, le pronostic et le traitement des patients atteints
de cancer [75].

Plus spécifiquement pour le cancer du poumon, Aumann et coll. ont
montré une corrélation entre le format et la qualité du rapport [76].
L'analyse du contenu des rapports a révélé que les rapports conventionnels
descriptifs de type narratif avaient une moins bonne qualité, manquant
parfois d'information sur des éléments pathologiques importants et de
clarté des données, tandis que les rapports synoptiques étaient uniformes
et de meilleure qualité.
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Des protocoles pour l'examen de spécimens de carcinome non a petites
cellules, carcinome a petites cellules ou tumeur carcinoide du poumon ont
fait 'objet d'une validation, les 6 et 22 septembre 2011, par des cliniciens
québécois experts dans le domaine [77]. Les modifications apportées ont
par la suite été entérinées par le Comité consultatif en anatomopathologie
de la Direction québécoise du cancer du ministere de la Santé et des
Services sociaux lors d'une rencontre tenue le 5 octobre 2011. Ce protocole
est une adaptation de la version de février 2011 du CAP. Cette version est
basée sur la 7¢ édition de la classification TNM de I'’American Joint Committee
on Cancer (AJCC) et de I'Union Internationale Contre le Cancer (UICQ)
(tableau ci-dessous). Une mise a jour importante du protocole a été faite
par le CAP au mois d'octobre 2013 et nécessitera une révision de celui
présentement utilisé au Québec [78].
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Classification TNM - 7¢ édition

T
T0 Aucune évidence de tumeur primitive
Tis  Carcinome in situ
T Tumeur dont la présence ne peut étre évaluée, ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les expectorations ou les lavages
bronchiques, mais non visible en imagerie ou bronchoscopie
Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée de tissus pulmonaires ou de plévre viscérale, sans évidence bronchoscopique
T3 d'envahissement proximal a la bronche lobaire (c.-a-d. pas dans la bronche souche); ou
Tumeur de prolifération superficielle de toute taille a composante invasive limitée a la paroi bronchique, mais pouvant s'étendre de fagcon proximale a
la bronche souche
Tib Tumeur de plus de 2 cm mais d'au plus 3 cm dans le plus grand diameétre, entourée de tissus pulmonaires ou de plévre viscérale, sans évidence
bronchoscopique d'envahissement proximal de la bronche lobaire (c-a-d. pas dans la bronche souche)
Tumeur de plus de 3 cm mais d'au plus 5 cm dans le plus grand diameétre, entourée de tissus pulmonaires ou de plévre viscérale, sans évidence
bronchoscopique d'envahissement proximal de la bronche lobaire (c-a-d. pas dans la bronche souche); ou
T2a  Tumeur de 5 cm ou moins dans le plus grand diametre, ayant I'une ou des caractéristiques d'extension suivantes : atteignant la bronche souche, a
2 cm ou plus de la caréne'; envahissant la plévre viscérale; associée a une atélectasie ou a une pneumopathie obstructive sétendant a la région hilaire,
mais pas a I'ensemble du poumon'
T2b  Tumeur de plus de 5 cm mais d'au plus 7 cm dans le plus grand diamétre
Tumeur de plus de 7 cm dans sa plus grande dimension; ou
Tumeur de toute taille qui envahit directement I'une des structures suivantes : la plévre pariétale, la paroi thoracique (y compris les tumeurs de l'apex),
T3 le diaphragme, le nerf phrénique, la plévre médiastinale, le feuillet pariétal du péricarde; ou
Tumeur de toute taille dans la bronche souche, a moins de 2 cm de la carenel, mais sans y toucher; ou
Tumeur de toute taille associée a une atélectasie ou a une pneumopathie obstructive sétendant a I'ensemble du poumon’; ou
Tumeur de toute taille présentant un ou des nodules distincts de méme type histologique dans un méme lobe.
Tumeur de toute taille envahissant I'une ou l'autre des structures suivantes : le médiastin, le coeur, les gros vaisseaux, la trachée, le nerf laryngé
T4 récurrent, l'cesophage, un corps vertébral, la caréne; ou

Tumeur de toute taille présentant un ou des nodule(s) distincts de méme type histologique dans un lobe différent du poumon homolatéral
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NX  Impossible a évaluer

NO  Aucune atteinte métastatique ganglionnaire régionale

Métastases dans les ganglions péribronchiques et/ou hilaires homolatéraux et les ganglions intrapulmonaires, y compris envahissement par extension

N1 directe

N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux et/ou sous-carénaux

Métastases dans les ganglions médiastinaux controlatéraux, les ganglions hilaires controlatéraux, les ganglions scalénes homolatéraux ou

N3 ; . o
controlatéraux, ou les ganglions supra-claviculaires

MX  Non déterminé

MO  Absence de métastase a distance

Nodules distincts de méme type histologique dans le poumon controlatéral; ou
Nodules pleuraux tumoraux ou a épanchement pleural ou péricardique malin

M1b  Métastases a distance (organes extrathoraciques)

Adapté du Comité consultatif en anatomopathologie [77].
1 Confirmé par un chirurgien.
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Classification des adénocarcinomes pulmonaires

En 2011, l'international Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
I’"American Thoracic Society (ATS) et I'European Respiratory Society (ERS)
ont proposé une nouvelle classification pour les adénocarcinomes
pulmonaires [79]. Cette classification considére les spécimens réséqués, les
petites biopsies et les spécimens cytologiques (voir tableau ci-dessous).

Classification des adénocarcinomes pulmonaires proposée par I'lASLC/ATS/ERS

Lésion pré-invasive

Hyperplasie adénomateuse atypique

Adénocarcinome in situ (< 3 cm, préalablement carcinome bronchiolo-alvéolaire)
+ mucineux

+ NON mucineux

« mixte mucineux Nnon mucineux

Adénocarcinome a prédominance lépidique < 3 cm avec infiltration < 5 mm

Adénocarcinome envahissant

- prédominance lépidique (préalablement bronchiolo-alvéolaire avec invasion de plus de 5 mm)
«  prédominance acinaire

«  prédominance papillaire

«  prédominance micropapillaire

«  prédominance solide avec production de mucine

Variants

Adénocarcinome mucineux envahissant (préalablement carcinome bronchiolo-alvéolaire mucineux)
Adénocarcinome colloide

Adénocarcinome foetal (bas grade et haut grade)

Adénocarcinome entérique

Adapté de Travis et coll. [79).
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Plusieurs modifications importantes sont proposées par rapport a la
classification de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) de 2004 qui
sappliquait jusqu'a ce jour [80, 81]. Cette nouvelle classification détaille
plus précisément les différents sous-types histologiques d'adénocarcinome
invasif selon leur architecture prédominante présente dans le spécimen de
résection : prédominance Iépidique (anciennement carcinome bronchio-
alvéolaire), acinaire, papillaire, solide et micropapillaire. Une différence de 5 %
permet de déterminer le sous-type prédominant. La valeur pronostique de
cette nouvelle classification a été démontrée pour les adénocarcinomes de
stade |, permettant d'identifier trois groupes pronostiques selon le sous-type
histologique [82].

Un autre changement important est l'introduction des termes d'adéno-
carcinome in situ pour les tumeurs uniques de 3 cm ou moins, d'architecture
Iépidique sans foyer d'invasion et dadénocarcinome avec invasion minime,
pour les tumeurs uniques de 3 cm ou moins, d'architecture Iépidique avec
un envahissement de < 0,5 cm. Ces concepts ont été proposés pour définir
les patients qui auraient respectivement 100 % ou presque 100 % de survie
sans maladie a la suite d'une résection compléte [82-84].

Stations ganglionnaires

La dissection systématique de toutes les stations ganglionnaires devrait
étre effectuée. Le degré d'influence de cette analyse sur le pronostic
demeure par contre controversé [85-88]. Les arguments en faveur de
la dissection ganglionnaire systématique sont une amélioration de la
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précision du stade de la maladie et un meilleur contréle local en raison
de la résection de micrométastases non détectées et une diminution
du risque de laisser des lésions résiduelles [89-94]. Plusieurs études ont
rapporté une meilleure survie chez les patients ayant eu une dissection
ganglionnaire systématique par rapport a I'échantillonnage de quelques
stations [89-91, 93-97]. Les taux de récidive locale, de métastases a distance
et de survie sans progression favorisent I'utilisation de la dissection
ganglionnaire systématique [89-91, 93, 94].

Un argument contre cette pratique est laugmentation de la morbidité
peropératoire. A cet égard, aucune différence significative n'a été démontrée
entre les patients ayant eu une dissection ganglionnaire systématique et
ceux pour lesquels I'échantillonnage de quelques stations a été effectué [91,
94, 95, 98]. De méme, aucune différence entre les groupes n'a été notée au
niveau de la durée de I'hospitalisation, des dommages possibles causés au
médiastin et de la mortalité postopératoire.

Le CAP recommande que la dissection ganglionnaire systématique soit
effectuée tandis que I'UICC recommande quau moins six stations soient
échantillonnées et analysées pour la confirmation du statut pNO [78, 99,
100]. Trois de ces stations doivent étre médiastinales (incluant la station
subcarinale) et trois doivent provenir de la station N1.
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PREPARATION DES ECHANTILLONS EN VUE D’ANALYSE
MOLECULAIRE

Délais d’acheminement

Le CAP recommande qu'une procédure soit mise en place pour qu'un
spécimen pour lequel une analyse biomoléculaire est prévue soit acheminé
au laboratoire d'analyse dans les 3 jours ouvrables suivant son prélevement
pour un laboratoire a l'extérieur du centre de prélévements et dans les
24 heures pour un laboratoire présent au centre de prélévements [101].

Choix des échantillons

L'analyse des mutations de I'EGFR et du réarrangement d’ALK peut étre
effectuée sur des spécimens provenant de différentes procédures : résection
chirurgicale, biopsie, endoscopie, biopsie transthoracique a laiguille et
aspiration par aiguille fine ou ponction pleurale. En général, les spécimens
de résection procurent beaucoup de matériel permettant I'enrichissement
en cellules malignes pour effectuer une analyse compléte. Cependant, les
spécimens de tumeurs du poumon a un stade avancé peuvent provenir de
petites biopsies ou de cytologies comme le liquide pleural ou I'aspiration a
laiguille fine.
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Les laboratoires proposant des analyses devraient déterminer les exigences
pour chaque type de spécimen a analyser. Le pathologiste a un role
central a jouer avec les laboratoires d'analyse moléculaire et d’histologie
pour sassurer que le matériel adéquat est disponible pour I'analyse [102].
Le CAP recommande que le choix de I'échantillon a analyser soit fait
par un pathologiste familier avec les tests moléculaires en prenant en
considération le contenu en cellules tumorales de Iéchantillon et la qualité
de I'ADN susceptibles d'étre influencés par des fixateurs et dautres solutions
utilisées en histologie [101].

Il a été montré que les blocs cellulaires provenant de la cytologie,
d'empreintes cytologiques ou d‘aspiration peuvent étre utilisés pour
I'analyse moléculaire [103-110]. Le type de fixation utilisé peut étre propre a
chaque échantillon et peut inclure le formol ou l'alcool. Les culots cellulaires
produits a partir de ces échantillons sont généralement transformés
en blocs de paraffine. Les aspirations a laiguille fine, les fluides et les
empreintes peuvent étre préférentiellement placés sur des lames. En effet,
des études ont montré que l'analyse moléculaire d'empreintes cytologiques
(smear) sur lame est possible [111, 112].

Les méthodes de lavage bronchique, de lavage bronchoalvéolaire et de
brossage bronchique ne sont pas toujours appropriées pour lanalyse
moléculaire en raison d'une faible proportion de cellules tumorales [102].
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ANALYSE DES ECHANTILLONS (EGFR ET ALK)

A quel moment faire la demande?

La demande d'analyse de mutations pour I'EGFR et ALK doit étre faite au
moment du diagnostic chez les patients atteints d'une maladie avancée
(stade IV) pour lesquels un traitement est envisagé. Lanalyse doit étre
faite lors de la récidive ou de la progression chez les patients n‘ayant pas été
testés pour I'EGFR et ALK lors des traitements antérieurs.

Bien que la réponse aux thérapies ciblées soit généralement bonne, la
maladie finit par progresser en raison d'une résistance au traitement [113-
116]. Plusieurs mécanismes ont été identifiés mais I'implication clinique au
niveau du traitement demeure inconnue [114, 115, 117, 118]. Une nouvelle
analyse moléculaire doit étre faite exclusivement sur une nouvelle
biopsie en présence de progression de la maladie lorsque le test a été fait
préalablement au premier traitement [102].

Qui tester?

La présence de mutations de I'EGFR a été détectée chez plusieurs
types histologiques du cancer du poumon, mais principalement chez
les adénocarcinomes ou chez les carcinomes avec une composante
d'adénocarcinome, incluant les carcinomes adénoépidermoides [101].
La présence de mutations au niveau de I'EGFR est peu fréquente chez les
carcinomes épidermoides en labsence de composante d'adénocarcinome
[119-130]. Quelques études ont montré la présence de mutations de I'EGFR
dans les carcinomes épidermoides mais a de faibles fréquences [131-139].
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Les carcinomes a grandes cellules indifférenciées avec une composante
d'adénocarcinome (histologie ou IHC) ou en labsence de composante
épidermoide (IHC) doivent aussi étre considérés pour des analyses de I'EGFR
et d’ALK. La présence de mutations de I'EGFR n'a pas été observée dans les
CPPC sauf dans quelques cas exceptionnels en présence de composante
d'adénocarcinome [140-145].

La présence de réarrangement dALK a été observée chez les
adénocarcinomes [146-152]. Elle est peu fréquente chez les cancers
épidermoides en l'absence de composante d'adénocarcinome [153-155].

Le CAP recommande que les analyses pour I'EGFR et ALK soient
effectuées pour les adénocarcinomes et les cancers du poumon
mixtes avec une composante d'adénocarcinome, indépendamment
du grade histologique [101]. Dans le cadre de spécimens de cancer du
poumon entiérement excisés, les analyses de I'EGFR et d’ALK ne sont pas
recommandées en présence de carcinome épidermoide, de carcinome
a petites cellules ou de carcinome a grandes cellules en l'absence de
composante dadénocarcinome.

Priorité d’analyse

Les laboratoires de pathologie devraient mettre en place une procédure
pour effectuer efficacement les tests moléculaires lors de l'analyse des
adénocarcinomes pulmonaires. Pour les analyses de I'EGFR et d’ALK, le CAP
suggeére que l'analyse de mutations de I'EGFR soit faite dans un premier
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temps et I'analyse du réarrangement d’ALK, dans un deuxiéme temps,
seulement chez les patients ayant un EGFR de type sauvage [101]. Ceci
repose sur le fait que la présence d'altération au niveau de I'EGFR et d’/ALK
est mutuellement exclusive, a quelques rares cas d'exception [156-158].

Délai de disponibilité des résultats

En l'absence de données publiées pour établir une recommandation
fondée sur les preuves, le CAP recommande que les résultats des analyses
pour 'EGFR et ALK soient disponibles dans les cing jours ouvrables
jusqu’a un maximum de dix jours ouvrables [101]. Ce temps couvre la
période allant de la réception du spécimen par le laboratoire de pathologie
ou les analyses sont effectuées a la transmission des résultats a I'équipe de
soins cliniques. Ce temps peut étre critique pour les patients présentant un
stade avancé de la maladie.
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Analyse de 'EGFR

Le CAP recommande de rechercher les mutations dont la fréquence est
supérieure a 1 % lors de I'analyse de I'EGFR [101]. Les experts du Québec
recommandent minimalement l'analyse de la délétion de I'exon 19 et de
la mutation L858R. Lanalyse des autres mutations, comme par exemple les
mutations de I'exon 18 et de I'exon 20, n’est pas obligatoire pour l'instant.

Les deux mutations les plus fréquentes sont la délétion de I'exon 19 et
la mutation ponctuelle de I'exon 21, L858R, représentant 90 % de toutes
les mutations de I'EGFR. Le test de routine pour I'EGFR devrait étre concu
pour détecter non seulement les délétions de 15 et 18 paires de bases de
I'exon 19, mais aussi les délétions moins fréquentes de 9, 12, 24 et 27 paires
de bases, ainsi que les insertions de 15 et 18 paires de bases [159]. Lexon
18 devrait étre analysé pour les mutations E709 et G719; l'exon 20 pour
les mutations S768, T790M et les insertions possibles; et I'exon 21 pour les
mutations L858R, T854 et L861Q. La présence de la mutation T790M et les
insertions dans I'exon 20 sont associées a la résistance au traitement des
inhibiteurs TK de la premiére génération [160-163]. Ceci devrait étre indiqué
dans le rapport danalyse.

La détection de nouvelles mutations ou de mutations rarement rapportées
doit étre considérée avec la plus grande prudence et devrait inciter a une
reprise de 'analyse avec du nouveau matériel [101].
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Analyse d’ALK

Les approches actuelles pour détecter les réarrangements d’ALK incluent
l'utilisation de I'HC, du FISH et du RT-PCR. Le FISH est actuellement
considéré comme le standard car il détecte l'inversion et la translocation
d’ALK, peu importe le partenaire de fusion [164, 165]. Tous les patients
avec un résultat IHC 1+/2+ et 3+ doivent étre confirmés par FISH [164].

Le FISH demande plus de temps que les autres techniques et nécessite un
certain niveau d'expertise. Plusieurs études ont montré une sensibilité de
100 % et une spécificité de 90 % a 100 % [164].

Chaque réarrangement d’ALK se traduit par la surexpression de la protéine;
I'HC peut alors étre utilisée pour l'analyse d’ALK. LIHC est relativement
peu colteuse, rapide, ne demande pas d'expertise additionnelle et est
largement disponible. Les points a prendre en considération sont la
préparation des tissus, la diversité des anticorps, I'amélioration du signal
et le systéeme d'interprétation [164]. Il existe trois principaux anticorps
disponibles commercialement et couramment utilisés dans la littérature :
le clone 5A4 (Novocastra, Leica), ALK 1 (Dako) et D5F3 (Ventana). Lutilisation
séquentielle de I''HC comme systéme d'identification de routine et du FISH
pour la confirmation du résultat, a montré une sensibilité et une spécificité
de presque 100 % [166].
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Le CAP recommande l'utilisation du FISH pour la sélection des patients
admissibles a une thérapie avec un inhibiteur d’ALK [101]. LIHC doit étre
considérée pour l'identification de routine et comme méthode de sélection
pour le FISH. La validité externe du test doit étre démontrée.

Le RT-PCR détecte les réarrangements d’ALK avec une haute sensibilité,
mais ne détecte que les variantes de fusion connues. Il est techniquement
plus difficile a faire a partir de spécimens fixés au formol. De ce fait, il est
moins utilisé que les deux autres techniques. Le CAP ne recommande pas
I'utilisation du RT-PCR comme alternative au FISH pour la détection du
réarrangement d’ALK [101].
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Différenciation adénocarcinomes et carcinomes épidermoides

Le CPNPC inclut les carcinomes épidermoides, les adénocarcinomes et les
cancers a grandes cellules. Contrairement a I'OMS, I'ASLC recommande
I'utilisation limitée de la classification non spécifiée. La différenciation entre
les différents types permet d'orienter le choix de traitement. En l'absence de
différenciation claire a la suite d'examens cytologiques et histologiques du
spécimen, des marqueurs immunohistochimiques et histologiques doivent
étre utilisés pour typer un CPNPC. Les marqueurs les plus fréquemment
utilisés pour I'identification des adénocarcinomes sont la coloration de
la mucine et la détermination de l'expression du thyroid transcription
factor 1 (TTF-1) et de la napsine A et pour les carcinomes épidermoides,
I'identification de p63 et de la cytokeratine 5/6 (CK5/6).

Lexpression de TTF-1 et p63 a démontré une grande sensibilité pour
I'identification de leur sous-type histologique respectif [79, 167-172]. Les
tests pour des marqueurs alternatifs tels que CK7 (adénocarcinome) et
34bE12 (carcinome épidermoides) peuvent aussi étre utilisés pour les
cas intermédiaires mais possedent une sensibilité et une spécificité plus
faibles [168-170, 173, 174]. lls ne sont généralement pas utilisés comme tests
diagnostiques de routine. Récemment, I'expression de p40, spécifique
a une forme non transactivée ou tronquée de p63, a été associée a une
caractérisation plus spécifique des carcinomes épidermoides [172, 175-181].
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De nombreux algorithmes pour différencier I'adénocarcinome du
carcinome épidermoide ont été discutés dans la littérature, la plupart
incluant les marqueurs TTF-1 et p63 avec ou sans un troisieme ou un
quatrieme marqueur. Rekhtman et coll. ont récemment rapporté une
précision de 100 % pour les petites biopsies (diagnostic confirmé a
la résection chirurgicale) avec l'utilisation de TTF-1 et de p63 comme
premiers marqueurs et lajout de CK5/6 pour les cas ambigus [171].
LIASLC recommande ['utilisation de TTF-1 (adénocarcinome) et de p63
(caricnome épidermoide) avec ou sans mucine pour la différenciation de
la majorité des CPNPC [79, 182]. En l'absence de preuve morphologique
ou immunohistochimique claire de différenciation, une tumeur peut étre
classée comme CPNPC non spécifié. A cet égard, IASLC estime que moins
de 5 % des cas de CPNPC devraient étre classés comme non spécifiés [79,
182]. Le tableau suivant résume les principaux marqueurs utilisés.
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PROTOCOLES

REFERENCES

Différenciation des adénocarcinomes et des carcinomes épidermoides

Adénocarcinome Carcinome épidermoide
TTF-1 +/- mucine p63/p40 +/- CK5/6

+ + - -
Favorisant l'adénocarcinome -

+ + p63 faible -
Favorisant le carcinome
o , - - + +/-
épidermoide
Non spécifié - - -

Adapté de Davidson et coll. [183].
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Indications d’'une thérapie néoadjuvante précédant la résection
d’un CPNPC de type non-Pancoast

Lutilisation d'une thérapie néoadjuvante pour les patients atteints d’un
CPNPC de stade Il chez qui une résection est envisagée est controversée.
Toutefois, en ce qui a trait a la chimiothérapie néoadjuvante, plusieurs
méta-analyses ont conclu a un bénéfice clinique et divers organismes
recommandent aujourd’hui son utilisation. Pour les patients atteints
d'un CPNPC de stades I-ll, la chimiothérapie néoadjuvante n'est pas
recommandée. Bien que la chimioradiothérapie néoadjuvante soit associée
a une meilleure réponse que la chimiothérapie néoadjuvante, elle n‘entraine
pas une meilleure survie sans progression ni une meilleure survie globale.
Si aprés un traitement néoadjuvant la tumeur est jugée non résécable, le
traitement devrait étre complété a des doses considérées comme radicales

TRAITEMENT NEOADJUVANT

(radiothérapie : ad 60 Gy). Au Québec, la chimiothérapie adjuvante est
utilisée par une plus grande proportion d’experts que la chimioradiothérapie
néoadjuvante. Lefficacité comparative de la chimiothérapie néoadjuvante a
la chimiothérapie adjuvante n'a pas été étudiée.

Chimiothérapie néoadjuvante

Plusieurs études randomisées ont comparé l'efficacité de la chimiothérapie
néoadjuvante suivie d'une chirurgie a celle de la chirurgie seule, et la plupart
d’entre elles n'ont démontré aucun avantage de survie globale significatif
[184-196]. Presque toutes ces études comportaient un petit échantillon et
étaient limitées en puissance. Toutefois, en combinant les résultats de ces
études, des méta-analyses ont démontré un bénéfice de survie globale
statistiquement significatif (tableau ci-dessous) [194, 197-200].

Résultats des méta-analyses comparant la chimiothérapie néoadjuvante suivie d'une chirurgie a la chirurgie seule

Nombre

Survie globale

Méta-analyse d’études n Stade (chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie vs chirurgie seule)
Burdett et coll. 2014 (NSCLC _ o . o
Meta-Analysis Collaborative Group) [200] & 2385 i HR = 0,87 (IC 95 % 0,78-0,96); p = 0,007
, 16 3728 I-Ill HR = 0,84 (IC 95 %:0,77-91); p < 0,001
Horita et coll. 2013 [199]
7 1447 Il HR=0,77 (IC95 %:0,68-0,87); p < 0,001
13 3224 I-Ill HR =0,84 (IC 95 %:0,77-0,92); p = 0,0001
Song et coll. 2010 [197]
8 1586 Il HR = 0,84 [IC 95 %:0,75-0,95]; p = 0,0005

HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Ces résultats démontrent que la chimiothérapie néoadjuvante est associée
a une réduction du risque de mortalité statistiquement significative d'une
ampleur de 11 % a 16 % pour les populations globales étudiées, et de 16 %
a 23 % pour les patients atteints d'un CPNPC de stade Ill en particulier. Il
est important de rappeler que seulement une sous-population de patients
de stade Il sélectionnés serait toutefois susceptible de bénéficier d'une
chirurgie (détails). Pour les patients de stades | et Il, peu de données
sont disponibles et celles-ci proviennent d'analyses de sous-groupes. Une
analyse de sous-groupes de 'étude randomisée de Scacgliotti et coll. na
montré aucune différence de survie globale associée a la chimiothérapie
néoadjuvante chez les patients de stades IB et A (HR = 1,02 [IC 95 % : 0,58-
1195, p = 094) [194]. Dans la méta-analyse de Song et coll. [197], les résultats
d'une étude randomisée chinoise sont rapportés, lesquels démontrent
que la chimiothérapie néoadjuvante napporte aucun avantage de survie
globale pour les patients de stade | (HR = 0,99 [IC 95 % : 0,56-1,76]; p = 0,97)
et qu'elle serait méme délétere pour ceux de stade Il (HR = 2,35 [IC 95 % :
1,03-5,38]; p = 0,042) [201]. Selon l'abrégé de cet article, 1T a 2 cycles de
chimiothérapie néoadjuvante ont été administrés et 'échantillon des sous-
groupes était petit (stade | : n =99 et stade Il : n = 47).

LESMO mentionne qu'un traitement néoadjuvant peut permettre d'obtenir
une cytoréduction et ainsi favoriser la résection complete de la tumeur [64].
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Chimioradiothérapie néoadjuvante

Cing études de phase Il évaluant lefficacité de la chimioradiothérapie
néoadjuvante ont été répertoriées (tableau ci-dessous) [202-206]. Les taux
de réponse objective ont varié de 48 % a 81 %; la majorité de ces réponses
étaient toutefois partielles. Des résections complétes ont pu étre réalisées
chez 29 % a 56 % des patients. Les patients chez qui une résection ou une
résection complete a été effectuée ont bénéficié d'une meilleure survie
globale [202, 203, 205]. Les toxicités ont varié selon les études; un taux de
toxicité global de 10 % [202], aucune toxicité de grade 3 ou plus [203], un
taux de toxicité global dau moins 76 % (leucopénie : 76 % et toxicités non
hématologiques : 9 %) [204], ou n'ont pas été détaillées [205, 206].
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Evaluation de l'efficacité de la chimioradiothérapie néoadjuvante

3 4 TRAITEMENT NEOADJUVANT

Etude n Stade Traitement . R.eponse | Résection/RO Sur\(le globale
objective/ compléte a5ans
Induction (4 cycles) :
A carboplatine/paclitaxel 0
Friedel et coll. 2010 [202] 120 ||||||€ ) ;g O/A) CRTc (3 semaines) : 48 %'/13 % 75 %/48 % R02-24§)0/
’ ° carboplatine/paclitaxel + ’ °
45 Gy, 1,5 Gy/fx, 2 fx/jour
) A 16 % CRTc : 2 cycles cisplatine/ 0r /20 0 0 24 %
Friedel et coll. 2000 [203] 93 IIB - 84 % vindésine + 36 Gy/18 fx 70 %/3 % 65 %/53 % R-39%
Katakami et coll. 1998 A : 24 % CRTc : 2 cycles cisplatine/ 0 0 0 0 0
[204] 42 1B : 76 % étoposide + 50 Gy/25 fx 81 %/2,4% 5096/45 % 1%
- A 69 % CRTc: 2 cycles cisplatine/ 0/ 0 0 A2ans:39%
Milstein et coll. 1996 [205] 36 1B 31 % étoposide + 504 Gy/28 fx 67 %/0 % 67 %/56 % R-5704
Weiden et coll. (Lung o
A : 80 % CRTc: 2 cycles 0 0 0 0 Médiane :
Cancer Study Group) 1994 85 minimal 1B:13%  cisplatine/5FU + 30 Gy/15 fx 56 %/24 % >2 %/29'% 13 mois

[206]

1 Restadification a la baisse.

CRTc : chimioradiothérapie concomitante; fx : fraction; Gy : gray; n : nombre de patients; R : sous groupe résection; R0 : résection compléte.

Comparaison de la chimiothérapie néoadjuvante a la
chimioradiothérapie néoadjuvante

En 2008, Thomas et coll. du German Lung Cancer Cooperative Group
ont publié les résultats d'une étude de phase Ill randomisée comparant
l'efficacité de la chimiothérapie d'induction (3 cycles de cisplatine/
étoposide) combinée ou non a une chimioradiothérapie néoadjuvante
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(carboplatine/vindésine + 45 Gy a 2 fois 1,5 Gy/jour) chez des patients
atteints d'un CPNPC de stade lll (n = 524; stades IIIA : 33 % et llIB : 67 %)
[207]. La proportion de patients ayant bénéficié d'une chirurgie a été
similaire dans les deux groupes (54 % contre 59 %), de méme que le
taux de résection complete (37 % contre 32 %). Chez les patients ayant
bénéficié d'une résection compléte, la chimioradiothérapie néoadjuvante
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a été associée a de meilleurs taux de downstaging médiastinal (46 % contre
29 %; p = 0,02) et de réponse pathologique (60 % contre 20 %; p < 0,0001).
Aucune différence de la survie sans progression (HR = 0,99 [IC 95 % : 0,81-
119]; p = 0,87) et de la survie globale (HR = 1,00 [IC 95 % : 0,83-1,22]; p = 0,97)
n‘a été démontrée entre les groupes. Les taux de mortalité opératoire ont
été plus élevés dans le groupe chimioradiothérapie néoadjuvante que
dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante seule pour les sous-groupes
lobectomie/bilobectomie (7,5 % contre 2,4 %; p = 0,12) et pneumonectomie
(14 % contre 55 %; p = 0,14), bien que ces différences naient pas été
statistiquement significatives.

Dans une étude rétrospective, Higgins et coll. ont comparé les résultats
dinnocuité et defficacité de la chimiothérapie néoadjuvante a ceux de la
chimioradiothérapie néoadjuvante chez des patients atteints d'un CPNPC
de stade IlI-N2 (n = 101) [208]. La chimiothérapie consistait en un doublet a
base de platine et la dose totale médiane de radiothérapie était de 45 Gy. Le
choix du traitement néoadjuvant était fait selon la préférence du médecin,
mais les caractéristiques des patients étaient équilibrées entre les groupes.
Le taux de résection n'a pas été significativement différent entre les groupes
chimiothérapie et chimioradiothérapie (69 % contre 84 %; p = 0,1). Bien
que le taux de réponse médiastinale pathologique complete ait été plus
élevé dans le groupe chimioradiothérapie (65 % contre 35 %; p = 0,02), la
survie globale na pas été différente entre les groupes (41 % contre 39 %;
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p = 0,65). Les taux de toxicités de grade 3 ou plus hématologiques et non
hématologiques ont été de 16 % et 0 % dans le groupe chimiothérapie et
de 24 % et 10 % dans le groupe chimioradiothérapie (p = non significatifs).

Pour les patients atteints d'un CPNPC de stade IlIA présentant une atteinte
N2 limitée, 'ESMO et 'ACCP recommandent la chimioradiothérapie radicale
ou la thérapie d'induction suivie d'une chirurgie [64, 209]. LACCP ajoute
que ces options doivent étre préférées a la radiothérapie ou a la chirurgie
seule [209]. Pour les patients atteints d'un CPNPC de stade IlIA-N2 chez qui
une chirurgie est envisagée, le NCCN mentionne que 50 % des institutions
de leurs membres utilisent la chimioradiothérapie néoadjuvante et que
l'autre 50 % utilisent la chimiothérapie néoadjuvante; il est mentionné que
la survie globale est similaire pour les deux options si une radiothérapie
adjuvante est administrée lorsqu’elle ne I'est pas en néoadjuvant [7].



3 4 TRAITEMENT NEOADJUVANT
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION ’

Protocoles de chimio(radio)thérapie néoadjuvante pour le
traitement du CPNPC

Au Québec, les protocoles de chimiothérapie néoadjuvante les plus
utilisés par les experts sont, en ordre décroissant, platine/vinorelbine et
platine/gemcitabine.

Aucune étude randomisée na comparé les différents protocoles de
chimiothérapie néoadjuvante entre eux; il n'y a donc pas de standard
unique. Parmi les études ayant comparé lefficacité de la chimiothérapie
néoadjuvante a celle de la chirurgie seule, quelques-unes ont montré un
bénéfice de survie globale en faveur de la chimiothérapie néoadjuvante
[188, 194, 210]. Dans ces études, les combinaisons utilisées ont été cisplatine/
gemcitabine [194], cisplatine/mitomycine/ifosfamide [188] et cisplatine/
doxorubicine/cyclophosphamide ou cisplatine/étoposide (article rédigé en
chinois) [210].

Le régime de chimioradiothérapie concomitante néoadjuvante préféré
par le NCCN est a base de cisplatine et étoposide [7]. Une dose de 45 Gy a
50 Gy, administrée en fractions de 1,8 Gy a 2 Gy est recommandée.
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Chimioradiothérapie néoadjuvante pour le traitement du CPNPC de
type Pancoast résécable ou potentiellement résécable

du Québec
concomitante néoadjuvante comme le traitement de choix pour les

Les experts considerent la chimioradiothérapie

patients atteints d’'un CPNPC de type Pancoast, dont la maladie est

résécable ou potentiellement

chimiothérapie adjuvante peut étre envisagée.

résécable. L'administration d'une

Aucune étude randomisée comparant l'efficacité des options de traitement
des tumeurs du sillon supérieur na été publiée, vraisemblablement en
raison du faible nombre de patients qui en sont affectés (< 5 % des cas
de CPNPC) [211]. Quelques études observationnelles ont montré que
I'utilisation de la chimioradiothérapie concomitante néoadjuvante suivie
d'une chirurgie est associée a des taux de survie globale a 5 ans de 37 %
a 59 % chez ces patients [212-215]. Les principaux résultats sont présentés
dans le tableau ci-dessous.

Evaluation de l'efficacité de la chimioradiothérapie concomitante néoadjuvante

. By CRTc Chimiothérapie Patients Sous-groupe patients opérés Survie globale
Etude Type d’étude n T . . R
néoadjuvante adjuvante opérés RO pRC a5ans
Kunitoh et coll. 2 C)r::ilteosr:sgl::/ne/
2008 (JCOG Prospective 76 . y Aucune 76 % 89 % 21 % 56 %
9306) [214] vindésine +
45 Gy/25 fx

Rusch et coll. 2 cycles cisplatine/ 3 cveles
2007 (SWOG Prospective 110 étoposide cis Iatineiéto oside 86 % 94 % 36 % 44 %
9416) [215] + 45 Gy/25 fx P P
Kappers et coll. , ) Cisplatine, faible 0 0 0 0
2000 [213] Rétrospective 38 dose quotidienne Aucune 55 % 100 % 62 % 37 %
Fischer et coll 2 cycles cisplatine/

’ Rétrospective 44 étoposide Aucune 100 % 89 % 30% 59 %

2008 [212]

+ 45 Gy/25 fx

CRTc: chimioradiothérapie concomitante; fx : fraction; Gy : gray; n : nombre de patients; pRC : réponse pathologique compléte; RO : résection compléte.
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Bien que la comparaison soit indirecte, les résultats de ces études semblent
comparables a ceux obtenus avec la radiothérapie néoadjuvante. En effet, a
partir de 23 études, Tamura et coll. ont calculé que le taux de survie globale
moyen a 5 ans chez les patients ayant recu une radiothérapie néoadjuvante
suivie d'une chirurgie était de 36,5 % [216].

La chimioradiothérapie concomitante néoadjuvante est |'option
recommandée par le NCCN et I'ACCP pour les patients atteints d'un CPNPC

du sillon supérieur [7, 217].

Protocoles de chimioradiothérapie néoadjuvante pour les patients
atteints d'une tumeur de type Pancoast

Au Québec, les protocoles de chimioradiothérapie néoadjuvante les plus
utilisés sont, en ordre décroissant, cisplatine/étoposide et cisplatine/
vinorelbine, en concomitance avec une radiothérapie d'une dose totale
de 45 Gy.

Aucune étude randomisée comparant directement un protocole a un autre
n'est disponible; il n'y a donc pas de standard unique. Dans la littérature
présentée au tableau ci-dessus, la combinaison cisplatine et étoposide a
été utilisée dans les études de Rusch et coll. (SWOG 9416; Intergroup trial
0160) et de Fisher et coll. [212, 215]. Kunitoh et coll. JCOG 9806) ont utilisé
une combinaison de cisplatine, mitomycine et vindésine [214], alors que
Kappers et coll. ont donné une faible dose quotidienne de cisplatine [213].
La combinaison cisplatine et vinorelbine est aussi une option acceptable

90

car, tout comme les options cisplatine/étoposide et cisplatine/mitomycine/
vindésine, elle a été étudiée dans le cadre de chimioradiothérapie radicale
du CPNPC de stade Il [218-220]. Une dose de radiation de 45 Gy en
25 fractions quotidiennes de 1,8 Gy a été administrée dans les études
mentionnées ci-haut [212, 214, 215].

Pour les patients dont la tumeur n’est pas résécable, les experts du
Québec sont d’avis qu’une dose supplémentaire de 15 Gy (total :

60 Gy) doit étre administrée.

Dans l'étude JCOG 9806, ces patients recevaient une dose supplémentaire
de 21,6 Gy en 12 fractions [214]. Les résultats spécifiques a ces patients n‘ont
toutefois pas été rapportés.

Selon les experts, pour les patients dont la résécabilité est incertaine,
un dilemme se pose. La résécabilité peut étre réévaluée par TDM apres
I'administration d'une radiothérapie a raison de 45 Gy. Si la maladie
est résécable, le patient évite le risque de morbidité lié aux radiations
supplémentaires et est opéré, mais si la maladie n'est pas résécable, la
complétion de l'irradiation a 60 Gy aura été interrompue, ce qui réduit son
efficacité. De plus, si aucun délai n'est accordé aprés la chimioradiothérapie,
la réponse pourrait ne pas étre optimale au moment de l'évaluation,
mais un tel délai serait encore plus nuisible si le patient n'est toujours pas
résécable par la suite. Ladministration d'une dose de 60 Gy d'emblée serait
donc préférable pour les patients lorsque I'équipe traitante juge que la
chimioradiothérapie ne rendra pas la maladie résécable, mais cette option
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expose les patients dont la maladie devient résécable a une surirradiation.
Ce dilemme doit étre tranché en comité des thérapies du cancer afin de
réserver le plus possible le traitement a 60 Gy aux patients dont la tumeur
ne sera pas résécable.

Résécabilité d’'une tumeur de type Pancoast

Aucune étude n'a spécifiguement déterminé les criteres de résécabilité des
tumeurs de type Pancoast. Les criteres absolus de non-résécabilité de ce
type de tumeur incluent [221, 222]

« la présence de métastases a distance incluant une métastase cérébrale
unique;

- latteinte des ganglions N2 (médiastinaux) ou contralatéraux (N3) ou
supraclaviculaires (N3);

. latteinte du plexus brachial au-dessus de la racine du nerf thoracique T1;

- latteinte d'un corps vertébral lorsqu'une résection RO est jugée
impossible;

- latteinte de l'cesophage et ou de la trachée.
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La résection d'une tumeur de type Pancoast devrait étre effectuée dans
un centre avec une expertise en chirurgie thoracique et en chirurgie de la
colonne vertébrale (neurochirurgie).

