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EXIGENCES DE QUALITE DANS LA PRISE ENDTHBRKMEER BRONCHIQUE
NONA PETITES CELLULES

- Les modalités de prise en charge du patientfont -[ S LI G§ASydG R2A0G 0SYSTAOASNIF
tQ206280 RQdzyS RA&AOdzAAA2Y ladiueeNh RAZOALE AYFANBE GSyF yd

compte de son age, deSde ses comorbidités, du - Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par
stade TNM du type histologique, des une équipe et/ou une structure spécialisée, fixe
caractéristiques moléculairegt de la situation ou mobile, ainsi que de soins de support.
sociale. Les infonations sont transmises dans les - Le patent etses prochesJS dzdSy i 6 SY SFA OA S|
meilleurs délais au médecin traitant. prise en charge par un psychologue.
- Les différents aspects de la maladie et des - Le patientetes prochesJS dz&Sy G 6 Sy STAOASH
traitements sont expliqués au patient et ses prise en charge par une assistante sociale.
proches -1yS NBOKSNODKS RQSELRA&AGAZY
-584 R20dzySyidia RQAYT2N)YI (e yundé ézditudieSdéclaRtiodt FeaxaBoyi, (i a
aspects de la maladie et des thérapieutes sont doit étre systématique.
disponibles et remis au patient. - En cas de constatation de plusieurs cas de cancers
- Les protocoles et schémas thérapeutiques sont dans la famille du patient, une consultation
écrits, disponibles, connus et régulierement R Q 2 \jéd&ique sera proposée.
actualisés. Il existe des protocoles relatifs a la - Le patient a la possibilité de participer a des
prise en charge des effets secondaires. protocoles de recherche clinique, a tdes stades

- Le patient doit pouvoir béndiA SNJ RQdzy S IdéisR Gathdlogie
f QF NNk G Rdz GFol3AayYSao
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INTRODUCTION

Le cancer bronchique non a petites cellulé6SBNPCleprésente la forme histologique la plus fréquente des
cancers bronchiques. Il est la premiére cause de déces par cancer gamilation masculine. Son incidence
est estimée entre 40 et 70 pour 100 000 en France pour I'homme.

Lesprincipauxfacteurs pronostiquesiéfavorables connus restent toujours
1 pour les patients opérégl):
0 le stadecroissantde la maladie
0 etleperformance sttusélevé;
1 et pour les patients non opérég):
o le stade élevé,
0 le performancestatusélevé,
o tQFYIFIAINRA&ASYSylzx
0 letaux de LDH élevéaf¥mie etf hgperleucocytose.
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CLASSIFICATION T&W°EDITION

Tx  Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes daftsdéisns
bronchopulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques.
TO Absence de tumeur identifiable.
Tis Carcinomen situ
T1 Tumeur de3 cm ou moindans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la ¢
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie
dire pas dans les bronches souches).
Tla(mi) Adénocarcinomeninimalementinvasif
Tla XKlem
T1lb >1cm el cm
Tilc > 2 cm edi3 cm
T2 Tumeur deplus de 3 cm, mais dmoinsde 5 cm
OUavecun quelconque des éléments suivants
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapperta@ene mais san
envahissement de la caréne,
-envahissement de la plévre viscérale,
-existence d'une atélgasie ou pneumonie obstructive
T2a >3 cm maiskd cm
T2b >4 cm maisks cm
T3  Tumeur deplus de 5 cm et denoins de 7 cm
OUassociée a uigs) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le méme lpbe
OUenvahissant directement
-la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),
-le nerf phrénique,
-la plévre pariétale ou Ipéricardepariétal
T4  Tumeur deplus de 7 cm
OU associée a demdules tumoraux séparés dans ddakes différents du méme poumon,
OUenvahisant directement:
-le médiastin,
-le O dzdzN[Bsgrdg vaisseaux,
-latrachée,ou la caréne
-le diaphragme,
-le nerf récurrent,
fda 2 LK 3S3
-un(des)corpsvertébrd(ux).
Nx Envahissement locorégional inconnu.
NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.
N1 Métastases ganglionnaires pémionchiqgues homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant t
extensiondirecte.
N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglicnarénasres
N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scalénigur
claviculaires homeoou controlatérales.
MO Pas de métastase a distance.
M1 Existence de métastases
Mla Nodulgs) tumoral(ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleur
maligne ou péricardite maligne
M1b Uneseule métastasextrathoraciquedans un seubrgane
Mlc Plusieurs métastasestrathoraciquesians un seubu plusieurs organes

T-Tumeur

N - Adénopathies

Métastases

Tableaul ¢ 8™ Of I AaaAFAOIFI GA2Y ¢ba Rdf3)0I@ yOSNJ Rdz LJ]2dzY2y
La taille tumorale est celle de la plus grande dimension
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Remarques
- La classification TNM est une classification clinique.

- En postopératoire, avec les données anatomopathologiques,patients sont reclassés en pTNM suivant les

mémes critéres que précédemment.

-TLINBE GNIXYAGSYSYlh RQAYRAzOGA2ysS €Sa&a LI GASydGa azyid NB
précédemment.

CLASSIFICATION PAR STADE

Carcinome occulte  Tx NO MO StadelllA T1,2 N2, MO
Stade 0 Tis NO MO T3 N1 MO
Stade I1A1 T1gmi)NO MO T4 NQ1 MO
T1a NO MO Stade IIIB T1,2N3 MO
Stade 1A2 T1b NO MO T3,4 N2 MO
Stade 1A3 T1c NO MO Stade IlIC T3,4 N 3 MO
Stade IB T2a NO MO Stade IVA Tout Mla
Stade IIA T2b NO MO Tout M1b
Stade 1IB T1,2 N1 MO Stade VB Tout M1c
T3 NO MO

Mla-b Mlc
ToutN  ToutN

N2

A

A

A

A

A

A B

A A B

Figurel¢8mOf  aaAFTAOFGA2Y ¢ba Rd44)0F yOSNJ Rdz LR dzy2y
Les TisNOMO correspondent au stade Des T1a(mi)NOMO correspondent a un stadellA
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Brachiocephalic
(innominate) as__

Ligamentum
J arteriosum

’
Phrenic'n.

Azygos V. s

2R 4R chaine

para trachéalearoite

21-4L chainepara trachéaleggauche 8 ganglions latéredza 2 LK+ 3 A Sy &
5 ganglions sousortiques 9 ganglions du ligament triangulaire

6 ganglions paraortiques 1011 gangliongntra pulmonairest extralobaires
7 ganglionsnter-trachéobronchiques 12-13-14 ganglions intrdobaires

Figure2 ¢ Anatomie descriptive des ganglions lymphatiques médiastina(#.
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BILANDIAGNOSQUE

Le diagnostic doit privilégier les prélevements histologiques. Les cytoblocs permettent égalemelisédioaa

R QS énoR&ulaire.

Le nombre de biopsies bronchiques doit étre supérieub &). 5 S LJdzA & Europsan Expdrt GGroup
recommande @ moins 5 biopsies pour le diagnostd 5 biopsies supplémentaires pour phénotypage et
génotypagg5). En cas de biopsigrans thoraciquesous TDM pour des Iésions périphériques, il est nécessaire

de réaliser 1 a 2 carottes, en gauge 18 et en coaxial. La fixatioprélésementshistologiques doit utilisele
F2N¥2td Lf Frdzi LINPAONANB fSa FAEI (Sfizdiinsdu leddodsS RQI OA
fixations

{QAf YQSEAAGS LI & RS Y2NLK2f 23A Dudghagildire sSuNBs@&orafoSs RAFF S
classiques, il est recommandé de réaliser veeherche des mucines/eu une étude enimmunohistochimie
(IHC)avecles anticorps anti TTF1 et R48s marqueurs neuroendocrines ne doivent étre demandés Gug a
uneY2 NLIK2f 23AS ySdzZNESYR2ONRY ST e Ooilpes\étre\sistémdtiquyy RSa Oe 2

Carcinome Non a Petites Cellules sans morphologie glandulaire, malphigienne ou n
endocrine en histologie standard

b <€ ——— Mucines(neutres et/ou acides) ——> TT

* ’

Adénocarcinome

RQI NODKA G SO0 dzNB IHC anti TTF1 et P40
solide |
\Z 7 7 %
TTF1+ TTF1 TTE1+ TTF1
P40 P40 P40+ P40+
CBNPGIOSsur la CBNPC dont le CNPC, dont le

CBNPC, dont le phénotype est en

phénoype esten  MOPhologiedes - PISTRRTT o ppénovpeesten
Tl @dSdzNJ R ) adénocarcinomeou -
adénocarcinome (Lol Othgnmse R Q daytinome carcirome
Specifiedl adénosguameux malpighien

Figure3ct NP LJ2 & A (i AdécigionReDdoMJe didgnostides carcinomes indifférenciés.

UneNBOKSNODKS RQIfGSNIGA2ya Y2fSOdzZ F ANBA R2AG ad2aidsSyl da
étre obtenu pour le diagnostic
-En cas de cancer non épidermoide de stade avanceé
-En cas de cancer épidermoide stade avancéhezles nonfumeurs;
18368 NBOKSNDKS RQLfGSNIGA2ya Y2t SOdf  ANBA R2AG
calendaires suivant la date de prélevemeiont 2 semaines aprés demande auprées du laboratoire
-La mise en place des analyses en NGS (séquencage de nouvelle géndrddd)y SG R QI dZAYSy i S
nombre des biomarqueurs analysables.
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Cancer bronchiques noapetites cellules

-1l est recommandéle disposer des résultats de certaines altérations avant de débuteéraligne de

traitement (partialierement EGFRALKet ROSIchez les nofF dzY SdzNB O ® 5 QI dziNBa | f 4GS
attendre la seconde ligne. La proposition de panel minim@e@mmandésst présentéedans la figuret ci-

dessous.

4 yS NBOKSNODKS RS f QSELINB A aA 2ryles Beflulest tdnjonales $lofit étheY Y dzy 2 K
systématique pour tous les carcinomes non a petites cellules pour les stades IlIA non résécables a IV.

[ QdziAt Adal GA2y RSa Oel2o0f20a aSvyofS LRaaAroftsS o6Sy 02
(ou kits)validés cliniquement sur plateformes dédiées (tests SP263 sur automate Ventana, 22C3 et 28.8
ddzNJ Fdzi2YF3dS 51120 YlFIAa At Sad LkraaioftsS RQdziAfAa
G§SOKYAljdzZS RQAYYdzy2KA a2 OKA Y e®mnrdationF intaridafonalRd ef & S
yIEGA2ylfSa RQIFaadaNI yOS ljdzt f AGS®

1 QAYYdzy 2KAAG20KAYAS [ Y LISdzi siONB adzF¥ralyidS LJ2dzN
ONRGSNBA ljdzt t AGS® [ QLI / wh{m yS RA&LRsusartdEle £t OS 2
R2A0G sONB O2yFANNSS LI NI 60A2t23AS Y2¢tSOdzAf | ANBD [ S
GNXYyaYSGGdNB tSa LINBfs@SYSyda £ RQlIdziNBa LI I GSF2N¥YS
9y OFlad RQAyadzZFFAaalyOS RS GAadadzaz fQdziAtAaldAizy RSa
est souhaitable, particuliérement chez les patients fiomeurs.

Avant Avant
L1 L2

Légende
- Avoir le résultat systématiquement

- En option

IHC  Immuno-Histochimie

METex14 Technique habituelle/disponible si vide

Autres MET TNE En cas de Tumeur Neusmdocrine (hors CBPC)

RB1
STK11
TP53

Figure4 ¢ Propositionde panel minimalde biologie moléculairgpour les CBNPC de stadgancé
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Recommandations

[ NBOKSNDKS Rdz ailidzi RQSELINBaaiazy t5[m Sy L
stades IlIIA non résécable a I8gs le diagnostic initial.

LaNBOKSNOKS RQIFf G4SN GA2ya Y2fSOdzZ F ANBa R2AG s
suivant la date de prélévement dont 2 semaines aprés demande auprés du laboratoire

La recherche des anomalies moléculaires suivantes est recommandée dans tous les CBNPC non épidd
et dans les carcinomeépidermoidesdesnon-fumeurs de stades avancés

I Deés le diagnostic initial PDL1EGFRKRASIesfusionsALK ROS 1.

f  En option au diagnostic initial et systématiquement avant la seconde ligBRAE Y dzi I G A 2 y
14 deMET, fusions de RET(si technique disponible) et d&ITRK

I Systématiguement avant la seconde lignéesautres altérations deMET, les mutaions HER2et les
fusionsNRG1

-Chez les nofiumeurs, le statutEGFRALKet ROSMoit impérativement étre connu avant da débuter le

traitement de léere ligne.

7

OPTION{ 2dzd NBAaASNBSunRWNdzk O NEIA (ARGl &G f QAYYdzy2KAaG2

pour le diagnostic de réarrangementALK

BILAN PRETHERAPEUTIQUE

Le bilan pré&hérapeutique doit étre réalisé dans des délais les plus courssiptes et dépend évidemment de
f QF OOSladikA 0S\HIAYiSya SiG RS f Q9@ 0 LIKeaA2ft23A1jdzS Rdz LI GAS

1. Comment évaluer I'extension anatomique médiastinale de la tumeur ?

Latomodensitométrie (TDM) est I'examen de référence et de premiére intention pour détecter une extension
anatomique de la tumeur. L'Imagerie par Résonance Magnétiqud) (jeut étre utile pour apprécier les

NI LIL2NIa | 9SO tSa @l ArAaasSldzE Sd €S OdzdzN®

Lafibroscopie bronchique examen diagnostique, est également un moyen indirect de suspecter les atteintes
médiastinales (refoulement, infiltration ou bourgeonnement). La loatbs anatomique de ces anomalies
oriente la suite des examens.

L'écheendoscopietransbronchique et tranglzd 2 LIK I 3 A Sy y S men® pedormanS dpourSdepister
fUSEGSyarzy @l alddzZ F ANB SiG £ fF LI NRBA dz&2LKIIASYyySo

2. Comment évaluer I'extension pariétale ? Quelle est la place de la thoracoscopie ?
Laradiographiethoracique conventionnellepermet de voir les lésions évidentes (lyse costale, atteinte pleurale
majeure).
IOSEF YSy (2 stmieyyD&)aiiire Ye diagostic d'extension pleurgariétale : s'il existe une lyse
costale, l'atteinte pariétale est certaine. A I'opposé, si la Iésion est a distance de la paroi, on peut conclure a
l'intégrité de la plévre. Si un liseré graisseaxtrapleuralest visible entre laumeur et la paroi, I'extension
pariétale peut étre écartée.
En cas de doute sur I'extsion pariétale a I'examen TDMRM est recommandée car elle précise

1 [latteinte de la gouttiere costeertébrale,

1 [latteinte des trous de conjugaison, et de I'espace péridural,

1 [I'extension vertébrale, vasculaire et nerveuse des tumeurs de l'apex,
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1 [I'extension diaphragmatique.
En cas d'épanchement pleural visible a la radiographie ou au scanner, la ponction pleuralexamen
cytologique est recommandée. Si I'épanchement est minime, I'échographie en facilite le repérage. En cas de
négativité de la cytologie, urtboracoscopieest recommandée lorsqu'il n'existe pas d'autre cortrdication a
l'exérese, afin de préas le caractere néoplasique ou non de I'épanchement.

3. Comment évaluer |'extension ganglionnaiietra thoraciqgue?

Dés Idibroscopie on peut suspecter la présence d'adénopathies comprimant les voies aéridbegponctions
per-endoscopiques trand NB Y OKA lj dzS& t f QI A 3 dzA £  Ba TBM attadne/aBléctidSlegd Sy (i s
ganglions anormaux (adénopathies) par leur taille (plus petit axe), leur nombre, et leur topographie. Le caractére
anormal de ces adénopathies ne préjuge pas de letune néoplasique. Toutefois, il a été démontré que plus

la taille est grande, plus I'envahissement néoplasique est fréquent (de l'ordre de 30 % pour les adénopathies

entre 1 et 2 cm, et de plus de 70 %@eia de 2 cm).

Dans cette indication, I'lRM n'epais supérieure a la TDM, et le couplage de ces deux méthodes ne donne pas
d'information supplémentaire.

[ QSOK2 INWINRYVOKSYRIZS LISNXSG f QSELX 2 NI BA2A10,31¢ct FigureLJ2 y O A 2

2).[ QS OK2 3 NIdzakeALSK | SAEaMySi € QSELX 2N A2y SG fF LRyOGA2Y
carénaires (ganglion n°7) padia 2 LK+ 3ASyy Sa 63ty 3t A2y a pfimgnair @anglin 2 dz Ry
n°5).

La tomographie par émission de positoif§EPxouplée au scannex uneplus grande spécificité et sensibilité

[dz§ S aO0FyySNI LI2dzNJ RSLIAAGSNI £ S&a SEGSyarzya 3Fl-yatAazyy
scan doit étre réalisé chez les patients potentiellement opérables et pour les patients relavadelzy
radiothérapie curative.] QSEG Sy &A 2y 3| yad TERsRayid6it néaniBoin& &re Bofiim§es si cela

est réalisable, par une médiastinoscopie ou une échographie avec ponctionbmamshique ou trans
oesophagienngsi cela doit changer la pgi€n charge.

