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EXIGENCES DE QUALITE DANS LA PRISE EN CHARGE DU CANCER BRONCHIQUE 
NON A PETITES CELLULES  

- Les modalités de prise en charge du patient font 

ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ ŘƛǎŎǳǎǎƛƻƴ ǇƭǳǊƛŘƛǎŎƛǇƭƛƴŀƛǊŜΣ ǘŜƴŀƴǘ 

compte de son âge, du PS, de ses comorbidités, du 

stade TNM, du type histologique, des 

caractéristiques moléculaires, et de la situation 

sociale. Les informations sont transmises dans les 

meilleurs délais au médecin traitant. 

- Les différents aspects de la maladie et des 

traitements sont expliqués au patient et à ses 

proches. 

- 5Ŝǎ ŘƻŎǳƳŜƴǘǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ 

aspects de la maladie et des thérapeutiques sont 

disponibles et remis au patient. 

- Les protocoles et schémas thérapeutiques sont 

écrits, disponibles, connus et régulièrement 

actualisés. Il existe des protocoles relatifs à la 

prise en charge des effets secondaires. 

- Le patient doit pouvoir bénéfiŎƛŜǊ ŘΩǳƴŜ ŀƛŘŜ Ł 

ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘŀōŀƎƛǎƳŜΦ 

 

 

- [Ŝ ǇŀǘƛŜƴǘ Řƻƛǘ ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊ ŘΩǳƴŜ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ 

la douleur. 

- Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par 

une équipe et/ou une structure spécialisée, fixe 

ou mobile, ainsi que de soins de support. 

- Le patient et ses proches ǇŜǳǾŜƴǘ ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊ ŘΩǳƴŜ 

prise en charge par un psychologue.  

- Le patient et ses proches ǇŜǳǾŜƴǘ ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊ ŘΩǳƴŜ 

prise en charge par une assistante sociale. 

- ¦ƴŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ǇǊƻŦŜǎǎƛƻƴƴŜƭƭŜΣ Ŝƴ 

vue d'une éventuelle déclaration et réparation, 

doit être systématique. 

- En cas de constatation de plusieurs cas de cancers 

dans la famille du patient, une consultation 

ŘΩƻƴŎƻ-génétique sera proposée. 

- Le patient a la possibilité de participer à des 

protocoles de recherche clinique, à tous les stades 

de sa pathologie 
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INTRODUCTION 

Le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) représente la forme histologique la plus fréquente des 

cancers bronchiques. Il est la première cause de décès par cancer dans la population masculine. Son incidence 

est estimée entre 40 et 70 pour 100 000 en France pour l'homme. 

  

Les principaux facteurs pronostiques défavorables connus restent toujours : 

¶ pour les patients opérés (1) : 

o le stade croissant de la maladie 

o et le performance status élevé ; 

¶ et pour les patients non opérés  (2) : 

o le stade élevé,  

o le performance status élevé,  

o ƭΩŀƳŀƛƎǊƛǎǎŜƳŜƴǘΣ 

o le taux de LDH élevé, ƭΩanémie et ƭΩhyperleucocytose. 
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CLASSIFICATION TNM 8ème EDITION  

 

T
 - 

T
u

m
e

u
r 

Tx Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions 
broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques. 

T0 Absence de tumeur identifiable. 

Tis Carcinome in situ. 

T1 Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plèvre 
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires à la bronchoscopie (c'est-à-
dire pas dans les bronches souches). 

T1a(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif 

T1a Җ 1cm 

T1b > 1 cm et Җ 2 cm 

T1c > 2 cm et Җ 3 cm 

T2 Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 cm 
OU avec un quelconque des éléments suivants 
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport à la carène mais sans 
envahissement de la carène, 
-envahissement de la plèvre viscérale,  
-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive 

T2a > 3 cm mais Җ 4 cm 

T2b > 4 cm mais Җ 5 cm 

T3 Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm,  
OU associée à un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le même lobe,  
OU envahissant directement : 
-la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),  
-le nerf phrénique, 
-la plèvre pariétale ou le péricarde pariétal. 

T4 Tumeur de plus de 7 cm  
OU associée à des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du même poumon, 
OU envahissant directement : 
-le médiastin, 
-le ŎǆǳǊ ƻǳ les gros vaisseaux, 
-la trachée, ou la carène 
-le diaphragme, 
-le nerf récurrent, 
-ƭΩǆǎƻǇƘŀƎŜΣ 
-un(des) corps vertébral(ux). 

N
 - 

A
d

é
n

o
p

a
th

ie
s Nx Envahissement locorégional inconnu. 

N0 Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux. 

N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une 
extension directe. 

N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires 

N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales. 

M
é

ta
st

a
se

s 

M0 Pas de métastase à distance. 

M1 Existence de métastases : 

M1a Nodule(s) tumoral(ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie 
maligne ou péricardite maligne 

M1b Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe 

M1c Plusieurs métastases extrathoraciques dans un seul ou plusieurs organes 

Tableau 1 ς 8ème ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ¢ba Řǳ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǇƻǳƳƻƴ όŘΩŀǇǊŝǎ (3)) 
La taille tumorale est celle de la plus grande dimension  



 

9 | P a g e 

SOMMAIRE 
Référentiels Auvergne Rhône-Alpes en Oncologie Thoracique  нлнл 

Cancer bronchiques non à petites cellules 

 
Remarques  
- La classification TNM est une classification clinique. 

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

mêmes critères que précédemment. 

- !ǇǊŝǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴΣ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǎƻƴǘ ǊŜŎƭŀǎǎŞǎ Ŝƴ ȅǇ¢ba ǎǳƛǾŀƴǘ ƭŜǎ ƳşƳŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ǉǳŜ 

précédemment. 

 
CLASSIFICATION PAR STADE 
 
Carcinome occulte Tx N0 M0 
Stade 0 Tis N0 M0 
Stade IA-1 T1a(mi) N0 M0 
 T1a N0 M0  
Stade IA-2 T1b N0 M0 
Stade IA-3 T1c N0 M0 
Stade IB T2a N0 M0 
Stade IIA T2b N0 M0 
Stade IIB T1,2 N1 M0 
 T3 N0 M0 
  

Stade IIIA T1,2 N2, M0 
 T3 N1 M0 
 T4 N0,1 M0 
Stade IIIB T1,2 N3 M0 
 T3,4 N2 M0 
Stade IIIC T3,4 N 3 M0 
Stade IV-A Tout M1a 
 Tout M1b 
Stade IV-B Tout M1c 
 

 

 N0 N1 N2 N3 
M1a-b 
Tout N 

M1c 
Tout N 

T1a IA-1 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T1b IA-2 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T1c IA-3 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T2a IB IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T2b IIA IIB IIIA IIIB IV-A IV-B 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC IV-A IV-B 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC IV-A IV-B 

Figure 1 ς 8ème ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ¢ba Řǳ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǇƻǳƳƻƴ όŘΩŀǇǊŝǎ (4)) 
Les TisN0M0 correspondent au stade 0 - Les T1a(mi)N0M0 correspondent à un stade IA-1 
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2 R- 4R chaîne 
para trachéale droite 
2L-4L chaîne para trachéale gauche 
5 ganglions sous-aortiques 
6 ganglions para-aortiques 
7  ganglions inter-trachéobronchiques 

8  ganglions latéro-ǆǎƻǇƘŀƎƛŜƴǎ 
9  ganglions du ligament triangulaire 
10-11 ganglions intra pulmonaires et extra-lobaires 
12-13-14 ganglions intra-lobaires 

Figure 2 ς Anatomie descriptive des ganglions lymphatiques médiastinaux. (4) 
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Le diagnostic doit privilégier les prélèvements histologiques. Les cytoblocs permettent également la réalisation 

ŘΩŞǘǳŘŜs moléculaires.  

Le nombre de biopsies bronchiques doit être supérieur à 5 (5). 5ŜǇǳƛǎ нлмсΣ ƭΩEuropean Expert Group 

recommande au moins 5 biopsies pour le diagnostic ET 5 biopsies supplémentaires pour phénotypage et 

génotypage (5). En cas de biopsies trans thoraciques sous TDM pour des lésions périphériques, il est nécessaire 

de réaliser 1 à 2 carottes, en gauge 18 et en coaxial. La fixation des prélèvements histologiques doit utiliser le 

ŦƻǊƳƻƭΦ Lƭ Ŧŀǳǘ ǇǊƻǎŎǊƛǊŜ ƭŜǎ ŦƛȄŀǘŜǳǊǎ Ł ōŀǎŜ ŘΩŀŎƛŘŜ ǇƛŎǊƛǉǳŜ Ŝǘ ŘΩ!C! Ŝǘ ŞǾƛǘŜǊ ƭŜǎ ǎǳǊ-fixations ou les sous-

fixations.  

 

{Ωƛƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎƛŜ ŞǾƻŎŀǘǊƛŎŜ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŀǘƛƻƴ ƳŀƭǇƛƎƘƛŜƴƴŜ ou glandulaire sur les colorations 

classiques, il est recommandé de réaliser une recherche des mucines et/ou une étude en immunohistochimie 

(IHC) avec les anticorps anti TTF1 et P40. Les marqueurs neuroendocrines ne doivent être demandés que s'il y a 

une ƳƻǊǇƘƻƭƻƎƛŜ ƴŜǳǊƻŜƴŘƻŎǊƛƴŜΤ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎȅǘƻƪŞǊŀǘƛƴŜǎ т Ŝǘ нл ne doit pas être systématique. 

 
Figure 3 ς tǊƻǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘΩŀǊōǊŜ décisionnel pour le diagnostic des carcinomes indifférenciés.  

 

Une ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ Řƻƛǘ ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜƳŜƴǘ şǘǊŜ ŘŜƳŀƴŘŞŜ ǎƛ ǎǳŦŦƛǎŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ǘƛǎǎǳ ŀ Ǉǳ 

être obtenu pour le diagnostic : 

-En cas de cancer non épidermoïde de stade avancé ; 

-En cas de cancer épidermoïde de stade avancé chez les non-fumeurs ; 

-/ŜǘǘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ Řƻƛǘ şǘǊŜ ŜŦŦŜŎǘǳŞŜ ŀǳ ƳŀȄƛƳǳƳ Řŀƴǎ ƭŜǎ о ǎŜƳŀƛƴŜǎ 

calendaires suivant la date de prélèvement dont 2 semaines après demande auprès du laboratoire.  

-La mise en place des analyses en NGS (séquençage de nouvelle génération), ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŜ 

nombre des biomarqueurs analysables. 

Carcinome Non à Petites Cellules sans morphologie glandulaire, malphigienne ou neuro 
endocrine en histologie standard 

Mucines (neutres et/ou acides) Ҍ π 

Adénocarcinome 
ŘΩŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ 

solide 
IHC anti TTF1 et P40 

TTF1+ 
P40- 

TTF1- 
P40- 

TTF1+ 
P40+ 

TTF1- 
P40+ 

CBNPC, dont le 
phénotype est en 
ŦŀǾŜǳǊ ŘΩǳƴ 

adénocarcinome  

CBNPC NOS sur la 
morphologie des 

cellules 
(Not Otherwise 

Specified) 

CNPC, dont le 
phénotype est en 
ŦŀǾŜǳǊ ŘΩǳƴ 
carcinome 
malpighien 

CBNPC dont le 
phénotype est en 
ŦŀǾŜǳǊ ŘΩǳƴ 

adénocarcinome ou 
ŘΩǳƴ carcinome 
adénosquameux 
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-Il est recommandé de disposer des résultats de certaines altérations avant de débuter la 1ère ligne de 

traitement (particulièrement EGFR, ALK et ROS1 chez les non-ŦǳƳŜǳǊǎύΦ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ǇŜǳǾŜƴǘ 

attendre la seconde ligne. La proposition de panel minimal recommandé est présentée dans la figure 4 ci-

dessous.  

-¦ƴŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ t5[м Ŝƴ ƛƳƳǳƴƻƘƛǎǘƻŎƘƛƳƛŜ ǎǳr les cellules tumorales doit être 

systématique pour tous les carcinomes non à petites cellules pour les stades IIIA non résécables à IV. 

[Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎȅǘƻōƭƻŎǎ ǎŜƳōƭŜ ǇƻǎǎƛōƭŜ όŜƴ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴύΦ Lƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ŘŜǎ ǘŜǎǘǎ 

(ou kits) validés cliniquement sur plateformes dédiées (tests SP263 sur automate Ventana, 22C3 et 28.8 

ǎǳǊ ŀǳǘƻƳŀǘŜ 5ŀƪƻύ Ƴŀƛǎ ƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ǎǳǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇƭŀǘŜŦƻǊƳŜǎ ǎƛ ƭŀ 

ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ŘΩƛƳƳǳƴƻƘƛǎǘƻŎƘƛƳƛŜ Ŝǎǘ ŦŀƛǘŜ Řŀƴǎ ƭŜ ǊŜǎǇŜŎǘ ŘŜǎ Ǌecommandations internationales et 

ƴŀǘƛƻƴŀƭŜǎ ŘΩŀǎǎǳǊŀƴŎŜ ǉǳŀƭƛǘŞΦ 

-[ΩƛƳƳǳƴƻƘƛǎǘƻŎƘƛƳƛŜ ![Y ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ŞǘŀōƭƛǊ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ǎƻǳǎ ǊŞǎŜǊǾŜ ŘŜ ǊŜǎǇŜŎǘ ŘŜǎ 

ŎǊƛǘŝǊŜǎ ǉǳŀƭƛǘŞΦ [ΩLI/ wh{м ƴŜ ŘƛǎǇƻǎŜ Ǉŀǎ Ł ŎŜ ƧƻǳǊ ŘŜǎ ƳşƳŜǎ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜǎ Ŝǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ suffisante. Elle 

Řƻƛǘ şǘǊŜ ŎƻƴŦƛǊƳŞŜ ǇŀǊ ōƛƻƭƻƎƛŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜΦ [Ŝǎ ǇƭŀǘŜŦƻǊƳŜǎ ǉǳƛ ƴŜ ǇŜǳǾŜƴǘ ƭΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘƻƛǾŜƴǘ 

ǘǊŀƴǎƳŜǘǘǊŜ ƭŜǎ ǇǊŞƭŝǾŜƳŜƴǘǎ Ł ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇƭŀǘŜŦƻǊƳŜǎ ǇƻǳǾŀƴǘ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŜǊΣ Řŀƴǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ōǊŜŦǎ ŘŞƭŀƛǎΦ  

9ƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ŘŜ ǘƛǎǎǳǎΣ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŘŜ ōƛƻǇǎƛŜǎ ƭƛǉǳƛŘŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ 

est souhaitable, particulièrement chez les patients non-fumeurs.  

 

  
Avant 

L1 
Avant 

L2             

PDL1 IHC               

EGFR       Légende       

KRAS         Avoir le résultat systématiquement   

BRAF         En option       

HER2       IHC Immuno-Histochimie      

MET ex14         Technique habituelle/disponible si vide   

Autres MET       TNE En cas de Tumeur Neuro-endocrine (hors CBPC) 

ALK IHC               

ROS1                 

RET si dispo si dispo            

NTRK                 

NRG1   si dispo             

RB1 IHC / TNE               

STK11 TNE               

TP53 TNE               

                  
 

   

Figure 4 ς Proposition de panel minimal de biologie moléculaire pour les CBNPC de stade avancé 
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Recommandations 
 
[ŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ Řǳ ǎǘŀǘǳǘ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ t5[м Ŝƴ LƳƳǳƴƻƘƛǎǘƻŎƘƛƳƛŜ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ Řŀƴǎ ǘƻǳǎ ƭŜǎ /.bt/ ŘŜ 

stades IIIA non résécable à IV, dès le diagnostic initial.  

La ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ Řƻƛǘ şǘǊŜ ŜŦŦŜŎǘǳŞŜ ŀǳ ƳŀȄƛƳǳƳ Řŀƴǎ ƭŜǎ о ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŎŀƭŜƴŘŀƛǊŜǎ 

suivant la date de prélèvement dont 2 semaines après demande auprès du laboratoire. 

La recherche des anomalies moléculaires suivantes est recommandée dans tous les CBNPC non épidermoïdes 

et dans les carcinomes épidermoïdes des non-fumeurs de stades avancés : 

¶ Dès le diagnostic initial : PDL1, EGFR, KRAS, les fusions ALK, ROS 1.  

¶ En option au diagnostic initial et systématiquement avant la seconde ligne : BRAFΣ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭΩŜȄƻƴ 

14 de MET, fusions de RET (si technique disponible) et de NTRK. 

¶ Systématiquement avant la seconde ligne : les autres altérations de MET, les mutations HER2, et les 

fusions NRG1. 

-Chez les non-fumeurs, le statut EGFR, ALK et ROS1 doit impérativement être connu avant da débuter le 

traitement de 1ère ligne.  

 

 

OPTION : {ƻǳǎ ǊŞǎŜǊǾŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩun ŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ŀŘŞǉǳŀǘΣ ƭΩƛƳƳǳƴƻƘƛǎǘƻŎƘƛƳƛŜ ![Y Ŝǎǘ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ 

pour le diagnostic des réarrangements ALK.  

 

BILAN PRETHERAPEUTIQUE  

Le bilan pré-thérapeutique doit être réalisé dans des délais les plus courts possibles et dépend évidemment de 

ƭΩŀŎŎŜǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŀǳȄ ŜȄŀƳŜƴǎ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ (6). 

 

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

La tomodensitométrie (TDM) est l'examen de référence et de première intention pour détecter une extension 

anatomique de la tumeur. L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) peut être utile pour apprécier les 

ǊŀǇǇƻǊǘǎ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ǾŀƛǎǎŜŀǳȄ Ŝǘ ƭŜ ŎǆǳǊΦ 

La fibroscopie bronchique, examen diagnostique, est également un moyen indirect de suspecter les atteintes 

médiastinales (refoulement, infiltration ou bourgeonnement). La localisation anatomique de ces anomalies 

oriente la suite des examens. 

L'écho-endoscopie trans-bronchique et trans-ǆǎƻǇƘŀƎƛŜƴƴŜ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ŜȄŀmens performants pour dépister 

ƭϥŜȄǘŜƴǎƛƻƴ ǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ Ŝǘ Ł ƭŀ ǇŀǊƻƛ ǆǎƻǇƘŀƎƛŜƴƴŜΦ 

 

2. Comment évaluer l'extension pariétale ? Quelle est la place de la thoracoscopie ? 

La radiographie thoracique conventionnelle permet de voir les lésions évidentes (lyse costale, atteinte pleurale 

majeure).  

LΩŜȄŀƳŜƴ ǘƻƳƻŘŜƴǎƛǘƻƳétrique (TDM) affine le diagnostic d'extension pleuro-pariétale : s'il existe une lyse 

costale, l'atteinte pariétale est certaine. A l'opposé, si la lésion est à distance de la paroi, on peut conclure à 

l'intégrité de la plèvre. Si un liseré graisseux extrapleural est visible entre la tumeur et la paroi, l'extension 

pariétale peut être écartée. 

En cas de doute sur l'extension pariétale à l'examen TDM, l'IRM est recommandée car elle précise : 

¶ l'atteinte de la gouttière costo-vertébrale,  

¶ l'atteinte des trous de conjugaison, et de l'espace péridural,  

¶ l'extension vertébrale, vasculaire et nerveuse des tumeurs de l'apex,  
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¶ l'extension diaphragmatique. 

En cas d'épanchement pleural visible à la radiographie ou au scanner, la ponction pleurale pour examen 

cytologique est recommandée. Si l'épanchement est minime, l'échographie en facilite le repérage. En cas de 

négativité de la cytologie, une thoracoscopie est recommandée lorsqu'il n'existe pas d'autre contre-indication à 

l'exérèse, afin de préciser le caractère néoplasique ou non de l'épanchement. 

 

3. Comment évaluer l'extension ganglionnaire intra thoracique ? 

Dès la fibroscopie, on peut suspecter la présence d'adénopathies comprimant les voies aériennes. Des ponctions 

per-endoscopiques trans-ōǊƻƴŎƘƛǉǳŜǎ Ł ƭΩŀƛƎǳƛƭƭŜ ŘŜ ²ŀƴƎ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎΦ La TDM s'attache à décrire les 

ganglions anormaux (adénopathies) par leur taille (plus petit axe), leur nombre, et leur topographie. Le caractère 

anormal de ces adénopathies ne préjuge pas de leur nature néoplasique. Toutefois, il a été démontré que plus 

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

entre 1 et 2 cm, et de plus de 70 % au-delà de 2 cm).  

Dans cette indication, l'IRM n'est pas supérieure à la TDM, et le couplage de ces deux méthodes ne donne pas 

d'information supplémentaire. 

[ΩŞŎƘƻƎǊŀǇƘƛŜ ŜƴŘƻ-ōǊƻƴŎƘƛǉǳŜ ǇŜǊƳŜǘ ƭΩŜȄǇƭƻǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ǇƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŘŞƴƻǇŀǘƘƛŜǎ нΣ 3, 4, 7, 10, 11 ; (cf. Figure 

2). [ΩŞŎƘƻƎǊŀǇƘƛŜ ŜƴŘƻ-ǆǎƻǇƘŀƎƛŜƴƴŜ ǇŜǊƳŜǘ ƭΩŜȄǇƭƻǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ǇƻƴŎǘƛƻƴ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜ ŘϥŀŘŞƴƻǇŀǘƘƛŜǎ ǎƻǳǎ-

carénaires (ganglion n°7) para-ǆǎƻǇƘŀƎƛŜƴƴŜǎ όƎŀƴƎƭƛƻƴǎ ƴϲу Ŝǘ фύ ƻǳ Řŀƴǎ ƭŀ ŦŜƴşǘǊŜ ŀƻǊǘƻ-pulmonaire (ganglion 

n°5). 

La tomographie par émission de positons (TEP) couplée au scanner a une plus grande spécificité et sensibilité 

ǉǳŜ ƭŜ ǎŎŀƴƴŜǊ ǇƻǳǊ ŘŞǇƛǎǘŜǊ ƭŜǎ ŜȄǘŜƴǎƛƻƴǎ ƎŀƴƎƭƛƻƴƴŀƛǊŜǎΣ ƳşƳŜ ǎΩƛƭ ŜȄƛǎǘŜ ŘŜǎ ŦŀǳȄ ǇƻǎƛǘƛŦǎ Ŝǘ ƴŞƎŀǘƛŦǎΦ ¦ƴ ¢9t-

scan doit être réalisé chez les patients potentiellement opérables et pour les patients relevant ŘΩǳƴe 

radiothérapie curative.  [ΩŜȄǘŜƴǎƛƻƴ ƎŀƴƎƭƛƻƴƴŀƛǊŜ ŘŞǇƛǎǘŞŜ au TEP-scan doit néanmoins être confirmée, si cela 

est réalisable, par une médiastinoscopie ou une échographie avec ponction trans-bronchique ou trans-

oesophagienne, si cela doit changer la prise en charge.  

