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ABREVIATIONS

ASCO : American Society of Clinical Oncology

ATS : American thoracic society

CALGB : Cancer and Leukemia Group B

CBNPC : cancers bronchiques non a petites cellules

CHU : centre hospitalo-universitaire

CTCAE : criteres de gravité recommandée par le National Cancer Institute
CTV : volume-cible anatomique

DLCO/VA : capacité de diffusion du monoxyde de carbone par unité de volume
alvéolaire

EFR : épreuves fonctionelles respiratoires
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ERS : European Respiratory Society

ESMO : European Society for Medical Oncology
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GTV: volume cible macroscopique
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Gy : Grays

HR : Hazard ratio

HDV : histogrammes dose-volume

IASLC : association internationale pour I'étude du cancer du poumon

ICFT : Intergroupe francophone de cancérologie thoracique
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ICL : Institut de Cancérologie de Lorraine

IMC : indice de masse corporelle

IRM : imagerie par résonance magnétique

LAMP : Locally Advanced Multi-Modality Protocol

OR: organes a risque

PC : association Carboplatine-Paclitaxel

PE : association Cisplatine-Etoposide

PCI : irradiation cranienne prophylactique

PTV : volume cible de planification

PS : performans status

RCP : réunion concertation pluri-disciplinaire

RT-CT : radiochimiothérapie concomitante

RTOG : Radiation Therapy Oncology Group

SWOG : Southwest Oncology Group

TEP-scanner : tomographie d'émission de positons - scanner
TKI : inhibiteurs de tyrosine kinase

TNM : T pour tumeur, N pour ganglions lymphatiques, M pour métastases
UICC : union pour la lutte mondiale contre le cancer

VEGF : vascular endothelial growth factor



I. INTRODUCTION

Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé est défini
comme tout patient atteint d'un CBNPC de stade III selon la plus récente (7éme) édition
de la classification TNM de I'Association internationale pour I'étude du cancer du
poumon (IASLC) / Union pour la lutte mondiale contre le cancer (UICC) de 2009 (1).
Dans la méme classification, le CBNPC de stade III représente un groupe hétérogene de
patients (1).

Le traitement de ces patients peut étre un défi en raison de leur présentation locale, en
particulier dans le cas d'une tumeur primaire avancée avec une infiltration locale
d'organes vitaux ou atteinte des ganglions lymphatiques médiastinaux locorégionales
(N2 ou N3) associé au risque de récidive métastatique.

Par conséquent, le sous-ensemble de stade IIIA peut encore étre différencié du sous-
ensemble I1IB dans le CBNPC.

Le taux de guérison définitif ainsi que le pronostic a long terme different
considérablement entre ces deux sous-groupes (1).

En outre, la plupart des études randomisées de phase IIl dans les cancers CBNPC de
stade III ont été réalisées avant l'ere de la tomographie d'émission de positons
(TEP-scanner). Le taux élevé de non diagnostic de métastases lointaines chez ces
patients a probablement dilué un effet réel du contréle local sur le résultat global.

Ainsi, la population actuelle de CBNPC de stade III a changé le traitement lié (2)(3).

Ces changements contribuent également a la difficulté d'interpréter les résultats.
L'amélioration des résultats de phase III de ces patients dans les études actuelles par
rapport aux essais précédents peut résulter de l'utilisation accrue du TEP scanner et de
I'imagerie par résonance magnétique (IRM) du cerveau. Il y a eu des améliorations
également dans la chirurgie (techniques d'épargne pulmonaire, chirurgie minimalement
invasive, les soins pré et post-opératoire), la radiothérapie et la chimiothérapie
adjuvante ou néoadjuvante qui sont devenues des normes de soins dans la prise en
charge des patients atteint d'un CBNPC de stade III (4)(5).

La chimiothérapie adjuvante est définie comme la chimiothérapie post-opératoire qui
vise au traitement des micrométastases pour améliorer les taux de guérison apres
résection compléte de la tumeur curative a la chirurgie. La chimiothérapie néoadjuvante
est définie comme la chimiothérapie préopératoire donnée aux patients prévus pour
une résection curative a la chirurgie (a nouveau pour améliorer les taux de guérison par
le traitement précoce des micrométastases). Les progres techniques de la radiothérapie
permettent une meilleure intégration avec la chimiothérapie ou la chirurgie (6).
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PARTIE II. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE DES CANCERS BRONCHIQUES NON A
PETITES CELLULES DE STADE III NON RESECABLES : ETAT DES CONNAISSANCES

2.1 La chimiothérapie dans le traitement par radiochimiothérapie concomitante
des cancers bronchiques non a petites cellules stade III non résécables

2.1.1 Introduction

L'utilisation de la chimiothérapie dans les CBNPC localement avancés est récente. A
partir des années 1990, il est établi que l'association chimiothérapie-radiothérapie est
supérieure en terme de survie a la radiothérapie seule (7).

Deux méta-analyses récentes, l'une comparant la radiochimiothérapie séquentielle a la
radiothérapie seule et |'autre, comparant la radiochimiothérapie concomitante (RT-CT)
a la radiothérapie seule, ont confirmé les données de la méta-analyse publiée en 1995
(7) avec un bénéfice en survie globale a 5 ans respectivement de 1,7 % et de 2,2 % en
faveur de l'association.
L'articulation de la chimiothérapie avec la radiothérapie peut se faire de différentes
manieres :

- l'association séquentielle ou en regle générale deux a trois cycles de
chimiothérapie sont administrés avant la radiothérapie. Ce schéma est devenu un
standard de traitement a la fin des années 1990.

- l'association concomitante ou la chimiothérapie est administrée en méme
temps que la radiothérapie. Il existe plusieurs schémas pour associer de fagon
concomitante la chimiothérapie et la radiothérapie: soit dans les protocoles classiques
de chimiothérapie, soit comme agent radiosensibilisant, c'est a dire a faibles doses non
cytotoxiques.

La radiosensibilisation est alors définie comme une augmentation de la sensibilité des
tissus a la radiothérapie par 'administration de substances non cytotoxiques aux doses
utilisées. De nombreux produits de chimiothérapie utilisés dans le traitement des
CBNPC ont la propriété de radiosensibilisation : Cisplatine, Etoposide, Carboplatine,
Paclitaxel, Vinorelbine, Gemcitabine, Pemetrexed. En pratique, le schéma le plus
fréquemment utilisé est celui avec le Cisplatine qui est réalisé de maniere quotidienne
au décours de la radiothérapie thoracique.

La chimiothérapie peut étre utilisée a doses cytotoxiques en méme temps que la
radiothérapie. Dans ce cas, il est souvent nécessaire de limiter les doses respectives de
chaque agent thérapeutique, afin de réduire les toxicités cumulées.

Cette phase de radiochimiothérapie concomitante peut étre réalisée de fagon exclusive
ou précédée d'une chimiothérapie d'induction (deux ou trois cycles) ou suivie d'une
chimiothérapie de consolidation.
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2.1.2 Radiochimiothérapie séquentielle ou concomitante ?

ATl'heure actuelle, une seule étude randomisée de phase III publiée par Furuse et al. (8) a
montré un bénéfice significatif sur la survie globale en faveur du schéma concomitant au
prix d'une toxicité hématologique plus importante.

Curieusement, les toxicités pulmonaires et oesophagiennes étaient identiques et faibles.

L'étude de phase III, RTOG 94-10 (9), a comparé trois schémas : un séquentiel et deux
concomitants. Le schéma séquentiel comportait une chimiothérapie d'induction par
Cisplatine-Vinblastine (deux cycles) suivie d'une radiothérapie monofractionnée
standard (63 Gy). Dans le premier schéma concomitant, la méme radiothérapie était
réalisée de facon concomitante a la chimiothérapie par Cisplatine-Vinblastine. Dans le
deuxiéme schéma concomitant, une radiothérapie bi-fractionnée était réalisée avec une
chimiothérapie concomitante par Cisplatine-Etoposide.

Seul le schéma concomitant associant Cisplatine-Vinblastine avec le Cisplatine a
100 mg/m2 a J1 et reprise a J29 et la Vinblastine de maniere quotidienne a
5mg/m2/semaine pour 5 semaines avec radiothérapie mono-fractionée a une dose
totale de 50 Grays débutant a J1 a montré une amélioration significative de la survie par
rapport au schéma séquentiel associant le Cisplatine-Vinblastine avec le Cisplatine a
100 mg/m2 a]1 et reprise a J29 et la Vinblastine quotidienne a 5 mg/m2/semaine pour
5 semaines avec radiothérapie a 60 Grays débutant a ]50.

L'étude francaise de phase III du Groupe Lyon-Saint Etienne d'oncologie thoracique
associé au Groupe Francais de pneumocancérologie (GLOT-GFPC NPC 95-01) (10) a
comparé un schéma séquentiel avec traitement d'induction par trois cycles de
Cisplatine-Vinorelbine avec du Cisplatine a la dose de 120 mg/m2 aux jours J1, ]29 et ]57
et de la Vinorelbine a 30 mg/kg/m2 a J1 a J78 suivi d'une radiothérapie en étalement
classique (66 Gy en 33 fractions avec 2 Gy par fraction et 5 fractions par semaine) et un
schéma concomitant ou la méme radiothérapie était administrée des ]J1 associée a deux
cycles de Cisplatine-Etoposide avec du Cisplatine a 20 mg/m2/jour et de I'Etoposide
50 mg/m2 /jour (du J1 a]5 et de J29 a J33) suivis d'une chimiothérapie de consolidation
par deux cycles de Cisplatine-Vinorelbine avec le Cisplatine a 80 mg/m2 a |78 et reprise
aJ106 et de la Vinorelbine a 30 mg/m2/semaine de |78 a J127.

Il existe un bénéfice non significatif en faveur du traitement concomitant. La toxicité
oesophagienne, en particulier dans le schéma concomitant est comparable a celle de
I'essai RTOG 94-10, mais le nombre de décés toxiques était trop élevé (3% versus 10 %).
Une étude de phase Il randomisée tcheque utilisant une chimiothérapie par
Cisplatine-Vinorelbine semble montrer un bénéfice en survie globale en faveur du
schéma concomitant avec une médiane de survie de 16,6 mois (11).

Une méta-analyse des essais comparant chimiothérapie séquentielle et chimiothérapie
concomitante réalisée en 2007 (12) a montré un bénéfice en terme de survie globale en
faveur de l'association concomitante de l'ordre de 4,5 % a 5 ans (Hazard ratio (HR) =
0,84;1C95 % :0,74-0,95, p = 0,004). Cette méta-analyse fait apparaitre que la réduction
du taux de rechutes locales est de 6 % a 5 ans avec le schéma concomitant par rapport
au schéma séquentiel (HR =0,77; 1C 95 % : 0,62-0,95, p = 0,01).

En revanche, ceci se fait au prix d'une augmentation trés nette de la toxicité
oesophagienne aiglie dont l'incidence est multipliée pratiquement par 5 alors que la
toxicité pulmonaire est pratiquement identique.
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Au total, l'association concomitante de la chimiothérapie et de la radiothérapie est
aujourd'hui la meilleure stratégie thérapeutique face aux CBNPC localement avancés
non opérables, chez les patients en bon état général (OMS 0 a 1). Le gain en survie
globale par rapport au schéma séquentiel semble se faire par un meilleur controle local.

2.1.3 La chimiothérapie concomitante

Jusqu'a la fin des années 1990, I'association la plus utilisée était Cisplatine-Etoposide, en
regle générale fractionnée sur 5 jours. Ce schéma est encore l'association de référence
pour un certain nombre d'équipes tel que le Southwest Oncology Group (SWOG)(13).
Son avantage est de pouvoir administrer les deux produits a pleine dose au prix d'une
toxicité oesophagienne non négligeable, mais qui est réduite par l'optimisation de la
radiothérapie. Toutefois, cette association n'est certainement pas optimale sur la
maladie micro métastatique.

La plupart des nouvelles molécules cytostatiques actives dans les CBNPC, la Vinorelbine,
les taxanes (Paclitaxel et Docétaxel), la Gemcitabine, I'Irinotecan et le Pemetrexed,
présentent un intérét en association avec la radiothérapie, soit seule, soit associée a un
sel de platine. Le Paclitaxel et la Vinorelbine sont les deux médicaments les plus étudiés
en association concomitante avec la radiothérapie.

Des études de phase I et Il ont été rapportées avec le Docétaxel.

Quant a la Gemcitabine, qui est un excellent radiosensibilisant, elle ne doit pas étre
utilisée, pour l'instant, en méme temps que la radiothérapie en raison du risque de
toxicité oesophagienne et pulmonaire.

Un essai de phase [/II avec le Pemetrexed seul ou associé au Carboplatine a été publié
(14). 11 semble que celui-ci puisse étre utilisé a pleine dose en méme temps que la
radiothérapie, c'est a dire a 500 mg/m?2.

L'essai de phase Il randomisé, Cancer and Leukemia Group B (CALGB 94-31)(15), a
évalué trois schémas de radiochimiothérapie concomitante ou le Cisplatine était associé
a une nouvelle drogue qui était soit la Gemcitabine, soit le Paclitaxel, soit la Vinorelbine.
Dans cette essai, I'association du Cisplatine a la Vinorelbine dont la posologie est réduite
a 15 mg/m2 a1 et]8 offre le meilleur rapport efficacité/tolérance.

Parmi les nouvelles drogues de chimiothérapie, le Paclitaxel est celui qui a été le plus
étudié en association avec la radiothérapie, en regle générale a une dose de 45 a
50 mg/m2/semaine, soit seul, soit en combinaison avec le Carboplatine (aire sous la
courbe (AUC) = 2)(16). L'association Carboplatine-Paclitaxel-radiothérapie entraine un
taux important d'oesophagite de grade 3 ou supérieur, de 1'ordre de 30 %, et ne semble
pas donner d'aussi bons résultats en terme de survie que l'association Cisplatine-
Etoposide (17). D'ailleurs ce schéma hebdomadaire n'est pas le plus efficace en situation
métastatique (18).
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2.1.4 Intérét d'une chimiothérapie d'induction ou de consolidation

La chimiothérapie d'induction, avant la radiochimiothérapie concomitante, permet de
réduire le volume tumoral, ce qui peut faciliter la réalisation de la radiochimiothérapie
et en réduire la toxicité. Cette approche offre I'avantage théorique de diminuer le risque
d'évolution métastatique par l'emploi préalable de la chimiothérapie a doses pleines.
L'inconvénient théorique principal est de retarder l'administration simultanée de la
chimiothérapie et de la radiothérapie, avec le risque d'induction de résistance a
l'irradiation par la chimiothérapie initiale.