Lamédiastinoscopieest un acte chirurgical a faible morbidité (entre 0,5 et 1 % selon les séries publsies)

LISNYSG RQSELX 2NBNJ £ FF0OS fFGESNIES RNRAGS SiG | yiSNASc
de la brontie souche droite (2, 4R et 4L, 7, 10R}: YSRAF &dldAy24802LIAS yQSaid LI & A
d'atteinte ganglionnaire en TDM et/ou T&Pan

Unethoracoscopie gauchest possible pour explorer les chaines ganglionnaires 5 et 6.
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Mediastino- Thoracoscopie
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Chaine para trachéale droite
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Ganglions sous-aortiques

Ganglions para-aortiques

Ganglions inter-trachéobronchiques (sous carénaire)
Ganglions latéro-cesophagiens

Ganglions du ligament triangulaire
Ganglions intra pulmonaires et extra-lobaires

Ganglions intra-lobaires
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4. Comment évaluer 'extension métastatique ?

La recherche de tous les sites métastatiques n'est pas forcément nécessaire chez le sujet avec déja un ou
plusieurs sites métastatiquéen dehors des situations «olignétastatiques» ou des inclusions dans des essais
thérapeutiques).

La recherche de la puve histologique d'une lésion métastatique n'est justifiée que si catieest unique et si

cela peut modifier la stratégie thérapeutique.

La radiographie thoracique, I'endoscoplonchiqueet le scanner thoraciqueffectués dans le cadre du bilan

locorégional permettent la recherche d'une éventuelle extension métastatigmcho-pulmonaire home ou

controlatérale. Seul un nodule isolé controlatéral non accessible a I'endoscopie peut justifier une démarche
complémentaire (ponction tranthoracique guidégar TDM et/ou TEBcar).

Le scanner thoracique initial do@itre associé a des coupes abomipelviennes explorant notammentles

glandes surrénales en totalité. Ce scanner doit étre injecté (sauf cangfeRA OF GA 2y 0 SiG f QF Olj dzA a
au tempsportal pour permettre une meilleure exploration du parenchyme hépatique.

Le TERcanest plus sensible et spécifique que la scintigraphie osspogemettre en évidence les métastases

osseuseslu cancer bronchiqueCeluici peut étre réalisé dans le cadre du bilan d'extendiof NB& lj dzZQA f Yy QSEA &
RQA Yy RA OlPdcar@uwen dasde gupicion clinique de métastases osseliast néanmoins souligner que

seule la présence d'une lyse osseuse visualisée par les radicggalptigées et/ou la TDM et/ou I'IRM affirmera

avec une bonne fiabilité, I'extension osseuse. Les zones fixantes doivent étre explorées par des examens
radiologiques appropriés.

La recherche de métastases cérébratest recommandée. L'examen de référenst HRM (TDMavec injection

en cas de délai excessifie TEPscana un intérét pour dépister les extensions métastatiques watba@lominales,
intra-thoraciques et osseuseBy S LISNX SO LJ a2 LI NJ O2y (i NBZ RQSELI 2 NBNJ f &
Le TEPscan est particulierementrecommandéchez les patientopérables OSdzE L2 dz@l yi 06 Sy ST.
radiothérapie curativeet ceux présentant uneétastase apparemment unique
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5. Place de marqueursériquesRl y& S o6Afly RQSEGSy&aArzy

Dans I'état actuel des connaissancesmpte tenu des faibles sensibilités et spécificités des marqueurs sériques
utilisables dans les CBNPC, ils ne peuvent influencer ni le bilan d'extension ni la décision thérapeutique initiale
nilesuiviZ)Lf & yQ2yd | dzOdzy S ddinigdes\pioSpecBfy RSK2NBR RUSaal Aa

6. Evaluation gériatrigue

LQdzh A £ A &I dgérhyiqudhez feOmithlts de plus de 70 ans est recommandée, méme si aucun score
ISNRFGNRIdzS yQSad | 0dGdzSttSYSyid @FftARS Sy OFyOSNRf 23AS
proposée pour aider a la prise en charge.

Recommandations

-En cas de cancdronchique avéré ou suspecté, un scanner thooeabdomino-pelviendoit étre réalisé.
9y Ola RQIRSYy2YS3AlIftASa YSRAFAGAYIFIES& Fdz a0lyy
sont utiles.
-Pour les patients opérables avec tumeur résécable, TEPscanest recommandé.
t+2dzNJ £ Sa LI GASyida NBf SOyl ¢sRaQastyfeSBommanBEA 2 ( K S NI LIA
9y OlFa RQKRELISNNSOl 62f A aanSERSAnYir confRnyation RiskeBytolygRjieiest 3
recommandée.
-Une IRM thoracique estecommandée pour préciser une atteinte vasculajneeurologiqueou pariétale
suspectée au scanner.
-En cas de suspicion de maladieoiyoS G I a4 GAljdzSE Af Sad NBO2YYIl yR
cytologiquedu site métastatique Le dossier devra étre sy@inatiquement présenté en RCP.
tfdzAASdzNE YSGK2RS&a LISNX¥YSi Syﬁ RQSELX 2NBNJ £ QI (i
scanner thoracique et/ou fixanauTERScanS i Sy f QI 6aSy 0S RS RATT¥dza A2
la médiastinoscopigou autre exploration chirurgicale du ndastin), qui est la méthode de
référence pour explorer les chaines ganglionnairegdiastinales
les ponctions transd N2y OKA lj dzSa Sk 2 dz dzedleséopid A Syy Sa a
-Les marqueursériquesy S a2y i RQl dzOdzy S dzia décidioh SérdpRutighidie suivi effei |
pronostic des cancers bronchiques.
1 Qdzii A £ A & | sigérigtnqueseSt redodmavdie pour les patients de plus de 70 ans (aucun score Vs
en oncologie thoracique), avec si besoin une évaluation gériatrique complémentaire.
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La tumeur est-elle accessible a un traitement
oui [ locorégional en particulier aprés imagerie == non
thoracique ?

! !

Evaluation de I'extension N Evaluation de I'extension M

v

Existe-t-il un hypermétabolisme et un
impact thérapeutique attendu ?

oui non

Figure5¢! NDNB RQFARS t I RoSQERYXRYA LR IRD 28 (DIBaAGFBIRG NBEY OK
de (6))
PTBA Ponction transd NB y OK A |j dz& PTIOA Padtidn FarsR SB & LK IASyyS t  Ql A3
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7. .Af LY LIINB2LISNI G§2ANB RQdzyS OKANHZ2NHAS (K2NI OAl dzS

Il existe deux types de recommandatianiss européenneg8) (Cf Figureb) et les américaine®) (cf. Figure?).

Dans les recommandations américaines, une évaluation du risque cardiovasculaire est nécessaire, se basant sur

des critérescliniques etbiologiques (TableawB) (10). Si le score est supérieur a 1, des investigations
cardiologiques sont indispensables de méque des investigations fonctionnelles respiratoires plus poussées.

Aprés discussion, les auteurs @S R2 OdzySy G 2y i 02y @Sydz RS 02y aSNIBISNJ
répondaient chacune a des situations différentes. Une scintigraphie de ventilation et perfusion peut étre utile en

cas de réserve respiratoire limite.

Réaliser une spirométrie
Mesure de la DLCO

I
v v

VEMS et DLCO > 80% VEMS et/ou DLCO < 80%

v

Réaliser une épreuve
RQSTFF2NI | SO YSadaNB
VQ, max
|
v v v

VQ, max > 75% 35% < VOmax < 75% VQ, max <35%
(> 20 ml/kg/min) (10-20 ml/kg/min) (< 10 ml/kg/min)

v

Estimer le VEMSet la
DLCQ, (en % de la
théorique)
|
\ 4 4
VEMSG, ET VEMS, OU
DLCQ,> 30% DLCQ, < 30%

Estimer la VO
max,, (en % de la
théorique)

|
v \ 4

VQ max,, > 35% VQ, max,, < 35% (<
(> 10 ml/kg/min) 10 ml/kg/min)

_V_I I

Pl
(s

t1r

Figure6¢ . Af 'y LINB2LISNI (2 ANB :RedayrandAiéns elbmEENRESRS i ESTNI O A |j dzS
(Adapté de(8)). po : post-opératoire
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Créatinine> 17@Moles/| 1
Cardiopathie ischémique 15
Maladie cérébrevasculaire 15
Pneumonectomie envisagée 15
Interprétation : Mortalité
Valeur du score postopératoire
Score =0 (A) 1.5%
Scorel1al,5 (B) 5.8%

Score >1,2,5 (C) 9%

Score >2,5 (D) 23%

Tableau3 ¢ Facteurs de risque cardiovascula(t®)

Evaluation cardiaque
«normale» ou
« a faible risque»

v

Estimer le VEMSpo et la DLCOpo
(Scintigraphie pulmonaire en option)

|
v v v

VEMS po OU

Evaluation cardiaque
« Situation a risque

VEMS p&T VEMS po ou
DLCO po DLCO po DLCO po
> 60 % <60 % <30 %
ET les 2 >30 %
Escalier/ TM6
\ 4
\ v VO2 MAX
Escalier . |
>29m Escalier < Vv Vv v
ou 22m ou Vo2 M
TM6< 400m VO2 Max > ax VO2 Max <
TM6 >400m 20 10-20 10
ml/kg/min ml/kg/min mg/kg/min
ou>75 % Ou3575 % Ou <35 %

\4 \2
< A s

Figue7cwSO2YYIF yREFEGAZ2Y A '/ /[t | @Fyld OKA(MphBEastpératrreOl y OSNJI o
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TRAITEMENT

1. Stades | et Il clinigues (bilan piBérapeutique), patient opérable

1.1. Attitude thérapeutique
Une dirurgie d'exérése compléte anatomique, comportant un curage ganglionnaire co(dpldfest
recommandée.
La lobectomie reste le standard.
Lachirurgievidéd 8 aA &a0GSS Said dzyS @2AS RQl 02 WBd L[ QNRAAN SHANY
a rapporté que la lobectomie vidéassistéeétait associée aune diminution desdouleurs post
opératoires une diminution decomplications durant le séjour hospitalier et une durée de séjour plus
courteparO2 YLI N} Aaz2y t fF @2AS 2dzSNI SdS LljtdzlgekedeS CRCA (|
(ganglionnaire et RG)
Le curage ganglionnaire minimal recommandé est le suivant
o t 2dzNJ f ouSdbeSsNérie& droit owlu lobe moyen = 2, 4, 7, 8, 10, #lintra-
pulmonaire.
o t2dzNJ ft QSESNB&S RS& 206054 AYTFTSNASAINE RNRA
pulmonaire.
o t2dzNJ f QSESNB &S Rdz f 2085 & dzLJS MilirSodaid. 3| dzOKS T
o Siatteinte 7 ou 4L, indication de curage du médiastirésepr (2&3).
La suite du traitement dépend des résultats anatomopathologiques.

OPTION une chimiothérapie préopératoire peut étre proposée chez certains patients aprés avis

RQdzyS w/t o

Recommandations

Il est recommandé
- que l'acte chirurgical soitéalisé par un chirurgien spécialiste expérimenté,

- dans une structure hospitaliere pouvant assumer des suites pogératoires compliquéeg13).

Résection R Définition
Marges vasculaires, bronchiques, périphérie des structt

RO o . . i

réséquées en bloc histologiquement saines.
R1 Margps histologiqqemqnt non saines. o

[ eu2f23AS RQdzy SLI YyOKSYSyu L
R2 Résidus tumoraux ou ganglionnairesacroscopiques laissés ¢

place.

Tableaudc5 STAYAGAZ2Y {C/ ¢/ + RS I (14)dzr t AGS RS tI NB

tLim E et al. In Hospital Clinical efficacy, Safety and Oncologic Outcomes for VIOLET: a UK multicenter RCT ofogéi Salszamy
for lung cancer, WCLC 2019, #P1062
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1.2. Exérese incompléte

Si résidu macroscopique (R2), indication d'une association chadiothérapie comme pour un cancer

localement avancé (cf.-apres).
Si résidu microscopique (R1 hors cytologikeurale ou péricardique positive)un traitement
complémentaire est licite, & discuter en concertation multidisciplinageit lareprisechirurgcak si elle

Sad LRraarofSz az2Aad fF NIrRA2GKSNILIASTI adzAagdryid tQS
S'il s'agit d'un carcinomia situl dzE | £ Sy G2dzNBE RS fI GNI yOKS RS aSQi

de la tumeur), une simple surveillance est logique.

1.3.  pNO-N1-N2
-La chimiothérapie posbpératoire systématique chez tous les patients en état mjues et

[atN
S Ca

physiologique de la recevoir est indiquée pour les stapdlest pllid [ Qdzi At A&l GA 2y RQdzy LIN

du cisplatine et de lavinorelbineest privilégiée suivant un schéma 21 jours, 4 cycles.

Recommandations

La chimiothérapiepost-opératoire systématique chez tous les patients en état physique et physiologique

la recevoir est indiquée pour les stadedl et plll :
cisplatine 80 mg/m2 J1yinorelbine 30 mg/mz2 J1 et 8 tous les 21 jours, 4 cyc{es vinorelbine orale).

-La chimiothérapiestpréférentiellementR S6 dzi SS Rl ya fSa n
cas de contréndicationawch & LJX | GAyS oN3IS B T1p tya:z
yQl LIl a SiS RSY2y{iNBSO®

y
{= C)2Y2Nb)\R)\

1 QSaal Aunedtude! jagp@ngisel SOt dzS fF AdZZISNAZ2NAGS RQdzyS OF

cisplatineet pemetrexed par rapporau doubletcisplatineet vinorelbinechez 804 patientCette étude
Sad yS3arGA@S Lz alj dzQSt t Scisylafire-peRarex@damisyd { lasipaskRIS
différence en terme desurvie sans progression ou de survie glolza® ansentre les deux groupes

noterque R 2 y NI undldaiizdrétokicité avecle doublet & base de pemetrexéd

a dzLJS NJ

OPTION Chimiothérapie adjuvantepar cisplatine (75mg/m?) et pemetrexed (500mg/m?) dans les
CBNPC no#pidermoide chez les patients en état physique et physiologique de la recevoir, de s
pll et pllIA(hors AMM),

tade

OPTION En cas de contréndication documentée awcisplating une chimiothérapie pacarboplatine
paclitaxelLJ2 dzZNNJ s G NB NBFftAaSS RIFIya RSa OFa& LI NI

Odzf A SN

2Kenmotsu H et aRandomized phase IlI study of pemetrexed/cisplatin versus vinorelbine/cisplatin for completely resectsglaamus
nonrsmall cell lung cancerthe JIPANG study. AS@@ 9, #8501.
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Lt yQe | LI a RQAynddidtndepadtppératsire pabiries pNG @5 NI LIA S

OPTION La radiothérapiemédiastinale post-opératoire peut diminuer le risque de rechute loe
régionaleLJ2 dzZNJ £ Sa adFrRSa LLL ! bH alyada RSY2YAUNNGAZ2Y L

-En cas de décision de radiothérapie, elle sera réalisée apres la fin de la chimiothérapie.

-Pour les stades pistades | posbpératoires) la chimiothérapie pos2 LISNJ G2 A NB yQSai
NBEO2YYlIYRSS Sy RSK2NAE RQS&alA GKSNI LISdziAljdzS® 55 Y:
en situation adjuvante, hors essais cliniques.

-Une caractérisation moléculaire des mutations oncogéniques peut étre réalisée, sesdess
thérapeutiques sont disponibles en situation adjuvante, avec des thérapies ciblées.

1.4. Divers
-Dans le cas de patiesyant une EFR "limite", 4géu fragiles>s A f S&G f A QuunigesteRS y QST
limité (segmentectomiale préférence) méme si la fréquence des récidives locales est plus importante.
Cette décision doit étre discutée &CP
-En cas de tumeur de petite taille (inférieure a 2 cm), une exérése limitée par segmentectomie avec
curage peut étre discutée pour leslO.
9y OFa&a RS ¢o LINI FAGGSAYGS LI NASOI f S3ardaliserim®@SESNB & &
radiothérapie pos2 LISNI G2 ANB® 9y OFa RS R2dziS &dzNJ £ S OF NI O ¢
pariétale doit étre discutée en RCP.

2. Stades | et licliniques inopérables du fait d'une exploration fonctionnelle respiratoire médiocre ou
médicalement inopérabls

{A fUSGFG 3ISYSNIf Rdz LI GASYd €S LISNN¥SGI dzyS NI RAZ2GKSN

radiothérapie en onditions stéréotaxiquepour les tumeurs Ny OF & RQAYLIR2 A4aA0Af AGS RQ?2

histo-cytologique, une radiothérapie stéréotaxique peut étre discutée en RCP devant une lésion suspecte au

scanner, évolutivédans les 3 moist hyper métaboligeauTERscand  LINB & St AYAY Il G4A2Y RQdzy S

respiratoire) (C Référentiel nodulg). Si la radiothérapied Gt SNB2 (i EAlj dzS yQSaid LI a Lka

radiothérapieconventionnelle fjormovoire hypofractionnég.