La médiastinoscopie est un acte chirurgical à faible morbidité (entre 0,5 et 1 % selon les séries publiées) ; elle 

ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŜȄǇƭƻǊŜǊ ƭŀ ŦŀŎŜ ƭŀǘŞǊŀƭŜ ŘǊƻƛǘŜ Ŝǘ ŀƴǘŞǊƛŜǳǊŜ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŎƘŞŜΣ Ŝǘ ƭŀ ŦŀŎŜ ƭŀǘŞǊŀƭŜ ƎŀǳŎƘŜΣ ƭŀ ŎŀǊŝƴŜΣ ƭΩŀȄŜ 

de la bronche souche droite (2, 4R et 4L, 7, 10R). [ŀ ƳŞŘƛŀǎǘƛƴƻǎŎƻǇƛŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜ Ŝƴ ƭϥŀōǎŜƴŎŜ 

d'atteinte ganglionnaire en TDM et/ou TEP-scan.  

Une thoracoscopie gauche est possible pour explorer les chaînes ganglionnaires 5 et 6. 
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Tableau 2 ς !ŎŎŜǎǎƛōƭƛǘŞ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǎƛǘŜǎ ƎŀƴƎƭƛƻƴƴŀƛǊŜǎ ƳŞŘƛŀǎǘƛƴŀǳȄ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾƻƛŜǎ ŘΩŀōƻǊŘΦ  

 

4. Comment évaluer l'extension métastatique ? 

La recherche de tous les sites métastatiques n'est pas forcément nécessaire chez le sujet avec déjà un ou 

plusieurs sites métastatiques (en dehors des situations «oligo-métastatiques» ou des inclusions dans des essais 

thérapeutiques). 

La recherche de la preuve histologique d'une lésion métastatique n'est justifiée que si celle-ci est unique et si 

cela peut modifier la stratégie thérapeutique. 

La radiographie thoracique, l'endoscopie bronchique et le scanner thoracique effectués dans le cadre du bilan 

locorégional permettent la recherche d'une éventuelle extension métastatique broncho-pulmonaire homo- ou 

controlatérale. Seul un nodule isolé controlatéral non accessible à l'endoscopie peut justifier une démarche 

complémentaire (ponction trans-thoracique guidée par TDM et/ou TEP-scan). 

Le scanner thoracique initial doit être associé à des coupes abomino-pelviennes explorant notamment les 

glandes surrénales en totalité. Ce scanner doit être injecté (sauf contre-ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴύ Ŝǘ ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ Řƻƛǘ ǎŜ ŦŀƛǊŜ 

au temps portal pour permettre une meilleure exploration du parenchyme hépatique.  

Le TEP-scan est plus sensible et spécifique que la scintigraphie osseuse pour mettre en évidence les métastases 

osseuses du cancer bronchique. Celui-ci peut être réalisé dans le cadre du bilan d'extension ƭƻǊǎǉǳΩƛƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ 

ŘΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ¢9P-scan ou en cas de suspicion clinique de métastases osseuses. Il faut néanmoins souligner que 

seule la présence d'une lyse osseuse visualisée par les radiographies dirigées et/ou la TDM et/ou l'IRM affirmera 

avec une bonne fiabilité, l'extension osseuse. Les zones fixantes doivent être explorées par des examens 

radiologiques appropriés. 

La recherche de métastases cérébrales est recommandée. L'examen de référence est l'IRM (TDM avec injection 

en cas de délai excessif). Le TEP-scan a un intérêt pour dépister les extensions métastatiques intra-abdominales, 

intra-thoraciques et osseuses. Il ƴŜ ǇŜǊƳŜǘ ǇŀǎΣ ǇŀǊ ŎƻƴǘǊŜΣ ŘΩŜȄǇƭƻǊŜǊ ƭŜ ŎŜǊǾŜŀǳΦ  

Le TEP-scan est particulièrement recommandé chez les patients opérablesΣ ŎŜǳȄ ǇƻǳǾŀƴǘ ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊ ŘΩǳƴŜ 

radiothérapie curative et ceux présentant une métastase apparemment unique.  

  

{ƛǘŜ 
ŀŎŎŜǎǎƛōƭŜ 

!ŎŎŝǎ 
ƛƴŎƻƴǎǘŀƴǘ 

bƻƴ ŀŎŎŜǎǎƛōƭŜ 
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5. Place de marqueurs sériques Řŀƴǎ ƭŜ ōƛƭŀƴ ŘΩŜȄǘŜƴǎƛƻƴ 

Dans l'état actuel des connaissances, compte 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, 

ni le suivi (7). Lƭǎ ƴΩƻƴǘ ŀǳŎǳƴŜ ǳǘƛƭƛǘŞ Ŝƴ ŘŜƘƻǊǎ ŘϥŜǎǎŀƛǎ cliniques prospectifs.  

 

6. Evaluation gériatrique 

LΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǎŎƻǊŜs gériatriques chez les patients de plus de 70 ans est recommandée, même si aucun score 

ƎŞǊƛŀǘǊƛǉǳŜ ƴΩŜǎǘ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ǾŀƭƛŘŞ Ŝƴ ŎŀƴŎŞǊƻƭƻƎƛŜ ǘƘƻǊŀŎƛǉǳŜΦ ¦ƴŜ ŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ƎŞǊƛŀǘǊƛǉǳŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ 

proposée pour aider à la prise en charge.  

 

Recommandations 

 
-En cas de cancer bronchique avéré ou suspecté, un scanner thoraco-abdomino-pelvien doit être réalisé. 

-9ƴ Ŏŀǎ ŘΩŀŘŞƴƻƳŞƎŀƭƛŜǎ ƳŞŘƛŀǎǘƛƴŀƭŜǎ ŀǳ ǎŎŀƴƴŜǊ όҔ мΣр ŎƳ ǇŜǘƛǘ ŀȄŜύΣ ŘŜǎ ŜȄǇƭƻǊŀǘƛƻƴǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ 

sont utiles. 

-Pour les patients opérables avec tumeur résécable, un TEP-scan est recommandé. 

-tƻǳǊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǊŜƭŜǾŀƴǘ ŘΩǳƴŜ ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŎǳǊŀǘƛǾŜ ǳƴ ¢9t ςscan est recommandé. 

-9ƴ Ŏŀǎ ŘΩƘȅǇŜǊƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ƎŀƴƎƭƛƻƴƴŀƛǊŜ ƳŞŘƛŀǎǘƛƴŀƭ au TEP-scan, une confirmation histo-cytologique est 

recommandée. 

-Une IRM thoracique est recommandée pour préciser une atteinte vasculaire, neurologique ou pariétale 

suspectée au scanner. 

-En cas de suspicion de maladie oligo-ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ǇǊŜǳǾŜ Ƙƛǎǘƻ-

cytologique du site métastatique. Le dossier devra être systématiquement présenté en RCP. 

-tƭǳǎƛŜǳǊǎ ƳŞǘƘƻŘŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘΩŜȄǇƭƻǊŜǊ ƭΩŀǘǘŜƛƴǘŜ ƎŀƴƎƭƛƻƴƴŀƛǊŜ ƳŞŘƛŀǎǘƛƴŀƭŜΣ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŀŘŞƴƻƳŞƎŀƭƛŜǎ ŀǳ 

scanner thoracique et/ou fixant au TEP-Scan Ŝǘ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŘƛŦŦǳǎƛƻƴ ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜ :  

  la médiastinoscopie (ou autre exploration chirurgicale du médiastin), qui est la méthode de 

                   référence pour explorer les chaînes ganglionnaires médiastinales,  

  les ponctions trans-ōǊƻƴŎƘƛǉǳŜǎ Ŝǘκƻǳ ǆǎƻǇƘŀƎƛŜƴƴŜǎ ǎƻǳǎ ŞŎƘƻ-endoscopie. 

-Les marqueurs sériques ƴŜ ǎƻƴǘ ŘΩŀǳŎǳƴŜ ǳǘƛƭƛǘŞ ǇƻǳǊ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎΣ la décision thérapeutique, le suivi et le 

pronostic des cancers bronchiques. 

-[Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǎŎƻǊŜs gériatriques est recommandée pour les patients de plus de 70 ans (aucun score validé 

en oncologie thoracique), avec si besoin une évaluation gériatrique complémentaire. 
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Figure 5 ς !ǊōǊŜ ŘΩŀƛŘŜ Ł ƭŀ ŘŞŎƛǎƛƻƴ ǇƻǳǊ ƭŜ ōƛƭŀƴ ŘƛŀƎƴostique ƛƴƛǘƛŀƭ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ ōǊƻƴŎƘƛǉǳŜ (INCa, Adapté 
de (6)) 

PTBA : Ponction trans-ōǊƻƴŎƘƛǉǳŜ Ł ƭΩŀƛƎǳƛƭƭŜ ς PTOA : Ponction trans-ƻŜǎƻǇƘŀƎƛŜƴƴŜ Ł ƭΩŀƛƎǳƛƭƭŜ 
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7. .ƛƭŀƴ ǇǊŞƻǇŞǊŀǘƻƛǊŜ ŘΩǳƴŜ ŎƘƛǊǳǊƎƛŜ ǘƘƻǊŀŎƛǉǳŜ 

Il existe deux types de recommandations : les européennes (8) (Cf. Figure 6) et les américaines (9) (cf. Figure 7). 

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

des critères cliniques et biologiques (Tableau 3) (10). Si le score est supérieur à 1, des investigations 

cardiologiques sont indispensables de même que des investigations fonctionnelles respiratoires plus poussées. 

Après discussion, les auteurs de ŎŜ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ƻƴǘ ŎƻƴǾŜƴǳ ŘŜ ŎƻƴǎŜǊǾŜǊ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ŎƻƴǎƛŘŞǊŀƴǘ ǉǳΩŜƭƭŜǎ 

répondaient chacune à des situations différentes. Une scintigraphie de ventilation et perfusion peut être utile en 

cas de réserve respiratoire limite. 

Figure 6 ς  .ƛƭŀƴ ǇǊŞƻǇŞǊŀǘƻƛǊŜ ŘΩǳƴŜ ŎƘƛǊǳǊƎƛŜ ǘƘƻǊŀŎƛǉǳŜ : Recommandations européennes ERS / ESTS 

(Adapté de (8)). po : post-opératoire  

VEMS et/ou DLCO < 80% 

VO2 max < 35%  

(< 10 ml/kg/min) 

VEMS et DLCO > 80% 

Réaliser une épreuve 
ŘΩŜŦŦƻǊǘ ŀǾŜŎ ƳŜǎǳǊŜ ŘŜ ƭŀ 

VO2 max 

Réaliser une spirométrie 
Mesure de la DLCO 

35% < VO2 max < 75% 

(10-20 ml/kg/min) 
VO2 max > 75% 

(> 20 ml/kg/min) 

Estimer le VEMSpo et la 

DLCOpo (en % de la 

théorique) 

VEMSpo OU 

DLCOpo < 30%  

VEMSpo ET  

DLCOpo > 30% 

VO2 maxpo < 35% (< 

10 ml/kg/min) 
  

VO2 maxpo > 35% 

(> 10 ml/kg/min) 

Pneumonectomie  
ou lobectomie non 

recommandée 

Résection possible : 
ƧǳǎǉǳΩŁ 

pneumonectomie 

Résection possible : 
étendue à discuter 

Estimer la VO2 

maxpo (en % de la 

théorique) 
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Facteurs de risque Score 

Créatinine> 176 µMoles/l 1 

Cardiopathie ischémique 1,5 

Maladie cérébro-vasculaire 1,5 

Pneumonectomie envisagée 1,5 

Interprétation : 
Valeur du score 
Score = 0 (A) 
Score 1 à 1,5 (B) 
Score >1,5-2,5 (C) 
Score >2,5 (D) 

Mortalité  
post-opératoire 
1.5% 
5.8% 
9% 
23% 

 

Tableau 3 ς  Facteurs de risque cardiovasculaire (10) 
 

 

Figure 7 ς wŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ !//t ŀǾŀƴǘ ŎƘƛǊǳǊƎƛŜ Řǳ ŎŀƴŎŜǊ ōǊƻƴŎƘƛǉǳŜ όŘΩŀǇǊŝǎ (9)) po : Post-opératoire.   

Evaluation cardiaque 
« normale » ou  

« à faible risque » 

Evaluation cardiaque  
« Situation à risque »  

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

VEMS po ET 
DLCO po 
> 60 % 

VEMS po OU 
DLCO po 
<60 % 

ET les 2 >30 % 

VEMS po ou 
DLCO po 
< 30 % 

VO2 MAX 

Escalier/ TM6 

Faible risque Risque 
modéré Risque élevé 

Escalier < 
22m ou 

TM6< 400m 

Escalier  
> 22 m 

ou 
TM6 >400m 

VO2 Max > 
20 

ml/kg/min 
ou> 75 % 

VO2 Max 
10-20 

ml/kg/min 
Ou 35-75 % 

VO2 Max < 
10 

mg/kg/min 
Ou <35 % 

Contre-
Indication 
Opératoire 
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TRAITEMENT 

1. Stades I et II cliniques (bilan pré-thérapeutique), patient opérable 

1.1. Attitude thérapeutique 

Une chirurgie d'exérèse complète anatomique, comportant un curage ganglionnaire complet (4,11) est 
recommandée. 
La lobectomie reste le standard. 
La chirurgie vidéo-ŀǎǎƛǎǘŞŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ǾƻƛŜ ŘΩŀōƻǊŘ Ł ǇǊƛǾƛƭŞƎƛŜǊ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǎǘŀŘŜǎ ǇǊŞŎƻŎŜǎ (12)Φ [ΩŜǎǎŀƛ ±Lh[9¢ 

a rapporté que la lobectomie vidéo-assistée était associée à une diminution des douleurs post-

opératoires, une diminution des complications durant le séjour hospitalier et une durée de séjour plus 

courte par ŎƻƳǇŀǊŀƛǎƻƴ Ł ƭŀ ǾƻƛŜ ƻǳǾŜǊǘŜΦ Lƭ ƴΩȅ ŀǾŀƛǘ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ Ŝƴ ǘŜǊƳŜǎ ŘŜ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘΩexérèse 

(ganglionnaire et R0) 1.  

Le curage ganglionnaire minimal recommandé est le suivant : 

o tƻǳǊ ƭΩŜȄŞǊŝǎŜ du lobe supérieur droit ou du lobe moyen = 2, 4, 7, 8, 10, 11 et intra-

pulmonaire. 

o tƻǳǊ ƭΩŜȄŞǊŝǎŜ ŘŜǎ ƭƻōŜǎ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊǎ ŘǊƻƛǘ Ŝǘ ƎŀǳŎƘŜ Ґ пΣ тΣ уΣ фΣ млΣ мм Ŝǘ ƛƴǘǊŀ-

pulmonaire. 

o tƻǳǊ ƭΩŜȄŞǊŝǎŜ Řǳ ƭƻōŜ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊ ƎŀǳŎƘŜ Ґ рΣ сΣ тΣ уΣ млΣ мм Ŝǘ ƛƴǘǊŀ-pulmonaire. 

o Si atteinte 7 ou 4L, indication de curage du médiastin supérieur (2&3). 

La suite du traitement dépend des résultats anatomopathologiques. 

 

OPTION : une chimiothérapie préopératoire peut être proposée chez certains patients après avis 

ŘΩǳƴŜ w/tΦ 

 

Recommandations 

 
Il est recommandé : 
- que l'acte chirurgical soit réalisé par un chirurgien spécialiste expérimenté, 
- dans une structure hospitalière pouvant assumer des suites post-opératoires compliquées (13). 
 

 

Résection R Définition 

R0 
Marges vasculaires, bronchiques, périphérie des structures 
réséquées en bloc histologiquement saines.  

R1 
Marges histologiquement non saines. 
/ȅǘƻƭƻƎƛŜ ŘΩǳƴ ŞǇŀƴŎƘŜƳŜƴǘ ǇƭŜǳǊŀƭ ƻǳ ǇŞǊƛŎŀǊŘƛǉǳŜ ǇƻǎƛǘƛǾŜΦ 

R2 
Résidus tumoraux ou ganglionnaires macroscopiques laissés en 
place. 

Tableau 4 ς 5ŞŦƛƴƛǘƛƻƴ {C/¢/± ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ǊŞǎŜŎǘƛƻƴ όŘΩŀǇǊŝǎ (14)) 
  

                                                 

 
1 Lim E et al. In Hospital Clinical efficacy, Safety and Oncologic Outcomes for VIOLET: a UK multicenter RCT of VATS verus open Lobectomy 
for lung cancer, WCLC 2019, #PLO2-06 
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1.2. Exérèse  incomplète 

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

localement avancé (cf. ci-après). 

Si résidu microscopique (R1 hors cytologie pleurale ou péricardique positive), un traitement 

complémentaire est licite, à discuter en concertation multidisciplinaire : soit la reprise chirurgicale si elle 

Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜΣ ǎƻƛǘ ƭŀ ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜΣ ǎǳƛǾŀƴǘ ƭΩŞǘŀǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜ Ŝǘ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘΦ 

S'il s'agit d'un carcinome in situ ŀǳȄ ŀƭŜƴǘƻǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴŎƘŜ ŘŜ ǎŜŎǘƛƻƴ ƻǳ ǎƛ ƭΩŜȄŞǊŝǎŜ Ŝǎǘ ƭƛƳƛǘŜ όғ м ŎƳ 

de la tumeur), une simple surveillance est logique. 

1.3. pN0- N1- N2 

-La chimiothérapie post-opératoire systématique chez tous les patients en état physique et 

physiologique de la recevoir est indiquée pour les stades pII et pIIIΦ [Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ 

du cisplatine et de la vinorelbine est privilégiée suivant un schéma 21 jours, 4 cycles. 

 

Recommandations 

 
La chimiothérapie post-opératoire systématique chez tous les patients en état physique et physiologique de 

la recevoir est indiquée pour les stades pII et pIII : 

cisplatine 80 mg/m² J1, vinorelbine 30 mg/m² J1 et 8 tous les 21 jours, 4 cycles (ou vinorelbine orale). 

 

 

-La chimiothérapie est préférentiellement ŘŞōǳǘŞŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ п Ł у ǎŜƳŀƛƴŜǎ ǎǳƛǾŀƴǘ ƭΩŀŎǘŜ ŎƘƛǊǳǊƎƛŎŀƭΦ 9ƴ 

cas de contre-indication au cƛǎǇƭŀǘƛƴŜ όŃƎŜ Ҕ тр ŀƴǎΣ t{Σ ŎƻƳƻǊōƛŘƛǘŞǎΧύΣ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 

ƴΩŀ Ǉŀǎ ŞǘŞ ŘŞƳƻƴǘǊŞŜΦ 

-[ΩŜǎǎŀƛ WLt!bDΣ une étude japonaise, ŀ ŞǾŀƭǳŞ ƭŀ ǎǳǇŞǊƛƻǊƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŀŘƧǳǾŀƴǘŜ ǇŀǊ 

cisplatine et pemetrexed par rapport au doublet cisplatine et vinorelbine chez 804 patients. Cette étude 

Ŝǎǘ ƴŞƎŀǘƛǾŜ ǇǳƛǎǉǳΩŜƭƭŜ ƴŜ ǊŜǘǊƻǳǾŜ Ǉŀǎ ŘŜ ǎǳǇŞǊƛƻǊƛǘŞ Řǳ cisplatine-pemetrexed mais ƛƭ ƴΩȅ avait pas de 

différence en terme de survie sans progression ou de survie globale à 3 ans entre les deux groupes; à 

noter que lΩƻƴ ǊŜǘǊƻǳǾŀƛǘ une moindre toxicité avec le doublet à base de pemetrexed2. 

 

OPTION : Chimiothérapie adjuvante par cisplatine (75mg/m²) et pemetrexed (500mg/m²) dans les 

CBNPC non-épidermoïde chez les patients en état physique et physiologique de la recevoir, de stade 

pII et pIIIA (hors AMM).  

 

OPTION : En cas de contre-indication documentée au cisplatine, une chimiothérapie par carboplatine-

paclitaxel ǇƻǳǊǊŀ şǘǊŜ ǊŞŀƭƛǎŞŜ Řŀƴǎ ŘŜǎ Ŏŀǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊǎ ŀǇǊŝǎ ŀǾƛǎ ŘΩǳƴŜ w/tΦ  

 

  

                                                 

 
2 Kenmotsu H et al. Randomized phase III study of pemetrexed/cisplatin versus vinorelbine/cisplatin for completely resected non-squamous 
non-small cell lung cancer : the JIPANG study. ASCO 2019, #8501. 
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-Lƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ médiastinale post-opératoire pour les pN0-1 (15).  

 

OPTION : La radiothérapie médiastinale post-opératoire peut diminuer le risque de rechute loco-

régionale ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǎǘŀŘŜǎ LLL ! bн ǎŀƴǎ ŘŞƳƻƴǎǘǊŀǘƛƻƴ ǇǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜ ŘΩǳƴŜ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜΦ  

 

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

-Pour les stades pI (stades I post-opératoires), la chimiothérapie post-ƻǇŞǊŀǘƻƛǊŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ Ŝƴ ŘŜƘƻǊǎ ŘΩŜǎǎŀƛ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΦ 5Ŝ ƳşƳŜΣ ƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŀǳȄ ǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ŎƛōƭŞŜǎ 

en situation adjuvante, hors essais cliniques. 

-Une caractérisation moléculaire des mutations oncogéniques peut être réalisée, si des essais 

thérapeutiques sont disponibles en situation adjuvante, avec des thérapies ciblées. 

1.4. Divers 

-Dans le cas de patients ayant une EFR "limite", âgés ou fragilesΣ ƛƭ Ŝǎǘ ƭƛŎƛǘŜ ŘŜ ƴΩŜŦŦŜŎǘǳŜǊ qu'un geste 

limité (segmentectomie de préférence) même si la fréquence des récidives locales est plus importante. 

Cette décision doit être discutée en RCP. 

-En cas de tumeur de petite taille (inférieure à 2 cm), une exérèse limitée par segmentectomie avec 

curage peut être discutée pour les cN0. 

-9ƴ Ŏŀǎ ŘŜ ¢о ǇŀǊ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ǇŀǊƛŞǘŀƭŜΣ ǎƛ ƭΩŜȄŞǊŝǎŜ ŀ ŞǘŞ ŎƻƳǇƭŝǘŜΣ ƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘŜ ƴŞŎŜǎǎƛǘŞ à réaliser une 

radiothérapie post-ƻǇŞǊŀǘƻƛǊŜΦ 9ƴ Ŏŀǎ ŘŜ ŘƻǳǘŜ ǎǳǊ ƭŜ ŎŀǊŀŎǘŝǊŜ ŎƻƳǇƭŜǘ ŘŜ ƭΩŜȄŞǊŝǎŜΣ ǳƴŜ ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 

pariétale doit être discutée en RCP. 