La chimiothérapie de consolidation, aprés radiochimiothérapie concomitante, offre
I'avantage d'administrer précocement les deux modalités thérapeutiques, en se fondant
sur l'action synergique précoce de la radiothérapie et de la chimiothérapie, et sur
'absence possible de résistance croisée entre chimiothérapie et radiothérapie. L'impact
principal est I'augmentation possible du contrdle local, avec recherche d'une réduction
du risque de nouvelle évolution métastatique ultérieure par la chimiothérapie de
consolidation. Les inconvénients sont représentés par la difficulté de mise en route sans
délai d'une radiothérapie thoracique de qualité en pratique courante, et par la
diminution fréquente des doses initiales de la chimiothérapie utilisée simultanément
avec la radiothérapie, pouvant compromettre le controle de la maladie
micrométastatique.

Dans I'essai SWOG 95-04, la réalisation d'une chimiothérapie de consolidation par trois
cycles de Docétaxel aprés radiochimiothérapie a base de Cisplatine-Etoposide semble
apporter un bénéfice net en terme de survie par rapport au schéma précédent l'essai
SWO0G 90-19 (13).

L'essai HOG LUN 01-24/USO 023, rapporté a 1I'American Society of Clinical Oncology
(ASCO) en 2007, a comparé une chimiothérapie de consolidation par trois cycles de
Docétaxel apreés radiochimiothérapie, c'est a dire le schéma de 1'essai 95-04, a une
radiochimiothérapie exclusive. Les résultats sont décevants puisque la consolidation par
trois cycles de Docétaxel apres radiochimiothérapie n'apporte aucun bénéfice en terme
de survie globale (médiane = 21,5 mois versus 24,1 mois) et aggrave la toxicité (5,5 % de
déces toxiques).

L'essai randomisé de phase IIIl CALGB 39-801 (17) a testé le concept de chimiothérapie
d'induction avant radiochimiothérapie sans montrer de bénéfice.

L'essai Locally Advanced Multi-Modality Protocol (LAMP) (19) est un essai de phase II
randomisé qui a évalué trois séquences thérapeutiques : un schéma séquentiel classique
ou la radiothérapie a la dose de 63 Gy est précédée de deux cycles de Carboplatine

(AUC = 6) et Paclitaxel 200 mg/m2, un schéma concomitant avec la méme radiothérapie
associée a Carboplatine (AUC = 2) et Paclitaxel 45 mg/m2 hebdomadaires pendant
7 semaines, précédée d'un traitement d'induction par deux cycles de Carboplatine

(AUC = 6) et Paclitaxel 200 mg/m2. Un deuxieme schéma concomitant ou la méme
séquence de radiochimiothérapie est administrée d'emblée suivie de deux cures de
consolidation par Carboplatine (AUC = 6) et Paclitaxel 200 mg/m?2.

Le schéma le plus intéressant en terme de survie semble étre le schéma avec
chimiothérapie de consolidation.
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L 'essai francais randomisé de phase II GFPC-Intergroupe francophone de cancérologie
thoracique (IFCT) 02-01 a également évalué une stratégie ou la radiochimiothérapie a
base de Cisplatine-Vinorelbine est précédée ou suivie d'une chimiothérapie par deux
cycles de Cisplatine-Paclitaxel (20). Dans cet essai, la médiane de survie globale est
légérement améliorée pour le schéma avec induction (19,6 mois versus 16,3 mois). Dans
l'essai espagnol, la chimiothérapie d'induction ou de consolidation est un schéma sans
platine et la chimiothérapie concomitante associe Carboplatine et Docétaxel administrés
de facon hebdomadaire (21). Dans cet essai la survie médiane est de 14,3 mois.

A T'heure actuelle, aucune étude ne permet de savoir quelle est la meilleure stratégie en

terme de survie globale. Il n'est pas certain qu'ajouter deux a trois cycles de
chimiothérapie a la radiochimiothérapie concomitante améliore les résultats.

2.1.5 Intérét des thérapies ciblées

Pour l'instant, ce sont les inhibiteurs du récepteur de I'epiderm growth factor (EGF-R), et
en particulier les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI), qui ont été proposés. L'essai
SWOG 0023 (22) avait pour objectif de savoir si un traitement de maintenance par
Géfitinib chez des patients en réponse apres radiochimiothérapie permettait d'améliorer
la survie par rapport a un groupe controle recevant un placebo. Cet essai est en défaveur
du bras Géfitinib. Des essais de phase I et Il associant un anticorps monoclonal dirigé
contre |I' EGF-R, le Cetuximab (23) ou un inhibiteur de TKI (Erlotinib) et radiothérapie
sont en cours de réalisation, de méme avec les antiangiogenes tels que le Bevacizumab,
anticorps monoclonal dirigé contre le vascular endothelial growth factor (VEGF), utilisé
en méme temps que la radiothérapie, en association avec la chimiothérapie, puis en
traitement de maintenance.

2.1.6 Association chimiothérapie-radiothérapie : pour quels patients ?

L'association concomitante de la chimiothérapie et de la radiothérapie doit étre
considérée aujourd’hui comme le traitement de référence des CBNPC de stade III
localement avancés non résécables, mais il doit étre réservé aux patients en bon état
géneral ( Performans Status (PS) = 0 ou 1).

Le traitement séquentiel classique garde une place chez les autres patients pour lesquels
la réalisation d'une radiochimiothérapie concomitante parait difficile, soit en raison de
'age, de comorbidités importantes, d'une altération de 1'état général ou en raison d'un
volume tumoral trop important.

S'il est facile de déterminer un schéma séquentiel optimal, pour l'instant on ne connait
pas le meilleur schéma concomitant. Il est certainement nécessaire de réaliser une

chimiothérapie a pleine dose, potentiellement cytotoxique et comportant un sel de
platine.

L'intérét d'une chimiothérapie d'induction ou de consolidation n'est pas démontré.

Il est recommandé de faire une radiothérapie conformationnelle 3D, monofractionnée,
en étalement classique a la dose totale d'au moins 65 Grays en fonction des
histogrammes dose-volume. L'utilisation du TEP-scanner dans la définition des volumes
cibles est recommandée, mais nécessite des évaluations complémentaires.
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La place des thérapeutiques ciblées reste a préciser, soit en association avec la
radiochimiothérapie concomitante, soit en traitement de maintenance apres
radiochimiothérapie.

2.1.7 Toxicités des associations radiochimiothérapie

Les différents organes qui peuvent étre le siege de toxicités aigiies et/ou tardives sont
essentiellement le poumon (pneumopathie radique aigiie et fibrose pulmonaire),
I'oesophage (oesphagite aigiie et sténose), le coeur (péricarde, altération de la fonction
ventriculaire, défaillance cardiaque et sténose coronarienne) et la moelle épiniere pour
laquelle les complications a type de myélite radique sont rares (24).

La toxicité pulmonaire peut étre prédite par I'étude des histogrammes dose-volume. Un
bilan fonctionnel respiratoire avec mesure de la capacité de diffusion est indispensable
avant d'envisager un traitement par radiochimiothérapie concomitante.

Le taux d'oesophagite de grade 3 ou supérieur est le plus souvent augmenté dans les
traitements combinés, en particulier lorsque la radiothérapie est bi-fractionnée, pouvant
atteindre 30 a 40 %, alors qu'il est inférieur a 10 % en cas de radiothérapie
conventionnelle. La longueur d'oesophage irradié est le facteur prédictif principal
d'oesophagite. L’adjonction d'un cyto- et radioprotecteur, I'amifostine, n'a pas permis de

réduire le taux et la gravité de I'oesophagite (25).
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2.2 La radiothérapie thoracique dans le traitement par radiochimiothérapie

concomitante des cancers bronchiques non a petites cellules de stade III non
résécables

2.2.1 Introduction

On estime qu'environ 50 a 60 % des personnes atteintes d'un cancer bronchique sont
traitées par irradiation. Le pronostic des cancers bronchiques localisés ou localement
avancés (stade [, I ou III) est fortement lié au controle local.

L'efficacité de la radiothérapie (avec ou sans chimiothérapie) dépend essentiellement de
la dose délivrée, qui doit étre la plus élevée possible, afin d'éliminer au maximum les
cellules tumorales, tout en préservant les tissus sains périphériques, et éviter une
toxicité secondaire. Toutefois, les possibilités d'irradiation sont rapidement limitées du
fait du risque de pneumopathie radio-induite, en particulier pour les tumeurs de stade
1.

La radiothérapie a présenté des avancées considérables ces dernieres années, tant grace
au progres de l'imagerie qu'a 1'évolution technologique des accélérateurs offrant de
nouvelles perspectives thérapeutiques. Les marges utilisées dans la délinéation pour le
traitement de ces cancers doivent donc étre adaptées aux avancées techniques et
redéfinies.

Les recommandations actuelles s'appuient sur le référentiel de 1'Europe Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) élaborées par De Ruysscher et al.
publiées en 2010 (6).

2.2.2 Confirmation de l'indication de radiothérapie

La décision d'irradier est prise ou enregistrée au préalable en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP).

Une attention particuliére est portée sur les données de l'exploration fonctionnelle
respiratoire complete avec étude de la diffusion, si elle est inférieure a 40 % ou si le
rapport DLCO/VA (capacité de diffusion du monoxyde de carbone par unité de volume
alvéolaire) est inférieur a 60 % de la valeur théorique, la radiothérapie est déconseillée.

2.2.3 Consultation d'annonce de la radiothérapie

La consultation d'annonce de la radiothérapie permet d'informer le patient sur le but de
la radiothérapie et le déroulement du traitement, ainsi que des toxicités possibles que ce
soit les toxicités précoces (oesophagite, pneumopathie radique, radiodermite) et les
toxicités tardives (fibrose pulmonaire, sténose oesophagienne).

Il est recommandé de remettre un document général sur la radiothérapie en ajoutant les
précisions utiles pour la pathologie thoracique.

2.2.4 Préparation du patient et acquisition des données anatomiques
La position de traitement est le décubitus dorsal, bras relevés, sauf pour les tumeurs

apicales.
Un dispositif d'immobilisation est recommandé (26).
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Les données anatomiques sont acquises en position de traitement et en trois
dimensions: coupes scanographiques tous les 5 mm au moins, sur tout le volume
pulmonaire en remontant jusqu'au cartilage cricoide (27).

L'injection de produit de contraste est optionnelle.

2.2.5 Données physiques particulieres (28)

Dans les milieux de faible densité tel que le poumon, la transmission augmente par
rapport aux tissus "équivalent-eau”, un nouvel équilibre (build-up) est créé a l'interface
air-tissu. L'effet de manque électronique latéral provoque une augmentation de la
pénombre du faisceau.

Ces phénomenes physiques peuvent donc étre a l'origine de "sous-dosage" du volume
cible situé dans les zones de forte hétérogénéité tissulaire.

Ils sont prépondérants lorsque 1'énergie du faisceau est augmentée.

C'est pourquoi I'énergie de photons de 6 MV est préférée.

[Is peuvent étre aussi compensés par la multiplication des faisceaux et 1'utilisation de
marges de sécurité plus grandes.

Les algorithmes de superposition et de convolution sont actuellement ceux qui se
rapprochent le plus du modele probabiliste de Monte Carlo, et de la mesure.

2.2.6 Dosimétrie et contraintes de doses

Tous les volumes d'intérét sont délinés, la tumeur et les adénopathies médiastinales
ainsi que les organes critiques : poumons, oesophage, moelle épiniere et coeur pour
lesquels les histogrammes dose-volume seront établis (29).

2.2.7 Définition des volumes

Pour dessiner les volumes cibles, les données des comptes-rendus fibroscopique,
opératoire et histopathologique et celles de I'imagerie seront utilisés.

Volume cible anatomoclinique
Volume cible macroscopique

Le volume cible macroscopique (GTV pour gross tumour volume) comprend toutes les
lésions tumorales ou ganglionnaires visibles en imagerie ou en endoscopie.

La délinéation s'effectue sur la scanographie de centrage apres injection et la prise en
compte d'une quatrieme dimension temporelle, comme la respiration, ce qui parait
primordiale pour le traitement des tumeurs soumises aux mouvements respiratoires
comme les tumeurs pulmonaires.

In fine, le volume tumoral macroscopique comprend la tumeur et les adénopathies de
plus de 10 mm de petit axe visibles sur le scanner. Le TEP-scanner permet d'inclure
dans le volume tumoral macroscopique des ganglions non hypertrophiés mais
présentant un foyer hypermétabolique et de mieux distinguer la tumeur au sein d'une
zone d'atélectasie.
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Volume cible anatomoclinique tumoral

Le volume cible anatomoclinique comprend les zones non modifiées en imagerie mais
susceptibles de contenir des cellules tumorales.

Le volume cible anatomoclinique correspond donc a I'envahissement en périphérie de la
tumeur ou aux adénopathies inclues dans le volume cible macroscopique.

Des marges de 5 mm sont recommandées autour du volume tumoral macroscopique
primitif pour le volume cible anatomoclinique tumoral (30).

A noter que la pénombre du faisceau en radiothérapie conformationnelle ne suffisait pas
a éradiquer la maladie microscopique et qu'une marge minimale de 3 mm pour le
volume cible anatomoclinique par rapport au volume tumoral macroscopique était
nécessaire (31).

Volume cible anatomoclinique ganglionnaire

Le volume cible anatomoclinique ganglionnaire autour de 1'adénopathie cible (volume
tumoral macroscopique ganglionnaire) doit prendre en compte l'extension de la maladie
microscopique.

Une adénopathie en rupture capsulaire est un facteur de risque indépendant de récidive
et de diminution de la survie globale (32).

