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Classification des CBPC

On distingue les formes localisées et les formes dissémi-
nées de CBPC. Ce classement a une valeur pronostique essen-
tielle et il conditionne le traitement (niveau de preuve 1). Les
stades localisés correspondent a des tumeurs confinées a un
hémithorax (avec ou sans localisations ganglionnaires médias-
tinales homo et controlatérales et/ou adénopathies sus clavicu-
laires) les rendant incluables dans un seul champ d’irradiation.
En dehors de ces situations et/ou en cas d’atteinte pleurale
prouvée le CBPC doit étre considéré de stade disséminé. Le
traitement des formes localisées fait appel a la chimio-
radiothérapie et celui des formes disséminées & la chimiothéra-
pie exclusive [1].

Protocoles de chimiothérapie
dans le traitement du CBPC

— Impact positif de la chimiothérapie a base de platine sur
la survie (niveau de preuve 1) ;

— Supériorité de la poly-chimiothérapie (2 ou 3 drogues)
sur lamono-chimiothérapie en terme de taux de réponse et de
survie (niveau de preuve 1). Résultats : taux de réponses objec-
tives de 60 % a 80 %, taux de réponses complétes de 20 % a
30 %, médiane de survie des stades disséminés sous chimiothé-
rapie exclusive : 7 a 11 mois, médiane de survie des stades
localisés sous chimio-radiothérapie : 18 a 23 mois ;

— Protocole actuel de référence: Cisplatine (P)-
Etoposide (E) (niveau de preuve 1). Deux méta-analyses iden-
tifient son meilleur index thérapeutique et son impact positif
sur lasurvie [2, 3] ;

—Protocoles  plus anciens:  Cyclophosphamide-
Adriamycine-Vincristine ~ (CAV),  Cyclophosphamide-
Adriamycine-Etoposide  (CAE),  Vincristine-1fosfamide-

Platine (VIP) ;

— Situations particuliéres : sujets agés: Carboplatine-
Etoposide (CE) (niveau de preuve 2), stades disséminés avec
performans status 0/1: protocole associant Platine-
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Cyclophosphamide-Doxorubicine-Etoposide (PCDE) qui
offre une meilleure efficacité mais au prix d’une toxicité nette-
ment majorée (niveau de preuve 2).

Evolutions 2003

— Protocole Irinotecan et Platine rapporté comme supé-
rieur a PE dans un essai randomisé japonais. Un essai améri-
cain comparable est en cours dont il convient d’attendre les
résultats pour conclure ;

— Essais négatifs avec le protocole Paclitaxel -Cisplatine-
Etoposide (TPE) (niveau de preuve 2).

Comment améliorer I'efficacité
de la chimiothérapie dans le traitement
du CBPC

Vu la chimiosensibilité transitoire du CBPC des essais
ont porté sur les schémas d’administration, les doses et les
traitements associés [4] :

— CT alternée : Elle n’est pas recommandée avec 3 essais néga-
tifs sur 4 (niveau de preuve 1) ;

— CT hebdomadaire : Elle n’est pas recommandée (niveau de
preuve 1) ;

— Intensification des doses pour les CBPC disséminés : 3 essais
randomisés sont négatifs pour 1 essai positif (PCDE wversus
PE) ;

— Intensification des doses pour les CBPC localisés : Un essai
randomisé de phase |11 conclue en faveur des « fortes doses » de
Cyclophosphamide et de Platine mais les posologies peuvent
étre considérées actuellement comme standards. La question
reste ouverte ;

— Doses massives et autogreffe médullaire : Augmentation de
la toxicité et impact positif sur les taux de réponses mais sans
amélioration de la survie.

Evolutions 2003

Le concept d’intensification de doses dans le CBPC n’est
pas rejeté et des essais sont en cours.

Durée optimale et maintenance
de la chimiothérapie dans le traitement
du CBPC

— Pas d’intérét a poursuivre la CT au-dela de 4 a 6 cures
(niveau de preuve 1) ;

— Pas d’argument pour une CT de maintenance (niveau
de preuve 1) [5].

Evolutions 2003

— Echec en maintenance d’un inhibiteur des métallo-
protéinases (niveau de preuve 2) ;
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—Echec du Topotecan en maintenance (niveau de
preuve 2).

Chimiothérapie de deuxieme ligne
dans le traitement du CBPC

— Absence de protocole standard de deuxiéme ligne ;

— Distinction a faire entre les patients réfractaires (non
répondeurs ou rechutant moins de 3 mois aprés le traitement
initial) et les patients sensibles (répondeurs puis rechutant plus
de 3 mois apres le traitement initial) ;

— Reprise possible de la chimiothérapie initiale chez les
patients sensibles. Dans cette situation le taux de réponse envi-
sageable sous chimiothérapie de deuxieme ligne est de I'ordre
de 50 % ;

— Apres échec du CAV le taux de réponse du protocole
PE varie entre 40 % et 50 %. Apres échec du PE les résultats du
CAV sont inférieurs.

Evolutions 2003

— Essai de phase 111 démontrant une efficacité équivalente
entre Topotécan et CAV aprés échec de PE (niveau de preuve
2);

— Efficacité et toxicité équivalentes des formes intravei-
neuse et orale du Topotécan ;

— Apres échec du CAE le taux de réponse objective de
I'association Carboplatine- Paclitaxel est de 74 %.