 

2. Stades I et II cliniques inopérables du fait d'une exploration fonctionnelle respiratoire médiocre ou 

médicalement inopérables 

{ƛ ƭϥŞǘŀǘ ƎŞƴŞǊŀƭ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ƭŜ ǇŜǊƳŜǘΣ ǳƴŜ ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ł ǾƛǎŞŜ ŎǳǊŀǘƛǾŜ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ ǎƻǳǎ ƭŀ ŦƻǊƳŜ ŘΩǳƴŜ 

radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour les tumeurs N0. 9ƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƳǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ 

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

scanner, évolutive (dans les 3 mois) et hyper métabolique au TEP-scan όŀǇǊŝǎ ŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎŀǳǎŜ ƛƴŦŜŎǘƛŜǳǎŜ 

respiratoire) (Č  Référentiel nodules). Si la radiothérapie ǎǘŞǊŞƻǘŀȄƛǉǳŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǇƻǎǎƛōƭŜΣ ŘƛǎŎǳǘŜǊ ŘΩǳƴŜ 

radiothérapie conventionnelle (normo voire hypo-fractionnée).  

Pour les stades IIBΣ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭŀ ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǎŜǊŀ ŘƛǎŎǳǘŞŜ Ŝƴ w/tΦ  

 

OPTION : Ablation thermique pour les tumeurs de moins de 3 cm 

 
3. Formes localement avancées (stades IIIA, IIIB, IIIC) 

L'attitude thérapeutique dépend de la possibilité d'une résection complète de la tumeur. 

Les stades IIIB et IIIC sont jugés inopérables sauf quelques cas particuliers (cf. infra). Les limites de la résécabilité 

concernent les stades IIIA, en fonction de l'envahissement ganglionnaire homolatéral (N2). En effet, si les 

adénopathies circonscrites de petit volume à droite, para-trachéales basses ou inter-trachéo-bronchiques, à 

gauche sous-aortiques, para-aortiques ou inter-trachéo-bronchiques, peuvent être réséquées en totalité, les 

adénopathies para-trachéales hautes volumineuses avec rupture capsulaire, témoignant d'un envahissement 

médiastinal "en bloc", constituent une contre-indication opératoire. La réalisation d'une médiastinoscopie dans 

les cas difficiles permet de mieux juger de l'opérabilité. Il est démontré qu'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 être discutés en RCP pour déterminer la stratégie optimale (séquence traitement 

systémique et traitement local). 
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3.1. Stades IIIA résécables chez des patients médicalement opérables  

-Deux attitudes peuvent être proposées :   

o Chirurgie d'exérèse avec un curage ganglionnaire médiastinal complet, précédée de 2 à 4 

cycles de chimiothérapie à base de cisplatineΣ ǎƛ ƭΩŞǘŀǘ ƎŞƴŞǊŀƭ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ƭŜ ǇŜǊƳŜǘ Ŝǘ Ŝƴ 

ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊŜ-indication. Un doublet contenant du carboplatine est recommandé en 

cas de contre-indication au cisplatine.  

o Chirurgie première avec chimiothérapie post-opératoire  

o La chimiothérapie répond aux mêmes règles que ci-dessus. 

o Les dossiers doivent être discutés en RCP. 

-En cas d'exérèse incomplète une radiothérapie post-opératoire doit être systématiquement discutée en 

RCP. 

 

OPTION : La radiothérapie post-opératoire peut diminuer le risque de rechute locale pour les stades 

LLL! bн ǎŀƴǎ ŘŞƳƻƴǎǘǊŀǘƛƻƴ ǇǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜ ŘΩǳƴŜ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜ (15). 

 

-La chimio-radiothérapie préopératoire ƴΩŀ Ǉŀǎ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ. 

-tƻǳǊ ƭŜǎ LLL! bн ƳŀǊƎƛƴŀƭŜƳŜƴǘ ǊŞǎŞŎŀōƭŜǎΣ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ƻǇŞǊŀǘƻƛǊŜ ŘŜǾǊŀ şǘǊŜ soigneusement évaluée en 

RCP ; particulièrement si le geste chirurgical envisagé est une pneumonectomie.  

 

3.2. Stades IIIA non résécable, IIIB et IIIC ou patients non médicalement opérables 

Lƭ ȅ ŀ ƭƛŜǳ ŘŜ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ǳƴŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ŝǘ ŘŜ ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǎƛ ƭΩŞǘŀǘ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ƭŜ ǇŜǊƳŜǘΦ 

La chimiothérapie doit comporter 2 à 4 cures à base de sels de platine, associées à une radiothérapie à 

une dose de 66 Gy en étalement classique. Les critères de qualité de la radiothérapie sont disponibles 

Řŀƴǎ ƭΩŀǊǘƛŎƭŜ de Giraud et al (16). 

-L'association chimio-radiothérapie concomitante est recommandée chez les patients avec PS 0 ou 1, 

sans comorbidité, de moins de 70 ans (entre 70 et 75 ans, peut être discutée) compte tenu de ses meilleurs 

résultats (17). Une technique de radiothérapie de conformation est indispensable avec évaluation précise 

des volumes pulmonaires irradiés. La chimiothérapie doit être à base de cisplatine (à dose cytotoxique), 

mais sans gemcitabine όǎŀǳŦ ŜǎǎŀƛύΦ Lƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ŜƴǘǊŜ ǳƴŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ н 

cycles ou de consolidation de 2 cycles autour de la phase ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŎƘƛƳƛƻ-radiothérapie. 

-Après la phase de radio-chimiothérapie ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ Řurvalumab 10 mg/kg toutes les 

deux semaines pendant 12 mois et débutant dans les 42 jours suivant la fin de la radiothérapie, chez les 

patients dont la tumeur exprime 1% ou plus de PDL1 est recommandée (ce seuil a été fixé sur une étude 

en sous-groupe non prévue, à ƭŀ ŘŜƳŀƴŘŜ ŘŜǎ ŀǳǘƻǊƛǘŞǎ ŘŜ ǎŀƴǘŞύ Ŝǘ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ƻǳ ŘŜ 

contre-indication (18,19). Au moment de la rédaction de ce document, le durvalumab est toujours financé 

dans le cadre du dispositif post ATU. hƴ ƴƻǘŜǊŀ ǉǳŜ ƭΩ!aa européenne du durvalumab ne précise pas le 

type de schéma de radiothérapie préalable3. 

Une w¢¦ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ǳƴŜ ǘǳƳŜǳǊ ƴΩŜȄǇǊƛƳŀƴǘ Ǉŀǎ ƭŜ t5[м όt5[м ғ м҈ύ ŀ ŞǘŞ 

publiée et devrait être opérationnelle Ŝƴ ŘŞōǳǘ ŘΩŀƴƴŞŜ нлнлΣ ƻǳǾǊŀƴǘ ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜǊ Ŏes patients 

par durvalumab.  

-[ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ-radiothérapie séquentielle est préconisée chez les patients PS > 1 et/ou 

âgés et/ou fragiles. 

                                                 

 
3 Extrait du résumé des caractéristiques du produit : durvalumab « as monotherapy is indicated for the treatment of locally advanced, 
unresectable non-small cell lung cancer (NSCLC) in adults whose tumours express PD-[м ƻƴ җ м҈ ƻŦ ǘǳƳƻǳǊ ŎŜƭƭǎ ŀƴŘ ǿƘƻǎŜ Řƛǎease has not 
progressed following platinum-based chemoradiation therapy ». AMM européenne du 30/10/2018 disponible sur 
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi (consulté le 07/01/2019).  

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi
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-La radio sensibilisation par sel de platine (cisplatine ou carboplatine) ou autre drogue, hebdomadaire, à 

faible dose, dans le but unique de radio sensibilisation sans action systémique ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ recommandée.  

 

Recommandations 

 
Les 2 schémas de chimiothérapie les plus utilisés en concomitant de la radiothérapie sont : 

- cisplatine 80 mg/m2 J1 et vinorelbine 15 mg/m2 J1, 8 avec une intercure de 21j 

- carboplatine AUC 2, J1,8,15 et paclitaxel 45 mg/m2 J1,8,15 avec une intercure de 21j.  

 

Après la phase de radio-chimiothérapie ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ Řurvalumab 10 mg/kg toutes les deux 

semaines pendant 12 mois et débutant dans les 42 jours suivant la fin de la radiothérapie, chez les patients  

dont la tumeur exprime 1% ou plus de PDL1 est recommandée, Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ et de contre-

indication.  

 

 

OPTION :  

-cisplatine (75 mg/m²) ς pemetrexed (500 mg/m²) J1-J22 (20) uniquement pour les cancers non-

épidermoïdes 

-cisplatine 50 mg/m2, J1, 8, 29, 36 et etoposide 50 mg/m2, J1-5 et 29-33 

 

OPTION : Traitement par durvalumab ŘŜǎ t5[мғм҈ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴe RTU.  

 
3.3. Stade III A : cas particulier des T4 

Les T4 ne doivent pas être systématiquement ŜȄŎƭǳǎ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƭƻŎŀƭΦ  

 

3.4. Cas particulier des tumeurs de l'apex (syndrome de PANCOAST TOBIAS « pur » ou « assimilé »)  

-Lƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘŜ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ŘΩŜƳōƭŞŜ ǳƴŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ŝǘ ŘŜ 

radiothérapie jusqu'à 46 Gy, avec une réévaluation en vue d'une chirurgie et/ou poursuite de la 

ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ƧǳǎǉǳΩŁ ǳƴŜ ŘƻǎŜ ŘŜ сс Dȅ (21).  

-Chez les patients fragiles, non opérables, une association radio-chimiothérapie est réalisée, voire une 

radiothérapie seule pour les patients douloureux en mauvais état général. 

-9ƴ Ŏŀǎ ŘŜ bн ǇǊƻǳǾŞ όƳŞŘƛŀǎǘƛƴƻǎŎƻǇƛŜ ƻǳ ǇƻƴŎǘƛƻƴύΣ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴŜ ǘƛǊŜƴǘ ŀǳŎǳƴ ōŞƴŞŦƛŎŜ ŘΩǳƴ ŀŎǘŜ 

chirurgical. 

 

Recommandations 

 

5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜǎ ǘǳƳŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩŀǇŜȄΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘŜ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ŘΩŜƳōƭŞŜ ǳƴŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ ŘŜ 

chimiothérapie et de radiothérapie jusqu'à 46 Gy, avec une réévaluation en vue d'une chirurgie (hors N2) et/ou 

ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ ŘŜ ƭŀ ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ƧǳǎǉǳΩŁ ǳƴŜ ŘƻǎŜ ŘŜ сс DȅΦ [Ŝǎ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜǎ ŘŜ ŎƘimiothérapie à utiliser sont ceux 

des stades IIIB/C. 

 

 

OPTION : Association radiothérapie préopératoire, chirurgie puis chimiothérapie post-opératoire. 
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4. Formes métastatiques - stade IV 

4.1. Introduction 

¦ƴŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ Řƻƛǘ systématiquement être demandée si suffisamment de tissu 

a pu être obtenu pour le diagnostic (Č Bilan diagnostique). 

9ƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ŘŜ ǘƛǎǎǳǎΣ ǳƴŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ǎǳǊ !5b ǘǳƳƻǊŀƭ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘ Ŝǎǘ ǎƻǳƘŀƛǘable. 

Chez les non-fumeurs (<100 cigarettes au cours de toute la vie), qui présentent un très forte fréquence 

ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ŎƛōƭŀōƭŜǎ όEGFR 52% ; ALK 8% notamment), il est conseillé de systématiquement disposer 

ŘΩǳƴŜ ŀƴŀƭȅǎŜ ŜȄƘŀǳǎǘƛǾŜ ŘŜ ōƛƻƭƻƎƛŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ !±!b¢ ŘŜ ŘŞōǳǘŜǊ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ǎƛ ƭΩŞǘŀǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜ Řǳ 

patient le permet (22)Φ [Ŝ ǊŜŎƻǳǊǎ Ł ƭΩ!5bt circulant et/ou à la re-biopsie doit être large en cas 

ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ŘŜ ƳŀǘŞǊƛŜƭ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ōƛopsie initiale.  

En cas ŘŜ ǇƻǎƛǘƛǾƛǘŞ ŘΩǳƴ ōƛƻƳŀǊǉǳŜǳǊ ƻōǘŜƴǳe au cours d'une 1ère ligne de chimiothérapie et/ou 

immunothérapie, il est recommandé de poursuivre la ligne débutée selon les standards. La thérapie ciblée 

peut être débutée en traitement d'entretien en cas de contrôle de la maladie ou en 2ème ligne après 

progression.  

 

4.2. Protocoles thérapeutiques ŘŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƭƛƎƴŜ όŜƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŎƛōƭŀōƭŜ EGFR, ALK ou ROS1) chez 

les patients PS 0 ou 1 

-vǳŜƭƭŜ ǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭΩƘƛǎǘƻƭƻƎƛŜΣ Ŝn cas de PDL1 җ50 % : 

LΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ pembrolizumab, 200 mg dose totale et unique, toutes les 3 semaines est recommandée 

suite aux résultats des essais KEYNOTE-024 et 042 (23,24). On notera cependant que les patients de PS>1, 

avec métastases cérébrales non contrôlées, sous glucocorticoïdes ou autre traitement 

immunosuppresseur, présentant une pneumopathie interstitielle active ou une pathologie autoςimmune 

traitée et/ou active étaient exclus de ces études. Lƭ Ŝǎǘ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 

ŎƘŜȊ ǳƴ ǇŀǘƛŜƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ǳƴŜ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩEGFR, ALK, ou ROS1 est délétère, même chez ceux dont la 

tumeur exprime fortement PDL1. Il est recommandé de vérifier la négativité de ces altérations 

oncogéniques avant de débuter une immunothérapie (25,26). 

Lorsque le pembrolizumab est bien toléré et la maladie tumorale stable ou en réponse il est possible de 

délivrer le pembrolizumab à la dose de 400 mg toutes les 6 semaines.  

[ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŀǊ ǎŜƭǎ ŘŜ ǇƭŀǘƛƴŜςpemetrexed et pembrolizumab sur les tumeurs 

exprimant le PDL1 à plus de 50 % (non-épidermoïdes), apporterait un bénéfice supplémentaire en évitant 

notamment les progressions précoces (5 à 15 %) sous immunothérapie seule (27,28). Après la phase 

ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ п ŎȅŎƭŜǎΣ ƭŀ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ǳƴŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ǇŜƳŜǘǊŜȄŜŘ Ŝǘ ǇŜƳōǊƻƭƛȊǳƳŀōΣ 

pendant 2 ans. 

-Quel que soit le niveau de PDL1 pour les CBNPC non épidermoïdes :  

Le pembrolizumab en association avec la combinaison pemetrexed et sels de platine est indiqué en 1ère 

ligne chez les patients avec un CBNPC non épidermoide, sans alǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩEGFR ou ALK quel que soit le 

niveau de PDL1 (29). !ǇǊŝǎ ƭŀ ǇƘŀǎŜ ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ п ŎȅŎƭŜǎΣ ƭŀ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ǳne association 

pemetrexed et pembrolizumab, tous les 21 jours, pendant 2 ans.  

[ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŀǘŜȊƻƭƛȊǳƳŀō carboplatine, paclitaxel et bevacizumab ŘƛǇƻǎŜ ŘΩǳƴŜ !aa ŜǳǊƻǇŞŞƴƴŜ Ƴŀƛǎ 

ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ Ƴŀƛǎ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƛƴǎŎǊƛǘ Řŀƴǎ ƭŀ ƭƛǎǘŜ Ŝƴ ǎǳǎ ŘŜǎ DI{ (30).  

-Quel que soit le niveau de PDL1 pour les CBNPC épidermoïdes :  

Le pembrolizumab en association au carboplatine et au paclitaxel (ou au nab-paclitaxel4), est indiqué 

dans le traitement de première ligne des patients adultes atteints de CBNPC métastatique épidermoïde 

(31). Cette association est le standard thérapeutique dans cette indication ; elle pourra être prescrite dès 

ǉǳΩŜƭƭŜ ǎŜǊŀ ǊŜƳōƻǳǊǎŞŜΦ   

                                                 

 
4 Non disponible en France.  
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-En cas de contre-ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ Ł ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ, ou de contre-indication à une des molécules de 

chimiothérapie associée au pembrolizumabΣ ƻǳ ǎƛ ǳƴŜ ƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ όǎŜǳƭŜ ƻǳ ŎƻƳōƛƴŞŜύ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

indiquée ou accessible (carcinome épidermoïdes) : 

Une chimiothérapie est indiquée. Aucun protocole de chimiothérapie ƴΩŀ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǳƴŜ ǎǳǇŞǊƛƻǊƛǘŞ ǇŀǊ 

rapport à un autre (32,33). Une bithérapie associant un sel de platine avec une molécule de 3ème 

génération Ŝǎǘ Ǉƭǳǎ ŜŦŦƛŎŀŎŜ ǉǳΩǳƴŜ ƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜΣ Ŝǘ ŀǳǎǎƛ ŜŦŦƛŎŀŎŜ Ŝǘ Ƴƻƛƴǎ ǘƻȄƛǉǳŜ ǉǳΩǳƴŜ ǘǊƛǘƘŞǊŀǇƛŜ 

(34).  

[ΩŀŘƧƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ bevacizumab à la chimiothérapie qui sera poursuivi en monothérapie jusqu'à progression 

ou toxicité a démontré pour les carcinomes non épidermoïdes un bénéfice en termes de survie globale à 

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 à 

base de cisplatine (36,37)Φ [Ω!aa ǇǊŞŎƻƴƛǎŜ ǎƻƴ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ тΣр ƻǳ мр ƳƎκƪƎ Ŝƴ 

association avec une chimiothérapie à base de sel de platine ; les précautions d'emploi et la sélection des 

patients candidats à recevoir du bevacizumab doivent tenir compte des recommandations de l'AMM. Les 

métastases cérébrales (hors cas de saignement actif) ne constituent pas une contre-indication au 

bevacizumab (Č référentiel Métastases Cérébrales). 

 

Protocoles recommandés en première ligne dans les CBNPC non-épidermoïdes 
métastatiques, PS 0 ou 1, Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŎƛōƭŀōƭŜ όEGFR, ALK, ROS1) 

 
{ƛ t5[м җрл҈ :  
- Pembrolizumab 200mg IV (dose unique) J1-22 
- Platine (cisplatine 75 mg/m² ou carboplatine AUC 5) - pemetrexed (500 mg/m²) ς pembrolizumab 200mg 

IV (dose unique) J1-22 ; ǎǳƛǾƛŜ ŘΩǳƴŜ maintenance par pemetrexed et pembrolizumab aux même doses 
jusque 35 cycles , ou progression, ou toxicité innacceptable.  

 
Si PDL1 < 50% : 
- Platine (cisplatine 75 mg/m² ou carboplatine AUC 5) - pemetrexed (500 mg/m²) ς pembrolizumab 200mg 

IV (dose unique) J1-22 pour 4 cycles ; ǎǳƛǾƛŜ ŘΩǳƴŜ maintenance par pemetrexed et pembrolizumab aux 
même doses jusque 35 cycles , ou progression, ou toxicité innacceptable.  

 
En cas de contre-ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ Ł ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ : 
- cisplatine 80 mg/m² J1-22 - vinorelbine 30 mg/m² J1, J8, J22 (ou vinorelbine orale 60 mg/m² les 3 
ǇǊŜƳƛŝǊŜǎ ǇǊƛǎŜǎ Ǉǳƛǎ улƳƎκƳч Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛǘŞύ 

- cisplatine 80 mg/m² J1-22 - gemcitabine 1250 mg/m² J1, J8, J22 
- carboplatine AUC 6 J1-22 (Calvert5) - paclitaxel 200 mg/m² en 3 heures J1, J22 
- cisplatine 75 mg/m² J1, J22 - docetaxel 75 mg/m² J1, J22 
- cisplatine 75 mg/m² J1  - pemetrexed 500 mg/m² J1 tous les 21 jours  
- Lƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩŀƧƻǳǘŜǊ Řu bevacizumab à la chimiothérapie qui sera poursuivi en monothérapie jusqu'à 

progression ou toxicité : 
       ̧    15 mg/kg / 3 semaines, en association avec une chimiothérapie de type carboplatine paclitaxel, 
       ̧    7,5 ou 15 mg/kg /3 semaines avec une chimiothérapie à base de cisplatine. 

 
NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m2 

NB : Au cours de la phase de maintenance, il est possible de proposer du Pembrolizumab 400mg / 6 semaines 
dose totale 

  

                                                 

 
5 Dose = AUC x (Clairance de la créatinine (ml/min) + 25)  (38) 
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Protocoles recommandés en première ligne dans les CBNPC épidermoïdes métastatiques, 
t{ л ƻǳ мΣ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŎƛōƭŀōƭŜ όEGFR, ALK, ROS1) 

 
{ƛ t5[м җ рл҈ : 
- Pembrolizumab 200mg IV (dose unique) J1-22 
- Dès que le remboursement sera disponible : carboplatine (AUC 6), paclitaxel (200mg/m²), et 
ǇŜƳōǊƻƭƛȊǳƳŀō нллƳƎ L± όŘƻǎŜ ǳƴƛǉǳŜύ  WмκWнн ǎǳƛǾƛ ŘΩǳƴŜ ƳŀƛǘŜƴŀƴŎŜ ǇŀǊ ǇŜƳōǊƻƭƛȊǳƳŀō ǎŜǳƭ Ł ƭŀ 
même dose jusque 35 cycles , ou progression, ou toxicité innacceptable..  

Si PDL1 < 50% : 
- Dès que le remboursement sera disponible, pour les épidermoïdes : pembrolizumab 200mg IV (dose 
ǳƴƛǉǳŜύ ŎŀǊōƻǇƭŀǘƛƴŜ ό!¦/ сύ ǇŀŎƭƛǘŀȄŜƭ όнллƳƎκƳчύ WмκWнн ǎǳƛǾƛ ŘΩǳƴŜ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ Řǳ ǇŜƳōǊƻƭƛȊǳƳŀō Ł ƭŀ 
même dose jusque 35 cycles , ou progression, ou toxicité innacceptable.  