Pourlesstades BB f QAYRAOF A2y RS OKAYA2OGKSNILAS |a3a20ASS t |

OPTION Ablation thermique pour les tumeurs de moins de 3 cm

3. Formes localement avancées (stades IlIA, IIIE)

L'attitude thérapeutique dépend de la possibilité d'urdsection compléte de la tumeur.

Les stades Blet llICsont jugés inopérables sauf quelques cas particulefrénfra). Les limites de la résécabilité
concernent les stades IlIA, en fonction de I'envahissement ganglionnaire homolatéral (N2). Esi dést,
adénopathies circonscrites de petit volume a droite, paeechéales basses ou inttnachéobronchiques, a
gauche souswortiques, paraaortiques ou intetrachéobronchiques, peuvent étre réséquées en totalité, les
adénopathies pardrachéales hates volumineuses avec rupture capsulaire, témoignant d'un envahissement
médiastinal "en bloc", constituent une contiedication opératoire. La réalisation d'une médiastinoscopie dans
les cas difficiles permet de mieux juger de I'opérabilité. Il est déndéami'un envahissement microscopique est
de moins mauvais pronostic qu'un envahissement massif et qu'une atteinte d'un seul relais ganglionnaire est
moins péjorative qu'une atteinte de plusieurs niveaux.

Tous les dossiers doivent étre discutés en RCP mi#terminer la stratégie optimale (séquence traitement
systémiqueet traitement local).
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3.1. Stades IIA résécables chez des patients médicalement opérables
-Deux attitudes peuvent étre proposées
o Chirurgie d'exérése avec un curage ganglionnaire médiastinal complet, précédée de 2 a 4
cycles de chimiothérapie a base deplatn&€ &A € QSGF G 3ISYSNI f Rdz LI
f QI 0 &Sy Oddicathn. Or2dgublstBontenant dearboplatineest reommandé en
cas de contrandication aucisplatine
o Chirurgie premiére avec chimiothérapie pagiératoire
0 La chimiothérapie répond aux mémes regles gu#essus
0 Les dossiers doivent étre discutés en RCP.
-En cas d'exérése incompléte une radiothérapie pmstratoiredoit étre systématiquemendiscutéeen
RCP

OPTION La radiothérapie posbpératoire peut diminuer le risque de rechute locale pour les stades
LLL! bu &alyad RSY2YaluNI GA2Yy LINRPEAWISOGAGBS RQdzyS I YSt

-Lachimioradiothérapie préopératoirg/ QI LI & RQAYRAOIF GA2Y
4 2dzNJ £ S4 LLL! bu YIENBHAYFItSYSY(l MNBgn&isementédaduteen QA Y RA C
RCR particulierementsi le geste chirurgical envisagé est une pneumonectomie.

3.2. Stades IlIA non résécable, II&BI1ICou patients non médicalement opérables
Lt & I tASdz RS NBIftA&ASNI dzyS F+aa20AlGA2y RS OKAYA2{!
La chimiothérapie doit comporter 2 a 4 cures a base de sels de platine, assbcige radiothérapie a
une dose de 66 Gy en étalement classique. Les critéres de qualité de la radiothérapie sont disponibles
RIya fdeGiraet a16$
-L'association chimigadiothérapie concomitanteest recommandée chez les patients avec PS 0 ou 1,
sans comorbidité, de moins de 70 ans (entre 70 et 75 ans, peut étre discutée) compte tenu de ses meilleurs
résultats(17). Une techniquele radiothérapie de conformation estdispensable avec évaluation précise
des volumes pulmonaires irradiés. La chimiothérapie doit étre a basésgrtine(a dose cytotoxique),
mais sangiemcitabined & I dzF SaalAovoe Lf yQé | LI & RS RAFTFSNBYyOS
cycles oule consolidation de 2 cycles autour de laphBs@ | & & 2 O A |-radiothéfapi©@ K A Y A 2
-Aprés la phase de radichimiothérapieO2 y O2 YA G I y (i S uvalWnatilo gk towted s RS R
deux semaines pendant 12 mois et débutant dans les 42 jours suivant la fin dkoldnéaapie, chez les
patientsdont la tumeur exprime 1% ou plus de PDL1 est recomma(oseuil &té fixé sur une étude
en sousgroupe non prévue, &8 I RSYF YRS RS& Fdzi2aNAGS&a RS alyidso Si
contre-indication(18,19) Au moment de la rédaction de ce documeetdurvalumab estoujoursfinancé
dans le cadre du dispositif post ATUY v 2 (i S NJ eujopESnndd@dumalumaime précise pas le
type de schéma de radiothérapie préalable
Uew¢! O2yOSNYytyid tSa&a LI GASyida LINBaSyidlyild dzyS GdzySs
publiée et devrait étre opérationnééSy RSo6dzi RQIYYSS Hnuns esgediditsy i fF L
par durvalumab.
1 QI da2O0Al (A 2 yadi@Herapieis@qiekitidldstlgié®nisée chez les patients PS > 1 et/ou
agés et/ou fragiles.

3 Extrait du résumé des caractéristiques du produiurvalumab s monotherapy is indicated for the treatment of locally advanced,
unresectable norsmall cell lung cancer (NSCLC) in adults whose tumours exprgssPD2 Y % M2 2 F (i dzYeaskNas@obt f & | y R
progressed following platinurhased chemoradiation therapy. AMM européenne du 30/10/2018 disponible sur
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfirfebnsulté le 07/01/2019).
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-Laradio sensibilisationpar sel de platinecfsplatineou carboplating ou autre drogue, hebdomadaire, a
faible dose, dans le but unique dadio sensibilisatiosans action systémiqué Q S & riecomihaadé.

Recommandations

Les2 schémas de chimiothérapie les plus utilisés en concomitant de la radiothérapie sont
- cisplatine 80 mg/n J1et vinorelbine 15 mg/n? J1, 8 avec une intercure de 21]
- carboplatineAUC 2, J1,8,16t paclitaxel 45 mg/ni J1,8,15 avec une intercure de 21,j.

Aprés la phase de radichimiothérapieO2 y O2 YA Ul y (i S dr@ldaiah 10AmE/koibute? 16s delf
semaines pendant 12 mois et débutant dans les 42 jours suivant la fin de la radiothérapie, chez les p
dont la tumeur exprime 1% ou plus de PDL1 est recommandey f QI 04 Sy OS etR&cont
indication.

OPTION

-cisplatine (75 mg/m2)¢ pemetrexed (500 mg/m?) J022(20) uniguement pour les cancers nen
épidermoides

-cisplatine 50 mg/m2, J1, 8, 29, 36 et etoposide 50 mg/m25Ht 2933

OPTION Traitement par durvalumalR Sa t 5[ mf > RleRBI. £ S OF RNB IfR‘dey

3.3. Stade lll A cas particulier des T4
Les T4 ne doivent pas étsgstématiquemenS E Of dz& RQdzy GNI AGSYSyd 201t o

3.4. Cas particulier detumeurs de I'apex (syndrome de PANCOAST TOBPAB»0uU «assimilé»)
Lt Sad NBO2YYIFIYRS RS NBIfAASNI RQSYOESS dzyS | aaz
radiothérapie jusqu'a 46 Gy, avec une réévaluation en vue d'une chirurgie et/ou poursuite de la
NI RA2GKSNI LIAS 2dza@RzQt dzyS R24S RS cc D@
-Chez les patientfragiles non opérables, une association radibimiothérapie est réaliséejoire une
radiothérapie seule pour les patients douloureux en mauvais état général.
9y OF&a RS bH LINRdzS OYSRALFIaAlGAYy2a02LRAS 2dz LRYyOGAz2Y
chirurgical.

Recommandations

5lya £S5 OFa RSa ShEdry SWBNE YRS yiRGI IRSENBAf A a SN RQS

chimiothérapie et de radiothérapie jusqu'a 46 Gy, avec une réévaluation en vue d'une chirurgie (hors N2)
L2 dzNRdzA GS RS fF NI RA2G§KSNI LIAS 2 dzinljotnfldpie dxnfilSer $06t el
des stades IlIB/C.

OPTION Association radiothérapigréopératoire, chirurgie puis chimiothérapie posbpératoire.
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4. Formes métastatigues stade 1V

4.1.

4.2.

Introduction

lyS NBOKSNODKS RQI f syst@matiuznieat éthé Admandéekzii suklidaBimentRIE tssi

a pu étre obtenu pour le diagistic € Bilan diagnostjue).

9y Ol & RQAyadzZFFA&alyOS RS (Aaadzaz dzyS NBOEENDODKS RSa
Chez les noffumeurs (<100 cigarettes au cours de toute la vie), qui présentent un treés forte fréquence

RQI f (0 SNI (i ABGFR2%OM KB% Indaim@ent), d est conseillé de systématiquement disposer
RQdzyS FylfteasS SEKIdANEOS tRE¢oREt RPOHzIBANI $ Sdzfl(INI A G S
patient le permet(22> [ S NI O 2t diltBlant tet/od & la Sehiopsie doit étre large en cas
RQAYyadzZFFAal yOS PRfsielikialeSNA St f 2NAR RS I 0A

EncasRS LI2aAldA@BAGS RQdzfu couks2dYime NBrelZiyoeNde éhiniotBéyagaou
immunothérapie il estrecommandé de poursuivia lignedébutéeselon les standards$.a thérapie ciblée

peut étre débutée en traitement d'entretien en cas de contr6le de la maladie ou en 2éme ligne apres
progression.

ProtocolesthérapeutiquesR S LINBYA S NB ROV 6 i & 8y (BGERADKALIRG ) €hezt S

les patients PSOou 1

vdzSttS 1jdzS & PéaddePRABN @i 2f 23A S S

LQdzii A £ A pemlirdiizinyiah Bofizmg dose totale et unique, toutes les 3 semaines est recommandée

suite aux résultats deessas KEYNOTFE24 et 042 (23,24) On notera cependant que les patients de PS>1,

avec métastases cérébrales non contrblées, sous glucocorticoides ou autre traitement
immunosuppresseur, présentant une pneumopathie interstitielle active ou une pathologieiautane

traitée et/ou active étaient exclus dees étudesL f S &0 RSY2Y(UNB 1jdzS f QdziAt A&l 0
OKST dzy LI GASyil LINB EGRALK ol ROSAzst §élétere, inSnddchieAc2uX doRtda  Q
tumeur exprime fortement PDL1. Il est recommandé de vérifier la négativité de ces altérations
oncogénigues avant de débuter une immunothérafig,26)

Lorsque le pembrolizumab est bien toléré et la maladie tumorale stable ou en réponse il est possible de
délivrer le pembrolizumab a la dose de 400 mg &3Uies 6 semaines.

[I0aa20AFGA2Y RQdzyS OKA Ydparetkegelet pdmbrolitiunadtsur deStideurR S LI | G
exprimant le PDL1 & plus de 5Ff6n-épidermoides)apporterait un bénéfice supplémentaire en évitant

notamment les progressiongrécoces(5 a 15 %) sous immunothérapie se(®,28) Aprés la phase
RQAYRdzOGA2Y RS n 0OeodtSaz ftF YIAyuSylryOS O2yarads
pendant 2ans.

-Quel gue soit le niveau de PDlpgbur les CBNPC non épidermoides

Lepembrolizumab en association avec la combinaison pemetrexed et sels de plashandiqué en 1ére

ligne chez les patients avec un CBNPC non épidermoide, IaBsNil (i E@RRuU RL&qudl que soit le

niveau de PDL@9).! LINB & f I LIKIFI &S RQAYRdzOGA2Yy RBeassociaOof Sax f
pemetrexed et pembrolizumalious les 21 jourgpendant 2 ans.

[ QF a&2 OA+ A 2ayboglafing, patlitakebt HevacitumalR A L2 &S R Qdzy S
yQSavil Ak ayQSad LI a AyaONXl) RIya €I fAads
-Quel gue soit le niveau de PDL1 pour les CBNPC épidermoides

Le pembrolizumaben association au carboplatine et au paclitax@u au nabpaclitaxet), est indiqué
dans le traitement de premiére ligne des patients adultes atteintCB&PC métastatique épidermoide
(31). Cette associatiomstle standard thérapeutique dans cette indicatipalle pourra étre prescritdés

j dzQSt S aSNI NBYO2dz2NESS®

l aa SdzNP L
Sy adza RS

4Non disponible en France.
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-Encasde contreA Y RA Ol A2y t  budk doNteigdRatidhS Mide Hés Solécules de

chimiothérapie assciée au pembrolizumah 2 dz 4A dzyS AYYdzy2 G KSNJ LA S 6 &S dz
indiguée ou accessible (carcinome épidermoides)

Une chimiothérapieest indiquée Aucun protocolade chimiothérapie/ QF RSY2y (i NB dzy S & dzLJS
rapport a un autrg32,33) Une bithérapie associann sel de platine avec unaolécule de 8"

générationS a4 0 LJ dza SFTFAOF OS 1jdzQdzyS Y2y 203G KSNI LIASSE SO | dza
(34).

[ QI R2 2 ybévacke@mAta IR Shimiothérapigui serapoursuivi en monothérapie jusqu'a progression

ou toxicité a démontré pour les carcinomes non épidermoides un bénéfice endelensurvie global@

la dose de 15 mg/kg toutes les 3 semaines, en association avec une chimiothérapie de type carboplatine
paclitaxel(35), et de survie sans progression aux doses de 7,5 ou 15 mg/kg avec une chimiothérapie a

base de cisplating36,37p [ Q! aa LINBO2yAaS &2y FTRYAYAAGNrdA2y ¢t
association avec une chimiothérapie a base de sel de platine ; les précautions d'emploiettlarsées

patients candidats a recevoir dievacizumaluoivent tenir compte des recommandations de I'AMMs

métastases cérébrales (hors cas de saignement actif) ne congtipes une contreindication au
bevacizumal{C référentiel Métastases Cérébralgs

Protocoles recommandés en premiére ligne dans GBNP@on-épidermoides
métastatiques, PSOou Sy f Ql OB S OBl REBSHFRALBEROI)L I 6 f

{A t5[:M XpJE:

- Pembrolizumab200mg IMdose unique)J1-22

- Platine (cisplatine 75 mg/m2 ogarboplatine AUC 5)pemetrexed (500 mg/m2k, pembrolizumab 200m(
IV (dose unique) J22; & dzA @A $nailReDalzge Par pemetrexed et pembrolizumab aux méme dose
jusque 35 cyclesou progression, ou toxicité innacceptable.

SiPDL1 < 50%

- Platine gisplatine 75 mg/m2 ou carboplatine AUC 5pemetrexed (500 mg/mz2x, pembrolizumab 200mg
IV (dose unique) J22pour 4 cycles & dzA @A $naiReDatzge Par pemetrexed et pembrolizumab au
méme doses jusque 35 cyclesu progression, ou toxicité innaccégble.

ncasdecontréRAOl GAz2Y f QAYYdzy 2 G KSNJI LA S

cisplatine 80 mg/m2 Jp2- vmorelblne 30 mg/m2 J1, J8, JZ8u vinorelbine orale 60 mg/m? les 3
LINSYASNBAE LINARASE LlzAa ynY3dkYu Sy tQroaSyoS R
cisplatine 80 mg/mz2 J22 - gemcitabine1250 mg/mz2 J1, J8, J22

carboplatine AUC 6 322 (Calverd) - paclitaxel 200 mg/m2 en 3 heures J1, J22

cisplatine 75 mg/mz2 J1, J22locetaxel 75 mg/m2 J1, J22

cisplatine 75 mg/m2 J1- pemetrexed 500 mg/m2 J1 tous les 21 jours

Lt Sai Lk aabévhcRumBiiliazindxihSrhie §aera poursuivi en monothérapigusqu'a
progression ou toxicité

15 mg/kg/ 3 semaines, en association avec une chimiothérapie de type carboplatine paclitax
7,5 ou 15 mg/kg3 semainesavec une chimiothérapie a base de cisplatine.

5

5

NB: La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 ntg/m
NB: Au cours de la phase de maintenance, il est possible de proposer du Pembrolizumab 400mg / 6 se|
dose totale

5Dose = AUC x (Clairance de la créatinine (ml/min) {385)
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Protocoles recommandés en premiére ligne dan NPC épidermoidesétastatiques,
t{ n 2dz mI Sy f QI 0 aESFRAIKRARS)II f GSNIF GA2y O

{A t5[ M X pJE:?

- Pembrolizumab 200mg IV (dose unique)22

- Des que le remboursement sera disponililearboplatine (AUC 6), paclitaxel (200mg/m?), et
LISYONRBE AT dzYr 6 wnnY3d L+ 6R2aS dzyAljdzsSo WM K WH H
méme dosegusque 35 cycles , ou progression, ou toxicité innacceptable.

Si PDL1 < 50%

- Deés que le remboursem# sera disponiblepour les épidermoides pembrolizumab 200mg IV (dose
dzy Alj dzS0 OF N2 LIX [ GAYS 61!/ c0 LI OtAGIEESE o6wnnn
méme dosegusque 35 cycles , ou progression, ou toxicité innacceptable.

