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Les CritLes Critèères de Manchesterres de Manchester
•• Stade Stade 
•• Etat gEtat géénnééral du malade ral du malade 
•• ParamParamèètres biochimiques: tres biochimiques: LDH, phosphatases alcalines, LDH, phosphatases alcalines, 

natrnatréémie (<132), bicarbonates (<24)mie (<132), bicarbonates (<24)

CritCritèères de res de 
ManchesterManchester

Groupe  Groupe  
PronosticPronostic

Survie Survie àà 2 ans2 ans
(%)(%)

00--11 BonBon 16.216.2

22--33 MoyenMoyen 2.52.5

4 ou plus4 ou plus DDééfavorablefavorable 00

Cerny et al. Int J Cancer 1987



LL’’association sel de platine association sel de platine ––
éétoposide (CE) est le rtoposide (CE) est le réégime gime 

standard pour le traitement du standard pour le traitement du 
CPCCPC



LL’’importance du Cisplatineimportance du Cisplatine



Le rôle des anthracyclines

Roth B, et al. J Clin Oncol 1992;10:282-291

Régime          Réponse (%)       Survie M 
(m)  

CAV 51% 8.3mois

EP 61% 8.6mois

CAV/EP 59% 8.1mois

436 patients de stade étendu



Sundstrøm et al. J Clin Oncol 2002 20 (24) 4665 - 4672

436 patients de stade limité et 
étendu

EP CEV

Survie 10.2 7.8 p = 0.0004

Limité 14.5 9.7 p = 0.01

Étendu 8.4         6.5   p = ns

EP

CEV



PCDEPCDE

Pujol et al. Journal of National Cancer Institute 2001 (93) 4; Feb 21

ToxTox EPEP PCDEPCDE pp
FiFièèvrevre 18%18% 70%70% <0,001<0,001

Abx ivAbx iv 26%26% 67%67% <0,001<0,001

NeutropenieNeutropenie
Grade 3Grade 3--44

85%85% 99%99% <0,001<0,001

ThrombocytoThrombocyto
--penie 3penie 3--44

18%18% 78%78% <0,001<0,001



Pujol et al. J Clin Oncol, 1997. 15: p. 2082-9.

125 patients de stade étendu

PCDE q28 6#
1200/100/40/225

Vs

PCDE q28 4# avec GCSF
1800/120/60/330

Doses cumulatives dans chaque
bras équivalentes sauf cisplatine 
augmenté de 80%

L’intensité de dose…



Thatcher et al. J Clin Oncol, 2000. 18: p. 395-404.

ACE avec prophylaxie primaireACE avec prophylaxie primaire

ACE avec GCSF q14 (SL)

ACE sans GCSF q21 (SL)

ACE avec GCSF q14 (SE) 

ACE sans GCSF q21 (SE)



CarboplatineCarboplatine

•• Une alternative efficace pour ceux avec des Une alternative efficace pour ceux avec des 
critcritèères pronostics dres pronostics dééfavorablesfavorables

•• ToxicitToxicitéé moins moins éélevlevéée que le cisplatinee que le cisplatine

•• Survie mSurvie méédiane avec ldiane avec l’’association CE est association CE est 
comparable comparable àà ll’’association carboplatineassociation carboplatine--
éétoposide pour les patients de stade toposide pour les patients de stade éétendu.tendu.



Le cisplatine augmente la radiosensibilitLe cisplatine augmente la radiosensibilitéé
du CPC.du CPC.

Le cisplatine joue un rLe cisplatine joue un rÔÔle majeur dans le le majeur dans le 
traitement du CPC limittraitement du CPC limitéé..

LL’’association EP peut être dassociation EP peut être déélivrlivréée e àà
pleine dose avec la radiothpleine dose avec la radiothéérapie rapie 
thoracique, avec une tolthoracique, avec une toléérance acceptablerance acceptable



Nouveaux TraitementsNouveaux Traitements……

Phase II Phase II --2eme ligne2eme ligne
Agent SeulAgent Seul

Taux de RTaux de Rééponseponse

PaclitaxelPaclitaxel 3434--41%41%

GemcitabineGemcitabine 26%26%

TopotTopotéécancan 47%47%

IrinotIrinotéécan can 
(CPT11)(CPT11)

39%39%

PemetrexedPemetrexed 39%39%

AmrubicineAmrubicine 52%52%



LL’’IrinotIrinotéécan can –– CPT 11CPT 11

Noda NEJM 2002

Hanna JCO 2006

Survie Médiane 12.8 vs 9.4 mois 
1 an 58.4% vs 37.7% (P=0.002)

Survie Médiane 9.3 vs 10.2 mois 
1 an 35% vs 35.2% (P=0.0.74)



UGT1A1*28



AmrubicineAmrubicine

•• Deux essais de phase II ont dDeux essais de phase II ont déémontrmontréé des des 
taux de survie taux de survie éélevlevéés en traitement de s en traitement de 
deuxideuxièème ligne. me ligne. 