En attendant le remboursemet ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ-pembrolizumab ou en cas de contre-
indication au pembrolizumab :  
- cisplatine-vinorelbine 

cisplatine 80 mg/m² J1-22 - vinorelbine 30 mg/m² J1, J8, J22  
(ou vinorelbine orale 60 mg/m² les 3 premièreǎ ǇǊƛǎŜǎ Ǉǳƛǎ улƳƎκƳч Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛǘŞύ 

- cisplatine-gemcitabine 
cisplatine 80 mg/m² J1-22 - gemcitabine 1250 mg/m² J1, J8, J22 

- carboplatine-paclitaxel 
carboplatine AUC 6 J1-22 (Calvert6) - paclitaxel 200 mg/m² en 3 heures J1, J22 

- cisplatine-docetaxel 
cisplatine 75 mg/m² J1, J22 - docetaxel 75 mg/m² J1, J22 

 
NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m2 

NB : Au cours de la phase de maintenance, il est possible de proposer du Pembrolizumab 400mg / 6 semaines 
dose totale 
 
 
  

                                                 

 
S 6 Dose = AUC x (Clairance de la créatinine (ml/min) + 25)  (38) 
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4.3. tǊƻǘƻŎƻƭŜǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƭƛƎƴŜ όŜƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŎƛōƭŀōƭŜ EGFR, ALK ou ROS1) chez 

les patients PS 2 

Pour les patients PS 2 (ou contre-indication au cisplatine, patient fragile, comorbidités) avec PDL1җрл҈,  

ƭŀ ŘŞŎƛǎƛƻƴ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ par pembrolizumab en monothérapie (hors contre-indication) dès la 1ère ligne 

est une option à discuter en RCP.  

[ŀ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ǊŜǎǘŜ ƭŜ ǎǘŀƴŘŀǊŘ Ŝƴ ƭΩŞǘŀǘ ŀŎǘǳŜƭ ŘŜǎ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜǎΦ 

 

Protocoles recommandés en première ligne dans les CBNPC métastatiques chez les 
patients PS 2 (ou contre-indication au cisplatine, patient fragile, comorbidités) et en 
ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŎƛōƭŀōƭŜ 

 
Toutes histologies : 
- carboplatine ς paclitaxel : 

carboplatine AUC 6 J1-22 (Calvert) - paclitaxel 200  mg/m² en 3 heures J1, J22 
- carboplatine ς paclitaxel :  

carboplatine AUC 6 J1-29 (Calvert) - paclitaxel 90 mg/m2 J1, 8, 15, 29 en 1 heure  
- carboplatine - gemcitabine  

carboplatine AUC 5 J1, J22 (Calvert) - gemcitabine 1000 mg/m² J1, J8, J22 
 

Carcinomes non-épidermoïdes : 
- carboplatine - pemetrexed (27) 

carboplatine AUC 5 (Calvert) J1, J22 - pemetrexed 500 mg/m² J1 tous les 21 jours 
 

NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m2 

 

 

OPTION : {ƛ t5[м җрл҈ Υ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇŜƳōǊƻƭƛȊǳƳŀō en monothérapie doit être discutée en RCP. 

 

OPTIONS : Monothérapie par gemcitabine 1250mg/m² J1, J8, J22 ; OU vinorelbine hebdomadaire 

όолƳƎκƳч L± ƻǳ ǇŜǊ ƻǎ слƳƎκƳч ƭŜǎ о ǇǊŜƳƛŝǊŜǎ ǇǊƛǎŜǎ Ǉǳƛǎ улƳƎκƳч Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛǘŞύ ;  

 

OPTION : Ajout de bevacizumab chez les non-épidermoïdes. 

 
4.4. tǊƻǘƻŎƻƭŜǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƭƛƎƴŜ όŜƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŎƛōƭŀōƭŜ EGFR, ALK ou ROS1) chez 

les patients de plus de 70 ans 

Une chimiothérapie est indiquée chez les patients de plus de 70 ans de PS 0 à 2. Il est recommandé de 

réaliser une association de carboplatine et paclitaxel suivant un schéma hebdomadaire. Cette association 

a démontré son avantage en termes de réponse, de survie sans progression et de survie globale par 

rapport à une monothérapie (vinorelbine ou gemcitabine) (39).  

5ŀƴǎ ƭΩŜǎǎŀƛ Y9¸bh¢9-лнпΣ ƛƭ ƴΩȅ ŀǾŀƛǘ Ǉŀǎ ŘŜ ƭƛƳƛǘŜ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜ ŘΩŃƎŜ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴŎƭǳsion. Bien que la 

proportion de patients de plus de 70 ans ƴΩŀƛǘ Ǉŀǎ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞŜΣ ƭΩŃƎŜ ƳŀȄƛƳǳƳ Şǘŀƛǘ ŘŜ фл ŀƴǎ Řŀƴǎ ƭŜ 

groupe pembrolizumab et 85 ans dans le groupe chimiothérapie. Enfin, en analyse de sous-groupe, le 

bénéfice du pembrolizumab était retrouvé en survie sans progression Řŀƴǎ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ƎǊƻǳǇŜǎ ŘΩŃƎŜ ŞǘǳŘƛŞ 

όғсрŀƴǎ κ җсрŀƴǎύΦ tŀǊ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴǘΣ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇŜƳōǊƻƭƛȊǳƳŀōΣ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!aa Ŝǎǘ 

possible au-delà de 70 ans chez les PS 0-1 (40). Dans une analyse de sous groupe de plusieurs études, il 
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ƴΩȅ ŀǾŀƛǘ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ƳŀƧŜǳǊŜ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ƻǳ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ŘŜ тр ans et les moins de 75 

ans traités par pembrolizumab en monothérapie7.  

Lorsque le pembrolizumab est bien toléré et la maladie tumorale stable ou en réponse il est possible de 

délivrer le pembrolizumab à la dose de 400 mg toutes les 6 semaines. 

De même, chez des patients séléctionnésΣ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ł ǳƴŜ ƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŀǊ 

pembrolizumab est une option dans cette population (29,31). Dans les carcinomes non-épidermoïdes, le 

carboplatine sera privilégié. Dans les carcinomes épidermoïdesΣ ŎŜǘǘŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ƴΩŜǎǘ pas encore 

remboursée. Le pembrolizumab est maintenu toutes les 3 semaines à la même dose jusque 35 cycles , ou 

progression, ou toxicité innacceptable. [ΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ Ŝǎǎŀƛǎ ƻǳǾŜǊǘǎ Ŝǎǘ ǘoutefois à privilégier dans 

cette indication. 

 

Protocoles recommandés en première ligne dans les CBNPC métastatiques chez les sujets 
ŃƎŞǎ ŘŜ Ǉƭǳǎ ŘŜ тл ŀƴǎ Ŝǘ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŎƛōƭŀōƭŜ 

 
{ƛ t5[м җрл҈ Ŝǘ t{л-1: pembrolizumab en monothérapie (200mg IV) J1-нн ƧǳǎǉǳΩŁ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ƻǳ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ 

 
Quel ǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭŜ t5[м Ŝǘ ƭΩƘƛǎǘƻƭƻƎƛŜΣ t{л-2 : 
-carboplatine - paclitaxel 
  carboplatine AUC 6 J1-29 (Calvert) - paclitaxel 90 mg/m2 J1, 8, 15  en 1 heure  
 
NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m2

 

NB : Au cours de la phase de maintenance, il est possible de proposer du Pembrolizumab 400mg / 6 semaines 
dose totale 
 
 

OPTION : Chez des patients sélectionnés avec un PS 0-1 

-Chez les non-épidermoïdes : carboplatine (AUC 5) - pemetrexed (500 mg/m²) ς pembrolizumab 

200mg IV (dose unique) J1-нн Τ ǎǳƛǾƛŜ ŘΩǳƴŜ maintenance par pemetrexed et pembrolizumab aux 

même doses jusque 35 cycles, ou progression, ou toxicité inacceptable. 

-Chez les épidermoïdes, lorsque cette association sera disponible : pembrolizumab 200mg IV (dose 

ǳƴƛǉǳŜύ ŎŀǊōƻǇƭŀǘƛƴŜ ό!¦/ сύ ǇŀŎƭƛǘŀȄŜƭ όнллƳƎκƳчύ WмκWнн ǎǳƛǾƛ ŘΩǳƴŜ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ Řǳ ǇŜƳōǊƻƭƛȊǳƳŀō 

Ł ƭŀ ƳşƳŜ ŘƻǎŜ ƧǳǎǉǳΩŁ ор ŎȅŎƭŜǎ, ou progression, ou toxicité inacceptable. 

 

OPTIONS : monothérapie par gemcitabine ou vinorelbine (IV ou per os), ou autres schémas à base de 

sels de platine (platine-pemetrexed pour les non-épidermoïdes, platine-gemcitabine). 

 

OPTION : Ajout de bevacizumab dans les non-épidermoïdes. 

 
4.5. Durée optimale du traitement de première ligne dans les stades IV 

-Pour la chimiothérapie όƘƻǊǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜύ, il est recommandé de réaliser 4 à 6 

cyclesΣ Ƴƻƛƴǎ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ƻǳ ŘΩƛƴǘƻƭŞǊŀƴŎŜΦ hƴ ǎΩŀǊǊşǘŜǊŀ Ł п ŎȅŎƭŜǎ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘŜ ǎǘŀōƛƭƛǘŞΣ ǎŀƴǎ 

dépasser 6 cycles en cas de réponse.  

-Le bevacizumabΣ ǎΩƛƭ Ŝǎǘ ǳǘƛƭƛǎŞΣ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǇƻǳǊǎǳƛǾƛ ƧǳǎǉǳΩŁ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ƻǳ ǘƻȄƛŎƛǘŞΦ  

-[ŀ ŘŞŎƛǎƛƻƴ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜ ŀǇǊŝǎ п ŎȅŎƭŜǎ Řƻƛǘ ŘŞǇŜƴŘǊŜ ŘŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ǘǳƳƻǊŀƭŜ ǎƻǳǎ 

ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ƎŞƴŞǊŀƭ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘΣ ŘŜǎ ǘƻȄƛŎƛǘŞǎ ŎƻƴǎǘŀǘŞŜǎ ŀǇǊŝǎ ƭŜǎ 4 premiers cycles de 

                                                 

 
7 Nosaki K et al. Safety and efficacy of Pembrolizumab monotherapy in Elderly Patients with PDL1 Positive Advanced NSCLC: pooled analysis 
from KEYNOTE-010, KEYNOTE-024 and KEYNOTE-042. ESMO 2019, #103O.  
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chimiothérapie et de la stratégie thérapeutique ultérieure. Cette maintenance est poursuiviŜ ƧǳǎǉǳΩŁ 

progression ou toxicité.  

-bƻǳǎ ƴŜ ŘƛǎǇƻǎƻƴǎ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ŘΩŀǳŎǳƴŜ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ƻǇǘƛƳŀƭŜ  ŘŜ 

ƭΩƛƳƳǳnothérapie. Dans les essais KEYNOTE évaluant le pembrolizumabΣ ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Şǘŀƛǘ 

ƳŀƛƴǘŜƴǳŜ ƧǳǎǉǳΩŁ 2 ans (35 cycles) (40).  

 
4.6. Traitement de maintenance 

-La MAINTENANCE DE CONTINUATION : consiste à continuer un des médicaments utilisé en première 

ligne. Cette maintenance de continuation doit être réservée à des patients restant PS 0 ou 1, répondeurs 

ou stables après 4 cycles avec doublets de chimiothérapie à base de sels de platine : 

o Bevacizumab : Poursuite si cette molécule a été administrée au départ. 

o Pemetrexed : le pemetrexed a démontré une amélioration en termes de survie sans 

ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ǉǳŀƴŘ ƛƭ Ŝǎǘ ǳǘƛƭƛǎŞ Ŝƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩŜƴǘǊŜǘƛŜƴ ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ о ǎŜƳŀƛƴŜǎΣ Řŀƴǎ ƭŜǎ 

cancers non épidermoïdes de stade IV, non progressifs après 4 cycles de chimiothérapie à 

base de cisplatine et pemetrexed (41). 

o La double maintenance par pemetrexed et bevacizumab est associée à une survie sans 

progression prolongée par rapport à la maintenance par bevacizumab seule (0.57, IC95% 

[0.44-0.75]; p<0.0001) sans toutefois améliorer significativement la survie globale (HR 0.87 

[0.63-1.21]; p=0.29) (42,43). Lƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘΩ!aa ǇƻǳǊ ŎŜǘǘe double maintenance.  

o Pemetrexed ς pembrolizumab : après 4 cycles de pemetrexed - sels de platine ς 

pembrolizumab pour une durée de 35 cycles (2ans), ƻǳ ƧǳǎǉǳΩŁ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴΣ ƻǳ ǘƻȄƛŎƛǘŞ 

inacceptable pour les carcinomes non-épidermoïdes, tous PDL1.  

o Pembrolizumab : après 4 cycles de paclitaxel - carboplatine ς pembrolizumab pour une 

durée de 35 cycles, ƻǳ ƧǳǎǉǳΩŁ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴΣ ƻǳ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ƛƴŀŎŎŜǇǘŀōƭŜ (quand le 

remboursement sera disponible) pour les carcinomes épidermoïdes, tous PDL1.  

 

-La SWITCH MAINTENANCE : consiste à utiliser une autre molécule de chimiothérapie que celles utilisées 

lors des 4 premiers cycles : 

o Pemetrexed en « switch maintenance » chez les patients stables ou répondeurs après 4 

cycles de chimiothérapie avec un doublet de sels de platine. Cette « switch maintenance » 

permet ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ǾƛŜ ǎŀƴǎ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ǾƛŜ ƎƭƻōŀƭŜ (44). 

o [ΩŜǎǎŀƛ LC/¢ ah59[ ǊŀǇǇƻǊǘŞ Ł ƭΩ9{ah нлму ŘŞƳƻƴǘǊŜ ǉǳΩǳƴŜ switch maintenance par 

pemetrexed pour les non épidermoïdes ou par gemcitabine pour les épidermoïdes, chez 

les patients de plus de тл ŀƴǎ ƴΩŀȅŀƴǘ Ǉŀǎ ǇǊƻƎǊŜǎǎŞ ŀǇǊŝǎ п ŎȅŎƭŜǎ ŘΩƛƴŘǳŎtion par 

carboplatine-ǇŀŎƭƛǘŀȄŜƭ ƘŜōŘƻƳŀŘŀƛǊŜΣ ƴΩŀƳŞƭƛƻǊŜ Ǉŀǎ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜ ƎƭƻōŀƭŜ ƳşƳŜ ǎƛ ŜƭƭŜ 

améliore significativement la survie sans progression. Un surcroit de toxicité était retrouvé 

dans le bras mainǘŜƴŀƴŎŜ ŘŜ ƳşƳŜ ǉǳΩǳƴŜ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎŎŝǎ Ł ƭŀ ǎŜŎƻƴŘŜ ƭƛƎƴŜ ǇŀǊ 

rapport au bras contrôle8.  

  

                                                 

 
8 Quoix  E et al. Maintenance chemotherapy versus follow-up after carboplatin and weekly paclitaxel doublet chemotherapy in elderly 
patients with advanced non-small cell lung cancer: IFCT-1201 MODEL randomised phase 3 trial. ESMO 2018, #3420. 
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Recommandation 

 
Une maintenance doit être systématiquement envisagée chez ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǎǘŀōƭŜǎ ƻǳ ǊŞǇƻƴŘŜǳǊǎ Ł ƭΩƛǎǎǳŜ ŘŜ 
la chimiothérapie ŘΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ :  
 
Pour les carcinomes non-épidermoïdes : 
- bevacizumab (7,5 ou 15mg/kg) J1-J22 en maintenance de continuation uniquement.  
- pemetrexed 500mg/m² J1-J22 en maintenance de continuation ou en switch-maintenance 
- pemetrexed (500mg/m²) ς pembrolizumab (200mg/3sem) si association pemetrexed ς sels de platine ς 

pembrolizumab en induction, jusque 35 cycles, progression ou toxicité inacceptable. 
 
Pour les carcinomes épidermoïdes : 
- Quel que soit le PDL1 : Pembrolizumab (200mg/3sem ou 400mg/6sem) si paclitaxel - carboplatine ς 

pembrolizumab en induction), jusque 35 cycles, progression ou toxicité inacceptable. 
 
Après 70 ans : 
Iƭ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘŜ ǇǊƻǇƻǎŜǊ ŘŜ switch maintenance après carboplatine-paclitaxel afin de ne pas 
ŎƻƳǇǊƻƳŜǘǘǊŜ ƭΩŀŎŎŝǎ Ł ǳƴŜ ǎŜŎƻƴŘŜ ƭƛƎƴŜ.  
 
 

OPTION : gemcitabine (1250mg/m² J1, J8, J22) en maintenance de continuation chez les 

répondeurs après 4 cycles de cisplatine et gemcitabine (45). 

 

OPTION : double maintenance de continuation par bevacizumab (7,5mg/kg J1, J22) plus 

pemetrexed (500mg/m² J1, J22) chez des patients sélectionnés après discussion du dossier 

en RCP (hors AMM) (46,47). 

 
4.7. Traitement de seconde ligne et ligne(s) ultérieure(s) 

/ƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŞƭƛƎƛōƭŜǎΣ ǉǳΩƛƭǎ ŀƛŜƴǘ ǊŞǇƻƴŘǳ ƻǳ ƴƻƴ Ł ǳƴŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƭƛƎƴŜ ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜΣ ǉǳΩƛƭǎ ŀƛŜƴǘ eu 

ou non un traitement de maintenance, il est recommandé de proposer un traitement de seconde ligne, 

dont ƭŀ ƴŀǘǳǊŜ ŘŞǇŜƴŘǊŀ ŘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ǳǘƛƭƛǎŞŜǎ ŀǳǇŀǊŀǾŀƴǘΣ Řǳ t{ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƘƛǎǘƻƭƻƎƛŜΦ  

A partir de la 2ème ligne de chimiothérapie, il n'y pas de limite dans le nombre de cycles de 

chimiothérapie. La durée du traitement est à évaluer de façon individuelle et peut être prolongée en cas 

d'efficacité et de bonne tolérance. 

/ƘŜȊ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴƴŞǎΣ ƭŀ ǊŜǇǊƛǎŜ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řƻƛǘ ǎŜ ŘƛǎŎǳǘŜǊ Ŝƴ w/tΦ [ΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ Řŀƴǎ ŘŜǎ 

essais thérapeutiques doit être privilégiée. 

La ré-introduction ŘΩǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŘΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŎƘŜȊ ǳƴ Ǉŀǘƛent en ayant déjà reçu est en cours 

ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴΦ [ΩŀǾƛǎ ŘΩǳƴŜ w/t Řƻƛǘ şǘǊŜ ǇǊƛǎ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭŀ ǉǳŜǎǘƛƻƴ ǎŜ ǇƻǎŜΦ 

 

-Patients traités par immunothérapie en monothérapie en 1ère ligne  

Iƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ les protocoles de chimiothérapies à base de sels de platine, comme la 1ère 

ligne (cf. traitements stades IV), si ƭΩŞǘŀǘ ƎŞƴŞǊŀƭ ƭŜ ǇŜǊƳŜǘΦ  
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-Patients ayant reçu une immunothérapie en association à la chimiothérapie en 1ère ligne : 

Le traitement recommandé repose sur une chimiothérapie en monothérapie (cf. ci-dessous).  

¶ Pour les carcinomes non épidermoides : 

o LŜ ǇŜƳŜǘǊŜȄŜŘ όǎΩƛƭ ƴΩŜƴ ƻƴǘ Ǉŀǎ ǊŜœǳ ǇǊŞŀƭŀōƭŜƳŜƴǘύ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞΦ  

o [ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ǇŀŎƭƛǘŀȄŜƭ ƘŜōŘƻƳŀŘŀƛǊŜ Ŝǘ bevacizumab a démontré une meilleure 

efficacité en 2° ou 3° ligne en termes de survie sans progression, comparé au docetaxel 

(48). bŞŀƴƳƻƛƴǎ ƭŜ ōŜǾŀŎƛȊǳƳŀōΣ ƴΩŀ Ǉŀǎ ƭΩ!aa Ŝƴ ŘŜǳȄƛŝƳŜ ƭƛƎƴŜ Ŝǘ ƛƭ Ŧŀǳǘ ǘŜƴƛǊ 

compte des contre-ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴǎ ƘŀōƛǘǳŜƭƭŜǎ Ŝǘ ŘŜǎ ǇǊŞŎŀǳǘƛƻƴǎ ŘΩŜƳǇƭƻƛΦ 

¶ vǳŜƭƭŜ ǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭΩƘƛǎǘƻƭƻƎƛŜΣ ƭŜ ŘƻŎetaxel est également un traitement recommandé.  

¶ Chez des patients sans mutation EGFR, une méta-analyse montre une meilleure survie sans 

ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ǎƻǳǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜΣ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ƭΩŜǊƭƻǘƛƴƛō Ƴŀƛǎ ǎŀƴǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ Ŝƴ ǘŜǊƳŜǎ ŘŜ 

survie globale (49)Φ [Ω!aa ŘŜ ƭΩŜǊƭƻǘƛƴƛō Řans cette indication (patient EGFR WT) a été modifiée 

ǇŀǊ ƭΩ9a! ǇƻǳǊ ƴŜ ŎƻƴǎƛŘŞǊŜǊ ŎŜǘǘŜ ƻǇǘƛƻƴ ǉǳŜ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ƻƴǘ 

échoué et lorsque les autres alternatives thérapeutiques sont considérées comme inappropriées.  

-Patients ayant reçu un doublet de chimiothérapie en 1ère ligne sans association à une 

immunothérapie : 

9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊŜ-ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ Ł ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜΣ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ǊŞŦŞǊŜƴŎŜ Ŝǎǘ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ 

immunothérapie, par atezolizumab (tout PDL1), ou nivolumab (tout PDL1), ou pembrolizumab (PDL1 җ 

1%)(50) (51) (52). 

Lƭ ƴΩȅ ŀ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ŀǳŎǳƴ ŀǊƎǳƳŜƴǘ ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜ ǎƻƭƛŘŜ ǇƻǳǊ ǇǊƛǾƛƭŞƎƛŜǊ ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ 

ŘΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ǳƴŜ ŀǳǘǊŜ.  