Pour les patients atteints d'une tumeur de type Pancoast considérés pour
une chirurgie de résection a visée curative, 'ACCP recommande de faire
une IRM de l'ouverture supérieure du thorax et du plexus brachial pour
caractériser l'envahissement potentiel des structures vasculaires ou de
l'espace extradural, une stadification médiastinale invasive ainsi qu'une
imagerie extrathoracique. Il est recommandé que tous les efforts possibles
soient faits pour atteindre une résection compléete [217].
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Bilan respiratoire préopératoire

'évaluation respiratoire préopératoire consiste a soumettre le patient a
des tests successifs afin dévaluer son risque chirurgical. En fonction des
résultats obtenus a chaque étape, le clinicien juge si dautres tests sont
requis ou non. Le VEMS, la DLCO et la performance cardiorespiratoire a
l'effort (VO2max) sont les principaux parametres évalués pour l'estimation
du risque chirurgical.

Les statistiques de la Society of Thoracic Surgeons et de I'European Society
of Thoracic Surgeons indiquent que les taux de mortalité opératoire sont
denviron 1,6 % a 2,3 % pour la lobectomie et de 3,7 % a 6,7 % pour la
pneumonectomie [223]. Lévaluation préopératoire d'un patient chez qui
une résection est envisagée doit prendre en considération la probabilité
de mortalité précoce d'une résection pulmonaire, la perte de fonction
pulmonaire potentielle suivant la résection et le fait que le pronostic réservé
aux patients qui ne sont pas traités par résection chirurgicale est mauvais
[224]. La présente sous-section est principalement basée sur le guide de
pratique clinique publié par I'ACCP en 2013 [223] et celui de I'ERS/ESTS
publié en 2009 [225].

La premiére étape de I'évaluation respiratoire préopératoire consiste a
mesurer le VEMS et la DLCO. Ces parameétres ont une certaine valeur
prédictive du risque de mortalité et de morbidité. En effet, des VEMS
préopératoires de < 30 % et > 60 % sont associés a des taux de
complications respiratoires de 41 % et 12 % respectivement [226]. De méme,
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les taux de complications respiratoires associés a des valeurs de DLCO
préopératoires de < 30 % et > 60 % sont de 75 % et 12 %. Dans leur guide
de pratique clinique conjoint, I'ERS et I'ESTS recommandent que, pour les
patients présentant un VEMS et une DLCO > 80 %, la résection soit offerte
d'emblée [225]. Lorsque cette condition n'est pas respectée, le VEMS et la
DLCO postopératoires prédits (POP) doivent étre estimés.

Afin de déterminer le VEMS et la DLCO POP, des formules différentes
sont utilisées relativement au type de résection planifié [223]. Lorsqu'une
pneumonectomie est envisagée, la formule utilisée prend en compte les
résultats de perfusion a la scintigraphie pulmonaire :

VEMS POP = VEMS préopératoire x (1 — fraction de la perfusion totale
pour le poumon a réséquer)

La formule est la méme pour la DLCO POP. Lorsqu'une lobectomie est
envisagée, c'est la méthode anatomique qui est utilisée :

VEMS POP = VEMS préopératoire x (1 — y/2)

ou y est égal au nombre de segments fonctionnels a réséquer et z, le
nombre total de segments fonctionnels des deux poumons. La méme
formule est utilisée pour le calcul de la DLCO POP. Il est a noter qu'a la suite
de la chirurgie, en raison de l'effet de réduction du volume pulmonaire dont
bénéficient certains patients atteints d'une MPOC, les valeurs de fonction
pulmonaire peuvent étre réduites avec une ampleur moindre que celles
prédites par les calculs, voire méme augmentées [223].
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Selon les dernieres recommandations de I'ACCP de 2013, dans le cas ou
le VEMS et la DLCO PPO sont toutes deux > 60 %, le risque du patient est
considéré comme faible et aucun autre test n'est recommandé [223]. Des
patients présentant des valeurs aussi basses que 30 % pourraient toutefois
aussi bénéficier d'une chirurgie avec un niveau de risque relativement
acceptable. Dans une étude prospective, Puente-Maestu et coll. ont évalué
un sous-groupe de patients présentant un VEMS et une DLCO POP > 30 %,
avec au moins l'une des deux valeurs comprise entre 30 % et 40 %, et
présentant un pic de VO2 POP > 10 ml/kg/min [227]. Le taux de mortalité
périopératoire a été de 13,5 %. Cest donc dire que la détermination de la
consommation d'O2 savére particulierement importante pour stratifier
les patients présentant des valeurs de fonction pulmonaire POP a la limite
basse. La consommation d’'O2 est mesurée a laide de tests d'exercice a
I'effort. Selon les données actuelles, le risque chirurgical est lié¢ au VO2max
du patient, en fonction des seuils suivants :

+risque faible : VO2max > 20 ml/kg/min ou > 75 % prédit;

«+ risque modéré : VO2max 10 a 20 ml/kg/min ou 35 % a 75 % prédit;

+ risque élevé : VO2max < 10 ml/kg/min ou < 35 % prédit.

Brunelli et coll. (guide de 'ACCP) définissent le risque comme suit [223] :

- faible : le risque de mortalité attendu est < 1 %. Une résection majeure
peut étre réalisée.
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« modéré : le risque de morbidité et de mortalité peut varier en fonction
des valeurs POP. de la tolérance a l'exercice et de I'étendue de la
résection. Les risques et bénéfices doivent étre discutés avec le patient.

« élevé : le risque de mortalité aprés une résection majeure standard est
> 10 %. Le risque de morbidité cardiopulmonaire sévere est considérable
et une perte de fonction résiduelle est attendue.

Afin de pallier a la difficulté dacces aux appareils utilisés pour les tests a
I'effort, qui prévaut dans certains centres, I'ACCP propose une alternative
d'épreuve a l'effort qui ne requiert aucune technologie particuliere, soit une
épreuve de montée en escalier ou un test de marche a pied [223]. Ces tests
doivent toutefois étre restreints aux patients dont I'une des valeurs de VEMS
ou de DLCO POP est < 60 %, mais toutes deux > 30 %. Si le patient peut
franchir plus de 22 m daltitude de marches d'escalier ou plus de 400 m
de marche a pied, son risque chirurgical est considéré comme faible. Des
études ont montré que pratiquement tous les patients capables de monter
22 m d'escalier ou de marcher 400 m présentent un pic de VO2 > 15 ml/kg/
min [228, 229]. De plus, l'altitude de montée en escalier (r = 0,7, p < 0,0001)
et la distance parcourue a la marche (r = 0,67; p < 0,001) ont été corrélées
significativement avec le pic de VO2. Pour les patients qui ne parviennent
pas a franchir ces distances, ou pour ceux dont le VEMS ou la DLCO POP est
< 30 %, un test a l'effort mesurant le VO2max doit étre utilisé [223].
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Lobectomie et résection sublobaire

La lobectomie (pneumonectomie lorsque plus appropriée) est le standard
chirurgical pour les patients atteints d'un cancer du poumon. Chez les
patients pour qui le risque chirurgical pour la lobectomie est trop élevé
(comorbidités respiratoires et/ou cardiaques), la résection sublobaire est
une alternative a considérer. Lorsque la résection sublobaire est indiquée,
la curiethérapie adjuvante avec un implant d'iode-125 ne semble pas
améliorer le contréle local.

Ginsberg et coll. ont publié la seule étude randomisée comparant la
résection sublobaire a la lobectomie chez des patients atteints d'un CPNPC
de stade TINO de < 3 cm (n = 276) [230]. Les analyses ont été faites per
protocole (n = 246) et le seuil de signification statistique pour la survie
globale et la survie sans maladie a été prédéfini a 0,1 (unilatéral). Les
données présentées ici sont celles corrigées par les auteurs a la suite
d'inconsistances relevées [231]. Aucune différence na été observée entre
les groupes en ce qui a trait aux taux de complications et de déces
postopératoires. Aprés un suivi minimum de 4,5 ans, le taux d'échec
locorégional a été 2,8 fois plus élevé dans le groupe résection sublobaire
que dans le groupe lobectomie (taux par personne/an : 0,054 contre 0,019;
p = 0,009). De méme, le taux de déces global a été plus élevé de 40 % dans
le groupe résection sublobaire (taux par personne/an : 0,096 contre 0,068;
p = 0,062). La différence initialement démontrée entre les groupes au niveau
du taux de déces spécifique au cancer du poumon n'était plus significative
aprés correction (taux par personne/an : 0,063 contre 0,043; p = 0,107).
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Par la suite, plusieurs centres ont publié une analyse rétrospective de leur
expérience, avec des résultats parfois corroborant ceux de Ginsberg et coll,
parfois ne montrant aucune différence entre la résection sublobaire et la
lobectomie [232-245]. Toutefois, dans pratiquement toutes ces études, les
caractéristiques de base des patients présentaient des déséquilibres entre les
groupes, rendant difficile I'interprétation. Deux études apparaissent un peu
plus intéressantes du fait que les groupes étaient plus semblables. Okada et
coll. (n = 567) et Koike et coll. (n = 233) ont offert une résection sublobaire
aux patients atteints d'un CPNPC de stade TINOMO de < 2 cm et capables
de tolérer une lobectomie [238, 241]. Leur consentement décidait de la
répartition entre les groupes résection sublobaire et lobectomie. Aucune
différence na été détectée dans les deux études au niveau de la survie
sans maladie (p = 0,93 et p = 0,28, respectivement) et de la survie globale
(p =091 et p = 0,106, respectivement). En raison du niveau de preuve plus
faible de ces études, le standard chirurgical demeure la lobectomie. Deux
études randomisées comparant la résection sublobaire a la lobectomie sont
présentement inscrites sur ClinicalTrials.gov (NCT00499330 et NCT01707888);
les résultats sont attendus pour 2020 et 2021.



3 5 CHIRURGIE PRIMAIRE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION ’

Chez les patients a haut risque chirurgical, des données ont suggéré que
la résection sublobaire associée a une curiethérapie adjuvante avec un
implant d'iode-125 placé sur la ligne de suture peut améliorer le controle
local [246]. A cet effet, Fernando et coll. ont présenté un abrégé de I'étude
randomisée multicentrique ACOSOG 74032 a I'ASCO 2013 (n = 224) [247].
Aprés un suivi médian de 4,06 ans, aucune différence na été observée
entre les groupes résection sublobaire/curiethérapie adjuvante et résection
sublobaire seule au niveau de la récidive locale (HR = 0,87 [IC 95 % :
041-1,85]; p = 0,72) ou de la récidive locale/décés (HR = 0,81 [IC 95 % :
0,50-1,32]; p = 04). La survie globale a 3 ans a été de 72 % et 71 %
respectivement (p = 0,81). Pour le sous-groupe de patients dont la marge
était potentiellement compromise, les taux de récidive locale et de récidive
locale/déces ont aussi été similaires entre les groupes.
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Chirurgie des tumeurs de la bronche souche avec atteinte ou non
de la caréne

Bien que techniguement difficile, la possibilité de réséquer une tumeur
de la bronche souche doit étre considérée. En effet, de nombreuses
améliorations procédurales ont permis d'augmenter la survie et de diminuer
les complications. Ce type d'intervention doit étre effectué dans un centre
surspécialisé ayant un volume d'activité élevé. La résection des tumeurs
de la bronche souche avec atteinte ou non de la carene pose un grand
défi au chirurgien thoracique. Lamélioration des techniques chirurgicales,
des procédures danesthésie et des soins périopératoires ont contribué a
diminuer les complications et a augmenter la survie des patients [248-250].
Les principales causes de mortalité reliées a la résection de ces tumeurs
sont l'cedéme pulmonaire non cardiogénique associé au syndrome de
détresse respiratoire aigu et les complications anastomotiques [250]. Le
facteur indépendant de survie globale le plus robuste est le stade N [248,
249, 251]. Le tableau suivant présente les résultats de quelques études
rétrospectives récentes, qui rapportent des expériences probablement plus
représentatives de la pratique clinique d'aujourd’hui.
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Etudes rétrospectives récentes sur la résection d’un cancer du poumon localisé dans une bronche souche, envahissant ou non la caréne

Taux de Taux de
Etude n Caractéristique(s) Approche chirurgicale mor.t’all‘te comp!|’cat|‘ons Sur\{le globale
reliée a reliées a a5ans
I'opération I'opération
Eichhorn et coll « CPNPC proximité ou envahissant carene Pneumonectomie avec PNO: 70 %
2013 [248] ' 64 « intention curative (78 %) : résection bronchique en 3% 41 % N1:35%
cT3-4N0-2 (N2 a 1 station) MO manchon N2:9 %
552 %
Kawaguchi et 48 - CPNPC a <2 cm caréne Lobectomie (81 %) ou nd nd NO: 92 %
coll. 2012 [252] «pl3, MO pneumonectomie (12 %) N1 :46 %
N2:36 %
31 %
. Lobectomie Ib:69 %
. [0)
[Lz'éf]t coll. 201055 - cancerdu pofJTrg%”N%e_;&Z' (CPNPCOS9) 1 onchoplastique (39 %) 0% 13,5 % b 41 %
et carénoplastie (11 %) A :20 %
NAN2) : 17 %
Pneumonectomie avec 275 %
. 0
[Rzej%et coll. 2008 49 « CPNPC proximité ou envahissant carene  résection bronchique en 6,1 % 29 % m ) ??02
manchon ND <0 %
Yildizeli et coll. « CPNPC envahissant caréne . 0 0 0 0
2008 [254] 92 T4 Pneumonectomie (95 %) 6,5 % 424 % 42.5%
Macchiarini et 0 « CPNPC < 0,5 cm ou envahissant caréne Pneumonectomie et 4% 379 519%

coll. 2006 [251]

+NO-2 (N2 jusqu'a 2 niveaux)

lobectomie (90 %)

Nd : non disponible.
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Conduite chirurgicale lors de la découverte fortuite d’une atteinte
ganglionnaire N2 durant I'opération

Lors de la découverte fortuite d'une atteinte ganglionnaire N2 durant
l'opération, la conduite chirurgicale quant a la complétion ou non de
la résection initialement planifiée est controversée. Aucune donnée
comparative ne permet de savoir si la complétion de la chirurgie apporte un
quelconque bénéfice au patient. La décision doit étre prise par le chirurgien
en salle d'opération. Si la chirurgie planifiée est une pneumonectomie, la
résection ne devrait pas étre complétée. Linvestigation préopératoire doit
étre aussi rigoureuse que possible pour éviter une telle situation.

Environ 10 % a 15 % des patients ne présentant aucune adénopathie
médiastinale (N2 négatif) a la TEP/TDM sont dans les faits atteints de
métastases ganglionnaires N2 a I'examen pathologique [255-257]. Les stations

3 5 CHIRURGIE PRIMAIRE

ganglionnaires présentant le plus souvent une atteinte occulte sont les
stations 7 et 4 [255, 256, 258]. Les facteurs cliniques prédictifs indépendants
d’'une atteinte occulte N2 sont une tumeur de localisation centrale, une
tumeur au lobe supérieur droit et une captation positive d'un ganglion
N1 a la TEP [255]. Lors de l'opération, la découverte fortuite d'une atteinte
ganglionnaire N2, confirmée a I'examen du tissu congelé, force le chirurgien a
décider s'il complete la résection planifiée ou non. Les avis sur cette question
sont partagés et aucune donnée comparative ne permet de savoir si la
complétion de la chirurgie apporte réellement un bénéfice au patient.

Le tableau ci-dessous présente les résultats de survie globale d'études
rétrospectives chez des patients chez qui on a découvert fortuitement des
métastases ganglionnaires médiastinales (N2) a la chirurgie, et chez qui la
résection a été complétée.

Résultats de survie pour les patients avec une atteinte N2 découverte fortuitement lors de la chirurgie, chez qui la résection a été complétée

Etude n Station ganglionnaire unique (% pts) Survie globale a 5 ans
Lee et coll. 2013 [259] 46 72 % 33,5%
Macia et coll. 2013 [260] 25 100 % 25%
Population globale : 66 % 35%
Cerfolio et coll. 2008 [258] 148 1 station seulement 40 %
> 1 station 25%
Ma et coll. 2010 [261] 46 74 % 304 %
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A titre de comparaison indirecte, deux études randomisées, celles
d’Albain et coll. et de van Meerbeeck et coll. ont comparé la chirurgie a la
radiothérapie apres une thérapie néoadjuvante chez des patients atteints
d'un CPNPC de stade IlIA-N2 [262, 263]. Les taux de survie globale a 5 ans
ont été respectivement de 15,7 % et 27 % pour le groupe chirurgie et de
14 % et 20 % pour le groupe radiothérapie. Il est toutefois a noter que le
stade IIIA-N2 de ces patients avait été confirmé en préopératoire. De plus,
un traitement néoadjuvant na pas été offert aux patients inclus dans les
études du tableau ci-dessus (N2 occulte).

Des données indirectes, provenant de I'étude randomisée d’Albain et coll,,
soulévent un doute quant au bénéfice a compléter la résection lors de la
découverte fortuite d'une atteinte N2 si le type de résection indiqué est
la pneumonectomie [262]. Dans une analyse exploratoire, les patients du
groupe chirurgie chez qui une pneumonectomie a été pratiquée ont été
appariés a des patients similaires du groupe radiothérapie. Bien que non
significativement différente, la survie globale médiane a été plus courte
d'environ 10 mois dans le groupe pneumonectomie (18,9 contre 29,4 mois).
Il est toutefois a noter que parmi les seize décés reliés au traitement,
quatorze sont survenus aprés une pneumonectomie. De plus, Iétude
de Van Meerbeeck et coll. suggére que la pneumonectomie dans un tel
contexte est liée a des résultats de survie globale significativement moins
élevés que ceux obtenus avec une (bi)lobectomie (survie globale a 5 ans :
12 % contre 27 %; HR = 0,59 [IC 95 % : 0,4-0,87]; p = 0,03) [263].
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Le NCCN recommande qu'a la découverte fortuite d'une atteinte N2,
la chirurgie planifiée doit étre complétée [7]. Si la chirurgie est réalisée
par VATS, larrét de l'opération dans le but dadministrer dabord une
thérapie d'induction est aussi une alternative valable. La complétion de la
chirurgie planifiée est aussi recommandée par I'ACCP [209]. Cet organisme
recommande également qu'une stadification préopératoire invasive des
ganglions médiastinaux soit faite chez les patients présentant une tumeur
centrale ou une augmentation de la taille des ganglions N1 (sans métastase
a distance) [191.
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Sélection des patients atteints d’'un CPNPC de stade IIIA-N2 admissibles a la chirurgie
Trois études randomisées ont montré que, chez des patients atteints d'un CPNPC de stade clllA-N2 et recevant un traitement néoadjuvant, la chirurgie n'apporte

pas de bénéfice de survie globale en comparaison a la radiothérapie (tableau ci-dessous). De facon générale, plus de déces reliés au traitement sont survenus

dans le groupe chirurgie (4 % a 8 % contre < 1 % a 2 %), mais les patients du groupe radiothérapie ont souffert davantage d'cesophagite de grades 3 et 4.

Etudes comparant la chirurgie a la radiothérapie, aprés une thérapie néoadjuvante, chez des patients atteints d’'un CPNPC de stade clllA-N2

Etude n Thérapie RT Thérapie Survie globale a5 ans
néoadjuvante comparateur adjuvante Chirurgie RT Chirurgie vs RT
. 2 x (cisplatine ) . HR =0,87 (IC
g\(')%ag”Ezztz]co”' 396+ + etoposide) + ad 61 Gy 2 Xe(tco's'%';t('j”; * 27 % 20 % 95 9% : 0,7-1,1);
45 Gy P p=024
60-62,5 Gy si
tumeur primaire
3 x (platine + au et médiastin o, ) HR = 1,06 (IC
Ziz Qﬁefggie[;:‘gg] 332 moins un autre envahi et 26 ﬁ]ycé'r;eslzgon 15,7 % 14% 95 % : 0,84-135);
' médicament) 40-46 Gy si P p=06
meédiastin non
envahi
Johnstone et coll 1 x (cisplatine + Tsigi/nszie(igfny Cisplatine +
' 73 vinblastine +/- P piatin Adans:22%  Adans:22% nd
2002 [264] . . 14 Gy masse vinblastine
mitomycine) .
principale)

*Seuls les patients n‘ayant pas progressé a la thérapie d'induction ont été randomisés.

Fx : fraction; Gy : gray; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; nd : non disponible; RT : radiothérapie.
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Cependant, les patients de stade IlIA-N2 forment une classe tres
hétérogene et il est généralement reconnu que la chirurgie pourrait
étre bénéfique pour un sous-groupe de ces patients, mais peu de
données permettent de bien l'identifier [209]. Les patients de stade
IIA-N2 peuvent étre classés en trois groupes : 1) les patients présentant
une atteinte N2 occulte, 2) les patients présentant une atteinte N2 massive
(« bulky ») ou multistations, et 3) les patients aux prises avec une atteinte
N2 confirmée en préopératoire, mais limitée (« non bulky ») et ne touchant
qu'une seule station [265]. Les experts québécois sont davis que la
chirurgie ne devrait pas étre offerte aux patients présentant une
atteinte massive, méme si une thérapie d’induction est possible. Pour
les patients présentant une atteinte limitée, le traitement chirurgical
doit étre discuté en comité des thérapies du cancer. En ce qui a trait
aux patients chez qui une atteinte ganglionnaire N2 est découverte a la
chirurgie, en I'absence de donnée probante sur le sujet, la décision est
laissée a la discrétion du chirurgien (détails).

La seule étude comparative adressant la question est celle d’Albain et
coll, mais les données proviennent d’'une analyse exploratoire effectuée
en appariant des patients ayant été traités par lobectomie a des
patients du groupe radiothérapie [262]. La survie globale médiane a été
significativement plus longue pour les patients du groupe lobectomie
(33,6 contre 21,7 mois; p = 0,002). Puisque 76 % des patients présentaient
une atteinte N2 restreinte a une seule station ganglionnaire, cette analyse
suggere que la chirurgie pourrait étre avantageuse par rapport a la
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radiothérapie pour ces patients, a condition que la chirurgie envisagée soit
la lobectomie.

Plusieurs facteurs pronostiques de survie globale ont été rapportés dans la
littérature pour les patients traités par thérapie néoadjuvante et résection
chirurgicale (tableau ci-dessous). Ces facteurs peuvent aider a sélectionner
les patients qui auront un meilleur pronostic si un traitement chirurgical (et
thérapie néoadjuvante) est choisi, mais leur présence ne prédit en aucun
cas que la chirurgie sera plus efficace que la (chimio)radiothérapie. Ces
données sont issues d'études relativement hétérogenes et de faible qualité
méthodologique pour certaines. Les facteurs les plus robustes semblent
étre une atteinte préopératoire N2 confinée a une seule station, une
bonne réponse au traitement néoadjuvant (réponse objective ou
majeure, downstaging) et la résection compléte.

Les patients pour qui la chirurgie indiquée est la pneumonectomie
devraient étre dirigés vers un traitement radical non chirurgical, sur la
base d'une autre analyse exploratoire d’Albain et coll. ayant montré une
survie globale médiane inférieure de 10 mois avec la pneumonectomie par
rapport a la radiothérapie [262] (détails).
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Facteurs pronostiques de survie globale pour les patients de stade IIIA-N2 traités avec une thérapie néoadjuvante et une chirurgie

Facteurs indépendants de bon pronostic Etude
Caractéristique du patient

Sexe féminin [262]*
VEMS postopératoire prédite > 40 % [266]
Absence de perte de poids majeure [262]*
Stade préopératoire

N2 dans 1 station ganglionnaire au diagnostic [261, 262, 265]*
T1-2 (vs T4) [261]
Acte chirurgical

(Bi-)lobectomie (vs pneumonectomie) [263]
Résection compléte (RO) [261, 263, 265]
Réponse post-thérapie néoadjuvante/stade pathologique

Réponse objective a la chimiothérapie (vs maladie stable) [266]
Réponse histopathologique majeure (> 90 %) [266]
Stade pathologique 0, I, Il [266]
Stade pathologique T0-2 [267]
Downstaging des ganglions médiastinaux [267]
ypNO-1 [263, 266]
ypNO-1 et ypN2 1station (vs ypN2 > 1 station et ypN3) [265]
Traitement (néo)adjuvant

Radiothérapie adjuvante [263]

> 3 cycles de chimiothérapie (néoadjuvant et adjuvant) [266]

*

Les analyses de I'étude d’Albain et coll. [262] ont été faites a la fois pour les groupes chirurgie et radiothérapie.
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Voici un sommaire des recommandations de certaines organisations et « Pour les patients présentant une atteinte N2 discréte identifiée en phase
agences de cancer internationales. préopératoire (lllA), une chimioradiothérapie définitive ou une thérapie
NCCN [7] d'induction suivie d'une chirurgie est préférée a la chirurgie seule ou

a la radiothérapie seule. Comme les données ne permettent pas de

« Le réle de la chirurgie pour les patients présentant une atteinte N2 R . . L
ge p P P sélectionner I'une ou l'autre des options comme supérieure, les valeurs

devrait étre déterminé avant d'initier toute thérapie par un comité et préférences des patients devraient étre des facteurs de décision

multidisciplinaire, incluant un chirurgien thoracique dont la pratique en importants.

oncologie thoracique prend une part majeure de sa pratique globable.
- Llidentification des patients qui sont plus susceptibles de bénéficier

-+ Pour les patients avec atteinte d'un seul ganglion (N2) de moins de 3 cm, d'une résection chirurgicale aprés une thérapie dinduction nest pas

une approche multimodale incluant la résection chirurgicale peut étre ' . . s
PP 9 P possible en se basant sur des criteres pré-traitment. La décision de

considérée. poursuivre avec une chirurgie apres une thérapie néoadjuvante devrait
+ La restadification aprés la thérapie d'induction est difficile a interpréter, étre prise avant d'initier tout traitement.
mais une TDM +/- TEP devrait étre réalisée afin d'exclure une progression

de la maladie ou l'apparition de métastases a distance.
ESMO [64] :
+ Les patients dont l'atteinte médiastinale est négative apres la thérapie
néoadjuvante ont un meilleur pronostic. + La chimioradiothérapie définitive ou la thérapie d'induction suivie de la
chirurgie sont toutes deux des options pour les patients chez qui une
résection est faisable.

ACCP [209]: « La chirurgie est considérée préférablement pour les patients chez qui

« Pour les patients présentant une atteinte N2 limitée identifiée en phase une résection compléte par lobectomie est attendue.
préopératoire (lIA), il est recommandé que le plan de traitement soit
déterminé selon l'avis d'une équipe multidisciplinaire.
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Chirurgie de réduction de volume pulmonaire concomitante a la
résection de la tumeur primaire

La chirurgie de réduction de volume pulmonaire concomitante a la
résection de la tumeur primaire peut permettre aux patients atteints
d'emphyséme sévere de bénéficier de la résection de leur tumeur tout en
améliorant leur fonction respiratoire. Les patients a qui s'adresse ce type de
chirurgie doivent répondre aux critéres de sélection des deux interventions.
La faisabilité de la chirurgie et le choix de la technique dépendent
également de la localisation de la tumeur, de la sévérité et de la distribution
de 'emphyseme, et de I'expérience et de la préférence du chirurgien [268].
De facon générale, pour les patients susceptibles de bénéficier d'une telle
approche, la colocalisation de la tumeur et de l'atteinte emphysémateuse
ciblée par la chirurgie de réduction de volume facilite l'intervention. Pour
les autres situations, la décision de procéder avec cette approche doit étre
discutée en comité des thérapies du cancer.
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Approches pour la lobectomie : vidéothoracoscopie (VATS) et
thoracotomie

Les données actuelles tendent a démontrer que la lobectomie par
VATS est comparable a celle par thoracotomie en ce qui a trait aux
résultats oncologiques. De plus, la VATS est associée a une réduction
des morbidités. Les experts du Québec sont d’avis que la pratique
devrait tendre de plus en plus vers cette approche, dans la mesure ou les
principes de base de résection oncologique ne sont pas compromis et
que la méme chirurgie puisse étre réalisée.

Les seules études randomisées ayant comparé la lobectomie par VATS a
celle par thoracotomie n'ont pas la puissance nécessaire pour conclure
sur l'efficacité et l'innocuité comparative de ces méthodes (n < 100) [269,
270]. Mises a part ces études, les meilleures données probantes actuelles
proviennent d'études de grandes cohortes ayant apparié des patients des
deux groupes selon leur score de propension, ceux-ci dérivés de modéles
prenant en compte des covariables pronostiques. Les résultats de quelques
études de grandes cohortes appariées sont présentés dans le tableau ci-
dessous.

Résultats d'efficacité provenant d'études récentes ayant inclus des patients appariés par score de propension

Survie globale (VATS vs Survie sans maladie (VATS

Etude Suivi médian (mois) n Stades T G T )
Cao et coll. 2013 [271] 30,7 2916 I-IIA En faveur de VATS, p = 0,07 nd

A . 0 /-
Hanna et coll. 2013 [272] 25 vs 41 380 ch-I ASans: 26_'40/;1V S731%, 69,7 % vs 69,1 %; p = 0,94

A3ans: 96,6 % vs 974 %; A3 ans:853 %vs 81,8 %;
Park et coll. 2011 [273] 28 272 pl 0=076 0= 043

- 0% - 13):

Flores et coll. 2009 [274] 28 626 IA HR=08 (IFC) ?502 $0.2713); nd

HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; nd : non disponible; VATS : Vidéothoracoscopie.
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Ces études ne montrent pas de différence significative entre la lobectomie chimiothérapie adjuvante, tel que mesurée par le nombre moyen de cycles
par VATS ou par thoracotomie en ce qui a trait a la survie globale et a la complétés et par la proportion de patients ayant recu le traitement planifié,
survie sans maladie. Lapproche de la lobectomie par VATS présenterait sans déviation au protocole [277, 278]. Le tableau ci-dessous présente les
toutefois certains avantages, notamment une réduction de la morbidité principaux résultats de la méta-analyse de Cao et coll. comparant certains
périopératoire, du temps d'hospitalisation et des colts hospitaliers [275, parameétres reliés a l'innocuité en fonction des deux approches [275].

276]. De plus, les patients opérés par VATS semblent mieux tolérer la

Résultats de la méta-analyse de Cao et coll. sur I'innocuité de la lobectomie par VATS en comparaison a celle par thoracotomie

Parametre Incidence (VATS vs thoracotomie) Risque relatif (IC 95 %)
Mortalité périopératoire 14 % vs 2% 0,75(044-1,27), p=0,28
Morbidité périopératoire 20,2 % vs 249 % 0,67 (0,56-0,82); p < 0,0001
Fuite d'air prolongée 8,1 % vs 104 % 0,78 (0,63-0,96); p = 0,02
Pneumonie 3,2%vs5% 0,65 (0,47-0,89); p = 0,008
Arythmie auriculaire 73 % vs 11,7 % 0,62 (0,51-0,77); p < 0,00001
Insuffisance rénale 09 % vs 3% 0,32 (0,12-0,88); p = 0,03
Embolie pulmonaire 03%vs04 % 0,85 (0,26-2,86); p =0,8
Infarctus du myocarde 0,2% vs 0,1 % 1,35 (0,25-715);p=0,73
Perte sanguine significative 1% vs0,8% 1,08 (0,23-1,32); p=0,89
Empyéme 0,3% vs 0,6 % 0,7 (01-501); p=0,72
Sepsis 05%vs 1% 0,55 (0,23-1,32); p=10,18
Durée d'hospitalisation® -0,37 (-0,51 —-0,22); p < 0,00001

* Ladurée de I'hospitalisation est exprimée en différence moyenne standardisée entre les groupes (moyenne [jours]/écart type).

IC : intervalle de confiance; VATS : vidéothoracoscopie; vs : versus.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

Adapté de Cao et coll. [275]. Analyses réalisées a partir de 4 études ayant apparié les patients selon le score de propension (n = 3 634) [273, 279-281].
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Traitement chirurgical des tumeurs T3 et T4, envahissant une
structure adjacente

Lorsqu'une tumeur envahit une structure adjacente, elle est classée T3 ou
T4, selon la structure envahie. Les tumeurs de stade T3 sont généralement
considérées résécables d'emblée. Pour les tumeurs de stade T4, la résection
n'est pas nécessairement contre-indiquée, mais en raison de I'étendue plus
importante et des difficultés plus grandes de la chirurgie, les risques de
mortalité et de morbidité sont plus élevés, amenuisant ainsi potentiellement
le ratio bénéfice/risque. La sélection des patients est donc critique afin de
minimiser les risques chirurgicaux tout en offrant les meilleures chances de
survie [282].
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Les experts du Québec sont d’avis que la résection chirurgicale d’'une
tumeur envahissant une structure adjacente ne doit étre envisagée que
si des marges négatives sont anticipées. Deux facteurs pronostiques sont
particulierement déterminants : la complétion de la résection (complete
contre incompléte) et I'ampleur de latteinte ganglionnaire (NO-1 contre
N2-3) [282, 283]. Le pronostic varie également en fonction du site envahi. En
présence d'une atteinte ganglionnaire N2, la résection n'est généralement
pas indiquée. A défaut d'un traitement chirurgical, la chimioradiothérapie
est privilégiée. Une approche combinée (néoadjuvante ou adjuvante) peut
aussi savérer bénéfique dans certaines situations. Le choix du traitement
doit étre discuté en comité des thérapies du cancer. Le tableau suivant
rapporte les résultats d'études observationnelles de survie globale a 5 ans
en fonction du site d'envahissement; les données demeurent globalement
fragmentaires.
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Principaux résultats d'études sur la résection chirurgicale de tumeur T3 et T4

Stade Site envahi n % RO =N2 Surviea 5 ans Etude
104 100 % 15 %' 61 % Facciolo et coll. 2001 [284]
Plévre pariétale/paroi 201 82 % 13 %' 21 % Magdeleinat et coll. 2001 [285]
thoracique 175 100 % 29 %' 2% Downey et coll. 1999 [286]
125 69 % 21 % 24 % Pitz et coll. 1996 [287]

Plevre médiastinale/
T3 péricarde/bronche primaire/ 108 65 % 24 %' 29 % Pitz et coll. 1996 [288]
nerf phrénique

56 100 % 0% 48 % Trousse et coll. 2008 [289]

o o ‘ 53 100 % 8 % 48 % Port et coll. 2007 [290]

Lésion satellite intra-lobaire

26 100 % 0% 57 % Bryant et coll. 2006 [291]

36 92 % 36 % 27 % Osaki et coll. 2003 [292]
Aorte 13 100 % 31 % 31% Misthos et coll. 2007 [293]

21 88 %? nd 18 % Mu et coll. 2008 [294]°
Veine cave supérieure 39 85% 44 %' 29 % Yildizeli et coll. 2008 [254]
T4 9 100 % 56 %' 1% Misthos et coll. 2007 [293]

Artéres pulmonaires 83 88 %’ nd 53% Mu et coll. 2008 [294]

) 46 nd 22% 22% Wu et coll. 2009 [295]

Oreillette gauche
32 88 %’ nd 18 % Mu et coll. 2008 [294]°

1 Stade pathologique.? Sous-groupe d’une cohorte; donnée pour la cohorte totale.* Publication en chinois, données provenant de I'abrégé.
RO: résection compléte; n : nombre de patients; nd: non disponible.
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Biomarqueurs

Les experts du Québec recommandent de ne pas faire l'analyse de
biomarqueurs pour déterminer la valeur prédictive d’'un traitement
adjuvant. Les preuves disponibles a ce jour n‘ont pas permis d’identifier
un biomarqueur spécifique associé a une valeur pronostique.

La connaissance de biomarqueurs spécifiques peut aider a identifier les
patients qui peuvent répondre ou ne pas répondre a la chimiothérapie
ou a dautres traitements. Les projets de recherche JBR.10, International
Adjuvant Lung Cancer Trial Biologic Program (IALT-Bio) et Lung Adjuvant
Cisplatin Evaluation Biologic Program (LACE-Bio) ont tenté de caractériser et
de valider plusieurs biomarqueurs comprenant des protéines impliquées
dans la réparation et la réplication de I'ADN, dans la régulation du cycle
cellulaire, de l'apoptose et de la mitose. Le tableau suivant résume les
principaux résultats obtenus a la suite de I'évaluation de la pertinence de
plusieurs biomarqueurs.
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Evaluations de la significativité de biomarqueurs utilisés pour déterminer la valeur prédictive d’un traitement adjuvant

Faible expression Forte expression Test interaction
Etude Biomarqueur Essai ou absent Valeur p ou présent HR Valeur p valeur
HR (IC 95 %) (IC 95 %) g
|IALT-Bio [296] ERCC1 IHC 0,65 (0,50-0,86) 0,002 1,14 (0,84-1,55) 040 0,009
|ALT-Bio [297] MSH?2 IHC 0,76 (0,59-0,97) 0,03 1,12 (0,81-1,55) 048 0,06
|ALT-Bio [298] 57 IHC 0,66 (0,50-0,88) 0,006 1,09 (0,82-1,45) 0,54 0,02
LACE-Bio [299] P IHC 0,87 (0,64-1,18) 0,26 0,83 (0,59-1,15) 0,37 0,83
JBR.10 [300] IHC 1,40 (0,78-2,52) 0,26 0,54 (0,32-092) 0,02 0,02
LACE-Bio [301] 53 IHC 0,82 (nd) 0,03 0,87 (nd) 0,22 0,64
JBR.10 [300] P Mutation 0,67 (0,46-0,98) 0,04 0,78 (0,46-1,32) 0,35 0,65
LACE-Bio [301] Mutation 0,79 (0,63-0,98) 0,03 1,03 (0,80-1,34) 0,80 012
|ALT-Bio, JBR.10 [302] Bax IHC 1,13 (0,89-1,45) 0,31 0,72 (0,56-091) 0,007 0,009
JBR.10 [303] TUBR3 IHC 1,0 (0,57-1,75) 0,99 0,64 (0,39-1,04) 0,07 0,25
LACE-Bio [304] IHC 1,03 (0,81-1,30) 0,82 0,83 (0,66-1,04) on 0,81
JBR.10 [138] EGFR Mutation 0,78 (0,57-1,06) on 0,44 (0,11-1,70) 0,22 0,50
JBR.10 [300] KRAS Mutation 0,69 (0,49-0,97) 0,03 0,95 (0,53-1,71) 0,87 0,29
LACE-Bio [305] Mutation 0,89 (0,76-1,06) 0,20 1,02 (0,73-1,41) 0,91 0,50

HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; IHC : immunohistochimie; nd : non disponible
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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L'étude IALT-Bio a montré que le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante
a base de cisplatine est associé a I'absence d'expression du biomarqueur
ERCC1 (excision repair cross-complementing 1; test d'interaction, p = 0,009)
[296]. Une amélioration statistiquement significative de la survie globale a
été démontrée en faveur de la chimiothérapie adjuvante comparativement
a l'observation chez les patients avec une tumeur n‘exprimant pas I'ERCCI
(HR = 0,65 [IC 95 % : 0,50-0,86]; p = 0,002) mais pas chez ceux avec une
tumeur exprimant I'ERCCT (HR = 1,14 [IC 95 % : 0,84-1,55]; p = 0,40). Chez
les patients nayant pas recu de chimiothérapie adjuvante, I'expression de
I'ERCCT a été associée a une meilleure survie globale (HR = 0,66 [IC 95 % :
0,49-0,90]; p = 0,009). La décision de donner un traitement adjuvant a base
de cisplatine devrait étre limitée au CPNPC avancé d'histologie épidermoide
avec un faible niveau d'expression de I'ERCC1. Par contre, ces résultats n‘ont
pu étre reproduits dans I'é¢tude LACE-Bio [306].

De méme, il a été montré qu'une faible expression de MSH2 (MutS
homologue 2) est un facteur de bon pronostic en présence d'un traitement
adjuvant tandis qu'une expression élevée de MSH2 na pas montré de
différence au niveau de la survie globale [297]. Leffet pronostique semble
diminuer avec le temps. La combinaison d'ERCC1 et de MSH2 pourrait avoir
un meilleur pronostic plutdt que chaque biomarqueur individuel.
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Il a été montré dans I'étude IALT-Bio que l'absence d'expression de p27 est
associée a une plus longue survie apres une chimiothérapie adjuvante par
rapport a la chirurgie seule (niveau faible de p27 : HR = 0,66, p = 0,006 et
niveau élevé de p27 : HR = 1,09; p = 0,54) [298]. Ces résultats n'ont pu étre
validés dans une mise en commun avec l'analyse LACE-Bio (niveau faible de
p27 :HR=0,87; p = 0,26 et niveau élevé de p27 : HR = 0,83 ; p = 0,37) [299].