•• Plusieurs essais de phase III sont en Plusieurs essais de phase III sont en 
cours pour cours pour éévaluer ce traitement en valuer ce traitement en 
premipremièère ligne et en deuxire ligne et en deuxièème ligneme ligne



PemetrexedPemetrexed

•• Essai phase III (GALES trial)Essai phase III (GALES trial)
•• 1822 patients (arr1822 patients (arrêtêtéé apraprèès 733 patients)s 733 patients)
•• Stade Stade éétendutendu
•• CarboCarbo-- ÉÉtop vs Carbotop vs Carbo--PemPem
•• Survie mSurvie méédiane 9,6 mois CE vs 7.3 moisdiane 9,6 mois CE vs 7.3 mois



TopotTopotéécan can –– 22èème ligneme ligne

•• Von Pawel et al. JCO 1999 Von Pawel et al. JCO 1999 Ph III (CPC Ph III (CPC éétendu) tendu) 
22èème ligne CAV vs T : Taux de reponse 18% vs me ligne CAV vs T : Taux de reponse 18% vs 
24%. Moins de neutropenie mais plus de 24%. Moins de neutropenie mais plus de 
thrombocytopenie.thrombocytopenie.
Moins dMoins d’’essoufflement / fatigue / perte dessoufflement / fatigue / perte d’’appappéétit tit 

• O’Brien et al. JCO 2006
2ème ligne T(o) vs BSC
Survie à 6 mois 49% vs 26%

• Eckhart et al JCO 2007
2ème ligne T (o) vs T (iv)
Equivalent



ThThéérapies Ciblrapies Ciblééeses

The Hallmarks of Cancer : Hanahan and Weinberg, Cell 2000The Hallmarks of Cancer : Hanahan and Weinberg, Cell 2000

PROMOTEURS PROMOTEURS 
DD’’APOPOTOSEAPOPOTOSE

INHIBITEURS INHIBITEURS 
DD’’ANGIOGENANGIOGENÈÈSESE

INHIBITEURS DEINHIBITEURS DE
CROISSANCE ETCROISSANCE ET
DE PROLIFDE PROLIFÉÉRATIONRATIONÉviter l’apoptose

Insensibilisation 
aux signaux

anti-croissance

Angiogenèse
Continue

Réplication Illimitée

Auto-suffisance en
signaux de croissance

Invasion et 

Métastase



AntiAnti--angiogangiogééniquesniques

BevacizumabBevacizumab

ThalidomideThalidomide

SorafenibSorafenib

VandatanibVandatanib

AZD2171AZD2171



ÉÉTUDES DE PHASE II DE BEVACIZUMAB TUDES DE PHASE II DE BEVACIZUMAB 
ESSAIESSAI STADESTADE INTERVENTIONINTERVENTION RRÉÉSULTATSSULTATS
Raefsky ASCO 2005  Raefsky ASCO 2005  SLSL Carbo/Irinotecan + RT  Carbo/Irinotecan + RT  →→

BevBev
6 mth PFS 6 mth PFS 
92%92%

SCRISCRI SLSL Carbo/Irinotecan + RT  Carbo/Irinotecan + RT  →→
BevBev

Ready ASCO 2007Ready ASCO 2007 SESE Cis / Irinotecan / BevCis / Irinotecan / Bev ORR 75%ORR 75%
MS 11.7 mthsMS 11.7 mths

SCRISCRI SESE Irinotecan / Carbo /BevIrinotecan / Carbo /Bev

Sandler ASCO 2007Sandler ASCO 2007 SESE Cis / Etop / BevCis / Etop / Bev ORR 69%ORR 69%
MS 11.1 mthsMS 11.1 mths

Hoosier Onc GroupHoosier Onc Group SESE Paclitaxel / BevPaclitaxel / Bev

Genentech SALUTEGenentech SALUTE SESE Platinum/Etoposide /BevPlatinum/Etoposide /Bev RandomisRandomiséé

ECOG E3501ECOG E3501 SLSL Cis/etop/bev + RT bdCis/etop/bev + RT bd

Spigel 2008Spigel 2008 SLSL Iri/Carbo/RT conc/BEV + Iri/Carbo/RT conc/BEV + 
Bev 6/12Bev 6/12

ÉÉtude arrtude arrêtêtééee
Fistules TFistules T--BB



Il faut un bon rapport Il faut un bon rapport ““qualitqualitéé--prix!prix!””

COÛT
CHOIX

EFFICACITÉ



ConclusionsConclusions

•• Taux de rTaux de rééponses ponses éélevlevéés s àà la chimiothla chimiothéérapierapie
•• Rechutes sont malheureusement frRechutes sont malheureusement frééquentesquentes
•• EP est le traitement standard pour le CPCEP est le traitement standard pour le CPC
•• Traitement concomitant est le meilleur traitement Traitement concomitant est le meilleur traitement 

pour le CPC limitpour le CPC limitéé
•• JusquJusqu’à’à prpréésent les thsent les théérapies ciblrapies cibléées sont es sont 

ddéécevantes mais nous cevantes mais nous éésperons augmenter les sperons augmenter les 
taux de survie avec une meilleure taux de survie avec une meilleure 
comprcomprééhension de la biologie du CPC et donc le hension de la biologie du CPC et donc le 
ddééveloppement de meilleurs traitements.veloppement de meilleurs traitements.



Merci!Merci!

Je remercie Dr Fiona Blackhall et Dr Faivre-Finn pour leur aide avec cette présentation