Il est donc recommandé une marge de 3 mm autour des adénopathies de moins de 20
mm et de 8 mm pour celles de plus de 20 mm dans les cancers bronchiques non a petites
cellules (33).

Volumes cibles apreés chimiothérapie d'induction

Les principales causes de récidives sont les récidives locales de la maladie dans les
cancers bronchiques non a petites cellules de stade III (34).

Il n'est pas recommandé de réduire le volume tumoral macroscopique a celui d'apres
chimiothérapie excepté en cas d'atélectasie ou d'importants remaniements pulmonaires
(35).

Volume cible interne

Le volume cible interne est défini avec la scanographie quadridimensionnelle, qui
permet de réduire le volume cible prévisionnel et de choisir la meilleure technique
d'asservissement respiratoire.

I prend en compte le volume cible anatomoclinique et les incertitudes de
repositionnement dues aux mouvements de la tumeur.

Il existe des techniques d'asservissement respiratoire qui sont soit l'intégration dans le
volume cible du mouvement de la tumeur au cours du cycle respiratoire par acquisition
de la scanographie quadridimensionnelle, soit le gating qui consiste a réaliser le
traitement avec un asservissement de l'irradiation a la respiration libre du patient avec
déclenchement automatique de l'irradiation a un temps donné du cycle respiratoire
préalablement défini. Une autre technique consiste a contrdler le mouvement des
organes par le blocage de la respiration avec utilisation d'un spirometre. Enfin il existe la
technique du tracking qui permet une localisation en temps réel de la tumeur et une
adaptation en continu de la position des faisceaux d'irradiation a ces mouvements.
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Volume cible prévisionnel

Le volume cible de planification (PTV pour planning target volume) inclut des marges de
sécurité qui prennent en compte les incertitudes de repositionnement sous
'accélérateur et les mouvements internes des organes.

La scanographie quadridimensionnelle permet de connaitre la position moyenne de la
cible, de planifier et délivrer le traitement sur cette position, ce qui permet une
diminution des erreurs systématiques, donc du volume cible prévisionnel.

2.2.8 Radiothérapie prophylactique médiastinale contre radiothérapie
ganglionnaire médiastinale localisée

La radiothérapie ganglionnaire médiastinale ne doit inclure que les aires ganglionnaires
envahies. La radiothérapie prophylactique de tout le médiastin ne doit plus étre réalisée.

2.2.9 Role de l'imagerie métabolique

Apport du TEP dans la définition des volumes cibles tumoraux

Une étude récente a montré que le TEP-scanner avait modifié la décision initiale de
traitement chez 34 % des patients atteints d'une tumeur pulmonaire candidats a la
radiothérapie (36).

Dans 21 a 100 % des cas, des changements concernant la délinéation des volumes cibles
sont induits par la réalisation d'un TEP-scanner (37).

La délinéation par le radiothérapeute selon des critéres visuels reste la méthode la plus
fiable et le standard actuel.

Limites du TEP dans la définition des volumes cibles ganglionnaires

Il est important d'avoir une confirmation histologique de 1'envahissement ganglionnaire
meédiastinal en cas de positivité du TEP.

2.2.10 Contraintes de doses

Poumons

Le volume pulmonaire total est pris en compte (poumon droit et poumon gauche) et le
volume cible prévisionnel en est soustrait.

L'objectif est de ne pas dépasser 20 Gy sur 30 % du volume et 30 Gy sur 20 % :
V20 < 30 % et V30 < 20 %, volume cible prévisionnel déduit (V20, V30 : pourcentage du
volume de I'organe, total des deux pour les poumons, recevant 20 et 30 Gy).

Moelle

La dose limite classique est de 45 Gy en un point et de 40 Gy dans un segment.
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Oesophage

Le taux de complications graves est lié au volume oesophagien, mais on ne peut donner
de recommandation précise.

Coeur

Il est recommandé de ne pas dépasser 60 Gy dans le tiers du volume cardiaque et 40 Gy
sur tout le coeur, en étant particulierement prudent en cas de coronaropathie ou de
risque d'insuffisance cardiaque.

2.2.11 Prescription de la dose

La dose totale recommandée au point de prescription est de 66 a 70 Gy.

Elle est a moduler a la baisse en fonction des histogrammes dose-volume (HDV), des
épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) et de la réalisation d'une chimiothérapie
concomitante. La dose ne doit étre jamais inférieure a 60 Gy.

En pratique, le maximum de dose tolérable est souvent délivré en fonction des
contraintes fixées par les HDV et les EFR.

L'étalement classique de 2 Gy par séance est recommandé.

Durant tout le traitement, le patient est vu chaque semaine par le radiothérapeute qui
évalue et cote la toxicité aigiie (Radiation Therapy Oncology Group ou Criteria for
Adverse Events)

2.2.12 Compte-rendu de fin de radiothérapie et suivi

Le compte-rendu de fin de traitement précise :

- la dose délivrée aux différents volumes : tumeur et organes critiques (HDV)
- I'étalement

- les traitements concomitants : chimiothérapie et soins de support

- le déroulement clinique de l'irradiation

- la toxicité éventuelle

Le patient devra étre revu au moins une fois a distance par le radiothérapeute puis six a

douze semaines apres la fin du traitement, et éventuellement une fois par an, pour
cotation des effets secondaires.
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2.3 Deuxieme conférence de consensus de I'ESMO (publiée en avril 2015) dans les
cancers bronchiques non a petites cellules localement avancés de stade III : les
dernieres recommandations (38)

Les recommandations ci-dessous sont annotées par leurs niveaux d'Evidence Based
Medecine ainsi que leurs grades de recommandation selon le tableau suivant :

Levels of evidence

| Evidence from at jeast one large randomised, controlled trial of gooc
methodological gquality (low potential for bias) or meta-analyses of well-
conducted randomised trials without heterogeneity

[} Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias
{lower methodological quality) or meta-analyses of such trals or of trials
with demonstrated heterogeneity

1 Prospective cohort studies
v Retrospective cohort studies or case—control studies
v Studies without control group, case reports, experts opinions
Grades of recommendation
A Strong evidence for efficacy with a substantial dinical benefit, strongly
recommended

B Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefi,
generally recommended

c Insufficient evidence for efficacy or benefit doas not cutweigh the risk or the
disadvantages (adverse events, costs, ._), ootional

D Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not
recommended

E Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

“Dykewicz CA. Summary of the guidelines for preventing opportunistic infections
ameng hematopoietic stem cell tfransplant recipients. Clin infect Dis 2007; 33: 138
144. By permission of the Infectious Diseases Society of America.

Recommandation 1:

Pour la prise en charge décisionnelle, il est utile de classer les patients atteints d'un
CBNPC de stade III en sous-catégories.

Pour la majorité des patients ou le stade IIl est confirmé par l'enquéte diagnostique
initiale, il est important de les classer au départ comme résécable, potentiellement
résécable avec un risque accru pour la résection incomplete ou non résécable.
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Recommandation 2 :

2.1 Quel est le travail de diagnostic optimal pour les patients avec CBNPC de stade
I?

Tous les patients dont le diagnostic de CBNPC de stade III est confirmé devraient subir
un scanner haute résolution suivi par un TEP-scanner [I, A] afin d’exclure les métastases
extra-thoraciques détectables et d'évaluer l'atteinte des ganglions lymphatiques
médiastinaux.

Ce bilan d'imagerie doit étre réalisé dans les 4 semaines avant le début du traitement
[I1L, B].

Une 1ésion éloignée et seule, positive sur PET-scanner seul, a besoin d'une confirmation
histo-pathologique [V, B].

2.2. Classification médiastinale invasive (aspiration transbronchique a l'aiguille /
écho-endoscopie bronchique/ médiastinoscopie)

Toutes lésions hyper métaboliques au PET - scanner devraient étre évaluées
pathologiquement [I, A].

La détermination du stade de la maladie de facon invasive peut encore étre indiquée,
malgré la négativité PET en cas de 1ésions suspectes (tumeur primaire de > 3 cm de
grand axe, tumeurs centrales, cN1 gonflement des ganglions lymphatiques avec petit axe
> 1 cm sur le scanner thoracique) [III, B].

Les méthodes endoscopiques doivent étre préférées comme la procédure
interventionnelle initiale chaque fois que possible [I, A].

En cas de résultats négatifs endoscopiques et une forte suspicion d’atteinte
ganglionnaire médiastinale, la prise en charge chirurgicale est indiquée [I, A].

2.3. Imagerie par résonance magnétique du cerveau (IRM) / Scanner Cérébral
Tous les patients atteints d'un CBNPC de stade III éligibles a un traitement curatif
devraient bénéficier d'une imagerie cérébrale pour la prise en charge initiale [III, B].
L'IRM cérébrale avec produit de contraste est la méthode préférée pour I'évaluation du
cerveau dans le CBNPC de stade III [III, A].

Le scanner cérébral injecté peut étre une alternative et étre effectué dans l'impossibilité
de réaliser une IRM cérébrale [III, B].

Recommandation 3 :

3.1. L'évaluation des fonctions cardio - pulmonaires est pertinente pour les décisions de
traitement multidisciplinaires y compris la chirurgie [II, A] ou la radiothérapie [III, C].

3.2. L'évaluation des comorbidités est primordiale puisque les risques potentiels de
toxicité, de morbidité et de mortalité doivent étre équilibrés avec I'avantage potentiel de

toute stratégie de traitement a visée curative agressive [III, A].

3.3. Pour le traitement a visée curative, les patients doivent étre en mesure de subir une
chimiothérapie a base de platine (Cisplatine de préférence) [I, A].
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Recommandation 4 : (Figure I)
Quelles sont les modalités thérapeutiques optimales pour les différentes sous-
catégories de CBNPC de stade III de la maladie ?

4.1. Stade IIIA secondaire (N2) (N2 imprévu)

Si malgré les procédures médiastinales adéquates la détermination de la maladie N2 est
seulement documentée peropératoire, la chirurgie doit étre suivie d'une chimiothérapie
adjuvante [I, A]. En cas de résection compléte la radiothérapie postopératoire n'est pas
systématiquement recommandée, mais peut étre une option selon le risque individuel
d'évaluation [V, C].

4.2. Stade IIIA (N2) maladie potentiellement résécable

Les stratégies possibles comprennent plusieurs options : une chimiothérapie
d'induction suivie par la chirurgie, l'induction par radiochimiothérapie suivie par la
chirurgie ou la radio-chimiothérapie concomitante définitive [I, A].

Aucune recommandation ne peut encore étre faite mais une équipe multidisciplinaire
expérimentée est d'une importance primordiale dans toute décision de stratégie de
traitement multimodal complexe.

Si la chimiothérapie d'induction seule est donnée en préopératoire, la radiothérapie
postopératoire n'est pas le traitement standard mais peut étre une option basée sur
I'évaluation critique du risque loco-régionale de rechutes [IV, C].

4.3. Stade II1A (N2) ou IIIB opérable mais a haut risque de résection incompleéte
Dans les tumeurs de l'apex potentiellement résécables, la radiochimiothérapie
concomitante d'induction suivie d'une chirurgie définitive est le traitement de choix

[I1L, A].

La méme stratégie peut étre appliquée pour les tumeurs centrales T3 ou T4
potentiellement résécables dans des cas tres sélectionnés et des centres expérimentés
[111, B].

Dans les deux cas, la chirurgie doit étre effectuée dans les 4 semaines apres la fin de la
radiothérapie [III, B].

4.4. Stade II1A (N2) non résécable maladie et maladie IIIB patients

La radiochimiothérapie concomitante est le traitement de préférence chez les patients
évalués comme non résécables en stade I1IA et I1IB [I, A].

Si la radiochimiothérapie n'est pas possible pour une raison quelconque, les approches
séquentielles de la chimiothérapie d'induction suivies de radiothérapie définitive
représentent une alternative valable et efficace [I, A].

4.5. Irradiation cranienne prophylactique (PCI)

Il n'y a actuellement aucun role pour l'irradiation cranienne prophylactique dans le
CBNPC de stade III [II, A].
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Figure I : Algorithme pour le traitement des patients avec un cancer bronchique
non a petites cellules de stade III

D'apres la seconde conférence de consensus de I' ESMO dans les cancers du poumon non a
petites cellules localement avancés de stade Il de Eberhardt WEE et al. publiée en avril
2015 dans Annals of Oncology.

Recommandation 5 :
Quelle est la chimiothérapie optimale a donner aux patients avec un CBNPC de
stade I11 ?

5.1. Cisplatine ou Carboplatine en association avec la radiothérapie ?

En l'absence de contre-indication, la chimiothérapie optimale a combiner avec la
radiothérapie devrait étre basée sur le Cisplatine.

Il n'y a pas de conclusion définitive quant a l'utilisation du Carboplatine comme un
agent radiosensibilisant [, A].

5.2. Combinaison de chimiothérapie

La plupart des études comparatives de radiochimiothérapie concomitante contre
'administration séquentielle utilisaient le Cisplatine plus Etoposide ou Cisplatine plus
un alcaloide (typiquement : Cisplatine plus Vinorelbine).

Actuellement, il n'y a pas d'essais thérapeutiques de phase III utilisant le protocole
Paclitaxel plus Carboplatine dans le cadre de la radiochimiothérapie concomitante.

En péri-opératoire, les combinaisons a base de Cisplatine sont considérées comme le
traitement de choix, en I'absence de contre-indication [I, A].
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5.3. Nombre de cycles de chimiothérapie

Dans la stratégie de radiochimiothérapie III de la maladie au stade III, 2 a 4 cycles de
chimiothérapie concomitante devraient étre livrés [I, A].

Il n'y a aucune preuve de l'efficacité d'une chimiothérapie d'induction ou de
consolidation a I'heure actuelle.

Dans le contexte péri-opératoire, 3-4 cycles de chimiothérapie a base de Cisplatine sont
recommandés [I, A], visant a une dose cumulée totale d'au moins 300 mg / m2 de
Cisplatine dans le cadre du traitement adjuvant [II, B].

Recommandation 6 :
Quel est le schéma de radiothérapie optimal administré aux patients atteints de
CBNPC de stade II1 ?