En attendantle remboursemetR S £ QF 842 OA | (i roli@2UnAbYOR énicdé 8eNsbnkdh S

indication au pembrolizumab

- cisplatinevinorelbine
cisplatine 80 mg/m2 J22 - vinorelbine 30 mg/m2 J1, J8, J22
(ou vinorelbine orale 60 mg/m? les 3 premigée LINA &aSa LlJdzAia ynY3akYu Sy
cisplatinegemcitabine
cisplatine 80 mg/mz2 J22 - gemcitabine 1250 mg/m2 J1, J8, J22
carboplatine-paclitaxel
carboplatine AUC 6 322 (Calver) - paclitaxel 200 mg/m2 en 3 heures J1, J22
cisplatinedocetaxd
cisplatine 75 mg/mz2 J1, J22locetaxel 75 mg/m2 J1, J22

NB: La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 nfg/m
NB: Au cours de la phase de maintenance, il est possible de proposer du Pembrolizumab 400mg / 6 se|
dose totale

S®Dose = AUC x (Clairance de la créatinine (ml/min) €385)
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43. t NPG202tSa GKSNI LISdziiAljdzSa RS LINE YEGFRABKOURDSI¢hEz 0 Sy f Q
les patients PS 2
Pour les patients PS 2 (ou contiedication aucisplating patient fragile, comorbiditéspvec PDLK p /% :
fI RSOAA&RA2Y pa gediyolizuNdea idoth8redpighors contreindication) dés la®® ligne
est une option a discuter en RCP.
[ OKAYA2GKSNILIAS RIFIya OSGGS AYyRAOFIGAZ2Y NBadGsS tS a

Protocoles recommandés en premiére ligne dans GBNP@étastatiques chez les
patients PS 2 (ou contrndication aucisplating patient fragile, comorbidités) et en
f QI o RQY OB SN A2y OAdGf Il o6fS

Toutes histologies
carboplatine¢ paclitaxel:

carboplatineAUC 6 JP2 (Calvert) paclitaxel200 mg/m2 en 3 heured1, J22
carboplatinec¢ paclitaxel:

carboplatineAUC 6 JR9 (Calvert) paclitaxel90 mg/m2 J1, 8, 1229en 1 heure
carboplatine- gemcitabine

carboplatineAUC 5 J1J22(Calvert)- gemcitabine1000 mg/m2 J1J8, J22

Carcinomes norépidermoides:
- carboplatine- pemetrexed(27)

carboplatineAUC 5 (Calvert) J122- pemetrexed500 mg/mz2 J1 tous les 21 jours

NB: La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 nvg/m

‘OPTION{ A t5[ M xpUmk: Y f QAY RAnphdih&r@piédoiRédze disﬁjtée‘)elmt?.}\“ dzY' |l 6

OPTIOS: Monothérapie par gemcitabine 1250mg/mz2 J1, J8, J220U vinorelbine hebdomadaire
6onY3IkYu Lz 2dz LISNI 2& cnY3IkYu £Sa& o LINBYASNBA LINA

OPTION Ajout de bevacizumalchez les norépidermoides ‘

44, t NP(i202tS8Sa GKSNI LISdziAljdzS&d RS LINB YEGEFRABKOURDS)yhSz 6 Sy f Q
les patients de plus de 70 ans
Une chimiothérapie est indiquée chez les patients de plus deng0dePS 0 a 2. Il est recommandé de
réaliser une association dm&rboplatineet paclitaxelsuivantun schéma hebdomadaire. Cette association
a démontré son avantage en termee réponse, de survie sans progression et de survie globale par
rapport & une monothérgie (vinorelbine ou gemcitabing39).
5Flya tQSaammzIYRIibhem I JF AG6dNE a R3O Ridndgse 14 A ISOI d:
proportion de patients de plus de 70 affisQkJk & SGS NI LIJI2 NI SS:Z f QN3IS YI EAYd
groupe pembrolizumalet 85 ans dans le groupe chimiothérapie. Enfin, en analyse degsoupe, le
bénéfice du pembrolizumab était retrouvé enrvie sans progressigdl y & f Sa RSdzE 3INR dzLIS &
Ofrcplya k xcplyaod tI N O2yasSljdSeiD2yQaziaeyal RE2y Q
possibleau-dela de 70anschez les P8-1 (40). Dans une analyse de sous groupe de plusieurs &fube
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yQe | @FAdG LIk a RS RAFTFSNBYOS YI 2S5 dzNiBs eRed $1diris 8efb OA U
ans traités par pembrolitmab en monothérapie

Lorsque le pembrolizumab est bien toléré et la maladie tumorale stable ou en réponse il est possible de
délivrer le pembrolizumab a la dose de 400 mg toutes les 6 semaines.

De méme, chez des patients séléctionhésf QF a a2 O0A I GA2Y RQdzyS OKAYA2({KSNI

pembrolizumab est une option dans cette populati@9,31) Dans les carcinomes né@pidermoides, le

carboplatine sera privilégié. Dans les carcinengpidermoide> OSG(GS | a pasCGhcoré A2y Yy Q

rembourséelLe pmbrolizumab est maintenu toutes les 3 semaines a la méme jdsseie 35 cycles, ou

progression, ou toxicité innacceptable.QA y Of dzA A 2y R y & oufefSigia pBvilégier Hans 2 dz@ S NIi

cette indication.

Protocoles recommandés en premiére ligne dans GBNP@étastatiques chez les sujets
NIsSa RS LX dza RS RAlFItya8NSiASy ODR6DOESEYSOS

{ A t 5[ m xlppefbrofiziimab énmonothérapie (200mg IV)-81H 2 dza lj dzQt G2 EA O

Quellidz§ &a2Aid S t5[-& S tQKA&aG2t23AST t{n
-carboplatine- paclitaxel
carboplatineAUC 6 JP9 (Calvert) paclitaxel90 mg/n? J1, 8, 15 en 1 heure

NB: Ladose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m
NB: Au cours de la phase de maintenance, il est possible de proposer du Pembrolizumab 400mg / 6 se
dose totale

OPTION Chez des patientsélectionnés avec un PS10

-Chez les nosepidermoides. carboplatine (AUC 5} pemetrexed (500 mg/m?2)¢ pembrolizumab
200mg IV (dos unique) JH H T & dzAndihtéhande Paizyiednetrexed et pembrolizumaaux
méme doses jusque 35 cyclesu progression, ou toxicité inacceptable.

-Chez les épidermoides, lorsque cette association sera disponipkmbrolizunmab 200mg IV (dose

L fF YsY$S R24&S, o@megrhsdiniou oxicité thacteptsbie.

OPTIONSmonothérapie pargemcitabineou vinorelbine (IV ou per os)ou autres schémas a base de
sels de platine (platingpemetrexedpour les nonrépidermoides platine-gemcitabine).

OPTION Ajout de bevacizumalansles nonépidermoides ‘

4.5. Durée optimaledu traitementde premiere ligne dans les stades IV

dzy AljdzS0 OF Nb2LIX FGAYS o6!''/ co0o LI OfAGIESE O6HAnY3IAKYw

-Pour la chimiothérapi@ K2 N& F aa2 OAl GA 2y, illed &Cbmmandé errdayiserit i $ NI LIA S (
cycle§ Y2Aya Sy OF& RS LINPINBaaAz2y 2dz RQAyG2f SN yOSa

dépasser &yclesen cas de réponse.

-Lebevacizmabz a QA f S&aid dziAf A&aSYT LISdzi s GNB LJ2dzNEdzA A 2 dza

11 RSOA&A2Y RQdzy GN}XAGSYSyld RS YIAYydSylyOS I LINBa
NI AGSYSyid=z RS fQSitid 3ISYSNIft Rdz4 pieniieksScycleg deR S a

”Nosaki K etlaSafety and efficacy of Pembrolizumab monotherapy in Elderly Patients with PDL1 Positive Advanced NSCLC: pooled analysis
from KEYNOTE&LO, KEYNOT®4 and KEYNODE2. ESMO 2019, #1030.
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chimiothérapie et de la stratégie thérapeutique ultérieu@ette maintenance espoursuive 2 dza lj dzQ L
progression ou toxicité.

b2dza yS RA&LIZAaA2ya | OGdzStfSYSyld RQFdzOdzyS AYF2NXNI (A2
f QA notémapie. Dansles essas KEYNCH évaluant le pembrolizumab f QA YYdzy 2 1 KS NI LA ¢
YI Ay G Sy dZBSane(85xycd€ion

4.6. Traitementde maintenance
-LaMAINTENANCE DE CONTINUATIGMsiste a continuer un des médicaments utilisé en premiére
ligne Cette maintenance de continuation doit étre réservée a des patients restant PS 0 ou 1, répondeurs
ou stables aprés 4 cyclasecdoublets de chimiothérapie a base de sels de platine

0 BevacizumabPoursuite si cette molécule a été administrée au départ.

0 Pemetrexed le pemetrexeda démontré une amélioration en terrsede survie sans
LINEPINB&aaA2y ljdzq yR Af Sad dziAtAas Sy GNIAGSY!
cancers non épidermoides de stade IV, non progressifs aprés 4 cycles de chimiethérapi
base de cisplatine et pemetrexédl).

0 La duble maintenancepar pemetrexed et bevacizumab est associée a une survie sans
progression prolongée par paort a la maintenance par bevacizumab seule (0l895%

[0.44-0.75]; p<©.0001) sans toutefois améliorer significativement la survie globHReQ.87
[0.631.21]; p9.29)(42,43) L y Q& | LI &Heddéuble naamtenaielzNI OS G G

o0 Pemetrexed¢ pembrolizumali aprés 4 cycles de pemetrexedsels de platineg
pembrolizumabpour une durée ded5 cycles (2ans® dz 2 dzi lj dzQt LINRP INB & aA 2)
inacceptablepour les carcinomeson-épidermoides, tous PDL1.

o Pembrolizumab apres 4 cycles de paclitaxetarboplatine¢ pembrolizumabpour une
durée de 35 cycles2dz 2dzalj dzQt LINRINB&AA&AZ2YGuanRlez (2EAO
remboursement sera disponiblgpur les carcinomes épidermoides, tous PDL1.

-LaSWITCHAAINTENANCEconsiste a utiliser une autre molécule de chimiothérapie que celles utilisées
lors des 4 premiers cycles
o0 Pemetrexed en switch maintenance» chez les patients stables ou répondeurs apres 4
cycles de chimiothérapie avec un doublet de sielplatine. Cette switchmaintenance»
permetRQlF dzZAYSY i SNJ € I RdzZNBES RS @AS alahHa LINRINBA:
o [ QS&aalA LC/ ¢ ah59[ NI LILIR NI Switdhmdin@®afica par Hnmy R
pemetrexed pour les non épiderrides ou par gemcitabine pour lesidprmoies, chez
les patients de plus de n I ya yQlFelyd LI & LINPtBNGA &S | LIN
caboplatineLJr Of AG I ESf KSO6R2YIRFANBIT yQIFYStA2NB LI
ameéliore significativement la survie sans progresdifmsurcroit de toxicité était retrouvé
dans le brasmainSy I yOS RS YsYS 1jdzQdzyS NBRdzOGA2Yy RS
rapport au bras controfe

8 Quoix Eet al. Maintenance chemotherapy versus follayp after @arboplatin and weekly paclitaxel doublet chemotherapy in elderly
patients with advanced nesmall cell lung cancer: IFCZ01 MODEL randomised phase 3 trial. ESMO 2018, #3420.
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Recommandation

Une maintenance doit &tre syématiquement envisagéechez Sa LJ G A Sy i a
la chimiothérapieR QA Yy RdzO G A 2 y

Pour les carcinomes neépidermoides:
- bevacizumab (7,5 ou 15mg/kg)<JR2 en maintenance de continuation uniguement.

- pemetrexed500mg/m2 JEJ2 en maintenance de contination ou enswitch-maintenance
- pemetrexed(500mg/m?) ¢ pembrolizumab(200mg/3sem)si associationpemetrexedc sels de platineg

pembrolizumab en inductionjusque 35 cycles, progression ou toxicité inacceptable

Pour les carcinomes épidermoides
- Quel que soit le PDLAPembrolizumab(200mg/3sem ou 400mg/6sensi paclitaxel- carboplatineg

pembrolizumab en induction)jusque 35 cycles, progression ou toxicité inacceptable.

Apres 70 ans
It yQOSad LI & NBO2 YwichnraBtenarse dpiiPcadsoplafinghciRaXelafin de ne pas
O2YLINRYSGGNBS fQFrO0Qs8a t dzyS aSO2yRS fA3yS

OPTION gemcitabine (1250mg/m2 J1, J8, J2&n maintenancede continuation chez les
répondeurs apres 4 cycles désplatineet gemcitabine(45).

OPTION double maintenancede continuation par bevacizumab(7,5mg/kg J1, J22plus
pemetrexed (500mg/m?2 J1, J22chez des patients sélectionnés aprés discussion du dossier
en RCRhors AMM)(46,47)

4.7. Traitemert de seconddigne et ligne(s) ultérieure(s)
I/ KST tS& LI GASyGa StAaArAofSax ljdzQAafa ASyld eNBLR2YyRdz
ou non un traitement de maintenance, il est recommandé de proposer un traitement de seconde ligne,
dontf I y I GdzNBE RSLISYRNI} RSa Y2fSOdzZ Sa dziAftAasSa | dzLd N
A partir de la 2éme lignede chimiothérapie il n'y pas de limite dans le nombre de cycles de
chimiothérapie. La durée du traitement est a évaluer de facon individueltgeut étre prolongée en cas
d'efficacité et de bonne tolérance.
/ KST RSa LI GASyilda asStSOGAzyysSas tF NBLNARAS RQdzy 0l
essais thérapeutiques doit étre privilégiée.
La réintroductionRQdzy' S Y2t SOdzZ S RQA Y Yayes dy&nsdéj tedpuSest énkcurs  dzy LI+
RQSJI dzf @A BY¥ & RQdzyS w/t R2AG sGiNB LINRA f2NEIljdzS ft

-Patients traités par immunothérapien monothérapieen 1ére ligne
f Sad NBO2 Y Yds gritdgoleR @edAimidthErap@dNa base des del platine, comméda 1ére
ligne (cftraitements stades I\/sift QSGF G ISYSNI f €S LISN¥YSiGo
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-Patients ayant recu une immunothérapie en association a la chimiothéragiel ére ligne
Le traitement recommandé repose sur une chimiothérapie en monothérapie {@éssious).
1 Pour les carcinoes non épidermoides
o LS LISYSGHNBESR 6aQAf yQSy 2yi LI & NBodz LINBI f |
o [ QFraazoOAlGAz2y LI Of HeintizirBab a HEMONRE 0he RkiledS S i
efficacité en 2° ou 3° ligne en termes de survie sans progression, comparé au docetaxel
(48)bSkyY2iaya S 0S@FOATdzYloxX yQF LIa fQ!aa
compte descontreh Y RA Ol GA2ya KIFoAldzsSttSa Si RS&a LINBC
 vdzSttS |jdzS a2 Adtaxd eRtiedateiedtiur? tthite@eht rdc@nmBnaléd
1 Chez des patients sans mutati®@GFRune métaanalyse montre une meilleure survie sans
LINEPINB&aA2y a2dza OKAYA2OAKSNI LIASS LI NJ NI L2 NI t
survie globald49y® [ Q! a a R Sand catts Mdication\(yakiedEGFRVT) aété modifiée
LI NJ £ Q9a! LIRdz2NJYyS O2yaARSNBNI OSGGS 2LIiA2y |jdzS f
échoué et lorsque les autres alternatives thérapeutiques sont considérées comme inappropriées.
-Patients ayant recuun doublet de chimiothérapie en 1lére ligne sans association a une
immunothérapie:
9y f QI 04&SyASRARGH i022yi NBE SQANY dzyi B¥ B FNI IRBS NBFSNBYy 0SS
immunothérapie, pamtezolizumab (tout PDL1), auivolumab(tout PDL1)pu pembrolizumab (PDDg,
199(50)(51)(52).
Lt yQe I FOGdzStt SYSyi I dzO dzy I NBdzy Sy i AOASYUATA
RQAYYdzy 2 KSNI LJAS LI NJ NI LI NI t dzyS | dzi NB

Protocoles recommandg en seconddigne et ultérieuresdans les formes métastatiques

-Patients ayant recu unénmunothérapie en 1ére ligne en monothérapie
Chimiothérapie a base de sels de platisans immunothérapie, dont les modalités de chohigtologie, PS,

age) sont les mémes que pour l&tligne en cas de nowlisponibilité ou contreindication a
f QAYYdzy2 i KSNI LA S o

Patientsayant recu une immunothérapie en association a une chimiothérapie en 1ére ligne
, Toutes histologies

docetaxel: 75 mg/m2 J1J22
¢2dziS FdziNB Y2fSOdz S LINBEa F@PAa RQdzyS w/tz R
(IV ou peros), erlotinib.
, Carcinome NON épidermoides
pemetrexed: 500 mg/mz2 J1J22
paclitaxel 90 mg/m2, J1, 8 et 15 tous les 28 joursevacizumaklO mg/kg J1 et 15 tous les 28 jours

Patients ayant recu une chimiothérapie sans association a une immunothérapie en 1ére:ligne
atezolizumab: 1200 mg J22
nivolumab: 3 mg/kg ou 240 mg dose totale I15
pembrolizumabd A S E LINB & & A2ehglkg bu200nmg soméztotale JR2ou 400 mg toutes les 6
semaines

4.8. Evaluation de la réponse
-Quand évaluer la réponse ?
Pour la chimiothérapiealréponse est évaluée aprés 6 a 9 sema(@es 3 cycles)
t 2dzNJ £ QA Ydey 20KSNFLIAS £ GIﬂJS séangireSseléhAainiplécsld Wils8e S O  dzS ¢
02y @ASyid (2dziS¥2Aaz Sy Ol R QI 3 3 Nihe@yperprogrgssidhdu f QS i
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uneprogressiorS i R QS @I t dzSNJ Liépdnse tdullhB D @i&bedn¥r gheér led platients sous
immunothérapie en monothérapie (53) Inversement, en cas de bénéfice clinique évident

f QA YYdzy 2 (i KS NJIpbdksbivie Lidrdelien sal$ N& progression radiologique oupseudo

progressiol 42 dzi NBASNIWS RQdzy(B4) y2dz@SttS AYIFIASNRS NI LARS
Comment évaluer la réponse ?