 

Protocoles recommandés en seconde ligne et ultérieures dans les formes métastatiques  

 
-Patients ayant reçu une immunothérapie en 1ère ligne en monothérapie : 
Chimiothérapie à base de sels de platine sans immunothérapie, dont les modalités de choix (histologie, PS, 
âge) sont les mêmes que pour la 1ère ligne en cas de non-disponibilité ou contre-indication à 
ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜΦ  
 
Patients ayant reçu une immunothérapie en association à une chimiothérapie en 1ère ligne : 

 ̧Toutes histologies : 
- docetaxel : 75 mg/m² J1-J22  
- ¢ƻǳǘŜ ŀǳǘǊŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŀǇǊŝǎ ŀǾƛǎ ŘΩǳƴŜ w/tΣ Řƻƴǘ ƎŜƳŎƛǘŀōƛƴŜΣ ǇŀŎƭƛǘŀȄŜƭ όƘŜōŘƻƳŀŘŀƛǊŜύ ƻǳ ǾƛƴƻǊŜƭōƛƴŜ 

(IV ou per-os), erlotinib.  
 ̧Carcinome NON épidermoïdes : 

- pemetrexed : 500 mg/m² J1-J22 
- paclitaxel 90 mg/m2, J1, 8 et 15 tous les 28 jours -  bevacizumab 10 mg/kg J1 et 15 tous les 28 jours  
 
Patients ayant reçu une chimiothérapie sans association à une immunothérapie en 1ère ligne : 
- atezolizumab : 1200 mg J1-J22 
- nivolumab : 3 mg/kg ou 240 mg dose totale J1-J15 
- pembrolizumab ǎƛ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ t5[м җм҈ : 2mg/kg ou 200 mg dose totale J1-J22 ou 400 mg toutes les 6 

semaines 
 
 

4.8. Evaluation de la réponse 

-Quand évaluer la réponse ?  

Pour la chimiothérapie, la réponse est évaluée après 6 à 9 semaines (2 à 3 cycles).  

tƻǳǊ ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ƭŀ ǊŞǇƻƴǎŜ Řƻƛǘ şǘǊŜ ŞǾŀƭǳŞŜ ŀǇǊŝǎ 6 à 9 semaines selon la molécule utilisée. Il 

ŎƻƴǾƛŜƴǘ ǘƻǳǘŜŦƻƛǎΣ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŀƎƎǊŀǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ƎŞƴŞǊŀƭ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ŘΩŞǾƻǉǳŜǊ une hyperprogression ou 
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une progression Ŝǘ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ Ǉƭǳǎ ǇǊŞŎƻŎŜƳŜƴǘ ƭŀ réponse, tout particulièrement chez  les patients sous 

immunothérapie en monothérapie (53). Inversement, en cas de bénéfice clinique évident, 

ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ poursuivie même en cas de progression radiologique ou de pseudo-

progressionΣ ǎƻǳǎ ǊŞǎŜǊǾŜ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ƛƳŀƎŜǊƛŜ ǊŀǇƛŘŜ (54).  

Comment évaluer la réponse ?  

9ƭƭŜ ǎΩŜŦŦŜŎǘǳŜ ǇŀǊ ǘƻƳƻŘŜƴǎƛǘƻƳŞǘǊƛŜ (avec les critères RECIST) et évaluation du bénéfice clinique et 

éventuellement une fibroscopie bronchique. 

 

4.9. Oligométastases (stades M1b) 

- Les patients oligométastatiques constituent un groupe à part avec un pronostic différent des 

patients multi-métastatiques (3,55).  

- Il est conseillé de se reporter au référentiel correspondant édité par les réseaux du Grand-Est.  

- De manière générale, le traitement des patients oligométastatiques doit comprendre :  

o une chimiothérapie ŀǾŜŎ ƻǳ ǎŀƴǎ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ ŘΩǳƴŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŘŜ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜ  

o et/ou un traitement local (chirurgie / radiothérapie / autre) bifocal qui peut être mené de 

manière séquentielle.  

o La stratégie complète Ŝǘ ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ doivent être définis en RCP (Č référentiels 

métastases osseuses et cérébrales).  

 

Recommandation 

 

Les patients présentant une maladie oligo-métastatique doivent être identifiés et discutés en RCP pour 

envisager la stratégie thérapeutique optimale.  
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5. ¢ǳƳŜǳǊ ŀǾŜŎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ŀŎǘƛǾŀǘǊƛŎŜ ŘŜ ƭΩEGFR 

5.1. Au diagnostic initial 

9ƴ Ŏŀǎ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ŀŎǘƛǾŀǘǊƛŎŜ ŘŜ ƭΩEGFR, il est recommandé de proposer un traitement de 1ère ligne par 

ITK (Inhibiteur des Tyrosines Kinases) anti-EGFR.  

[ΩŜǎǎŀƛ C[!¦w!Σ ŎƻƳǇŀǊŀƴǘ ƭΩƻǎƛƳŜǊǘƛƴƛō όL¢Y ŘŜ оème génération) à un traitement par ITK de 1ère 

génération (erlotinib ou gefitinib) en 1ère ligne chez les patients présentant une délétion 19 ou une 

Ƴǳǘŀǘƛƻƴ [уруw Řŀƴǎ ƭΩŜȄƻƴ нмΣ ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǳƴŜ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ significative de la survie sans progression (18,9 

mois vs 10,2 mois ; HR=0,46 [0,37-0,57] ; p<0.001) (56) et de la survie globale (38,6 mois vs 31,8 mois ; 

HR=0,799 (0,641-0,957) ; p=0,0462) (57) en faveur du bras osimertinib. On notera ǉǳΩŜƴǾƛǊƻƴ ол҈ ŘŜǎ 

ǇŀǘƛŜƴǘǎ Řŀƴǎ ŎƘŀǉǳŜ ōǊŀǎ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ōŞƴŞŦƛŎƛŞ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ǎŜŎƻƴŘŜ ƭƛƎƴŜΦ [e profil de tolérance 

(tous grades confondus et grades 3/4ύ Ŝǎǘ Ŝƴ ŦŀǾŜǳǊ ŘŜ ƭΩosimertinib. On notera également la remarquable 

ǊŞǇƻƴǎŜ Ł ƭΩƻǎƛƳŜǊǘƛƴƛō Ł ƭΩŞǘŀƎŜ ŎŞǊŞōǊŀƭ ǇŀǊ ŎƻƳǇŀǊŀƛǎƻƴ ŀǳ ōǊŀǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜ (58) (Č référentiel 

aŞǘŀǎǘŀǎŜǎ /ŞǊŞōǊŀƭŜǎύΦ [ƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǊŞŘŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ŘƻŎǳƳŜƴǘΣ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴΣ ƭΩƻǎƛƳŜǊǘƛƴƛō ŀ ƻōǘŜƴǳ 

ǳƴŜ !aa Ƴŀƛǎ ƛƭ ƴΩŜǎǘ ǘƻǳƧƻǳǊǎ Ǉŀǎ ǊŜƳōƻǳǊǎŞ όŜƴ ŀǘǘŜƴǘŜ ŘŜ ƭΩŀǾƛǎ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜ ǘǊŀƴǎǇŀǊŜƴŎŜύΦ 

Les ITK de 1ère (erlotinib (150 mg/j), ou gefitinib (250 mg/j)) et seconde générations (afatinib (40 mg/j)) 

ont démontré une efficacité supérieure à la chimiothérapie en première ligne en termes de taux de 

réponse et de survie sans progression (59). Il ne semble pas exister de différences significatives ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ 

entre ces molécules dans cette indication dans les quelques essais randomisés disponibles.  

ϝ[ΩŀƴŀƭȅǎŜ ƴŜ ǇƻǊǘŜ ǉǳŜ ǎǳǊ ƭŜǎ EGFR mutés. NR : Non rapporté.  

[Ŝ ŘŀŎƻƳƛǘƛƴƛō ƴΩŜǎǘ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ Ǉŀǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜ Ŝƴ CǊŀƴŎŜΦ  

Tableau 5 ς Principaux essais randomisés comparant les ITK anti-EGFR de 1ère et 2ème générations entre eux. 

 

Des résultats intéressants ont été rapportés pour le dacomitinib, en première ligne et en comparaison à 

ƭΩŜǊƭƻǘƛƴƛō Řŀƴǎ ŘŜǳȄ ŞǘǳŘŜǎ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞŜǎ (64). [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ о Ŏomparant cette 

molécule au gefitinib en première ligne dans les mutations des exons 19 et 21, ont été récemment publiés. 

Ils montrent une amélioration significative de la survie sans progression dans le bras dacomitinib par 

rapport au gefitinib (14,7 mois vs. 9,2 mois ; HR 0,59 [0,47-0,74] ; p<10-4) (62). La survie globale est 

également significativement améliorée sous dacomitinib (0,760 [0,582-0,993], p=0.044) (63). Cette 

ƳƻƭŞŎǳƭŜ ƴΩŜǎǘ ǘƻǳǘŜŦƻƛǎ Ǉŀǎ Řƛǎponible en CǊŀƴŎŜ όŘŜƳŀƴŘŜ ŘΩ!aa Ŝƴ ŎƻǳǊǎύ.  

Auteur, étude (REF) Ligne Population 
Molécules  

(effectif dans le bras) 

Médiane 

de SSP 

(mois) 

Hazard ratio pour la 

SSP (IC95%), P Value 

Médiane 

de SG 

(mois) 

Hazard ratio pour la 

SG (IC95%), P Value 

Yang, CTONG (60) 1 

Mt dans 

Exon 19  

Exon 21 

Gefitinib (N=128) 

Erlotinib (N=128) 

10,4 

13,0 

0,81 (0,62-1,05),  

P=NR 

20,1 

22,9 

0,84 (0,63ς1,13),  

P=0,250 

Paz-Ares, LUX-LUNG 

7 (61) 
1 

Mt dans 

Exon 19  

Exon 21 

Afatinib (N=146) 

Gefitinib (N=151) 

11,0 

10,9 

0,74 (0,57ς0,95),  

P=0,0178 

27,9 

24,5 

0,86 (0,66ς1,12),  

P=0,258 

Wu, ARCHER 1050 

(62,63) 
1 

Mt dans 

Exon 19  

Exon 21 

Dacomitinib (N=227) 

Gefitinib (N=225) 

14,7 

9,2 

0,59 (0·47-0·74),  

P<0,0001 

34,1 

26,8 

0,760 (0,582-0,993),  

P=0,044 

Ramalingam, 

ARCHER 1009 & 

A7471028 (analyse 

groupée) (64) 

2 

Mt dans 

Exon 19  

Exon 21 

Dacomitinib (N=66+53) 

Erlotinib (N=55+48) 

10,9 

9,6 

0,815 (0,542ς1,224), 

P=0,320 

26,6 

24,1 

0,958 (0,596ς1,538),  

P=0,861 

Urata, WJOG 5108L 

(65) 
2 

Tous statut 

EGFR (MT 

71,7%)*. 

Erlotinib (N=198) 

Gefitinib (N=203) 

10,0 

8,3 

1,093 (0,879-1,358),  

P=0,424 

26,5 

31,4 

1,189 (0,900-1,570),  

P=0,221 
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LΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŜǊƭƻǘƛƴƛō-bevacizumab (anti-VEGF) a démontré un bénéfice en survie sans progression par 

ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ƭΩŜǊƭƻǘƛƴƛō ǎŜǳƭ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƧŀǇƻƴŀƛǎ ŀǾŜŎ ǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ŀŎǘƛǾŀǘǊƛŎŜ ŘŜ ƭΩEGFR (16 mois vs 

9,7 mois ; HR=0,54 [0,36-0,79] ; P=0,0015) (66)Φ 5Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŀŎǘǳŀƭƛǎŞŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ǇǊŞǎŜƴǘŞŜǎ Ł ƭΩ!{/h нлмуΣ 

montranǘ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ Ŝƴ ǎǳǊǾƛŜ ƎƭƻōŀƭŜ9. Au même congrès, une autre étude japonaise au 

ŘŜǎƛƎƴ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜ ƳƻƴǘǊŀƛǘ ǳƴŜ ǎǳǇŞǊƛƻǊƛǘŞ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ōŜǾŀŎƛȊǳƳŀōҌŜǊƭƻǘƛƴƛō ŎƻƳǇŀǊŞ Ł ƭΩŜǊƭƻǘƛƴƛō ǎŜǳƭ 

sur la survie sans progression (HR 0.605 [0.417-0.877]) (67). Enfin, lƻǊǎ ŘŜ ƭΩ9{ah нлмфΣ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ 

ƭΩŞǘǳŘŜ !w¢9aL{ ƳŜƴŞŜ Ŝƴ /ƘƛƴŜ ƳƻƴǘǊŀƛent également une amélioration de la survie sans progression 

en faǾŜǳǊ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŜǊƭƻǘƛƴƛb + bevacizumab (11,3 vs. 18,0 mois ; HR 0,55 [0,41-0,75] P<0,001)10. 

Lors de la rédaction de ce document, il y avait une AMM, mais pas de remboursement du bevacizumab 

en France dans cette indication. Le ramucirumab (anti-VEGFR) a également été testé dans cette indication, 

Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Ł ƭΩŜǊƭƻǘƛƴƛō Řŀƴǎ ǳƴ Ŝǎǎŀƛ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞ contrôlé ŎƻƴǘǊŜ ǇƭŀŎŜōƻΦ [ΩŜǎǎŀƛ ǊŜǘǊƻǳǾŜ ǳƴŜ 

amélioration de la survie sans progression à 19,4 mois (contre 12,4 mois ; HR=0,591 [0,461-0,760] ; 

P<0,0001). Les données de survie globale ne sont pas matures à ce stade (68).  

De même, lΩassociation ITK (gefitinib) et chimiothérapie par doublet carboplatine-pemetrexed a été 

comparée au gefitinib ǎŜǳƭ Řŀƴǎ ŘŜǳȄ ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ ǇƘŀǎŜ LLLΣ ƭΩǳƴŜ ƧŀǇƻƴŀƛǎŜΣ ƭΩŀǳǘǊŜ ƛƴŘƛŜƴƴŜΦ Les résultats 

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

ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ŀǳ ǇǊƛȄ ŘΩǳƴŜ ƳŀƧƻǊŀǘƛƻƴ όŀǘǘŜƴŘǳŜύ ŘŜ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛǘŞΦ Ainsi daƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ WŀǇƻƴŀƛǎŜ NEJ009, la 

survie sans progression est améliorée (HR 0,49 [0,39-0,62]; P<0,001), tout comme la survie globale (HR 

0,72 [0,55-0,95] ; P = 0,021) (69). 5ŀƴǎ ƭΩŜǎǎŀƛ ƛƴŘƛŜƴΣ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜ ǎŀƴǎ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ Şǘŀƛǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ 

augmentée (0,51 [0,39 ς 0,66]; p < 0,001) ; tout comme la survie globale (0,45 [0,31 ς 0,65]; p < 0,001) 

(70). [ƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǊŞŘŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ŘƻŎǳƳŜƴǘΣ ƛƭ ƴΩȅ ŀǾŀƛǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǊŜƳōƻǳǊǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ 

chimiothérapie-L¢Y ŘŜ ƭΩ9DCw en France. 

  

                                                 

 
9 Yamamoto N et al. Erlotinib plus bevacizumab (EB) versus erlotinib alone (E) as first-line treatment for advanced EGFR mutation-positive 
non-squamous non-small-cell lung cancer (NSCLC) : survival follow-up results of JO25567. ASCO 2018, #9007. 
10 Zhou Q et al. CTONG 1509 : Phase 3 study of bevacizumab with or without erlotinib in untreated Chinese patients with advanced EGFR-
mutated NSCLC. ESMO 2019, #1480O 
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T
yp

e 

Etude Bras N 

Survie sans progression Survie globale 

Médiane 

(mois) 
HR (IC95%) 

Médiane 

(mois) 
HR (IC95%) 

A
n

ti-
V

E
G

F
(R

) 

Zhou Q, CTONG 

1509, ESMO 2019 

Erlotinib 154 11,2 
0,57 (0,44-0,75) 

- 
- 

Erlotinib-Bevacizumab 157 18,0 - 

Saito H, NEJ-026 (67) 
Erlotinib 114 13,3 0,61 (0,42-0,88) 

P = 0,016 

- 
- 

Erlotinib-Bevacizumab 114 16,9  

Yamamoto N et al, 

JO25567, ASCO 2018 

Erlotinib 77 9,7 0,54 (0,36-0,79) 

P=0,0015 

47,4 0,81 (0,53-1,23) 

P = 0,327 Erlotinib-Bevacizumab 75 16,0 47 

Nakagawa K et al. 

RELAY, (68) 

Placebo + erlotinib 225 12,4 0,59 (0,46ς0,76) 

P<10-4 

- 
- 

Ramucirumab + erlotinib 224 19,4 - 

C
h

im
io

th
é
ra

p
ie 

Hosmi Y et al. NEJ-

009 (69) 

Gefitinib 172 11,2 
0,49 (0,39-0,62) 

P<0,001 

38,8 
0,72 (0,55ς0,95) 

P = 0,021 Carboplatine-

Pemetrexed Gefitinib 
170 20,9 50,9 

Noronha V et al. (70)  

Gefitinib 176 8,0 
0,51 (0,39ς0,66) 

P < 0,001 

17,0 
0,45 (0,31ς0,65) 

P < 0,001 Carboplatine-

Pemetrexed Gefitinib 
174 16,0 NR 

Cheng Y et al. (71) 
Gefitinib 65 10,9 0,68 (0,48ς0,96) 

P = 0,029 

- 
- 

Pemetrexed - Gefitinib 126 15,8 - 

 

Tableau 6 ς tǊƛƴŎƛǇŀǳȄ Ŝǎǎŀƛǎ ŞǾŀƭǳŀƴǘ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀǳȄ ITK ŘŜ ƭΩ9DCwΣ Ŝƴ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƭƛƎƴŜ ŘŜǎ 

CBNPC avec mutation ŀŎǘƛǾŀǘǊƛŎŜ ŘŜ ƭΩ9DCwΦ 

 

En cas de mutation EGFR «rare», il est recommandé de se référer au site 

https://www.mycancergenome.org/ pour la stratégie thérapeutique qui doit être discutée en RCP. En cas 

de mutation EGFR Dтмф· ƻǳ {тсуLΣ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǎǳǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩŀŦŀǘƛƴƛō ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞŜǎ (72). De 

même, plusieurs molécules avec une efficacité sur les mutations (non T790M) ŘŜ ƭΩŜȄƻƴ нл ǎƻƴǘ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ 

de développement et il est conseillé de rechercher une inclusion dans un essai clinique. Enfin, des données 

ŦǊŀƴœŀƛǎŜǎ ǊŞŎŜƴǘŜǎ ƛƴŎƛǘŜƴǘ Ł ŜƴǾƛǎŀƎŜǊ ǳƴŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳΩǳƴ ITK en cas de mutations rares 

(hors T790M et ƛƴǎŜǊǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩŜȄƻƴ нлύ ǇǳƛǎǉǳŜ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜ ƎƭƻōŀƭŜ ǎΩŞǘŀōƭƛt à 27,7 mois vs 16,9 mois sous 

ITK. Cependant, en cas de mutation L858R associée όну҈ ŘŜǎ ŎŀǎύΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǇǊŞŦŞǊŀōƭŜ ŘΩŜƴǾƛǎŀƎŜǊ ǳƴ ITK 

(survie globale à 30,8 mois)11.  

9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ŀŎǘƛǾŀǘǊƛŎŜ ŘŜ ƭΩEGFRΣ ƻǳ ǎƛ ƭŜ ǎǘŀǘǳǘ ƳǳǘŀǘƛƻƴƴŜƭ ŘŜ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜ ƻǳ ƛƴŎŜǊǘŀƛƴΣ ƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ à un traitement par ITK.  

 
5.2. Stratégie à progression tumorale 

Recherche du mécanisme de résistance 

En cas de progression, un prélèvement (sang/tissus) doit être fait. Une recherche de la mutation T790M 

sur ADN tumoral circulant peut être réalisée. Sa détection permet de proposer un traitement de seconde 

ligne par osimertinib 80mg/j (si non utilisé en 1ère ligne) et  qui constitue le standard thérapeutique dans 

cette indication (73,74).  

                                                 

 
11 Brindel A et al. Uncommon EGFR mutations in lung adenocarcinomas: clinical features and response to tyrosine kinase inhibitors. ESMO 
2018, #LBA60 

https://www.mycancergenome.org/
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9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ¢тфлa Řŀƴǎ ƭΩ!5b ŎƛǊŎǳƭŀƴǘΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘŜ ǊŜ-biopsier 

(tissu) le patient à la recherche du mécanisme de résistance (trans différenciation en cancer à petites 

cellules, autre altération moléculaire, ou mutation T790M). En cas de mutation T790M, il est recommandé 

ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭΩƻǎƛƳŜǊǘƛƴƛō όǎΩƛƭ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŞǘŞ ǳǘƛƭƛǎŞ Ŝƴ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ligne) (75)Φ 9ƴ Ŏŀǎ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŀǳǘǊŜ 

mécanisme moléculaire de résistance, il est recommandé de proposer un essai clinique, le cas échéant 

adapté au mécanisme de progression identifié.  

 

En deuxième ligne chez un patient traité initialement par ITK, sans mutation T790M, une chimiothérapie 

Ł ōŀǎŜ ŘŜ ǎŜƭǎ ŘŜ ǇƭŀǘƛƴŜΣ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊŜ-indication, doit être utilisée et obéit aux mêmes règles 

όŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞƭƛƎƛōƛƭƛǘŞ ŀǳ ōŜǾŀŎƛȊǳƳŀō Ŝǘ Ł ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜύ ǉǳΩǳƴŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƭƛƎƴŜ Ŏhez 

ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴƻƴ ƳǳǘŞǎΦ [ΩƻǎƛƳŜǊǘƛƴƛō ƴΩŀ Ǉŀǎ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ Ŝƴ ŘŜǳȄƛŝƳŜ ƭƛƎƴŜ Ŝǘ ǳƭǘŞǊƛŜǳǊŜǎ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ 

de documentation de mutation ¢тфлaΦ !Ŧƛƴ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ǘƻǳǘ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜŦŦŜǘ ζ rebond η Ł ƭΩŀǊǊşǘ ŘŜ ƭΩL¢YΣ ƛƭ Ŝǎǘ 

ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘŜ ǎǘƻǇǇŜǊ ƭΩL¢Y м Ł т ƧƻǳǊǎ ŀǾŀƴǘ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ŎǳǊŜ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜΦ Lƭ 

Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩŜƴǾƛǎŀƎŜǊ ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ Řŀƴǎ ŘŜǎ Ŝǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŘŞŘƛŞǎΦ  

 

Progression lente ou paucisymptomatique 

9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴce, chez les patients en progression lente et non 

ou pauci-ǎȅƳǇǘƻƳŀǘƛǉǳŜΣ ƛƭ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǊŜƴǘŀōƭŜ ŘΩŜŦŦŜŎǘǳŜǊ ǳƴ ǎŜŎƻƴŘ ǇǊŞƭŝǾŜƳŜƴǘ ŘΩ!5b tumoral 

ŎƛǊŎǳƭŀƴǘ Ł ƭŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ¢тфлaΣ Ł ŘƛǎǘŀƴŎŜ Řǳ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘΣ Ŝǘ ǎƛ ǇƻǎǎƛōƭŜ Ŝƴ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ǳƴŜ 

technique de détection plus sensible. 

5Ŝ ƳŀƴƛŝǊŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜΣ ǎΩƛƭ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴ ōŞƴŞŦƛŎŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩL¢Y Ŝƴ ŎƻǳǊǎΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ŎŜ 

traitement même en cas de progression radiologique. 

 

Progression oligo-cible 

En cas de progression sur une seule cible όŎƻƴƴǳŜ ƻǳ ƴƻƴύΣ Ŝǘ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ŎƛōƭŜǎ 

connues, un traitement local peut être envisagé.  

 

Place de ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 

-[ΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ EGFR étŀƛǘ ǳƴ ŎǊƛǘŝǊŜ ŘΩŜȄŎƭǳǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ YŜȅƴƻǘŜ-189 (Pembrolizumab et 

chimiothérapie à base de platine en première ligne) (29).  

-[Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ Řǳ ǎƻǳǎ-groupe des 124 ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ ǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩEGFR ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

LatƻǿŜǊ мрл ǉǳƛ ŀ ŞǾŀƭǳŞ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǘŜȊƻƭƛȊǳƳŀō à la combinaison carbopatine paclitaxel et 

ōŜǾŀŎƛȊǳƳŀō ǎǳƎƎŝǊŜƴǘ ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘΩǳƴ ōŞƴŞŦƛŎŜ Ŝƴ ǘŜǊƳŜǎ ŘŜ ǎǳǊǾƛŜ ƎƭƻōŀƭŜ όǎǳǊvie médiane non 

atteinte [NA-NA] vs 17,5 mois [11,7-NA] ; HR=0,31 [0,11-0,83]) (76). Lors de la rédaction de ce document, 

bƛŜƴ ǉǳΩƛƭ ŘƛǎǇƻǎŜ ŘΩǳƴŜ !aa Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴΣ ƭΩŀǘŜȊƻƭƛȊǳƳŀō Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŀǳ ŎŀǊōƻǇƭŀǘƛƴŜ-

paclitaxel et au bevacizumab, nΩŜǎǘ Ŝǘ ƴe sera pas remboursé en France dans cette indication en raison 

ŘΩǳƴ {aw jugé insuffisantΦ [ΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ Ŝǎǎŀƛǎ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ Ŝǎǘ Ł ǇǊƛǾƛƭŞƎƛŜǊΦ 

-/ƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭΩƛƳƳǳƴƻthérapie en monothérapie, en seconde ligne et au-delà, lΩŞǘǳŘŜ LƳƳǳƴoTarget, 

retrouve un taux de réponse objective faible chez les patients avec mutation EGFR (12% ; taux de contrôle 

33%) Τ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩǳƴŜ médiane de survie sans progression à 2,1 mois. Toutefois cette survie sans progression 

semble impactée par un statut PDL1 positif (2,8 mois vs. 1,7mois ; P=0.01) voire par le type de mutation 

(T790M/complexes < exon 19 < exon 21 < autres) (26). [ΩŜǎǎŀƛ ŘŜ ǇƘŀǎŜ н !¢[!b¢L/ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀƛǘ ƭŜ 

durvalumab en 3ème ligne de traitement dans plusieurs cohortes dont une ayant inclus des patients avec 

mutation EGFR ou réarrangement de ALK, les deux autres cohortes étant composées de patients ayant 

des tumeurs sauvages pour ces deux gènes. Globalement les patients EGFR/ALK positifs avaient de moins 

bonnes réponses, survie sans progression et globale, comparés aux patients EGFR sauvages. Toutefois, en 

analyse post-hoc de cette cohorte, la grande majorité des patients présentant une réponse objective 

étaient dans le groupe EGFR avec un PDL1җ25% (25). Par conséquent, lΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 
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seule chez ces patients, peut être considérée après traitement par ITK puis chimiothérapie à base de sels 

de platine (Č  voir les traitements) et chez les patients PDL1+ après nouvelle(s) recherche(s) de la 

Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ¢тфлa ǇƻǳǊ ŎŜǳȄ ƴΩŀȅŀƴǘ Ǉŀǎ ǊŜœǳ ƭΩƻǎƛƳŜǊǘƛƴƛō en 1ère ligne.  

 

Recommandations 
/ŀƴŎŜǊǎ ŘŜ ǎǘŀŘŜǎ ŀǾŀƴŎŞǎ ŀǾŜŎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ŀŎǘƛǾŀǘǊƛŎŜ ŘŜ ƭΩEGFR 

 
Le traitement de 1ère ligne, quel que soit le statut PDL1, repose sur une thérapie ciblée orale : 

- osimertinib 80 ƳƎκƧ Ŝǎǘ Ł ǇǊƛǾƛƭŞƎƛŜǊ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ƳŀƭƎǊŞ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ remboursement dans 

cetet indication lors de la rédaction de ce document.  

 

En cas de progression sous ITK de 1ère ou 2ème génération, il est recommandé de rechercher une mutation 

T790M sur ADN circulant.  

- 9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ¢тфлa ƻǳ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƴŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŞΣ ƛƭ Ŝǎǘ recommandé de re-

biopsier (avec analyse moléculaire) le patient à la recherche du mécanisme de résistance.  

- Le traitement recommandé en cas de mutation EGFR T790M documentée à la progression chez un 

patient sous ITK de 1ère ou 2ème génération est ƭΩƻǎƛƳŜǊǘƛƴƛō ул mg/j.  

En deuxième ligne chez un patient traité initialement par ITK de 1ère ou 2ème génération, sans mutation 

T790M, ou sous osimertinib, une chimiothérapie à base de sels de platine (mais sans immunothérapie), en 

ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊŜ-indication, doit être utilisée quel que soit le statut PDL1 et obéit aux mêmes règles 

ǉǳΩǳƴŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƭƛƎƴŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴƻƴ ƳǳǘŞǎΦ 

 

 

OPTION : En cas de progression sur un seul site accessible à un traitement local, il doit être 

discuté en RCP la réalisation de ce traƛǘŜƳŜƴǘ ƭƻŎŀƭ Ŝǘ ƭŀ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ ŘŜ ƭΩITK (cf. référentiel 

métastases cérébrales).  

 

OPTION : En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre 

ƭΩL¢Y avec une réévaluation précoce. 

 

OPTION : Les autres ITK  sont recommandés en 1ère ligne uniquement en cas de non-

ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩƻǎƛƳŜǊǘƛƴƛō Υ 

-afatinib 40mg/j 

-erlotinib 150mg/j 

-gefitinib 250mg/j 

 

5.3. Identification secondaire de mutation activatrice ŘŜ ƭΩ EGFR 

/ƘŜȊ ǳƴ ǇŀǘƛŜƴǘΣ ŀȅŀƴǘ ŘŞōǳǘŞ ǳƴŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŘŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƭƛƎƴŜΣ Ŝǘ Řƻƴǘ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ 

EGFR activatrice est documentée, au cours de celle-ci, il est recommandé de poursuivre la chimiothérapie 

ƧǳǎǉǳΩŁ п ƻǳ с ŎȅŎƭŜǎ όǎŀǳŦ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛon, qui sera évaluée à 2 cures, ƻǳ ǘƻȄƛŎƛǘŞύΦ [ΩL¢Y pourra être introduit 

soit en traitement de maintenance, ou en traitement de deuxième ligne (à progression). 
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6. Tumeur avec réarrangement de ALK 

6.1. Traitement de 1ère ligne  

[ΩŀƭŜŎǘƛƴƛō (600 mg x 2/j) a démontré une efficacité supérieure au crizotinib (250 mg x 2/j) en première ligne 

en termes de taux de survie sans événement à 12 mois (68,4% vs 48,7%) (HR pour décès ou progression à 

0,47 [IC95% 0,34-0,65)], P<0,001) (77). Récemment, des données de survie globale actualisée ont été 

rapportées avec un taux de survie à 4 ans de 64,5% (IC95% 55,6-73,4) dans le bras alectinib et 52,2% dans 

le bras crizotinib12. Son efficacité est particulièrement notable dans le contrôle des métastases cérébrales 

coƴƴǳŜǎΣ ƻǳ Řŀƴǎ ƭŜ ŘŞƭŀƛ ŘΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ƳŞǘŀǎǘŀǎŜǎ ŎŞǊŞōǊŀƭŜǎ όČ Référentiel métastases cérébrales) 

(78ς81). [ΩŀƭŜŎǘƛƴƛō ŀ une AMM et est disponible en France dans cette indication. Il doit être considéré 

comme le standard thérapeutique en première ligne des CBNPC avancés avec réarrangement ALK. [ΩŞǘǳŘŜ 

ALESIA au design identique mais chez des patients asiatiques a montré un bénéfice de survie globale (HR 

028 (IC95% 0,12ς0,суύΣ t Ґ л,0027) bien que celle-ci soit encore immature (82). 

LΩŞǘǳŘŜ ![¢!-1L a comparé le brigatinib (90 mg x1/j pendant 7j puis 180 mg x1/j) au crizotinib (250 mg x2/j) 

(83). Les patients inclus devaient être naïfs de traitement par ITK anti-ALK mais pouvaient avoir reçu une 

chimiothérapie. Le HR pour la survie sans progression était de 0,49 (IC95% 0,33-0,74, P<0,001) pour une 

médiane de survie à 9.8 mois dans le bras crizotinib et non-atteinte dans le bras brigatinib. Le taux de survie 

sans progression à 1 an était de 67% (IC95% 56-75) dans le bras brigatinib contre 43% (IC95% 32-53) dans 

le bras crizotinib. La survie sans progression intracranienne était supérieure dans le bras brigatinib (HR=0,27 

[IC95% 0,13-0,54]). ! ƭŀ ŘŀǘŜ ŘŜ ǊŞŘŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ŘƻŎǳƳŜƴǘΣ ƭŜ ōǊƛƎŀǘƛƴƛō ƴΩŀǾŀƛǘ Ǉŀǎ ŘΩ!aa Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ 

indication de 1ère ligne.  

Le crizotinib (250 mg x 2/j) et le ceritinib (750 mg/j) avaient démontré leur supériorité comparés à la 

chimiothérapie en première ligne des CBNPC avec réarrangement de ALK (84,85). Bien que ces deux 

ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŘƛǎǇƻǎŜƴǘ ŘΩǳƴŜ !aa Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴΣ ƭΩŀƭŜŎǘƛƴƛō Řƻƛǘ ƭŜǳǊ şǘǊŜ ǇǊŞŦŞǊŞΦ Concernant le 

ceritinib, on notera toutefois que la prise à la dose de 450 mg au cours du petit déjeuner permet des taux 

sanguins identiques (au lieu de 750 mg à jeun), une efficacité comparable et une meilleure tolérance (86).  

 

6.2. Progression sous ITK de première ligne 

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

ƭΩ!5b tumoral circulant et/ou re-biopsie. En effet, sur données précliniques, le profil de sensibilité des 

différents ITK est différent en fonction de la mutation de résistance considérée (cf. Tableau 7) (87). De 

même la fréquence et le type de mutation de résistance sont variables en fonction du type dΩITK anti-ALK 

préalablement utilisé. Ainsi les mutations de résistance ALK sont plus fréquentes avec le brigatinib (71%), 

ƭŜ ŎŜǊƛǘƛƴƛō όрп҈ύΣ ƭΩŀƭŜŎǘƛƴƛō όро҈ύΣ ǘŀƴŘƛǎ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ǊŜǎǘŜƴǘ ǇŜǳ ŦǊŞǉǳŜƴǘŜǎ ŀǇǊŝǎ ŎǊƛȊƻǘƛƴƛō όнл҈ύΦ [ŀ 

Ƴǳǘŀǘƛƻƴ Dмнлнw όǎŜƴǎƛōƭŜ Ŝƴ ŘƻƴƴŞŜǎ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŀǳ ŎǊƛȊƻǘƛƴƛō Ŝǘ Ł ƭΩŀƭŜŎǘƛƴƛōύ Ŝǎǘ ǇǊŞǎŜƴǘŜ Řŀƴǎ по҈ ŘŜǎ 

cas après brigatinib, 29% après alectinib et 21% des cas après ceritinib (87).  

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

ŘŜ ŎŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƭƻŎŀƭ ŀǾŜŎ ƭŀ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ ŘŜ ƭΩL¢YΦ  

-En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possibƭŜ ŘŜ ǇƻǳǊǎǳƛǾǊŜ ƭΩL¢YΣ ŀǾŜŎ ǳƴŜ réévaluation 

précoce. 

-En cas de première progression sous ITK, ƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩŀŘŀǇǘŜǊ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀǳ ǇǊƻŦƛƭ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ 

résistance si celui-ci est disponible.  

-9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭΩŀƭŜŎǘƛƴƛō ǎΩƛƭ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŞǘŞ ǳǘƛƭƛǎŞ 

auparavant (88), ou le brigatinib13 (dans le cadre de son AMM), ou le ceritinib (89), ou le lorlatinib selon les 

                                                 

 
12 Mok T et al. ESMO 2019 #1484PD 
13 [Ω!aa Řǳ ōǊƛƎŀǘƛƴƛō ǎǘƛǇǳƭŜ ǳƴŜ ǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Ŝƴ ǎŜŎƻƴŘŜ ƭƛƎƴŜ ŀǇǊŝǎ ŎǊƛȊƻǘƛƴƛōΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ Řŀƴǎ ƭΩŀǾƛǎ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ Řǳ ǎŜǊǾƛŎŜ médical rendu, 
ƭŀ ǇǊƻǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ Řǳ ōǊƛƎŀǘƛƴƛō Řŀƴǎ ƭŀ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ǇǊƻǇƻǎŜ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ζ en cas de résistance liée à une mutation ALK-
dépendante comme une éventuelle option après traitement par ITK de 1ère ligne (préférentiellement alectinib), en cas de mutation ALK 
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ǘŜǊƳŜǎ ŘŜ ƭΩŀǾƛǎ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ du service médical rendu (dispositif post ATU en rétrocession hospitalière à la 

date de rédaction de ce document )14.  

-Pour les progressions ultérieures, il est recommandé ŘΩŀŘŀǇǘŜǊ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀǳ ǇǊƻŦƛƭ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ 

résistance si celui-ci est disponible et/ou ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ L¢Y ƴƻƴ-ǳǘƛƭƛǎŞ ƧǳǎǉǳΩŀƭƻǊǎ. Le recours  

au brigatinib (90) ou au lorlatinib (dispositif post ATU en rétrocession hospitalière à la date de rédaction de 

ce document) doit être considéré (91). [ŀ ǉǳŜǎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ Řŀƴǎ ǳƴ Ŝǎǎŀƛ ǘƘŞrapeutique doit être 

systématiquement posée.  

-Eƴ Ŏŀǎ ŘΩŞŎƘŜŎ ŘŜǎ L¢YΣ ƻǳ ŘŜ ŎƻƴǘǊŜ-indication, une chimiothérapie doit être privilégiée. Cette dernière 

doit être un doublet à base de pemetrexed, avec ou sans bevacizumab (92). [Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀpie en association à la chimiotƘŞǊŀǇƛŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭΩŞǘǳŘŜ YŜȅƴƻǘŜ-

муф ƴΩƛƴǘŞƎǊŀƛǘ Ǉŀǎ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ ǊŞŀǊǊŀƴƎŜƳŜƴǘ ŘŜ ALK Ŝǘ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ LatƻǿŜǊ-мрл ƴΩƻƴǘ 

pas conduit à un remboursement dans cette indication (24,30).  

-LΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ultérieurs, y compris une immunothérapie, doit être discutée. [ΩŞǘǳŘŜ 

LƳƳǳƴƻ¢ŀǊƎŜǘ ŀ ǘƻǳǘŜŦƻƛǎ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ semblait peu intéressante, en monothérapie, 

dans cette population avec un taux de réponse objective de 0%, un taux de contrôle de 32%, et une médiane 

de survie sans progression de 2.5 mois (26). [ΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǇƘŀǎŜ н !¢[!b¢L/ testant le durvalumab en 

monothérapie ne retrouve aucune réponse objective chez les patients avec réarrangement de ALK. Par 

ŎƻƴǎŞǉǳŜƴǘΣ ƭΩLƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǎŜǳƭŜΣ ƘƻǊǎ Ŝǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎΣ ǎŜƳōƭŜ şǘǊŜ Ł ŎƻƴǎƛŘŞǊŜǊ ŀǾŜŎ ǇǊŞŎŀǳǘƛƻƴ Řŀƴǎ 

cette indication (25). 

                                                 

 
sensible à cette molécule (tel que déterminé par phénotypage des mécanismes de résistance par « biopsie liquide » ou prélèvement in situ). 
/ƻƳǇǘŜ ǘŜƴǳ ŘŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŀǾŜŎ ƭΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀƴǘƛ-ALK de 2ème génération (alectinib, céritinib) en première 
ƭƛƎƴŜ Ŝǘ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝƴ échec à une première ligne par ces anti-![YΣ ƭŀ ǇƭŀŎŜ ŘΩ![¦b.wLD ǊŜǎǘŜ Ł 
préciser dans cette situation ». https://www.has-sante.fr/jcms/p_3118131/fr/alunbrig  
14 « Avis favorable au remboursement dans le traitement du cancer du poumon non à petites cellules ALK + avancé dont la maladie a 
progressé après alectinib ou céritinib comme 1er traitement par un inhibiteur de la tyrosine kinase ALK, ou crizotinib et au moins un autre 
inhibiteur de la ǘȅǊƻǎƛƴŜ ƪƛƴŀǎŜ ![YΦ 9ƴ ƭΩŞǘŀǘ ŀŎǘǳŜƭ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎΣ ƭŀ /ƻƳƳƛǎǎƛƻƴ ŎƻƴǎƛŘŝǊŜ ǉǳŜ [hw±Lv¦! Ŝǎǘ ǳƴŜ ƻǇǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝƴ 
2ème ou 3ème ligne. Faute de donnée comparative, sa place précise dans la stratégie thérapeutique reste à définir ». https://www.has-
sante.fr/jcms/p_3146314/fr/lorviqua  

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3118131/fr/alunbrig
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3146314/fr/lorviqua
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3146314/fr/lorviqua
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Tableau 7 ς Efficacité des ITK anti-ALK en présence de certaines mutations de résistance de ALK (Données 
précliniques présentées à titre informatif). Extrait de (87).  

 

Recommandations ς Cancers de stades avancés avec réarrangement ALK (quel que soit le 
statut de PDL1) 

 
-Le traitement de 1ère ligne est  ƭΩŀƭŜŎǘƛƴƛō όслл mg x 2/j). 

-Le traitement de seconde ligne repose  

¶ sur un autre ITK anti-ALK adapté au profil moléculaire à la progression,  

¶ ou un autre ITK choisi parmi ƭΩŀƭŜŎǘƛƴƛō ǎƛ ƴƻƴ ǳǘƛƭƛǎŞ ŀǳ ǇǊŞŀƭŀōƭŜΣ le brigatinib (90mg x1/j 7j puis 180mg 

x1/j), ou le ceritinib (450mg/j au cours du repas), ou le lorlatinib (100mg x1/j). 

-Le traitement de 3ème ligne et plus repose sur un ITK anti-ALK adapté au profil moléculaire à la progression,  

ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǎŞǉǳŜƴǘƛŜƭƭŜ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ L¢Y ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ (alectinib si non utilisé préalablement, brigatinib, 

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

platine et pemetrexed +/- bevacizumab).  

-9ƴ Ŏŀǎ ŘΩŞŎƘŜŎ ŘŜǎ L¢YΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ǳƴ ŘƻǳōƭŜǘ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ł ōŀǎŜ ŘŜ ǇŜƳŜǘǊŜȄŜŘ Ҍκ- 

associé au bevacizumab. [ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Ł ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƛƴŘƛǉǳŞŜΦ  

 

 

OPTION : Recherche des mutations de résistance aux ITK ŘΩ![Y sur re-biopsie tissulaire ou 

!5b ǘǳƳƻǊŀƭ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘΦ 9ƴ Ŏŀǎ ŘŜ ƳƛǎŜ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜΣ ƭŜ ŘƻǎǎƛŜǊ 
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doit être discuté en RCP pour inclusion dans un essai si disponible ou traitement par un autre 

ITK auquel la tumeur est sensible.  

 

7. Réarrangements de ROS1 

Le crizotinib a une AMM dès la première ligne en cas de réarrangement de ROS1 mais ne dispose pas encore de 

prix dans cette indication à la date de rédaction de ce document15 (93). Les données FranœŀƛǎŜǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ !/{Ş 

confirment toutefois son efficacité (94).  

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

biopsie tissulaire.  

LΩŜƴǘǊŜŎǘƛƴƛō va être évalué en première ligne en 2020 (95). Le ceritinib a une efficacité dans les réarrangements 

de ROS1 chez les patients non traités par ITK antérieurement  Ƴŀƛǎ ƴŜ ŘƛǎǇƻǎŜ Ǉŀǎ ŘΩ!aa Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ 

(96).  

Le lorlatinib a été évalué dans une étude de phase 1/2 chez 69 patients ROS1 dont 21 étaient naïfs de tout 

traitement par ITK (97). Le taux de réponse objective est de 62% chez les ITK-naïfs et 35% chez les antérieurement 

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

mois et 13,8 mois respectivement. CŜǘǘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ƴΩŜǎǘ pas disponible en France dans cette indication Ł ƭΩƘŜǳǊŜ 

de la rédaction de ce document.  

Une chimiothérapie, si elle est réalisée, doit être par un doublet à base de pemetrexed.  

 

Recommandation ς Cancers de stades avancés avec réarrangement ROS1 
 

- Le traitement de 1ère ligne repose sur une thérapie ciblée orale par crizotinib (250mg x 2/j). 

 

 

8. Tumeur avec mutation de BRAF V600E 

Chez les patients présentant une mutation BRAF V600E, lΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŀōǊŀŦenib (ciblant BRAF, 150 mg x2/j) et 

trametinib (ciblant MEK, 2 mg x 1/j) a montré son efficacité (dans un essai non contrôlé) en première et en 

seconde ligne de traitement (98ς100). Le service médical rendu à récemment été réévalué par les autorité de 

ǎŀƴǘŞΣ ŎŜ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŜƴǾƛǎŀƎŜǊ Ǌŀpidement un remboursement dans le cancer bronchique non à petites cellules 

ό/.bt/ύ ŀǾŀƴŎŞ ǳƴƛǉǳŜƳŜƴǘ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǇƻǊǘŜǳǊǎ ŘΩǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ .w!C ±слл9Σ Ŝƴ нŝƳŜ ƭƛƎƴŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

et plus après échec de la chimiothérapie et/ou immunothérapie.  