Létude JBRI10 a démontré que l'expression de la protéine p53 est un
facteur de bon pronostic lors d'une chimiothérapie adjuvante cisplatine/
vinorelbine et un facteur de mauvais pronostic en l'absence de traitement
adjuvant (traitement adjuvant, p53 positif : HR = 0,54; p = 0,02 et p53
négatif : HR = 14; p = 0,26 et sans traitement adjuvant : HR = 1,89; p = 0,03)
[300]. Ces résultats n'ont pu étre validés par I'étude LACE-Bio (p53 positif :
HR = 0,87, p = 0,22 et p53 négatif : HR = 0,82; p = 0,03) [301]. La présence
de mutations au niveau de p53 na pas été validée comme un facteur
pronostique (HR = 1,15; p = 0,45) ni comme ayant une valeur prédictive au
niveau de la réponse a une chimiothérapie adjuvante dans I'étude JBR.10
(type sauvage : HR = 0,67, p = 0,04 et muté : HR = 0,78; p = 0,35) [300].
L'absence de valeur pronostique a été confirmée dans I'étude LACE-Bio [300,
3011
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Une analyse regroupant les résultats de I'étude IALT-Bio et JBR.10 a montré
que l'expression de la protéine Bax, un facteur pro-apoptotique activé
par p53, prédit un bénéfice de survie lors d'une chimiothérapie adjuvante
(faible expression : HR = 1,13; p = 0,31 et forte expression : HR = 0,72;
p = 0,007) [302].

Le role de I'EGFR a également été évalué au niveau du pronostic d'une
chimiothérapie adjuvante. La présence de mutations au niveau de I'EGFR
na pas semblé apporter de bénéfice de survie lors d'une chimiothérapie
adjuvante dans I'étude JBR.10 (HR = 0,44; p = 0,22) [138].

L'étude JBR.10 a montré que la présence d'une mutation au niveau de
KRAS n'a pas de valeur pronostique [300]. Des résultats similaires ont été
rapportés dans I'étude LACE-Bio lors de la comparaison du codon portant
la mutation avec un gene de type sauvage (codon 12 : HR = 1,04 [IC 95 % :
0,77-1,40] et codon 13 : HR = 1,01 [IC 95 % : 0,47-2,17]) [307]. La présence d'un
gene KRAS de type sauvage a été associée a un avantage non significatif
de survie avec l'utilisation de la chimiothérapie adjuvante par rapport a
une absence de traitement dans I'étude JBR.10 (type sauvage : HR = 0,69;
p = 0,03 et muté : HR = 095; p = 0,87) [300]. 'étude LACE- Bio a également
évalué la valeur pronostique de la mutation de KRAS et n'a pas pu confirmer
I'effet pronostic ou prédictif lors de la chimiothérapie adjuvante (type
sauvage :HR=0,89; p = 0,15 et muté : HR = 1,05; p = 0,77) [305]. Récemment,
le groupe LACE-Bio a évalué le role de KRAS chez 426 patients atteints d'un
adénocarcinome sans mutation pour I'EGFR [308]. Une mutation de KRAS
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na pas d'effet pronostique sur la survie globale chez les patients avec un
adénocarcinome avec un EGFR de type sauvage (HR = 1,00; p = 0,650) ni
de valeur prédictive pour le résultat avec la chimiothérapie par rapport aux
patients nayant pas recu de traitement adjuvant (HR = 1,22; p = 0,55). Dans
la méme étude, la double mutation p53/KRAS na pas montré de valeur
pronostique (HR = 0,85; p = 0,58).



3 6 TRAITEMENT ADJUVANT
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION ’

Traitement du CPNPC - stade IB

Les patients atteints d'un CPNPC de stade IB ont une survie globale a 5 ans
de 45 % a 68 % apres une résection complete [309]. Les données définitives
documentant un avantage de survie lors d'un traitement adjuvant ne sont
pas disponibles a ce stade de la maladie. Toutefois, les experts du Québec
recommandent qu’une chimiothérapie adjuvante peut étre considérée
chez les patients atteints d'un CPNPC de stade IB en présence d'une
tumeur de taille de 4 cm et plus.
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L'étude CALGB 9633 publiée en 2008, a été la premiere a montrer I'impact
de la grosseur de la tumeur sur le pronostic de la maladie [310]. Létude
a inclus 344 patients atteints d'un CPNPC de stade IB randomisés a la
suite d'une résection a recevoir 4 cycles de carboplatine/paclitaxel ou a
demeurer sous observation. L'étude a été interrompue lorsqu’'une analyse
intérimaire a montré un avantage de survie globale de 12 % apres 4 ans
de suivi (59 % contre 71 % ; p = 0,028). Initialement, ce résultat positif aurait
justifié l'utilisation de chimiothérapie adjuvante pour les patients atteints
d'un CPNPC de stade IB, mais I'analyse finale s'est avéré négative (HR = 0,83
[IC 95 % : 0,64-1,08]; p = 0,12), probablement en raison d'un manque de
puissance statistique. Par contre, une analyse de sous-groupe non planifiée
a montré un avantage de survie globale chez les patients avec une tumeur
de taille de > 4 cm (HR = 0,69 [IC 95 % :0,48-0,99]; p = 0,043).
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Le tableau suivant présente les résultats de survie globale des principales tumorale chez les patients ayant eu une chirurgie pour une tumeur de taille
études ayant évalué l'efficacité d'une chimiothérapie en fonction de la taille >4.cm.

Evaluation de l'efficacité d’une chimiothérapie en fonction de la taille tumorale (= 4 cm) a la suite d’une chirurgie

Etude Chimiothérapie vs aucun traitement adjuvant Survie globale, HR (IC 95 %)
ANITA trial, 2006 [311] Cisplatine/vinorelbine 0,80 (0,66-0,96)
JBR10, 2005 [312] Cisplatine/vinorelbine 0,78 (0,66-0,96)
IALT, 2004 [313] Alkaloide de la vinca ou étoposide/cispltine 0,86 (0,76-0,98)
CALGB 9633, 2008 [310] Carboplatine/paclitaxel 0,69 (0,48-0,99)
JBR10, 2010 [314] Cisplatine/vinorelbine 0,66 (0,39-1,14)
LACE méta-analyse, 2010 [315] Cisplatine/vinorelbine 0,93 (0,78-1,10)

HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance.

La 7¢ édition du TNM de I'AJCC ne reconnait pas 4 cm comme un point de
coupure, mais utilise plutdét 5 cm [316]. Le nouveau stade Il comprend les
patients atteints de tumeurs avec un diametre de 5 a 7 cm ou de tumeurs
de 7 cm et plus sans atteinte des ganglions (anciennement stade IB). Malgré
le manque de preuves pour établir des recommandations spécifiques
en faveur de I'utilisation de la chimiothérapie adjuvante chez les patients
atteints d'un CPNPC de stade IB, les experts du Québec reconnaissent qu'il
est raisonnable de la proposer en présence d'une tumeur de 4 cm et plus
considérant le risque élevé de récidive chez ces patients.
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Traitement du CPNPC - stades Il et Il fonction du stade de la maladie. Le bénéfice de survie globale a 5 ans a
Frih et coll. ont publié en 2008 la méta-analyse LACE (Lung Adjuvant été de 5,3 % chez les patients atteints d'un CPNPC de stade lll (HR = 0,83
Cisplatin Evolution) incluant des résultats évaluant l'efficacité et la toxicité [IC 95 % : 0,72 — 0,94]). Les résultats de survie de la méta-analyse et des six
de la chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine dans le traitement du études individuelles incluses sont présentés dans le tableau suivant.

CPNPC (n = 4 584) [317]. Lampleur du bénéfice de survie globale varie en

Evaluation de la chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine dans le traitement du CPNPC de stade lll

Etude Stade Traitement ST c!e survie HR (IC 95 %)
globalea5 ans

Cisplatine/mytomicine/

ALPI, 2004 [318] -IA ) ) 1% 0,96 (0,81-1,13); p = 0,589
vindesine
IALT, 2004 [313] I-lIIA Alkaloide de la vinca ou 41 % 0,86 (0,76-097); p < 0,03
étoposide/cisplatine
BLT, 2004 [312] I-I11A A base de sels de platine nd 1,02 (0,76-0,98); p = 0,90
BR10, 2005 [312] IB-1l Cisplatine/vinorelbine 15 % 0,69 (052-091); p = 0,04
ANITA, 2006 [311] [-INA Cisplatine/vinorelbine 8,6 % 0,80 (0,66-096); p = 0,017
LACE, 2008 [317] -1l Multiple 5,3% 0,83 (0,72-094); p = 0,005

HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; nd : non disponible.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Le bénéfice de survie a été plus important chez les patients traités avec
la combinaison cisplatine/vinorelbine comparativement au cisplatine
combiné avec un ou deux autres médicaments (p = 0,11). Les auteurs de
la méta-analyse ont expliqué cette augmentation par I'administration de
doses prévues plus élevées pour le cisplatine (> 300 mg/m?) dans le groupe
de vinorelbine comparativement au groupe sans vinorelbine, et non par
un véritable effet synergique de la combinaison des deux chimiothérapies
[317]. Douillard et coll. ont publié en 2010 une analyse de sous-groupe de
la méta-analyse LACE évaluant seulement l'efficacité de la combinaison
cisplatine/vinorelbine (n = 1 888) [315]. Une augmentation statistiquement
significative de la survie globale a 5 ans de 89 % a été démontrée
en faveur de la chimiothérapie cisplatine/vinorelbine comparativement a
l'observation (HR = 0,80 [IC 95 % : 0,70-091]; p < 0,001). Une augmentation
similaire a été observée au niveau de la survie sans progression (stade
Il HR = 0,75 [IC 95% : 0,67-0,85]; p = 0,001). Le stade de la maladie a été
identifié comme facteur prédictif significatif de la survie (bénéfice a 5 ans,
stade |: 1,8 %, stade Il: 11,6 % et stade Il : 14,7 %; p = 0,02).

116

Le NSCLC Meta-analyses Collaborative Group a publié en 2010 une
méta-analyse évaluant lefficacité de la chimiothérapie adjuvante
comparativement a la chirurgie seule sur la base des données individuelles
de patients (34 études; n = 8 447) [319]. Une augmentation statistiquement
significative de la survie globale a été démontrée en faveur de la
chimiothérapie (HR = 0,86 [IC 95 % : 0,81-0,92]; p < 0,0001) avec un bénéfice
absolu a 5 ans de 4 % (64 % contre 60 %). La combinaison cisplatine/
vinorelbine a aussi montré un avantage de survie en comparaison avec
d‘autres régimes de chimiothérapie (HR = 0,82 [IC 95 % : 0,70-0,97];
p = 0,021).
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Chimiothérapie adjuvante post-résection d’une tumeur de type
Pancoast

Ladministration d'une chimiothérapie adjuvante peut étre envisagée apres
la résection d’'une tumeur de type Pancoast. Parmi les études ayant évalué
la chimioradiothérapie néoadjuvante précédant la résection d'une tumeur
de type Pancoast (détails), seule celle de Rusch et coll. avait planifié une
chimiothérapie adjuvante a son devis [215]. Dans cette étude, parmi les
88 patients opérés, 49 (56 %) ont pu recevoir les 2 cycles de chimiothérapie
adjuvante prévus; 6 patients (6,8 %) ont recu 1 seul cycle. Si seulement les
60 patients inscrits apres la chirurgie a recevoir la chimiothérapie adjuvante
sont considérés, ce sont 82 % des patients qui ont pu compléter les
2 cycles prévus.
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Chimiothérapie adjuvante et population agée de 70 ans et plus

Les données disponibles suggérent que les patients atteints d'un CPNPC
agés de 70 ans et plus ne devraient pas étre d'emblée exclus a recevoir
une chimiothérapie adjuvante seulement en raison de leur age. La
décision de poursuivre une chimiothérapie adjuvante doit considérer
a la fois les avantages potentiels d'un tel traitement et I'état de santé
général des patients.

Le role de la chimiothérapie adjuvante chez les patients atteints d'un
CPNPC agés a été étudié dans la méta-analyse LACE (Lung Adjuvant Cisplatin
Evolution) et dans une étude rétrospective non planifiée de I'¢tude JBR 10,
incluse dans la méta-analyse [317, 349]. La méta-analyse LACE na montré
aucune différence significative de l'efficacité de la combinaison csiplatine/
vinorelbine entre les patients agés (> 70 ans) et ceux plus jeunes (< 69 ans),
en dépit du fait que l'intensité de la dose était moindre et moins de cycles
de chimiothérapie ont été administrés [317]. De méme, aucune différence
au niveau des toxicités de grades 3 et plus na été observée entre les
groupes.
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Dans lanalyse rétrospective de I'étude JBR 10, 32 % des patients étaient
agés de plus de 65 ans [349]. Ces derniers ont recu moins de cycles de
la chimiothréapie cisplatine/vinorelbine comparativement aux patients
agés de 65 ans et moins (médiane : 3 contre 4 cycles). La chimiothérapie
adjuvante a été associée a un bénéfice de survie statistiquement significatif
chez les patients agés de plus de 65 ans comparativement a l'observation
(HR = 0,61 [IC 95 % : 0,38-0,98]; p = 0,04). Ce bénéfice de survie globale
est similaire a celui rapporté pour la population globale de I'étude JBR
10 originale (médianes : 94 contre 73 mois; HR = 0,69 [IC 95 % : 0,52-
0911, p = 0,04) [312]. Aucune différence au niveau des toxicités, des
hospitalisations et des décés reliés au traitement n'a été rapportée entre les
groupes selon l'age.

Cuffe et coll. ont publié en 2012 une étude populationnelle ontarienne
évaluant l'utilisation de la chimiothérapie adjuvante chez les patients
atteints d'un CPNPC agés de 70 ans et plus [350]. Une augmentation
significative de l'utilisation de la chimiothérapie adjuvante chez les patients
agés a été observée au fil des années (3,3 % en 2001 a 2003 a 16,2 % en
2004 a 2006). Parmi les patients agés dont les données étaient disponibles,
70 % avaient recu un régime a base de cisplatine et 28 %, un régime a
base de carboplatine. Une augmentation statistiquement significative de
2,8 % du taux de survie a 4 ans a été démontrée au fil des années 47,1 %
en 2001 a 2003 contre 499 % en 2004 a 2006; p = 0,01), suggérant un
bénéfice possible avec I'utilisation de la chimiothérapie adjuvante chez les
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patients agés. Aucune augmentation au niveau des hospitalisations na été
observée, suggérant que la chimiothérapie adjuvante n'est pas associée a
une augmentation des toxicités.

En général, les patients agés sont sous représentés dans les études évaluant
I'efficacité de la chimiothérapie adjuvante. Par conséquent, les données

sont peu nombreuses.
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Métastases cérébrales

Un traitement adjuvant, incluant une chimiothérapie systémique et une
radiothérapie cérébrale, peut étre considéré a la suite d'une résection
cérébrale RO et d'une tumeur T2NO-1.

Environ 10 % des patients atteints d'un adénocarcinome de stade 1V,
dont le cerveau est le seul site métastatique a distance, ont encore un
excellent statut de performance [320]. Chez ces patients, il est raisonnable
de considérer un traitement agressif de la Iésion primaire et du site
métastatique.

Il existe peu de données concernant le réle d'une chimiothérapie adjuvante
chez les patients qui ont bénéficié d'une résection curative d'une métastase
cérébrale. Compte tenu des données a lappui de l'utilisation de la
chimiothérapie adjuvante pour les cancers de stades Il et IllA a la suite de la
résection de la tumeur, les experts du Québec jugent qu'il est raisonnable
de considérer cette option chez les patients atteints d'un cancer du
poumon de stade IV et présentant un bon statut de performance.
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Le NCCN recommande qu'une radiothérapie cérébrale ainsi qu'une
chimiothérapie systémique peuvent étre considérées apres la résection
d'une métastase cérébrale unique chez ces patients [7]. La radiochirurgie
stéréotaxique avec ou sans une radiothérapie cérébrale demeure aussi une
option considérée par le NCCN chez les patients refusant ou ne pouvant
pas tolérer la chirurgie.
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Envahissement lymphovasculaire

Lenvahissement lymphovasculaire est un indicateur de mauvais
pronostic chez les patients atteints d'un CPNPC de stade I. Les experts
du Québec recommandent que I'envahissement lymphovasculaire ne
soit pas une indication pour un traitement adjuvant.

Higgins et coll. ont publié en 2012 une étude rétrospective évaluant
I'influence de l'envahissement lymphovasculaire sur la survie globale et
le risque de développer des métastases a distance chez tous les patients
atteints d'un CPNPC de stade pT1-3NO-2 qui ont bénéficié d'une résection
chirurgicale au Duke University Medical Center entre 1995 et 2008
(n =1 559) [321]. Le suivi médian pour tous les patients a été de 34 mois et
pour les survivants, de 40 mois. La présence d'invasion lymphovasculaire
a été notée chez 23 % des patients. Linvasion lymphovasculaire a été
significativement associée a un risque accru de mortalité a 5 ans (31 %
contre 56 %; p < 0,001) et de métastases a distance a 5 ans (57 % contre
73 %, p < 0,001). Ces observations sont demeurées statistiquement
significatives en analyses multivariées (survie globale : HR = 1,25 [IC 95 % :
1,05-1,51]; p = 0,02 et métastases a distance : HR = 1,52 [IC 95 % : 1,13-2,02];
p < 0,01). Lutilisation de chimiothérapie adjuvante a été associée a une
amélioration de la survie globale (HR = 0,35 [IC 95 % : 0,24-0,50]; p < 0,01)
et a semblé augmenter la survie globale a 5 ans en présence (32 % contre
60 %; p = 0,001) ou en l'absence d'invasion lymphovasculaire (49 % contre
69 %; p < 0,001). De plus, lorsquévalué selon le sous-type histologique,
I'envahissement lymphovasculaire a été fortement associé a un risque accru
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de mortalité (HR = 1,53; p = 0,003) et de métastases a distance (HR = 1,75;
p = 0,006) en présence dadénocarcinomes mais pas en présence de
carcinomes épidermoides (mortalité : HR = 1,23; p = 0,11 et métastases a
distance : HR = 1,08, p = 0,75).

Mollberg et coll. ont publié en 2013 une méta-analyse ayant comme objectif
de clarifier si I'envahissement lymphovasculaire représente un facteur
pronostique chez les patients atteints d'un CPNPC de stade | [322]. Des
analyses multivariées ont montré que I'envahissement lymphovasculaire
est significativement associé a une augmentation du risque de récidive
(6 études, n = 2 488; survie sans récidive : HR = 2,52 [IC 95 % : 1,73-3,65];
hétérogénéité : I> = 58,1 %; p = 0,036) et du risque de déces (12 études,
n = 4 530; survie globale : HR = 1,81 [IC 95 % : 1,53-2,14]; hétérogénéité :
12 =375 %; p = 0,084). Les auteurs concluent que des études prospectives
avec des méthodes d'évaluation de I'envahissement lymphovasculaire bien
définies sont nécessaires afin de valider ces résultats.

Le NCCN catégorise l'envahissement lymphovasculaire comme un
facteur de haut risque en présence de tumeurs peu différenciées. Il est
recommandé de ne pas considérer l'envahissement lymphovasculaire
comme une indication mais d’en tenir compte dans la prise de décision
d'administrer ou non un traitement adjuvant [7].
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Radiothérapie postopératoire pour le traitement du CPNPC
Lutilisation de la radiothérapie postopératoire demeure controversée.
Bien qu'il y ait un large consensus pour l'utilisation de la radiothérapie
postopératoire lorsqu’'une marge de résection est positive, les experts
du Québec sont trés divisés quant a son utilisation pour les patients
présentant une atteinte ganglionnaire N2. Les données actuelles
tendent a démontrer que l'effet sur la survie globale de la radiothérapie
postopératoire peut étre délétére chez les patients de stade NO-1 et
qu'il est incertain chez ceux de stade N2. En ce qui a trait a la conduite
en présence d’'une maladie résiduelle aprés la chirurgie, I'utilisation de
la radiothérapie postopératoire s'appuie sur peu de données. Lajout
d'une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie améliore les
résultats oncologiques a 1 an, mais est associé a plus de toxicités que la
radiothérapie seule. La décision d'utiliser la radiothérapie postopératoire
chez ces patients doit étre discutée en comité des thérapies du cancer.

En 1998, le PORT Meta-analysis Trialists Group a publié une méta-analyse
incluant 9 études randomisées (n = 2 128) ayant comparé la radiothérapie
postopératoire a I'absence de radiothérapie chez des patients atteints d'un
CPNPC ayant bénéficié d'une résection compléte [323]. Lorsque tous les
patients étaient inclus, les analyses ont montré un effet délétére significatif
de la radiothérapie postopératoire sur la survie globale (HR = 1,21 [IC 95 % :
1,08-1,34]; p = 0,001) et sur le contréle local de la maladie (HR = 1,16 [IC
95 % : 1,05-1,29]; p = 0,005). Des analyses de sous-groupes ont montré que
l'effet délétere sur la survie globale samenuisait avec l'augmentation du
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stade TNM et avec 'augmentation du stade N; le risque de mortalité associé
a la radiothérapie postopératoire chez les patients de stade Ill ou N2 était
inchangé (HR = 1, valeurs numériques non disponibles). Une mise a jour
a été publiée en 2005 et les conclusions sont demeurées essentiellement
les mémes [324]. Cette méta-analyse a été critiquée, entre autres parce que
certaines études dataient des années 1960 (les techniques ont changé) et
que des équipements utilisant une source de cobalt-60 étaient employés
par plusieurs groupes (distribution de dose non homogéne) [7, 325].
Plusieurs études incluses ont aussi utilisé des doses de 50 Gy ou moins [326-
329]. Il est également a noter que le fait que le recouvrement du moignon
bronchique soit effectué dans la pratique chirurgicale courante prévient les
médiastinites séveres qui étaient autrefois plus fréquentes.

En 2006, Lally et coll. ont publié une étude rétrospective réalisée a
partir de 7 465 patients identifiés dans la base de données Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) entre 1988 et 2002 et comparant
la radiothérapie postopératoire a l'absence de radiothérapie [330]. Les
patients devaient étre atteints d'un CPNPC de stades II-IlIN2. Plusieurs
caractéristiques de base étaient déséquilibrées entre les groupes : les
patients du groupe radiothérapie étaient plus jeunes, avaient une plus faible
proportion de petites tumeurs, une plus faible proportion de carcinomes
bronchioloalvéolaires, une plus faible proportion de stades Il et llIB, une
plus faible proportion de stade T3-4, une plus grande proportion de
stade N2 et un plus grand nombre de ganglions atteints (p < 0,0001). Les
analyses multifactorielles n‘ont montré aucun effet de la radiothérapie sur
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la survie globale (HR = 1,048 [IC 95 % : 0,987-1,113]; p = 0,1269). Des analyses
multifactorielles de sous-groupes en fonction du stade N ont montré un
effet délétere significatif de la radiothérapie sur la survie globale pour les
patients de stades NO (HR = 1,176 [IC 95 % : 1,005-1,376]; p = 0,0435) et N1
(HR = 1,097 [IC 95 % : 1,015-1,186]; p = 0,0196); un effet bénéfique de survie
globale a été démontré pour les patients de stade N2 (HR = 0,855 [IC 95 % :
0,762-0,959]; p = 0,007). Les mémes tendances ont été observées en ce qui a
trait a la survie sans maladie.

En 2008, Douillard et coll. ont publié les résultats d'analyses de sous-groupes
non planifiées a partir des données de I'étude de phase Il randomisée
ANITA (n = 840) [331]. Dans l'étude ANITA, la chimiothérapie adjuvante
(cisplatine et vinorelbine) était comparée a l'absence de chimiothérapie
et la radiothérapie postopératoire était recommandée pour les patients
présentant une atteinte ganglionnaire, mais n'‘était pas obligatoire [311].
Chaque centre devait décider a l'avance du mode d'utilisation de la
radiothérapie. La plupart des analyses ont été de nature descriptive (sans
calcul statistique). Considérant l'ensemble des patients, la radiothérapie
postopératoire a été associée a un effet significativement délétére sur la
survie globale (HR = 1,34 [IC 95 % : 1,10-1,63]; p = 0,003). Chez les patients
de stade pN1 traités avec une chimiothérapie adjuvante, la survie globale
a été plus courte pour le groupe radiothérapie (médianes : 46,6 contre
96,6 mois et taux a 5 ans : 40 % contre 56,3 %). Au contraire, chez les
patients de stade pN1 qui n'ont pas recu de chimiothérapie adjuvante, la
survie globale a été plus élevée pour le groupe radiothérapie (médianes :
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50,2 contre 259 mois et taux a 5 ans : 42,6 % contre 31,4 %). Chez les
patients de stade pN2, la survie globale a été plus élevée dans le groupe
radiothérapie postopératoire, et ce, autant chez les patients traités avec
une chimiothérapie adjuvante (médianes : 474 contre 23,8 mois et taux
a5 ans: 474 % contre 34 %) ou non (médianes : 22,7 contre 12,7 mois
et taux a 5 ans : 21,3 % contre 16,6 %). Chez les patients nayant pas recu
de chimiothérapie postopératoire, la radiothérapie postopératoire a été
associée a des taux d'échec locorégionaux plus faibles pour I'ensemble des
patients (11,8 % contre 20,3 %) et pour les patients présentant une maladie
de stades pN1 (11,7 % contre 21,1 %) et pN2 (14,7 % contre 28,9 %). Chez les
patients ayant recu une chimiothérapie adjuvante, l'effet de la radiothérapie
postopératoire a été plus marqué pour les patients présentant une maladie
de stade pN2 (6,3 % contre 18,6 %). Dans le groupe chimiothérapie
adjuvante, I'échantillon des sous-groupes pNO et pN1 était trop petit pour
que les résultats soient informatifs.

En 2014, Billiet et coll. ont publié les résultats d'une méta-analyse dans
laquelle les études incluses étaient stratifiées selon [l'utilisation d'un
accélérateur linéaire seul, d'une source de cobalt seule, ou de ces deux
sources a la fois [332]. Les études randomisées ayant évalué le traitement
chez des patients atteints d'un CPNPC de stades I-lll étaient incluses. Un
avantage de survie globale statistiquement significatif a été démontré
seulement avec le sous-groupe détudes ayant utilisé un accélérateur
linéaire seul (RR = 0,76 [IC 95 % : 0,61-0,95]; p = 0,02; 4 études, n = 439). Les
auteurs ont conclu que la radiothérapie postopératoire procure un bénéfice
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de survie globale lorsque des méthodes de radiothérapie modernes sont
utilisées. Il est toutefois a noter quaucune des petites études incluses ne
montrait un effet significatif a elle seule.

Une étude de phase Il randomisée comparant la radiothérapie
postopératoire a I'absence de radiothérapie chez des patients atteints d'un
CPNPC de stade N2 est présentement en cours (Lung ART, ClinicalTrials.gov :
NCT00410683). La cueillette des données finale est prévue pour 2017.

Bien qu'il y ait un consensus assez large sur l'indication d'une radiothérapie
postopératoire lorsqu'une résection compléte n'a pu étre réalisée (résection
R1-2), dans les faits, peu de données sont disponibles sur le sujet quant
au réel bénéfice d'une telle stratégie. La combinaison radiothérapie et
chimiothérapie (cisplatine/doxorubicine/cyclophosphamide) postopératoire
a toutefois été comparée a la radiothérapie postopératoire seule dans une
étude randomisée du Lung Cancer Study Group (n = 172) [333]. Les patients
devaient présenter une maladie résiduelle a la marge de résection ou au
niveau du plus haut ganglion médiastinal réséqué. Le groupe radiothérapie
seule présentait un peu plus de patients de stade Ill et un peu moins de
patients de stade Il (p = 0,03). A 1 an, les taux d'échec (42 % contre 64 %;
p < 0,001), de mortalité globale (32 % contre 49 %; p = 0,03) et de survie
spécifique au cancer (27 % contre 44 %; p = 0,02) ont été significativement
moins élevés dans le groupe radiothérapie et chimiothérapie que dans le
groupe radiothérapie seule, mais ces différences n'‘étaient plus significatives
dans les analyses a des temps subséquents. Selon les auteurs, les analyses
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ajustées pour les stades ont mené a des résultats similaires. Les toxicités
de grades 3 et 4 ont été plus importantes dans le groupe radiothérapie et
chimiothérapie en ce qui a trait a l'alopécie (22 % contre 0 %), les toxicités
gastro-intestinales (19 % contre 0 %) et hématologiques (10 % contre O %).

Le NCCN recommande la radiothérapie postopératoire pour les patients
chez qui la résection na pas été compléte ou pour les patients de stade
pN2 [7]. Quant a I'ACCP, la radiothérapie postopératoire est recommandée
pour les patients chez qui une atteinte N2 a été découverte fortuitement,
si une résection complete a été réalisée, mais si la résection est incompléte,
c'est plutdt une chimioradiothérapie concomitante qui est recommandée
[209]. Pour 'ESMO, bien que le bénéfice ne soit pas prouvé, la radiothérapie
postopératoire peut étre considérée chez les patients atteints d'un CPNPC
de stade N2, aprés une résection compléte, et devrait préférablement
étre administrée apres la complétion de la chimiothérapie adjuvante. La
radiothérapie postopératoire est indiquée aprés une résection incomplete
[64].
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Radiothérapie radicale pour le traitement du CPNPC de stades |l et I
Pour les patients inopérables atteints d'un CPNPC de stade | ou Il, un
traitement de radiothérapie radicale est recommandé. Pour les tumeurs
de stade T1-2NO, la radiothérapie stéréotaxique d'ablation (SABR) est
préférée a la radiothérapie externe usuelle (RT). Toutefois, la RT demeure
une alternative valable pour ces patients si I'accés a la SABR comporte
des obstacles importants, au regard de la volonté et des capacités du
patient (p. ex. distance du domicile, état fonctionnel du patient). Pour
les patients présentant une tumeur de taille supérieure a 5 ou 6 cm ou
une atteinte N1, la RT est le traitement de choix. Les experts du Québec

Comparaison des résultats obtenus par SABR et par RT

ne prescrivent généralement pas de chimiothérapie post-radiothérapie
pour les patients de stades précoces (I et II).

Aucune étude n'a directement comparé la SABR a la RT chez les patients
de stade T1-2NOMO inopérables. Le CEPO a récemment produit un guide
de pratique sur la SABR pour le traitement du CPNPC [334]. Considérant
les études comparatives rétrospectives [335-337] et la méta-analyse [338]
répertoriées, ainsi qu'une comparaison indirecte entre les résultats des
études sur la SABR et de celles sur la RT (tableau ci-dessous), le CEPO a jugé
la SABR supérieure a la RT avec un niveau de certitude raisonnable.

Controéle local

Survie globale

Survie spécifique au cancer

R - L L v S e
1 an 97 % 89 % 9% 86 % 75 % 15 % 94 % 82 % 15 %
2ans 88 % 59 % 49 % 60 % 51 % 18 % 81 % 66 % 23%
3ans 88 % 51 % 73 % 57 % 33% 73 % 82 % 53 % 55%

1 Valeur médiane des taux rapportés dans les études non pondérés en fonction de la taille des échantillons (20 études).
2 Valeur médiane des taux rapportés dans les études non pondérés en fonction de la taille des échantillons (17 études).
3 Augmentation relative de la SABR par rapport a la RT (%) = (médiane SABR — médiane RT) x 100/médiane RT.

SABR : radiothérapie stéréotaxique d'ablation; RT : radiothérapie externe usuelle.
Source : CEPO 2014 [334]
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Les études randomisées CHISEL et SPACE, présentement enregistrées sur
ClinicalTrials.gov (NCT01014130 et NCT01920789), pourraient apporter des
preuves plus solides quant a l'efficacité et l'innocuité comparatives de ces
traitements, mais le recrutement étant difficile, il est probable que ces
études ne puissent jamais étre complétées.

Etant donné qu'au Québec, la SABR n'est pour le moment disponible que
dans quatre centres de Montréal, l'acces a ce traitement peut impliquer des
déplacements importants et un séjour d'une a deux semaines a l'extérieur
du domicile, ce qui peut représenter un obstacle important pour le patient.
Dans une telle situation, la radiothérapie externe usuelle est une alternative
valable, au regard de la volonté et des capacités fonctionnelles du patient.

Un régime de RT-3D hypofractionné (60 Gy en 15 fractions) pour le
traitement de patients inopérables atteints d'un CPNPC de stade T1-3NOMO
fait présentement l'objet d'une étude de phase Il (NCIC CTG BR.25) et les
données présentées au congrés annuel de I'American Society for Radiation
Oncology en 2012 semblent prometteuses [339]. A 2 ans, le taux de controle
local a été de 88 % et le taux de survie globale, de 69 %. La toxicité pourrait
toutefois étre plus importante avec ce régime de RT hypofractionné
qu'avec la SABR. Les toxicités de grades 3 et 4 ont été la dyspnée (13,9 %),
la pneumonite (10 %), la toux (7,5 %) et la fatigue (6,3 %). Un patient est
décédé d'une hémoptysie. 'étude randomisée LUSTRE, qui devrait débuter
prochainement, comparera ce protocole a la SABR.
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Pour les patients présentant une tumeur de taille supérieure a 5 ou 6 cm ou
une atteinte N1, la SABR n'est généralement pas indiquée. En effet, les doses
utilisées avec la SABR sont tres élevées, ce qui nécessite que le volume cible
planifié (PTV) soit le plus restreint possible afin d'éviter une trop grande
toxicité. La RT est donc le traitement de choix pour ces patients. Il est a
noter que les études ayant utilisé des doses totales supérieures a 70 Gy [335,
340-342] n'ont pas mené a des résultats oncologiques substantiellement
différents par rapport a ceux détudes ayant (principalement) utilisé des
doses inférieures a 70 Gy [343-348].

Il'y a présentement peu de données sur le bénéfice de l'utilisation d'une
chimiothérapie a la suite d'un traitement de radiothérapie chez les
patients de stades IB-Il. Pour ces patients, le NCCN suggére de considérer
la chimiothérapie post-radiothérapie pour les patients de stades IB-Il qui
présentent un risque élevé d'échec au traitement [7]. Etant donné que les
patients traités par radiothérapie sont généralement inopérables en raison
de comorbidités, un tel traitement pourrait ne pas étre bien toléré par
une bonne proportion d'entre eux. Les experts du Québec ne prescrivent
généralement pas de chimiothérapie post-radiothérapie pour les patients
de stades précoces (I et II).
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Radiothérapie stéréotaxique d’ablation (SABR) 4. Pour les patients présentant une tumeur de localisation centrale,
Le 20 juin 2014, le CEPO a publié un guide de pratique clinique sur une tumeur de grand volume (grand PTV) ou une comorbidité
I'utilisation de la SABR pour le traitement du CPNPC [334]. Une revue de pulmonaire sévére, qu'un ajustement de dose (réduction) ou de
la littérature scientifique publiée jusqu'en décembre 2013 inclusivement fractionnement (@augmentation du nombre de fractions) soit apporté
a été effectuée et a permis de répertorier 48 articles, incluant 20 études (recommandation de grade B);

prospectives, 21 études rétrospectives et 4 méta-analyses portant sur 5. Que l'utilisation de la SABR pour le traitement du CPNPC soit discutée

I'évaluation de l'efficacité et de I'innocuité de la SABR pour le traitement du en comité des thérapies du cancer: un traitement de SABR (de méme

CPNPC. que de radiothérapie externe usuelle) ne devrait pas étre envisagé
Considérant les données probantes disponibles a ce jour, le CEPO pour les patients qui ont une espérance de vie trés limitée au regard
recommande : de leurs comorbidités (recommandation de grade D).
1. Pour les patients médicalement opérables atteints d'un CPNPC de La littérature actuellement disponible ne permet pas de formuler une
stade T1-2NOMO, que la chirurgie demeure le traitement standard; recommandation a propos de la place de la SABR dans un contexte de
les données comparatives sur l'efficacité de la SABR et de la chirurgie réirradiation thoracique.

sont présentement insuffisantes pour que la SABR soit considérée
comme une option équivalente a la chirurgie pour ces patients;

2. Pour les patients atteints d'un CPNPC de stade T1-2NOMO
médicalement inopérables ou pour ceux médicalement opérables
mais refusant la chirurgie, que la SABR soit préférée a la radiothérapie
externe usuelle (recommandation de grade B);

3. Que la dose biologique équivalente (BED10) totale d'un traitement de
SABR soit d'au moins 100 Gy (recommandation de grade B);
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Ablation par radiofréquence (RFA)

La RFA est une option a considérer pour les tumeurs d'une taille
inférieure a 3 ¢cm (stade IA). Les données sur la RFA sont toutefois
beaucoup moins abondantes que celles sur la SABR et la radiothérapie
externe usuelle et, par conséquent, une approche de radiothérapie
devrait étre privilégiée dans un premier temps.

Aucune étude randomisée comparant la RFA a la chirurgie, a la SABR ou
a la radiothérapie externe usuelle na été publiée a ce jour. Seulement
quelques petites études observationnelles ont été répertoriées pour le
traitement de patients inopérables atteints d'un CPNPC de stade | (tableau
ci-dessous). Des taux de controle local allant de 67 % a 78 % ont été obtenus
apres un suivi médian d'environ 2 a 4 ans [351-353]. Le contréle local a été
significativement meilleur pour les tumeurs d'une taille < 3 cm que pour
celles > 3 cm [354, 355], sauf dans I'étude de Hiraki et coll. [356]. La survie
globale médiane a varié entre 29 et 67 mois [351, 353-356]. Une différence
significative de survie globale a été observée selon la taille tumorale dans
I'étude d’Ambrogi et coll. (p = 0,02), mais pas dans celle de Simon et coll. ni
de Hiraki et coll. (p = 0,578 et p = 0,057, respectivement) [351, 355, 356]. Des
taux d'ablation compléte de 66 % ont été rapportés pour les tumeurs d'une
taille < 3 cm et de 40 % pour celles > 3 cm (p = 0,01) [351].
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Aucun décés n'a été rapporté dans les études répertoriées ici. Le taux de
mortalité relié au traitement serait inférieur a 1 % selon I'ACCP et la STS [357,
358]. La complication la plus fréquemment observée a été le pneumothorax
(16 % a 48 %) [351, 353-355]. La plupart des cas de pneumothorax dans
I'étude de Hiraki et coll. étaient de grade 1 (grade 1:42 % et grade 2 : 6 %)
[356]. Peu de cas d’hémoptysie ont été rapportés dans les présentes études.
Dans dautres études ayant inclus des patients présentant des CPNPC de
tous stades ou des métastases pulmonaires, la localisation de la tumeur
pres du hile ou de grands vaisseaux pulmonaires a été associée a une
augmentation du risque d'hémoptysie [359, 360]. La douleur thoracique
et ¢panchement pleural sont aussi des effets indésirables observés a la
suite d'un traitement de RFA, mais dans des proportions moindres. La
RFA n'a causé aucune détérioration significative de la fonction respiratoire
sur une période allant jusqu’a 12 mois (CVF et VEMS) [351, 361]. LACCP
et la STS considérent que la RFA est un traitement bien toléré et que les
complications qui surviennent sont généralement peu séveres [357, 358].
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Principaux résultats sur la RFA pour le traitement du CPNPC de stade | chez les patients inopérables

Suivi el Controle local a piisiolobale
2 L . tumorale , (<3cmvs>3cm)
Etude n médian 1 I'analyse
. médiane .
(mois) [ — (<3cmvs>3cm) 1an 2ans 3ans 4 ans 5ans Médiane*
Lanuti et
2cm’ 67% 0 0 .
E3<))5|IA.r]2012 45 32 (0.7-45 cm) (71% vs 20%)? 67% 31% 44,3 mois
Ambrogi et ; 0 0 0 334 mois
coll. 2011 =7 455 26cm 8% 83% 40% . 25% (35vs
[351'] ' (1,1-5 cm) (95% vs nd) (71% vs nd) (52% vs nd) 20 mois;
p=0,02)
Hiraki et 94% 86% 74% 67% 61%
1,8cm 69% )
coll. 2011 50 37 0 7’3 6 cm) (65% vs 83%) (95% vs (89% vs (83% vs (73% vs 66% vs 67 Mois
356] / ° > 929%) 75%) 50%) 50%) 50%)
Beland et
coll. 2010 79 17 (5555?“) A2 ans: 72%
[352] '
Simon et 3cm’ Médiane : 45 vs 2(93(r)n\(/)5IS
coll. 2007 75 20,5 o 78% 57% 36% 27% 27% .
355] (1-75 cm) 12 mois; p < 0,002 35 mois;
p=0,578)
* Lors d'un échec au traitement, les patients étaient souvent traités avec une autre ligne de traitement.
1 Taille moyenne.
2 Contréle locorégional.
3 Temps de suivi moyen.
Nd :non disponible.
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Chimioradiothérapie radicale pour le traitement du CPNPC de Chimioradiothérapie, séquentielle ou concomitante, vs

stades lI-lll inopérable radiothérapie seule

Pour les patients atteints d'un CPNPC de stade lll, il a été démontré Pour les patients atteints d'un CPNPC de stade lll non résécable, la
que la chimioradiothérapie, séquentielle ou concomitante, prolonge chimioradiothérapie a base de cisplatine, séquentielle ou concomitante,
la survie globale par rapport a la radiothérapie seule. Quant a est associée a une réduction statistiquement significative du risque de
la meilleure approche, les preuves disponibles sont a l'effet que la mortalité comparativement a la radiothérapie seule. Les principaux résultats
chimioradiothérapie concomitante offre un avantage de survie globale des trois méta-analyses répertoriées sur le sujet sont présentés dans le
par rapport a la chimioradiothérapie séquentielle. Ce bénéfice est tableau ci-dessous.

toutefois incertain chez les patients agés (= 70 a 75 ans), ceux présentant
un moins bon statut de performance (ECOG = 2, 5 % de perte de poids
apres 3 mois) et ceux ayant perdu plus de 5 % de leur poids au cours des
3 derniers mois.