9fftS AQSTFSOGdzS (aledllesicatreRRAYE dvalzatios duNEnsfice cliniquet
éventuellement une fibroscopie bronchique.

4.9. Oligométastase (stades M1b)
- Les patients oligométastatiggeconstituent un groupe a part avec un pronostic différent des
patients multtimétastatiques(3,55)
- Il est conseillé de seporter au référentiel correspondarddité par les réseaux du Graiicbt
- De maniere générale, le traitement dpatients oligométastatiquedoit comprendre
0 une chimiothérapi¢ SO 2dz &l ya LI dz2NEdZAGS RQdzyS OKA YA 2(
o et/ou untraitement local (chirurgie / radiothérapie / autre) bifocal qui peut étre mené de
maniere séquentielle.
o LastratégieampléeteS i f Q2 NR NB ddvé&eétred&ihisaSRC@CS @férentiels
métastases osseuses et cérébrales)

Recommandation

Les patients présentant une maladie olignétastatique doivent étre identifiés et discutés en RCP pour
envisagera dratégie thérapeutique optimale
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5. ¢dzYSdzNJ I SO Ydzil GQFRY | OG A @ GNROS RS fQ

5.1. Au diagnostic initial
9y Ol a RS Ydzil ESERYestrademingnddidbdpossr uiktiitement de I ligne par
ITK(Inhibiteur des Tyrosines Kinases)ti-EGFR
[ QS&aal A C[!! w! X O02YLI] NE gédtératio) A 2un Waididemn yak OTK détl¢ Y RS
génération (erlotinib ou gefitinib) en®t ligne chez les patients présentant une délétion 19 ou une
YdziiF GA2Yy [ypyw RIya f QS E sighificativede la suivig séris NiBgredziois(18,9Y S £ A 2
moisvs 10,2 mois HR=0,46 [0,30,57]; p<0.001)56)et de la survie globale (38,6 mois vs 31,8 mois
HR=0,799 (0,640,957); p=0,0462)57) en faveur du bras osimertinib. On noteladzQSy @A NBY o0 /®3>
LI G§ASyidia RIFIya OKIFIjdzS oNra yQ2yid LI éproilge/tq@éFahc®@Ai S R Qdz
(tous grades confondus et grades8/4 S a S yosimértidib.On\btdreSegdle@ent la remarquable
NBLR2YyaS t fQ2aAYSNIAYyAOo t fQSil 3S GpENBwféréntief LI NI C
aSiladlrasSa / SNBoNIfSaove [2NAR RS fI NBRIOGA2Yy RS OS
dzy S 'aa YlIAa Af yQSad G2dz22dz2NB LI a NBYO2dz2NBS oSy |
LesITKde 2 (erlotinib (150 mgj), ou gefitinib (250 mg/j)) et seconde générat®fafatinib (40 mg/j)
ont démontré une efficacité supérieure a la chimiothérapie en premiére ligne en termes de taux de
réponse et de survie sans progress{a). Il ne semble pas exister de différences significatR&S F ¥ A O OA (i S
entre cesmolécules dans cette indicatiatans les quelques essais randomisés disponibles.

Molécules Mediane Hazard ratiopour la Mediane Hazard ratiopour la
Auteur, étude (REF) Li Populati ) de SSP de SG
uteur, étude ( ) Ligne  Population (effectif dans le bras) c . SSRIC95%), P Value c . SG (IC95%), P Valug
(mois) (mois)
Mt dans
Gefitinib (N=128) 104 0,81 (062-1,05), 20,1 0,84 (063¢1,13),
Y TON 1 E 1
ang, CTON(0) Xon19 e otinib (N=128) 130 PA\R 229  P=0250
Exon 21
Mt dans -
PazAres, LUXUNG = _ Afatinib (N=146) 11,0 0,74 (057¢0,95), 27,9 0,86 (066¢1,12),
7(61) Exon 21 Gefitinib (N=151) 10,9 P=Q0178 245 P=0258
Mt dans o
Wu, ARCHER 1050 1 Exon 19 Dacomitinib (N=227) 14,7 0,59 (0-:470-74), 34,1 0,760 (0582-0,993),
itini = < =
(62,63) Exon 21 Gefitinib (N=225) 9,2 P<Q0001 26,8 P=0044
Ramalingam, Mt dans
ARCHER 1009 & 5 Exon 19 Dacomitinib (N=66+53, 10,9 0,815 (0542¢1,224), 26,6 0,958 (0596¢1,538),
A7471028analyse Exon 21 Erlotinib (N=55+48) 9,6 P=0320 241 P=0861
groupés (64)
T tatut .
Urata, WIOG 5108L Eg”;RSMaT” Erlotinib (N=198) 100 1,093 (Q8791358), 265 1,189 (Q900-1570),
(65) 717%)", Gefitinib (N=203) 8.3 P=0424 314 P=0221

FILQFYyFfe@asS y SEQRRNE SR INdzSappodeN) f S &

[ S RFO2YAUAYAD yQSaid FOGdzSttSYSyid LI a RAA&LI
Tableau 5 Principaux essaisandomiséscomparantles ITKanti-EGFRIe 19 et 26™ générationsentre eux.

Des résultatdntéressantsont été rapportés pour le dacomitinib, en premiére ligne et en comparaison a
fQSNI2GAYAG RFEya REWES:SINBRSd NI R 2R onmad tateR S RS L
molécule au gitinib en premiére ligne dans les mutations des exons 19 et 21, oméé&mment publiés

lIs montrent une amélioration significative da survie sans progressiatans le bras dacomitinib par

rapport au gefitinib (14 moisvs. 9,2 mois; HR 0,59 [0,4D,74]; p<104) (62). La survie globale est

également significativement améliorée sous dacomitindy7§0 [0,5820,993], p=0.044) (63). Cette

Y2t SOdzZ S y QS a ponitileediNG H2O0S8 OLRASAY FRARS RQ! aa Sy O2dzNRAO
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LQF a a2 O0Al (-beRagizuBaNan®WESRFRM@&montré un bénéfice esurvie sans progressiquar

NI LILI2 NI t f QSNI20AyA06 &SdxZ OKST RSa EGFRiGnDgE & 21 L2y

9,7mois; HR=0,54 [0,36,79]; P=0,0015[66)> 5S& R2yy SSa | Otdzrt AasSa 2yi
montrani f QF 6aSy OS RS RA PFAR MBneé OdhgreS,yine aulzbl BUdS japanaigecal f S
RSaA3dy AAYAEFANB Y2y GNIAdG dzyS &dzZLISNA2NARAGS RS f Ql
sur la survie sans progression (HR 0.605 [00&877])(67). Enfin,2 NA RS f Q9{ah HAM®DI
f QS dzRS ! we¢9al{ Y &nté&slemdnfune &midiaton déd guividaks progression
enfadSdzNJ RS f QI abat+oévadiziniale (1,3 $NI8D imbi4R 0,55 [0,4D,75] P<0,001%.

Lors de la rédaction de ce documenty ivait une AMM, maipas de remboursement du bevacizumab

en France dans cette indicatidre ramucirumab (anVEGFR) a également été tedtins ette indication,

Sy aaz20ArdA2y £ f QSNI 2onkoeOR Y RNF & LIt O Baad A [ O y/aRI2)

amélioration de lasurvie sans progressiod 19,4 mois (contre 12,4 mgisHR=0,591 [0,46Q,760];
P<0,0001). Les données de survie globmesont pas matures a ce sta(is8).
De méme, @ssociation ITKgéfitinib) et chimiothérapie par doublet carboplatiemetrexed a été

comparée au gefitinid Sdzf RIya RSdzE S6dzRS8J2 KB A BIRE 4B Rhulials NS f R yizik /

des deux études sont concordants, avec une amélioration de la survie globale et de la survie sans

LINEINB&&AZ2Y | dz LINRE RQdzyS Xihsedd Nl  ASyi deRNEDGEIaL B2 dfS A 4 FS:

survie sans progression est améliorée (HR (§48-0,62]; P<0,001), tout comme la survie globale (HR
0,72 [0550,95]; P =0,021) 69). 5+ ya f QSaaliA AYyRASYyXZ I &dz2NBAS
augmentée (0,510,39 ¢ 0,66]; p <0,001); tout comme la survie globale @5 [0,31 ¢ 0,65]; p <0,00))

(70. [ 2NB RS fF NBRIOGA2Y RS OS R20dzyBY & QA& a2y0a8& (P

chimiothérapieL ¢ Y R Sen Er&ngeD C w

9Yamamoto N et al. Erlotinib plus bevacizumab (EB) versus erlotinib alorefi{E}lme treatment for advanced EGFR mutatjoositive
non-squamous nossmaltcell lung cancer (NSCLGrvival followup results of JO25567. ASCO 2018, #9007.

0Zhou Q et alCTONG 1509 : Phase 3 study of bevacizumab with or without erlotinibrigated Chinese patients with advanced EGFR
mutated NSCLC. ESMO 2019, #14800
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Survie sans progression Survie globale
N Médi Médi
ediane 2 (lcososy  MedANe o 1cesw)
(mois) (mois)
Zhou QCTONG Erlotinib 154 11,2 -
0,57 (0,440,75) ——— .
. 1509 ESMO 2019  Erlotinib-Bevacizumab 157 18,0 ( 2 -
@ —
- , Erlotinib 114 13,3 0,61 (0,420,88) -
L Saito H, NEQ26 (67 ’ o _ -
8 (67) ErlotinibBevacizumab 114 16,9 P=0,016
_i Yamamoto N et al,  Erlotinib 77 9,7 0,54 (0,360,79) 47,4 0,81(0,531,23)
& JO25567ASCO 201¢ ErlotinibBevacizumab 75 16,0 P=0,0015 47 P =0,327
Nakagawva K et al. Placebo + erlotinib 225 12,4 0,59(0,460,76) -
RELAY68) Ramucirumab + erlotinib 224 19,4 P<104 -
) Gefitinib 172 11,2 38,8
Hosmi Y et al. NEJ 0,49 (0,39-0,62) 0,72 0,55¢0,95)
009(69 lati P<0,001 P =0,021
_qa,_ (69) Carboplatine N 170 20.9 50.9
< Pemetrexed Gefitinib
‘O
E Gefitinib 176 80 ., 0.35¢0,66) 170 e (031¢0,65)
£ Noronha V et al(70) . ’ ' T — o
= Carboplatine P<0,001 P<0,001
(@) T 174 16,0 NR
PemetrexedGefitinib
Gefitinib 65 10,9  0,68(0,48c0,96) -
Cheng Y et a(71  — -
g alrl) Pemetrexed Gefitinib 126 15,8 P =0,029 -

Tableau6ct NA Y OA LI dzE S&&F A& SOl f dz y ITKRQH{AARDAW T A2y RINBI2A &N
CBNPC avec mutatidn O A g1 G NA OS RS f Q9DCwo

En cas de mutation EGFR «rare», il est recommandé de se référer au site
https://www.mycancergenome.orgpour la stratégie thérapeutique qui doit étre discutée en RCP. En cas

de mutationEGF® T M- 2dz {TcyLXZ RSa&a R2yySSa adz2NJ@RFTFAOI OA
méme, plusieurs molécules avec une efficacité sur les mutafioms T7OM)RS f QSE2Y Hn a2yl
de développement et il est conseillé de rechercher une inclusion dans un essai cinfjpedes données
FNIyoelAdaSa NBOSyidiSa AyOAidSyld ¢t ITReh @es ddniitbtidgradey S OK A Y)
(hors T790Meh Yy A SNIIA2ya RS t QSE2Yy HnbaAljdzhaists 1S mébid soud dzNIIA S
ITK Cependant, en cas de mutation L858R assatigey:> RSa OF a0 Af Satk LINBFSN
(survie globale a 38 mois}.

9y fQFroaSYyOSOREIIViBEFRI S 2dESa X Qf S &l Gdzi Ydzil GA2yy St
RA&ALIRYAOE S 2dz Ay OSNlalrtgiemehtiparyTRe | LI & RQAYRAOFGAZ2Y

5.2. Stratégie a progressiotumorale
Recherche du mécanisme de résistance
En cas de progression, un prélévement (sang/tissus) doit étre fait. Une recherche de la mutation T790M
sur ADN tumoral circulant peut étre réalisée. Sa détection permet de proposer un traitement de seconde
ligne par osimertinib 80mg/j (si non utilisé efi*ligne) et qui constitue le standard thérapeutique dans
cette indication(73,74)

1 Brindel A et al. Uncommon EGFR mutations in lung adenocarcinomas: clinical features and response to tyrosine kinaseBShilgtor
2018, #LBAGO
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9y fQFr0oaSyoOS RS RSGSOGA2Y RS Ydzlil GA2y ¢hogsiea
(tissu) le paent a la recherche du mécanisme de résistance (trans différenciation en cancer a petites
cellules, autre altération moléculaire, ou mutation T790M). En cas de mutation T790M, il est recommandé
RQdziAf AaSNJ £t Q23 AYSNIAYAO ligne(Tsppt 9y QIO B RQFRS y dzt ¥ & D& |
mécanisme moléculaire de résistance, il est recommandé de proposer un essai clinique, le cas échéant
adapté au mécanisme de progression identifié.

En deuxieme ligne chez un patient traité initialement peK, sans mutation T790M, une chimiothérapie

£ o0lrasS RS asSta RS L indicatiyrs doit &rg utilisé letbéd guorBemes3egles2 y i NB
0SSPl ftdzr iA2y RS tQStAIAOATAGS | dz 0SSPl OAT dzvYlthéz S t dz
fSa LI GASYyGa y2y YdzisSaoe [ Q2AAYSNIAYAOG yQl LI & RQAy
de documentatiorde mutation¢ T pna ® ! FTAY RQSOA iellondn( 2 dzli QNINANE dzS RRQ$ T
NEO2YYlIYRS RS a02LBISWH { QRICRY MYy L4 TNI2RBMANE RS 1 LINBY

S&ad S3AFtSYSyd NBO2YYI YRS RQSy@AaalrasSNI f QAyOf dzarizy R

Progression lente ou paucisymptomatigue

9y f QLI oaSyO0S RQARSY (A TAc® IchehlesyatiedS enp®@dssioh nfeSet niArS  NJB & A
oupaucid @ YLIG 2 Y GAljdzSE Af LISdzi siGNB NByYy(l oftudoraRQSTFFSOL
OANDdzE  yi t 1 NBOKSNOKS RQdzyS Ydzil GA2y ¢T1dhnas £ |
technique de déection plus sensible.

58 YIFYyASNB 3ASYSNIfSs aQraft SEA&GS dzy 0SySTFAOS Ot Ay
traitement méme en as de progression radiologique.

Progression oligecible
En cas de progression surune seule @bf@2 yy dzS 2dz y2yosz Si Sy tQlroaSyO0S F
connues, un traitement local peut étre envisagé.

Placedd QA YYdzy 2 4§ KSNJ LA S

1 QSEA&GSYOS ERERryASH Yddyl I GiINFR2(YS NB R Q S-£80 {Pdmibiolzymai S f QS & &
chimiothérapie a bse de platine en premiére lign€9).