6.1.1. Dose et fractionnement dans la radiochimiothérapie

Une dose totale de 60-66 Gy en 30-33 fractions par jour est recommandée dans le cadre
de la radiochimiothérapie [I, A].

Le temps de traitement global maximum ne doit pas dépasser sept semaines [III, B].

6.1.2. Dose et fractionnement dans la radiochimiothérapie séquentielle
Une dose totale de 66 Gy en 24 fractions [II, C].

6.1.3. Dose de radiothérapie dans la prise en charge préopératoire

Les doses de radiothérapie préopératoire standards au sein de protocoles de
radiochimiothérapie devraient étre comprises entre 40 et 50 Gy en fractionnement
conventionnel ou 40-45 Gy en fractionnement accéléré [I, B].

6.2. Irradiation ganglionnaire médiastinale élective
L'irradiation élective ganglionnaire médiastinale et l'irradiation prophylactique des
ganglions médiastinaux qui ne sont pas impliqués sont déconseillées [I, B].

6.3. Technique de radiothérapie
L'assurance de la qualité des contraintes de dose est nécessaire comme condition
préalable [I, A].

Recommandation 7 :
Quelle est la prise en charge chirurgicale optimale dans les CBNPC de stade III
résécables ?

7.1. Type et étendue de la chirurgie

La prise en charge chirurgicale optimale vise a une résection complete en préservant
autant de parenchyme pulmonaire sain que possible, de préférence effectuée par
lobectomie [I, A].

La résection compléte inclut nécessairement l'exploration ganglionnaire médiastinale
systématique. Chez certains patients sélectionnés, la pneumonectomie peut-étre
effectuée, mais doit étre choisie de maniere adéquate et la procédure restreinte aux
centres expérimentés [III, B].
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7.2. La mortalité postopératoire liée a une intervention chirurgicale

Selon les données de la littérature, les taux de mortalité post-opératoires ne devraient
pas dépasser 2 % a 3 % pour les lobectomies et 3 % a 5 % pour les pneumectomies

[V, B].

Recommandation 8 :
Les caractéristiques des patients contribuent-elles a des décisions de traitement
pour les CBNPC de stade II1 ?

8.1. Age

L'age en lui-méme n'a pas d'influence sur les résultats apres une intervention
chirurgicale et une chimiothérapie adjuvante ou radiochimiothérapie définitive [I, A].
Cependant, les données sont limitées pour la population agée, en particulier, chez les
patients de plus de 75 ans.

8.2. Performans status (PS)

La réduction du PS est un facteur pronostique négatif significatif en ce qui concerne les
résultats de survie globale pour les patients bénéficiant d'une stratégie de traitement
par chirurgie puis d'un traitement adjuvant.

La planification du traitement doit étre individualisée [III, B].

Recommandation 9 :

Y a t-il une place pour les thérapies ciblées dans le traitement des CBNPC de stade
I?

Il n'y a actuellement aucun role pour les thérapies ciblées pour les CBNPC de stade III en
dehors des essais cliniques [I, A].

Recommandation 10 :
Quel est le suivi optimal apres la prise en charge thérapeutique curative des
CBNPC de stade I11 ?

10.1. Apres un traitement radical

Scanner thoracique et abdominal haut (comprenant les glandes surrénales) doivent étre
effectués tous les 6 mois pendant 2 ans, puis annuellement pendant 3 ans [III, C].

Le TEP -scanner n'est pas recommandé en routine mais pourrait étre envisagé dans le
cas d'anomalies détectées par la tomodensitométrie [III, C].

10.2. Méthodes d'imagerie cérébrale

Les patients atteints d'un CBNPC de stade III apres le traitement multimodal ont un
risque élevé de rechute au niveau cérébral. Les patients sélectionnés avec un risque
élevé de rechute cérébrale peuvent étre suivis avec des méthodes d'imagerie cérébrale
visant a la détection et le traitement des rechutes précoces chez les patients traités a
visée curative [V, C].

10.4. Sevrage tabagique

Les patients traités pour un CBNPC de stade III devraient étre fortement encouragés a
arréter de fumer et participer a des programmes de renoncement au tabac [I, A].
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PARTIE III. ETUDE COMPARATIVE DE DEUX PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIE,
CISPLATINE-ETOPOSIDE VERSUS CARBOPLATINE-PACLITAXEL, UTILISES DANS LE
TRAITEMENT PAR RADIOCHIMIOTHERAPIE CONCOMITANTE DES CANCERS
BRONCHIQUES NON A PETITES CELLULES DE STADE III NON OPERABLES :
ANALYSE RETROSPECTIVE DANS LE DEPARTEMENT DE PNEUMOLOGIE DU CHU DE
NANCY ENTRE 2008 ET 2014

3.1 INTRODUCTION

Les cancers bronchiques sont des cancers fréquents et de mauvais pronostic.

Dans le monde, le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent tant en terme
d'incidence que de mortalité (1,35 millions de nouveaux cas par an et 1,8 million de
déces), avec des taux les plus élevés en Europe et en Amérique du Nord.

Les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) représentent les formes
histologiques les plus fréquentes des cancers, environ 85 % des cas. Ils sont
diagnostiqués la plupart du temps a un stade non résécable et 30-40 % sont considérés
comme localement avancés et répartis dans les stades Illa et IlIb.

La radiochimiothérapie concomitante (RT-CT) est devenue un standard dans la prise en
charge des CBNPC de stade Il non résécables (8).

La RT-CT permet une amélioration significative de la survie globale par rapport a la
chimiothérapie séquentielle suivie de la radiothérapie (8)(9) malgré 1'augmentation de
l'incidence des toxicités telles que les oesophagites, les neutropénies et les anémies
(39).

Le raisonnement derriere I'association de la RT-CT est que la radiothérapie permet une
éradication tumorale locale tandis que la chimiothérapie réduit les foyers
micrométastatiques et est radiosensibilisante.

Les taux de survie a 5 ans déclarés pour la radiochimiothérapie concomitante, la
radiochimiothérapie séquentielle, et la radiothérapie seule étaient respectivement de
25 %, 15 % et moins de 10 % (40).

Le risque de rechute et de métastases a distance étaient plus faible chez les patients
ayant eu une radiochimiothérapie concomitante par rapport a la radiothérapie seule
(39).

Il existe différentes combinaisons de radiochimiothérapie concomitante qui ont été
mises a l'essai dans des études de phase IIl. Les principales utilisées sont pour le
moment a base d'association par Cisplatine-Etoposide (9), Carboplatine-Paclitaxel (41)
et enfin Cisplatine-Vinorelbine (42).

A I'heure actuelle, le choix de chimiothérapie en association a la radiothérapie de facon
concomitante n'est pas clairement défini.

Aucune étude randomisée de phase III dans la comparaison du type de chimiothérapie
dans la radiochimiothérapie n'a montré une supériorité d'un traitement dans la prise en
charge des CBNPC de stade III (43).

Dans le département de pneumologie du CHU de Nancy en association avec le service de
radiothérapie de I'Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL), les protocoles de
radiochimiothérapies les plus utilisés sont le Cisplatine-Etoposide ou le Carboplatine-
Paclitaxel.

Nous avons cherché de fagon rétrospective a examiner la survie sans progression, la
survie globale et la toxicité pour les patients atteints de CBNPC de stade III non
opérables traités dans notre service a visée curative par une radiochimiothérapie
concomitante avec soit Cisplatine-Etoposide ou Carboplatine-Paclitaxel hebdomadaire.
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3.2 MATERIELS ET METHODES
3.2.1 Population étudiée

Tous les patients agés de plus de 18 ans ayant un cancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC) stade III non résécables et qui ont recu une radiochimiothérapie
concomitante, soit avec un protocole de chimiothérapie par Cisplatine - Etoposide, soit
Carboplatine - Paclitaxel hebdomadaire dans le département de pneumologie du CHU de
Nancy entre le 1 er janvier 2008 et le 31 décembre 2014 ont été inclus.

Les patients étaient identifiés et les données recueillies de facon rétrospective par
l'intermédiaire des dossiers médicaux des patients, des logiciels informatiques de santé
du service de pneumologie et des registres informatiques de pharmacie et de
radiothérapie.

Le stade TNM de la maladie était déterminé selon la 7ieme édition de la classification
TNM du poumon (1).

Le stade clinique de la maladie était identifié a la fois par les données d'imagerie
médicale apres la réalisation du bilan d’extension (TDM corps entier, TEP scanner
18F-FDG) mais aussi par les résultats histologiques de prélevements biopsiques des
ganglions médiastinaux et sus-claviculaires (staging ganglionnaire) obtenus par écho-
endoscopie bronchique, médiastinoscopie ou échographie cervicale.

La validation du plan personnalisé de soins avec la chimiothérapie d'induction, suivie
d'une radiochimiothérapie concomitante a été validée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) d'Oncologie Thoracique pour chaque patient inclus dans 1'étude,
conformément aux recommandations officielles.

Les données épidémiologiques recueillies concernaient 'age au moment du diagnostic,
I'age de déces, le sexe, la taille, le poids, I'indice de masse corporelle (IMC en kg/m2), le
Performans Status (PS), I'exposition professionnelle a des cancérigenes, la présence d'un
tabagisme actif ou sevré ainsi que les comorbidités cardiologiques, pneumologiques,
néphrologiques et hépatiques.

Les autres données récupérées étaient la méthode diagnostique histologique, le type
histologique et la présence de mutations selon la nouvelle classification OMS
d'anatomopathologie des cancers pulmonaires qui intégre la classification
histomoléculaire des adénocarcinomes déja publiée en 2011 sous Il'égide de
I'I[ASLC/ATS/ERS sur la base de collaborations multidisciplinaires entre les
pathologistes, les cliniciens et les biologistes moléculaires (1).

3.2.2 Chimiothérapie

Pour les patients ayant recu le protocole de radiochimiothérapie avec Carboplatine-
Paclitaxel (groupe 2/PC), les doses administrées étaient déterminées pour le
Carboplatine selon I'aire sous la courbe avec un AUC 2 et du Paclitaxel a la dose de 45
mg/m2.

Une cure de chimiothérapie par Carboplatine-Paclitaxel comportait des perfusions
administrées aux jours J1, J8, J15 avec reprise a J28 pendant une période de sept
semaines, soit au total deux cures (19).

Dans le protocole de radiochimiothérapie par Cisplatine-Etoposide (groupe 1/PE), les
patients recevaient deux cures de chimiothérapie a l'intervalle de 21 jours, chaque cure
comportait deux perfusions de Cisplatine a une dose de 50 mg/m2 ]J1 et J8 et cinq
perfusions d'Etoposide a une dose de 50 mg/m2/jour de J1 a]5 (44).
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3.2.3 Radiothérapie

Tous les patients ont bénéficié d'un scanner thoracique injecté de centrage.

La délinéation des cancers bronchiques traités par radiothérapie 3D conformationnelle
pour la réalisation du volume cible anatomoclinique et du volume cible prévisionnel
s'appuyait sur les recommandations de 1'Europe Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) élaborées par De Ruyscher et al. en 2010 (6).

Le volume tumoral macroscopique (gross tumour volume, GTV) comprenait toutes les
lésions tumorales ou ganglionnaires visibles en imagerie ou endoscopie dont
I'implication a pu étre confirmée de fagon histologique ou ayant un hypermétabolisme
pathologique au TEP scanner. Le TEP-scanner permettait d'inclure dans le volume
tumoral macroscopique des ganglions non hypertrophiés mais qui présentaient un foyer
hypermétabolique.

In fine, le volume tumoral macroscopique comprend la tumeur et les adénopathies de
plus de 10 mm de petit axe visibles sur la scanographie.

Le volume-cible anatomique (CTV) comprend les zones non modifiées en imagerie mais
susceptibles de contenir des cellules tumorales. Le CTV correspondait a I'envahissement
en périphérie de la tumeur ou aux adénopathies inclues dans le GTV.

Des marges de 5 mm étaient mises en place autour du GTV pour le CTV comme le
recommandent de nombreuses études, avec une exclusion si besoin de la trachée, de
I'oesophage et de l'aorte (30)(31).

Le volume-cible prévisionnel (planning target volume, PTV) incluait des marges de
sécurité qui prenaient en compte les incertitudes de repositionnement sous
I'accélérateur et les mouvements internes des organes. Le PTV correspondait au CTV
auquel une marge de 7 mm était ajoutée au niveau des lobes supérieurs et de 7 a 10 mm
au niveau des lobes inférieurs.

Les patients ont bénéficié d'une radiothérapie 3D conformationnelle avec un
accélérateur linéaire produisant des photons de 6 MV.

Tous les patients devaient bénéficier d'une dose totale de radiothérapie supérieure ou
égale a 60 Grays en 2 Grays par fraction avec un étalement de 5 fractions par semaine
durant 7 semaines consécutives.

Au niveau des organes a risque (organs at risk, OR), la contrainte de dose au poumon a
été spécifiée de telle sorte que le volume pulmonaire recevant une dose de > 20 Grays
soit inférieur a 37 % (V20).

L'histogramme de dose-volume (HDV) comprenait la somme des volumes pulmonaires
droit et gauche de laquelle était soustrait le PTV pour permettre d'avoir une V20 < 30 %.
La dose maximale totale permise au niveau de la moelle épiniere était de 45 Grays.

3.2.4 Toxicités

Les toxicités ont été classées selon les criteres de gravité recommandés par le National
Cancer Institute dans sa version 4.0 (45).

Nous avons évalué les toxicités hématologiques (leucopénie, neutropénie, neutropénie
fébrile, thrombopénie et anémie) et les toxicités non hématologiques suivantes :
asthénie, anorexie, vomissements, nausées, oesophagites radiques, mucites,
pneumopathies radiques, dermites radiques et neuropathies périphériques. Les
différents grades pour chaque toxicité sont détaillés dans le tableau A.
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Tableau A : Evénements imputables a la radiochimiothérapie selon le grade CTCAE version 4.0.
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3.2.5 Suivi et survie

Le suivi des patients a été réalisé en binome avec les oncologues thoraciques et les
radiothérapeutes tous les 3 a 6 mois pendant les 3 premieres années, et tous les 6 mois
ou annuellement par la suite.