Les résulǘŀǘǎ ŘŜ ƭŀ ŎƻƘƻǊǘŜ ŦǊŀƴœŀƛǎŜ !ŎǎŞ ƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞǎ Ł ƭΩ9{ah нлму ǇƻǳǊ ƭŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ±слл9Φ 

Lƭ ǎΩŀƎƛǎǎŀƛǘ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǇǊŞǘǊŀƛǘŞǎ όҗ1 ligne), parfois lourdement, non éligibles à des essais thérapeutiques (N=101) 

et traités par vemurafénib. Le taux de réponse était de 45% et la durée médiane de réponse de 6,4 mois 16. Le 

ǾŞƳǳǊŀŦŞƴƛō ƴΩŀ Ǉŀǎ ŘΩ!aa Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴΦ  

En deuxième ligne chez un patient traité initialement par ITK, une chimiothérapie à base de sels de platine, en 

ƭΩŀōǎŜƴŎŜ Ře contre-ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴΣ Řƻƛǘ şǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞŜ Ŝǘ ƻōŞƛǘ ŀǳȄ ƳşƳŜǎ ǊŝƎƭŜǎ όŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞƭƛƎƛōƛƭƛǘŞ ŀǳ 

ōŜǾŀŎƛȊǳƳŀō Ŝǘ Ł ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜύ ǉǳΩǳƴŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƭƛƎƴŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴƻƴ ƳǳǘŞǎΦ Lƭ Ŝǎǘ 

ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎƻǳƘŀƛǘŀōƭŜ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩƻǇǇƻǊǘǳƴƛǘŞ ŘΩƛƴŎƭǳsion dans des essais thérapeutiques. 

[Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŎƘŜȊ ŎŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΣ ǇŜǳǘ şǘǊŜ considérée dans les mêmes conditions que chez 

les patients non mutés. Dŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ LƳƳǳƴƻ¢ŀǊƎŜǘΣ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ǳƴŜ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ BRAF présentent 

un taux de contrôle de 54% sous immunothérapie seule en monothérapie, semblant peu impacté par le statut 

PDL1. Il existe toutefois une différence numérique nette entre les BRAF non V600E (médiane de survie sans 

progression à 4,1 mois) et les V600E (médiane de survie sans progression à 1,8 mois) (26).  

                                                 

 
15 https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15718_XALKORI_PIC_EI_ROS1_AvisPostAud_CT15718.pdf  
16 Mazière J et al. ESMO2018 #1488P 

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15718_XALKORI_PIC_EI_ROS1_AvisPostAud_CT15718.pdf
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Dans une étude cas-contrôle française rétrospective, il semble que le pemetrexed soit le doublet permettant les 

meilleurs événements en survie chez les patients avec mutation de BRAF (101). 

 
Recommandation ς Cancers de stades avancés avec mutation BRAF 

 

-[ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŀōǊŀŦŞƴƛō όмрл ƳƎ ȄнκƧύ Ŝǘ ǘǊŀƳŜǘƛƴƛō όн ƳƎ Ȅ мκƧύ Ŝǎǘ ƛƴŘƛǉǳŞ Ŝƴ seconde ligne (après 

chimiothérapie et/ou immunothérapie) chez les patients présentant un CBNPC de stade avancé avec mutation 

BRAF V600E. Elle devrait obtenir rapidement son remboursement dans cette indication.   

 

 
9. Fusion de NTRK  

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

solide présentant une fusion de NTRK (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase) traités par Larotrectinib, a été 

publiée en 2018. Dans cette étude, 4 patients présentant un cancer du poumon ; 4 patients étaient PS 2 ; 1 

patient présentait des métastases cérébrales Τ Ŝǘ нт ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴΩŀǾŀƛŜƴǘ ǊŜœǳ ŀǳŎǳƴŜ ƭƛƎƴŜ ƻǳ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ǳƴŜ 

préalablement. Le taux de réponse objective était de 75% (taux de contrôle 88%). La médiane de survie sans 

proƎǊŜǎǎƛƻƴ ƴΩŞǘŀƛǘ Ǉŀǎ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ŀǇǊŝǎ ǳƴ ǎǳƛǾƛ ƳŞŘƛŀƴ ŘŜ фΣф Ƴƻƛǎ (102). Suite à cette étude, le larotrectinib a 

obtenu une ATU de cohorte ŀǾŜŎ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ǎǳƛǾŀƴǘŜ ζ en monothérapie dans le traitement des patients adultes 

Ŝǘ ǇŞŘƛŀǘǊƛǉǳŜǎ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴ ƳƻƛǎΣ ŀǘǘŜƛƴǘǎ Ře tumeurs solides localement avancées ou métastatiques présentant 

une fusion NTRKΣ ǊŞŦǊŀŎǘŀƛǊŜǎ ŀǳȄ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ǎǘŀƴŘŀǊŘǎ ƻǳ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ 

appropriée ». [Ŝ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝǎǘ Ł ǇƻǳǊǎǳƛǾǊŜ ƧǳǎǉǳΩŁ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ ƻǳ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ 

toxicité inacceptable. Une AMM a été obtenue Ŝƴ ǎŜǇǘŜƳōǊŜ нлмф Ŝǘ ƭΩ!¢¦ ŘŜ ŎƻƘƻǊǘŜ ŀ ǇǊƛǎ Ŧƛƴ Ŝƴ bƻǾŜƳōǊŜ 

2019. A la date de rédaction de ce document, le médicament est disponible sous le régime du post-ATU en 

rétrocession hospitalière, sous sa forme en solution buvable uniquement.  

[ΩŜƴǘǊŜŎǘƛƴƛō ŀ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŞǘŞ ǘŜǎǘŞ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ н ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ ǇƘŀǎŜ м ǘƻǘŀƭƛǎŀƴǘ рп ǇŀǘƛŜƴǘǎ όŘƻƴǘ мл 

atteints de cancers bronchiques) (103). Les résultats montrent un taux de réponse objective de 57% (70% pour 

les cancers bronchiques). /Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ƻƴǘ ŎƻƴǘǊƛōǳŞ Ł ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƭŀōŜƭƛǎŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŀ C5! ŘŜ ŎŜ 

médicament aux Etats-Unis pour les cancers avec fusion NTRK.  

 

Recommandation ς Cancers de stades avancés avec fusion NTRK 
 

-Le larotrectinib (100 mg x 2/j) est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes et 

ǇŞŘƛŀǘǊƛǉǳŜǎ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴ ƳƻƛǎΣ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘŜ ǘǳƳŜǳǊǎ ǎƻƭƛŘŜǎ ƭƻŎŀƭŜƳŜƴǘ ŀǾŀƴŎŞŜǎ ƻǳ ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ 

une fusion NTRKΣ ǊŞŦǊŀŎǘŀƛǊŜǎ ŀǳȄ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ǎǘŀƴŘŀǊŘǎ ƻǳ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ 

appropriée (disponible en post-ATU en rétrocession hospitalière).  

 

 

10. aǳǘŀǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭΩŜȄƻƴ мп ŘŜ MET  

LΩétude Française ACSé crizotinib a récemment été publiée (94). Au total, 28 patients ont été traités par crizotinib 

Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛΦ [Ŝ ǘŀǳȄ ŘŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ƻōƧŜŎǘƛǾŜ Ł ŘŜǳȄ cycles était de 10,7% et le meilleur taux de réponse 

Şǘŀƛǘ ŘŜ ос҈Φ [ŀ ƳŞŘƛŀƴŜ ŘŜ ǎǳǊǾƛŜ ǎŀƴǎ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ŎƻƘƻǊǘŜ ǎΩŞǘŀōƭƛǎǎŀƛǘ Ł нΦп ƳƻƛǎΦ Suite à ces 

résultats, une RTU est Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘΩƻǳǾŜǊǘǳǊŜ (à la date de rédaction) pour le crizotinib, pour les mutations de MET 

exon 14. Cette demande ne concerne pas les autres altérations de MET. 

tƭǳǎ ǊŞŎŜƳƳŜƴǘΣ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞǎΦ !ƛƴǎƛΣ ƭŜ tepotinib a été testé dans 

ƭΩŞǘǳŘŜ ±L{Lhb ŀǳǇǊŝǎ ŘŜ ут ǇŀǘƛŜƴǘǎ όпу ŀǾŜŎ ǳƴŜ ōƛƻǇǎƛŜ ƭƛǉǳƛŘŜ Ŝǘ рм ŀvec une biopsie tissulaire)17. Le taux de 

                                                 

 
17 Paik P.K. et al. Phase II study of tepotinib in NSCLC patients with exon 14 MET mutations. ASCO 2019, #9005.  
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réponse objective était de 50% (taux de contrôle 66,7%) dans la cohorte biopsie liquide et 45,1% (72,5%) dans la 

cohorte biopsie tissulaire. On notera que certains patients étaient traités en 1ère ligne avec une réponse 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 même, les données concernant le capmatinib ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞŜǎ Ł ƭΩ!{/h нлмф18. Au total, 69 

patients pré-traités et 28 patients de 1ère ligne ont été étudiés. Le taux de réponse objective était respectivement 

de 40,6% et 67,9% et le taux de contrôle de 78,3% et 96,4%. Le profil de tolérance était correct avec 35,6% de 

grades 3 et plus.  

 

OPTION : En cas de mutation Řŀƴǎ ƭΩŜȄƻƴ мп ŘŜ a9¢Σ ǳƴŜ ƛƴŎƭǳǎƛƻƴ Řŀƴǎ ǳƴ Ŝǎǎŀƛ 

thérapeutique dédié doit être privilégié. Alternativement, une ATU nominative pour le 

capmatinib peut être demandée en seconde ligne.  

 

11. Réarrangement de RET  

On estime que 1 à 2% des CBNPC présentent une fusion dans RET (104,105). Dans une méta-analyse récente, il 

semble que les caractéristiques cliniques des patients présentŀƴǘ ŎŜ ǘȅǇŜ ŘΩŀƴƻƳŀƭƛŜ ǎƻƛent le sexe féminin et le 

jeune âge (<60 ans), sans impact évident du statut tabagique (106).  

Le pralsetinib (BLU-667) est un inhibiteur avec une haute affinité pour RET (107)Φ ! ƭΩ!{/h нлмфΣ DŀƛƴƻǊ ŀ 

ǊŀǇǇƻǊǘŞ ƭŜǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ !wwh² ŞǾŀƭǳŀƴǘ le Pralsetinib (400mg x 1/j) chez des patients avec 

un cancer broncho-pulmonaire présentant un réarrangement RET avant 1ère ligne par sel de platine (N=40) ; ou 

progressant après une première ligne de platine (N=80)19Φ [Ŝ ǘŀǳȄ ŘŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ƻōƧŜŎǘƛǾŜ ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ƭŀ 

population était de 58% (Taux de contrôle à 96%) sur les 58 patients évaluables (60% et 100% respectivement 

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

Le selpercatinib (LOXO-292) est également un inhibiteur de RET. Il a moƴǘǊŞ ǎƻƴ ƛƴǘŞǊşǘ Řŀƴǎ ƭΩŞǘǳŘŜ [L.w9¢¢h 

rapportée au WCLC 201920, auprès de 105 patients avec un cancer bronchique, tous préalablement traités. Le 

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

de 18,4 mois.  

 

OPTION : Les patients présentant un réarrangement de RET doivent être orientés vers des 

essais cliniques. Alternativement, une ATU nominative pour du Pralsetinib ou du Selpercatinib 

peut être demandée à partir de la seconde ligne.  

 

12. Autres altérations oncogéniques cliniquement pertinentes  

Les dossiers des patients présentant une altération oncogénique cliniquement pertinente (mutations HER2, 

autres altérations de MET, réarrangements NRG1, mutations G12C de KRAS) doivent être discutés dans des RCP 

ƛƴǘŞƎǊŀƴǘ ŘŜǎ ōƛƻƭƻƎƛǎǘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ Ŝƴ ǾǳŜ ŘΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ Ŝƴ Ŝǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜs notamment.  

Concernant les amplifications de MET (җ6 copies), 25 patients ont été traité par crizotinib dans la cohorte ACSé. 

Les résultats étaient décevant avec un taux de réponse objective à deux cycles de 16%, un taux de contrôle de la 

maladie à 4 cycles de 52% et une médiane de survie sans progression de 3,2 mois (94).  

On notera egalement ƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜ ǊŞŎŜƴǘŜ ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ KRAS G12C.  

 

                                                 

 
18 Wolf J et al. Capmatinib in METex14-mutated advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) : efficacy data from the phase II GEOMETRY 
mono-1 study. ASCO 2019, #9004.  
19 Gainor J.F., et al. Clinical activity and tolerability of BLU-667, a highly potent and selective RET inhibitor, in patients (pts) with advanced 
RET-fusion+ non-small cell lung cancer (NSCLC). ASCO 2019, #9008. Accessible sur: 
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.9008 
20 Drilon A. et al. Registration results of LIBRETTO-001: a phase ½ trial of Selpercatinib (LOXO-292) in patyients with RET fusion positive Lung 
Cancer. WCLC 2019, #PL02.08 

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.9008
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13. Inhibiteurs des Tyrosines Kinases utilisés dans les CBNPC 

Le tableau 8 reprend les principales modalités de prescription et de surveillance des ITK qui peuvent être utilisés 

dans les CBNPC.  
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TKI Posologie Forme Dosages 
Adaptation 

(/prise) 
Cible(s) Autorisation Repas 

Surveillance 
biologique 

Surveillance Clinique 
(Appareils) 

Autres surveillances 

Afatinib* GIOTRIF 
(Boehringer 
Ingelheim) 

40mg x1/j 
 

20mg 
30mg 
40mg 
50mg 

/ 10 à 20mg EGFR AMM  BH, iono (K), créat 
Digestif ς Cutané - Pulmonaire - Oculaire 

ORL (épistaxis, rhinorrhée) - Général, Déshydratation 
FEVG / 3 mois 

Alectinib* 
ALECENSA 
(Chugai / Roche) 

600mg x2/j 
 

150mg / 150mg ALK AMM  NFS, BH, CPK 
Digestif ς Cutané - Myalgie ς Bradycardie - Pulmonaire 

ς Oculaire ς sŘŝƳŜǎ - Anémie 
 

Brigatinib# 
ALUNBRIG (Takeda) 

90mg x1/j 7j 
puis 180mg 
x1/j  

30mg 
90mg 
180mg 

Voir notice ALK AMM  
NFS, BH, CPK 

Lipase, Amylase, Gly, 
iono, créat 

Digestif, pancréatique - Général ς Hyperglycémie - 
Pulmonaire ς Oculaire - Cardiaque (HTA, Bradycardie) - 
sŘŝƳŜ - Céphalées, neuropathies périphériques - 

Cutané - Musculaire 

ECG (QT) 

BLU-667 
Pralsetinib¤ 
(Blueprint) 

400mg x1/j 
 

100mg - RET 
ATU 
nominative 

 BH, NFS, CPK Digestif ς Pulmonaire - Cardiaque (HTA)  

Capmatinib¤ 
(Novartis) 

400mg x2/j 
 

200mg / 100mg 
MET  
(Mt ex 
14) 

ATU 
nominative 

 
BH, Lipase, Amylase, 

Albumine, iono, créat, 
NFS 

Digestif  - Général - Cutané - sŘŝƳŜǎ ECG (QT) 

Ceritinib* 
ZYKADIA (Novartis) 

450mg x1/j 
 

150mg / 150mg ALK AMM  
NFS, BH, Amylase, 

Lipase, Iono (K), créat, 
Glycémie 

Anémie - Hyperglycémie, hypophosphatémie 
Pulmonaire ς Oculaire - Cardiaque (bradycardie, 
péricardite, QT) - Digestif, pancréatite - Cutané - 

Général 

ECG (QT) 

Crizotinib* 
XALKORI (Pfizer) 

250mg x2/j 
 

200mg 
250mg 

A 200mgx2 
ou à 250mgx1 

ALK, 
ROS1 

AMM  
BH, NFS, iono (K), 

créat 
Digestif - Cardiaque (bradycardie, QT) 

Cutané ς hématologique - Pulmonaire - Oculaire 
ECG (QT) 

Dabrafenib* 
TAFINLAR (Novartis) 

150mg x2/j 
 

50mg 
75mg 

/ 50mg BRAF AMM  BH, créat 
Hypophosphatémie, hyperglycémie - Céphalées - 

Pulmonaire ς Oculaire - Digestif ς Cutané - Musculaire - 
Général 

Examen dermato 
/mois, jusque 6mois 
après arrêt (Cancers 

cutanés) 

Entrectinib 
ROZLYTREK (Roche) 

600mg x1/j 
 

100mg 
200mg 

/ 200mg 
ROS1 
ALK 
NTRK 

  
BH, Uricémie, NFS, 

créat, Lipase, Amylase, 
Albumine, iono, Gly 

Neurologique ς Musculo-squelettique ς Oculaire ς 
Général ς Digestif ς Pulmonaire ς Déshydratation ς 

Cutané ς Hypotension  
FEVG, ECG (QT) 

Erlotinib* 
TARCEVA (Roche) 

150mg x1/j 
 

25mg 
100mg 
150mg 

/ 50mg EGFR AMM  BH, iono, créat Cutané ς Digestif ς Pulmonaire ς Oculaire - Général  

Gefitinib* IRESSA 
(Astra Zeneca) & 
génériques 

250mg x1/j 
 

250mg Aucune EGFR AMM  BH, iono (K), créat Digestif ς Cutané ς Pulmonaire ς Oculaire - Epistaxis  
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Larotrectinib& 
VITRAKVI (Bayer) 

100mg x2/j Sol. Buv. 20mg/ml / 25mg NTRK 

AMM, Post-
ATU, en 
rétrocession 
Hosp. 

 NFS, BH 
Neurologique (vertige, trouble de la marche, 

paresthésies) ς Digestif - Musculo-squelettique - 
Général 

 

Lorlatinib# 
LORVIQUA (Pfizer) 

100mg x1/j 
 

25mg 
100mg 

/ 25mg 
ALK, 
ROS1 

AMM (ALK) 
Post-ATU, en 
rétrocession 
Hosp. 

 
NFS, Lipase, Amylase, 

Cholesterol, 
Triglycérides 

Général ς Psychiatrique ς Neurologique ς Cutané ς 
Oculaire - Musculo-squelettique - Digestif, 

pancréatique ς Oedèmes 
ECG (PR) 

LOXO-292 
Selpercatinib¤ 
(Loxo/Lilly) 

160mg x2/j 
 

20mg 
80mg 
Susp. buv. 

- RET 
ATU 
nominative 

 BH, créat 
Digestif - Cardiaque (HTA) ς Général ς sŘŝƳŜǎ - 

Céphalées 
 

Osimertinib* 
TAGRISSO 
(Astra-Zeneca) 

80mg x1/j 
 

40mg 
80mg 

/  40mg EGFR AMM  NFS, BH, iono , créat Digestif ς Cutané ς Pulmonaire - Hématologique ECG (QT) 

Trametinib* 
MEKINIST 
(Novartis) 

2mg x1/j 
 

0,5mg 
2mg 

/ 0,5mg MEK2 AMM  NFS, BH, CPK 
Digestif ς Oculaire ς Musculaire ς Cutané ς Général ς 
sŘŝƳŜ - Cardiaque (HTA, Altération FEVG) ς 

Pulmonaire - Hématologique 

Tension artérielle 
FEVG /3 mois 

Vemurafenib* 
ZELBORAF 
(Roche) 

960mg x2/j 
 

240mg / 240mg BRAF Hors AMM1 
Eviter 
le jeun 

BH, iono (K), NFS 
Digestif ς Cutané ς Musculaire ς Générale - Cardiaque 

(Trouble du rythme, QT) ς sŘŝƳŜ - Oculaire 

Examen dermato 
/mois, jusque 6mois 

après arrêt 
(photosensibilité) 

ECG (QT) 

Tableau 8 - tǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ƳƻŘŀƭƛǘŞǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ L¢Y indiqués dans les CBNPC. 
Sources : * Société Française de Pharmacie Oncologique, Oncolien®Σ CƛŎƘŜǎ Ŝǘ ǾƛŘŞƻǎ ŘΩŀƛŘŜ ŀǳ ōƻƴ ǳǎŀƎŜ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŀƴǘƛŎŀƴŎŞǊŜǳȄ ƻǊŀǳȄΣ https://oncolien.sfpo.com/ - І /ŜƴǘǊŜ bŀǘƛƻƴŀƭ IƻǎǇƛǘŀƭƛŜǊ ŘΩLƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜ aŞŘƛŎŀƳŜƴǘΣ .ŀǎŜ 

de données THERIAQUE, v4.2.4 déployé le 29/08/2017 et mise à jour le 04/11/2019, http://www.theriaque.org/apps/contenu/accueil.php  - ϧ {ƛǘŜ ŘŜ ƭΩ!ƎŜƴŎŜ bŀǘƛƻƴŀƭŜ ŘŜ {ŞŎǳǊƛǘŞ ŘŜǎ aŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎΣ wŞǎǳƳŞ ŘŜǎ /ŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ Řǳ tǊƻŘǳƛǘΦ 

- ¤ Données de la littérature.  

Notes : 1Φ [Ŝ ǾŜƳǳǊŀŦŜƴƛō ƴŜ ŘƛǎǇƻǎŜ Ǉŀǎ ŘΩ!aa Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǇƻǳƳƻƴΦ 2. Utilisé en association au Dabrafénib pour cibler les BRAF V600E.  

Repas : ROUGE : A prendre en dehors des repas (pas de prise entre 1h avant et 3h après le repas) - VERT : A prendre au cours des repas - JAUNE : Pendant ou au cours des repas - GRIS : Inconnu.  

Abréviations : BH : Bilan Hépatique, Iono : Ionogramme Sanguin, K : Kaliémie, NFS : Numération Formule Sanguine (+Plaquettes), Créat : Créatinine, CPK : Créatine Kinase, ECG : Electrocardiogramme, FEVG Υ CǊŀŎǘƛƻƴ ŘΩ9ƧŜŎǘƛƻƴ Řǳ ±ŜƴǘǊƛŎǳƭŜ 

Gauche, QT : Espace QT corrigé, PR : Espace PR.  

 

 

https://oncolien.sfpo.com/
http://www.theriaque.org/apps/contenu/accueil.php
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CANCER RADIO-OCCULTE 

Se rapporter au référentiel endoscopie.  

En cas de cancer in situ il convient de réaliser une évaluation endoscopique bronchique complète compte tenu 

de la fréquence de la cancérogenèse multifocale (auto-fluorescence). Un traitement conservateur local 

endobronchique est préconisé compte tenu de la fréquence des seconds cancers : photochimiothérapie ou 

cryothérapie en 1ère intention, curiethérapie endobronchique si échec, avec une surveillance ultérieure attentive.  

 

OPTION : thermo coagulation. 