1S4 NBadzZ (G4 ROupddes AN AASYyRdz A P&D ERFRRSY dzDISEXKZ K
Lat26SNJ mpn ljdzA | S@I § 84S 2 tarebinddRaD cdrbibgathg padtitdxel et

0SOF OAT dzYt 6 &adzZ38sNByd I Ll2aaroAft Al SierRediaag nod SYSFAO
atteinte [NA-NA]vs 17,5 moi§l1,7-NA]; HR=0,310,11-0,83) (76). Lors de la rédaction de ce document,

bA Sy |j dzQA € RA&alL}ZasS RQdzyS !'aa RlIya OSGGS AYyRAOIGAZ
paclitaxel et au bevacizumabQr a e sedipasyfimbourséen Francalans cetteindication en raison

R Qdzy jugémsuffisantt [ QA Yy Of dzaA2y RlIya tSa SaaliAa KSNI LISdzi
- 2y OSNY I y thérdpi@ anYmontaifi@apieen seconde lignet audeld IQ S (i dzR S oTargéty dzy

retrouve un taux de réponse objective faible chez les patients avec muta@iR12%; taux de contréle

33%)T | A y amiédidndz dmyvie sans progressif,l mois. Toutefoisette survie sans progression

semble impactée pann statut PDLJpositif (2,8 mois vs. Imois; P=0.01) voirgarle type de mutation
(T790M/complexes < exon 19 < exon 21 < auti@). [ QSaat A RS LIKIF&aS H ! ¢[! bd
durvalumab en 8" ligne de traitement dans plusieurs cohortes dont wy@ant inclus depatients avec

mutation EGFRu réarrangement déALK les deux autres cohortes étant composées de patiayent

des tumeurssauvagepour ces deux génes. Globalement les patidf@-RALKpositifs avaientle moins
bonnesréponses, survie sans progressi@t globale comparés aux patienEGFRauvagesToutefois, en

analyse poshoc de cette cohorte, lgrande majoritédes patients présentant une réponse objective

étaient dans le group&GFRwec un PDb#®5%(25). Par conséquentQdzi A f A&l GA2y RS f QA Y
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seulechez ces patients, peut étre considér@pres traitement par ITK puis chimiothérapie a base de sels
de platine (C voir les traitement} et chez les patients PDLEprés nouvelle(s) recherche(s) de la

Ydzii F GA2y ¢Tdna LI2dzNJ OSdzEengeligne.l yi LI & NBcedz f Q24AYSN

Recommandations
/' yOSNA RS

- osimertinib80Y 3k 2 Said t
cetet indication lorsde la rédaction de ce document.

En cas de progressisousITKde 15 ou 2™M¢ génération il est recommandé de rechercher une mutation
T790M surADN circulant

- 9y f Ql
biopsier (avec analyse moléculaire) le patient a la recherche du mécanisme de résistance.

- Le traitement recommandé en cas de mutatid&GFR 790Mdocumentée a la progressiochez un
patient sous ITK dé&®e ou 2™ générationestf Q2 & A YSINGj.A YA 0 yn

En deuxiéme ligne chez un patient traité initialement par I&& 1 ou Z™e génération sans mutation

T79OM ou sous

04Sy0S RS RSiGSOGA2Y RS Ydzil fedosdinfandt depen a

osimertinibpune chimiothérapie a base de sels de platifmais sans immunothérapigeen

f QF 6 a Sy O Sndigafion, @dlt Etie Ntfiséequel que soit le statut PDLet obéit aux mémes régles

j dzQdzy S

LINBYASNB fA3yS OKST tSa LIdGASyida y2y Yd

OPTION En cas de progssion sur un seul site accessible a un traitement local, il doit étre

discuté enRCPa réalisation de cetra 1 SYSy i f 2 OF t  $T&(cftrdférentidl dzNE dzA G S

métastases cérébrales).

OPTION En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuy
t Q bvécvuneréévaluationprécoce.

OPTION Les autres ITKsont recommandés en 1ére ligne uniguement en cas de Nnon

RAALRYAOAEAGS RS ftQ2aAYSNIAYAO Y
-afatinib 40mg/j

-erlotinib 150mg/j

-gefitinib 250mg/j

5.3. ldentification secondaire de mutation activatricR S EGFR

I KST

dzyy LI GASYy(dx l&lyd RSO0dziS dzyS OKAYA2GKSNILIAS R

ivre

EGFRctivatrice est documentée, au cours de caligl est recommandé de poursuivre la chimiothérapie
2dzalj dzQt n 2dz c o0 guderd dvaliés & HeiresHiNG A RE PduhaPteidtrogu@ L ¢ Y
soit en traitement de maintenan¢®uen traitement de deuxiéme ligne (a progress).
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6. Tumeur avec réarrangement daLK

6.1.

6.2.

Traitement de 1érdigne

[ QI f §6D0@MY ¥ Aj)a démontré une efficacité supérieure au crizoti@0mg x 2/j)en premiére ligne

en termes de taux de survie sans événement a 12 mois (68,4% vs 48,7%) (HR pour géogiession a

0,47 [C95%0,34-0,65)], P<0,001)(77) Récemment, des donm& de survie globale actualisée ont été
rapportées avec un taux de survie a 4 ans de 64,5% (IC95%3%8)&lans le bras alectinib et 52,2% dans

le bras crizotinik. Son efficacité est particuliérement notable dans le contréle des métastases cérébrales
coyydzSaz 2dz Rrya S RStl A RQEKLBakréklielméngtaser seredigas) a i a S
(78¢81).[ QI f S QuiieAVM &t est disponible en France dans cette indicatitiloit étre considéré

comme le standard thérapeutique en premiére ligne des CBNPC avancés avec réarrarigjatije? S G dzR S
ALESIA au design identique mais chez desmatisiatiquesa montréun bénéfice de survie globalelR

028 (IC95%,02¢0,c y U X,0027 bien que celleci soitencoreimmature (82).

LQ S (i dzR 4Lalcdmparde brigatinib (90mg x1/j pendant 7j puis 18Mg x1/j) au crizotinib (25Mg x2/))

(83). Les patients inclus devaient étre naifs de traitement [Jd¢ antALK mais pouvaient avoir regu une
chimiothérapie. LeHRpour la suvie sans progression était de49,(1C95%0,33-0,74, P<Q001) pour une

médiane de survia 9.8 mois dans le bras crizub et norratteinte dans le bras brigatinilLe taux de survie

sans progression a 1 an était de 6{1%95% 6-75) dans le bras brigatinib contre 43M645%32-53) dans

le bras crizotinib. Laurvie sans progression intracianne était supériewr dans le bras brigatinib (HR=0,27

[IC95% 0,1®54])).! fI RIFIGS RS NBRIFIOGA2Y RS OS R20dzySyidz S
indicationde 1°¢ ligne.

Le crizotinib (250 mg x 2/j) et le ceitinib (750 mg/j) avdent démontré leur supérioritcomparé a la
chimiothérapie en premiere ligne des CBN&@c réarrangement dé&LK(84,85) Bien que ces deux

Y2f SOdZ Sa RA&ALRASY(l RQdfRDIEESHDIGRY ¥ a R8d@oncdriabigeRA O I NG 2
ceritinib, on notera toutefois que la prise a la dose de 450 mg au cours du petit déjeuner permet des taux
sanguins identiqguegau lieu de 75@ng a jeun) une efficacité comparable et une meilleure tolérari8é).

Progression soubT'K de premiére ligne

-l est conseillé de déterminer le mécanisme de résistance par la recherche des mutations de résistance par

f Q! tbnforal circulant et/ou rebiopsie. En effet, sur données précliniques, le profil de sensibilité des
différents ITK est différent en fonctioreda mutation de résistance considérée (cf. Tabl@a(B7). De

méme la fréquence et le type de mutation de résistance sont variables en fonction du @feachtiALK
préalablement utilisé. Ainsi les mutations de résistaAtdsont plus fréquentes avec le brigatinibl%),

fS OSNRGAYAO opmi:0x fQlIftSOGAYADd Opo20X GFYRAA | dzQ
YdziF §A2y DmMuHnuw 0aSyarotS Sy R2yySSa LINBOf AyAljdzsSa
cas apres brigatinib, 29% aprésdieib et 21% des cas apres ceritil@Y).

-En cas de progression sur un site accessible a un traitement local, il doit étre discuté en RCP la réalisation

RS OS GNIXAGSYSyd t20Ft F@SO fI LRdzNERdZAGS RS fQL¢Y®
-En cas de progression lente et peu symptomatique, il est posSib RS LJ2 dzN& dzA rééMdluatibrQL ¢ Y = |
précoce.

-En cagle premiére progression sous ITKf Sad Ll2aaAiroftS RQIFIRFLIISNI €S (NI A
résistance si celedi est disponible.

9y tQlFloasSy0S RS RZyySSia NRG25YvE i RNBROW¥AI Gt ARSN y QI
auparavani(88), ou le brigatini3® (dans le cadree son AMM)ou le ceritinib (89), ou le lorlatinibselon les

12Mok T et al. ESMO 2019 #1484PD
B[ Ol aa Rdz ONRII GAYAG &GALIA S dzy$S dziAf A&l GA2y Sy &8 OmgidcaSendur 3y S |+ LINE

tr

LINPLI2EAAGAZ2Y RQAYGESANI GAZ2Y Rdz 6 NA 3 { Aefikas deRéstghée lide B und iSuUjatie &S G KSNJ L

dépendante comme une éventuelle option aprés traitement par ITK de 1eére ligne (préférentiellement alectinib), en cas e rLtat
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G§SN¥YSa RS f Qdu@éndce me0i@ienduddispiosit? post ATU en rétrocession hospitaliére a la

date de rédaction de ce documept.

-Pour les progressions ultérieures, il est recommai@ R LJGSNJ £ S GNFXAGSYSyd | dz
résistance si celwi est disponite et/ouR Qdzii A £ A & SNJ dzy  (ddd A i SarS Y@ dedolired® [ ¢ 2Y NEY
aubrigatinib(90)ou aulorlatinib (dispositif post ATl&n rétrocession hospitaliera la date de rédaction de

ce documeny doit &tre considérg91).[ I ljdzSaid A2y RQdzy S Argpbtimidoigye Rl y & dz
systématiquemenposée.

B OFa RQSOKSO Rifdicationguiechiidthépte ddtBtyepmdiegiée. Cette derniére

doit étre un doublet & base depemetrexed, avec ou sans bevacizum@@®?) [ Qdzi At Aal GA2Y

f QA YY dzgi@ énfagdtiation ala chimiotS NI LIAS yQSaid LI a NBO2YYEYRSSd ¢
My d YOQAYGSINIAG LI a f SaALKSGG AfSyal aNB-adi Gi - Nifiilp NNSy ¥ XHSAISdyR
pas conduit a un remboursement dans cette indicat{@4,30)

1QOF RYAYAaldNI (A 2lgrielRsSy compdisiné inMushethéapie, doit étrediscutée.] QS G dzR S
LYYdzy2¢!l NBSG | (2dzi ST2 A a semiBajf peNIhtérgsdnde, erf mbhoth¥rdpié2 (0 K S NI L
dans cette population avec un taux de réponse objective de 0%, un taux de contrdle de 32%, et une médiane

de survie sans progression de 2.5 m@6) [ QS (i dzRS RS LIKtestd le wurvalmad énd¢ L /
monothérapie ne retrouve aucune réponsbjective chez les patients avec réarrangementAd& Par
O2yasSldsSyids tQLYYdzy2GKSNI LIAS &aSdzZ Sz K2NE Saalia Of A
cette indication(25).

sensible a cette molécule (tel que déterminé par phénotypage des mécanismes de résistantiopaie liquide » ou prélevement in situ).

/ 2YLIS (GS8Sydz RS fQsS@2fdziAzy RS I a-ANDd2&® yédéralida GnatinibScariinib) edzgfrentie@S O f QA Y
fA3yS 80 Sy fQFroasSy0S RS R2éhsSaite pemiFdligne pai azSdnt OE ST | { BB OB GRQY [ 5 b Syl
préciser dans cette situatiom. https://www.has-sante.fr/icms/p 3118131/fr/alunbrig

14« Avis favorable au rembosement dans le traitement du cancer du poumon non a petites cellules ALK + avancé dont la maladie a

progressé aprés alectinib ou céritinib comme 1er traitement par un inhibiteur de la tyrosine kinase ALK, ou crizotimbiesaun autre
inhibiteurde lall @ N2 & AYy S 1Ayl asS !'[Yd 9y fQSitid FO0GdzSt RS& R2yysSSas tF [/ 2YYA

2éme ou 3éme ligne. Faute de donnée comparative, sa place précise dans la stratégie thérapeutique restesand@initwww.has-
sante.fr/icms/p 3146314/fr/lorviqua
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MEI

Cellular ALK Phosphorylation mean ICso (nmol/L)

Mutation status Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Lorlatinib

Parental Ba/F3 VER:] 885.7 890.1 2774.0 11293.8

T EMu-AK
_cuse
T EMU-AK
EML4 - ALK
111715

ICso < 50 nmol/L

|Cs0> 200 nmol/L

EML4 - ALK
111717

EML4 - ALK
F1174C

EML4 - ALK
L1196M

AMLA - ALK
L1198F

EML4 - ALK
G1202R

EML4 — ALK
G1202del

EML4 - ALK
D1203N

EML4 — ALK
E1210K

EML4 — ALK
G1269A

EML4 — ALK
D1203N + F1174C

EML4 — ALK
D1203 + E1210K

Tableau? ¢ Efficacité des ITK anfALK en présence de certaines mutations de résistance de BbKr{ées
précliniquesprésentéesa titre informatif). Extrait de(87).

Recommandationg, Cancers de stades avancés avec réarrangenfdrif(quel que soit le
statut de PDL1)

-Le traitement de #*ligneest f QI f SOUMgYAjp o6cnn

-Le traitement de seconde ligneepose

9 surun autrelTKanti-ALK adapté au profil moléculaire a la progression,

f  ouun autre ITKchoisiparmif QI f SOGAY A0 &aAi yi@bfigatizibh PAmy A1 7j puitz 1805
x1/j), oule ceritinib (450mg/j au cours du repaspu le lorlatinib (100mg x1/j)

-Letraitement de 3™ ligne et plus repose suun ITKanti-ALK adapté au profil moléculaire a la progressi

fQdziAf A&l GA2y &SljdzSy A St @eétniR Sidnon Rillise preaBlemient, brigativl

ceritinib, crizotinib, lorlatinib),et/ou inclusion dans des essais thérapeutiques une chimiothérapie (double

platine et pemetrexed +f bevacizumab)

9y OFad RQSOKSO RSa L¢yYx Af Sad NBO2YYlI YRS RQdz

associé au bevacizumap. QFGAaI20 A 2y £ f QAYYdzy2 i KSNY LIAS yQSai

OPTION Recherche des mutations de résistance aux R ! durfte-biopsie tissulaire ou
'5b GdzY2NI f OANDdzZ Fyie 9y OFa RS YAaS Sy SOAR!
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doit étre discuté en RCpour inclusion dans un essai si disponible ou traitement par un autre
ITKauquel la tumeur essensible.

7. Reéarrangements d®OS1

Le crizotinib a une AMM dés la premiére ligne en cas de réarrangemé&d®&dnais ne dispose pas encore de

prix dans cette idication a la date de rédaction de ce docuni€ri®3). Les données Fraal A 4 S&4 RS f QS dzR!
confirment toutefois son efficacit¢94).

Lors de la progression, il est conseillé de rechercher les mécanismes de résistances sur ADN circulant ou re
biopsk tissulaire.

LQ Sy I N¥a@tieévaluéden premiére ligne en 20@). Le ceritinib a une efficacité dans les réarrangements

de ROSkhez les patients non traités par ITK antérieuremdt A & yS RA&alL}2asS LI a RQ!aa RI
(96).

Le lorlatinib a été évalué dans une étude de phasecti@z 69 patientfROSIdont 21 étaient naifs de tout

traitement par ITK97). Le taux de réponse objective est de 62% chez lesdf&et 35% chez les antérieurement

traités (taux de conble de la maladie de 91% et 75% respectivement). Le temps médian de réponse est de 25,3

mois et 13,8 mois respectivementSQi G S Y 2  §ad didpéhibly’ &b Frarickans cette indicatioh.  f QK S dzNB

de la rédaction de ce document.

Une chimiothérapie, ®lle est réalisée, doit étre par un doublet a base de pemetrexed.

Recommandatiorg, Cancers de stades avancés avec réarrangenis1

- Le traitement de f'® ligne repose sur une thérapie ciblée orale par crizotinib (250mg x 2/j).

8. Tumeur avec mutation dBRAF/600E

Chez les patients présentant une mutation BRAF V6@E,d & 2 O A | enibh @iglantfBRARSO niy x2/j) et

trametinib (ciblant MEK, 2ng x1/j) a montré son efficacité (dans un essai non contrdlé) en premiéere et en

seconde ligne de traitemer(®8;100). Le service médical rendu a récemment étéualéé par les autorité de

al yisz OS |jdzaA IpiBeNhui reRi@sédekdans B &htkrMionchique non a petites cellules

6/ . bt/ 0 | @FyOS dzyAljdzSYSyid OKSI tSa LI GdASyida L2 NISdNa
et plus aprés échec de la chimiothérapie et/ou immunothérapie.