Méta-analyse évaluant l'efficacité de la chimioradiothérapie a base de cisplatine pour le traitement du CPNPC de stades lI-lll non-résécable
Méta-analyse Stade de la maladie Nombre d’études RisquecdReTr::rRt:Li:iI(‘leC cl
Pritchard et coll. 1996 [362] Il 11 (n=2158) A 3ans:RR=0,81(0,74-0,88)
Marino et coll. 1995 [363] 1l 10(n=1410) A2 ans:OR=0,70 (0,5-0,9)
NSCLC Collaborative Group [364] 1l 12 (h = 887) HR =0,87; p = 0,005

CRT : chimioradiothérapie séquentielle ou concomitante; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; OR : odds ratio; RR : risque relatif; RT : radiothérapie.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

129



DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Chimioradiothérapie séquentielle vs radiothérapie seule
La méta-analyse de Pritchard et coll. publiée en 1996 a montré que, pour
le traitement des patients atteints d'un CPNPC de stade Il non résécable,
la chimioradiothérapie séquentielle a base de cisplatine est associée a
une réduction du risque de mortalité de 23 % comparativement a la
radiothérapie seule (@ 3 ans:RR=0,77 [IC 95 % : 0,68-0,87]) [362].

TRAITEMENT RADICAUX NON CHIRURGICAUX

3.7

Chimioradiothérapie concomitante vs radiothérapie seule

Les trois méta-analyses répertoriées sur le sujet ont montré que,
pour les patients atteints d'un CPNPC de stade Il non résécable, la
chimioradiothérapie concomitante est associée a une diminution
significative du risque de mortalité et du risque de progression
comparativement a la radiothérapie seule. Les principaux résultats sont
présentés dans le tableau ci-dessous.

Méta-analyse comparant l'efficacité de la chimioradiothérapie a la radiothérapie seule pour le traitement du CPNPC de stades II-1ll non-résécable

Survie globale
(CRTc vs RT seule)

Méta-analyse Stade de la maladie

Survie sans progression
(CRTc vs RT seule)

Nombre d’études

Risque de mortalité Risque de

Nombre d’études

(IC 95 %) progression (IC 95 %)
gﬂg;urke et coll. 2010 i 9(n=1607) HR =pO<,7(l(()(()),gg1-0,8); 7(n=1145) HR =p()=,609’(§((;,§§1-2,81);
?\;\Jg)ce;;i_nl_(e:tgc;)olbéog%@ I 9(n=1764) HR = Of\i ((())’,5321-0,98); 6(=1672) HR = (;8:43’%?;;—0,96);
[Pg)ri6t;:]hard et coll. 1996 " 5 (n = 975) A3 ?8;&159:3)0’84 d d

1 Laproportion des patients atteints d'un stade autre que lll était trés faible.

CRTc : chimioradiothérapie concomitante; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; nd : non disponible; RR : risque relatif; RT : radiothérapie.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Chimioradiothérapie concomitante vs chimioradiothérapie
séquentielle

Sept études randomisées et deux méta-analyses comparant la
chimioradiothérapie concomitante a la chimioradiothérapie séquentielle
pour le traitement du CPNPC de stade Ill non résécable ont été répertoriées
[218-220, 365, 367-371]. Trois de ces études randomisées ne sont pas
présentées ici puisque les protocoles de chimiothérapie n'étaient pas
similaires entre les groupes, ce qui rend leur interprétation difficile [367-
369]. Les principaux résultats des études retenues sont présentés dans
le tableau ci-dessous. Toutes les études randomisées, a l'exception de
celle de Reinfuss et coll. [371], ont démontré un avantage de survie
globale en faveur de la chimioradiothérapie concomitante par rapport a la
chimioradiothérapie séquentielle. Aucune étude n'a montré une supériorité
avec l'approche séquentielle. De plus, les deux méta-analyses ont démontré
une diminution statistiquement significative du risque de mortalité de
l'ordre de 26 % a 28 % en faveur de la chimioradiothérapie concomitante.
De facon générale, l'approche concomitante était moins bien tolérée que
I'approche séquentielle. Notamment, une proportion généralement plus
grande de patients du groupe chimioradiothérapie concomitante a souffert
d'effets indésirables séveres (grades 3 et plus), soit d'cesophagite [218, 220,
371] et de toxicités hématologiques [219, 220] sévéres.
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Il est important de noter que les patients étaient admissibles s'ils étaient
agés de < 70 ans [371] ou < 75 ans [219, 220], s'ils avaient un statut de
performance de Karnofski > 70 [218, 371] ou selon 'ECOG ou 'OMS de 0 a 2
[219, 220] et une perte de poids corporel < 5 % [218, 371]. Par conséquent,
la validité de ces données pour les patients qui ne répondent pas a ces
criteres n'est pas démontrée. De plus, il faut mentionner que méme si les
patients présentant un statut de performance de I'ECOG/OMS 2 étaient
admissibles dans les études de Furuse et coll. et de Zatloukal et coll,, ils ne
représentaient que 4 % et 6 % des cohortes totales, ce qui limite aussi la
validité des résultats pour ces patients [220, 372].
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Principaux résultats des études randomisées comparant la chimioradiothérapie concomitante a la chimioradiothérapie séquentielle

Survie sans

' . Survie globale . Réponse objective
Etude Stade de la maladie n progression
(CRTc vs CRTs) (CRTc vs CRTS) (CRTc vs CRTs)
Etude randomisée
Curran et coll. 2011 HR'=0,812 (IC95 % : 0 onl.
(RTOG 9410) [218] 1l 610 (3 groupes) 0,663-0996): p = 0,046 nd 70 % vs 61 %'; p < 0,05
E‘;'?]fuss et coll. 2005 i 173 A2ans:25%vs258% A2ans’: 11,9%vs 11,2% 679 % vs 674 %
Zatloukal et coll. 2004 HR=0,61(C95%: HR =0,62 0 o
[220] . 102 039-093) (C959%038-093) 00 70Vs47%ip=000]
Furuse et coll. 1999 R
(West Japan Lung I 320 Médiane: 16,5 vs 13,3 nd 84.% vs 66 %; p = 0,0002
Cancer Group) [219] mois; p =004
Méta-analyse
HR=0,72 (IC95 %:

Brown et coll. 2013 [370] Il 308 061-084) nd nd

HR=0,74 HR=0,67

i 9 4 1 1

gg{;urke et coll. 2010 NI 72002] ((31 eettﬁees))s (IC 95% : 0,62-0,89); (1C 95% : 0,3-1,50); nd

p =0,0016 p=033

Résultat de la comparaison des groupes chimioradiothérapie séquentielle et concomitante, mémes conditions sauf pour le temps d'‘administration.

Survie sans maladie.

La proportion des patients atteints d'une maladie de stade autre que lll était trés faible.

Se rapporte a lanalyse de la survie globale.

Se rapporte a lanalyse de survie sans progression.

CRTc : chimioradiothérapie concomitante. CRTs : chimioradiothérapie séquentielle; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; nd : non disponible.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

L AN W N =
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Protocoles de chimioradiothérapie concomitante pour les patients
agés de <70 a 75 ans, présentant un bon statut de performance
(ECOG 0 ou 1) et une perte de poids de < 5 % dans les trois
derniers mois

Aucune étude randomisée n‘a spécifiquement comparé les différents
protocoles de chimiothérapie concomitante a la radiothérapie entre
eux; il n'y a donc pas de standard de chimiothérapie unique. Le choix du
protocole est davantage orienté par les habitudes institutionnelles. Au
Québec, les doublets de chimiothérapie les plus fréquemment utilisés
en concomitance avec la radiothérapie sont, en ordre décroissant,
cisplatine/vinorelbine, cisplatine/étoposide et cisplatine/vinblastine. La
combinaison carboplatine et paclitaxel peut aussi étre utilisée pour les
patients chez qui une mauvaise tolérance est anticipée ou lorsque les
autres options sont contre-indiquées.

Afin d'identifier les agents de chimiothérapie les plus efficaces, les études
randomisées ayant démontré un avantage de survie globale avec la
chimioradiothérapie concomitante ont été examinées (voir section
Chimioradiothérapie concomitante vs chimioradiothérapie séquentielle ci-
dessus) [218-220]. Les agents de chimiothérapie combinés au cisplatine
étaient la vinblastine ou I'étoposide [218], la vindésine/mitomycine [219]
ou la vinorelbine [220]. Dans Iétude de Curran et coll. (RTOG 9410), deux
groupes de chimioradiothérapie concomitante (cisplatine/vinblastine
ou cisplatine/étoposide) étaient comparés a la chimioradiothérapie
séquentielle [218]. Aucune différence de survie globale na été observée
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entre les deux groupes d'approche concomitante. Toutefois, les protocoles
de radiothérapie étaient différents, ce qui complique l'interprétation.

Le régime optimal de radiothérapie concomitante a la chimiothérapie na
pas été évalué spécifiquement. Les études ayant démontré un bénéfice de
survie en faveur de la chimioradiothérapie concomitante ont toutes utilisé
des protocoles différents. Furuse et coll. (West Japan Lung Cancer Group) ont
utilisé une dose totale de 56 Gy, a 2 Gy par fraction, et administrée en mode
« split-course » (2 fois 28 Gy séparés d'un intervalle de 10 jours) [219]. Les autres
études ont utilisé un régime en continu, avec ladministration d'une dose
totale allant de 60 Gy a 70,2 Gy en fractions de 1,8 Gy a 2 Gy [218, 220, 371].
Lun des deux groupes de chimioradiothérapie concomitante évalués dans
I'étude RTOG 9410 consistait en I'administration de cisplatine, détoposide et
d'une dose de radiation totale de 69,6 Gy en 56 fractions de 1,2 Gy, a 2 fractions
par jour (mode accéléré) [218]. Bien que dans cette étude, la survie globale
nait pas été significativement différente entre le groupe traité avec 60 Gy
et celui traité avec 696 Gy, les taux d'cesophagite de grade 3 ou plus ont
été significativement plus élevés dans le groupe 69,6 Gy (45 % contre 22 %;
p < 0,001). Au congres de 'ASTRO en 2011, Bradley et coll. ont présenté un
abrégé rapportant les résultats de Iétude RTOG 0617, qui comparait une haute
dose de radiothérapie (74 Gy) a une dose dite standard (60 Gy), administrée en
concomitance avec du carboplatine et du paclitaxel +/- cetuximab (4 groupes
au total) [373]. Apres latteinte du seuil de futilité, les traitements des groupes
a haute dose ont été cessés, ladministration d'une haute dose n'‘étant pas
associée a une amélioration de la survie globale (aucun détail disponible).
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Movsas et coll. ont présenté un abrégé des résultats de qualité de vie rapportée
par les patients (questionnaire Functional Assessment of Cancer Therapy — Trial
Outcome Index [FACT-TOI]) de cette étude au congres de I'ASTRO en 2013 [374].
En ce qui a trait a la sous-échelle spécifique au cancer du poumon du FACT-
TOI, un déclin cliniqguement significatif a été observé chez une plus grande
proportion de patients du groupe 74 Gy que dans le groupe 60 Gy a 3 mois
(46 % contre 31 %; p = 0,024). Cette différence n'était plus apparente a 12 mois
(36 % contre 39 %; p = 0,7). Les auteurs ont évoqué la possibilité que les moins
bonnes données de survie du groupe ayant recu une haute dose puissent
étre reliées a ce déclin de qualité de vie. 'étude randomisée de Schild et coll,,
publiée en 2002 (n = 246), a comparé deux protocoles de chimioradiothérapie,
I'un consistant en I'administration de 60 Gy en 30 fractions en continu, a une
fraction par jour, et lautre en I'administration de 60 Gy en « split course » (2 fois
30 Gy séparés d'un intervalle de 2 semaines), a 2 fractions de 1,5 Gy par jour
(mode accéléré) [375]. La radiothérapie était donnée en concomitance avec
une combinaison de cisplatine/étoposide. Aucune différence en ce qui a trait
a la survie globale (médianes : 14 contre 15 mois; p = 04) et a la toxicité n'a été
observée entre les groupes fractionnement régulier et « split course »/accéléré.
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En conclusion, au regard des données d'efficacité disponibles,
la dose totale de radiation administrée de facon concomitante a la
chimiothérapie devrait étre de l'ordre de 60 Gy a 66 Gy, et aucun mode
de fractionnement ne semble supérieur. Les résultats d’innocuité des
études RTOG 9410 et RTOG 0617 mettent en garde contre l'utilisation de
doses voisines ou supérieures a 70 Gy.
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Protocoles de chimioradiothérapie pour les patients agés de > 70 a
75 ans, présentant un moins bon statut de performance (ECOG de 2
ou plus) ou une perte de poids > 5 % dans les trois derniers mois
Pour ce qui est des patients présentant un statut de performance
de I'ECOG de 2, il n'y a pas de consensus chez les experts du Québec
quant a l'utilisation d'une approche concomitante, séquentielle
ou de la radiothérapie seule, bien que la majorité opte pour une
approche séquentielle ou la radiothérapie seule. Toutefois, il y a un large
consensus quant a l'utilisation du carboplatine plutot que du cisplatine,
en raison de sa moindre toxicité. Les combinaisons carboplatine/
paclitaxel, carboplatine/gemcitabine et carboplatine/étoposide sont
couramment utilisées. Pour le traitement des patients présentant un
statut de performance de I'ECOG de 3 ou 4, seule une sélection de
patients pourront tolérer la chimiothérapie; la plupart seront traités par
radiothérapie seule ou avec des soins palliatifs. La majorité des experts
considérent que I'age chronologique revét une importance moindre si
le patient a une bonne condition physique; le fardeau tumoral est aussi
un élément a considérer.
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Dans les études randomisées publiées a ce jour, ces patients étaient
généralement exclus; par conséquent, les résultats disponibles ne sont
pas formellement validés pour ce groupe [218-220, 371]. Il n'y a donc pas
de protocole de chimioradiothérapie standard pour cette population. Ces
patients étant généralement plus vulnérables, I'objectif est dadapter le
meilleur traitement disponible de maniere a le rendre tolérable, en fonction
des particularités fonctionnelles et de santé du patient. Deux facteurs reliés
a la chimioradiothérapie concomitante a base de cisplatine contribuent tout
particulierement a la toxicité : 1) l'aspect temporel concomitant, qui est plus
toxique que l'approche séquentielle, et 2) lagent cisplatine lui-méme, qui
est souvent mal toléré.

Une petite étude de phase Il randomisée et une étude rétrospective ont
comparé l'efficacité et I'innocuité d'un protocole de chimioradiothérapie a
base de carboplatine/paclitaxel a celles d'un protocole a base de cisplatine/
étoposide, administrés en concomitance avec une dose de radiation
> 60 Gy, chez des patients atteints d'un CPNPC de stade Ill [376, 377]. Dans
I'étude randomisée de phase Il de Wang et coll. publiée en 2012 (n = 65),
les patients du groupe carboplatine/paclitaxel ont eu tendance a présenter
moins de neutropénie de grades 3 et 4 (78,1 % contre 51,5 %; p = 0,05) et
plus de pneumonite de grades 2 et plus (48,5 % contre 25 %; p = 0,09) [377].
Les taux d'incidence d'cesophagite de grades 2 et 3 ont été similaires dans
les deux groupes (399 % contre 37,5 %; p = 0,94). Apres un suivi médian de
46 mois, une meilleure survie globale médiane a été démontrée en faveur
du groupe cisplatine/étoposide (20,2 contre 13,5 mois; p = 0,04). Il est a noter
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que cette étude n'a inclus que des patients en bonne condition physique.
Dans l'étude rétrospective de Liew et coll. publiée en 2013 (n = 75), les
patients du groupe carboplatine/paclitaxel étaient significativement plus
agés (71 contre 63 ans; p = 0,0006) et avaient tendance a présenter un
indice de comorbidité de Charlson plus élevé (3 contre 2; p = 0,099) que
ceux du groupe cisplatine/étoposide [376]. Plus de pneumonite de tous
grades ont été observées dans le groupe carboplatine/paclitaxel (66 %
contre 38 %; p = 0,033) et 2 patients dans chaque groupe ont présenté une
pneumonite de grades 3 et plus. Plus de neutropénie de tous grades (45 %
contre 34 %; p = 0,024) et de grades 3 et plus (39 % contre 14 %; valeur p non
disponible) ont été observées dans le groupe cisplatine/étoposide. Apres
un suivi médian de 51,6 mois, aucune différence de survie globale na été
observée entre les groupes carboplatine/paclitaxel et cisplatine/étoposide
(médianes : 20,7 contre 13,7 mois, p = 0,989; HR ajusté = 099 [IC 95 % :
0,54-1,83]; p = 0,983). En conclusion, les données actuelles, de bas niveau
de preuve, sont insuffisantes pour conclure sur l'efficacité comparative des
protocoles de chimioradiothérapie, et ce, d'autant plus chez les patients
agés et/ou en mauvaise condition physique. Toutefois, selon I'expérience
des experts, la meilleure tolérance au carboplatine justifie son utilisation par
rapport au cisplatine pour les patients en moins bonne condition physique.
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La plupart des patients présentant un statut de performance de I'ECOG
de 3 ou 4 ne peuvent tolérer la chimiothérapie. Lorsque c'est le cas, un
traitement de radiothérapie seule palliative ou radicale est offert.

Chez les patients symptomatiques atteints d'un CPNPC de stade Il (N2-
3) et présentant un statut de performance de I'ECOG de 3 ou 4 ou des
comorbidités ou une maladie trop étendue pour traiter de facon curative,
I'ACCP recommande de traiter avec une radiothérapie palliative. La dose et
le fractionnement sont laissés au jugement du médecin, selon les besoins
du patient [209].
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MODALITES TECHNIQUES DE RADIOTHERAPIE

Radiothérapie avec modulation d’intensité (intensity-modulated
radiotherapy, IMRT)

Lintérét de l'utilisation de I'IMRT pour le traitement du cancer réside
dans sa capacité accrue d'épouser les contours de la tumeur irradiée
comparativement a la radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions
(RTG3D) et donc, d'épargner davantage les tissus sains et de réduire
la toxicité. Il y a toutefois une crainte quant au ciblage d'une tumeur
pulmonaire a I'lMRT en raison de la mobilité de celle-ci. De plus, malgré la
meilleure capacité conformationnelle de I'MRT, lirradiation périphérique
avec de faibles doses touche un plus grand volume qu‘avec la RTG3D, d'ou
le besoin de résultats d'innocuité a plus long terme.

Aucune étude randomisée na comparé lefficacité et linnocuité de
la chimioradiothérapie utilisant I'IlMRT a celle utilisant la radiothérapie
conventionnelle pour le traitement du cancer du poumon. Dans une
étude rétrospective, Yom et coll. ont montré que le taux d'incidence de
pneumonite de grade 3 ou plus a 12 mois a été significativement plus
faible dans le groupe IMRT que dans le groupe RTG3D (8 % contre 32 %;
p = 0,002), et ce malgré le fait que les deux groupes ont recu une méme
dose médiane de 63 Gy et que le volume tumoral (gross tumor volume, GTV)
médian du groupe IMRT était plus grand (194 contre 142 ml; p = 0,002) [378].
Dans une autre étude rétrospective comparant I'IlMRT a la RTG3D pour
une chimioradiothérapie concomitante, Liao et coll. ont démontré une
réduction statistiquement significative du risque de pneumonite de grade 3
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ou plus de 67 % en faveur de I''MRT (HR = 0,33 [IC 95% : 0,13-0,82]; p = 0,017)
[379]. Le GTV moyen était similaire entre les groupes IMRT et RTG3D (199
contre 200 ml).

Trois études ayant évalué l'efficacité de I''MRT pour une utilisation en
chimioradiothérapie concomitante ont été répertoriées [379-381]. Les
patients étaient atteints d'un CPNPC de stade Ill en grande majorité [380,
381], ou de stade N2-3 pour la plupart [379], et la médiane des doses utilisées
étaient de 63 Gy [379] ou de 66 Gy [380, 381]. Les doublets de chimiothérapie
concomitante étaient le cisplatine/étoposide [378] ou une combinaison
platine/taxane [379, 381]. Dans les études a un seul groupe (IMRT) de Govaert
et coll. et de Jiang et coll, les survies globales médianes ont été de 21,6 et
29,7 mois et les taux de survie globale a 2 ans, de 46 % et 56 % [380, 381].
Dans I'étude rétrospective comparative de Liao et coll, les survies globales
médianes des groupes IMRT et RTG3D rapportées dans le texte ont été de
16,8 et 10,2 mois; ces données étaient inférieures et non concordantes avec
les courbes du graphique Kaplan-Meier [379]. A titre de comparaison, dans
les études randomisées utilisant la radiothérapie conventionnelle citées
précédemment, pour des patients de stade lll, les survies globales médianes
obtenues avec la chimioradiothérapie concomitante ont été de 165 a
17 mois [218-220] et les taux de survie globale a 2 ans de 25,8 % a 34,6 % [219,
220, 371]. La comparaison indirecte ne permet pas de statuer sur l'efficacité
comparative de I''MRT et de la radiothérapie conventionnelle, mais les
résultats actuels sur I'lMRT sont prometteurs.
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Utilisation de la tomodensitométrie en quatre dimensions (TDM-4D)
pour la planification de la radiothérapie

Lutilisation de la TDM-4D serait associée a une réduction du PTV et
de la dose aux tissus sains, ce qui pourrait en principe permettre une
réduction de la toxicité et une escalade de dose administrée a la tumeur;
toutefois, peu de données sont disponibles quant a I'impact de cette
approche sur la toxicité et les résultats oncologiques.

La TDM est utilisée lors de la planification des traitements de radiothérapie.
Les déplacements de la tumeur associés a la respiration doivent étre
évalués afin d'optimiser le ciblage de la tumeur, tout en limitant l'irradiation
des tissus sains. Aussi, la détermination précise du volume cible planifié
(planning target volume, PTV) peut permettre une escalade de dose et
favoriser le contréle local [382].

Quelques petites études ont déterminé que, lors d’un traitement de SABR,
la TDM-4D permettait de diminuer significativement le PTV et la dose
moyenne administrée au poumon (mean lung dose, MLD) comparativement
a la TDM-3D, tout en limitant l'irradiation des tissus sains. Hof et coll. ont
observé une diminution du PTV et du MLD de 29 % (p < 0,001) et 17 %
(p < 0,001), respectivement [383]. Wang et coll. ont observé une diminution
significative du PTV avec I'utilisation de la TDM-4D comparativement a la
TDM-3D et concluent que l'irradiation du tissu pulmonaire sain environnant
serait réduite (données brutes sous forme graphique seulement; p = 0,05)
[384].
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Cole et coll. ont évalué limpact potentiel de la TDM-4D comparativement
a la TDM-3D sur l'augmentation possible de la dose, la toxicité et la survie
suivant un traitement de radiothérapie radicale du cancer du poumon
(n = 20) [385]. Le PTV médian déterminé par TDM-4D a été significativement
plus petit comparativement a celui déterminé par TDM-3D (170,1 contre
254,1 cm?; p < 0,001). Selon un histogramme de prédiction dose/volume,
la TDM-4D a prédit une diminution significative de la MLD, du V20
(volume de poumon recevant > 20 Gy), du V40 au cceur et des doses
maximales a la moelle épiniére et a 'cesophage. Le modele de prédiction
des complications reliées a lirradiation des tissus sains de Lyman-Kutcher-
Burman a prévu une plus faible toxicité au poumon et a I'cesophage avec
la TDM-4D comparativement a la TDM-3D (p < 0,006). Lalgorithme de
prédiction clinique (Maastro) na toutefois pas démontré d'effet significatif
sur les taux de dyspnée (p > 0,999) ou le taux de survie a 2 ans (p = 0,0831).
Chez 15 patients sur 20, une dose plus élevée d'un facteur moyen de 1,19
aurait pu étre administrée en utilisant la TDM-4D pour atteindre les MLD,
doses a l'cesophage et a la moelle épiniere obtenues avec une planification
par TDM-3D.

Il 'est a noter qu'étant donné la grande quantité de données générées par
TDM-4D, le temps nécessaire au traitement des images pourrait étre plus
important [382]. Au Québec, la TDM-4D est en développement et en voie
de s'installer a grande échelle.
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Correction de la dose de radiothérapie en fonction de
I'hétérogénéité des tissus

Loptimisation des bénéfices thérapeutiques d'une radiothérapie dépend de
la maximisation de la dose au PTV, tout en minimisant la dose au tissu sain
avoisinant. L'environnement pulmonaire possédant des propriétés physiques
et radiologiques différentes de l'eau, la distribution et la couverture de la dose
de radiothérapie sont donc affectées par cette hétérogénéité. Aujourd’hui,

Le NCCN recommande l'utilisation dalgorithmes prenant en compte
I'hétérogénéité des tissus pour déterminer la dose de radiothérapie a
administrer [7]. La correction utilisant un algorithme « Monte Carlo »
est recommandée plutdt qu'un algorithme « pencil beam ». Lors de la
planification du traitement de radiothérapie, I'utilisation d'un algorithme
prenant en compte I'hétérogénéité des tissus permet une meilleure
couverture du PTV.

les logiciels disponibles permettent la planification de la radiothérapie
a laide dalgorithmes qui prennent en compte cette hétérogénéité, afin
d'assurer une meilleure couverture du PTV. Le Radiation Therapy Commitee
de I'American Association of Physicists in Medicine (Task Force No. 65) a
publié un rapport présentant les avantages et inconvénients des méthodes
disponibles pour le calcul des corrections relatives a I'hétérogénéité des
tissus [386). Des recommandations concernant lapplication clinique des
corrections d’hétérogénéité pour différentes régions anatomiques
y sont aussi proposées. Le groupe conclut que malgré le fait que les
algorithmes de correction actuels surestiment ou sous-estiment souvent
la dose réelle administrée au patient, les estimations prenant en compte
I'hétérogénéité des tissus sont tout de méme généralement plus pres
des valeurs réelles que celles calculées sans correction.
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Traitement du CPNPC de type Pancoast inopérable

Aucune étude n‘a spécifiqguement déterminé comment doivent étre traités
les patients atteints d'un CPNPC de type Pancoast inopérable. Pour les
patients ne présentant pas de métastases extrathoraciques, le NCCN et
I'ACCP recommandent une chimioradiothérapie radicale, administrée
de préférence de facon concomitante [7, 217]. Ce traitement est une
extrapolation de ce qui est fait pour le traitement des tumeurs de stade
Il inopérables [217]. Pour les patients qui ne sont pas candidats a un
traitement curatif, 'ACCP suggére une radiothérapie palliative [217].
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Radiothérapie pancranienne prophylactique pour les patients
atteints d’'un CPNPC

Chez les patients ne présentant aucun signe ou symptoéme
neurologique, le taux de prévalence de métastases cérébrales se situe
a environ 5 % chez les patients de stades | et Il et autour de 10 % chez
les patients de stade lll. Chez les patients atteints d'un CPNPC de stade
I, la radiothérapie pancranienne prophylactique réduit l'incidence
de métastases cérébrales mais n‘améliore pas la survie globale. La
radiothérapie pancranienne prophylactique ne devrait pas étre offerte a
ces patients. La radiothérapie pancranienne prophylactique n'a pas été

évaluée chez les patients de stades | et Il et ne devrait pas étre offerte a
ces patients.

Les études rapportant des taux de prévalence de métastases cérébrales
en fonction du stade de la maladie chez les patients ne présentant aucun
signe ou symptdme neurologique sont peu nombreuses; quelques-unes
ont été répertoriées dans le tableau ci-dessous. Les taux de prévalence sont
trés variables, mais semblent présenter la tendance attendue d'une hausse
en fonction du stade de la maladie. Il est a noter qu'apres la stratification
selon les stades, certains sous-groupes comptaient peu de patients, ce qui
contribue a la variabilité.

Prévalence de métastases cérébrales chez des patients ne présentant pas de signe ou symptome neurologique

Etude Devis n Imagerie utilisée Stades I-1l Stadellll Stade IV
Hochstenbag et coll. 2003 [387] Prospectif 91 IRM 4,8 % 18,8 % 40 %
Brichet et coll. 1999 [388] Prospectif 135 TOM (double dose 0% 8,5% 63,6 %
retardée)

, , 155 TDM 47 % 10 %

Yokoi et coll. 1999 [31] Prospectif
177 IRM 6,1 % 81 % -

de Cos Escuin et coll. 2007 [389] Rétrospectif 169 TDM ou IRM 10,2 % 49 9% 12,5 %

Les taux de prévalence de métastases cérébrales chez les patients de stades
I-Il ont généralement été d'environ 5 %. Cette prévalence relativement
faible et les effets indésirables importants de la radiothérapie pancranienne
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prophylactique expliquent pourquoi ce traitement préventif n'a été évalué
que chez les patients de stade IIl.
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En 2011, Gore et coll. ont publié¢ une étude randomisée comparant
I'efficacité et I'innocuité de la radiothérapie pancranienne prophylactique
a celles de l'observation chez des patients atteints d'un CPNPC de stade Il
[390]. Les patients devaient avoir recu un traitement curatif et leur maladie
ne devait pas étre en progression. L'étude a été cessée prématurément
en raison de difficulté de recrutement : 356 patients ont été recrutés
alors qu'une cible de 1 058 patients avait été calculée afin de détecter
une différence au niveau de la survie globale, réduisant ainsi la puissance.
Lirradiation pancranienne consistait en une dose de 30 Gy administrée en
fractions de 2 Gy. Le taux d'incidence de métastases cérébrales a 1 an a été
significativement plus bas dans le groupe radiothérapie pancranienne que
dans le groupe observation (7,7 % contre 18 %; HR = 2,35 [IC 95 % : 1,29-
4,30]; p = 0,004). La survie globale n'a toutefois pas été différente entre les
groupes (médianes : 25,8 contre 24,8 mois; HR = 1,03 [IC 95 % : 0,77-1,36];
p = 0,86).

142

Trois autres études randomisées comparant la radiothérapie pancranienne
prophylactique a I'observation ont été publiées, en 1981, 1984 et 1991 [391-
393]. Dans ces études, la radiothérapie pancranienne a été associée a une
réduction significative de l'incidence de métastases cérébrales [391, 393] ou
a une tendance a la réduction [392] (étendue des résultats, radiothérapie
pancranienne : 4 % a 9 % et observation : 13 % a 27 % [tel que rapporté dans
[390]). Aucune étude na montré un avantage de survie globale en faveur de
la radiothérapie pancranienne.

Certains facteurs de risque ont été associés a l'incidence de métastases
cérébrales, notamment le type histologique d'adénocarcinome, les tumeurs
a grand volume et le jeune age (< 50 a 60 ans) [390].
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TRAITEMENT D’UNE A TROIS METASTASES CEREBRALES

Résection neurochirurgicale d’'une métastase cérébrale unique

La résection neurochirurgicale d'une métastase cérébrale unique est
associée a une amélioration du controle local et de la survie globale
chez les patients présentant un bon statut de performance (Karnofsky
> 70). La résection semble aussi favoriser le maintien de I'indépendance
fonctionnelle des personnes présentant un fardeau de la maladie
extracranienne limité.

Lefficacité de la résection neurochirurgicale d'une métastase cérébrale
unique a été évaluée dans trois études randomisées [33, 394-396]. La
résection a significativement réduit les cas de récidives locales [33] et
a amélioré la survie globale dans deux de ces études [33, 395, 396].
Lampleur des différences de survie globale entre les groupes semble
associée au statut de performance des patients de la cohorte évaluée.
En effet, la cohorte de Patchell et coll. ne comportait que des patients
fonctionnellement indépendants et la différence de survie globale est la
plus marquée [33], alors que Mintz et coll. ont inclus une proportion de
patients étant totalement ou partiellement dépendants (Karnofsky 50 et
60), et la chirurgie n'a pas amélioré la survie globale [394]. En ce qui a trait au
maintien de I'indépendance fonctionnelle, la résection peut aussi repousser
le moment ou le patient devient dépendant, mais I'ampleur de leffet
semble étre inversement associée au fardeau de la maladie extracranienne,
les patients de I'étude de Patchell et coll. ayant globalement le fardeau le
moins important des trois études [33, 394-396].
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Etudes randomisées ayant comparé la résection neurochirurgicale d’'une métastase unique a I'absence de résection, suivie d’'une

radiothérapie pancranienne
. S’u-rwe Maintien
J— Survie globale spécifique s
- Statut de RT post- e eliocals médiane cause I
Etude n (% CPNPC) ; . (résection vs , . L fonctionnelle
performance résection N (résection vs neurologique A .
controle) . ) . (résection vs
controle) (résection vs o
N controle)
controle)
. . 85 % contre Proportion du
f;/;lgéz[;j]oll. 84 (54 %) Karnofsky > 50 30 Gy/10 fx >62 vs_6,02§4m0|5 72,1 % temps :
P=5 p=03 32 % vs 32 %
Noordijk et coll. glo.bz(ljep'uplft—lOOHO&
1994 [396] et . i _ 10 vs 6 mois R
Vecht et coll. 1993 63 (52 %) OMS 0-2 40/20 fx, 2 fx/jour b= 0,04 Ma!ac.ile
[395] extracranienne
stable:p =0,012
40 vs Médiane : Médiane :
[0) [0)
Patchell et coll 48 (76 %) Karnofski = 70 36 Gy/12 fx 20% vs 52 % 15 semaines 62 vs 26 38vs 8
1990 [33] p <0,02 <00] semaines semainesl
p<o p < 0,0009 p < 0,005

1 Statut de performance de Karnofsky > 70.

2 Statut de performance de 'OMS < 1 et échelle neurologique < 1 (sur une échelle de 0 a 3, ot 3 requiert I'hospitalisation).

Fx : fractions; Gy : gray; n : nombre de patients.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Pour les patients présentant une métastase cérébrale unique synchrone
(maladie primaire synchrone résécable NO-1) ou métachrone, et aucune
autre métastase, I'ACCP recommande la résection neurochirurgicale ou la
radiochirurgie stéréotaxique [217]. Pour les patients chez qui une résection
curative d'une métastase cérébrale a été réalisée, une radiothérapie
pancranienne adjuvante est suggérée. Chez ces mémes patients, une
chimiothérapie adjuvante est aussi considérée comme raisonnable chez
ceux qui ont un bon statut de performance.

Radiothérapie du lit chirurgical post-résection neurochirurgicale

A ce jour, aucune étude prospective n‘a évalué limpact de la radiothérapie du
lit chirurgical suivant la résection neurochirurgicale de métastases cérébrales.
Toutefois, quelques études rétrospectives ont rapporté des taux de controle
local similaires a ceux obtenus avec la radiothérapie pancranienne. Les
principaux résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous. Aussi, son
utilisation est généralement acceptée sur la base de la réduction de la toxicité
par rapport a celle qui est associée a la radiothérapie pancranienne.

Comparaison de la radiothérapie du lit chirurgical avec la radiothérapie pancranienne aprés une neurochirurgie

Etude n Suivi médian Taux de controéle local
Radiothérapie du lit chirurgical aprés une neurochirurgie

Choi et coll. 2012 [397] 112 12 mois 90 %

Quigley et coll. 2008 [398] 32 14 mois 94 %

Mathieu et coll. 2008 [399] 40 13 mois 73%
Radiothérapie pancranienne aprés une neurochirurgie

Kocher et coll. 2011 [400] 81 49 mois (patients survivants) 73 %

Patchel et coll. 1998 [401] 49 43 semaines (10 mois) 90 %

Patchell et coll. 1990 [33] 25 40 semaines (9 mois) 80 %
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Une étude de phase Il (RTOG 1270/NCCTG N107C, NCT01372774) est
présentement en cours afin de comparer la radiothérapie stéréotaxique
du lit chirurgical a la radiothérapie pancranienne chez des patients dont la
ou les métastases cérébrales (1 a 4) ont été réséquées par neurochirurgie.
L'objectif primaire est de comparer la progression des fonctions
neurocognitives a 6 mois et la survie globale et les objectifs secondaires
sont le contréle local du lit chirurgical, le délai avant la défaillance du
systéme nerveux central et la qualité de vie a 6 mois.

Le NCCN considere que la radiochirurgie stéréotaxique suivant une
résection neurochirurgique est une option valable [7].

Radiochirurgie stéréotaxique pour le traitement d’une a trois
métastases cérébrales

La radiochirurgie stéréotaxique peut étre envisagée pour le traitement
d’'une a trois métastases cérébrales. Toutefois, aucune étude randomisée na
comparé la radiochirurgie a la résection neurochirurgicale, ni a la radiothérapie
pancranienne. |l existe des études observationnelles comparatives sur ces
sujets, mais les patients inclus sont la plupart du temps atteints de différents
types de cancer, ce qui rend l'interprétation des résultats difficle. Une étude
rétrospective du Centre de cancérologie M.D. Anderson, publiée en 2006,
a comparé la radiochirurgie stéréotaxique a la résection neurochirurgicale
pour des patients atteints spécifiguement d'un CPNPC et présentant une
métastase cérébrale unique, mais aucune autre métastase extracranienne
(n = 31 vs 53). Les groupes étaient relativement semblables, a I'exception que
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plus de patients du groupe neurochirurgie ont aussi recu une radiothérapie
pancranienne (neurochirurgie, n = 24 et radiochirurgie, n = 7). Malgré le fait
que le volume tumoral moyen était plus petit dans le groupe radiochirurgie
(3,7 contre 163 ml; p = 0,004), les taux de contrdle local a 1 ans (61 %
contre 97 %), et a 2 ans (61 % contre 88 %) ont été inférieurs dans le
groupe radiochirurgie comparativement a ceux du groupe neurochirurgie
(p =0,0007). La survie globale médiane n'a toutefois pas été significativement
différente entre les groupes (74 contre 12 mois; p = 0,09).

LACCP a émis des recommandations pour les patients présentant une
métastase cérébrale unique seulement. Pour les patients présentant une
métastase cérébrale unique synchrone (maladie primaire synchrone
résécable NO-1) ou métachrone, et aucune autre métastase, la résection
neurochirurgicale ou la radiochirurgie stéréotaxique sont des options
recommandées [217]. Pour les patients chez qui une résection curative
d'une métastase cérébrale a été réalisée, une radiothérapie pancranienne
adjuvante est suggérée. Chez ces mémes patients, une chimiothérapie
adjuvante est aussi considérée comme raisonnable pour ceux qui ont un
bon statut de performance.

