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Tableau I.
Intérét du curage ganglionnaire.

Etudes n Stades Résultats (p)
Sugi 1998 [4] 115 T1<2cm Ns
Izbicki 1998 [3] 169 1,1, 1A Ns

Wu 2002 [5] 268 1,1, 1A 0,0001

Ns : non significatif.

Traitement des CBNPC résécables
(évolutions 2003)

Chirurgie dans les CBNPC N2

Un essai de phase III sur la place de la chirurgie dans les
CBNPC-N2 (RTOG 93-09) a été présentée & 'ASCO en
2003 [1]. Apres une chimio-radiothérapie d’induction, les
patients étaient randomisés entre chirurgie puis chimiothéra-
pie et chimiothérapie seule.

La survie sans rechute était meilleure dans le bras chirur-
gie (14 mois versus 11,7 mois, p = 0,02) mais la survie globale
3 ans n’était pas statistiquement différente entre les deux bras

(38 versus 33 %).

Impact de I’expérience de I’équipe
chirurgicale sur la survie

Dans une étude nord-américaine [2] la survie des
CBNPC opérés était significativement corrélée au nombre
d’interventions réalisées dans un méme centre : 44 versus 33 %
a 5 ans selon que les malades étaient opérés dans un centre
effectuant ou non un nombre élevé de thoracotomies.

Impact du curage ganglionnaire sur la survie

I n’existe toujours pas de consensus sur la place du curage
ganglionnaire comparativement a '« échantillonage ». Nous
disposons actuellement de 3 études randomisées (tablean 1)
comparant ces deux techniques dont les résultats sont discor-
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dant [3-5]. L’étude ayant porté porte sur le plus grand nombre
de malades a montré un bénéfice 2 la faveur du curage gan-
glionnaire [5] (niveau de preuve 2).

Chimiothérapie post-opératoire

Plusieurs études randomisées portant sur un grand nom-
bre de malades (1 000 & 2 000) ont été rapportées en 2002 et
2003.

Les résultats de l'essai international IALT ont été publiés
[6]. Cet essai a inclus 1 867 patients provenant de 148 centres
dans 33 pays. Les patients présentaient un CBNPC de stade I
(36,5 %), II (24,2 %) et IT1 (39,3 %). 1ls étaient randomisés en
deux bras, chirurgie puis surveillance et chirurgie puis 3 4 4
cycles de chimiothérapie a base de platine. Les patients du
groupe chimiothérapie avaient une meilleure survie 2 5 ans que
le groupe controle (44,5 % versus 40,4 %, p < 0,03). Cette
étude qui montre un bénéfice comparable 2 celui de la chimio-
thérapie adjuvante dans le cancer du sein ou du colon confirme
les données de la méta-analyse de 1995 [7] (niveau de preuve
1). L’année précédente, les résultats de TALPI-EORTC (assez
proche dans son schéma et portant sur 1 197 patients) ont été
présentés [8]. L'analyse en terme de survie n’objectivait pas de
différence significative bien qu’'une diminution du risque de
déces estimée 2 6 % ait été notée dans le bras chimiothérapie.

Un essai japonais portant sur 999 patients opérés d’'un
adénocarcinome pulmonaire de stade I a également été rap-
porté en 2003. Il comparait une chimiothérapie postopéra-
toire orale par UFT 2 une simple surveillance [9]. Les survie
globales et sans maladie étaient statistiquement meilleures
dans le bras chimiothérapie et concernait essentiellement les

stades IB.

Chimiothérapie pré-opératoire

Les résultats & long terme de I'essai francais de chimiothé-
rapie pré-opératoire publié en 2002, portant sur 355 malades
[10] ont été actualisés a2 'TASLC a Vancouver en 2003 [11].
Les survies 4 3 et 5 ans étaient respectivement dans le bras
chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie d’emblée étaient de
52 % vs 41,5 % (p = 0,04) et de 41,3 % vs 31,6 % (p = 0,06).
En analyse de sous groupe, le bénéfice était exclusivement en
faveur des stades I et II.

Question non résolue

Quelle est la place de la radiothérapie postopératoire dans
les CBNPC de stade IIIA N2 ?

Traitement des CBNPC localisés
non résécables
(évolutions 2003)

Place de la radiothérapie

Dans les formes considérées comme inopérables ou non
résécables d’emblée, la radiothérapie associée 2 une chimiothé-
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Tableau Il.
Administration séquentielle ou concomitante de la chimiothérapie
en association 2 la radiothérapie.

Essais Survie CT CT P
séquentielle concomitante

Furuse Médiane 13,3 16,5

(mois)
Furuse 2 ans (%) 27,4 34,6 0,04
RTOG Médiane 14,6 171

(mois)
RTOG 2 ans (%) 31 37 0,04
GLOT-GFPC Médiane 13,9 15,6

(mois)
GLOT-GFPC 2 ans (%) 24 35 0,55

CT : chimiothérapie.

rapie comportant du platine est considérée comme le traite-
ment de référence (niveau de preuve 1).