La fréquence de la surveillance par scanner thoraco-abdomino-pelvien et par TEP
scanner était a la discrétion des médecins référents.

Le dernier suivi a été considéré comme la plus récente visite dans le département de
pneumologie du CHU de Nancy.

La survie sans progression a été définie comme le temps depuis la fin de la
radiochimiothérapie concomitante a la premiere date de la récidive de la maladie sur
I'imagerie selon les criteres RECIST version 1.1 de 2009 (46). Les patients sans récidive
étaient censurés a la date de la derniere visite médicale.

La récidive locale a été définie comme toute progression de la tumeur au niveau hilaire,
médiastinale, ou au niveau des ganglions sus-claviculaires homolatéraux vers le site
principal de la tumeur. La récidive a distance a été définie comme toute progression
tumorale métastatique.

La survie globale a été définie comme le temps écoulé entre la fin de la
radiochimiothérapie concomitante au déces de toute cause. Les dates de déces ont été
extraites des dossiers médicaux ou de la base des données du service de pneumologie.
La fin du suivi était considérée au 31 décembre 2014.

3.2.6 Analyse statistique

Les analyses descriptives des caractéristiques des patients inclus, a savoir les données
socio-démographiques et cliniques, ont été présentées sous forme de pourcentage pour
les variables qualitatives et de moyennes avec écart-type pour les variables
quantitatives.

La comparaison des caractéristiques des patients entre les types de traitement, le taux
de réponse, et la toxicité a été réalisée par le Test Exact de Fisher pour les variables
qualitatives et par le test de Wilcoxon pour les variables quantitatives.

La description de la survie globale et de la survie sans progression des patients inclus
dans I'étude a été permise par la réalisation de courbes de survie par la méthode de
Kaplan-Meier.

Les facteurs ayant influencés la survie globale et sans progression ont été étudiés par
des analyses bivariées et multivariées en utilisant la méthode de régression de Cox.

Dans tous les tests statistiques, le seuil de signification (p) a été fixé a 0,05.

Les données ont été saisies et enregistrées dans des fichiers Excel puis les analyses ont
été réalisées par le biais du logiciel SAS version 9.3.
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3.3 RESULTATS
3.3.1 Caractéristiques de la population (Tableau 1)

Quatre-vingts patients présentant un CBNPC de stade III non opérables suivis dans le
Service de Pneumologie du CHU de Nancy entre le ler janvier 2008 et le 31 décembre
2014 ont été identifiés a partir de notre base de données.

Parmi eux, 18 ont été exclus de I'analyse : 15 patients étaient exclus car apres les cures
de chimiothérapies d’'induction, devant la bonne réponse au traitement, une chirurgie a
été proposée par la suite apres discussion en RCP d’Oncologie Thoracique et 3 patients
ont progressé avec I'apparition de métastases nécessitant le changement du protocole
de soins.

Au total, 62 patients ont été inclus dans l'étude: 27 patients ont regu une
radiochimiothérapie concomitante a base de Cisplatine-Etoposide (Groupe 1/PE) versus
35 patients qui ont recu une radiochimiothérapie a base de Carboplatine-Paclitaxel
(groupe 2/PC).

Les deux groupes de patients étaient comparables en ce qui concerne les
caractéristiques cliniques et anthropométriques (tableau 1) avec un age moyen de
diagnostic de la maladie de 58 ans pour le groupe 1 traité par PE et de 61,6 ans pour le
groupe 2 traité par PC avec une nette prédominance masculine (>80 % dans les deux
groupes).

L'exposition professionnelle a des cancérigénes était comparable pour les deux
groupes : 25,9 % dans le groupe 1 versus 22,9 % dans le groupe 2.

Le tabagisme, comme facteur de risque de cancer bronchique, était présent de maniere
significative dans les 2 groupes (p=0,0008) avec 7,4 % de fumeurs actifs et 92,3 %
d’anciens fumeurs dans le groupe 1 versus 42,9 % de fumeurs actifs et 51,4 % d'ex
fumeurs dans le groupe 2.

Au niveau de l'état général, on retrouvait un PS a 2 uniquement dans le groupe
Carboplatine-Paclitaxel a hauteur de 20 % avec une différence significative entre les
deux groupes (p=0,007).

En ce qui concerne la présence des comorbidités cardiologiques, pneumologiques,
néphrologiques et hépatiques, il n’y avait pas de différence significative entre les deux
groupes.

La méthode de diagnostic histologique la plus souvent utilisée était la fibroscopie
bronchique souple avec des biopsies bronchiques contributives pour le diagnostic
histologique dans 66,7 % des cas pour le groupe 1 versus 74,3 % des cas dans le
groupe 2.

Le pourcentage de stade TNM IIIA et IIIB étaient comparables avec 37 % de stade IIIA
dans le groupe 1 versus 37,1 % dans le groupe 2 et 63 % stade IIIB dans le groupe 1
versus 62,9 % dans le groupe 2.

Sur le plan histologique, dans le groupe 1 on retrouvait 59,3 % des patients avec un
adénocarcinome et 40,7 % avec un carcinome épidermoide ; dans le groupe 2 : 54 % des
patients avaient un adénocarcinome, 34,3 % un carcinome épidermoide et 11,4 % un
carcinome a grandes cellules.

Concernant 'immunohistochimie, 3,7 % dans le groupe 1 présentaient une mutation du
gene ALK versus 2,9 % des patients du groupe 2 (p=0,75).

45



Tableau 1. Caractéristiques cliniques et pathologies de la population étudiée

Tableaul.Caractéristiques@liniques@tpathologiquesiedafopulation@tudiée

Age@liagnostiquedannées)
Agelie@iécésdannées)

Sexe
homme
femme
Tailledcm)

Poidsikg)
IMCHkg/m?2)

IMCBtadefkg/m2)
normal@8,5824,9
surpoids@25329,9
obésitéBZraded303B4,9
dénutritionEXE8,5

PS
PS@D
PS@
PS2

Profession
absence@'expositionfprofessionnelle@ancérigene
exposition@rofessionnelle@ancérigéne

Tabac
jamais
actif
sevré

Antécédents®ardiologiques
non
oui

AntécédentsBneumologiques
non
oui

Antécédentsthéphrologiques
non
oui

Antécédentsthépatiques
non
oui

Méthode@le@iagnostiquethistologique
FibroscopietronchiqueBouple
Echo-endoscopietbronchique
PonctionBousBcanner
Chirurgie

StadedTNM)
A
11133

Histologie
Adénocarcinome
Carcinome®pidermoide
CarcinomesB@Erandesellules

Mutations
pas@e@nutations
inconnu
ALK

*Btandard@eviation
**Fisher's@xactiest

nhombre;@PC,Carboplatine-Paclitaxel; ﬂ?E,IIEisplatine-Etoposide

BE

EEH BE EEBH BB BB BB BB EBH BB BEES EEBS 8 BEB
o w o

BEES

PC

n=35[56.5%)

n

35

29

28

35

35

35

19

12

11
17

27

15

18

22
13

19
16

29

34

13
22

19
12

%
61.6

62.4

80.0
20.0
173.7

23.5

54.3
343

8.6

314
48.6
20.0

77.1
22.9

5.7
42.9
514

62.9
37.1

54.3
45.7

82.9
17.1

97.1
29

743
17.1
8.6

37.1
62.9

54.3
343
11.4

91.4
5.7
2.9

BE

EBH BE EEBH BB BB BB BB EEH BB BEES EEBSH 8 BEHE
P A D w w ©o

EE8

PE

n=27[43.5%)

n

27

22

23

27

27

27

17
10

20

25

19

19

23

26

10
17

16
11

26

%
58.0

60.9

85.2
14.8
173.3

74.5

24.9

44.4
333
111
111

63.0
37.0
0.0

74.1
25.9

0.0
7.4
92.6

70.4
29.6

70.4
29.6

85.2
14.8

96.3
3.7

66.7
14.8
14.8
3.7

37.0
63.0

59.3
40.7
0.0

96.3
0.0
3.7

p**
0.0863
0.6826

0.7422

0.8756
0.4060
0.2013

0.5980

0.0077

1.0000

0.0008

0.5964

0.2931

1.0000

1.0000

0.6473

1.0000

0.2309

0.7504

46



3.3.2 Parcours de soins selon le protocole de radiochimiothérapie (Tableau 2)

Pour les patients inclus dans l'étude, 14,8 % dans le groupe traité par Cisplatine-
Etoposide et 11,4 % dans le groupe traité par Carboplatine-Paclitaxel bénéficiaient
d'une radiochimiothérapie concomitante d'emblée sans chimiothérapie d’induction.

Une chimiothérapie d'induction par 2 cures a été réalisée dans 44,4 % dans le groupe 1
traité par Cisplatine-Etoposide versus 68,6 % des cas dans le groupe 2 traité par
Carboplatine-Paclitaxel. Parfois, les patients recevaient une seule cure d’induction ou 3
cures, selon les délais pour débuter la radiothérapie de fagon concomitante.

Au cours de la radiochimiothérapie concomitante, 76,9 % des patients ont recu deux
cures de chimiothérapie dans le groupe 1 et 85,7 % des patients ont recu deux cures de
chimiothérapie dans le groupe 2 conformément aux recommandations.

11,1 % des patients traités par Cisplatine-Etoposide ont dii arréter le traitement par
radichimiothérapie concomitante en raison d’une toxicité significative.

Pour la radiothérapie, la dose de 66 grays en 33 fractions a été délivrée comme prévu
pour 96,3% des patients dans le groupe 1 versus 88,6 % des patients dans le groupe 2.

Une chimiothérapie de consolidation a été réalisée uniquement dans le groupe 2 traité
par Carboplatine-Paclitaxel (2,9 % des cas).

Apres radiochimiothérapie concomitante, 66,7 % des patients du groupe 1 ont bénéficié
d'une nouvelle ligne de chimiothérapie apres récidive tumorale versus 51,4 % dans le
groupe 2 sans différence significative.

En ce qui concerne la ligne de traitement apres radiochimiothérapie concomitante, il
s'agissait le plus souvent d'une nouvelle ligne de chimiothérapie ne comportant pas de
molécules déja utilisées (44,4 % dans le groupe 1 versus 45,6 % dans le groupe 1).

Pour les récidives apres radiochimiothérapie concomitante, la plupart des patients ont

recu en moyenne trois lignes de chimiothérapie, a savoir 55,6 % dans le groupe 1 versus
51,4 % dans le groupe 2.
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Tableau 2. Parcours de soins selon protocole de radiochimiothérapie
concomitante

Tableau.®Parcours(eBoinsBelonprotocole@eFadiochimiothérapie

PC PE
n=35[56.5%) n=27043.5%)
n % n % p**
il
lierefdigne@e@raitement 0.0042
radiochimiothérapiel
concomitante@'emblée [ 4 11.4 4 14.8
carboplatine-paclitaxel i 26 74,3 9 333
cisplatine-navelbine i 3 8.6 11 40.7
autres [ 2 5.7 3 11.1
Chimiothérapie®'induction 0.0722
non [ 11 31.4 15 55.6
oui [ 24 68.6 12 44.4
Nombre@ieRures@le@himiothérapie 0.4569
1 @ 1 2.9 3 11.5
2 [ 30 85.7 20 76.9
3 @ 4 11.4 3 11.5
Réduction@le@oses@le@ahimiothérapie 0.0252
non [ 28 80.0 23 85.2
oui [ 7 20.0 1 3.7
arrét@eda@himiothérapie [ 0 0.0 3 11.1
Dose®otale@e@a@adiothérapiedGray) 0.7870
50 @ 3 8.6 1 3.7
60 [ 1 2.9 0 0.0
66 @ 31 88.6 26 96.3
Fractionnement@ledaadiothérapied@Bhombre@iedractions) 0.7870
25 m 3 8.6 1 3.7
30 @ 1 29 0 0.0
33 @ 31 88.6 26 96.3
Chimiothérapie@le@onsolidation 1.0000
non [ 34 97.1 27 100.0
oui [ 1 2.9 0 0.0
Traitements@prés@adiochimiothérapie
non [ 17 48.6 9 333
oui [ 18 51.4 18 66.7
Type@le®raitements@pres@adiochimiothérapie
chimiothérapie i 14 45.6 12 44.4
thérapie@iblée [ 1 2.9 1 3.7
chirurgie [T 0 0.0 2 7.4
radiothérapie®eule [ 0 0.0 1 3.7
radiothérapie@®iséentalgiquel
et@himiothérapie [ 1 2.9 2 7.4
absenceRle@raitements [T 19 48,6 9 33.3
NombreR®otal@ledignes®hérapeutiques
2 @ 17 48.6 8 29.6
3 [ 18 51.4 15 55.6
4 @@ 0 0.0 4 14.8

*Btandard@leviation
**Fisher's@xact@est
nthombre;@PC,Larboplatine-Paclitaxel;®E,Tisplatine-Etoposide
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3.3.3. Toxicités

Il n’y avait pas de déces enregistré pour les patients inclus dans I'étude au décours du
traitement par radiochimiothérapie concomitante.

Au niveau des évenements toxiques hématologiques, il existait une différence
significative entre les deux groupes (Tableau 3a et 3b).

En terme de survenue de leucopénie, une différence de toxicité significative a été
enregistrée entre les deux groupes avec un taux de 85,2 % dans le groupe 1/PE versus
60 % dans le groupe 2/PC.

Par exemple, il y avait un taux significativement plus élevé (p=0,0026) de toxicités de
grade 4 dans le groupe 1 traité par Cisplatine-Etoposide versus le groupe 2 traité par
Carboplatine-Paclitaxel.

Concernant le taux de neutropénies, le taux était significativement plus élevé dans le
groupe 1/PE (p=0,0136) de 85,2 % versus 54,3 % dans le groupe 2/PC avec des
toxicités de grade 3 et 4 similaires mais une toxicité de grade 1 significativement plus
importante dans le groupe 1/PE de 51,9 % versus 40 % dans le groupe 2/PC (p=0,01).
Des résultats similaires étaient obtenus pour les neutropénies fébriles de grade 3 et 4
qui étaient comparables mais avec une présence plus importante de toxicité de grade 1
dans le groupe 1/PE (18,5 % versus 0 %, p=0,036).