Radiochirurgie stéréotaxique utilisée en surimpression a la suite
d’une radiothérapie pancranienne

Le role de la radiochirurgie stéréotaxique en surimpression a la suite d'une
radiothérapie pancranienne a été adressée dans I'étude RTOG RCT 9508
[402]. Un total de 333 patients présentant 1 a 3 métastases cérébrales
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nouvellement diagnostiquées ont été répartis entre une radiothérapie a d’autres sites, comme dans le cas d’oligométastases cérébrales, sans

pancranienne avec ou sans radiochirurgie stéréotaxique. Lanalyse univariée progression a un autre site.

a montré qu'il y avait un avantage de survie globale médiane dans le - . . . .
quity 9 9 En 2011, Kocher et coll. ont publié les résultats d'une étude randomisée

roupe traité avec la radiochirurgie stéréotaxique pour les patients ayant . . . I o '
group 9 que p P Y évaluant la résection neurochirurgicale ou par radiochirurgie stéréotaxique

une métastase unique (6,5 contre 49 mois; p = 00393). A la suite de d'une a trois métastases cérébrales suivie ou non d'une radiothérapie

ces résultats, la radiothérapie pancranienne suivie de la radiochirurgie pancranienne (30 Gy en 10 fractions) chez des patients présentant un statut

stéréotaxique est devenue un traitement utilisé chez les patients avec de performance de 'OMS de 0 & 2 et une maladie primaire synchrone

une seule métastase cérébrale. Ce traitement est aussi considéré chez . ) -
seulement et asymptomatique ou une maladie systémique stable

les patients avec deux ou trois métastases cérébrales. o Al o o
P (n = 359) [400]. La radiothérapie pancranienne a réduit les cas de récidive
locale comparativement a l'observation, dans les sous-groupes résection

Radiothérapie pancranienne post-résection neurochirurgicale ou neurochirurgicale (27 % contre 59 %; p < 0,001) et radiochirurgie (19 %

post-radiochirurgie contre 31 %; p = 0,04). Toutefois, la radiothérapie pancranienne na pas été

La radiothérapie pancranienne a la suite d'une résection associée a une amélioration de la survie globale (HR = 0,98 [IC 95 % : 0,78-

neurochirurgicale ou par radiochirurgie stéréotaxique d'une a trois 1.24]: p = 0,89), ni du délai médian jusqua la dépendance fonctionnelle

métastases cérébrales n'est pas associée a une amélioration de la (statut de performance de 'OMS > 2 : 9,5 contre 10 mois; p = 0,71). La survie

survie globale ni au maintien de l'indépendance fonctionnelle. Elle s . TR
9 P médiane sans progression a été significativement plus longue pour le

améliore toutefois le controle local et la survie spécifique a une cause o o .
P q groupe radiothérapie pancranienne que pour le groupe observation (4,6

neurologique, en plus de réduire le recours a des thérapies de sauvetage. contre 3,4 mois; p = 0,02) et des thérapies de sauvetage ont dd étre utilisées

La radiothérapie pancranienne a la suite d'une radiochirurgie a été chez moins de patients du groupe radiothérapie pancranienne (51 % contre

associée a une probabilité plus élevée de baisse de I'apprentissage et 16 %; p = non disponible). De plus, le taux de décés dorigine neurologique

de la fonction de mémoire a long terme. Dans le but d'éviter I'apparition a été moins élevé dans le groupe radiothérapie pancranienne (28 % contre

des effets neurologiques a long terme, elle pourra étre considérée chez . ) L o .
919 9 ! P 44 %; p < 0,02). Il est a noté que des événements indésirables sérieux ont

les patients avec une courte espérance de vie présentant, par exemple " . . o A
P P P P pe, été observés chez plus de patients du groupe radiothérapie pancranienne

un mauvais statut de performance ou une progression de la tumeur (7.2 % contre 1.7 %).
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En 2006, Aoyama et coll. ont publié les résultats d'une étude randomisée
comparant la radiochirurgie stéréotaxique seule a la radiothérapie
pancranienne (30 Gy en 10 fractions) suivie d'une radiochirurgie
stéréotaxique chez les patients atteints d'une a quatre métastases cérébrales
dérivées d'un cancer systémique confirmé (CPNPC : 2/3 des patients) et
présentant un statut de performance de Karnofsky > 70 (n = 132) [403].
La dose de radiochirurgie a été de 18 a 20 Gy pour les métastases de
plus de 2 cm et de 22 a 25 Gy pour celles de moins de 2 cm. La dose de
radiochirurgie administrée au groupe radiothérapie pancranienne plus
radiochirurgie a été réduite de 30 %. Apres un suivi de 12 mois, les taux
de récidive locale (76 % contre 47 %; p < 0,001) et de développement de
nouvelles métastases (64 % contre 42 %; p = 0,003) ont été supérieurs dans
le groupe radiochirurgie seule. Toutefois, aucune différence significative de
survie globale médiane na été observée entre les groupes radiochirurgie
seule et radiothérapie pancranienne plus radiochirurgie (8 contre 75 mois ;
p = 042). De méme, aucune différence significative du nombre de déces
associé a une cause neurologique (19 % contre 23 %; p = 0,64), ni de la
préservation des fonctions neurologiques et systémiques, ni des effets
toxiques liés a la radiation n'a été observée.

En 1998, Patchell et coll. ont publié les résultats d'une étude randomisée
évaluant la résection neurochirurgicale complete d'une métastase cérébrale
unique suivie ou non d'une radiothérapie pancranienne (50,4 Gy en
28 fractions) chez des patients présentant un statut de performance de
Karnofsky > 70 (n = 95; CPNPC : 60 %) [401]. Apres un suivi médian de

148

43 semaines, le taux de récidive locale a été moins élevé dans le groupe
radiothérapie comparativement au groupe observation (10 % contre 46 %;
p < 0,001), de méme que le taux de récidive au cerveau (18 % contre 70 %;
p < 0,001). Aucune différence de survie globale médiane na été observée
entre les groupes radiothérapie et contréle (48 contre 43 semaines; p = 0,39),
mais la radiothérapie a été associée a une réduction statistiquement
significative de la mortalité spécifique a une cause neurologique (14 %
contre 44 %; p = 0,003). Toutefois, le délai jusqu'a la perte d'autonomie
fonctionnelle (Karnofsky > 70) na pas été différent entre les groupes
radiothérapie et contréle (37 contre 35 semaine; p = 0,61).

Par ailleurs, I'étude de Chang et coll. a évalué I''mpact de la radiothérapie
pancranienne a la suite de la radiochirurgie chez des patients avec
une a trois métastases cérébrales nouvellement diagnostiquées [404].
Lobjectif primaire était d'évaluer la détérioration des fonctions cognitives
(Hopkins Verbal Learning Test — Revised). Un total de 58 patients ont été
recrutés (radiochirurgie stéréotaxique seule : n = 30 et radiochirurgie
stéréotaxique plus radiothérapie pancranienne : n = 28). La dose utilisée
pour la radiochirurgie stéréotaxique a été calculée en accord avec le rapport
RTOG Protocol 90-05 [405] qui stipule que pour les patients présentant
des métastases cérébrales récidivantes a une premiére irradiation, les
doses maximales tolérées sont de 24 Gy, 18 Gy et 15 Gy pour les tumeurs
dont le diamétre maximum était < 20 mm, 21-30 mm et 31-40 mm,
respectivement. La dose de radiothérapie pancranienne administrée a
été de 30 Gy en 12 fractions. L'étude a pris fin de maniére précoce
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lorsque le comité de surveillance a évalué que les patients assignés a la
radiochirurgie stéréotaxique plus radiothérapie pancranienne avait une plus
forte probabilité (96 %) que les patients assignés a la radiochirurgie seule
de démontrer une baisse de l'apprentissage et de la fonction de mémoire
aprés 4 mois (baisse de 52 % contre 24 %). Il a alors été recommandé que la
radiochirurgie stéréotaxique puisse étre offerte aux patients avec une a trois
métastases cérébrales. En raison des effets indésirables neurologiques non
négligeables chez les patients a long terme, la radiothérapie pancranienne
peut étre considérée chez les patients ayant une courte espérance de vie
avec, par exemple, un mauvais statut de performance ou une progression
de la tumeur a dautres sites, comme dans le cas d'oligométastases
cérébrales sans progression, a un autre site [406].

Pour les patients chez qui une résection curative d'une métastase cérébrale
a été réalisée, 'ACCP suggere une radiothérapie pancranienne adjuvante
[217]. Chez ces mémes patients, une chimiothérapie adjuvante est aussi
considérée comme raisonnable chez ceux qui ont un bon statut de
performance.
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Radiothérapie pancranienne palliative pour le traitement de
métastases cérébrales multiples

La radiothérapie pancranienne palliative peut étre envisagée pour les
patients atteints de multiples métastases cérébrales symptomatiques
inopérables. Toutefois, selon les données disponibles, il n'est pas clair
si cette approche apporte un réel bénéfice. Ladministration de la
mémantine avec la radiothérapie pancranienne est associée a une
augmentation du délai avant le déclin des fonctions cognitives.
Toutefois, cette indication ne lui a pas été octroyée par Santé Canada et
n'est pas reconnue pour le paiement de la mémantine a la RAMQ.

Une seule étude randomisée de 1971 (avant larrivée de la TDM) a étudié
l'effet palliatif de I'utilisation de la prednisone avec ou sans radiothérapie
pancranienne chez des patients atteints de métastases cérébrales
(diagnostiquées par la présence de signes et de symptémes cliniques)
(n = 48, cancer du poumon : 63 %) [407]. La proportion de patients ayant
eu une amélioration du statut de performance a été la méme dans les
groupes radiothérapie pancranienne et prednisone seule (61 % contre
63 %). La survie médiane du groupe radiothérapie pancranienne a été de
14 semaines et de 10 semaines pour le groupe prednisone seule (valeur
p non disponible). Les facteurs pronostiques tels que l'age, le statut de
performance et I'étendue de la maladie nétaient pas disponibles.

Une étude prospective a été réalisée chez des patients atteints de
métastases cérébrales (cancer du poumon : 65 %) de classe 3, selon la
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Radiation Therapy Oncology Group Recursive Partitioning Analysis (RTGO RPA),
C'est-a-dire des patients pour qui le pronostic est le plus faible [408]. Une
dose de 20 Gy a été administrée en 5 fractions, en 5 jours, ainsi qu'une dose
de dexaméthasone de 12 mg par jour, puis les patients ont été réévalués un
mois plus tard. Les auteurs ont rapporté que la radiothérapie pancranienne
a entrainé une augmentation du score moyen des symptomes, un score
plus élevé représentant une plus grande intensité des symptomes (18,21
au départ et 21,09 apres la radiothérapie pancranienne; p = 0,02), tel
que répertorié dans les questionnaires remplis par les patients. Plus
particulierement, une détérioration des symptdmes tels que la perte de
cheveux (p = 0,02) et la fatigue (p < 0,00001), deux symptémes associés
a la radiothérapie pancranienne, et une amélioration des vomissements
(p = 0,02) ont été notées. Selon le jugement du médecin traitant, le statut
de performance de Karnofsky a été amélioré a la suite de la radiothérapie
pancranienne chez 57 % des patients, détérioré chez 26 % et stabilisé chez
17 % (p = 0,06). Une détérioration significative des symptomes (p < 0,01) tels
que la fatigue, la somnolence et la perte de l'appétit a aussi été observée
par Chow et coll. dans une étude similaire (n = 170) [409].

Les résultats intermédiaires de l'étude randomisée de non-infériorité
QUARTZ ont récemment été publiés [410]. Cette étude avait pour but
de comparer les meilleurs soins de soutien combinés a un traitement
stéroidien avec ou sans radiothérapie pancranienne chez des patients
atteints de CPNPC avec des métastases cérébrales inopérables et pour qui
la chirurgie était considérée inadéquate. Chez les patients présentant un
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statut de performance de Karnofsky < 70 (50 % des patients), une survie
globale médiane de 51 jours a été observée pour le groupe contréle contre
49 jours pour le groupe radiothérapie pancranienne (HR = 1,11 [IC 95 %: 0,8-
1,54]). La moyenne estimée de la survie globale ajustée selon la qualtié de
vie (en jours) était de 31 jours pour le groupe radiothérapie pancranienne
comparativement a 30 jours pour le groupe controle.

Lutilisation de la radiothérapie pancranienne peut occasionner des
problémes neurologiques [404]. Une étude randomisée a double insu
(RTOG 0614) a été réalisée afin d'évaluer l'effet protecteur de la mémantine
sur les fonctions cognitives des patients atteints de métastases cérébrales
traités avec la radiothérapie pancranienne [411]. Au total, 508 patients
ont été randomisés a recevoir la mémantine ou un placebo dans les
3 jours suivant linitiation de la radiothérapie pancranienne pendant
24 semaines. Les patients ayant recu la mémantine ont présenté un
délai significativement plus long avant un déclin des fonctions cognitives
comparativement aux patients ayant recu le placebo (HR = 0,78 [IC
95 % : 0,62-099]; p = 0,01). Des résultats supérieurs ont été observés
pour les patients ayant recu la mémantine en ce qui a trait aux fonctions
exécutives a 8 (p = 0,008) et 16 semaines (p = 0,0041), puis a la vitesse des
processus cognitifs (p = 0,0137) et a la reconnaissance différée (p = 0,0149)
a 24 semaines. Les effets indésirables de grade 3 ou 4 ont été similaires
dans les deux groupes. Aucune différence de survie globale (HR = 1,063
[IC 95 % : 0,861-1,314]) ni de survie sans progression (HR = 1,064 [IC 95 % :
0,873-1,298]) na été observée entre les deux groupes. Au Québec, la
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mémantine est uniquement remboursée comme médicament d'exception
pour le traitement de la maladie d’Alzheimer au stade modéré ou grave.

LACCP recommande la radiothérapie pancranienne pour les patients
présentant cing métastases cérébrales et plus [412]. Le NICE recommande
d'offrir la dexaméthasone aux patients atteints de métastases
symptomatiques et de réduire la dose au minimum nécessaire au maintien
du soulagement des symptémes [413]. Le NICE indique aussi de considérer
la radiothérapie pancranienne palliative pour les patients avec des
métastases cérébrales symptomatiques qui ont un statut de performance
de 'OMS de 0 a 1. Selon le NCCN, tous les patients diagnostiqués avec plus
de trois métastases devraient étre traités par radiothérapie pancranienne ou
radiochirurgie comme premier traitement [7].

Bien que peu de données probantes ne soutiennent cette pratique, une
chimothérapie palliative peut aussi étre envisagée suivant la radiothérapie
pancranienne pour certains patients, selon leur statut de performance.

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
CANCER DU POUMON e JUILLET 2014
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Molécules remboursées selon la liste de médicaments de la RAMQ du 14 mars 2014 .

Médicament Intention Indication
En monothérapie, pour le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique chez les personnes :
« dont la tumeur présente un réarrangement du gene ALK et;
Crizotinib 2¢ « dont le cancer a progressé malgré I'administration d’'une thérapie de premiere intention a base de sels de platine, a moins
d'une contre-indication ou d'une intolérance sérieuse et;
- dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2.
Docetaxel 2¢ Pour le traitement du CPNPC qui n'a pas répondu a une chimiothérapie de premiére intention aux platines.
Pour le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique chez les personnes :
< quionteu un échec a une thérapie de premiére intention et qui ne sont pas admissibles a une autre chimiothérapie, ou
Erlotinib 2¢et 3¢ qui ont eu un échec a une thérapie de deuxieme intention et;
+ quine présentent pas de métastase cérébrale symptomatique et;
dont le statut de performance selon I'ECOG est de 3 ou moins.
s Pour le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique, présentant une mutation activatrice de la TK de I'EGFR et
Géfitnib Jre , R
dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2.
En association avec une platine, pour le traitement de premiere intention du CPNPC, non épidermoide, au stade avancé ou
métastatique, chez les personnes qui présentent un statut de performance selon I'ECOG de 0 ou 1. La durée maximale de
traitement est de 6 cycles;
En monothérapie pour le traitement d'entretien du CPNPC non épidermoide au stade avancé ou métastatique sans
1, entretien  évolution de la maladie immédiatement apres 4 cycles d'une chimiothérapie de premiére intention a base de platine ne
Pemetrexed  enalternance comprenant pas le pemetrexed et dont le statut de performance selon 'ECOG est de O ou 1;

et 2¢

Pour le traitement de deuxieme intention du CPNPC non épidermoide de stade avancé ou métastatique, chez les personnes :
- non admissibles au docetaxel;

- dont le statut de performance selon I'ECOG est de 2 ou moins;

« quiontrecu un doublet a base de sels de platine en premiére intention;

-« quinont pas recu de pemetrexed en traitement de premiére intention ou en traitement d'entretien.

Principaux protocoles de chimiothérapie utilisés.
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CHIMIOTHERAPIE PALLIATIVE : TRAITEMENT DE PREMIERE
INTENTION - GENERAL

Cancer du poumon non a petites cellules

Un certain nombre d'études a rapporté que poursuivre une chimiothérapie
initiale au-dela de 4 a 6 cycles n'est pas associée a une augmentation de la
survie méme si I'évaluation montre que de la maladie est stable ou qu'une

Evaluation de la durée de la chimiothérapie de premiére intention

réponse au traitement est obtenue [414-418]. De plus, une augmentation
de la toxicité a été notée apres 6 cycles de traitement. Un total de 4 cycles
d'induction peut étre fait lorsqu’un traitement d'entretien est envisagé. Les
principaux résultats des études retenues sur le sujet sont présentés dans le

tableau ci-dessous.

Survie médiane sans

Etude progression (A vs B)

Traitement

Survie globale
médiane (A vs B)

Qualité de vie

Commentaires

Mitomycine/vinblastine/

) cisplatine 16 vs 21 semaines;
Smith et coll. 2001 [416] A3 cycles 0=021
B:6 cycles

6 Vs 7 Mois;
p=0.20

Certaines mesures de
qualité de vie étaient
meilleures dans le
groupe 3 cycles.

70 % des patients ont
terminé 3 cycles, moins
d'un tiers ont regu

6 cycles

Carboplatine/paclitaxel
A4 cycles ---
B :jusqua la progression

Socinski et coll. 2002
[417]

6,6 vs 8,5 mois; p = 0,63

Pas de différence
significative;
neuropathie (A vs B :
14 % vs 27 %, p = 0,02)

57 % des patients ont
terminé 4 cycles, 42 %
et 18 % ont recu plus de
4 et 8 cycles

Carboplatine/
von Plessen et coll. 2006  vinorelbine 16 vs 21 semaines;
[418] A3 cycles p=0.21
B:6cycles

28 vs 32 semaines;
p=075

A 26 semaines

(outil : EORTC QLQ G30
et QLQ LC13)

Pas de différence
significative de la qualité
de vie globale, douleur
et fatigue

78 % des patients ont
terminé 3 cycles, 54 %
ont regu 6 cycles
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Survie médiane sans

Survie globale

Etude Traitement progression (A'vs B) médiane (A vs B) Qualité de vie Commentaires
Pas de différence
C:::Siﬂitilr?ee/ 4 vs 5 mois; 12 vs mois; ﬁ::ﬁ;)tﬂlcgeis ues de 71,8 % des patients ont
Barate et coll. 2007 [414] g ! ! 919 , terminé 4 cycles, 59,1 %
A4 cycles p=0,07 p =0,04 grades 3-4, nausées et
. ontregu 6 cycles
B: 6 cycles vomissement de tout
grade
Cisplatine/paclitaxel
0 )
ou do;ethel ou 4,6 vs 6,2 mois; 15,9 vs 14,9 mois; Pas de différence du 943 A) E:Ies patients ont
Park et coll. 2007 [415] gemcitabine o terminé 4 cycles, 68,4 %
p =0,001 p=0461 taux de toxicité globale.
A4 cycles ont regu 6 cycles
B:6cycles

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

'ASCO stipule que la durée optimale de la chimiothérapie reste un sujet
controversé et recommande darréter la chimiothérapie de premiére
intention apres 4 cycles chez les patients qui ne répondent pas au
traitement et de ne pas administrer plus de 6 cycles [419]. Pour les patients
qui ont une maladie stable ou qui répondent au traitement de premiere
intention, la preuve n'est pas suffisante pour soutenir la poursuite de
la chimiothérapie cytotoxique jusqu'a la progression de la maladie. Les
directives du NCCN stipulent que les patients atteints d'une maladie réactive
ou stable peuvent recevoir un total de 4 a 6 cycles de chimiothérapie ou
jusqu'a la progression de la maladie [7].
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ADENOCARCINOME - EGFRTYPE SAUVAGE, ALK SANS
REARRANGEMENT

Traitement de premiére intention

Lutilisation d'un doublet de chimiothérapie a base de sels de platine
est recommandée comme traitement de premiére intention chez les
patients atteints d'un adénocarcinome de stade IV avec un statut de
performance selon I'/ECOG de 0 ou 1. Le pemetrexed est recommandé
en combinaison avec les sels de platine, la gemcitabine, la vinorelbine
ou le paclitaxel pour le traitement des carcinomes non épidermoides
bien qu'il puisse étre conservé pour une utilisation utltérieure.

Une méta-analyse publiée en 2006 a montré une augmentation de
l'efficacité du traitement lors de I'utilisation d’'un doublet a base de de
sels de platine en comparaison avec une monochimiothérapie ou une
combinaison de chimiothérapie de troisieme génération [420]. Un total
de 5 943 patients inclus dans 14 études ont été retenus (doublet de
sels de platine : n = 3 180 et chimiothérapie : n = 2 655) [421-434]. La
chimiothérapie de troisieme génération (groupe comparateur) consistait
en la combinaison gemcitabine/vinorelbine (4 études), gemcitabine/
taxane (7 études), gemcitabine/épirubicine (1 étude), paclitaxel/vinorelbine
(1 étude) et gemcitabine/ifosfamide (1 étude). La survie globale a 1 an et le
taux de réponse ont été en faveur de l'utilisation d'un doublet a base de sels
de platine. Le tableau suivant présente les principaux résultats.
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Efficacité du traitement d’un doublet a base de de sels de platine en
comparaison avec une monochimiothérapie ou une combinaison de
chimiothérapie de troisieme génération

HR (IC 95 %)

0,88 (0,78-0,99); p = 0,044
0,87 (0,73-0,99) ; p = 0,049
1,53 (096-2,49); p = 0,08
1,23 (094-1,60); p = 0,063

Résultat

Survie globalea 1 an

Taux de réponse

Décés en lien avec la toxicité
Taux de neutropénie fébrile

HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
Adapté de Pujol et coll. [420].

Une méta-analyse publiée en 2013 a montré a l'aide d'analyses de sous-groupes
que le traitement avec différents doublets a base de sels de platine (cisplatine
ou carboplatine) ont la méme efficacité lorsqu'utilisé avec un doublet de
chimiothérapie de troisieme génération [435]. Un total de 16 études ont été
retenues dans cette analyse [423-426, 428, 431-433, 436-444]. Il a été montré
que l'utilisation d'un doublet a base de cisplatine donne un avantage au niveau
de la survie sans progression en comparaison avec l'utilisation des traitements
de troisieme génération (vinorelbine/gemcitabine, vinorelbine/paclitaxel,
gemcitabine/paclitaxel et gemcitabine/docetaxel) (HR = 1,06 [IC 95 % : 1,01-
1125, p = 0,03). Lutilisation du cisplatine est associée a une augmentation
statistiquement significative de la survie sans progression (HR = 1,15 [IC 95 % :
1,07-1,24]; p < 0,0001) et du taux de réponse (RR = 0,79 [IC 95 % : 0,77-098];
p = 0,02). Il a aussi été montré que l'ajout de la vinorelbine et de la gemcitabine
pourrait diminuer de maniére significative la survie sans progression.
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Comparaison de l'efficacité du doublet a base de sels de platine avec un doublet de chimiothérapie de troisieme génération
Traitement Survie globale, HR (IC95 %)  Survie sans progression, HR (IC95 %) Taux de réponse, RR (IC 95 %)
Monochimiothérapie de 3¢ génération

contre doublet de platine 1,03 (0,98-1,08); p = 0,29 1,06 (1,01-1,12); p = 0,03 0,99 (090-1,08); p = 0,24
Monoch‘|m|ot.herap|e de 3¢ génération 1,08 (1,00-1,17): p = 0,05 1,15 (1,07-1,24); p < 0,0001 0,79 (0,77-0,98); p = 0,02
contre cisplatine

Monoch|m|other.ap|e de 3¢ génération 1,00 (0,94-1,05); p = 094 1,00 (0,95-1,05); p = 0,87 111 (0,99-1,23); p = 0,07
contre carboplatine

Vinorelbine plus gemcitabine o o _ i
contre doublet de platine 100(0,/8-1,27);p = 098 1,22 (1,07-1,40); p = 0,004 099 (0,78-1,28); p = 0,97
Vinorelbine plus paclitaxel o 14OV A1) - —
contre doublet 3 base de sels de platine 097 (0,80-1,18); p=0,79 0,99 (0,66-1,49); p =096 091 (0,73-114); p =040
Gemcitabine plus paclitaxel o 119 199) A —
contre doublet a base de sels de platine 105 (099112 p =01 1,04 097-1,12);p=0,22 1,09 (093-1,28); p = 0,27
Gemcitabine plus docetaxel 1,01 (099-1,10): p = 0,87 1,05 (094-117); p = 0,39 0,89 (0,76-1,03); p = 0,12

contre doublet a base de sels de platine

HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; RR : risque relatif.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
Adapté de Jiang et coll. 2013 [435]

Le NCCN et I'ASCO recommandent l'utilisation des sels de platine pour le traitement des adénocarcinomes chez les patients atteints d'un adénocarcinome de
stade IV en bonne condition physique [7, 419].

Lutilisation de pemetrexed en premiere intention de traitement en combinaison avec les sels de platine a été évaluée dans plusieurs études de phase Il [445-
450]. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous.
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Evaluation de l'efficacité du pemetrexed en combinaison avec les sels de platines comme traitement de premiére intention

Survie médiane sans

Etude n Traitement . Survie globale médiane
progression
4.8 vs 5,1 mois; HR = 1,04 (IC 95 % 10,3 vs 10,3 mois; HR = 0,94
0,94-1,15) (IC 95 % 0,84-1,05)
o Cisplatine/pemetrexed vs Non épidermoide : 11,8 vs 10,4 mois; HR = 0,91;
Scagliotti et coll. 2008 [445] 1725 cisplatine/gemcitabine 5,3 vs 4,7 mois; HR = 0,90 p = 0,005
Epidermoide : 9,4 vs 10,8 mois; HR = 1,23
44 vs 5,5 mois; HR = 1,36 (IC95 % 1,00-1,50); p = 0,05
) ic — 0
Gronberg et coll. 2009 [446] 436 Carboplatine/pemetrexed vs nd 73 vs 7 mois; HR = 0,87 (IC 95 %

carboplatine/gemcitabine 0,72-1,06); p =0,63

Rodriguez-Pereira et coll. 2011 Carboplatine/pemetrexed vs 14,9 vs 14,7 mois; HR = 0,93

[447] 260 docetaxel/pemetrexed nd (IC95 % 0,66-1,32); p=0934
Lilembaum et coll. 2012 [448] 17 Carboplatine/pemetrexed vs 5,9 vs 3 mois; HR = 0,46; 9,1 vs 5,6 mois; HR = 0,57;
pemetrexed p < 0,001 p =0,001
. Afatinib vs 11,1 vs 6,9 mois; HR = 0,58;
Sequist et coll. 2013 [449] 3 pemetrexed/cisplatine p <0,0001 nd
Favorise cisplatine/pemetrexed :
Cisplatine/ trexed HR = 1,03 (IC 95 % 0,94-1,13) AR =0.91;p =0.04

_ o isplatine/pemetrexed vs =1, 0094-113); - o

Li et coll. 2012 [450] (méta-analyse) 2518 doublet de platine 0=057 Non épidermoide :

Favorise cisplatine/pemetrexed :
HR =0,87; p=10,02

HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; nd : non disponible.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Traitement de premiére intention du CPNPC chez des patients agés
de 70 ans et plus

Les experts du Québec recommandent l'utilisation d’'un doublet de
carboplatine et de pemetrexed pour les patients agés de 70 ans et
plus en premiére intention de traitement en présence de carcinomes
non épidermoides. Considérant la fragilité possible des patients, les
cliniciens doivent toujours prendre en considération plusieurs facteurs
incluant les fonctions organiques et les comorbidités. L'utilisation des
doublets carboplatine/gemcitabine ou carboplatine/paclitaxel sont
aussi des choix appropriés.

Une revue systématique a évalué l'efficacité d'un doublet de chimiothérapie
en comparaison avec un seul agent chez les patients agés de 70 ans et
plus [451]. Lutilisation d'un doublet de chimiothérapie a été associée a une
augmentation du taux de réponse objective en comparaison avec un seul
agent (RR = 1,59 [IC 95 % : 1,36-1,89]; p < 0,0001). La survie relative a 1 an na
pas été significativement différente entre les groupes (RR = 1,19 [IC 95 % :
098-1,45]; p = 0,7). Les taux de toxicités de grades 3 et 4 ont été similaires
dans les deux groupes concernant la neutropénie fébrile, la nausée et les
vomissements et la neurotoxicité. Une diminution de l'incidence danémie,
de neutropénie et de thrombocytopénie a été démontrée en faveur
du doublet de platine en comparaison avec une monochimiothérapie
@@némie : RR = 2,86 [IC 95 % : 1,62-5,05]; p < 0,001, neutropénie : RR = 1,11
[IC 95 % : 0,59-2,33]; p < 0,001 et thrombocytopénie : RR = 1,98 [IC 95 % :
1,08-3,05]; p = 0,028).
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Evaluation de l'efficacité d’'un doublet de chimiothérapie en comparaison avec un seul agent chez les patients agés (= 70 ans)

Survie globale médiane

Survie relative

Taux de réponse

S UL I () (semaines) a1lan (%) objective (%)
Frasci et coll. 2001 [452] Gemotabme * vmorelbme 60) 29vs 18 30vs 13 nd
vs vinorelbine (60)
Vinorelbine + gemotabme (232) 30 vs 28 30vs 28 2 vs 16
o vs gemcitabine (233)
Gridelli et coll. 2003 [453] Vi b abine (232)
noreibine + gemcitabine 30vs 36 30vs 38 21vs 18
vs vinorelbine (233)
Gemcitabine + vmprelbme 68) 97 vs 51 39 vs 29 23vs 18
vs gemcitabine (68)
Gemcitabine + vinorelbine (68) 97 vs 6,4 30 vs 25 23vs 13
vs paclitaxel (63)
Comella et coll. 2004 [454] c abi itaxel (65)
emcitabine + paciitaxel (65) vs 9,2 vs 5] 44 vs 29 32vs 18
gemcitabine (68)
Gemotabmef paclitaxel (65) vs 92 vs 5.1 445 25 3 vs 13
paclitaxel (63)
Hainsworth et coll. 2007 [455] Docetaxel + gemcitabine (174) 55vs 5,1 26 vs 24 25vs 17
vs docetaxel (171)
Chen et coll. 2008 [456] Vinorelbine + cisplatine (34) vs 1,3 vs 12 472 vs 509 324 vs 16,1
vinorelbine (31)
Quoix et coll. 2011 [457] Carboplatine + paclitaxel (34) vs 10,3 vs 6,2 44,5 vs 254 271 v5 10,2
gemcitabine + vinorelbine (31)
Abe et coll. 2011 [458] Cisplatine + docetaxel (131) vs 133 vs 14,8 545 vs 582 34,4 vs 24,6
docetaxel (126)
Zukin et coll. 2012 [459] Pemetrexed (36) vs carboplatine 53 vs 99 mois nd nd

+ pemetrexed (38)

N :nombre de patients; nd : non disponible.
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Lutilisation d'un doublet a base de carboplatine a été évaluée chez les
personnes agées compte tenu du fait que son profil de toxicité est plus
favorable que le doublet avec le cisplatine. A cet égard, Biesma et coll.
ont montré que les combinaisons carboplatine/paclitaxel et carboplatine/
gemcitabine ne détériorent pas la qualité de vie globale des patients agés
de 70 ans et plus, avec un statut de performance de 0 a 2 et une tumeur de
stades llI-IV [460Q].

Zukin et coll. ont publié une étude de phase Ill comparant l'efficacité du
pemetrexed seul a celle de la combinaison carboplatine/pemetrexed chez
les patients atteints d'un CPNPC avancé avec un statut de performance
selon I'ECOG de 2 (sans sélection histologique pour débuter, puis modifié
pour les non épidermoides) [459]. Les auteurs ont constaté dans une
sous-analyse préplanifiée qu'il y avait une amélioration statistiquement
significative de la survie globale avec I'utilisation du doublet dans le sous-
groupe des patients agés de plus de 70 ans (médiane : 99 contre 5,3 mois ;
HR = 0,49 [IC 95 % : 0,29-0,82]; p = 0,006).

Importance de I'histologie

L'étude de Hanna et coll. de 2004 suggere que le pemetrexed est non
inférieur au docetaxel comme traitement de deuxiéme intention du CPNPC
[461]. Une analyse rétrospective a démontré que leffet du pemetrexed
était dépendant de I'histologie de la tumeur [462]. Scagliotti et coll. ont
publié en 2008 les résultats d'une étude de phase Il démontrant la non
infériorité d'un traitement cisplatine/pemetrexed a un traitement cisplatine/
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gemcitabine [445]. Le critére de non-infériorité a été démontré au niveau
de la survie globale médiane de 10,3 mois pour les deux groupes. Une
analyse de sous-groupe préplanifiée basée sur I'histologie a démontré une
meilleure survie globale médiane avec le pemetrexed en comparaison
avec la gemcitabine en présence de carcinomes non épidermoides (11,8
contre 104 mois). Chez les patients avec un carcinome épidermoide,
une meilleure survie globale médiane a été démontrée en faveur de la
gemcitabine (94 contre 10,8 mois). Une analyse par sous-type histologique
a montré une augmentation de la survie globale médiane de 1,7 mois
chez les adénocarcinomes (12,6 contre 10,9 mois) et de 3,7 mois chez les
carcinomes a grandes cellules (10,4 contre 6,7 mois) avec le pemetrexed en
combinaison avec les sels de platine.

En 2009, Gronberg et coll. n'ont montré aucune différence au niveau de la
survie globale médiane entre ['utilisation de la combinaison carboplatine/
pemetrexed et celle de carboplatine/gemcitabine pour le traitement de
premiére intention du CPNPC (7,3 contre 7 mois; p = 0,63) [446]. Par contre,
les toxicités de grades 3 et 4 ont été moins fréquentes avec le pemetrexed
(leucopénie : 23 % contre 46 %; p < 0,001, neutropénie : 40 % contre 51 %;
p = 0,024 et thrombocytopénie : 24 % contre 56 %; p < 0,001).
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Traitement d’entretien

Le traitement d'entretien est devenu une option supplémentaire de
traitement. Il consiste en I'administration d'un agent antinéoplasique a la suite
du traitement de premiére intention chez les patients présentant une réponse
tumorale partielle ou compléte ou une maladie stable. Il peut sagir d'un agent
autre qu'un de ceux regus en premiere intention (traitement d'entretien en
alternance ou switch maintenance) ou de la continuité de ladministration
d'un méme agent utilisé en premiere intention (traitement d'entretien en
conntinuité ou continuation maintenance). 1 a été rapporté dans l'étude
PARAMOUNT que le traitement de maintenance a débuté de 21 a 42 jours
suivant le jour 1 du dernier cyle de chimiothérapie de premiére intention [463].

Traitement d’entretien en alternance (switch maintenance)

Lutilisation de la vinorelbine, du paclitaxel, du docetaxel et du pemetrexed
a été évaluée comme traitement d'entretien en alternance a la suite d'un
traitement de premiére intention avec dautres agents de chimiothérapie
[464-467]. Lutilisation de la vinorelbine et du paclitaxel n'a pas montré une
augmentation significative de la survie sans progression et de la survie
globale [466, 467]. Lutilisation du docetaxel a la suite d'un traitement
de premiére intention de carboplatine/gemcitabine a montré une
augmentation cliniquement et statistiquement significative de la survie
médiane sans progression de 3 mois en comparaison avec l'administration
du docetaxel seul lors de la progression de la maladie [465]. Par contre,
aucune différence de la survie globale na été démontrée entre les deux
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groupes. Lutilisation du pemetrexed comme traitement d'entretien a
montré une augmentation de la survie médiane sans progression de 2 mois
(4 contre 2 mois; HR = 0,6) et de la survie globale médiane de 2,8 mois (13,4
contre 10,6 mois; HR = 0,79) (étude JMEN) [464]. Dans ce cas, les traitements
de premiere intention utilisés étaient a base d'un doublet de platine.
Plusieurs études ont évalué l'utilisation d'inhibiteurs de I'EGFR pour le
traitement d’entretien en alternance (erlotinib et gefitinib) [468-472]. L'étude
SATURN a montré que I'utilisation de l'erlotinib apres I'administration d'un
doublet de sels de platine augmente significativement la survie médiane
sans progression de 1,2 semaines (12,3 contre 11,1 semaines; HR = 0,71) et la
survie globale médiane de 1 mois (12 contre 11 mois; HR = 0,81) [468].

Un méta-analyse a montré que le traitement d'entretien en alternance
en comparaison avec un placebo diminuerait le risque de déces de 20 %
(HR=0,80[IC 95 % : 0,72-099]; p = 0,002) [473]. Une analyse de sous-groupe
a montré que le traitement en alternance avec des agents cytotoxiques
semblent apporter un bénéfice de survie globale bien que le résultat ne
soit pas statistiquement significatif (HR = 0,80 [IC 95 % : 0,63-1,01]; p = 0,06).
Par contre, I'utilisation d’'une thérapie ciblée semble procurer un gain de
survie dont I'ampleur est statistiquement significative (HR = 0,81 [IC 95 % :
0,72-090]; p = 0,001). Le traitement d'entretien en alternance est associé a
une réduction du risque de progression de 46 % (HR = 0,54 [IC 95 % : 0,59-
0,70]; p < 0,00001). Les agents cytotoxiques (HR = 0,61 [IC 95 % : 0,51-0,74];
p < 0,00001), tout comme les thérapies ciblées (HR = 0,65 [IC 95 % : 0,59-
0,72]; p < 0,00001), diminuent le risque de progression de la maladie.
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Les résultats des principales études randomisées ayant évalué les traitements d'entretien en alternance sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Evaluation de l'efficacité d’un traitement d’entretien en alternance

- Traitement d’induction . Survie médiane sans Survie globale
Etude n Traitement (n) R . . . .

(4 cycles) progression (mois) médiane (mois)
Ciuleanu et coll. 2009 [464] 663 Pemetrexed (441) vs placebo (222) 4vs 2, p <0,0001 13,8 vs 10,6; p = 0,012
Non épidermoide 481 Doublet a base de platine  Pemetrexed (326) vs placebo (156) 4,4 vs 1,8; p < 0,0001 15,5vs 10,3; p = 0,002
Epidermoide 182 Pemetrexed vs placebo 24vs 25 p=ns. 99vs 10,8, p=nd

Docetaxel immédiat (153) vs

Fidias et coll. 2009 [465] 309 Gemcitabine/carboplatine retardé (156) 5,7 vs 2,7; p < 0,0001 123vs 97, p=n.s.