Lesrésil & RS fF O2K2NIS FNIye AasS ! 0asS 2yid S3aFftSYSyid Si
Lt aQF3axaal aAd R Bynd)paifdisSoyrdement B dlidiklled AdSs@ssdis thérapeutiques (N=101)

et traités par vemurafénih Le taux de réponse était de 45% et la durée médiane de réponse de 6,4°m@is

@SYdNF FSYAO yQl LI & RQ!aa RIya OSGdGS AYyRAOFLGAZ2Y ®

En deuxiéme ligne chez un patient traité initialement P une chimiothérapie a base dels de platine, en

f QI 0 ASeoBA YRRAOI A2y Y R2AG sGNB dziaf AasSS SiG 206SAd | dzE
0SSO OAT dzYt 6 SiG t dzy GNFXAGSYSYyd RS YIFEAYydaSyl yOSo | dzQdzy
SAFESYSyld az2dzKIAGFOof S Hadgadd deskSals the@@eutiyuasNIi dzy A GS RQAy Of d
[ Qdzi At A& GA2Y RS f QAYYdzy 2 licknSiteréediin$ les@riérBels cofuifliéns dukt dhez Sy G & =
lespatients non mutésD Y& f QS dzZRS LYYdzy2¢I NASG I f SBRAPrédeht@ty G a LINS
un taux de contréle de 54%ous mmunothérapieseuleen monottrérapie, semblant peu impacté par le statut

PDL1II existe toutefois une différence numérique nette entre les BRAF nonB/@f€diane de survie sans

progressiora 4,1mois) et les V600E (médiade survie sans progression a8 Imois)(26).

15 https://www.has-sante.fr/portal/upload/docs/evamed/CT15718 XALKORI PIC ElI ROS1 AvisPostAud CT15718.pdf
16 Maziere J et al. ESM0O2018 #1488P
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Dans une étude casontrole fancaise rétrospective, il semble que le pemetrexed soit le doublet permettant les
meilleurs événements en survie ches patients avec mutation d@RAK101).

Recommandatiorg Cancers de stades avancés avec mutatRiRAF

1 QFr&a&a20AlGA2y REFEOGNIFSYAO ompn Y3 EHw&ondeSigne @px

chimiothérapie et/ou immunothérapie) chez les patients présentant un CBNPC de stadacéavec mutatio
BRAR/60CE Elle devrait obtenir rapidement son remboursement dans cette indication.

9. Fusionde NTRK

Une étude groupée de trois études de phase 1 et 2, totalisant 55 patients (adultes et enfants) avec une tumeur

solide présentanune fusion de NTRKWéurotrophic Tyrosine Receptor Kingsaités par Larotrectinib, a été

publiée en 2018. Dans cette étude, 4 patieptg&sentant un cancer du poumgmd patients étaient PgQ; 1

patient présentait des métasses cérébrales S wT LI GASydia yQl @FASyd NBoedz |
préalablement.Le taux de réponse objective était de 75% (taux de contrble 88%médamne de survie sans
proANBaaAz2y yQSarkAdG LI & I 4dSA 1625 SultelINgtd étuds/ le lardweddrdiib aY SRA | Y
obtenu une ATU de cohorte S O f QA y RA @r nibAothéfapie dahsdettrgiténent éles patients adultes

Sl LISRALFGONRI dzSa t eduneiirdshlideR Qatyment avantées du hétaStgpiesentaht

une fusion NTRE NBFNIF OGF ANBa&a | dzE GNIAGSYSyida &idFyRINR& 2dz
appropriée». [ S GNI AGSYSyd Said t LJ2dzNBdzA GNB  2fdflj ldiQt NALINEB 2N B R ¢
toxicité inacceptableUne AMM a étéobtenueSy &aSLIGSYONB wnmdgp SiG Q! ¢! RS 02K
2019. A la date de rédaction de ce document, le médicament est disponible sous le régime & gosh

rétrocession hospitalieresous sa forme en solution buvable uniquement.

[ QSYGNBOlGAYAS | S3ILESYSyd sSis (Saits RIya OSGGS aAaddz i
atteints de cancers bronchiqueg)03) Les résultats montrent un taux de réponse objective de 57% (70% pour

les cancers bronchiques). 5& R2yySSa 2yi O2y{iNRodzS t Q2060SyiliArzy
médicament auEtatsUnis pour les cancers avec fusion NTRK.

Recommandatiorn; Cancers de stades avancés avec fusiorRK

-Le larotrectinib (100mg x 2/j) est indigué en monothérapialans le traitement des patients adultes

LISRAIFGNRIjdzSa £ LI NIANI RQdzy Y2Aasx GGiSAyida RS i
une fusion NTRE NBFNI} OGlF ANBA& FdzE GNIAGSYSyida adlyRE
appropriée (disponible enpost-ATU en rétrocession hospitaliere)

10.adzit GAZ2ya RI WMBT f QSE2Y mn RS

L@tude Fancaise ACS#izotinibarécemmentété publi€ée(94). Au total, 28 patients ont été traités par crizotinib

RIya S OFRNB RS tQSaal A deydeSétait deddE7%ReSmeileBrltadxyta Bporse 2 S Ol A €
StFAlG RS oc2® [+ YSRAIFYS RS adz2NWAS &l ya BinedANSaaiz2y
résultats, une RTU eSty 02 dzNBE (RIQ @atzdeS ¢dlEctighp®ur le crizotinib pour lesmutationsde MET

exon 14. Cette demande ne concerne pas les autres altératioMEde

tfdza NBOSYYSyGz fSa& NBadzZ G Ga RQAY Kepolinbia $téztedté dansJS OA TA Ij
f QSGdzRS +L{Lhb I dzLINE&a RS y71 LIvéduBebibgsie tissulpirE)letu®dedzy S 0 A 2

7Paik P.K. et aPhase Il study of tepotinib in NSCLC patients with exon 14 MET mutations. ASCO 2019, #9005.
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réponse objective était de 50%a(x de contrble 66,7%) dans la cohorte biopsie liquide et 45,1% (72,5%) dans la
cohorte biopsie tissulaire. On notera que certains patients étaient traité$'e@lighe avec uaréponse objective

de bonne qualité (58,8% et 44,4% respectivement). Enfin, le profil de tolérance était correct (19,5% de grades 3

et plus). De méme, les données concernantdpmatinib2 y & S3G S NI LILI2 NE.AS total 169 £ Q! { / h
patients prétraitéset 28 patients de 2¢ligne ont été étudiés. Le taux de réponse objecétait respectivement

de 40,6% et 67,9% et le taux de contrble de 78,3% et 96,4%. Le profil de tolétana@®rrect avec 35,6% de

grades 3 et plus.

OPTION En cas de mutatonRl ya f QSE2y wmn RS a9¢z dzyS Ay
thérapeutique dédié doit étre privilégié. Alternativement, une ATU nominative pour |le
capmatinibpeut étre demandéesn seconde ligne

11. Réarrangement d&RET

On estime que 1 a 2% des CBNPC présentent une fusiorR&A(E04,105) Dans une métanalyse récente, il

semble que les caractéristiques cliniques des patients ptésgnii. O0S (i & LISentRe@éxg fémininfetleS & 2 A
jeune age (<60 ans), sans iag évident du statut tabagiqugl06)

Le pralsetinib (BLU667) est un inhibiteur avec une haute affinité poRET(107)P ! tQ! {/ h HaAamdpZ L
NI LILI2NIS fSa LINBYASNE NB aleRraisetinil{400R8§ x 1/)xlei deR Gitiehtsvawvdr 2 S G|
un cancer bronchgulmonaire présentant un réarrangemeRETavant £ ligne par sel de platine (N=40pu

progressant aprés une premiére ligne de platine (N¥89) [ S G dzE RS NBLIR2yaS 20285004
population était de 58% (Taux de contrble a 96M) les 58 patients évaluables (60% et 100% respectivement

chez les 35 patients préalablement traités par sels de platine et évaluables).

Le selpercatinib(LOX@92)est également un inhibiteur de RET. llayndo NB a2y AYGSNb G RIya f
rapportée au WCLC 20%9auprés de 105 patients avec un cancer bronchique, tous préalablement triagtés

taux de réponse objective était de 68% (Taux de contrble & 94%) avec une médiane de survie sans progression

de 18,4mois.

OPTION Les patients présentant un réarrangement BETdoivent étre orientés vers des
essais cliniques. Alternativementne ATU nominativgour du Pralsetinib ou du Selpercatin
peut étredemandéea partir de la seconde ligne

(o3

12. Autres alérations oncogénigues cliniqguement pertinentes

Les dossiers des patits présentant unealtération oncogénique cliniquement pertinenten(itations HER2
autresaltérations deMET, réarrangemens NRG1 mutations G12C d&KRAPdoivent étre discutés dans d&CP
AYGSaINIyili RS& o0A2f23A4a0Sa Y2t SQ@uafammeNtSa Sy @dzS RQAyOfd
Concernant les amplifications de ME$ €opies), 25 patients ont été traité penizotinib dans la cohorte ACSé.

Les résultats étaient décevant avec un tauxé@onse objective a deux cycles de 16%, un taux de contrble de la

maladie a 4 cyclede 52% et une médiane de survie sans progression de 3,2(#dis

On noteraegalement QSYSNASY O0OS NBOSYyidS RQAYKAOAKRA@RNI. & LISOA FTAI dzS

BWolf J et al. Capmatiniim METex14mutated advanced nosmall cell lung cancer (NSCLEJficacy data from the phase I| GEOMETRY
mono-1 study. ASCO 2019, #9004.

9 Gainor J.F., et al. Clinical activity and tolerability of-B&¥) a highly potent and selective RET inhibitopdtients (pts) with advanced
RETfusion+ nonsmall cell lung cancer (NSCLC). ASCO 2019, #9008. Accessible sur:
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2019.37.15 suppl.9008

20Drilon A. et al. Registration results of LIBRETJTD a phase ¥ trial of Selpercatinib (LE29Q) in patyients with RET fusion positive Lung
Cancer. WCLC 2019, #PL02.08
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13. Inhibiteurs des Tyrosines Kinases utilisés dansG&NPC
Le tableawB reprend les principales modalités de prescription et de surveillancéTd&gii peuvent étre utilisés
dans leCBNPC
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SOMMAIRE

. Adaptation . s Surveillance Surveillance Clinique .
TKI Posologie Forme Dosages (prise) Ciblgs) Autorisation Repas biologique (Appareils) Autres surveillances
Afatinib* GIOTRIF ggmg Digestif¢ Cutané Pulmonaire- Oculaire
(Boehrl_nger 40mg x1/j @ 40mg /10a20mg EGFR AMM BH, iono (K), créat ORL (épistaxis, rhinorthéefénéral, Déshydratation FEVG / 3 mois
Ingelheim)
50mg
Alectinib® Digestif¢ Cutané- Myalgie¢ Brad die Pul i
ALECEMS 600mg x2/j 150mg / 150mg ALK  AMM NFS, BH, CPK 'gestiic Lutane- Myalgiec Bradycardie Fuimonaire
X ¢ Oculaire¢s R§ Y-Aaémie
(Chugai / Roche)
T i if, pancréatique Générak; Hyperglycémie
N 90mg x1/j 7j 30mg NFS, BH, CPK Digesti, p que el
Brigatinib* puis 180mg 90mg Voir notice ALK AMM Lipase, Amylase, Gly, Pulmvorjalreg (,)culal’re Cardiaque (HTAl Braqycarme) ECG (QT)
ALUNBRIGIakeda) i iono. créat s R § ¥ Géphalées, neuropathies périphériques
x1/) 180mg ' Cutané Musculaire
BLUG67 ATU
Pralsetinils 400mg x1/j p 100mg - RET L BH, NFS, CPK Digestif¢ Pulmonaire- Cardiaque (HTA)
; nominative
(Blueprint)
- MET BH, Lipase, Amylase,
Capmagnlb’ 400mg x2/j @ 200mg / 100mg (Mt ex ATU Albumine, iono, créat, Digestif- Générat Cutané-s RS Y S & ECG (QT)
(Novartis) 14) nominative NES
Anémie- Hyperglycémie, hypophosphatémie
e NFSBH, Amylase, . . . .
Ceritinib* - . ; Pulmonaireg Oculaire- Cardiaque (bradycardie,
ZYKADIA (Novartis) 450mg x1/] p 150mg /150mg ALK AMM Llpaszllocnéom(iré), creat péricardite, QT) Digestif, pancréatite Cutané- ECG @D
Y Général
Crizotinib* - 200mg A 200mgx2 ALK, BH, NFS, iono (K), Digestif- Cardiaque (bradycardie, QT)
XALKORI (Pfizer) ~ 2°0M9*2/] p 250mg  oua250mgxl Rosi MM créat Cutanéc hématologique Pulmonaire Oculaire ECG Q)
- ik . Examen dermato
. Hypophosphatémie, hyperglycémi€éphalées S .
Dabrafenib* . 50mg ; : . T - : /mois, jusque 6mois
TAFINLARNovartig 150mg x2/j p 75mg /50mg BRAF AMM BH, créat Pulmonaireg Oculaire- glégneésrt:Ic Cutané- Musculaire- aprés aré(Cancers
cutanés)
Entrectinib 100m ROS1 BH, Uricémie, NFS, Neurologiqueg Musculosquelettiqueg Oculaireg
ROZLYTREK (Roch 600mg x1/j p 200 9 /200mg ALK créat, Lipase, Amylase  Générak Digestif¢ Pulmonaireg Déshydratatiory, FEVG, ECG (QT)
(Roche) mg NTRK Albumine, iono, Gly Cutanég Hypotension
Erlotinib* 25mg
TARCEVA (Roche) 150mg x1/j @ 100mg /50mg EGFR AMM BH, iono, créat Cutanég Digestif¢ Pulmonaireg Oculaire- Général
150mg
Gefitinib* IRESSA
(Astra Zeneca) & 250mg x1/j @ 250mg Aucune EGFR AMM BH, iono (K), créat Digesif ¢ Cutanég Pulmonaireg Oculaire- Epistaxis

génériques
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AMM, Post Neurologique (vertige, trouble de | h
. urologique (vertige, trouble de la marche,
Larotrectinib 100mg x2/j Sol. Buv. 20mg/ml /25mg NTRK A,TU' en NFS, BH paresthésies} Digestif- Musculesquelettique-
VITRAK\(Bayer) rétrocession Général
Hosp.
AMM (ALK) NFS, Lipase, Amylase  Générak Psychiatrique; Neurologiqueg Cutanég
tOOrE{[/IPI%A Pfi 100mg x1/j @ i(S)[)ng /25mg QLOKS’]_ P,?SFATUf en (,Zholeste‘)rol, Oculaire- Musculesquelettique- Digestif, ECG (PR)
Q (Pfizer) mg Leorog:essmn Triglycérides pancréatiqueq Oedemes
Sp.
LOXG292 20mg S . . 5 A v A x
Selpercatinib 160mg x2/j 80mg - RET ATU. . BH, créat Digesti- Cardiaque ,(HTAQ,Generaks sysa
. nominative Céphalées
(Loxo/Lilly) Susp. buv.
Osimertinib* 20m
TAGRISSO 80mg x1/j @ 80mg / 40mg EGFR AMM NFS, BH, iono , créat Digestifq Cutanég Pulmonaire- Hématologique ECG (QT)
(AstraZeneca) 9
Trametinib* Digestif¢ Oculaire¢ Musculaireq Cutanég Généralkg . -
MEKINIST 2mg x/j 0.5mg /0,5mg MER  AMM NFS, BH, CPK s RS ¥ Gardiaque (HTA, Altération FEV(G) Tension artérielle
. 2mg . . : FEVG /3 mois
(Novartig) Pulmonaire- Hématologique
Examen dermato
Vemurafenib* n . . . - . /mois, jusque 6mois
. Eviter . Digestf ¢ Cutanég Musculaireq Générale- Cardiaque T A
ZELBORAF 960mg x2/j @ 240mg / 240mg BRAF  Hors AMM lejeun BH, iono (K), NFS (Trouble du rythme, Qs R § Y- Oculaire aprés arrét

(Roche) (photosensibilité)

ECG (QT)

Tableau8t NAY OALJ £ S&a Y2 R f Aindigués cBrR B=ICBNRCA | A2y RSa L¢Y
Sources * Société Francaise de Pharmacie Oncologique, On@lienCA OKSa Si GARS2a RQIFARS | dz 6 2hftpsdamntorSsipR.Sm/ - | (i NI SyUiSNGS ybiilad Ak 2yyilAfO |1 y2CASLSIdEET A2 NN dBEC
de données THERIAQUE, v4.2.4 déployé le 29/08/2017 et mise & jour le 04/12018yww.theriaque.org/apps/contenuaccueil.php-9 { A i8S RS t Q! 38y 0S8 bl iA2yltS8S RS {SOdNAGS RSa
-a Données de la littérature.
Notes:1® [ S @SYdzNI FSyAo yS RAALIZAS Altiksé db @dsaxiationrab Dadratdpbur dblenfe® BRWF Y6ODELJ2 dzY 2 ¥ ¢
Repas ROUGEA prendre en dehors des repas (pas de prise entre 1h avant et 3h aprés le- &3 A prendre au cours des repa3AUNE Pendant ou au cours des repaSRIS Inconnu.
Abréviations: BH: Bilan Hépatique, lonblonogramme Sanguin,:Kaliémie, NFSNumération Formule Sanguine (+Plaquettes), Cr&€aéatinine, CPKCréatine Kinase, ECGlectrocardiogramme, FEWG CNJ Ol A2y RQ92S5 0’
Gauche, QTEspace QT corrigéR: Espace PR.
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CANCER RADI@GCCULTE

Se rapporter au référentieendoscopie.