Le taux de thrombopénies était significativement (p=0,0001) plus important dans le
groupe 1/PE avec 74,1 % de thrombopénie versus 20 % dans le groupe 2/PC avec un
taux de thrombopénie de grade 3 significativement plus élevé dans le méme groupe
(7,4 % versus 2,9 %, p =0,0001).

Pour les anémies chimio-induites, la fréquence était significativement plus élevée dans
le groupe 1/PE (7 %) que pour les patients du groupe 2/PC (p=0,004) qui ne
présentaient pas d'anémies chimio-induites dans 45,7 % des cas.

Au niveau des événements toxiques non hématologiques, il existait une différence
significative entre les deux groupes. (Tableau 4a et 4b)

L'asthénie était plus fréquente dans le groupe 1/PE, avec un taux de 89 % dans le
groupe 1/PE versus 68,6 % dans le groupe 2/PC avec une toxicité de grade 3 dans
11,1 % dans le groupe 1/PE versus 0 % dans le groupe 2/PC (p = 0,0014).

L'anorexie était plus importante dans le groupe 2/PC (85,2 % de tout grade versus 60 %,
p=0,047).

La toxicité digestive de type vomissements et nausées était significativement plus
importante dans le groupe 1/PE avec 81,5 % de vomissements induits par le traitement
dans le groupe 1 versus 34,5 dans le groupe 2/PC. (p=0,0003 pour les vomissements et
p=0,0023 pour les nausées).

La présence d'une oesophagite radique était évaluée a 44,4 % dans le groupe 1/PE
versus 11,4 % avec un p=0,0109.

De méme, pour les mucites de tout grade qui étaient plus nombreuses dans le groupe
1/PE (88,9 % versus 42,9 % dans le groupe PC, p a 0,0002).

Les pneumopathies radiques étaient significativement plus fréquentes dans le groupe
1/PE avec une toxicité de tout grade a 44,4 % dans le groupe 1/PE versus 11,4 % dans le
groupe 2/PC. (p=0,0109).
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Les neuropathies périphériques étaient plus nombreuses dans le groupe 1/PE avec taux
de 70,4 % versus 34,3 % dans le groupe 2/PC (18,5 % dans le groupe 1 versus 8,6 % dans
le groupe 2, p =0,0183).

Tableau 3a. Répartition des événements toxiques hématologiques selon le grade
CTCAE 4.0

MableauBa.Répartitiondes@venementsfoxiqueshématologiques@elonleErade{CTCAE®.0)

PC PE
n=35[56.5%) n=27[043.5%)
n % n % p**
Prévention@les®oxicités <.0001
pas@i'érythropoiétinei@ier
facteurs@e&roissance 18 51.4 5 18.5
erythropoiétine 3 8.6 1 3.7
facteurs@eroissance 13 37.1 2 7.4
érythropoiétine@tHacteursi
del@roissance 1 2.9 19 70.4
Leucopénie 0.0026
grade® 14 40.0 4 14.8
gradefl 17 48.6 15 55.6
grade® 0 0.0 6 22.2
grade® 3 8.6 0 0.0
grade®@ 1 2.9 2 7.4
Neutropénie 0.0104
grade® 16 45.7 4 14.8
gradefl 14 40.0 14 51.9
grade2 0 0.0 5 18.5
grade® 3 8.6 2 7.4
grade® 2 5.7 2 7.4
Neutropénie#ébrile 0.0364
grade® 31 88.6 18 66.7
gradel 0 0.0 5 18.5
grade® 2 5.7 2 7.4
grade® 2 5.7 2 7.4
Thrombopénie <.0001
grade® 28 80.0 7 25.9
gradel 6 171 13 48.1
grade® 0 0.0 5 18.5
grade® 1 2.9 2 7.4
Anémie 0.0040
grade® 16 45.7 2 7.4
gradefl 15 42.9 16 59.3
grade®2 3 8.6 6 22.2
grade® 1 2.9 2 7.4
grade® 0 0.0 1 3.7

*Btandard@eviation
**Fisher's@xactFest
nBhombre;@PC,Larboplatine-Paclitaxel;®PE,Tisplatine-Etoposide
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Tableau 3b. Comparaison des événements hématologiques selon tous grades
confondus (CTCAE 4.0)

MTableauBb.Comparaison@es@venementsfoxiqueshématologiquesBelonfous@rades@onfondus{CTCAEMA.0)

PC PE
n=35[56.5%) n=27[{43.5%)
n % n % p**
Prévention@esRoxicités <.0001
pas@i'érythropoiétinefile®acteurs@lel
croissance 18 51.4 5 18.5
érythropoiétine 3 8.6 1 3.7
facteurs@leroissance 13 371 2 7.4
érythropoiétine@tFacteurs@leRroissance 1 2.9 19 70.4
Leucopénie 0.0474
grade® 14 40.0 4 14.8
gradel1EEB 21 60.0 23 85.2
Neutropénie 0.0136
grade® 16 45.7 4 14.8
gradefl @B 19 54.3 23 85.2
Thrombopénie <.0001
grade® 28 80.0 7 25.9
gradell B 7 20.0 20 74.1
Anémie 0.0015
grade® 16 45.7 2 7.4
gradel1GEB 19 54.3 25 92.6

*Btandard@eviation
**Fisher's@xactest
nthombre;@PC,arboplatine-Paclitaxel;®E,Tisplatine-Etoposide
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Tableau 4a. Répartition des évenements non hématologiques selon le grade
(CTCAE 4.0)

@ableau@a.Répartitiondes@vénementsfonhématologiquesBelonde@rade{CTCAERA.0)

PC PE
n=35[56.5%) n=27[{43.5%)
n % n % p**
[T
Asthénie 0.0014
graded [ 11 31.4 3 11.1
gradefl [ 20 57.1 9 33.3
grade®R @@ 4 11.4 12 44 .4
grade® [ 0 0.0 3 11.1
Anorexie 0.0082
graded [ 14 40.0 4 14.8
gradefl [ 13 37.1 6 22.2
grade®R [ 7 20.0 11 40.7
grade® [ 1 2.9 6 22.2
Vomissements 0.0002
graded @A 23 65.7 5 18.5
gradell [ 10 28.6 10 37.0
grade®R [ 1 2.9 7 25.9
grade® @A 1 2.9 5 18.5
Nausées 0.0033
graded [ 17 48.6 3 11.1
gradefl [ 12 34.3 11 40.7
grade® @A 5 14.3 7 25.9
grade® [ 1 2.9 6 22.2
Oesophagite@adique 0.0017
graded [ 18 51.4 3 11.1
gradefl @A 6 17.1 9 33.3
grade®R [ 10 28.6 9 33.3
grade® @A 1 2.9 6 22.2
Mucite 0.0003
graded [H 20 57.1 3 11.1
gradellR [ 10 28.6 10 37.0
grade2pR @ 5 14.3 11 40.7
grade3E [ 0 0.0 3 11.1
Pneumopathie@adique 0.0027
graded @A 31 88.6 15 55.6
gradell [ 4 11.4 5 18.5
grade® @A 0 0.0 6 22.2
grade® @A 0 0.0 1 3.7
Dermite@adique 0.0066
graded [ 30 85.7 15 55.6
gradefl [ 4 11.4 9 33.3
grade®R [ 0 0.0 3 11.1
grade® @A 1 2.9 0 0.0
Neuropathie@périphérique 0.0183
graded @A 23 65.7 8 29.6
gradellR [ 9 25.7 14 51.9
grade2pR @ 3 8.6 5 18.5

*Btandard@eviation
**Fisher's@xactfest
nBhombre;@PC,Earboplatine-Paclitaxel;E, Cisplatine-Etoposide
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Tableau 4b. Comparaison des événements non hématologiques selon tous grades
confondus (CTCAE 4.0)

@ableau@b.Tomparaison@es@venementsfonhématologiquesBelontousles@rades@onfondus{CTCAE®Z.0)

PC PE
n=35[56.5%) n=27[{43.5%)
[l
n % n % p**
il
Asthénie 0.0072
grade® [ 11 314 3 11.1
gradeFlHE il 24 68.6 24 88.9
Anorexie 0,0474
graded [ 14 40.0 4 14.8
gradeFlH@B il 21 60.0 23 85.2
Vomissements 0,0003
grade [ 23 65.7 5 18.5
grade@ARB @ 12 34.3 22 81.5
Nausées 0,0023
grade® il 17 48.6 3 111
gradeflBB [ 18 51.4 24 88.9
Oesophagite@adique 0.0011
grade® il 18 51.4 3 11.1
gradeFlH@ [ 17 48.6 24 88.9
Mucite 0.0002
graded [ 20 57.1 3 11.1
gradeFlHE iddl 15 429 24 88.9
Pneumopathie@adique 0.0109
graded ki 31 88.6 15 55.6
gradelflH[®B il 4 114 12 44.4
Dermite@adique 0.0098
graded i) 30 85.7 15 55.6
gradelflH[®B i 5 14.3 12 44 .4
Neuropathie@ériphérique
grade® iddl 23 65.7 8 29.6
gradeflBB [ 12 34.3 19 70.4

*Btandard@leviation
**Fisher's@xactest
nhombre;@PC,Larboplatine-Paclitaxel;PE,Tisplatine-Etoposide
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3.3.4 Survie et réponse tumorale

Tous les patients ont été suivis tout au long de I'analyse, il n'y a pas eu de perdus de vue.
La survie globale médiane dans notre étude pour tous les patients est de 15 mois
(IC95%:11,1-22,5).

La médiane de survie globale dans le groupe 1/PE était plus élevée, méme si les
résultats n'étaient pas significatifs alors qu'il existait une différence significative au
niveau de la survie sans progression qui était plus longue dans le groupe 1/PE.

Pour le groupe 1/PE, la survie globale médiane était de 19 mois (IC 95 % : 9,9 - 35 ;
p=0,22) versus 15,3 mois de survie globale médiane pour groupe 2/PC
(IC95%:11-20; p=0,22) (Tableau 5 et Figure 1).

La survie sans progression était plus longue de fagon significative dans le groupe 1/PE
avec une médiane de survie sans progression de 9 mois (IC 95 % : 3,9 - 11,8 ; p=0,01)
versus 3,3 mois (IC95 % : 2 -5,6; p=0,01) pour le groupe 2/PC (Tableau 5 et Figure 2).

Au niveau de la réponse tumorale (selon RECIST v1.1) a la radiochimiothérapie
concomitante 88,9 % des patients du groupe 1 traité par Cisplatine-Etoposide avaient
une réponse partielle ou complete versus 74,3 % dans le groupe 2 traité par
Carboplatine-Paclitaxel (p= 0,2). (Tableau 5)

En terme de récidive, 80 % de tous les patients avaient des récidives a distance : 32 % au
niveau cérébral, 14 % au niveau osseux, 17,7 % au niveau hépatique et 14,5 % au niveau
surrénalien.

Le taux de récidive était moins important dans le groupe 2/PC, avec 77,1 % de récidives
versus 85,2 % dans le groupe 1/PE mais sans différence significative entre les deux
groupes (p= 0,52). La localisation des récidives était comparable pour les deux groupes.
(Tableau 6)

En analyse multivariée (Tableaux 7 et 8) : I'dge, le tabagisme, le performans status (PS),
le stade TNM, le protocole de radiochimiothérapie et le type histologique n'avaient pas
d’impact significatif sur la survie globale.

Par contre en analyse multivariée, en terme de survie sans progression, le type
histologique et le protocole de radiochimiothérapie avaient une influence significative.
Les tumeurs de type carcinome a grandes cellules étaient associées a une diminution
significative de l'ordre de 36 fois de la survie sans progression par rapport aux
adénocarcinomes avec un risque relatif RR a 36,2 (IC95 % ; 2,2 - 584,7 ; p = 0,039).

De plus, s'il s'agissait d'une tumeur de type carcinome épidermoide, la survie sans
progression était légérement meilleure que pour les adénocarcinomes avec un risque
relatif RRa 0,9 (IC95%;0,5-1,8;p=0,039)

Le protocole de radiochimiothérapie avait une influence protectrice significative en
analyse mutlivariée sur la survie sans progression avec une diminution de moitié du
risque de progression tumorale, pour le groupe Cisplatine-Etoposide avec un risque
relatif (RR) a 0,5; RR=0,7 (IC95 % ; 0,3 - 0,9; p=0,031) en comparaison au groupe 2
traité par Carboplatine-Paclitaxel.
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Tableau 5. Survie sans progression, survie globale

Tableau®.BurvieBans@progressionZBurvieZElobalel

PC PE
n=35{56.5%) n=27443.5%)
i n mois n mois p**
Survie@lobaledmois) 35 15,3 22 19 0.2957
SurvieBansiprogressiondmois) Eiii] 35 3,3 22 9 0.0054
% %
RéponseBelonmRECISTA%) 0,2016
absenceBle@éponse 9 25,7 3 11,1
réponse@artielle®uompléte 26 74,3 24 88,9

*Btandard@leviation
**Fisher's@xactest
nGhombre@atientsBIPC,XLarboplatine-Paclitaxel;@E,Tisplatine-Etoposide;RT-CT,@adiochimiothérapie@oncomitante

Tableau 6. Récidives

Tableau®.Récidives

PC PE
n=35[56.5%) n=27[143.5%)
n % n % p**

Récidive 0.5263

non 8 22.9 4 14.8

oui 27 77.1 23 85.2
Tyoe@e@écidive 0.0530

absence@le@écidive 8 229 5 18.5

locale 1 2.9 0 0.0

loco-régionale 7 20.0 11 40.7

distancehors@érébrale) 9 25.7 2 7.4

distance@érébrale 3 8.6 7 25.9

distance@®xtra-cérébrale@tz

cérébrale 7 20.0 2 7.4
Récidive@érébrale 1.0000

non 24 68.6 18 66.7

oui 11 31.4 9 33.3
Récidive@sseuse 0.7192

non 29 82.9 24 88.9

oui 6 17.1 3 11.1
Récidivethépatique 0.0940

non 26 74.3 25 92.6

oui 9 25.7 2 7.4
RécidiveBurrénalienne 0.2768

non 28 80.0 25 92.6

oui 7 20.0 2 7.4

*Btandard@eviation
**Fisher's@xactest
nlihombre;EIPC,E(IIarboplatine-Paclitaxel;EH’E,ﬂEisplatine-]::toposide; RT-CT,Fadiochimiothérapie
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Figure 1. Survie sans progression tous protocoles confondus (mois)
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Figure 2. Survie globale tous protocoles confondus (mois)
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Figure 3. Survie sans progression selon le protocole de radiochimiothérapie (mois)
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Tableau 7. Analyses multivariées entre covariables et survie globale