Inhibiteur TK

Kabbinavar et coll. 2010 [474] 743 Doublet a base de Frlotinib/bevacizumab (373)vs - o\ 035000012 159vs 139 p =027
platine/bevacizumab bevacizumab (370)

Capuzzo et coll. 2010 [468] 889 Doub;elgt?nt;asse de Erlotinib (438) vs placebo (451) 3,1vs 2,8; p <0,0001 12 vs 11; p = 0,0088

Perol et coll. 2010 [470] 310 Gemcitabine/cisplatine  Erlotinib (155) vs observation (155) 3,8vs 1,9;p=0,003 valeurs nd; p < 0,0001

Zhang et coll. 2012 [472] 296 Doublet a base de platine Gefitinib (148) vs placebo (148) 4,8 vs 2,6; p < 0,0001 18,7 vs 16,9; p = 0,26

Gaafar et coll. 2010 [469] 173 Doublet a base de platine Gefitinib (86) vs placebo (87) 4,1vs2,9; p=0,002 109vs 94, p=0,20

n:nombre de patients; nd : non disponible; n.s.: non significatif.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Traitement d’entretien en continuité (continuation maintenance)
Lutilisation de plusieurs agents pour le traitement d'entretien en continuité
du CPNPC a été évaluée. Les études initiales ont évalué I'administration
prolongée de chimiothérapie a base de sels de platine. Leur utilisation
jusqua la progression de la maladie (plus de 4 a 6 cycles) a été associée
a une augmentation de la toxicité sans augmentation de la survie sans
progression [18-21]. Diverses stratégies ont été développées en utilisant
des thérapies ciblant les inhibiteurs du récepteur du facteur de croissance
vasculaire endothéliale (vascular endothelial growth factor, VEGF ou de I'EGFR
[470, 475, 476]. Trois études ont démontré que I'utilisation de la gemcitabine
a la suite d'une combinaison de cisplatine/gemcitabine augmente la survie
sans progression mais na aucun effet significatif sur la survie globale en
comparaison avec les meilleurs soins de soutien [470, 476, 477]. Deux
études ont exploré les bénéfices de I'ajout d'un agent anti-angiogénique
au pemetrexed et ont démontré une amélioration de la survie médiane
sans progression (étude AVAPERL : 74 contre 3,7 mois; p < 0,0001) et étude
Point BREAK: 6 contre 5,6 mois; p = 0,012) [436, 478]. Cependant, aucune na
démontré de bénéfice de survie globale.
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L'étude PARAMOUNT a évalué limpact du pemetrexed en comparaison
a un placebo comme traitement de maintenance en continuité a la
suite d'un traitement d'induction cisplatine/pemetrexed chez des patients
atteints d'un CPNCP de stade IlIB ou IV [463]. Les auteurs ont montré une
augmentation significative de la survie globale en faveur du pemetrexed
(13,9 contre 11 mois; HR = 0,78 [IC 95 % : 0,64-0,96]; p = 0,001). De méme,
des meilleurs taux de survie globale a 1 et 2 ans ont été démontrés avec
le pemetrexed comparativement au placebo (@ 1 an : 58 % contre 45 %;
p=0,0062 et a2 ans: 32 % contre placebo 21 %; p = 0,0103).

Une méta-analyse a montré que le traitement d'entretien en continuité
est associé a une augmentation de la survie sans progression (HR = 0,54
[IC 95 % : 0,46-0,63]; p < 0,00001); il est aussi associé a une augmentation
de la survie globale bien que la différence ne soit pas statistiquement
significative (HR = 0,82 [IC 95 % : 0,66-1,01]; p = 0,06) [473].
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Evaluation de l'efficacité d’un traitement d’entretien en continuité

CHIMIOTHERAPIE PALLIATIVE

Traitement d’induction

Etude n Traitement (n)

Survie médiane sans

Survie globale

(4 cycles) progression (mois) médiane (mois)
Brodowicz et coll. 2006 L ) ) Gemcitabine (138) . o
476] 352 Gemcitabine/cisplatine vs MSS (68) 3,6 vs 2; p <0,001 10,2vs 8,1;p=0,172
. L . . Gemcitabine (128) o o
Belani et coll. 2010 [477] 519 Gemcitabine/cisplatine vs MSS (127) 39vs3;p=ns. 80vs93,p=0384
Perol et coll. 2010 [470] 834 Gemcitabine/cisplatine Gemotabme (154 3,8vs 1,9; p <0,0001 nd
vs observation (155)
Paz-Ares et coll. 2013 [463] 539 Pemetrexed/cisplatine Pemetrexed (369) 41vs 2,8;p <0,001 13,9 vs 11,0; p < 0,0195
vs placebo (180)
Pemetrexed/cisplatine/ Pemetrexed/ Non atteinte vs 15,7,
Barlesi et coll. 2013 [436] 253 P bevacizumab (128) 74 vs 3,7, p < 0,0001 "

bevacizumab vs bevacizumab (125)

p=023

MSS : meilleurs soins de soutien; n : nombre de patients; nd : non disponible; n.s. : non significatif.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

Tous traitements confondus, 'augmentation de la survie globale (HR = 0,78
[IC 95 % : 0,64-0,94]; p = 0,009) et de la survie sans progression (HR = 0,56
[IC 95 % : 0,50-0,63]; p < 0,00001) a la suite d'un traitement d'entretien est
statistiquement significative chez les tumeurs non épidermoides mais
ne l'est pas chez les carcinomes épidermoides (survie globale : HR = 0,91
[IC 95 % :0,63-1,30]; p = 0,60 et survie sans progression : HR = 0,80[1C 95 % :
0,58-1,10]; p = 0,17).
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Chimiothérapie palliative : Traitement de deuxiéme intention

Une progression de la maladie au cours du traitement de premiére intention
sera observée chez environ 30 % des patients atteint d'un CPNPC et tous
les patients avec un contréle initial de la maladie finiront par progresser,
nécessitant un traitement ultérieur [479]. Actuellement, le docetaxel est
reconnu comme traitement de deuxiéme intention pour le traitement
du CPNPC qui n'a pas répondu a une chimiothérapie de premiére
intention aux platines [7]. Le pemetrexed peut aussi étre utilisé comme
traitement de deuxiéme intention en raison d'un profil plus favorable
en comparaison avec le docetaxel s'il na pas été utilisé en premiére

intention.

Le premier agent approuvé pour le traitement de deuxieme intention du
CPNPC a été le docetaxel sur la base de deux études de phase Il [480, 481].
Dans l'étude TAX317, le docetaxel (75 et 100 mg/m? aux 3 semaines) a été
comparé aux meilleurs soins de soutien chez des patients qui avaient été
préalablement traités avec une chimiothérapie a base de platine [481].
Les patients traités avec le docetaxel ont bénéficié d'une meilleure survie
globale médiane et un meilleur taux de survie a 1 an en comparaison
aux meilleurs soins de soutien. La deuxieme étude a comparé 'utilisation
du docetaxel (75 ou 100 mg/m? aux 3 semaines) a un traitement avec la
vinorelbine ou l'ifosfamide, au choix du clinicien [480]. Les résultats ont
montré que le docetaxel augmente la survie sans progression mais na
aucun effet sur la survie globale.
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Des résultats similaires ont été obtenus lorsque le pemetrexed (500 mg/
m? aux 3 semaines) a été comparé au docetaxel (75 mg/m? aux 3 semaines)
dans une étude de non-infériorité pour le traitement du CPNPC de
deuxieme intention [461]. Les toxicités hématologiques de grades 3 et 4
ont été plus élevées avec le docetaxel (neutropénie : 40,2 % contre 5,3 %;
p < 0,001 et neutropénie fébrile : 13,4 % contre 1,9 %; p < 0,001). Une analyse
rétrospective a montré des résultats significativement supérieurs avec le
pemetrexed chez les adénocarcinomes non épidermoides en comparaison
avec les épidermoides (survie globale médiane : 9,3 contre 6,2 mois et
taux de réponse : 11,5 % contre 2,8 %) [482]. Le docetaxel a démontré une
activité similaire chez les patients atteints d'un CPNPC d'histologie non
épidermoide et épidermoide (74 contre 8 mois).
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Evaluation de l'efficacité du docetaxel comme traitement de deuxiéme intention (EGFR type sauvage, ALK sans réarrengement)

Survie médiane sans

Survie globale

Etude n Traitement . P Surviealan
progression médiane
Docetaxel 100 mg/m? nd 59 mois 19 %
Docetaxel 75 mg/m? 10,6 semaines 75 mois 37 %
Shepherd et coll. 2000 [481] 204 - -
MSS 6,7 semaines 4,6 mois 19 %
p < 0,001t p=0,0471
Docetaxel 100 mg/m? 8,4 semaines 5,5 mois 21 %
Docetaxel 75 mg/m? 8,5 semaines 5,7 mois 32 %
Fossella et coll. 2000 [480] 373 VIhorelbiQe ou 79 semaines 56 mois 19 %
ifosfamide ' '
_ _ 100 mg/m? p =n.s.
p =046 p=ns. 75 mg/m% p = 0,025
Docetaxel 75 mg/m? 29 mois 79 mois 29,7 %
2 H H o)
Hanna et coll. 2000 [461] 571 Pemetrexed 500 mg/m 2,9 moins 8,3 mois 29,7 %
HR=0,71 (IC95%:0,82- HR =099 (IC 95 % : 0,82-
116); p = 0,759 1,2), p=0,226

t  Lavaleur p représente une combinaison des valeurs pour le docetaxel en comparaison aux MSS.
HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; nd : non disponible; n.s. : non significatif.
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Une analyse rétrospective de sous-groupe a montré des résultats [482]. Des résultats de survie globale médiane ont été démontré avec le
significativement supérieurs de survie globale médiane (9,3 contre 6,2 mois) docetaxel chez les patients avec un CPNPC d'histologie non épidermoide et
et de taux de réponse (11,5 % contre 2,8 %) avec le pemetrexed chez les épidermoide (74 contre 8 mois).

atients atteints d'un adénocarcinome en comparaison avec ceux qui , - et e s . . . )
P P 9 Lerlotinib a aussi été étudié comme traitement de deuxiéme intention. Le

sont atteints de carcinomes épidermoides au lieu de les épidermoides tableau suivant présente les différents résultats obtenus.

Evaluation de l'efficacité de I'erlotinib comme traitement de deuxiéme intention (EGFR type sauvage, ALK sans réarrangement)

Etude n Traitement Survie globale médiane Survie medlape sans Taux d-e re.ponse
progression objective
BR21, 2008 [483] 154 Erlotinbys meilleursoins de oo 5o e o600 nd 7%vs < 1%
soutient
TITAN, 2012 [484] 149 Erlotinib vs docetaxel/ 6,6 vs 4,4 mois; p = 0,70 nd 6,3 % vs 79 %; p = 0,53
pemetrexed

TAILOR, 2013 [485] 219 Erlotinib vs docetaxel 54 vs 8,2 mois; p = 0,05 2,4 vs 2,9 mois; p=0,02 3% vs 15,5 %; p = 0,003
HORG, 2013 [486] 12 Erlotinib vs pemetrexed 9,7 mois vs nd* 2,9 mois vs nd* 73 % vs nd*
DELTA, 2013 [487] 199 Erlotinib vs docetaxel 9 vs 10,1 mois; p = 0,907 1,3 vs 2,9 mois; p = 0,01 5,6 % vs 20%; p = 0,003

*  Les auteurs ne donnent pas de résultats mais rapportent qu'il n'y pas de différence significative entre les deux groupes.
n :nombre de patients; nd : non disponible.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

De toutes les études présentées, I'étude TAILOR est la seule dont le statut
des mutations a été pris en considération lors de la sélection des patients
[485].
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Le docetaxel, le pemetrexed et l'erlotinib sont actuellement les
traitements standards de deuxiéme intention. Le taux de réponse
observé varie entre 7 % et 11 %, la survie globale médiane varie
entre 6 et 8 mois et le taux de survie moyen a 1 an est de 30 %.

Dans I'étude BR.21, 731 patients atteints d'un CPNPC de stade llIB/IV ont été
randomisés aprés progression de la maladie a la suite d'un traitement de
premiére ou de deuxiéme intention a recevoir l'erlotinib ou les meilleurs
soins de soutien [483]. Un meilleur taux de réponse a été rapporté en
faveur de l'erlotinib comparativement aux meilleurs soins de soutien (89 %
contre < 1 %; p < 0,001). De méme, une amélioration de la survie globale
(médianes : 6,7 contre 4,7 mois; HR = 0,7 [IC 95 % : 0,6-0,8]; p < 0,001) et de
la survie sans progression (médianes : 2,2 contre 1,8 mois; HR =0,6 [IC 95 % :
0,5-0,7]; p < 0,001) a été démontrée en faveur de l'erlotinib. Lerlotinib a
également retardé le délai avant I'apparition des symptoémes liés au cancer
du poumon. Au total, 83 % (174/204) des patients testés navaient pas de
mutation au niveau de I'EGFR. La survie globale dans ce sous-groupe de
patients a été de 79 mois avec erlotinib et de 3,3 mois avec les meilleurs
soins de soutien (HR =0,7; p = 0,090).

L'étude de TAILOR a comparé l'erlotinib au docetaxel en deuxiéme intention
chez des patients dont la tumeur présentait un EGFR de type sauvage
[485]. Un avantage significatif au niveau de la survie sans progression
a été noté avec le docetaxel comparativement a lerlotinib (29 contre
24 mois ; HR = 0,71 [IC 95 % : 0,53-0,95]; p = 0,02). Le taux de réponse a
aussi été significativement supérieur avec le docetaxel (15,5 % contre 3 %;
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p = 0,003). Une amélioration de la survie globale médiane de 2,8 mois a été
démontrée avec le docetaxel; toutefois, la différence observée n'était pas
statistiqguement significative (8,2 contre 54 mois; HR = 0,73 [IC 95 % : 0,53-
1,00]; p = 0,05).

Certains critéeres entrent en jeu lors de la sélection du traitement
notamment les caractéristiques cliniques des patients et les toxicités
liées au traitement, tant en premiére intention qu'en deuxieme intention
[488]. Lerlotinib peut étre pris par voie orale ce qui peut étre un atout
pour certains patients dont la condition générale est mauvaise ou qui
vivent a une certaine distance du centre de traitement. Le docetaxel et
le pemetrexed nécessitent une prémédication avec des corticostéroides
pouvant causer un certain nombre d'effets indésirables tels I'hyperglycémie
et I'insomnie. Le docetaxel a une toxicité hématologique plus élevée que
le pemetrexed ou lerlotinib. Le taux de toxicité non hématologique est
similaire avec le docetaxel et le pemetrexed. Des trois traitements, l'erlotinib
est le mieux toléré, bien que ses toxicités (éruption cutanée et diarrhée)
peuvent étre un facteur important pour certains patients. Chez les patients
a risque élevé de développer une neutropénie fébrile ou qui ont déja eu
une myélosuppression sévere, le pemetrexed et l'erlotinib peuvent étre
les meilleurs choix, compte tenu des taux inférieurs de neutropénie fébrile
associés.

Le tableau suivant compare les toxicités de grades 3 et 4 rapportées dans
les études BR21 et JMEI pour le docetaxel, le pemetrexed et l'erlotinib.
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Comparaison des toxicités du docetaxel, du pemetrexed et de l'erlotinib

CHIMIOTHERAPIE PALLIATIVE

Docetaxel a 75 mg/m2 (%) Pemetrexed (%) Erlotinib (%)
Toxicité hématologique
Neutropénie 40,2 53 0
Anémie 4,3 4,2 0
Thrombocytopénie 04 19 0
Neutropénie fébrile 12,7 19 0
Toxicité non hématologique
Asthénie 54 53 0
Nausée 1.8 2,6 3
Vomissement 1,1 15 3
Diarrhée 2,5 04 6
Stomatite 1,1 1,1 <1
Neurosensorielle 11 00 0
Rash 0,7 0,8
Pneumonite 14 0 <1
Alopécie* 377 64 0

*Toxicité de tout grade
Adapté de Hanna et coll. et Shepherd et coll. [461, 489).

Les comorbidités du patient doivent étre prises en considération lors de
la sélection du traitement de deuxiéeme intention. Le pemetrexed est
contre-indiqué chez les patients dont la clairance de la créatinine est
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inférieure a 45 ml/min. Le docetaxel et lerlotinib sont principalement
métabolisés par le foie au niveau du CYP450 3A (seulement 5 % et < 9 %,
respectivement, sont excrétés dans l'urine). Le tabagisme augmente la
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clairance de lerlotinib entrainant une exposition réduite au médicament.
La neuropathie sensorielle provoquée par le docetaxel peut constituer une
contre-indication chez les patients qui ont une neuropathie diabétique ou
une neuropathie résiduelle significative apres le traitement de premiere
intention.

Chimiothérapie palliative : traitement de troisieme intention

En régle générale, un traitement de deuxiéme intention sera donné chez
environ 40 % a 60 % des patients atteints d'un CPNPC tandis qu'un
traitement de troisieme intention pourrait étre donné chez 20 % a 30 %
des patients [490]. Cependant, il y a peu détudes prospectives qui ont
abordé exclusivement l'efficacité du traitement de troisiéme intention pour
le CPNPC. La sélection du bon agent de troisieme intention dépend
alors des thérapies recues en premiere et en deuxieme intention, de
I'histologie et du profil d’effets indésirables [491].

Lors de la progression de la maladie aprés un traitement de troisiéme
intention, les patients avec un statut de performance selon 'ECOG entre
0 et 2 peuvent étre traités avec les meilleurs soins de soutien ou étre
inclus dans des études cliniques.
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ADENOCARCINOME - EGFR AVEC MUTATIONS ACTIVATRICES
Traitement de premiére intention

Lutilisation d'inhibiteurs TK (gefitinib, erlotinib ou afatinib) augmente la
survie sans progression chez les patients atteints d'un CPNPC avec des
mutations activatrices au niveau de I'EGFR.

Des études de phase lll ont examiné lactivité d'inhibiteurs de la TK de
I'EGFR comme traitement de premiére intention chez les patients atteints
d'un CPNPC de stade avancé avec mutations de I'EGFR par rapport a la
chimiothérapie a base d'un doublet de sels de platine. Les études EURTAC et
IPASS ont montré une augmentation de la survie médiane sans progression
a la suite de l'utilisation de lerlotinib et du gefitinib en comparaison avec
la chimiothérapie [492, 493]. Quatre autres études de phase lll (trois pour le
gefitinib et une pour l'erlotinib) ont confirmé le réle des inhibiteurs de la TK
de I'EGFR chez les patients atteints de CPNPC porteurs de mutations de I'EGFR
[494-497].
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Le tableau suivant présente les principaux résultats observés.

Evaluation de l'efficacité des inhibiteurs TK comme traitement de premiére intention en présence d’'une mutation activatrice de 'EGFR

el L Ee e Survie globale médiane (mois);

= sl 7 7 0, . s\
Etude Inhibiteur TK de I'EGFR n Taux de réponse (%) progression (mois); HR HR (IC 95 %)
(IC 95 %)
IPASS Gefitinib vs % 719 vs 473 9,8 vs 6,4 21,6 vs 219
Mok et coll. [492] carboplatine + paclitaxel ! ' 0,48 (0,36-0,64); p < 0,001 1,00 (0,76-1,33); p=0,99
First-SIGNAL Gefitinib vs e 846 s 375 84 vs 6,7 30,6 vs 26,5
Han et coll. [494] cisplatine + gemcitabine ! ' 0,61 (0,308-1,221); p = 0,084 0,823 (0,352-1922), p = 0,65
WITOG 3405 Gefitinib vs 172 621 vs 322 96 Vs 6,6 35,5vs 38,8
Mitsudomi et coll. [495] cisplatine + docetaxel ' ' 0,52 (0,38-0,72); p < 0,0001 118(0,77-1,83); p =nd
NEJ002 Gefitinib vs 8 737 vs 307 10,8 vs 54 277 Vs 26,6
Maemondo et coll. [496] carboplatine + paclitaxel ! ' 0,32 (0,24-0,44); p < 0,001 0,88 (0,63-1,24); p = 0,31
EURTAC Erlotinib vs 173 581 vs 149 9,7vs 5,2 193 vs 19,5
Rosell et coll. [493] doublet de platine ' ' 0,37 (0,25-0,54); p < 0,0001 1,04 (0,65-1,68); p=nd
OPTIMAL Erlotinib vs 154 83vs 36 13,7 vs 4,6 22,7 vs 289
Zhou et coll. [497] carboplatine + gemcitabine 0,16 (0,11-0,26), p < 0,0001 1,04 (0,69-1,58); p=nd
LUX-Lung 3 Afatinib vs 345 56vs 23 13,6 vs 6,9 16,6 vs 14,8
Sequist et coll. [449] cisplatine + pemetrexed 0,47 (0,34-0,65); p < 0,001 1,12(0,73-1,73);p=0,6
HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
La survie globale est semblable dans toutes ces études, probablement sous chimiothérapie ont recu un traitement avec les inhibiteurs TK. Une
en raison du crossover possible. La plupart des patients qui ont progressé récente méta-analyse a confirmé l'augmentation du taux de réponse (72 %
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contre 38 %; OR = 4,04 [IC 95 % : 290-5,61]; p < 10™) et de la survie sans
progression (HR = 0,45 [IC 95 % : 0,38-0,55]; p < 107) lors d'un traitement
avec le gefitinib en comparaison avec une chimiothérapie [498].

Le profil de toxicité ou des toxicités observé dans les études montre
que le traitement avec les inhibiteurs TK est plus favorable quavec la
chimiothérapie (toxicités : gefitinib : 13 % contre chimiothérapie : 61 %,
erlotinib : 17 % contre chimiothérapie : 65 % et réduction de dose :
gefitinib : 16 % contre chimiothérapie : 35 %; erlotinib : 6 %-17 % contre
chimiothérapie : 53 %-65 %) [499]. Lutilisation de ces traitements est
associée a une diminution significative de l'incidence de myélosuppression,
de nausée, de vomissement, de fatigue et de neurotoxicité [499]. Les effets
indésirables les plus souvent rencontrés sont le rash, la diarrhée et une
augmentation des transaminases (faible a modérée).

Bien que la survie globale soit souvent égale entre le traitement avec un
inhibiteur TK et la chimiothérapie, une amélioration de la qualité de vie et
une diminution des symptomes liés a la maladie sont observés en faveur des
inhibiteurs TK. L'étude IPASS a montré I'obtention d'une meilleure qualité de
vie chez les patients traités avec le gefitinib en comparaison avec I'utilisation
de la chimiothérapie carboplatine/paclitaxel [492]. Dans |'étude NEJ0OO2, les
délais avant la détérioration physique (HR = 0,34; p < 0,0001) et de la qualité
de vie (HR = 0,43; p < 0,0001) ont été significativement plus longs chez les
patients traités avec le gefitinib par rapport a la chimiothérapie [496]. L'étude
OPTIMAL a montré une amélioration cliniquement significative de la qualité
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de vie avec l'erlotinib en comparaison avec la chimiothérapie gemcitabine/
carboplatine lorsqu'évaluée avec I'échelle Functional assessment of cancer
therapy-lung (FACT-L : 73 % contre 29,6 %; p < 0,0001), le Lung cancer subscale
(LCS = 75,7 % contre 31,5 %; p < 0,0001) et le Trial outcome index (TOI : 71,6 %
contre 24,1 %; p < 0,0001) [497]. Ces résultats démontrent un avantage en
faveur de I'utilisation des inhibiteurs TK sur la qualité de vie des patients
malgré qu'il est difficile de démontrer un avantage de survie globale.

La majorité des patients finissent par présenter une résistance aux
inhibiteurs TK réversibles comme le gefitinib et l'erlotinib [500-502]. Une
résistance primaire peut survenir sous forme d'une insertion a I'exon 20 de
I'EGFR, la plus fréquente étant T/90M, ou étre causée par des mutations sur
dautres génes comme le géne KRAS [503, 504]. A cet effet, des inhibiteurs
TKirréversibles comme l'afatinib ont été développés. Les résultats de I'étude
LUX-lung 3 ont montré une augmentation significative de la survie sans
progression en faveur de lafatinib en comparaison avec la combinaison
cisplatine/pemetrexed [449].

Le NCCN recommande l'utilisation des inhibiteurs TK comme traitement
de premiére intention chez les patients atteints d'un CPNPC avec des
mutations activatrices au niveau de I'EGFR [7]. Lerlotinib est privilégié au
gefitinib en raison de sa disponibilité aux Etat-Unis. Lutilisation de l'afatinib
a récemment été ajoutée aux traitements potentiels de premiére intention.
Lutilisation de l'erlotinib et de I'afatinib en premiére intention de traitement
n'est actuellement pas remboursée au Québec.
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Toxicité cutanée

Avant de commencer le traitement avec un inhibiteur TK de I'EGFR, les
patients doivent étre éduqués sur les effets indésirables potentiels associés
au traitement de sorte que de telles réactions peuvent étre prises en charge
rapidement et efficacement. La surveillance précoce est essentielle puisque
les premiers symptémes de rash cutané apparaissent généralement entre
une et deux semaines apres le début du traitement [505]. Il est important
d'informer les patients que le traitement précoce favorise le contréle des
symptomes et permet d‘éviter ainsi la réduction de la dose ou larrét du
traitement [506]. Les patients doivent étre informés que I'éruption cutanée
est une complication commune lors de l'utilisation des inhibiteurs de
I'EGFR et gu'une bonne hydradation de la peau est importante des le
départ avec créme hydratante [507]. Au cours des 6 premieres semaines
de traitement, les patients devraient étre évalués chaque semaine pour
des signes d'‘éruption cutanée puis aux 6 a 8 semaines. 'évaluation peut
étre effectuée par nimporte quel membre de I'équipe de soins qui est en
mesure d'‘évaluer la toxicité de maniere fiable [506].

Un essai randomisé évaluant l'administration de la minocycline
prophylactique le méme jour que linitiation du traitement avec
le cétuximab a montré que le nombre total de Iésions faciales a été
significativement inférieur chez les patients recevant le minocycline aux
semaines 1 a 4 en comparaison avec ceux recevant le placebo [508]. Une
plus faible proportion de patients dans le bras minocycline ont rapporté
des démangeaisons modérées a séveres (20 % contre 50 %; p = 0,05). Quatre
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patients (20 %) du groupe minocycline et 8 patients (42 %) du groupe
placebo ont présenté une éruption cutanée sévere au visage (p = 0,13).

La classification proposée par le NCI-CTCAE est généralement utilisée pour
grader les toxicités cutanées induites par I'utilisation des inhibiteurs TK de
I'EGFR [509]. Par contre, cette classification n‘est pas optimale puisquelle
prend en considération le pourcentage de la surface du corps affectée
pour évaluer la gravité des éruptions cutanées tandis que les effets sont
généralement limités a la figure, au cuir chevelu et au haut du torse. La
classification ne prend pas en compte la gravité des complications de
I'éruption cutanée, comme par exemple la présence de suintement, de
brilure et l'apparition de croltes [510]. Dautres classifications ont été
proposées dont une mise a jour de la grille du NCI-CTCAE [511-513].

Evaluation de la réponse aux thérapies ciblées

Les experts du Québec recommandent d'évaluer la réponse aux
thérapies ciblées aprés deux mois de traitement puis aux trois mois. A
titre comparatif, I'évaluation par imagerie a été faite aux six semaines durant
I'étude IPASS et I'¢tude PROFILE 1007 [492, 514]. Les experts jugent que cette
fréquence est un peu trop rapprochée et non essentielle.
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Chimiothérapie palliative : Traitement de deuxiéme intention I'utilisation en deuxiéme ou en troisieme intention chez les patients avec
Lerlotinib est le traitement de deuxiéme intention recommandé une mutation activatrice de I'EGFR est soutenue par plusieurs études a
par les experts du Québec lors de la progression de la maladie a la un seul bras, par des analyses rétrospectives détudes de phase Il et de
suite d’'un traitement a base de sels de platine pour le traitement des I'analyse limitée de sous-groupes détudes de phase lll. Le tableau ci-
adénocarcimes avec une mutation activatrice de I'EGFR. dessous présente les principaux résultats de I'utilisation d'inhibiteurs TK en

deuxieme intention chez des patients ayant une mutation activatrice de
I'EGFR.

Contrairement aux données probantes provenant d'études de phase |ll
randomisées pour l'utilisation des inhibiteurs TK en premiere intention,

Evaluation de l'efficacité des inhibiteurs TK comme traitement de deuxiéme intention en présence d’une mutation activatrice de 'EGFR

Délai médian avantla Survie médiane sans Survie globale médiane

Etude n LEDSCORTCLES R progression (mois) progression (mois) (mois)

Rosell et coll. 2005[515] 8 875 15,6

Han et coll. 2005 [134] 17 64,7 21,7 30,5

Cortes-Funes et coll. 2005 [516] 10 60 12,3 13

Taron et coll. 2006 [517] 17 94,1

Sutani et coll. 2006 [518] 23 74 94 154

Tamura et coll. 2008 [519] 7 73

Ahn et coll. 2008 [520] 78 583 8,6

Sugio et coll, 2009 [521] 10 50 71 20

Kim et coll, 2012 [522] 9 66,7 - --- ---

Kim et coll, 2012 [522] 8 62,5 --- - ---
Une analyse de sous-groupe de létude ISEL a montré un taux de réponse taux inférieur a la plupart des taux de réponse rapportés avec un traitement de
tumorale de 37,5 % chez 26 patients porteurs de mutations activatrices de I'EGFR, premiére intention [517]. De méme, le taux de réponse tumorale observé chez
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les 40 patients avec une mutation activatrice de 'EGFR dans I'étude BR.21 a été
de 27 % [523]. La survie globale médiane de ces patients traités avec l'erlotinib
en deuxieme ou troisieme intention a été supérieure en comparaison avec les
patients avec un EGFR de type sauvage (109 contre 79 mois). Une étude de
phase Il comparant le gefitinib avec le docetaxel en deuxieme intention chez
les patients avec une mutation activatrice de 'EGFR, a rapporté une amélioration
du taux de réponse tumorale (42,1 % contre 21,1 %) et de la survie médiane sans
progression (HR = 0,16; p = 0,001) en faveur du gefitinib [524].

Le NCCN recommande lutilisation de lerlotinio comme traitement de
deuxiéme intention chez les patients atteints d'un CPNPC porteur de mutations
activatrices de I'EGFR ayant progressé a la suite d'un traitement avec un doublet
a base de sels de platine [7]. Lutilistion de l'erlotinib est privilégiée a celle du
gefitinib en raison de sa disponibilité aux Etats-Unis. Lutilisation de Iafatinib a
récemment été ajoutée aux traitements potentiels de deuxieme intention.

Les thérapies standards en présence de progression de la maladie a la
suite d’'un traitement avec un inhibiteur TK sont les chimiothérapies
utilisées normalement en premiére intention en I'absence de mutations
au niveau de I'EGFR. Les experts du Québec recommandent I'utilisation
d'un doublet a base de sels de platine avec le pemetrexed.

Adénocarcinome - ALK avec réarrangement
Les experts du Québec estiment que les données disponibles comme
traitement de deuxiéme intention sont suffisantes pour extrapoler
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I'utilisation du crizotinib en premiére intention chez les patients atteints
d'un CPNPC avancé avec une translocation d’ALK.

Lefficacité clinigue du crizotinib a été évaluée dans des études de phase I/
Il (PROFILE 1001 et 1005) [525, 526]. Une étude de phase lll (PROFILE 1007) a
corroboré les résultats observés [514]. Les études PROFILE 1005 et 1007 nont
recruté que des patients ayant progressé aprés un traitement de premiére
intention. Dans le cas de I'étude PROFILE 1001, 89 % des patients avaient recu
un traitement au préalable ne laissant que 6 patients pour un traitement de
premiére intention. Une analyse rétrospective de I'étude PROFILE 1001 suggére
que la survie sans progression serait plus longue chez les patients ayant recu
le traitement en deuxiéme ou troisieme intention [527]. Par contre, les auteurs
stipulent que le faible nombre de patients ne permet pas de conclure sur

I'efficacité de la molécule comme traitement de premiére intention.

L'étude PROFILE 1007 a évalué I'utilisation du crizotinib comme traitement
de deuxieme intention chez les patients atteints du CPNPC avec un
réarrangement au niveau d’ALK ayant eu un traitement de premiere
intention a base de sels de platine [514]. La survie médiane sans
progression a été significativement plus longue dans le groupe crizotinib
comparativement a la chimiothérapie (7,7 contre 3 mois; HR = 0,49 [IC 95 % :
0,37-0,64]; p < 0,001). Un meilleur taux de réponse a été rapporté en faveur
du crizotinib (65 % contre 20 %; p < 0,001). Une analyse intermédiaire
na montré aucune augmentation de la survie globale avec le crizotinib
(HR = 1,02 [IC 95 % : 0,68-1,54]; p = 0,54). Les patients ont signalé une plus
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grande réduction des symptémes dus au cancer du poumon et une plus
grande amélioration de la qualité de vie globale avec le crizotinib.

Deux études de phase Ill sont présentement en cours de recrutement ayant
comme objectif de comparer l'efficacité et linnocuité du crizotinib a celles
d'une chimiothérapie (pemetrexed/cisplatine ou pemetrexed/carboplatine)
comme traitement de premiére intention chez des patients atteints d'un CPNPC
avec un réarrangement d’ALK (NCT01154140 [PROFILE 1014] et NCT01639001).

Le pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) ne recommande pas
l'utilisation du crizotinib en premiére intention de traitement chez les
patients atteints d'un CPNPC de stade avancé avec une translocation d’ALK
en raison des limites des preuves disponibles a ce jour [528]. Lutilisation
du crizotinib en premiére intention n'est actuellement pas remboursée au
Québec. Le crizotinib a recu une approbation conditionnelle en Europe
pour le traitement de deuxieme intention chez les patients atteints d'un
CPNPC avancé avec une translocation d’ALK [529]. Une approbation
conditionnelle similaire a été accordée par la FDA; par contre, l'utilisation du
crizotinib en premiére intention est reconnue [530]. Le NCCN recommande
I'utilisation du crizotinib en premiére intention chez les patients atteints
d'un CPNPC avancé avec une translocation d'ALK [7].

Evaluation de la réponse aux thérapies ciblées
Les experts du Québec recommandent d’évaluer la réponse aux
thérapies ciblées aprés deux mois de traitement puis aux trois mois. A
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titre comparatif, I'évaluation par imagerie a été faite aux six semaines durant
I'étude IPASS et I'étude PROFILE 1007 [492, 514]. Les experts jugent que cette
fréquence est trop rapprochée et non essentielle.

EPIDERMOIDE

Traitement de premiére intention

La combinaison d’'un doublet a base de platine est recommandée pour le
traitement de premiere intention du CPNPC de type épidermoide.

Une étude de phase Il a montré la non-infériorité de la combinaison
cisplatine/pemetrexed a celle de cisplatine/gemcitabine comme traitement
de premiere intention du CPNPC, tous types histologiques confondus [445].
Les critéres de non-infériorité ont été rencontrés en l'absence de différence
de survie globale entre les deux groupes (médiane : 10,3 mois dans les deux
bras; HR = 0,94 [IC 95 % : 0,84-1,05]). Une analyse de sous-groupe préétablie
basée sur I'histologie (CPNPC épidermoide) a démontré un avantage de
survie globale médiane dans le bras gemcitabine (94 contre 10,8 mois;
HR = 1,23 [IC 95 % : 1,00-1,51]; p = 0,05). Le pemetrexed n'est pas remboursé
au Québec pour les types histologiques non adénocarcinomes.

Gronberg et coll. n'ont montré aucune différence significative au niveau de
la survie globale médiane entre I'utilisation des combinaisons carboplatine/
pemetrexed et carboplatine/gemcitabine en premiere intention chez
des patients atteints d'un CPNPC, tous types histologiques confondus
(7,3 contre 7 mois; p = 0,63) [11].



3 9 CHIMIOTHERAPIE PALLIATIVE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION ’

Traitement d’entretien

U'histologie est devenue une considération importante chez tous les
patients a la suite de lidentification du bénéfice du pemetrexed chez les
patients atteints d'un CPNPC non épidermoide [445]. La méta-analyse
Petrelli et coll, incluant les études SATURN, ATLAS et IFCT-GFPC 0502, a
démontré un avantage de la survie sans progression en faveur de l'erlotinib
chez les carcinomes épidermoides (HR = 0,83; p = 0,02) [531].
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Traitement de deuxiéme et troisiéme intention

Des essais randomisés ont établi I'efficacité du pemetrexed, du docetaxel
et de l'erlotinib comme traitement de deuxiéme intention chez les patients
atteints d'un CPNPC dont la maladie a progressé apres un traitement de
premiere intention. Exception faite de la restriction du pemetrexed pour
les patients atteints de tumeurs avec une histologie non épidermoide,
le choix entre ces agents dans le cadre d'un traitement subséquent est
principalement attribuable au profil de toxicité du médicament et du choix
du médecin traitant et des patients.

Consulter :
Traitement de deuxiéme intention

Traitement de troisiéme intention
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Soins palliatifs

L'ASCO recommande que les patients atteints d'un CPNPC métastatique
devraient é&tre accompagnés par l'équipe des soins palliatifs et des soins
oncologiques a partir du moment du diagnostic initial de la maladie
métastatique [532]. I a été montré que la présence des soins palliatifs
combinés avec le traitement du cancer conduit a de meilleurs résultats
pour le patient et les aidants naturels. Il s'agit notamment de I'amélioration
des symptémes, de la qualité de vie et de la satisfaction des patients tout
en diminuant le fardeau des aidants naturels. Une participation des soins
palliatifs des le diagnostic d'une maladie métastatique entraine également
une référence plus appropriée a ce type de soins et réduit, par le fait
méme, I'utilisation des soins intensifs. A cet égard, un consensus dexperts
de I'ASCO recommande que la combinaison des soins palliatifs et des soins
en oncologie soit considérée au début de Iévolution de la maladie chez
tous les patients atteints d'un cancer métastatique ou en forte charge des
symptomes.
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L'étude de phase lll de Temel et coll. a montré que les patients assignés aux
soins palliatifs en combinaison avec les soins oncologiques au moment
du diagnostic avaient une meilleure qualité de vie que ceux recevant
seulement les soins oncologiques (échelle FACT-L : 98 contre 91,5; p = 0,03)
[533]. En outre, moins de patients dans le groupe de soins palliatifs ont eu
des symptdmes dépressifs en comparaison avec le groupe ayant recu les
soins oncologiques seuls (16 % contre 38 %; p = 0,01). La survie globale
médiane a été plus longue chez les patients recevant des soins palliatifs
plus tét dans le continuum de soins (11,6 contre 89 mois; p = 0,02). De
plus, moins de patients dans le groupe soins palliatifs ont eu un traitement
agressif en fin de vie (33 % contre 54 %; p = 0,05).

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
CANCER DU POUMON e JUILLET 2014
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CPPC - Stadification

Le systéeme de stadification mis en place a la fin des années 50 par le VALSG
pour les essais cliniques est encore largement utilisé chez les patients
atteints d'un CPPC en raison de sa simplicité et son utilité clinique [534]. Il
consiste en deux stades :

1. le CPPC de stade limité ou la tumeur est présente seulement dans le
thorax (le poumon, le médiastin et les ganglions lymphatiques du
méme coté que la tumeur) et la région cancéreuse est suffisamment
petite pour étre traitée par radiothérapie (comprise dans le champ
d‘irradiation). Ce stade correspondant a T1-2, N0O-3, MO de la
classification TNM.

2. le CPPC de stade étendu ou la tumeur est présente au-dela des
frontieres de la maladie limitée (I'autre poumon, les ganglions
lymphatiques situés de l'autre coté du thorax, le cerveau, le foie et les
0s) et s'est trop répandue pour entrer dans un champ d'irradiation. Ce
stade correspond a T1-4, NO-3, Ma/b de la classification TNM.

Ce systeme porte a la fois une valeur pronostique et une implication pour le
traitement similaire a la valeur de la classification TNM puisque les patients
atteints d'un CPPC de stade limité sont candidats a la chimioradiothérapie
a visée curative et a la chimiothérapie alors que ceux atteints d'un CPPC
de stade étendu sont traités avec une chimiothérapie seule et une
radiothérapie palliative.
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Le nouveau systéeme de stadification basé sur le TNM a été développé par
IASLC et adapté dans la 7¢ édition de I'AJCC. Ce systeme sapplique tout
aussi bien au CPNPC qu‘au CPPC [535, 536].

En raison de I'abondance de la littérature utilisant la classification limitée et
étendue, ces définitions sont encore utilisées en clinique. La classification
TNM ne modifie pas la gestion en raison de la prédominance de stade
avancé au moment du diagnostic. La classification TNM est plus utile
lors de l'identification des patients pour lesquels la résection est tentée,
a savoir les patients de stade | (T1-2NQ). Elle devrait étre intégrée dans la
recherche clinique afin de permettre un pronostic plus précis et influencer
les approches de traitement [537].
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STADE LIMITE Une méta-analyse a évalué l'efficacité de la combinaison cisplatine/étoposide
Chimiothérapie chez les patients atteints d’'un CPPC de stade limité comme traitement de premiéere intention du CPPC de stade limité et étendu
Les régimes de chimiothérapie pour le traitement du CPPC ont évolué avec [538]. Au total, 36 études (n = 7 173) de phases Il et lll publiées entre 1980
la pratique. Les premiers régimes utilisés incluaient la cyclophosphamide, et 1998 ont été retenues et classées en quatre groupes de traitement. Les
le méthotrexate, la doxorubicine, la vincristine et la lomustine [538]. A principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant.

la suite des études publiées, l'utilisation d'une combinaison de
sels de platine avec l'étoposide est maintenant recommandée
comme traitement de premiére intention du CPPC [539-541].