Elle améliore le contréle local [12] et la survie [13] par
rapport 2 la chimiothérapie seule mais aussi par rapport 4 la

radiothérapie seule [14-16].

Modalités d’administration
de la chimiothérapie et de la radiothérapie

L’association peut étre séquentielle (chimiothérapie puis
radiothérapie) ou concomitante (chimiothérapie et radiothé-
rapie simultanées).

Nous disposons a 'heure actuelle de 3 essais de phase III
comparant ces deux modes d’administration [17-19]. L’essai
japonais et américain sont en faveur du bras concomitant (sur-
vie 2 2 ans 34,6 % vs 27,4 % et 37 % vs 31 %) au prix d’une
toxicité plus élevée. L'essai frangais coordonné par Fournel est
négatif méme s’il montre une tendance en faveur du concomi-
tant (2 2 ans 35 % vs 24 %) (tableau II). 1’ association conco-
mitante doit donc étre privilégiée chaque fois que cela est
possible (niveau 2).

La radio-chimiothérapie concomitante
doit elle étre administrée seule, précedée
d’une chimiothérapie d’induction ou suivie
d’une chimiothérapie de consolidation ?

Un essai de phase I (LAMP) a été présenté 2 TASCO en
2002 par Choy [20]. Les résultats & long terme sont attendus.

Quelles drogues a utiliser en cas
de radio-chimiothérapie ?

L’association du platine aux nouvelles drogues est en
cours d’étude. L’essai de phase II publié par Vokes en 2002 a
¢tudié la faisabilité d’une chimiothérapie d’induction compor-
tant du platine associée a de la gemcitabine, du paclitaxel ou de



la vinorelbine suivie d’une radio-chimiothérapie concomi-
tante A base des mémes drogues. Les résultats préliminaires
sont encourageants en terme de toxicité [21].

Traitement des CBNPC stade IV
(évolutions 2003)

Chimiothérapie de premiére ligne
Quelles drogues faut-il associer au platine ?

Plusieurs bithérapies a base de platine sont actuellement
considérées comme des standards : ce sont les associations d’un
sel de platine avec la vinorelbine, la gemcitabine, le docetaxel et
le paclitaxel.

Deux ¢tudes récentes plaident respectivement pour
I'usage de la gemcitabine et du docetaxel :

— la méta-analyse sur la gemcitabine, présentée lors du congres
de 'TASLC en 2003 et non encore publiée [22] a porté sur 4
556 malades inclus dans 13 essais randomisés ; les associations
A base de gemcitabine ont obtenu une amélioration significa-
tive de la survie : HR = 0,90 (0,84-0,96), p < 0,001. Cette
supériorité s’est observée essentiellement comparativement
aux agents de premicre et deuxiéme génération ;

— un essai de phase III a comparé 2 modalités d’administration
de lassociation docétaxel-sel de platine a Dassociation
vinorelbine-cisplatine [23]. Les chiffres de survie a2 2 ans
¢taient a4 la faveur de I'association cisplatine-docétaxel par rap-
port a 'association cisplatine-vinorelbine selon la méthodolo-
gie statistique employée par les auteurs.

Associations sans platine

Apres Iétude de Georgoulias [24], les résultats de deux
essais supplémentaires sont maintenant disponibles :
— dans une étude portant sur 480 malades, deux associations a
base de platine (cisplatine-paclitaxel et cisplatine-gemcitabine)
ont été comparées & une association sans platine (paclitaxel-
gemcitabine). Les taux de survie et les données de qualité de vie
ne différaient pas de facon significative, mais le cotit dans le
bras sans platine était supérieur [25].
—dans une étude francaise récemment rapportée [26] qui
comparait chez 321 malades lassociation cisplatine-
vinorelbine a I'association docetaxel-gemcitabine, les taux de
survie & un an ne différaient pas (43 versus 47 %) de méme que
la qualité de vie. Le taux d’événements indésirables graves
probablement liés a la chimiothérapie était supérieur dans le
bras cisplatine-vinorelbine (35,9 versus 21,9 %, p = 0,007).

Ces résultats vont dans le méme sens d’une égale efficacité
des schémas sans platine par rapport aux schémas avec platine,
au prix d’une toxicité le plus souvent moindre (niveau 2).

Chimiothérapie de deuxiéme et troisieme ligne

— un essai présenté 2 PASCO 2003 [27] a comparé
I'administration du pemetrexed en deuxi¢me ligne au doce-
taxel : Iefficacité était identique et la toxicité moindre ;

Le cancer bronchique non a petites cellules

— deux essais récents ont évalué la place du gefitinib en
deuxi¢me ou troisieme ligne [28, 29] : avec un profil de tolé-
rance excellent 4 la dose de 250 mg par jour, les taux de
réponses observés étaient de 18 et 12 %. De fagon plus inté-
ressante les symptomes attribuables au cancer s’amélioraient
dans un cas sur deux. Cette amélioration était rapidement
obtenue et plus fréquente en cas de réponse objective ou de
stabilisation. Ainsi le gefitinib apparait-il comme une impor-
tante approche chez les sujets prétraités en premicre et
deuxieme ligne.
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