Tableau.Analyses@nultivariés@ntre@ovariables@tBurvieElobale

Régressionbivariée Régression@nultivariée
Risquel Risquel?
relatif IC*®5% p relatif IC*®5% p
Inférieur Supérieur Inférieur Supérieur

Sexe 0,124

homme 1

femme 1,9 0,9 - 3,9
Tabac 0,59

jamaisBuBevré 1

actif 1,2 0,6 - 2,2
PerformansBtatus 0,592

PS@ 1

PSEL 1,2 0,7 - 2,2

PSR 0,7 0,3 - 2,1
Histologie 0,057 0,02

adénocarcinome 1 1

carcinome@pidermoide 0,8 0,4 - 1,5 0,8 0,4 - 1,5

carcinome@@Erandesellules 4,1 1,4 - 12,4 4,1 1,4 - 12,4
StadedTNM) 0,189

Illa 1

lib 1,5 0,8 - 2,7
Protocole@e@adiochimiothérapie 0,227

Carboplatine-Paclitaxel 1

Cisplatine-Etoposide 0,7 0,4 - 1,2

[ ACEAntervalle@e@onfiancel
**BeulslesHacteursprésentantflne@ssociationBignificative@uBeuilD.1@ninodelebivariént@Bté@andidats@anslednodelednultivariél
(n=B30).
[Par@onséquent,des¥ariables@uim'apparaissentpas@anslemodéleMultivariémefépondentpas@e@riteredeBélection.
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Tableau 8. Analyses multivariées entre covariables et survie sans progression

Tableau®.Analysesinultivariées@ntre@ovariables@tBurvieBansprogression

Sexe
homme
femme

Tabac
non
oui

Performans@tatus
PS@
PSa
PS2

Histologie
adénocarcinome
carcinomel@pidermoide
carcinome@@Erandes?
cellules

StadedTNM)
Illa
Illb

Protocole@e@adiochimiothérapie
Carboplatine-Paclitaxel
Cisplatine-Etoposide

*ACntervalle@e@onfiance

Régressionivariée
Risquel
relatif IC*®5%
Inférieur Supérieur
1
1 0,5 - 2
1
1,3 0,7 - 2,4
1
1,3 0,7 - 2,4
0,9 0,3 - 2,5
1
0,8 0,4 - 1,5
44,5 2,8 - 716,6
1
1,5 0,8 - 2,9
1
0,5 0,3 - 0,9

p

0,96

0,462

0,621

0,067

0,213

0,019

Régressionnultivariée

Risquel
relatif IC*®5% p
Inférieur Supérieur
0,039
1
0,9 0,5 - 1,8
36,2 2,2 - 584,7
0,031
1
0,5 0,3 - 0,9

**Beulslesfacteursprésentantfine@ssociationBignificative@uBeuilD.1@ndnodélebivarié®nt@té@andidats@anslenodélemnultivarié{n=[50).

fPar@onséquent,lesariables@ui'apparaissentpasansiednodeleultivariémeépondentpasBe@riteredeBélection.
ocoflesWariables@uantitativesi'ontpasieinodalité@eméférence.LeisquetelatiféxprimelaFariation@e®isquepourfine@ugmentation

de@Amnité@edaariable.
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3.4 DISCUSSION

A Theure actuelle, la radiochimiothérapie concomitante est la meilleure stratégie
thérapeutique dans la prise en charge des CBNPC de stade IIl non opérables chez les
patients en bon état général (PS 0 a 1). Un bénéfice en terme de survie globale est en
faveur de l'association concomitante versus séquentiel de 1'ordre de 4,5 % a 5 ans (HR =
0,84;1C95 % : 0,74-0,95, p = 0,004). La réduction du taux de rechutes locales est de 6 %
a 5 ans avec le schéma concomitant par rapport au schéma séquentiel, Hazard Ratio,
(HR=0,77 (IC95%:0,62-0,95),p = 0,01).

Cependant, le type de protocole de chimiothérapie a utiliser dans le traitement par
radiochimiothérapie n'est pas clairement défini.

Les dernieres recommandations de I'ESMO dans les CBNPC avancés de stade III de
Eberhardt WEE et al. publiées en avril 2015 dans Annals of Oncology indiquent que la
chimiothérapie optimale a combiner avec la radiothérapie devrait étre basée sur un
doublet a base de platine de préférence le Cisplatine. Il n'y a pas de conclusion définitive
quant a l'utilisation du Carboplatine comme agent radiosensibilisant devant I'absence
d'essai thérapeutique de phase IIL.

3.4.1 Survie globale

Dans notre étude rétrospective monocentrique de 2008 a 2014 réalisée dans le
Département de pneumologie du CHU de Nancy, nous avons constaté que le protocole de
radiochimiothérapie avec 1'association Cisplatine-Etoposide permettait une meilleure
survie sans progression de 9 mois (IC 95 % : 3,9 - 11,8) versus 3,3 mois
(IC95 % : 2 - 5,6) pour le groupe Carboplatine-Paclitaxel (p=0,01) soit un delta de 5,7
mois.

Ce résultat met en évidence que le protocole de radiochimiothérapie a base de
Cisplatine-Etoposide permet de diminuer de fagon significative le risque de récidive
tumorale. Cette diminution du risque de récidive permet un gain en terme de qualité de
vie des patients et allonge le temps de surveillance active sans nouvelle ligne de
traitement avant une éventuelle récidive, ce qui est un réel bénéfice pour les malades.

De plus, la survie sans progression est le meilleur marqueur d'efficacité du protocole de
radiochimiothérapie dans le parcours de soins du patient car la survie sans progression
juge le traitement en lui-méme dans toutes les lignes de traitement dont bénéficiera le
patient. Il est clair que la survie sans progression augmente nettement de 5,7 mois avec
un protocole de radiochimiothérapie a base de Cisplatine-Etoposide par rapport au
protocole avec Carboplatine-Paclitaxel.

Dans le groupe traité par radiochimiothérapie par Carboplatine-Paclitaxel, la médiane
de survie globale était de 15,3 mois (IC 95 % : 10,7 -20 ; p=0,22), versus 19 mois
(IC 95 % : 9,9 - 34,8 ; p=0,22) pour le groupe Cisplatine-Etoposide, nous mettions en
évidence une médiane de survie globale plus importante dans le groupe Cisplatine-
Etoposide (p=0,22).

Cependant nos résultats en terme de survie globale sont non significatifs par manque de
puissance.

Nos résultats correspondent aux résultats des essais de phase II et Il retrouvés dans la
littérature avec une médiane de survie plutot dans la limite haute (médiane de survie
globale entre 15 a 35 mois) pour le protocole de radiochimiothérapie a base de
Cisplatine-Etoposide et plutot dans les limites basses pour Carboplatine-Paclitaxel
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(médiane de survie globale entre 12 et 22 mois) mais de fagon non significative avec p
non significatif (p=0,22).

La survie globale médiane dans les essais cliniques prospectifs utilisant le protocole
Carboplatine-Paclitaxel variait de 12 a 22 mois avec une médiane de survie globale de
I'ordre de 12,7 a 16,3 mois dans 1'étude de phase Il de Belani et al., 22 mois dans I'étude
de phase Il de Yamamoto et al. , 12 mois dans I'étude de phase III de Vokes et al.
(19)(17)(47).

Dans les essais cliniques de phase II et III utilisant 1'association Cisplatine-Etoposide
pour le protocole de radiochimiothérapie, la médiane de survie globale était de 15 a 35
mois avec une médiane de survie de 15,6 mois dans l'essai de phase III de Curran et al.,
de 15 mois pour l'essai de phase II d'Albain et al. ; 26 mois pour l'essai de phase II de
Gandara et al. ; 23 a 35 mois pour l'essai de phase III de Kelly et al.(9)(13)(22)
(Tableau 9).

Tableau®itésumédes@ssaispourllestadiochimiothérapies@oncomitantes@vecPC@tPEmanslesTBNPCBtadedll

Essais Patients Protocoledeffraitements Médiane@eBurvie@lobale Médiane@e®FS  Survival Toxicités
Curran@t@lLPhasedll 187 bras@:@PEBRThypofractionné@®9, 6@y 15,6(13.0-18.0) NR 5ENsMSE13% NeutropénieZBradeBEB436
9) OesophagiteP@EradeBE#A5%
ToxicitéBulmonaireZEradeBEA7%
Belani@t@l.Phasel 74 bras2EPC@nAnductionBuisRT-CTRAvec® CB-IRTHIGYE 12,7(NR) 6,2(NR) 3@nsDS:A5% Neutropénie@FradeBEA6%
(19) Oesophagite@@radeBEA9%
Toxicité@ulmonaireZ@EradeB:@%
92 brasBEPCBRTH3GYRBuividl' unel TRleRonsolidationar®C 16,3(NR) 8,7(NR) 3@nsOS:A7% NeutropéniePREradeBE26%
OesophagitePFEradeBER8%
Toxicité@ulmonairePFradeBE16%
Albain@t@l.Phasedl 50 PERRTH1GY 15(11-22) NR S5ENsMS:A5% NeutropénieZEradeBEB2%
(44) OesophagitePFEradeBER0%
ToxicitéulmonairePRErade3:M%
Yamamoto@t@l.Phasedll 147 BrasBEPCERTBuividarZ TRie@onsolidation®C 22,0(NR) 9,5(NR) 5@nsmS:A9,5% NeutropénieP@radeBE5H1,9%
47) Oesophagite@@radeBEB2%
Toxicité@ulmonaireZ@EradeB:@%
Vokes@t@l.PPhasedll 182 BrasBEPCHRTHOGY 12(NR) NR 3@nsS:A9% NeutropénieB@radeBEA5%
a7 OesophagiteP@EradeBREB2%
Toxicité@ulmonaire@@radeB:#%
Gandara@t@l.Phasedl 83 PE+RTHB1GYBuividl' unelL TREonsolidationar@locetaxel 26(18-35) 16(NR) 3@nsDS:B7% NeutropéniePREradeBET 4%
(13) OesophagiteB@EradeBEA7%
ToxicitéBulmonaireBREradeB:F%{2Enorts)
Hanna@t@l.Phasedll 73 BrasFRPE+RTHI, 4y 23,2(NR) 9(NR) 3@NnsS:26,1% NeutropénieZ@radeBEB2%
(48) OesophagiteP@EradeBEA7,2%
ToxicitéulmonairePRErade3:®,6%
74 REPEFRTHI,4AGyBuiviparline TRleRonsolidationBar@oceta 21,2(NR) 9,2(NR) 3@nsDS:R27,1% NeutropéniePFradeBER24,7%
Oesophagite@radeBRA7,2%
Toxicité@ulmonairePFrade3:®,6%
Kelly@t@l.PhasedIl 118  asAEPERRTH1GYBuivili unel TReRonsolidationar@ocetaxe 35(NR) 11,7(NR) 2@nsmS:B9% NeutropénieZREradeBE#3%
(22) OesophagiteZEradeBENR
Toxicité@ulmonaire@@EradeB:NR
125 asREPERRTH1GYBuividi uneTReRonsolidationar@ocetaxe 23(NR) 8,3(NR) 2@NsS:B6% Neutropénie@radeBENR
puis@efitinib@n@Enaintenance Oesophagite@@EradeBEA4%
ToxicitéulmonairePFrade®:7%{1@nort)
Mépartement@dePneumologiel 62 GroupeAEPEFRTRHBOGY 19(9,9-35) 9(3,9-11,8) 2@NnsSER0% Neutropénie@@radeBE14,8%
dulCHU@eNancy Oesophagite@radeBRB5,5%
Toxicitéulmonaire@@Erade®:25,9%
GroupeREPCEHRTRHOGY 15,3(11-20) 3,3(2-5,6) 2@nsSEAS% NeutropéniePRrade3@14,3%

OesophagiteP@radeBEB1,5%
Toxicité@ulmonaire@@Brade3:D%

[LT,chimiothérapie,RT-CT,radiochimiothérapie@oncomitante;PC,Carboplatin-Paclitaxel; PE, Tisplatine-Etoposide;MVP,Mitomycine-Vindesine-Cisplatine;

RT,Fadiothérapie;TR,#éponse@ompléte;PR,réponsepartielle;S,BurvieBlobale;PFS,survieBansprogression; NR,nonTkapporté
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3.4.2 Toxicités

L'administration de l'association Cisplatine-Etoposide a pleine dose est associée a une
toxicité oesophagienne non négligeable, mais qui peut étre réduite par I'optimisation de
la radiothérapie.

Parmi les nouvelles drogues de chimiothérapie, le Paclitaxel est celle qui a été la plus
étudiée en association avec la radiothérapie, en regle générale a une dose de 45 a 50
mg/m2/semaine, soit seule, soit en combinaison avec le Carboplatine (aire sous la
courbe (AUC) = 2)(16). L'association Carboplatine-Paclitaxel-radiothérapie entraine un
taux important d'oesophagites de grade 3 ou supérieur, variant de 17 a 45 % dans les
études actuelles.

Notre étude a rapporté qu'au niveau de la toxicité hématologique et non hématologique
de la radiochimiothérapie, celle-ci était plus importante dans le groupe Cisplatine-
Etoposide par rapport au groupe Carboplatine-Paclitaxel (neutropénie 85,2 % versus
54,3 %, p=0,01 ; anémie 92,3 % versus 54,3 %, p=0,001). Les fréquences d’oesophagites
radiques et de pneumopathies radiques étaient plus élevées dans le groupe Cisplatine-
Etoposide par rapport au groupe Carboplatine-Paclitaxel: 44,4 % versus 11,4 %
(p=0,01), et 44,4 % versus 11,4 % (p=0,001) respectivement.