L'irradiation médiastino-tumorale
dans le traitement des formes localisés
du CBPC

— Impact positif sur le controle local et la survie de I'asso-
ciation chimio-radiothérapie démontré par 2 méta-analyses
(niveau de preuve 1) [6] ;

— Questions persistantes sur les modalités et le timing de
lachimio-radiothérapie. Trois essais randomisés ont démontré
le bénéfice sur la survie de la radiothérapie administrée préco-
cement dans le traitement du CBPC (niveau de preuve 1) ;

— Amélioration de la survie médiane (23 mois versus 19)
et 4 5 ans (26 % wversus 16 %) avec la radiothérapie
bi-fractionnée (45 Gy avec 1,5 Gy x 2/j en 3 semaines) com-
parativement a la radiothérapie mono-fractionnée (45 Gy,
1,8 Gy/j en 5 semaines). Dans cet essai la radiothérapie était
concomitante a une chimiothérapie selon le protocole PE.
Lorsque la radiothérapie bi-fractionnée est utilisée en split-
course sa supériorité sur I'irradiation mono-fractionnée
conventionnelle n’est pas confirmée ;

— Controle local identique que le volume irradié corres-
ponde au volume tumoral pré ou post chimiothérapie d’induc-
tion. Cette conclusion peut-étre remise en cause car elle repose



sur des analyses rétrospectives et les résultats d’un essai rando-
misé ancien initié en 1979 (niveau de preuve 4).

Evolutions 2003

— Timing de la radiothérapie : amélioration de la survie a
2 ans avec la RT bi-fractionnée (associée a une chimiothérapie
a base de platine) administrée précocement (délai inférieur a 9
semaines suivant le début de la chimiothérapie) [7] ;

— Schéma de la radiothérapie : amélioration de la survie
avec l'association concomitante d’une chimiothérapie par
Platine/Etoposide et d’une radiothérapie bi-fractionnée com-
parativement a I'administration séquentielle. Toxicités héma-
tologique et oesophagienne accrues dans le bras concomitant
[8l;

— Détermination de la dose maximale & administrer en
bi-fractionné (45 Gy) mais interrogations sur les doses opti-
males & administrer en mono-fractionné (50 Gy a 60 Gy voire
plus ?). L’apport des nouvelles modalités techniques de radio-
thérapie (conformationnelle, modulation d’intensité...) devra
étre évalué dans le traitement du CBPC.

L'irradiation prophylactique cérébrale
(IPC) dans le traitement du CBPC

Le risque de rechute cérébrale est majeur dans le CBPC
(50 % & 2 ans chez les patients mis en réponse compléte).

— L'IPC diminue le risque de métastases cérébrales chez
les patients mis en réponse compléte (3 essais randomisés, une
méta-analyse) (niveau de preuve 1) ;

— L'IPC fait passer le taux de survie a 3 ans de 15 % a 20
% (niveau de preuve 1) ;

— L’IPC n’induit pas de neurotoxicité spécifique (niveau
de preuve 1) ;

—L'IPC est actuellement recommandée chez tous les
patients mis en réponse compléte (niveau de preuve 1).

Le timing, le fractionnement et la dose optimale de I'lPC
restent a déterminer.

Les traitements adjuvants

— Amifostine : Son utilisation ne réduit pas la toxicité
hématologique du protocole  Ifosfamide-carboplatine-
Etoposide ;

— Erythropoietine : Son utilisation permet la réduction
de I'incidence de I'anémie et des besoins transfusionnels chez
les patients traités par platine ;

— Facteurs de croissance hématoiétiques : Leur utilisa-
tion en routine n’est pas recommandée (niveau de preuve 1)
[9]. En prophylaxie primaire leur utilisation se justifie lorsque
le risque de neutropénie fébrile est supérieur a 40 %, en cas de
chimiothérapie et/ou de radiothérapie préalables (notamment
irradiation du bassin) et en cas d’utilisation du protocole
PCDE;

Traitement du cancer bronchique a petites cellules (CBPC)

— Thalidomide : ce modulateur de la croissance tumorale
est en cours d’évaluation en maintenance chez des patients
répondeurs a une chimiothérapie par le protocole PCDE.

Les questions non résolues et les voies
de recherche dans le traitement du CBPC

— Quel schéma optimal de chimio-radiothérapie ? la
question est ouverte entre la chimiothérapie d’induction suivie
de chimio-radiothérapie concomitante et la chimio-
radiothérapie concomitante premiére suivie de chimiothérapie
de consolidation ;

— Quelle place pour la chirurgie dans le traitement du
CBPC ?la chirurgie pourrait avoir un intérét dans de trés rares
cas sélectionnés : lésion périphérique a composante neuroen-
docrine, lésions résiduelles minimes aprés traitements
d’induction. Une CT adjuvante doit étre proposée (niveau de
preuve 4) ;

— Quel apport de la TEP dans le staging et/ou la prise en
charge thérapeutique (réponse aux traitements, détermination
des champs de radiothérapie) ? Des essais préliminaires abor-
dent ces questions spécifiquement dans le CBPC [10] ;

— Apports de la biologie moléculaire et des thérapeuti-
ques ciblées dans le CBPC ?;

— Analyses économiques des stratégies thérapeutiques
dans le CBPC ?
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