Evaluation de la combinaison cisplatine/étoposide comme traitement de premiére intention du CPPC de stade limité et étendu

Groupe Nombre d’études n Traitement Survie globale, HR (IC 95 %)
| 1 1M1 Régime avec cisplatine vs régime avec cisplatine ou étoposide 0,70 (041-1,21); p=nd

1 17 3454 Régime avec étoposide vs régime avec cisplatine ou étoposide 0,72 (0,67-0,78); p < 0,001

11l 9 1945 Régime avec cisplatine/étoposide vs régime avec cisplatine ou étoposide 0,57 (0,51-0,64); p < 0,001

\Y, 9 1663 Régime avec cisplatine/étoposide vs régime avec I'étoposide 0,74 (0,66-0,83); p < 0,001

HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; nd : non disponible.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

Globalement, les analyses ont montré un avantage de survie globale en faveur Toutefois, les auteurs mentionnent que la robustesse de ces observations doit
des régimes de chimiothérapie contenant du cisplatine (HR = 0,61 [IC 95 % : étre confirmée par des études randomisées appropriées.
0,57-0,66; p < 0,001) ou de I'étoposide (HR = 0,65 [IC 95 % : 0,61-0,69]; p < 0,001).

Le NCCN recommande ['utilisation de la combinaison cisplatine/étoposide
En résumé, l'utilisation du cisplatine en combinaison avec |étoposide est

pour le traitement du CPPC [542].
associée a un bénéfice de survie globale chez les patients atteints d'un CPPC.
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Nombre de cycles

Compte tenu de la sensibilité du CPPC a la chimiothérapie, certaines
études ont évalué l'intérét de poursuivre un méme traitement (entretien)
ou de faire un traitement de consolidation au-dela de 4 a 6 cycles avec
le traitement standard. A cet égard, Bozcuk et coll. ont publié en 2005
une méta-analyse évaluant l'efficacité de la chimiothérapie d'entretien/
consolidation comparativement a l'observation chez des patients atteints
d'un CPPC de stade limité et étendu (14 études randomisés; n = 2 550)
[543]. Les résultats ont montré une réduction statistiquement significative
du risque de mortalité a 1 an (OR = 0,67 [IC 95 % : 0,56-0,79]; p < 0,001)
et a 2 ans (OR = 0,67 [IC 95 % : 0,53-0,86]; p < 0,001) en faveur de la
chimiothérapie. Ceci correspond a une amélioration de la survie globale
alande9 % (de30%a 39 %)eta2ansde4 % (de 10 % a 14 %) avec la
chimiothérapie d'entretien/consolidation (p < 0,05). Par contre, les tests
d’'hétérogénéité n'étaient pas significatifs. Des résultats similaires ont été
rapportés pour la survie sans progression a 1 an (OR = 0,49 [IC 95 % :
0,37-0,63]; p < 0,001) et a 2 ans (OR = 0,64 [IC 95 % : 0,45-092]; p < 0,015).
Toutefois, quelques études ont démontré une augmentation des toxicités
avec le traitement d’entretien.
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En 2013, Zhou et coll. ont publié une méta-analyse évaluant l'efficacité
d'une chimiothérapie d'entretien comparativement a l'observation a la
suite de 4 a 6 cycles de chimiothérapie chez des patients atteints d'un CPPC
de stade limité et étendu (14 études, n = 1 806) [544]. Lorsque comparée
a l'observation, la chimiothérapie d'entretien na eu aucun effet sur la
mortalité a 1 an (OR = 0,88 [IC 95 % : 0,66-1,19]; p = 0,414), la mortalité a
2 ans (OR=0,82 [IC 95 % : 0,57-1,19; p = 0,302), la survie globale (HR = 0,87
[IC 95 % : 0,71-1,06]; p = 0,172) et la survie sans progression (HR = 0,87 [IC
95 % : 0,62-1,22]; p = 0,432). Toutefois, des analyses de sous-groupes ont
démontré que la chimiothérapie d'entretien n'‘était pas associée a une
meilleure survie globale comparativement a l'observation chez les patients
de stade limité (HR = 0,72 [IC 95 % : 0,32-1,60]; p = 0,414).

Considérant ces résultats, la continuité de la chimiothérapie de premiére
intention au-dela du standard de 4 a 6 cycles n'est pas considérée comme
un traitement de routine pour les patients atteints d'un CPPC de stade limité.



ALGORITHMES
RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE 3 ’I O
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION )

PROTOCOLES

REFERENCES

Radiothérapie chez les patients atteints d’'un CPPC de stade limité
La radiothérapie joue un réle dans le traitement des patients atteints
d'un CPPC de stade limité. Il a été montré que I'ajout de la radiothérapie
thoracique a la chimiothérapie donne un avantage de survie globale
aux patients [545, 546]. Plusieurs méta-analyses ont analysé I'impact du
moment pour débuter la radiothérapie par rapport au déroulement
de la chimiothérapie [547-551]. Certains éléments doivent étre pris en
considération lors de I'analyse de plusieurs études. En effet, les définitions
d'un début précoce et d'un début tardif de la radiothérapie tout comme
la chimiothérapie utilisée (cisplatine ou non) ne sont pas les mémes d'une
étude a l'autre, rendant la comparaison plus difficile. De plus, le type de
technologie utilisé est souvent trés variable.
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Le tableau suivant résume les principaux résultats des méta-analyses retenues.

Evaluation de I'impact du moment pour débuter la radiothérapie par rapport au déroulement de la chimiothérapie

Méta-analyse Période Nombre Définition du début de la Résultats
y d’analyse d’études radiothérapie
. . Précoce : < 9 semaines Amélioration significative de la survie globale a 2 ans lors
Fried et coll. 20041550]  Apres 1985 / 1524 Tardif : > 9 semaines d'un début précoce (RR = 1,17 [IC 95% : 1,02-1,35]; p = 0,03)
Précoce :avec 1 ou 2° cycle
Huncharek et coll. 1966 & 2003 8 157 de chimiothérapie Amélioration significative de la survie globale a 2 ans lors
2004[551] Tardif : séquentiel ou aprées 2 a d'un début précoce (OR = 1,60 [IC 95% : 1,29-1,99])
6 cycles de chimiothérapie
De Ruysscher et coll, \ 246 Précoce : < 30 jours 6me||(13rat|on Imgmﬁcatwe de la survie globgle as ans lors
2006[548] 1966 a 2005 7 768 Tardif: = 30 jours d'un début précoce seulement pour les traitements a base
o de sels de platine (OR = 0,64 [IC 95% : 0,44-0,92]; p = 0,02)
Une période de moins de 30 jours entre le début de tout
traitement et la fin de la radiothérapie est associé a un
De Ruysscher et coll. 1966 & 2005 4 532 nd meilleur controle local de la tumeur (RR = 0,81 [IC 95% :
2006[547] 524 0,64-1,02]; p = 0,07), une augmentation de la survie globale
a5ans (RR=0,62 [IC95% :0,49-0,80]; p = 0,0003) mais plus
d'cesophagites (RR = 0,55 [IC 95% : 0,42-0,73]; p < 0,0001)
De Ruysscher et coll. . Pas de différence de la survie globale (HR = 1,00 [IC 95% :
2011[549] 1969 a 2006 9 2304 nd 091-1,09: p = 092)
HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; OR : odds ratio; RR : risque relatif
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Ces méta-analyses ont montré que d'initier la radiothérapie le plus
rapidement possible aprés le début de la chimiothérapie (premier ou
deuxiéme cycle) améliore les résultats d'efficacité a long terme malgré
une augmentation des toxicités. Cette approche semble la meilleure chez
les patients atteints d'un CPPC limité, avec un bon statut de performance
et sans comorbidités majeures, traités avec une chimiothérapie a base
de cisplatine [552, 553]. De plus, la plus petite période possible entre la
premiére journée de chimiothérapie et la derniére journée de radiothérapie
est associée a une augmentation de la survie globale chez les patients
atteints d'un CPPC limité [552].

Le NCCN recommande de débuter la radiothérapie avec le premier ou le
deuxieme cycle de chimiothérapie [542].

Fractionnement

Méme si une relation dose-réponse a été démontrée pour de nombreux
types de cancer, il n'existe pas détude clinigue adéquate démontrant
I''mpact de l'augmentation des doses de radiation sur le controle local de
la tumeur et la survie globale pour le CPPC limité. Les experts du Québec
recommandent un schéma de traitement de 60 a 66 Gy a 1,8 ou 2 Gy 1
fois par jour comme alternative a I'administration de 45 Gy a 1,5 Gy 2
fois par jour si ce dernier n'est pas possible en raison de considérations
logistiques.
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Quelques études prospectives ont montré que des doses de 45 a
504 Gy QD sont associées a des taux d'échec de contréle locorégional
de 50 % et plus [554, 555]. Miller et coll. ont montré qu'une dose dau
moins 60 Gy en 30 fractions (2 Gy quotidien) peut étre utilisée lorsque
I'hyperfractionnement ne peut étre réalisé. Les résultats ont montré un
contréle local de 40 %, un taux de survie sans progression de 25 % et
un taux de survie globale de 23 % a 3 ans. Des données rétrospectives
suggérent un taux de contrdle local a 3 ans de 60 % a 70 % avec l'utilisation
de doses de 56 a 60 Gy [556, 5571.

En 1999, Turrisi et coll. ont évalué l'efficacité de I'administration accélérée de
radiothérapie thoracique (n = 417) [558]. Le traitement consistait en 4 cycles
de cisplatine/étoposide combiné a une radiothérapie de 45 Gy en fractions
de 1,8 Gy QD sur une période de 5 semaines ou en fractions de 1,5 Gy BID sur
une période de 3 semaines. Une amélioration statistiquement significative
de la survie globale a été démontrée en faveur de la radiothérapie BID
(p = 0,04). Aprés un suivi médian de presque 8 ans, la survie globale
médiane a été de 23 mois dans le groupe BID et de 19 mois dans celui
QD. Le taux de survie a 5 ans a été de 26 % et de 16 %, respectivement.
Toutefois, la radiothérapie BID a été associée a une incidence plus élevée
d'cesophagite de grade 3 (27 % contre 11 %; p < 0,001).

En 2004, le Nord Central Cancer Treatment Group a publié la mise a jour
de son étude randomisée utilisant un schéma similaire de radiothérapie
thoracique [559, 560]. Un total de 310 patients ont recu 3 cycles de ciplatine/
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étoposide; les patients ne présentant pas de progression significative
(n = 261) ont été randomisés a recevoir 2 cycles de chimiothérapie plus
504 Gy en 28 fractions QD sur une période de 38 jours ou un « split-
course » (24 Gy en 16 fractions BID, une pause de 2,5 semaines et 24 Gy
en 16 fractions BID). Apres un suivi médian de 74 ans, aucune différence
de survie globale n'a été démontrée entre les groupes (p = 0,68). La survie
globale médiane depuis la randomisation a été de 20,6 mois dans les deux
groupes et le taux de survie a 5 ans, de 22 % chez les patients du groupe
BID et de 21 % chez ceux du groupe QD. A 5 ans, aucune différence n'a
été notée au niveau du taux de progression (21 % contre 19,8 %; p = 0,68),
d'échec intrathoracique (36 % contre 40 %; p = 0,45), d'échec dans le champ
de radiation (32 % contre 34 %; p = 0,62) et d'échec a distance (36 % contre
37 %; p = 0,82). Les toxicités les plus fréquentes dans le groupe BID ont été la
thrombocytopénie (p = 0,03) et I'cesophagite (p = 0,05) de grade 3 ou plus.
Quatre patients du groupe BID sont décédés en raison de toxicités liées au
traitement comparativement a aucun du groupe QD (p = 0,04).

Deux études de phase Il sont en cours ayant comme objectif de
déterminer la combinaison optimale de doses, le fractionnement et la
durée du traitement de radiothérapie. L'étude CALGB 30610 compare
3 bras de radiothérapie : 1) 45 Gy en fractions de 1,5 Gy BID (selon
Intergroup 0096), 2) 70 Gy en fractions quotidiennes de 2 Gy (selon
CALGB 39808) et 3) 61,2 Gy avec boost concomitant (selon RTOG 97-12).
A une analyse intermédiaire, le groupe avec le plus de toxicités sera
arrété. En Europe et au Canada, I'étude CONVERT compare un schéma
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de radiothérapie de 45 Gy en fractions de 1,5 Gy BID a 66 Gy en fractions
de 2 Gy QD, tous deux en combinaison avec cisplatine/étoposide. Dans
I'attente des résultats de ces essais, les experts indiquent qu'il est
raisonnable d’envisager une radiothérapie de 60 a 70 Gy en fractions
de 1,8 ou 2 Gy QD comme une alternative si le schéma de 45 Gy en
fractions de 1,5 Gy BID n’est pas possible pour des raisons logistiques.

Murray et coll. ont évalué limpact du moment de l'administration d'un
protocole de 40 Gy en 15 fractions dispensé sur une période de 3 semaines
par rapport au début de la chimiothérapie [561]. La chimiothérapie utilisée
a été le cyclophosphamide, la doxorubicine et la vincristine alternée avec
un intervalle de trois semaines détoposide et le cisplatine. Un total de
308 patients ont regu le traitement durant le premier cycle d'étoposide/
cisplatine (précoce, 3 semaines) ou le dernier cycle (tardif, 15 semaines). La
survie sans progression observée a 3 ans a été significativement plus élevée
chez les patients ayant recu une radiothérapie précoce en comparaison avec
une radiothérapie tardive (26 % contre 19 %; p = 0,036). La survie globale
a aussi été plus élevée lors de [l'utilisation d'un traitement précoce (21,2
contre 16 mois; p = 0,008). Les seules toxicités dont l'incidence a été plus
élevée dans le traitement précoce par rapport au traitement tardif ont été
I'anémie, l'cesophagite et la dermatite. Un traitement précoce de 40 Gy en
15 fractions dispensé sur une période de 3 semaines est aussi indiqué.

Le NCCN recommande lutilisation de doses dau moins 66 a 70 Gy
administrées en fractions quotidiennes de 2 Gy [542].
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Radiothérapie prophylactique pancranienne chez les patients
atteints d'un CPPC de stade limité

La radiographie prophylactique pancranienne est indiquée chez les
patients atteints d'un CPPC de stade limité. La radiothérapie prophylactique
pancranienne réduit l'incidence de métastases cérébrales bien que son
impact sur la survie globale est variable en fonction des études. A cet égard,
Viani et coll. ont publié en 2012 une méta-analyse ayant comme objectif

d'évaluer le réle de la radiothérapie prophylactique pancranienne chez les
patients atteints d'un CPPC de stade limité ou étendu (13 études, n =1 983)
[562]. Parmi les patients, 1T 021 ont recu une radiothérapie prophylactique
pancranienne et 962 n'en n'ont pas recu. Globalement, la radiothérapie
prophylactique pancranienne a été associée a une réduction de la mortalité
globale de 4,4 % (OR = 0,73 [IC 95 % : 0,57-0,93]; p = 0,01). Le tableau suivant
présente les détails et les résultats de survie des études retenues.

Evaluation du réle de la radiothérapie prophylactique pancranienne chez les patients atteints d’'un CPPC de stade limité ou étendu

Etude n Dose (Gy/fractions) Stade Moment de la radiothérapie OR (IC 95 %)
Aisner et coll. 1982 [563] 29 30/10 Limité/étendu A la fin de la chimiothérapie 2,05 (0,20-21,36)
Arrigada et coll. 1995 [564] 300 24/8 Limité/étendu Ala fin de la chimiothérapie 143 (0,65-3,14)
Cao et coll. 2005 [565] 51 25,2-30,6/14-16 Limité A la fin de la chimiothérapie 0,61 (0,18-2,00)
Eagan et coll. 1981 [566] 30 36/20 Limité nd 2,05 (0,20-21,36)
Gregor et coll. 1997 [567] 314 8-36/1-18 Limité/étendu Ala fin de la chimiothérapie 0,53 (0,29-0,98)
Hansen et coll. 1980 [568] 109 40/20 Limité nd 0,36 (0,10-1,24
Kristjansen et coll. 1993 [569] 55 24/8 Limité/étendu nd 0,76 (0,16-3,64)
Laplanche et coll. 1998 [570] 211 24/8 Limité/étendu A la fin de la chimiothérapie 0,35 (0,04-2,87)
Niiranen et coll. 1989 [571] 51 40/20 Limité Au début de la chimiothérapie 0,62 (0,10-3,86)
Ohonoshi et coll. 1993 [572] 46 40/20 Limité/étendu Ala fin de la chimiothérapie 1,00 (0,13-7,60)
Seydel et coll. 1985 [573] 217 30/10 Limité Au début de la chimiothérapie 0,95 (0,56-1,61)
Slotman et coll. 2007 [574] 286 20-30/5-12 Etendu Ala fin de la chimiothérapie 0.27 (0.16- 0.44)
Wagner et coll. 1996 [575] 32 24/8 Limité/étendu A la fin de la chimiothérapie 0,73 (0,57-0,93)

Fx:fraction; Gy : gray; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; nd : non disponible; OR : odds ratio.

Adapté de Viani et coll. [562].
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Une analyse de sous-groupe a évalué la survie globale chez les patients
atteints d'un CPPC de stade limité (12 études, n = 1 305). Une réduction de
4 % de la mortalité globale a été observée en faveur de la radiothérapie
pancranienne prophylactique (OR = 0,73 [IC 95 % : 0,55-097]; p = 0,03).
Indépendamment du stade de la maladie (limité ou étendu), les patients
qui ont répondu a la chimiothérapie (n = 1 320) ont eu des bénéfices a
la suite de la radiothérapie prophylactique pancranienne (OR = 0,68 [IC
95 % : 0,50-0,93]; p = 0,02) [562]. Une réduction de 5 % de la mortalité a été
obtenue. Les patients nayant pas répondu a la chimiothérapie n‘ont pas
eu de bénéfice a la suite de la radiothérapie prophylactique pancranienne
(n = 663; OR = 0,81 [IC 95 % : 0,56-1,19; p = 0,29). Une autre analyse
de sous-groupe a montré que les patients ayant eu une radiothérapie
prophylactique pancranienne apres un traitement d'induction (n = 1 320)
ont diminué leur risque de mortalité globale de 5 % (OR = 0,68 [IC 95 % :
0,49-094]; p = 0,03). Cependant, les patients ayant eu une radiothérapie
prophylactique pancranienne au début de la thérapie d'induction n'ont pas
eu d'avantage de survie (n = 663; OR=0,81 [IC 95 %: 0,56-1,19]; p = 0,29).

Patel et coll. ont publié en 2009 une étude rétrospective a partir de la
base de données SEER évaluant le role de la radiothérapie prophylactique
pancranienne chez des patients atteints d'un CPPC de stade limité
(n = 7 995) [576]. Parmi ces derniers, 670 patients avaient recu une
radiothérapie prophylactique pancranienne. Apres un suivi médian de
13 mois, une amélioration statistiquement significative du taux de survie
globale a 2 ans (42 % contre 23 %), a 5 ans (19 % contre 11 %) et a 10 ans (9 %
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contre 6 %) a été démontrée en faveur de la radiothérapie prophylactique
pancranienne (p < 0,001). Des résultats similaires ont été notés au niveau du
taux de survie spécifique au cancer (p < 0,001).

Le NCCN recommande ['utilisation de la radiothérapie prophylactique
pancranienne en présence d'un CPPC de stade limité chez les patients
ayant obtenu une réponse compléte ou partielle a une chimiothérapie
d'induction [542].

Fractionnement

Plusieurs fractionnements pour la radiothérapie prophylactique
pancranienne chez des patients atteints d'un CPPC de stade limité ont
été étudiés. Le traitement standard est 25 Gy en 10 fractions sur une
période de 12 a 14 jours [558, 577, 578].

Le Pechoux et coll. ont publié en 2009 une étude phase Ill multicentrique
comparant l'efficacité d'une dose standard de 25 Gy en 10 fractions
de 2,5 Gy par jour a une dose plus élevée de 36 Gy en 18 fractions
de 2 Gy par jour (radiothérapie conventionnelle) ou en 24 fractions de
1,5 Gy BID (radiothérapie hyperfractionnée accélérée) chez 720 patients
atteints d'un CPPC de stade limité a la suite d'une réponse complete
a une chimiothérapie et une radiothérapie thoracique [579]. Aprés un
suivi médian de 39 mois, 145 patients avaient des métastases cérébrales
(63 patients dans le groupe a haute dose et 82, dans le groupe a dose
standard). Aucune différence au niveau du taux d'incidence de métastases

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
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cérébrales a 2 ans n'a été démontrée entre les groupes a haute dose et a
dose standard (23 % contre 29 %; HR = 0,80 [IC 95 % : 0,57-1,11]; p = 0,18).
Au total, 252 patients du groupe a haute dose et 226 patients du groupe
a dose standard sont décédés; la plupart en raison de la progression de la
maladie (218 et 189 patients, respectivement). La radiothérapie a haute dose
a été associée a une diminution du taux de survie a 2 ans (37 % contre 42 %;
HR = 1,20 [IC 95 % : 1,00-1,44]; p = 0,05). Lincidence des effets indésirables a
été plus élevée dans le groupe de radiothérapie a haute dose (fatigue : 34%
contre 30 %, maux de téte : 28 % contre 24 % et nausée ou vomissement :
28 % contre 23 %).

Le NCCN recommande l'utilisation de plusieurs fractionnements pour
la radiothérapie prophylactique pancranienne : 25 Gy en 10 fractions
quotidiennes, 30 Gy en 10 a 15 fractions QD ou 24 Gy en 8 fractions QD
[542]. Il est recommandé de ne pas utiliser une dose supérieure a 30 Gy
pour diminuer le risque de neurotoxicité.
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STADE ETENDU

Chimiothérapie chez les patients atteints d’un CPPC de stade étendu
Plusieurs stratégies ont été évaluées pour le traitement du CPPC de
stade étendu. Les taux de réponse objective varient entre 70 % et
85 % et les taux de réponse compléte entre 20 % et 30 %. Lutilisation
d’une combinaison de sels de platine avec l'étoposide est recommandée

comme chimiothérapie de premiére intention du CPPC [539-541]. A cet
égard, une méta-analyse a évalué l'efficacité de la combinaison cisplatine/
étoposide comme traitement de premiére intention du CPPC de stade limité
et étendu [538]. Au total, 36 études (n =7 173) de phases Il et Il publiées entre
1980 et 1998 ont été retenues et classées en quatre groupes de traitement.
Les principaux résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Evaluation de la combinaison cisplatine/étoposide comme traitement de premiére intention du CPPC de stade limité et étendu

Groupe Nombre d’études n Traitement Survie globale, HR (IC 95 %)
| 1 111 Régime avec cisplatine vs régime avec cisplatine ou étoposide 0,70 (041-1,21); p =nd

Il 17 3454 Régime avec étoposide vs régime avec cisplatine ou étoposide 0,72 (0,67-0,78); p < 0,001
Il 9 1945 Régime avec cisplatine/étoposide vs régime avec cisplatine ou étoposide 0,57 (0,51-0,64); p < 0,001
\% 9 1663 Régime avec cisplatine/étoposide vs régime avec I'étoposide 0,74 (0,66-0,83); p < 0,001

HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; nd : non disponible.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

Globalement, les analyses ont montré un avantage de survie globale en
faveur des régimes de chimiothérapie contenant du cisplatine (HR = 0,61
[IC 95 % : 0,57-0,66; p < 0,001) ou de I'étoposide (HR = 0,65 [IC 95 % : 0,61-
0,69]; p < 0,001). En résumé, I'utilisation du cisplatine en combinaison avec
I'étoposide est associée a un bénéfice de survie chez les patients atteints
d'un CPPC. Toutefois, les auteurs mentionnent que la robustesse de ces
observations doit étre confirmée par des études randomisées appropriées.
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Le NCCN recommande I'utilisation de la combinaison cisplatine/étoposide
pour le traitement de premiere intention du CPPC [542].

Nombre de cycles
Compte tenu de la sensibilité du CPPC a la chimiothérapie, certaines
études ont évalué l'intérét de poursuivre un méme traitement (entretien)

ou de faire un traitement de consolidation au-dela de 4 a 6 cycles avec
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le traitement standard. A cet égard, Bozcuk et coll. ont publié en 2005
une méta-analyse évaluant l'efficacité de la chimiothérapie d'entretien/
consolidation comparativement a l'observation chez des patients atteints
d'un CPPC de stade limité et étendu (14 études randomisés; n = 2 550)
[543]. Les résultats ont montré une réduction statistiquement significative
du risque de mortalité a 1 an (OR = 0,67 [IC 95 % : 0,56-0,79]; p < 0,001)
et a 2 ans (OR = 0,67 [IC 95 % : 0,53-0,86]; p < 0,001) en faveur de la
chimiothérapie. Ceci correspond a une amélioration de la survie globale
alande9 % (de30%a 39 %)eta2ansde4 % (de 10 % a 14 %) avec la
chimiothérapie d'entretien/consolidation (p < 0,05). Par contre, les tests
d'hétérogénéité n'étaient pas significatifs. Des résultats similaires ont été
rapportés pour la survie sans progression a 1 an (OR = 0,49 [IC 95 % :
0,37-0,63]; p < 0,001) et a 2 ans (OR = 0,64 [IC 95 % : 0,45-092]; p < 0,015).
Toutefois, quelques études ont démontré une augmentation des toxicités
avec le traitement d'entretien.
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En 2013, Zhou et coll. ont publié une méta-analyse évaluant l'efficacité
d'une chimiothérapie d'entretien a la suite de 4 a 6 cycles de chimiothérapie
comparativement a l'observation chez des patients atteints d'un CPPC
de stade limité et étendu (14 études, n = 1 806) [544]. Lorsque comparée
a l'observation, la chimiothérapie d'entretien na eu aucun effet sur la
mortalité a 1 an (OR = 0,88 [IC 95 % : 0,66-1,19]; p = 0,414), la mortalité a 2 ans
OR =082 [IC 95 % : 0,57-1,19; p = 0,302), la survie globale (HR = 0,87 [IC
95 % :0,71-1,06]; p = 0,172) et la survie sans progression (HR = 0,87 [IC 95 % :
0,62-1,22]; p = 0,432). Toutefois, des analyses de sous-groupes ont démontré
que la chimiothérapie d'entretien était associée a une meilleure survie sans
progression que l'observation chez les patients de stade étendu (HR = 0,72
[IC 95 %:0,58-0,89]; p = 0,003).

Considérant ces résultats, la continuité de la chimiothérapie de premiére
intention au-dela du standard de 4 a 6 cycles n'est pas considérée comme
un traitement de routine pour les patients atteints d'un CPPC de stade
étendu.
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Radiothérapie chez les patients atteints d’'un CPPC de stade étendu
La radiothérapie thoracique sur la tumeur primaire pulmonaire en
présence d'un CPPC de stade étendu n'est pas considérée comme un
standard de traitement [553, 578]. Cette modalité est habituellement
utilisée pour diminuer limpact des symptémes en traitement palliatif
[580]. Deux études cliniques sont présentement en cours pour en évaluer
le potentiel. L'étude de phase Il randomisée RTOG 0937 compare la
radiothérapie prophylactique pancranienne avec ou sans radiothérapie
thoracique (30 a 35 Gy en 10 fractions) chez des patients atteints d'un CPPC
de stade étendu [581]. Létude de I'EORTC évalue le réle de la radiothérapie
thoracique (30 Gy en 10 fractions, 4 a 5 fois par semaine) a la suite d'une
réponse a la chimiothérapie [582].

Le NCCN recommande ['utilisation de la radiothérapie thoracique a visée
palliative chez les patients atteints d'un CPPC de stade étendu [542].
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Radiothérapie prophylactique pancranienne chez les patients
atteints d'un CPPC de stade étendu

La radiothérapie prophylactique pancranienne augmente la survie et
est suffisamment sécuritaire pour étre administrée chez les patients
atteints d'un CPPC répondant a un traitement de chimiothérapie [537].

Slotman et coll. ont publié en 2007 une étude de 'EORTC évaluant l'efficacité
de la radiothérapie prophylactique chez des patientes atteints d'un CPPC
de stade étendu ayant répondu a une chimiothérapie (n = 286) [574]. Les
patients du groupe radiothérapie ont présenté un risque de métastases
cérébrales symptomatiques moins élevé que ceux du groupe controle
(HR =0,27 [IC 95 % : 0,16-0,44]; p < 0,001). Le risque cumulatif de métastases
cérébrales a 1 an a été de 14,6 % dans le groupe radiothérapie et de 40,4 %
dans le groupe contréle. La radiothérapie prophylactique pancranienne a
été associée a une amélioration de la survie sans progression (médianes :
14,7 contre 12 semaines; HR = 0,76 [IC 95 % : 0,59-0,96]; p = 0,02) et de
la survie globale (médianes : 6,7 contre 54 mois; HR = 0,68 [IC 95 % :
0,52-0,88]; p = 0,003). Le taux de survie a 1 an a été de 27 % dans le
groupe radiothérapie et de 13 % dans le groupe contréle. Ces résultats ont
permis de recommander lutilisation de la radiothérapie prophylactique
pancranienne chez les patients atteints d'un CPPC de stade étendu.

En 2009, les auteurs ont démontré que le bénéfice observé en faveur de la
radiothérapie prophylactique pancranienne était associé a une diminution
de certaines échelles de la qualité de vie a court terme [583]. Les plus
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grandes différences entre les deux groupes ont été une augmentation
de la fatigue et de la perte des cheveux dans le groupe radiothérapie.
Limpact sur I'état de santé global et sur les scores fonctionnels a été plus
limité. Pour I'état de santé global, la différence moyenne observée a été
de 8 points sur une échelle de 0 a 100 a 6 semaines (p = 0,018) et a 3 mois
(p = 0,055). Les auteurs recommandent que la radiothérapie prophylactique
pancranienne soit offerte a tous les patients atteints d'un CPPC de stade
étendu répondant a la chimiothérapie. Les patients doivent étre informés
des effets indésirables potentiels et qu'un suivi approprié soit offert en
conséquence.

Le NCCN recommande l'utilisation de la radiothérapie prophylactique
pancranienne chez les patients atteints d'un CPPC de stade étendu ayant
obtenu une réponse complete ou partielle a la chimiothérapie [542].

Fractionnement

Plusieurs fractionnements pour la radiothérapie prophylactique
pancranienne chez des patients atteints d'un CPPC de stade limité ont
été étudiés. Le traitement standard est 25 Gy en 10 fractions sur une
période de 12 a 14 jours [558, 577, 578]. Les experts du Québec appliquent
les données de fractionnement obtenues chez les patients de stade limité
aux patients de stade étendui.

Le Pechoux et coll. ont publié en 2009 une étude phase Il multicentrique
comparant l'efficacité d'une dose standard de 25 Gy en 10 fractions de
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2,5 Gy par jour a une dose plus élevée de 36 Gy en 18 fractions de 2 Gy
par jour (radiothérapie conventionnelle) ou en 24 fractions de 1,5 Gy
BID (radiothérapie hyperfractionnée accélérée) chez 720 patients atteints
d'un CPPC de stade limité a la suite d'une réponse complete a une
chimiothérapie et une radiothérapie thoracique [579]. Apres un suivi médian

Le NCCN recommande ['utilisation de plusieurs fractionnements pour
la radiothérapie prophylactique pancranienne : 25 Gy en 10 fractions
quotidiennes, 30 Gy en 10 a 15 fractions QD ou 24 Gy en 8 fractions QD
[542]. Il est recommandé de ne pas utiliser une dose supérieure a 30 Gy
pour diminuer le risque de neurotoxicité.

de 39 mois, 145 patients avaient des métastases cérébrales (63 patients dans
le groupe a haute dose et 82 patients dans le groupe a dose standard).
Aucune différence au niveau du taux d'incidence de métastases cérébrales
a 2 ans na été démontrée entre les groupes a haute dose et a dose
standard (23 % contre 29 %; HR = 0,80 [IC 95 % : 0,57-1,11]; p = 0,18). Au total,
252 patients du groupe a haute dose et 226 patients du groupe a dose
standard sont décédés; la plupart en raison de la progression de la maladie
(218 et 189 patients, respectivement). La radiothérapie a haute dose a été
associée a une diminution du taux de survie a 2 ans (37 % contre 42 %;
HR = 1,20 [IC 95 % : 1,00-1,44]; p = 0,05). Lincidence des effets indésirables a
été plus élevée dans le groupe de radiothérapie a haute dose (fatigue : 34%
contre 30 %, maux de téte : 28 % contre 24 % et nausée ou vomissement :
28 % contre 23 %).
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Traitement de deuxiéme intention du CPPC de stade étendu

Presque tous les patients atteints d'un CPPC de stade étendu développeront
une récidive de la maladie. La maladie des patients atteints d'un CPPC
récurrent peut étre divisée en deux catégories selon la probabilité de
réponse au traitement de deuxiéeme intention : 1) maladie réfractaire ou
résistante (progression primaire ou récidive dans les 3 mois suivant le
traitement initial) et 2) maladie en rechute ou maladie sensible (récidive
apres 3 mois suivant le traitement initial) [537, 584]. Les patients atteints
d'une maladie réfractaire ou résistante ont en général des taux de réponse
plus faibles a la suite d'un traitement de deuxiéme intention.

La réponse a la chimiothérapie de deuxieme intention dépend de plusieurs
facteurs : la réponse au traitement de premiére intention, le temps depuis
l'arrét de ce demier, la toxicité résiduelle et le statut de performance. En
présence d'une récidive dans les 6 mois suivant la fin du traitement de

premiére intention, l'utilisation du topotécan est recommandée.
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Evaluation des principales études de phase lll portant sur 'efficacité du topotécan comme traitement de deuxiéme intention

Etude Traitement (n) Taux de réponse

Survie globale

Toxicités de graded 3 et 4

Topotécan iv. (107) vs CAV

0 % =
(104) 24 % vs 18 %; p = 0,285

von Pawel et coll. 1999 [585]

Médiane : 25 vs 24, semaines;
p=0,795

Neutropénie (37,8 %

vs 51,4 %; p < 0.001),
thrombocytopénie (9,8 %
vs 1,4 %; p < 0,001), anémie
(17,7 % vs 7,2 %; p < 0,001)

Topotécan:7 %
Maladie stable : 44 %

Topotécan p.o. + MSS (71) vs

O'Brien et coll. 2006 [586] MSS (70)

Médiane : 25,9 vs
13,9 semaines; p = 0,01
A 6 mois : 49% vs 26%

Vomissement (3 % vs 0 %),
diarrhée (6 % vs 0%), dyspnée
(3% vs 9 %), douleur (3 % vs
6 %)

Topotécan p.o. (153) vs

0 O N —
topotéacan iv. (151) 18,3 % vs 21,9 %;p =nd

Eckardt et coll. 2007 [587]

Médiane : 33 vs 35 semaines;
p =nd
ATan:32,6%vs 292 %
A2ans:124%vs 71 %

Neutropénie (47 % vs 64 %),

thrombocytopénie (29 % vs

18 %), anémie (23 % vs 31 %),
septicémie (3 % vs 3 %)

Amrubicine (424) vs

0 O ) —
topotécan iv. (213) 31%vs 17%; p = 0,0002

Jotte et coll. 2011 [588]

Médiane : 75 vs 7.8 mois;
HR =0,88 (IC 95 % : 0,73-1,06);
p=017
A1an:28%vs 9 %;

p =0,045
A2ans:9%vs 3 %;

p = 0,049

Neutropénie (53 % vs 41 %;
p < 0,05), thrombocytopénie
(54 % vs 21 %; p < 0,05),
anémie (30 % vs 16 %;

p < 0,05), infections (10 % vs
16 %; p < 0,05), neutropénie
fébrile (4 9% vs 10 %; p < 0,05),
désordre cardiaque (5 % vs
5%; p=0,84)

CAV : cyclophosphamide/anthracycline/vincristine; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; i.v. : intra-veineux; MSS : meilleurs soins de soutien; n : nombre de patients; nd : non disponible; p.o. : per os.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Von Pawel et coll. ont montré une amélioration des symptémes chez
une plus grande proportion de patients du groupe topotécan que le
groupe CAV pour quatre des huit symptoémes évalués incluant la dyspnée,
I'anorexie, 'enrouement de la voix et la fatigue, ainsi que pour l'interférence
avec les activités quotidiennes (p < 0,043) [585].

Le NCCN recommande l'utilisation du topotécan comme traitement de
deuxieme intention en présence d'une récidive de moins de 6 mois apres la
fin du traitement initial [542].

La susceptibilité de répondre au traitement a été évalué par deux essais
non randomisés qui ont montré que les patients sensibles au traitement de
premiere intention ayant une rechute, en particulier ceux qui ont eu une
longue réponse, ont obtenu des taux de réponse variant de 50 % a 60 %
aprés retraitement avec la chimiothérapie initiale [589, 590]. Giaccone et coll.
ont analysé 13 patients atteints d'un CPPC sensible a la chimiothérapie de
premiere intention retraités avec le régime initial apres une rechute (n =8 :
cyclophosphamide/doxorubicine/étoposide, n = 4 : cisplatine/étoposide et
n = 1 : vincristine/doxorubicine/cyclophosphamide) [589]. Aprés un temps
médian d'arrét du traitement de premiere intention de 30 semaines, 50 %
des patients ont répondu a la réinduction. Deux des six patients ayant
obtenu une réponse compléte a la chimiothérapie initiale ont eu une
réponse complete a la réinduction. La survie globale médiane depuis le
début de tout traitement a été de 94 semaines. Postmus et coll. ont évalué
le retraitement de 37 patients atteints d'un CPPC traités initialement avec
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5 cycles de cyclophosphamide/doxorubicine/étoposide [590]. Le traitement
initial a permis d'obtenir 23 réponses complétes et 14 réponses partielles.
La durée médiane de la réponse a ét¢ de 34 semaines. A la rechute, tous les
patients ont été retraités. Au total, 23 patients (62 %) ont eu une seconde
réponse (6 réponses complétes et 17 réponses partielles). Dix-huit (18) des
23 patients ayant obtenu une réponse compléte a la chimiothérapie initiale
ont répondu de nouveau tandis que 5 des 14 patients ayant obtenu une
réponse partielle initiale ont de nouveau répondu (p < 0,01). Quinze (15)
patients sur 19 avec une durée de la réponse supérieure a 34 semaines ont
eu une seconde réponse tandis que 8 patients sur 18 ont eu une réponse
aprés une durée de la réponse initiale de moins de 34 semaines (p < 0,05).

Sur la base de ces résultats, le retraitement avec la chimiothérapie initiale est
recommandée pour les patients en rechute plus de 6 mois aprés la fin de la
thérapie de premiere intention.
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Traitement des patients atteints d’'un CPPC de stade |
Une chimiothérapie adjuvante est recommandée pour les patients
atteints d'un CPPC de stade | suivant une résection compléte [537].

Brock et coll. ont publié en 2005 une analyse rétrospective couvrant de
1976 a 2002 ayant comme objectif dévaluer Iimpact de la chimiothérapie
néoadjuvante ou adjuvante chez 82 patients atteints d'un CPPC ayant bénéficié
d'une chirurgie a visée curative (stade | : n =48, stade Il : n =20, stade lll:n =13
et stade IV:n=1) [591]. Au total, 9 patients ont recu une chirurgie seule, 18 une
chimiothérapie néoadjuvante suivie d'une chirurgie et 41 une chirurgie suivie
d'une chimiothérapie adjuvante. Le suivi moyen pour toute la cohorte a été
de 2,6 ans. La survie globale médiane pour tous les patients a été de 2 ans et le
taux de survie a 5 ans a été de 42 %. Le taux de survie a 5 ans chez les patients
atteints d'une maladie de stade | ayant bénéficié d'une résection compléte a été
significativement meilleur que celui chez ceux de stade Il Il ou IV (58 % contre
18 %, 23 % ou 0 %; p < 0,001). Le taux de survie a 1, 3 et 5 ans chez les patients
ayant recu une chimiothérapie adjuvante a été de 82 %, 50 % et 47 %. Selon le
stade de la maladie, le taux de survie a 5 ans chez ces patients a été de 63 %,
25% et 25 % pour les stades |, Il et Ill, respectivement.