Comparativement aux essais cliniques réalisés, les neutropénies de grade 3 ou
supérieurs dans l'association Carboplatine-Paclitaxel étaient respectivement de 15 %
pour I'étude de Vokes et al. (17), 16% pour I'étude de Belani et al.(19) , de 14 % dans
notre étude soit des résultats plutét similaires sauf pour I'étude de Yamamoto et al. ou il
était retrouvé un taux plus élevé de I'ordre de 61 %.

Concernant les neutropénies de grade 3 ou supérieur dans l'association Cisplatine-
Etoposide, elles étaient de 54 % dans 1'étude de Curran et al.(9) , 74 % dans celle de
Gandara et al. (13)et de 24,7 a 32 % dans I'étude d'Hannah et al. (48)et de 43 % dans
celle de Kelly et al. (22) alors que nous ne trouvions que 14% de neutropénies de
grade 3 par Carboplatine-Paclitaxel.

Ceci peut s'expliquer par la prévention des toxicités par des facteurs de croissance ou de
|'érythropoiétine surtout dans le groupe Carboplatine-Paclitaxel : 37,1 % des patients du
groupe Carboplatine-Paclitaxel ont béneficié de facteurs de croissance versus 7,4 % dans
le groupe Cisplatine-Etoposide. Cette différence importante dans la prévention des
toxicités s'explique par un effet temps. Dans le Département de pneumologie du CHU de
Nancy les patients au cours des années 2000 avaient surtout bénéficié de protocoles a
base de Cisplatine-Etoposide sans réelle prévention des toxicités par rapport a la
pratique quotidienne actuelle.

Au niveau des évenements toxiques non hématologiques, il existait une différence
significative entre les deux associations de radiochimiothérapie.

Concernant les oesophagites séveres (grade> 3) pour le protocole a base de Cisplatine-
Etoposide, nous avons retrouvé un taux de 22,2 % comparable a celui retrouvé dans la
plupart des études publiées : 20 % dans I'étude de Albain et al. (44), 17 % dans I'étude
de Gandara et al. (13) et 17,2 % dans celle de Hannah et al. (48). Par contre, I’étude de
Curran retrouve un taux plus élevé (45 %).

Dans l'association Carboplatine-Paclitaxel, les résultats variaient de 19 % a 28 % dans
|'étude de Belani et al. (19), 32 % dans 1'étude de Yamamoto et al. (47), 32 % dans celle
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de Vokes et al. tandis que nous trouvions dans notre étude seulement 2,9 %
d'oesophagite de grade supérieur ou égale 3. Ceci peut s'expliquer par la prévention
systématique dans notre service de 1'oesophagite radique par inhibiteurs de la pompe a
protons associés a des alginates qui permet de diminuer significativement la sévérité
des oesophagites méme si elles persistent a des grades moins importants.

Les pneumopathies radiques étaient de 1'ordre de 17 % dans I'étude de Curran et al. (9),
0 % dans celle d'Albain et al. (44), 7 % dans celle de Gandara et al. avec deux morts (13)
et de 9,6 % dans celle d'Hannah (48), notre étude rapporte l'absence de toxicités
pulmonaires dans le groupe Cisplatine-Etoposide ce qui peut correspondre a ce qui est
déja rapporté dans la littérature.

Dans le bras Carboplatine-Paclitaxel, les toxicités pulmonaires de grade 3 sont de 4 % a
16 % dans I'étude de Belani et al. (19), 4 % dans 1'étude de Yamamoto et al. (47), 4 %
dans celle de Vokes et al. (17) et de 4 % dans notre étude a savoir des résultats plutot
similaires.

3.4.3 Améliorer la survie globale et sans progression : perspectives

Actuellement, il n'y a pas d'essais thérapeutiques de phase III utilisant le protocole
Carboplatine-Paclitaxel dans le cadre de la radiochimiothérapie concomitante.

Il serait intéressant de réaliser ce type d'essai de phase III pour confirmer la tendance
retrouvée dans notre étude a savoir une réelle supériorité du traitement par Cisplatine-
Etoposide par rapport au Carboplatine-Paclitaxel en terme de survie globale et sans
progression. Ceci est d’autant plus intéressant car selon les recommandations ESMO
2015 il n'y pas de conclusion définitive quant a l'utilisation du Carboplatine comme
agent radiosensibilisant dans la radiochimiothérapie concomitante.

Il serait a I'heure actuelle plutot recommandé d'utiliser un doublet de chimiothérapie a
base de platine dont le Cisplatine dans le protocole de radiochimiothérapie chez les
patients avec un PS 0 a 1 sans antécédent contre-indiquant le Cisplatine atteints d'un
CBNPC de stade III non opérable, en associant des soins de support adaptés avec une
prévention des toxicités et un suivi attentif des effets indésirables.

D'un point de vue pratique, la mise en place du Cisplatine-Etoposide est plus difficile que
le Carboplatine-Paclitaxel car d'une part elle nécessite une hospitalisation
contrairement au Carboplatine-Paclitaxel qui peut étre fait en hopital de jour et d'autre
part requiert une hyperhydratation plus longue avant la chimiothérapie.

Dans les pistes de recherche pour améliorer la survie globale et sans progression, de
nombreuses études ont cherché a savoir si la chimiothérapie d'induction ou de
consolidation ou encore les thérapies ciblées permettaient des bénéfices sur la survie.

La chimiothérapie d'induction avant la radiochimiothérapie concomitante n'a pas
montré de bénéfice sur la survie globale a I'heure actuelle versus la radiochimiothérapie
seule comme dans I'étude de Vokes et al. (17) avec une médiane de survie de 12 mois
(95 % IC 10-16) dans le bras radiochimiothérapie seule versus 14 mois (95 % IC 11-16)
dans le bras avec chimiothérapie d'induction avec un p non significatif a 0,3.

Dans notre étude, 68,6 % des patients du groupe Carboplatine-Paclitaxel avaient
bénéficié d'une chimiothérapie d'induction versus 44,4 % dans le bras Cisplatine-
Etoposide. Ce pourcentage élevé de chimiothérapie d'induction dans les deux groupes
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pourrait s'expliquer par la réalité de la prise en charge des patients d'oncologie
thoracique. Conformément aux recommandations officielles, la validation du plan
personnalisé de soins, la décision de chimiothérapie d'induction et du nombre de cures a
réaliser, étaient débattus en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) en fonction
des délais pour débuter la radiothérapie dans le cadre de la radiochimiothérapie
concomitante.

Au niveau des chimiothérapies de consolidation , 1'essai SWOG 95-04 montrait que la
réalisation d'une chimiothérapie de consolidation par trois cycles de Docétaxel apres
radiochimiothérapie a base de Cisplatine-Etoposide semble apporter un bénéfice net en
terme de survie par rapport au schéma précédent I'essai SWOG 90-19 (13).

En revanche, 1'essai HOG LUN 01-24/USO 023 a comparé une chimiothérapie de
consolidation par trois cycles de Docétaxel apreés radiochimiothérapie a une
radiochimiothérapie exclusive et a retrouvé des résultats décevants puisque la
consolidation par trois cycles de Docétaxel apres radiochimiothérapie n'apporte aucun
bénéfice en terme de survie globale (médiane = 21,5 mois versus 24,1 mois) et aggrave la
toxicité (5,5 % de déces toxiques).

Actuellement, aucune étude ne permet de savoir quelle est la meilleure stratégie en
terme de survie globale. Il n'est pas certain qu'ajouter deux a trois cycles de
chimiothérapie a la radiochimiothérapie concomitante améliore les résultats.

Dans la population étudiée, seul un patient du groupe Carboplatine-Paclitaxel avait
bénéficié d'une chimiothérapie de consolidation sans pour autant améliorer sa survie
globale et sans progression par rapport aux autres patients de son groupe.

Au niveau des thérapies ciblées, pour l'instant, ce sont les inhibiteurs du récepteur de
I'epiderm growth factor (EGF-R), et en particulier les inhibiteurs de tyrosine kinase
(TKI), qui ont été proposés. L'essai SWOG 0023 (22) avait pour objectif de savoir si un
traitement de maintenance par Géfitinib chez des patients en réponse apres
radiochimiothérapie permettait d'améliorer la survie par rapport a un groupe controle
recevant un placebo. Cet essai est en défaveur du bras Géfitinib. Des essais de phase I et
Il associant un anticorps monoclonal dirigé contre 1I' EGF-R, le Cetuximab (23) ou un
inhibiteur de TKI (Erlotinib) et radiothérapie sont en cours de réalisation, de méme avec
les antiangiogenes tels que le Bevacizumab, anticorps monoclonal dirigé contre le
vascular endothelial growth factor (VEGF), utilisé en méme temps que la radiothérapie,
en association avec la chimiothérapie, puis en traitement de maintenance.

Aucun de nos patients n'avait bénéficié d'une thérapie ciblée de maintenance.

Pour améliorer la survie, la radiothérapie a présenté des avancées considérables ces
dernieres années, tant grace au progres de l'imagerie qu'a I'évolution technologique des
accélérateurs offrant de nouvelles perspectives thérapeutiques. Les marges utilisées
dans la délinéation pour le traitement de ces cancers doivent donc étre adaptées aux
avancées techniques et redéfinies.

Le volume cible interne est défini avec la scanographie quadridimensionnelle, qui
permet de réduire le volume cible prévisionnel et de choisir la meilleure technique
d'asservissement respiratoire pour améliorer la tolérance du traitement.

I prend en compte le volume cible anatomoclinique et les incertitudes de
repositionnement dues aux mouvements de la tumeur.

Il existe des techniques d'asservissement respiratoire qui sont soit l'intégration dans le
volume cible du mouvement de la tumeur au cours du cycle respiratoire par acquisition
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de la scanographie quadridimensionnelle, soit le gating qui consiste a réaliser le
traitement avec un asservissement de l'irradiation a la respiration libre du patient avec
déclenchement automatique de l'irradiation a un temps donné du cycle respiratoire
préalablement défini. Une autre technique consiste a contrdler le mouvement des
organes par le blocage de la respiration avec utilisation d'un spirometre. Enfin, il existe
la technique du tracking qui permet une localisation en temps réel de la tumeur et une
adaptation en continu de la position des faisceaux d'irradiation a ces mouvements.

Ces nouvelles techniques permettent d'améliorer le controle local de la maladie avec
une meilleure tolérance du traitement délivré.

IV. CONCLUSION

En conclusion, nous présentons nos résultats de survie sans progression, de survie
globale et de toxicités de patients traités par radiochimiothérapie soit par Cisplatine-
Etoposide soit par Carboplatine-Paclitaxel dans le cadre des cancers bronchiques non a
petites cellules de stade Il non résecables.

Dans cette étude monocentrique et rétrospective, I'association Cisplatine-Etoposide-
radiothérapie thoracique pour traiter les CBNPC de stade IIl inopérables a été associée a
une survie sans progression significativement plus élevée que I'association
Carboplatine-Paclitaxel-radiothérapie. Cette augmentation de survie s'accompagnait
d'une toxicité hématologique et d’organes significativement plus importante.

En I'état actuel, il semblerait que le traitement de référence des CBNPC de stade III non
opérables serait la radiochimiothérapie concomitante a base de Cisplatine-Etoposide
pour laquelle nous devrions améliorer notre prise en charge des toxicités et la
prévention de celles-ci pour les réduire au maximum.

Cependant, la survie globale avec les deux traitements restant faible, il est nécessaire de
trouver de meilleures stratégies pour améliorer les résultats cliniques des patients
inopérables ayant cancers bronchiques localement avancés avec l'évaluation de
nouvelles associations de produits de chimiothérapie dans la radiochimiothérapie et
I'intégration de nouvelles thérapies ciblées et 1'amélioration des techniques de
radiothérapie.
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION

Dans le traitement par radiochimiothérapie concomitante pour le traitement des CBNPC de
stade IIl inopérables, différentes associations de chimiothérapies ont été recommandées.
L’objectif de notre étude était de comparer la survie sans progression, la survie globale et la
tolérance de deux schémas de traitement: radiochimiothérapie concomitante a base de
Cisplatine-Etoposide vs radiochimiothérapie concomitante a base de Carboplatine-Paclitaxel
chez ces patients.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une analyse rétrospective de 62 patients traités par une radiochimiothérapie
concomitante pour CBNPC de stade III inopérables dans le Département de Pneumologie (CHU
de Nancy). Les patients étaient répartis en 2 groupesen fonction du protocole de
chimiothérapie, groupe 1 : Cisplatine-Etoposide (27 patients) et groupe 2 : Carboplatine-
Paclitaxel (35 patients).

RESULTATS

Les deux groupes étaient comparables en terme d'age et de genre (age moyen de 58 ans dans le
groupe 1 versus 61 ans dans le groupe 2, et 85 % d'hommes dans le groupe 1 versus 80 % dans le
groupe 2).

La médiane de survie globale était de 19 mois dans le groupe 1 versus 15,3 mois dans le groupe 2
(p=0.22). La médiane de survie sans progression était plus élevée dans le groupe 1, 9 mois
versus 3,3 mois dans le groupe 2 (p=0,01).

La toxicité hématologique est plus élevée dans le groupe 1 par rapport au groupe 2 (neutropénie
85,2% versus 54,3 %, p=0,01; anémie 92,3 % versus 54,3 %, p=0,001). Les fréquences
d’oesophagites radiques et de pneumopathies radiques étaient plus élevées dans le groupe 1 par
rapport au groupe 2: 44,4% versus 11,4% (p=0,01), et 44,4% versus 11,4% (p=0,001)
respectivement.

CONCLUSION

Dans cette étude monocentrique et rétrospective, l'association Cisplatine-Etoposide-
radiothérapie thoracique pour traiter les CBNPC de stade III inopérables a été associée a une
survie sans progression significativement plus élevée que I'association Carboplatine-Paclitaxel -
radiothérapie. Cette augmentation de survie s'accompagnait d'une toxicité hématologique et
d’organes significativement plus importante.
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