 

Un cancer micro-invasif est traité soit chirurgicalement, soit par un traitement conservateur (curiethérapie) 

ǎǳƛǾŀƴǘ ƭΩŞǘŀǘ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭ Ŝǘ ƎŞƴŞǊŀƭ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘΦ 
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SURVEILLANCE  

Quel que soit le stade, le type histologique et les caractéristiques moléculaires de la maladie, la surveillance doit 

être organisée pour permettre la ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ǎŀƴǎ ŘŞƭŀƛ ŘŜ ǘƻǳǘ ƴƻǳǾŜŀǳ ǎȅƳǇǘƾƳŜΣ ǉǳΩƛƭ ǎƻƛǘ ŞǾƻŎŀǘŜǳǊ 

ŘΩǳƴŜ ŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ǘǳƳƻǊŀƭŜ ƻǳ ŘΩǳƴ ŜŦŦŜǘ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ƛƴǎǘŀǳǊŞǎΦ 

Le TEP-{Ŏŀƴ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŀ ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ  

 

1 CBNPC opérés 

5ŀƴǎ ƭŜ ōǳǘ ŘΩŀƭƭƻƴƎŜǊ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜΣ ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜǎ Ŏƻƴǎǳƭǘŀǘƛƻƴǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŜȄŀƳŜƴǎ Ŝǎǘ ŘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǉǳŜǊ ǳƴ ǎŜŎƻƴŘ ŎŀƴŎŜǊ 

ou une rechute accessible à un traitement performant. 

 

[ΩŀǊǊşǘ Řǳ ǘŀōŀŎ Ŝǎǘ ƛƳǇŞǊŀǘƛŦ ǇƻǳǊ ŘƛƳƛƴǳŜǊ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ǎŜŎƻƴŘ ŎŀƴŎŜǊ (Č référentiel Tabac). 

Les comorbidités doivent être 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, +/- chimiothérapie et/ou radiothérapie. 

[ΩŜǎǎŀƛ LC/¢ лолн - ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ŀ ŞǘŞ ǊŀǇǇƻǊǘŞ Ł ƭΩ9{ah нлмт21. Il avait pour objectif de comparer deux stratégies 

de surveillance des patients opérés (stades I à IIIA de la 6ème TNM) : une stratégie minimale basée sur la 

radiographie thoracique, et une stratégie maximale basée sur le scanner thoraco-abdominal injecté. Il faut noter 

que 82% des patients inclus avaient un CBNPC de stade I ou II. Il apparait que les deux stratégies ne sont pas 

différentes en termes de survie. Pendant les deux premières années (période à risque de rechute métastatique 

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

ǎŀƴǎ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ǎǳǊ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜΦ ¦ƴŜ ŀƴŀƭȅǎŜ ŜȄǇƭƻǊŀǘƻƛǊŜ ǎǳƎƎŝǊŜΣ ǉǳΩŁ Ǉŀrtir de la troisième année, le scanner 

thoracique annuel pourrait être plus performant, notamment pour détecter les seconds cancers. Il est nécessaire 

ŘŜ ǇǊŜƴŘǊŜ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ƭŀ ŘƛƳŜƴǎƛƻƴ ƭƛŞŜ Ł ƭΩƛǊǊŀŘƛŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ǎŎŀƴƴŜǊǎ ǊŞǇŞǘŞǎΣ Ŝǘ ƻƴ ǇǊŞŦŝǊŜǊŀ ǳƴ ǎŎŀƴƴŜǊ 

faiblement dosé sans injection, en particulier au-delà de 5 ans. A titre de comparaison, un scanner basse dose 

ŀƴƴǳŜƭ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł Ƴƻƛƴǎ ŘŜ с Ƴƻƛǎ ŘΩƛǊǊŀŘƛŀǘƛƻƴ ƴŀǘǳǊŜƭƭŜ Ŝƴ CǊŀƴŎŜ ƻǳ рл ǊŀŘƛƻƎǊŀǇƘƛŜǎ ǘƘƻǊŀŎƛǉǳŜǎ (108).  

 

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 scanner thoraco-abdominal avec injection annuel) pendant 2 ans 

Ǉǳƛǎ ŀǳ Ƴƻƛƴǎ ǳƴ ǎŎŀƴƴŜǊ ǘƘƻǊŀŎƛǉǳŜ ŀƴƴǳŜƭ ƧǳǎǉǳΩŁ ŀǳ Ƴƻƛƴǎ р ŀns, et poursuivre au-delà tous les 1 à 2 ans par 

un scanner thoracique faiblement dosé et non-injectéΦ [ΩŀǊǊşǘ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ Řƻƛǘ ǎŜ Řiscuter en cas 

dΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ƎŞƴŞǊŀƭ Ŝǘ/ou cognitif du patient et/ou survenue de comorbidités sévères.  

 

OPTION : Un scanner thoracique annuel à partir de la 3ème année pourrait être utile pour 

détecter les seconds cancers broncho-pulmonaires dans les CBNPC de stades I à IIIA opérés.  

 

2 CBNPC traités par radiothérapie stéréotaxique 

[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ Ŝǎǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ƭŜǎ ǊŞ-évolutions tumorales susceptibles de faire 

ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎǳǊŀǘƛŦΣ ƭŜǎ ŘŜǳȄƛŝƳŜs cancers broncho-pulmonaires primitifs et les effets indésirables à 

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

ŘŜǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ǘƻƳƻŘŜƴǎƛǘƻƳŞǘǊƛǉǳŜǎ ƛƴŘǳƛǘŜǎ ǇŀǊ ƭΩƛǊǊŀŘƛŀǘƛƻƴΦ 

                                                 

 
21 Westeel V et al. Results Of The Phase III Ifct-0302 Trial Assessing Minimal Versus Ct-Scan-Based Follow-Up For Completely Resected Non-
Small Cell Lung Cancer (NSCLC). ESMO 2017, #1273O 
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[ΩŀǊrêt du tabac est impératif pour diminuer le risque de second cancer (Č référentiel Tabac). 

Les comorbidités doivent être prises en charge, au premier rang desquelles la BPCO et les pathologies 

cardiovasculaires. 

 

Les modifications tomodensitométriques consécutives à la radiothérapie stéréotaxique pulmonaire, en 

particulier dans les 6 à 12 premiers mois, consistent en des aspects de consolidation et de verre dépoli. Au-delà 

de 6 à 12 ƳƻƛǎΣ ƭΩŀǎǇŜŎǘ ǘƻƳƻŘŜƴǎƛǘƻƳŞǘǊƛǉǳŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŎŜƭǳƛ ŘΩǳƴŜ ŦƛōǊƻǎŜ Ǉƻǎǘ-radique classique 

(condensation(s)Σ ǇŜǊǘŜ ǾƻƭǳƳƛǉǳŜΣ ōǊƻƴŎƘŜŎǘŀǎƛŜǎύ ŘŜ ǾƻƭǳƳŜ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊ ŀǳ ǾƻƭǳƳŜ ŘŜ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ ƛǊǊŀŘƛŞŜΣ ŘΩǳƴŜ 

ŦƛōǊƻǎŜ ŎƛŎŀǘǊƛŎƛŜƭƭŜΣ ŘΩǳƴŜ ŦƛōǊƻǎŜ ǇǎŜǳŘƻ-tumorale (condensation(s) bien circonscrite(s) limitée(s) à la zone 

ŘΩƛǊǊŀŘƛŀǘƛƻƴ Ł ŦƻǊǘŜ ŘƻǎŜύΣ ŘΩǳƴŜ ŦƛōǊƻǎŜ ǎƻǳǎ-ǇƭŜǳǊŀƭŜΣ ŘΩǳƴ ōǊƻƴŎƘƻƎǊŀƳƳŜ ŀŞǊƛǉǳŜΦ [Ŝǎ ƛƳŀƎŜǎ ǉǳƛ ŘƻƛǾŜƴǘ 

faire suspecter une récidive locale sont :  

- ƭΩƛƴŦƛƭǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ŀŘƧŀŎŜƴǘŜǎΣ  

- des marges bombantes,  

- la croissance persistante,  

- ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ǇǊŜƴŀƴǘ ƭΩŀǎǇŜŎǘ ŘΩǳƴŜ ƳŀǎǎŜΣ 

- la croissance sphérique,  

- la croissance crânio-caudale,  

- la perte du bronchogramme aérique. 

En cas de forte suspicion de récidive locale, un TEP-Scan peut être proposé en gardant en mémoire que les lésions 

post-radiques peuvent être hypermétaboliques.  

Un suivi clinique et par scanner thoracique (dont thoraco-abdominal avec injection au moins une fois par an) 

ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǇǊƻǇƻǎŞΦ [Ŝ ōŞƴŞŦƛŎŜ Řǳ ǎŎŀƴƴŜǊ ǘƘƻǊŀŎƛǉǳŜ ƴΩŀ ƧŀƳŀƛǎ été démontré. Le premier suivi peut être 

proposé à 3 mois, puis à 6, 12, 18, et 24 mois puis chaque année ƧǳǎǉǳΩŁ р ŀƴǎ (109). 

La problématique au-ŘŜƭŁ ŘŜ р ŀƴǎ Şǘŀƴǘ ƭŀ ƳşƳŜ ǉǳΩŀǇǊŝǎ ŎƘƛǊǳǊƎƛŜ ŘΩǳƴ /.bt/Σ ƭŀ ǇƻǳǊǎǳƛǘŜ Řǳ ǎuivi clinique 

Ŝǘ ǘƻƳƻŘŜƴǎƛǘƻƳŞǘǊƛǉǳŜΣ ŘŜ ǇǊŞŦŞǊŜƴŎŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ ǎŎŀƴƴŜǊ ǘƘƻǊŀŎƛǉǳŜ ŦŀƛōƭŜ ŘƻǎŜ ǎŀƴǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ŘŜ 

contraste, tous les un à deux ans, peut être proposée ŀǾŜŎ ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ƭŜǎ ǎŜŎƻƴŘǎ ŎŀƴŎŜǊǎ ōǊƻƴŎƘƻ-

pulmonaires. Les modŀƭƛǘŞǎ ŘΩŀǊǊşǘ Řǳ ǎǳƛǾƛ ǎƻƴǘ ƛŘŜƴǘƛǉǳŜǎ ŀǳȄ /.bt/ ƻǇŞǊŞǎΦ  

 

3 Carcinomes bronchiques de stades III traités par chimio-radiothérapie +/- immunothérapie adjuvante 

[ŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇǊŜƳƛŜǊ ǎŎŀƴƴŜǊΣ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ŀǇǊŝǎ ƭŀ Ŧƛƴ ŘŜ ƭŀ ŎƘƛƳƛƻ-radiothérapie est recommandée, pour 

pouvoir débuter le traitement par durvalumab dans les 42 jours. Son ƻōƧŜŎǘƛŦ Ŝǎǘ ŘŜ ǇƻǎŜǊ ƭΩƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩun 

traitement par durvalumab chez les patients éligibles et ŀǇǊŝǎ ǎΩşǘǊŜ ŀǎǎǳǊŞ ŘŜ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ tumorale 

et/ou de toxicité pulmonaire du traitement par chimio-radiothérapie. 

Par la suite, dans la mesure où le traitement a été délivré avec une intention curatrice, les objectifs sont de 

détecter les ré-ŞǾƻƭǳǘƛƻƴǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘŜ ŦŀƛǊŜ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎǳǊŀǘƛŦΣ les deuxièmes cancers 

broncho-pulmonaires primitifs et les effets indésirables à court, moyen et long terme du traitement. Les 

ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ǘƻƳƻŘŜƴǎƛǘƻƳŞǘǊƛǉǳŜǎ ƛƴŘǳƛǘŜǎ ǇŀǊ ƭΩƛǊǊŀŘƛŀǘƛƻƴ rendent  difficile le diagnostic différentiel avec la 

récidive locale. 

.ƛŜƴ ǉǳŜ ǎƻƴ ōŞƴŞŦƛŎŜ ƴΩŀƛǘ ƧŀƳŀƛǎ ŞǘŞ ŘŞƳƻƴǘǊŞΣ ǳƴ ǎǳƛǾƛ ŎƭƛƴƛǉǳŜ Ŝǘ ǇŀǊ ǎŎŀƴƴŜǊ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǇǊƻǇƻǎŞΦ [Ŝ ǇǊŜƳƛŜǊ 

suivi peut être proposé à 3 mois, puis à 6, 9 (en cas de traitement par durvalumab), 12, 18, 24 mois (dont au 

moins un scanner thoraco-abdoƳƛƴŀƭ ŀǾŜŎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŀƴƴǳŜƭύΣ Ǉǳƛǎ ŀƴƴǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ƧǳǎǉǳΩŁ р ŀƴǎΦ Une imagerie 

encéphalique peut être envisagée chez ces malades à haut-risque à 6 mois, 12 mois et 24 mois.  

La problématique au-ŘŜƭŁ ŘŜ р ŀƴǎ Şǘŀƴǘ ƭŀ ƳşƳŜ ǉǳΩŀǇǊŝǎ ŎƘƛǊǳǊƎƛŜ ŘΩǳƴ /.bt/Σ ƭŀ Ǉƻǳrsuite du suivi clinique 

Ŝǘ ǘƻƳƻŘŜƴǎƛǘƻƳŞǘǊƛǉǳŜΣ ŘŜ ǇǊŞŦŞǊŜƴŎŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ ǎŎŀƴƴŜǊ ǘƘƻǊŀŎƛǉǳŜ ŦŀƛōƭŜ ŘƻǎŜ ǎŀƴǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ŘŜ 

contraste, tous les un à deux ans, peut être proposée ŀǾŜŎ ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ƭŜǎ ǎŜŎƻƴŘǎ ŎŀƴŎŜǊǎ ōǊƻƴŎƘƻ-

pulmonaires. [Ŝǎ ƳƻŘŀƭƛǘŞǎ ŘΩŀǊǊşǘ Řǳ ǎǳƛǾƛ ǎƻƴǘ ƛŘŜƴǘƛǉǳŜǎ ŀǳȄ /.bt/ ƻǇŞǊŞǎΦ  
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En cas de forte suspicion de récidive, un TEP-scan peut être proposé en gardant en mémoire que les lésions post-

radiques peuvent être hyper-métaboliques.  

 

4 Carcinomes bronchiques de stades IV 

[ŀ ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǊŜŎŜǾŀƴǘ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǎȅǎǘŞƳƛǉǳŜ ŀ ǇƻǳǊ ƻōƧŜŎǘƛŦ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŀ ǊŞǇƻƴǎŜ ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ 

critères RECIST, et de détecter les éventuels effets secondaires pulmonaires dans un objectif de monitoring 

thérapeutique. 

Aucune donnée de la littérature ne permet de proposer un rythme de surveillance avec un niveau de preuve 

suffisant. Le télé-suivi des symptômes est une approche prometteuse et en cours de développement (110).  

De manière arbitraire, en se basant sur les pratiques courantes, une réévaluation clinique avant chaque 

ǊŜƴƻǳǾŜƭƭŜƳŜƴǘ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǎΩƛƳǇƻǎŜ Ŝǘ ǳƴŜ ƛƳŀƎŜǊƛŜ ǘƘƻǊŀŎƻ-abdominale avec injection (et éventuellement 

cérébrale)Σ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǎƛǘŜǎ ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜǎ ƛƴƛǘƛŀǳȄ peut être proposée selon un rythme 

trimestriel. Lorsque le même traitement, en particulier une immunothérapie ou un ITK sont poursuivis au-delà 

ŘŜ н ŀƴǎΣ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ǘǳƳƻǊŀƭŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŞƭŀǊƎƛŜ Ł ǳƴ ǊȅǘƘƳŜ ǎŜƳŜǎǘǊƛŜƭΦ 

9ƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜΣ ƭŜ мer bilan doit être réalisé plus précocement (8 ou 9 semaines selon la molécule 

utilisée). 

Dans le cas particulier des patients recevant une thérapie ciblée pour une altération oncogénique ou une 

immunothérapie prolongée, compte-tenu du risque élevé de progression encéphalique ou leptoméningée, une 

imagerie encéphalique (IRM cérébrale de préférence) peut être considérée Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ Řǳ ōƛƭŀƴ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴΣ 

ƳşƳŜ Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀǘǘŜƛƴǘŜ ŎŞǊŞōǊƻ-méningée au bilan initial.   
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J15 S8/9 M3 M6 M9 M12 M18 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 
/an ou 

/2ans $ 

CBNPC opéré     T*  TAi T* TAi T T T T 

CBNPC RT  

stéréotaxique    T T  TAi T TAi T T T T 

CBNPC stades III 

non opérés  T#  T TAiC T# TAiC T TAiC T T T T 

CBNPC stade IV   
TAi(C) 

Ciµ 

TAi(C) 

Ci 

TAi(C) 

Ci 

TAi(C) 

Ci 

TAi(C) 

Ci 

TAi(C) Ci / 3 mois et à chaque changement de ligne  
Imagerie cérébrale (IRM) systématique pour les patients ALK/EGFR sous ITK.  

Possibilit® dõ®largir ¨ /6mois ¨ partir de 2ans sous ITK/immunoth®rapie 
T : Scanner Thoracique ς A : Scanner Abdominal ς C : Imagerie Cérébrale ς Ci : Imagerie des cibles connues ς i : injection de produit de contraste iodé 

*Ou radiographie thoracique - # : En cas de traitement par durvalumab - $ Υ !ǊǊşǘ Ł ŘƛǎŎǳǘŜǊ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ƎŞƴŞǊŀƭ Ŝǘ/ou cognitif du patient 

et/ou survenue de comorbidités sévères - µ : Première évaluation précoce en cas de traitement par immunothérapie (8 à 9 semaines selon la molécule utilisée), puis/3 

mois. 

Tableau 9 - Proposition de surveillance minimale des CBNPC
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ARBRES DECISIONNELS 

1. Stades I et II 

 
Figure 8 - Arbre décisionnel pour les stades cI et cII  

{¢!59{ /[LbLv¦9{ L Ŝǘ LL 

Patient 

opérable 

Patient 

inopérable 

Chirurgie : lobectomie avec curage 

ganglionnaire  

Options :  
-Chirurgie plus limitée dans des cas 
sélectionnés 
-Chimiothérapie pré-opératoire en 
fonction du cTNM  

Radiothérapie stéréotaxique 

Options :  
-Radiothérapie conventionnelle 
-Association chimio-radiothérapie 
-Thermo-ablation 

Exérèse 

incomplète 

Exérèse 

complète 

pT1,2a,N0 
(Stades IA à IB) 

pT2bN0, pT1-3 N1, 

pT3 N0 
(Stades IIA à IIB) 

pN2 

Surveillance 
Chimiothérapie 

adjuvante 

(cisplatine 

vinorelbine x 4 

cycles) 

Options :  
-cisplatine-
pemetrexed (non-
épidermoïdes) 
-carboplatine 
paclitaxel si CI au 
cisplatine 
vinorelbine 

Option : 
Radiothérapie 
médiastinale 

Radio-chimiothérapie (cf 

stade IIIA) 

Résidu microscopique hors 

cytologie plèvre/ péricarde: 

radiothérapie 

Tranche de section envahie : 

reprise chirurgicale ou 

radiothérapie 

(carcinome in situ) : 

surveillance  

R2 

R1 

Ris 

Chimiothérapie 

adjuvante 

(cisplatine 

vinorelbine x 4 

cycles) 

Options :  
-cisplatine-
pemetrexed (non-
épidermoïdes) 
-carboplatine 
paclitaxel si CI au 
cisplatine 
vinorelbine 

RCP 
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2. Stades cIIIA 

 

 
Figure 9 ς Arbre décisionnel pour les stades cIIIA 

  

{¢!59{ /[LbLv¦9{ LLL! 

Patient opérable 

ET tumeur résécable 

1/ Chirurgie 

Association chimio-radiothérapie 

concomitante ou séquentielle 

ǎǳƛǾŀƴǘ ƭΩŞǘŀǘ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ 
cisplatine - vinorelbine  

carboplatine - paclitaxel (hebdo) 

Options:  
-Chimiothérapie par cisplatine-
pemetrexed pour les non-
épidermoïdes 
-Radiothérapie seule si CI  à la 
chimiothérapie 
-Chimiothérapie seule si CI  à la 
radiothérapie 
-Soins de support exclusifs si  
PS > 2 

2/ Chimiothérapie 

adjuvante 

Cisplatine/ 

Vinorelbine 4 

cycles 2/ Chirurgie 

1/ Chimiothérapie 

Sels de platine + 

molécule de 3ème 

génération 4 cycles 

Discussion de radiothérapie : à réaliser après la chimiothérapie 

(si chimiothérapie adjuvante)  

Patient inopérable 

pour des raisons non 

carcinologiques 

Patient opérable 

ET résécabilité limite 

Chimiothérapie à base 

de sels de platine 

Tumeur 

résécable 

Tumeur 

non 

résécable 

Chirurgie 

RCP 

Option: 
Durvalumab 
12 mois dans 
le cadre 
ŘΩǳƴŜ w¢¦ 

Options:  
-cisplatine-
pemetrexed 4 
cycles dans les non-
épidermoïdes 
-carboplatine 
paclitaxel si CI au 
cisplatine 
vinorelbine 

Non progressif après RT-CT 

ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜ Ŝǘ t{Җм 

t5[мҗм҈ PDL1<1% 

durvalumab 

12 mois 
Surveillance 
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3. Stades IIIB - IIIC 

 

 
 

Figure 10 ς Arbre décisionnel pour les stades cIIIB-IIIC 
  

{¢!59{ /[LbLv¦9{ LLL.πLLL/ 

Association chimio-

radiothérapie concomitante : 
cisplatine vinorelbine 
cisplatine etoposide 

carboplatine paclitaxel 

IIIB-C non accessible à 

une chirurgie  

PS 0/1 

!ƎŜ Җ тлŀƴǎ 
(Option: <75 ans) 

PS 2 ou 

Age > 70ans 

Association chimio-

radiothérapie séquentielle 

RCP 

Non progressif après radio-

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ŝǘ t{Җм 

t5[мҗм҈ PDL1<1% 

durvalumab 
12 mois 

Surveillance 

Surveillance 

Option: 
Durvalumab 
12 mois dans 
le cadre 
ŘΩǳƴŜ w¢¦ 



 
  

56 |  P a g e 

Référentiels Auvergne Rhône-Alpes en Oncologie Thoracique  нлнл 

Cancer bronchiques non à petites cellules 

SOMMAIRE 

  
4. ¢ǳƳŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩŀǇŜȄ 

 

 
Figure 11 ς !ǊōǊŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴƴŜƭ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǘǳƳŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩŀǇŜȄ 
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5. Stade IV / Carcinome NON épidermoïde / 1ère ligne 

 
Figure 12 ς Arbre décisionnel pour les carcinomes épidermoïdes de stade IV.  
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