En cas de cancar situil convient de réaliser une évaluation endoscopique bronchique compléte compte tenu
de la fréquence de la cancérogenese multifocale (dlitorescence). Un traitement conservateur local
endobronchique est préconisé compte tenu de la fréquence des secmamtters : photochimiothérapie ou
cryothérapie en ¥¢intention, curiethérapie endobronchique si échec, avec une surveillance ultérieure attentive.

‘ OPTION thermo coagulation ‘

Un cancer micranvasif est traité soit chirurgicalement, soit par un tratent conservateur (curiethérapie)
ddzZA Gl yid tQSil G F2yOliAaz2yySt Si 3ISYSNIf Rdz LI GASyGo
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SURVEILLANCE

Quel que soit le stade, le type histologique et les caractéristiques moléculaires de la maladiggillance doit
étre organisée pour permettre lAJNA &S Sy OKI NBHS &l ya RStFA RS (2dzi y2dz
RQdzyS S@2tdziAz2y (dzyY2NI S 2dz RQdzy STF¥Si aSO2yRIAN
LeTER Oy y QI LI & RQAYRAOFGA2Y RlIya I adaNBSAtftIl Y

w» ET])
A« 70«
w »

Q)¢

O
QX

1 CBNPC opéres
5Fya tS otzZi RWNDASYIENRP02SOGATF RSa O2yadzZ GrdiAaz2ya Si R
ou une rechute accessible a un traitement performant.

[ QF NN G Rdz GFol O Sad AYLISNI A F(CLusHédehtkel Rabach y dzSNJ £ S NAR A d
Les comorbidités doivent étre prises en charge, au premier rang desquelles la BPCO et les pathologies
cardiovasculaires.

Aucun consensus n'existe concernant les modalités et la fréquence de surveillance, que le patient ait été traité

par chirurgie, +f chimiothérapie et/ou radiothérapie.

[ QS&aal A-adeNJaS anfofnlvy OS | S G 8. |l AvhitghuR oljlEcH detconip&Q & deaxtstratégias T

de surveillance des patients opérés (stades | a IIIA déMaTBM): une stratégie minimale basée sur la
radiographie thoracique, et une stratégie maximale basée sur le scanner thatatmminal injecté. Il faut noter

gue 82% des patients inclus avaient un CBNPC de stade | ou Il. Il apparait que les deux stratégies ne sont pas
différentes en termes de survie. Piamt les deux premiéres années (période a risque de rechute métastatique

et/ou locorégionale), la détection plus précoce des récidives par un scanner thalpgominal semestriel était

dlya AyTtdzSyOS &dzNJ t I &dzNIIA S d rtit dé$a trbigieind an@és, le Sdamder2 NI G 2 A
thoracique annuel pourrait étre plus performant, notamment pour détecter les seconds cancers. |l est nécessaire

RS LINBYRNB Sy O02YLXiS I RAYSyaiazy tASS t f QANNFRAL
faiblement dosé sans injection, en particulier@ela de 5 ans. A titre de comparaison, un scanner basse dose
FyydzSt O2NNBAaLRyYyR £ Y2Ayad RS ¢ Y2A3da ROANNIROOHGAZ2Y VyI i

En pratique, on peut proposer un schéma de surveillance reposant sur un examen clinique et une imagerie
thoracique tous les 6 mois (dont au moins un scartheracoabdominalavec injectiorannuel)pendant 2 ans

LJdzA & | dz Y2Aya dzy a0l yy SN ( KR, NlpauisijivizSuaetayoysdeS 1 a 22apsx Ij dzQt | d
un scanner thoracique faiblement dosé et nmjectéd [ QF NNB i RS | isciutdeNtBasf f | YOS
d@ f G SNF A2y aAi 3y AT bdoghiif dbpatier et/bud Bvenué deabrifidadéiséveres. i

OPTION Un scanner thoracique annuel a partir de 1&™ année pourrait étre utile pour
détecter les seconds cancers broncpolmonaires dans les CBNPC de stades | a llIA opérés.

2 CBNP@aités par radiothérapie stéréotaxique

[ Q202SOGAT RS I adzZNBSAf Iy @&lutdrs fumdraed susedptibles & Yae/ G RS

f Q20280 RQdzy NI A G SoadeyrsbrodaNldmdnkiesprirbitésiet |6k Sfarkindgsirables a

court, moyen et long terme du traitement. La difficulté de la surveillance apreés radiothérapie stéréotaxique vient

RSa Y2RAFAOFINGA2ya G2Y2RSYaArAdG2YSONRI|jdzSa AyRdzA GSa LI NJ f

21\Westeel V et al. Results Ofie Phase Il 161302 Trial Assessing Minimal Versuss€anBased FollowJp For Completely Resected Non
Small Cell Lung Cancer (NSCLC). ESMO 2017, #12730
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[ Qrét td tabac est impératif pour diminuer le risque de second can@r référentiel Tabac).
Les comorbidités doivent étre prises en charge, au premier rang desquelles la BPCO et les pathologies
cardiovasculaires.

Les modifications tomodensitométriquesonsécutives a la radiothérapie stéréotaxique pulmonaire, en
particulier dans les & 12premiers mois, consistent en des aspects de consolidation et de verre dépdeldu
de 6a 12Y2iAazx fQIFaLlSold G2Y2RSy&aArdz2yYSiN liradifue cissigiie s G NS
(condensatiofsy LISNII S @2f dzYAljdzSE oNRBYOKSOGlFaASaov RS @2f dzyS a
FAONRAS OAOF (i NR OA Sdnforéle (coRdemimiorgs) bfeh GirbtBsarifés) lindiées(sliz®R B zone
RQA NNJ RANITISA 2R/2 atS 0T RLEdB/dINI FASOINPRACEdzya 20dkR Y OK 2 ANI YYS | SNA |
faire suspecter une récidive locale sont

- fTQAYTFAELGONI GA2Yy RSa adNHz0GdzZNB&a F R2I OSydSasx

- des marges bombantes,

- lacroissanceersistante

- £ ONRAAAIl LBDILIRENGLYSI Y Glas =

- la croissance sphérique,

- la croissance cranicaudale,

- la perte du bronchogramme aérique.
En cas de forte suspicion de récidive locale, unSdan peut étre proposé en gardant en mémoire que les lésions
postradiques peuvent étre hyperétaboliques.
Un suivi clinique et par scanner thoracig(dont thoraceabdominal avec injection au moins une fois par an)
LISdzi sONB LINRPLRASP® [ S 0SSy ST rO8emenhtue. L Qreryief SuNd péuka@rdld OA Ij dzS
proposé a 3 mois, puis a 82, 18,et 24 moispuis chaque année dza lj dzQ109)p | y a
La problématique alR St £t RS p Fya Sidlyd tF YsYS | dzQl uiiBn&Eue OK A NHzNE
St (2Y2RSyard2YSONARI|dzSZ RS LINBFSNBYOS t fQlFARS RQdzy a
contraste tous les un & deux angeut étre proposél S0 f Q262SOUAT RS RSGSOGSNI S
pulmonaireslesmotl f A i1 S& RQI NNk Rdz adzA @A &2y ARSYy(dAldzSa | dzE

3 Carcinomes bronchiques de stades lll traités par chiradiothérapie +/+immunothérapie adjuvante

[ NBFfAAFGAZY RQdzy LINBYASNI a Otadioph&apie esketohhnaR&Y, fofii | LINE &
f
(

pouvoir débuter le traitement par durvalumab dans les 42 jours. 8an2 SOGA T Sad R%&@n L2 aSNJ
traitement pardurvalumabchez les patients éligiblesletLINE & a4 Qs i NB | & & dzNB tumbald QF 6 A4Sy
et/ou de toxicie pulmonaire du traitement par chimidiothérapie.

Par la suite, dans la mesure ou le traitement a été délivré avec une intention curatrice, les objectifs sont de
détecterlesréS @2 f dziA 2y a {Gdzy2NF f Sa & dza OS LI A 6 leSdeuxiBries GahcardNE f Q2 ¢
bronchopulmonaires primitifs et les effets indésirables a court, moyen et long terme du traitement. Les
Y2RATAOIGA2ya (2Y2RSyaniil2 viehdenudifficiSia diagndaldiféredtievdcih NJ £ QA NN
récidive loale.

.ASY jdzS a2y o0SYSTAOS yQlIAG 2FYFAa SGS RSY2Y(UNBI dzy 3
suivi peut étre proposé a 3 mois, puis a 6, 9 (en cas de traitement par durvalumab), 12, 18, 24 mois (dont au

moins un scanner thoracabdoY Ay I £ | SO Aya2SOGA2y | yydzSfUsedmagdder & | yy d
encéphalique peut étre envisagée chez ces malades arsutea 6 mois, 12 mois et 24 mois

La problématique alR St £+ RS p Ftya SidlFyd fF  YsYS rdpittzOu suh@idiqued K A NHzNB
Sl G2Y2RSy&aArdz2YSONARI[dzSE RS LINBFTSNBYyOS t tQFARS RQdzy &
contraste tous les un a deux angeut étre proposél SO t Q2062SOUAT RS RSGSOGSNI S
pumonaies.] Sa Y2RIft AdSa8 RQINNkG Rdz adzA @A &a2yd ARSyYy (Al dzSa
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En cas de forte suspicion de récidive, un-$&ih peut étre proposé en gardant en mémoire que les lésions post
radiques peuvent étre hypenétaboliques.

4  Carcinomes bronchiques de sted IV

[ I &dzNBSAftflIyOS RSa LI GASyGa NBOSGlIyild dzy GNIXAGSYSyd
criteres RECIST, eé détecter les éventuels effets secondaires pulmonaires dans un objectifiatétoring

thérapeutique.

Aucune donnée de la littérature ne permet de proposer un rythme de surveillance avec un niveau de preuve
suffisant Le télésuivi des symptdmes est une approche prometteuse et en cours de développébi®nt

De maniere arbitraireen se basant sur les pratiques courantes, une réévaluation clinique avant chaque
NBy2dz@Stt SYSyd RS NI AGSYS yabdodicakavednjgcion &iiévediyeemany | 3 S NJR S
cérébrale | Ayai 1jdzS§ RS fQSyaSyYot SeuRérd prapdsée Sélon WrSrithm & I G A Ij d:
trimestriel. Lorsque le méme traitement, en particulier une immunothérapie ou un ITK sont poursuiléaau

RS H lyaxs tQS@lfdzad GA2y GdzY2Nr €S LISdzi sdiNB St NHAS t d
9y Ol & RQA YY deyt#adh Hof Blde t&ali§eplust pcosement (8 ou 9 semaines selon la molécule

utilisée).

Dans le cas particulier des patients recevant uhérapie ciblée pour une altération oncogéniqoa une
immunothérapieprolongée comptetenu du risque €levé de progression encéphalique ou leptoméningée, une

imagerie encéphalique (IRM cérébrale de préférerpm)t étre considéré®k ya £ S OF RNB Rdz oAf |y
YsYS Sy f Ql 6aSy O@éniRg@d ail bil&Anyial.S OSNB O NP
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l SOMMAIRE

CBNPC opéré

CBNPC RT
stéréotaxique

CBNPC stades lll
non opérés

TA(C) | TA(C) TA(C) | TA(C) TA(C) TAI(C) Ci/ 3 mois et a chaque changement de ligne

CBNPC stade IV

Imagene cérébrale (IRM) systématique pour les patients ALK/EGFR sous ITK.

CI“ CI CI CI CI Possibilit® dé®l argir " [/6mois ~ par
T: Scanner ThoraciqueA: Scanner Abdomina|C: Imagerie Cérébrale Ci: Imagerie des cibles connues: injection de produit de contraste iodé
*Qu radiographie thoracique#: En cas de traitement par durvalumayY ! NNk G t RA&0dzi SNJ Sy OF & R QbufcapgtiNdupatiehty & A Iy A FA
et/ou survenue de comorbidités séverep : Premiére évaluation précoce en cas de traitement par immunothérapie (8 a 9 semaines seldéclalendilis&), puis/3
mois.
Tableau9 - Proposition desurveillance minimale des CBNPC

52| Page



Référentiels Auvergne Réne-Alpes en Oncologie ThoramqueH

Cancer bronchiques noa petites cellules

ARBRES DECISIONNELS

SOMMAIREI

1. Stades | etll

{¢!'59{ /[ LbLV
I
Pa}tlent RCP _ Pat,lent
opérable inopérable

Options :

-Chirurgie plus limitée dans des cas
sélectionnés

-Chimiothérapie préopératoire en
fonction du cTNM

Options :
-Radiothérapie conventionnelle

-Association chimimadiothérapie
-Thermaablation

—> R2

!

!

Exérése Exérése
compléete incompléete
! | ! > Ris
T2bNO, pT83 N1
T1,2a,NO P ' '
P pT3 NO pN2

(Stades 1A a IB)

(Stades 1A & 11B)

Options:
-cisplatine
pemetrexed (non
épidermoides)
-carboplatine
paclitaxel si Cl au
cisplatine
vinorelbine

Options:
-cisplatine
pemetrexed (non
épidermoides)
-carboplatine
paclitaxel si Cl au
cisplatine
vinorelbine

Option:
Radiothérapie
médiastinale

Figure & Arbre décisionnel pour les stades cl et cll
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2. Stades clllA

Patient opérable RCP
ET tumeur résécable

| SOMMAIRE

{¢159{ /[LbLv

Patient inopérable

%

Patient opérable

Options:
-cisplatine
pemetrexed 4
cycles dans les nen
épidermoides
-carboplatine
paclitaxel si Cl au
cisplatine
vinorelbine

i
=

ET résécabilité limite

Tumeur Tumeur
résécable el
résécable
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> pour des raisons non
carcinologiques

Options:
-Chimiothérapie par cisplatine
pemetrexed pour les non
épidermoides
-Radiothérapie seule si Cl ala
chimiothérapie
-Chimiothérapie seule si Cl ala
radiothérapie
-Soins de support exclusifs si
PS>2

\ 2

Non progressif aprés RTT
O2yO02YAGLYGsS

\ ] ,
\ 4 \ 4

t 5] mMmxI PDL1<1%

Option:
Durvalumab
12 mois dans
le cadre
RQdzyS v

FHgure 9 ¢ Arbre décisionnel pour les stades clllA
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3. Stades llIBIIIC

{¢!159{ /[ Ublly/

v

RCP

%

[11B-C non accessible &

‘ une chirurgie ‘

PS 0/1

1 3S X Ttnlya
(Option: <75 ans)

PS 2 ou
Age > 70ans

Non progressif aprés radio
OKAYA2UGKSNI L

|
v 4
t 5] mx!1 PDL1<1%
v v

Option:
Durvalumab
12 mois dans
le cadre
RQdzyS v

Hgure 10 ¢ Arbre décisionnel pour les stades cHIBC
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4. ¢dzYSdzNBE RS f QI LISE

¢ a9 wPt®9 f0¢omEO
v

RCP
Exploration
l médiastinale l
cNO/1 cN23
Opérable / irradiable
irradiahle

. . Non progressif apres radio
< — > T YA2GKSNI LIAS S

o

Options: Options: t 5[ mxm PDL1<1%
-Poursuite chimiothérapie -Poursuite radiothérapie
-Poursuite radiothérapie -Poursuite chimiothérapie

-2eme ligne chimiothérapie

tlon
Durvalumab
12 mois
dans le
OF RNB RQdzy S
RTU
Fgure1l¢! NDNB RSOA&A2yy St LJRdzNJ fSa GdzySdz2Na RS
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5. Stade IV / Carcinom&ONépidermoide/ 1 ligne

/1 b/ 9w{ bhb 9tL59wa
Alya FEGSNYGAZY

Option:
-Pembrolizumab

O\O
a'g 70ans
) \l/
I a
]
g
=3
g
\%]

-cisplatine pemetrexejd
-cisplatine vinorelbine
-cisplatine docetaxel
-cisplatine gemcitabinle
-carboplatine paclitaxel

Option chez des

patients sélectionnés:
-Carboplatine
Pemetrexed-

+ bevacizumab* Options: ;
+switchmaintenance -Monothérapie par Pembrolizumab
par pemetrexed si gemcitabine, ;
maladie controlée. vinorelbine QDUO&:’ _
SA -Ajout bevacizumab -Monothérapie
g -Autres doublet a base
T | de platine
T | . .
g1 -Aiout de bevacizumab
31 ,]\
o £ o
1 O
a ®
o

1. Suivie @ne maintenance de continuation a§® 4 cycles de platine jus@uprogression ou toxicitinacceptable (en option pour
gemcitabine)

2. Poursuivie jusd progression, toxicé inacceptable, ou 35 cycles

*Qption: Double maintenance de continuati par bevacizumapemetrexed jusqQ progression ou toxio#inacceptable

Hgure 12 ¢ Arbre décisionnel pour les caimomes épidermoides de stade IV.
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