L'étude de phase Il de Tsuchiya et coll. JCOG 9101) a évalué I'impact d'une
chimiothérapie adjuvante chez 62 patients atteints d'un CPPC (stade | :
n =44, stade Il : n = 10 et stade lll : n = 6) [592]. Le traitement consistait en
4 cycles de 4 semaines de cisplatine (100 mg/m? le jour 1) et détoposide
(100 mg/m? les jours 1 et 3). Le taux de survie a 3 ans a été de 68 % pour les
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stades |, de 56 % pour les stades Il et de 13 % pour les stades Il (p = 0,02).
Lincidence de récidive a été plus élevée chez les patients de stades Il et |ll
que chez ceux de stade | (stade 1A : 7/23 [30 %], stade IB : 3/12 [25 %], stade
I1:4/8 [50 %] et stade Il : 12/18 [67 %)).

Le NCCN recommande lutilisation d'une chimiothérapie adjuvante chez
les patients atteints d'un CPPC de stade clinique | (T1-2NO) a la suite d'une
résection compléte [542].

Selon les experts du Québec, une radiothérapie adjuvante pour les
patients atteints d'un CPPC de stade | n'est pas recommandée. Une
analyse rétrospective de la banque de données SEER a évalué le role la
radiothérapie a la suite d'une chirurgie chez les patients atteints d'un CPPC
de stade I [593]. Une lobectomie a été réalisée chez 205 des 1 560 patients
analysés. Les patients n‘ayant pas eu de radiothérapie (n = 205) ont eu des
taux de survie globale a 3 et 5 ans de 58,1 % et 50,3 % respectivement. Pour
les patients qui ont bénéficié d'une lobectomie suivie d'une radiothérapie
adjuvante (n = 38), le taux de survie globale a 3 et 5 ans a été de 64,9 % et de
571 %. La radiothérapie adjuvante n‘a pas été associée a une augmentation
de la survie (p = 0,90). Les auteurs concluent que la chirurgie en labsence
de radiothérapie adjuvante offre une survie raisonnable chez les patients
n'ayant pas de ganglions positifs.

Le NCCN recommande une radiothérapie adjuvante médiastinale chez
les patients atteints d'un CPPC de stade | clinique (T1-2N0) a la suite d'une
résection compléte en présence de métastases ganglionnaires [542].
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CPPC métastatique symptomatique avec métastases cérébrales
asymptomatiques

La présence de métastases cérébrales traduit une maladie systémique
et l'indication d'une chimiothérapie dans ce contexte doit toujours
étre retenue [594]. En présence de métastases cérébrales multiples, peu
symptomatiques et non menagantes, l'approche thérapeutique peut inclure
une chimiothérapie de premiére intention avec la combinaison cisplatine/
étoposide. D'apres van Meerbeeck et coll, le traitement peut comporter,
en dehors d'une urgence neurologique, une chimiothérapie de premiere
intention suivie d'une radiothérapie pancranienne, en évitant une approche
concomitante [595].

En présence de métastases cérébrales asymptomatiques, le NCCN
recommande ladministration d'une chimiothérapie suivie d'une
radiothérapie pancranienne [542].
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Tumeurs neuroendocrines bien différenciées (carcinoides)

Lefficacité de la chimiothérapie adjuvante dans cette indication a été trés
peu étudiée. Les patients ayant recu une chimiothérapie adjuvante avec
atteinte des ganglions lymphatiques et traités avec résection chirurgicale
seule sont plus susceptibles de développer une récidive de la maladie.
Lutilisation des chimiothérapies habituellement administrées dans le
traitement du CPPC, y compris le platine et I'étoposide, pourrait étre une
option comme rapportée avec le carcinome neuroendocrine a grandes
cellules [596]. Lanalyse rétrospective de Saji et coll. a montré que le taux de
survie a 5 ans des patients ayant eu une chimiothérapie adjuvante (n = 23) a
été plus élevé que pour les patients avec une chirurgie seule (n = 22) (87,5 %
contre 58,5 % ; p = 0.0457).

Tumeur neuroendocrine de bas grade (carcinoide typique)

Les taux de survie globale a 5 et 10 ans de plus de 90 % en présence des
tumeurs neuroendocrines de bas grade avec ou sans envahissement
des ganglions lymphatiques régionaux apres chirurgie ne justifient pas
I'utilisation d'une chimiothérapie ou d'une radiothérapie adjuvante [597-
600].

Le NCCN ne recommande pas d'effectuer un traitement adjuvant en présence
d'une tumeur neuroendocrine de bas grade de stades |, Il et Ill [542].
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Tumeur neuroendocrine de haut grade (carcinoide atypique)

Au contraire, les faibles taux de survie globale obtenus en présence de tumeurs
carcinoides pulmonaires atypiques (@ 5 ans : 70 % et a 10 ans : entre 50 % et
60 %) justifient l'utilisation d'un traitement adjuvant bien quil n'y ait aucun
essai randomisé disponible [598-601]. Les patients atteints d'une tumeur
neurcendocrine de haut grade, indépendamment de létat des ganglions
lymphatiques, devraient recevoir une chimiothérapie adjuvante [597].

Le NCCN recommande d'effectuer un traitement adjuvant en présence
d'une tumeur neuroendocrine de haut grade pour les CPPC de stades Il et
11 [542].
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Anticoagulant

Les conséquences de I'absence de prise en charge du risque de thrombose
veineuse profonde incluent la possibilité d'embolie pulmonaire, d'embolie
pulmonaire fatale et de syndrome chronique post-thrombose. L'utilisation
prophylaxique d'héparine de faible poids moléculaire est recommandée
chez les patients hospitalisés avec un risque de thrombose veineuse
profonde ou d‘embolie pulmonaire. Les experts du Québec
recommandent l'utilisation d'héparine de faible poids moléculaire
comme la daltéparine chez ces patients.

Une revue systématique a évalué lefficacité et linnocuité des
anticoagulants chez des patients atteints de cancer [602]. Neuf études
randomisées totalisant 2 857 patients avec un cancer métastatique ou
localement avancé ont été incluses. Lintervention a consisté en l'utilisation
d’'héparine non fractionnée (n = 1) et d’héparine de faible poids moléculaire
(n = 8) en prophylaxie. Le type de chimiothérapie, la durée du traitement
et la durée de la prophylaxie ont varié considérablement entre les études.
Dans l'ensemble, I'effet du traitement n'a pas eu d'impact statistiquement
significatif sur la mortalité a 12 mois (RR = 0,93 [IC 95 % : 0,85-1,02]); une
différence significative a été noté a 24 mois (RR = 0,92 [IC 95 %: 0,88-
0,97]). Le traitement a I'héparine a également réduit les thromboembolies
veineuses symptomatiques (RR = 0,55 [IC 95 %: 0,37-0,82]). Les résultats
obtenus n‘ont pas montré d'effet de I'héparine sur les saignements majeurs
(RR = 1,30 [IC 95%: 0,59-2,88]), les saignements mineurs (RR = 1,05 [IC 95 % :
0,75-1,46]) et la qualité de vie. Dans une analyse de sous-groupe de patients
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atteints d'un CPPC en comparaison avec les autres types de cancers, une
différence statistiquement significative a été notée pour la mortalité a
12 mois (CPPC: RR = 0,86 [IC 95 % : 0,75-0,98] et autres cancers : RR = 0,96 [IC
95 % : 0,86-1,07]; p = 0,03) mais non statistiquement significative a 24 mois
(p=0,88) [603, 604].

Aucune étude ne compare directement les héparines de faible poids
moléculaire entre elles. 'étude de Dooley et coll. a comparé l'efficacité et
I'innocuité de quelques molécules d’héparine de faible poids moléculaire
a laide d'une méta-analyse en réseau [605]. Un total de 22 articles ont
été retenus comparant I'enoxaparine, la daltéparine, la nadroparine et la
certoparine a un placebo ou a I'héparine non fractionnée. La méta-analyse
a montré qu'il n'y avait aucune différence significative entre les héparines
de faible poids moléculaire concernant la mortalité, les thromboses
veineuses, les embolies pulmonaires, les thromboses veineuses profondes
et la présence de saignement.

'ACCP recommande 'utilisation de I'héparine non fractionnée, de I'néparine
de faible poids moléculaire ou du fondaparinux, sans distinction, entre les
traitements [606].

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
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METASTASES OSSEUSES

Biphosphonates et inhibiteurs du ligand RANK

Les biphosphonates et les inhibiteurs de RANK peuvent étre utilisés en
présence de métastases osseuses symptomatiques.

Environ 30 % a 40 % des patients atteints d'un cancer du poumon vont
développer des métastases osseuses [607]. Les événements associés
a latteinte osseuse peuvent provoquer une morbidité significative en
diminuant le statut de performance, influencant par le fait méme la qualité de
vie pouvant aller jusqu'a réduire la survie des patients [608]. En plus de traiter
le cancer primaire, l'utilisation des biphosphonates est devenue une stratégie
visant a réduire les événements associés a latteinte osseuse chez les patients
atteints d'un cancer du poumon [609]. Cependant, leur utilisation peut
causer l'ostéonécrose de la machoire (0,7 %) et nécessite une administration
intraveineuse et un monitoring fréquent de la fonction rénale [610, 611].

Les biphosphonates peuvent étre utilisés en présence de métastases
osseuses symptomatiques. Les experts du Québec recommandent
I'utilisation du dénosumab en présence de métastases osseuses.
Les traitements pharmacologiques ciblant les os visent a prévenir les
complications, & réduire la douleur et & améliorer la qualit¢ de vie. A
ce jour, les biphosphonates sont la principale option de traitement
pharmacologique pour les patients avec des métastases osseuses. Par
contre, le dénosumab n'est pas remboursé au Québec pour la prévention
ou le traitement des métastases osseuses pour le cancer du poumon.
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Lopez-Olivo ont publié en 2012 une méta-analyse concernant I'utilisation
des biphosphonates chez des patients atteints d'un cancer du poumon
avec des métastases osseuses [612]. Cette analyse inclut 12 publications
(n =1 767) comparant l'utilisation des biphosphonates a un placebo ou a
une autre modalité (chimiothérapie, radiation, radioisotope). Les patients
traités avec l'acide zélodronique et une chimiothérapie ont présenté une
réduction statistiqguement significative des événements associés a l'atteinte
osseuse pendant les deux premiere années comparativement a ceux
recevant la chimiothérapie seule (RR = 0,81 [IC 95 %: 0,67-0,97)).

Le ligand du récepteur du facteur nucléaire kappa-B activé (receptor-
activated nuclear factor kappa-B, RANK), un des médiateurs de la
différenciation des ostéoclastes, attire les cellules tumorales dans 'os qui
coopeérent avec les cellules de moelle stromale a produire plus de ligands
de RANK, créant une boucle d'activation des ostéoclastes et la destruction
des os [613, 614]. Le dénosumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le
ligand de RANK, a montré son efficacité dans la réduction des marqueurs
ostéolytiques et des événements associés au cytosquelette [615]. Le
traitement est administré sous forme d'injection sous-cutanée et n'est pas
excrété par les reins, un avantage potentiel par rapport aux biphosphonates
chez les patients atteints de maladie rénale chronique [615].

Peddi et coll. ont effectué une méta-analyse pour évaluer l'efficacité et
I'innocuité du dénosumab utilisé dans la réduction des événements osseux
chez les patients atteints de métastases osseuses [615]. Un total de six
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études ont rencontré les criteres d'inclusion [500, 616-620]. L'efficacité et l'acide zélodronique ou de l'ibandronate. Les différents résultats observés
I'innocuité du dénosumab ont été comparées a celles du pamidronate, de sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Evaluation de l'efficacité et 'innocuité du dénosumab pour la réduction des événements osseux

Etude Dénosumab Biphosphonates RR (IC 95 %)
Incidence d'événements associés au cytosquelette

Dénosumab contre pamidronate

Body et coll. 2006 [616] 1/44 0/10 0,73 (0,03-16,8)

Danasumab contre pamidronate/acide zélodronique/ibandronate

Lipton et coll. 2007 [619] 25/212 7/43 0,72 (0,33-1,5)

Fizazi et coll. 2009 [500] 6/73 6/37 0,51 (0,18-1,4)

Dénosumab contre acide zélodronique

Stopeck et coll. 2010 [620] 471/1 026 595/1 020 0,79 (0,72-0,86)

Fizazi et coll. 2011 [617] 494/950 584/951 0,85 (0,78-092)

Henry et coll. 2011 [618] 392/886 436/890 0,90 (0,82-1,0)
Meéta-analyse 0,84 (0,80-0,88);12=7 %

Délai médian avant le premier événement associé au cytosquelette (mois)

Dénosumab contre acide zélodronique

Stopeck et coll. 2010 [620] nd 26,4 0,82 (0,71-0,95)

Fizazi et coll. 2011 [617] 20,7 171 0,84 (0,71-095)

Henry et coll. 2011 [618] 20,6 16,3 0,84 (0,71-0,98)
Méta-analyse 0,83 (0,75-090): 12=0%
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Survie globale médiane (mois)

Dénosumab contre acide zélodronique

Stopeck et coll. 2010 [620] nd nd 0,95 (0,81-1,1)

Fizazi et coll. 2011 [617] 194 19,8 1,0 (091-1,1)

Henry et coll. 2011 [618] 13 13 0,95 (0,83-1,0)
Méta-analyse 098 (0,90-1,0;12=0%

Délai médian avant I'augmentation de la douleur (mois)

Dénosumab contre acide zélodronique

Stopeck et coll. 2010 [620] 97 57 0,78 (0,67-092)

Fizazi et coll. 2011 [617] 58 4.8 0,89 (0,71-1,0)

Henry et coll. 2011 [618] 55 4,7 0,85 (0,73-0,98)
Méta-analyse 0,84 (0,77-091);12=0%

IC :intervalle de confiane; nd : non disponible; RR : risque relatif.
Adapté de Peddi et coll. [615].

Le NICE recommande I'utilisation des biphosphonates et du dénosumab
comme option de traitement en présence d'un cancer du poumon avec
métastases osseuses [621].

203

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
CANCER DU POUMON e JUILLET 2014



ALGORITHMES
RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

3.11

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES

REFERENCES

Fractionnement de radiothérapie

Le role de la radiothérapie pour le traitement palliatif des métastases
osseuses est bien établi. Depuis 1982, de nombreux essais randomisés ont
démontré I'équivalence de l'utilisation d’'une fraction unique a plusieurs
fractions pour le soulagement de la douleur. A cet égard, plusieurs revues
systémiques ont été faites sur le sujet. Ratanatharathorn et coll. ont signalé
de meilleurs contréles de la douleur avec l'utilisation de plusieurs fractions
tandis que McQuay et coll. nont pas noté de relation dose-réponse [622,
623]. Deux méta-analyses publiées en 2003 et 2004 ont montré qu'il n'y
avait pas de différence significative au niveau du soulagement de la douleur
globale entre I'utilisation d'une fraction unique et plusieurs fractions de
radiothérapie [624, 625]. Par contre, les taux de retraitement étaient plus
élevés chez les patients traités avec une seule fraction.

Les résultats de ces méta-analyses ont été confirmés dans une série
d'études qui ont montré des résultats comparables entre I'administration
d'une seule fraction et de multiples fractions de radiothérapie [626-630].
L'étude de phase Ill randomisée RTOG 97-14 publiée en 2005 a été la plus
importante [626]. Au total, 898 patients atteints d'un cancer du sein ou de
la prostate et ayant un a trois sites de métastases osseuses symptomatiques
et une douleur modérée a sévére ont été randomisés a recevoir 8 Gy en
1 fraction (n = 455) ou 30 Gy en 10 fractions (n = 443). Selon les auteurs, les
résultats peuvent encore étre considérés comme applicables aux patients
atteints d'un cancer du poumon. Les toxicités de grades 2 a 4 ont été plus
fréquentes chez les patients ayant recu 30 Gy comparativement a 8 Gy (17 %
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contre 10 %; différence de 7 % [IC 95 % : 3 %-12 %)]; p = 0,002). Les toxicités
tardives ont été rares dans les deux groupes (4 %). Le taux de réponse
globale a été de 66 %; les taux de réponse complete (15 % contre 18 %)
et de réponse partielle (50 % contre 48 %) n'ont pas été significativement
différents entre les groupes 8 Gy et 30 Gy (p = 0,6). Lincidence de fracture
pathologique ultérieure a été de 5 % dans le groupe 8 Gy et de 4 % dans
le groupe 30 Gy. Le taux de retraitement a été significativement plus élevé
dans le groupe 8 Gy (18 % contre 9 %; p = 0,001).

Chow et coll. ont publié en 2012 une mise a jour d'une méta-analyse
comparant l'utilisation d'une fraction unique a plusieurs fractions de
radiothérapie [631, 632]. Au total, 25 études randomisées ont été incluses.
Aucune différence statistiquement significative na été démontrée au
niveau du taux de réponse globale (RR =098 [IC 95 % : 0,95-1,02] et du taux
de réponse complete (RR = 0,97 [IC 95 % : 0,89-1,06]) lors de l'utilisation
d'une seule fraction en comparaison avec plusieurs fractions. Les taux de
retraitement ont été significativement plus fréquents en présence d'une
seule fraction de radiothérapie (RR = 2,58 [IC 95 % : 192-3,47]). Aucune
différence significative n'a été notée au niveau des fractures pathologiques
(RR = 1,70 [IC 95 % : 0,65-1,86]), des taux de compression médullaire
(RR =144 [IC 95 % :0,90-2,30]) et des taux de compression médullaire chez
les patients avec métastases rachidiennes (RR = 1,40 [IC 95 % : 0,73-2,67]).

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
CANCER DU POUMON e JUILLET 2014



ALGORITHMES
RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE 3 ’I ’I
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION )

PROTOCOLES

REFERENCES

Radiothérapie postopératoire

Une radiothérapie postopératoire pour le traitement de métastases
osseuses est généralement recommandée indépendamment de la
procédure chirurgicale utilisée. Toutes les séries qui ont analysé une
intervention chirurgicale ont inclus des métastases osseuses de plusieurs
sites d'organes primaires, le cancer du sein étant le plus courant. Le cancer
du poumon est généralement le deuxieme site le plus souvent affecté [412].
Une étude rétrospective (n = 60) a comparé l'efficacité d'une chirurgie suivie
d'une radiothérapie (30 sites) a celle d’'une chirurgie seule (29 sites) [633].
Une analyse univariée a montré que la chirurgie suivie d'une radiothérapie
était associée a un bon statut fonctionnel apres la chirurgie. En analyse
multivariée, seule la radiothérapie postopératoire a été significativement
associée a l'obtention d'un bon niveau fonctionnel (p = 0,02).
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Dyspnée

La dyspnée est un symptdme rencontré chez plus de 50 % des patients
atteints d'un cancer de stade terminal [634-636]. La présence de dyspnée
entraine de la détresse physique et psychologique, peut diminuer la qualité
de vie et est associée a l'anxiété et la dépression [637-640]. La gestion
de la dyspnée liée au cancer reste un défi en labsence de directives
systématiques claires en clinique. Une des interventions possibles comprend
I'utilisation de l'oxygene. Le réle de l'oxygéne pour le soulagement de la
dyspnée associée au cancer chez les patients non-hypoxiques demeure
discutable. Les experts du Québec ne recommandent pas l'utilisation de
base de I'oxygene pour le soulagement de la dyspnée chez les patients
atteints de cancer. Loxygene devrait étre utilisé au besoin, en fonction
du confort du patient.

Les études qui ont examiné l'utilisation de l'oxygéne pour le traitement
de la dyspnée sont limitées, comprennent un petit nombre de patients et
donnent des résultats contradictoires. Ben-Aharon et coll. ont publié en 2012
une méta-analyse évaluant le réle de I'oxygene dans le soulagement de la
dyspnée [641]. Le type d'intervention est similaire dans cing des six études
retenues, soit I'administration de l'oxygéne (4-5 |/min) en comparaison avec
Iair. Le tableau suivant présente les principaux résultats de cette analyse.
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Evaluation du réle de I'oxygéne dans le soulagement de la dyspnée

Etude n Type d’intervention Durée de l'intervention  Soulagement de la dyspnée
Non-Hypoxémie
Abernathy et coll. 2010 [642] 31 Oxygéne vs air 7 jours Aucune différence significative

6 minutes de marche puis air vs 6 minutes de

Ahmedzai et coll. 2004 [643] 12 T S .
marche puis air enrichi d'oxygene

< 1 heure Aucune différence significative

Oxygeéne via canule pour 5 minutes puis
Bruera et coll. 2003 [644] 33 marche de 6 minutes vs air via canule puis < 1 heure Aucune différence significative
marche de 6 minutes

Combiné, hypoxémie et non hypoxémie

Philip et coll, 2006 [645] 51 Oxygeéne vs air <1 heure Aucune différence significative
Booth et coll. 1996 [646] 38 Oxygéne vs air <1 heure Aucune différence significative
Hypoxémie

Le supplément d'oxygene
a soulagé la dyspnée chez

Bruera et coll. 1993 [647] 14 Oxygeéne vs air < 1 heure les patients avec dyspnée et
hypoxémie
Méta-analyse 179 Aucune différence significative entre les traitements pour le soulagement de la dyspnée
Ben-Aharone et coll. 2012 [641] (différence moyenne standardisée =-0,3 [IC 95 % :-1,06-0,47]; p < 0,00001)
IC :intervalle de confiance; n : nombre de patients.
Adapté de Ben-Aharon et coll. [641].
Les études utilisant l'oxygene d'appoint pour le soulagement de la dyspnée aucune étude n'a suggéré davantage chez les patients non-hypoxémiques
chez les patients avec hypoxémie ont montré des résultats mitigés et [648].
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Les lignes directrices de I'American College of Physicians recommandent
I'utilisation de l'oxygéne pour le soulagement a court terme de I'hypoxémie
chez les adultes présentant une dyspnée et une maladie grave en fin de vie
[649, 650Q].
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Epanchement pleural

La survie globale médiane pour les patients diagnostiqués avec un
épanchement pleural malin est denviron 6 mois [651]. Les multiples
options de traitement sont axées sur le soulagement palliatif des
symptOmes et varient en fonction de I'état fonctionnel et de I'espérance
de vie du patient. Lintervention la plus appropriée offrira un soulagement
immeédiat des symptomes et aura des effets indésirables minimaux [652].

Le talcage est souvent considéré le traitement standard en présence
d'épanchement pleural récidivant. Il est associé a certaines complications
dont les principales sont la fievre et la douleur [653]. Les autres complications
observées sont 'empyéme et l'infection local du site, l'arythmie, le risque
d'arrét cardiaque, d'infarctus du myocarde et I'hypotension [654]. Le talc est
un agent sclérosant largement utilisé. Toutefois, son utilisation est associée
a divers effets indésirables dont le syndrome de détresse respiratoire
aigué, la pneumonie aigué, l'insuffisance respiratoire et dans certains cas,
le déces [655-657]. Lutilisation d'un talc de diameétre inférieur a 10 um peut
étre nocif a cause de la possible absorption systémique du talc entrainant
une réponse médiée par les cytokines [658]. Bien que de nombreux
autres agents sclérosants aient été utilisés (dérivé de la tétracycline, de
la bléomycine, de l'iodopovidone ou du nitrate dargent), peu détudes
randomisées comparant les agents entre eux ont été réalisées. Bien qu'il
puisse étre aussi efficace que le talc, I'lodopovidone peut causer de la
douleur pleurale intense et de I'hypotension systémique chez 6 % des
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patients [659]. La doxycycline provoque une douleur pleurétique plus
intense que celle causée par le talc [654].

Un vidange ou drainage pleural permanent peut-étre utilisé afin dévider
de multiples ponctions pleurales et ainsi favoriser ou conserver I'expension
pulmonaire de facon optimale. Les patients ou Iéquipe de soins a domicile
peuvent facilement gérer le drainage du cathéter généralement aux 2 jours.
Cette stratégie permet au patient en stade terminal de passer moins
de temps dans les cliniques et les hopitaux [652]. La mise en place du
cathéter peut causer une pleurodese spontanée comme rapportée dans
une expérience unicentrique (n = 240; 429 % des procédures apres un
temps médian de 59 jours) [660]. Putman et coll. ont publié une étude
randomisée comparant l'efficacité de la pose d'un cathéter pleural (n = 91)
a celle d'une pleurodese par thoracoscopie (n = 28, avec doxycycline)
chez des patients avec un épanchement pleural malin [661]. La durée
médiane d’hospitalisation a été plus courte avec la pose d'un cathéter
pleural (1 contre 6,5 jours). Aucune différence na été notée au niveau du
rétablissement de la dyspnée ou de la qualité de la vie entre les groupes.
Aucune différence na été observée au niveau de la récidive tardive entre
I'effusion ou le blocage du cathéter et la pleurodese (13 % contre 21%;
p = 0446). Au total, 46 % des patients avec un cathéter ont eu une
pleurodése spontanée aprés un temps médian de 26,5 jours.

Davies et coll. ont publié en 2012 les résultats de I'étude randomisée
TIME2 (Second Therapeutic Intervention in Malignant Effusion Trial) comparant
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l'efficacité de la pose d'un cathéter pleural (n = 52) a celle d'un talcage avec
drain thoracique (n = 91) chez des patients avec un épanchement pleural
malin [662]. Aucune différence n'a été notée dans les premiers 42 jours au
niveau de la dyspnée entre les deux traitements (échelle analogique : 24,7
contre 244 mm; p = 096). Une amélioration statistiquement significative
de la dyspnée a été notée dans le groupe avec un cathéter central a
6 mois, avec une différence moyenne de -14 mm (p = 0,01). La durée
médiane de I'hospitalisation (O contre 4 jours) et le besoin a des procédures
pleurales répétées (6 % contre 22 %) ont été moindres en présence d'un
cathéter pleural en comparaison avec le talcage. Aucune différence n'a été
démontrée au niveau de la qualité de vie.
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Epanchement péricardique
Les experts du Québec recommandent qu’une ponction avec mise
en place d'un drain péricardique soit réalisée en présence d'un
épanchement péricardique avec tamponnade. Si I'épanchement
persiste, une consultation en chirurgie pour effectuer une fenétre
péricardique pourra étre faite.

L'European Society of Cardiology a publié en 2004 un guide de pratique
pour le traitement de I'épanchement péricardique [663]. Les auteurs
stipulent que le traitement de la tamponnade cardiaque est une indication
a la péricardiocentese. Un drainage péricardique est recommandé chez
tous les patients avec une grande effusion en raison du taux élevé de
récidive (40 % a 70 %) [664]. Une fenétre péricardique permet de soulager le
patient dans les 24 heures suivant l'intervention [665].
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Arrét du tabagisme

L'usage du tabac aprés un diagnostic de cancer a été associé a plusieurs
effets indésirables pour les patients notamment des complications au
traitement, une diminution de l'efficacité du traitement ou le besoin
daugmenter la dose, une réduction de la survie, un risque accru de cancers
secondaires et une diminution de la qualité de vie [666-675]. Environ 10 %
a 60 % des patients continuent de fumer apres le diagnostic d'un cancer
avec certaines variations en fonction de la localisation du cancer et le temps
écoulé depuis le diagnostic [676-679]. Limpact de lavis des médecins sur
le tabagisme peut étre particulierement important au cours du traitement
d'un cancer, moment ou les patients sont fortement soutenus par les
cliniciens et sont généralement plus motivés pour arréter de fumer [669].
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Les experts du Québec recommandent de discuter de l'arrét du
tabagisme avec les patients et les proches concernés a chaque occasion
possible. Les conseils fréquents d'un médecin permettent datteindre
un taux darrét de tabagisme de 5 % comparativement a seulement
0,1 % chez les patients qui n‘en discutent pas avec leur médecin et qui
décident darréter par eux-mémes [680]. Les patients hospitalisés en raison
d'un événement cardiovasculaire aigu entrainant une abstinence abrupte
peuvent étre beaucoup plus réceptifs a un « moment denseignement »
pour cesser de fumer [681].

Plusieurs stratégies darrét du tabagisme sont disponibles tel que discuté
dans la section Prévention de ce document.
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Suivis

La plupart des lignes directrices suggerent que le suivi soit effectué pour
gérer les complications en lien avec la thérapie a visée curative, suivi
fait par le spécialiste responsable de lintervention [682]. Par exemple, le
chirurgien thoracique est responsable de la gestion des complications liées
a une procédure chirurgicale effectuée, alors que les radio-oncologues et
oncologues médicaux sont responsables de la gestion des complications
liées a la radiothérapie et chimiothérapie, respectivement.
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Les lignes directives recommandent également une surveillance pour
détecter les récidives potentielles symptomatiques ou asymptomatiques
du cancer primaire du poumon et pour détecter I'apparition d'un nouveau
cancer du poumon suffisamment tét pour permettre un retraitement
potentiellement curatif. Diverses stratégies de surveillance ont été
proposées, incluant une variété de protocoles dimagerie comme la
radiographie pulmonaire et la TDM thoracique pour l'ensemble du corps
et l'intégration du PET/CT scan. Lefficacité de ces stratégies concernant
la prolongation de la survie, la détection de récidive précoce ou d'une
nouvelle tumeur primaire ainsi que le soulagement de la détresse
émotionnelle et psychologique liées au diagnostic et le risque de rechute
sont discutables [683-685].
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Les recommandations pour la surveillance aprés un traitement a visée

curative proposées par divers organismes sont présentées dans le tableau

suivant.

SUIVI POST-TRAITEMENT

Principales recommandations sur la surveillance des patients a la suite d'un traitement a visée curative

Organisation

Surveillance

De base Premier 2 ans 3a5ans Apreés 5 ans
ACCP [682] Radiographie thoracique Radiographie thoracique Radiographie thoracique
ou CT scan aux 6 mois ou CT scan annuel ou CT scan annuel
ACR [686] Radiographie thoracique aux Radiographie thoracique Radiographie thoracique et CT
CT scan aprées 3 mois 2 a4 mois, CT scan thoracique  aux 6 mois, CT scan thoracique scan thoracique aux 12 mois
aux 12 mois aux 12 mois
ASCO [687] Historique et examen physique  Historique et examen physique  Historique et examen physique
aux 3 mois aux 6 mois aux 12 mois
ESMO [64] Historique, examen physique Historique, examen physique et Historique, examen physique et
et CT scan aux 6 mois CT scan annuel CT scan annuel
NCCN [542] Historique, examen physique Historique, examen physique et Historique, examen physique et

et CT scan de contraste
aux 6 a 12 mois

CT scan sans contraste
aux 12 mois

CT scan sans contraste
aux 12 mois
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PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIE

Les protocoles de chimiothérapie ont été préparés par le Comité de I'évolution de la pratique des soins pharmaceutiques a la Direction québécoise de cancérologie
du ministere de la Santé et des Services sociaux puis entérinés par le CEPO. Ces informations peuvent étre retrouvées sur le site du GEOQ (www.geoq.info). De plus,
le site contient les guides d'administration, les fiches conseils destinés aux patients et une prescription pour certains des traitements présentés. Nous affichons ci-

dessous quelques-uns des protocoles les plus utilisés.

CANCER DU POUMON A PETITES CELLULES
1. EP (ECOG)

2. EP (NCIC)
3. Etoposide + Carboplatine

4. Topotécan
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PROTOCOLES

1. EP(ECOG)
EP (ECOG)
Etoposide 120 mg/m?* IV 1,12, )3
Cisplatine 60 mg/m* IV N
Répéter aux 3 semaines (4 cycles si maladie limitée).
NEJM 1/1999
2. EP(NCIC)
EP (NCIC)
Etoposide 100 mg/m? IV N3
Cisplatine 25 mg/m* IV N3

Répéter aux 3 semaines

JCO 1985
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3. Etoposide + carboplatine

Etoposide + Carbo
Etoposide 100 mg/m? IV 1,12, )3
Carboplatine 300 mg/m? IV N

Répéter aux 3 semaines.

Ann Oncol 09/94

Notes:
La dose d'étoposide des J2 et J3 peut étre donnée PO en doublant la dose.

4. Topotécan

Topotécan

Topotécan 1,5 mg/m* IV -5

Répéter aux 3 semaines

JCO 02/99
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PROTOCOLES

CANCER DU POUMON NON A PETITES CELLULES
Adjuvant

1. Cisplatine + Vinorelbine (NCIC BR.10)

Stade localement avancé

1. CALGB 84-33 (Dillman: stade Ill : chimio puis RT)
2. Cisplatine, Etoposide, Radiothérapie (SWOG 9019)
3. RTOG 9410 (Stade Il : XRT+chimio)

Métastatique

1.
2.
3.

10.
11.

Carboplatine + Gemcitabine
Cisplatine + Gemcitabine

Cisplatine + Pemetrexed — PNPC
Cisplatine + Vinorelbine (SWOG 9308)
Docetaxel g 3 sem

Erlotinib

Gefitinib

Paclitaxel + Carboplatine (SWOG 9509)
Pemetrexed

Pemetrexed + Carboplatine

Vinorelbine

Maintenance

1.
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PROTOCOLES

ADJUVANT

1. Cisplatine + Vinorelbine (NCIC BR.10)

ADJUVANT
Cisplatine + Vinorelbine (NCIC BR.10)
Cisplatine 50 mg/m?* IV n,J8
Vinorelbine 25 mg/m’ IV J1,J8, )15, )22

Répéter aux 4 semaines (4 cycles)

NEJM 01/04 (IALT), NEJM 06/05 (BR.10), ASCO 05 (ANITA)
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http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/350/4/351
http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/352/25/2589
http://www.asco.org/asco/publications/abstract_print_view/1,1148,_12-002636-00_18-0034-00_19-0030407,00.html

PROTOCOLES

STADE LOCALEMENT AVANCE

1. CALGB 84-33 (Dillman: stade lll : chimio puis RT)

CALGB 84-33 (Dillman)

Cisplatine 100 mg/m? IV 1,29
Vinblastine 5 mg/m? IV J1,18, 115, J22, )29
Radiothérapie 40 Gy /20 +

boost 20 Gy /10 a partir du jour 50

chimiothérapie reportée au j 36 PRN (jamais apres) XRT toujours au j 50.

NEJM 10/90, INCI 09/96

2. Cisplatine, Etoposide, Radiothérapie (SWOG 9019)

Cisplatine + Etoposide + Radiothérapie

Induction

Cisplatine 50 mg/m2 \Y, J1,18, 129, J36
Etoposide 50 mg/m?* IV J1-5, J29-33
Radiothérapie 45 Gy/25 fx Sem 1-5
Cycle de 5 semaines

JCO 08/2002
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=2169587&dopt=Abstract
http://jnci.oupjournals.org/cgi/content/abstract/88/17/1210
http://jco.ascopubs.org/content/20/16/3454.abstract?sid=70868f8d-4a78-4460-81ba-54742ec15697

PROTOCOLES

3. RTOG 9410 (Stade Ill: XRT+chimio)

RTOG 9410
Cisplatine 100 mg/m? IV 11,129
Vinblastine 5 mg/m” IV 1,18, 115,122, 129
Radiothérapie 45 Gy /25 + a partir du jour 1

boost 18 Gy /9

(concommitante a la chimiothérapie)

Cycle de 5 sems

JNCI'1072011
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http://jnci.oxfordjournals.org/content/103/19/1452.abstract

PROTOCOLES

METASTATIQUE

1. Carboplatine + Gemcitabine

Carbo + Gemcitabine

Carboplatine AUC=6 Bl
Gemcitabine 1200 mg/m? IV )1,J8
Répéter aux 3 semaines (4 cycles)
JCO 01/05, LungCa 09/03, JCO 11/05
2. Cisplatine + Gemcitabine
Cisplatine + Gemcitabine
Cisplatine 75 mg/m?” IV 2
Gemcitabine 1250 mg/m’ IV )1,J8

Répéter aux 3 semaines

JCO 11/02
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http://www.jco.org/cgi/content/abstract/23/1/142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12928123
http://www.jco.org/cgi/content/abstract/23/33/8380?maxtoshow=&HITS=&hits=&RESULTFORMAT=1&author1=sederholm&andorexacttitle=and&andorexacttitleabs=and&andorexactfulltext=and&searchid=1134303149120_700&stored_search=&FIRSTINDEX=0&sortspec=relevance&resourcetype=1&journalcode=jco
http://www.jco.org/cgi/content/abstract/20/21/4285

PROTOCOLES

3. Cisplatine + Pemetrexed - PNPC

Cisplatine + Pemetrexed

Dexaméthasone 4 mg BID J-1,0, +1
Acide folique Tmg en continu
B12 1000 ug IM (SC si anticoagulants) g9 sem
Cisplatine 75 mg/m? N
Pemetrexed 500 mg/m’ n
Cycle de 3 semaines, 4-6 cycles

JCO 0772008

4. Cisplatine + Vinorelbine (SWOG 9308)

Cisplatine + Vinorelbine (SWOG 9308)

Cisplatine 100 mg/m? IV N
Vinorelbine 25 mg/m?* IV 1,18, 115, )22
Répéter aux 4 semaines Rx CcpP
JCO 07/98

5. Docetaxel q 3 sem

Taxotére

Décadron 8 mg PO BID X 72 hres a commencer la veille du traitement

Taxotére

75 mg/m” IV en 1h

Répéter aux 3 semaines.

JCO 05/00, JCO 06/00
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http://jco.ascopubs.org/content/26/21/3543.abstract?sid=3058e71c-e140-481c-9e4d-b11c438ccffb
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=retrieve&db=pubmed&list_uids=9667264&dopt=Abstract
http://www.jco.org/cgi/content/abstract/18/10/2095
http://www.jco.org/cgi/content/abstract/18/12/2354

PROTOCOLES

6. Erlotinib

Erlotinib (Tarceva)

Erlotinib 150 mg PO die

NEJM 07/05, NEJM 07/05 (predicteurs)

7. Gefitinib
Gefitinib
Adénocarcinome pulmonaire/CPNPC avec mutation EGFR
Gefitinib 250 mg PO die En continu

NEJM 09/2009, NEJM 06/2010

8. Paclitaxel + Carboplatine (SWOG 9509)

Taxol + Carboplatine (SWOG 9509)

Déxaméthasone 20 mg PO 12h et 6h pré-taxol
Diphenhydramide 50 mg IV 30 min pré-taxol

Ranitidine 50 mg IV 30 min pré-taxol

Taxol 225 mg/m*IVen3h n
Carboplatine IV (AUC cible= 6) )1

Répéter aux 3 semaines

JCO 07/01

225


http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/353/2/123
http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/353/2/133
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0810699
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0909530
http://www.geoq.info/_membres/outils/carboplatin_auc.htm
http://jco.ascopubs.org/cgi/content/abstract/19/13/3210

PROTOCOLES

9. Pemetrexed

Pemetrexed

Pemetrexed 500 mg/m? IV (10 min) J
Répéter aux 3 semaines

JCO 05/04
10. Pemetrexed + Carboplatine

Pemetrexed + Carboplatine

Pemetrexed 500 mg/m’ n
Carboplatine AUC =5 mg/mL X min N

Cycle de 21 jours, maximum de 6 cycles

JThorac Oncol 11/2011

11. Vinorelbine

Vinorelbine
Vinorelbine 30 mg/m?* IV n,J8

Répéter aux 3 semaines

JNCI01/99, INCI 03/03
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http://www.jco.org/cgi/content/abstract/22/9/1589
http://www.geoq.info/_membres2/doc/281.pdf
http://jnci.oupjournals.org/cgi/content/abstract/91/1/66
http://jncicancerspectrum.oupjournals.org/cgi/content/abstract/jnci;95/5/362

PROTOCOLES

MAINTENANCE

1. Pemetrexed

Pemetrexed

Pemetrexed

500 mg/m? IV (10 min)

I

Répéter aux 3 semaines

JCO 05/04
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http://www.jco.org/cgi/content/abstract/22/9/1589
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