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Les Criteres de Manchester

Stade

Etat général du malade

Parametres biochimiques: LDH, phosphatases alcalines,
natremie (<132), bicarbonates (<24)

Manchester Score

1.0 and 1 (n=199) Criteres de Groupe Survie a 2 ans

2. 2 and 3 (n=137) Manchester Pronostic (%)
3. 4+(n=19)

0-1 Bon 16.2

2-3 Moyen 2.5

Défavorable

Cerny et al. Int J Cancer 1987




L'association sel de platine —
étoposide (CE) est le régime

standard pour le traitement du
CPC




portance du Cisplatine
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CDDP-containing regimen bebier Regirmen without CODP {control) beter

Figure 3 (dds ratic and 35% confidence interval of mortality at 1 year for patients treated with a CODP-containing regimen (symbols as in Figure 1;
F=0.002). Test for heterogensity: & = 28.47; df: 18; #=0.10

B 2000 Cancer Ressarch Campaign Birifish Joumal of Cancer (2000) 83(71), 5-15




Le role des anthracyclines

436 patients de stade étendu

Régime Réponse (%) Survie M

(m)
CAV 51% 8.3mois

61% 8.6mois
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\y CAV/EP 59% 8.1mois

SURVIVAL TIME (MONTHS)

Roth B, et al. J Clin Oncol 1992:10:282-291
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Fig 1. Owerall survival of all SCLC patients (N = 438 according to fraatment
arm [P = .0004). CEV idashed line), n = 218; EP [solid linel, n = 218.

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




RANDOMIZATION ' e e o

MW=226
‘i’ | # =PRCDE
EP PCDE . —EP

™=100 MN=117

Ineligible | | Ineligible | |
WN=13 WN=3 0.8 1 14
X h J Years sincs randam|zation

Anaiyzed (ITT) Analyaed (ITT) Numbar of pallents allve
M= 100 Mw=il?

+ ! PCOE 1"7 #

— - [ 1 108 : 1]
CT discontimeation CT discontinuation

N =31 M =42

Main reason: Main reason:

early PD: N = 35 toxicity: M =18
COMPLETE COMPLETE .

6 EP COURSES & PCDE COURSES Fievre <0,001
M =238 {53 ™M) N=T5(64 M)

Fig. 1. Flow diagram of the clinical trial comparing two-drug and four-drug

chemotherapy for extensive small-cell lung cancer. EP = etoposide—cisplatin; Neutropenie 85% 099%,

PCDE = etoposide—cisplatin—cyclophosphamide—4” -epidoxorubicin: ITT = in-

tent-to-treat analysis: CT = chemotherapy: PD} = progressive disease. Grade 3-4

Thrombocyto
-penie 3-4

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




L’'Intensité de dose...
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Fig 3. Owerall survivol. Probobilify of survival wos estimoted by
the Kaplon-Mater mathad. Comparisen was made using leg-rank besb
with adjustment for progmostic woriobles |F = .0005).

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

125 patients de stade étendu

PCDE 28 6#
1200/100/40/225

Vs

PCDE 928 4# avec GCSF
1800/120/60/330

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




ACE avec prophylaxie primaire

DDSE-IMTERSITY 1M SMALL-CELL LIS CAMCER

143

ACE avec GCSF q14 (SL)

ACE sans GCSF g21 (SL)

Fig 2. Percentage of patients sur-
viving from date of randomizaton
according to extent of disease at ran-
domization.
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Carboplatine

« Une alternative efficace pour ceux avec des
criteres pronostics defavorables

« Toxicité moins élevee que le cisplatine

« Survie médiane avec l'association CE est
comparable a I'association carboplatine-
étoposide pour les patients de stade etendu.




Le cisplatine augmente la radiosensibilité
du CPC.

Le cisplatine joue un réle majeur dans le
traitement du CPC limité.

L’association EP peut étre délivrée a
pleine dose avec la radiotherapie
thoracique, avec une tolérance acceptable




Nouveaux Traitements...

Phase Il -2eme ligne
Agent Seul

Taux de Réponse

Paclitaxel

34-41%

Gemcitabine

26%

Topotecan

47%

Irinotécan
(CPT11)

39%

Pemetrexed

39%

Amrubicine

52%




L’Irinotécan — CPT 11
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Owerall Survival
(%% of patients)

Y Irinotecan
W, = plus cisplatin

\
L%

Eloposida

L N

i
%

plug cigplatin

P=0.002

0
0

Mo, ar Risk

Innotacan plus cisplatin 77
'E1IL'I1JU5-IUEI p|u5 cisplatin 77

Noda NEJM 2002

T T
6 12

87 45
B0 29

| 1 L L

18 24 30 36

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

Proportion of Patients Alive

1.0 4
0944
0.8

0.7 4
0.6 4
0.5 1
0.4 4
0.3 1
0.2 4
0.1 4

IP (n=221)
EP in=110)

0 10 20
Months

IF: median 9.3 months (0.1-32.6)
EF: median 10.2 months {0.3-44.6)

Hanna JCO 2006

30

40 50

1 year 35%, 2 years B.0%
1 year 35.2%, 2 years 7.9%

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

« Deux essais de phase Il ont demontre des
taux de survie éleves en traitement de
deuxieme ligne.

* Plusieurs essais de phase Ill sont en
cours pour evaluer ce traitement en
premiere ligne et en deuxieme ligne




Pemetrexed

Essal phase Il (GALES trial)

1822 patients (arrété apres 733 patients)
Stade etendu

Carbo- Etop vs Carbo-Pem

Survie mediane 9,6 mois CE vs 7.3 mois




Topotécan — 2eme lighe

« Von Pawel et al. JCO 1999 Ph Il (CPC étendu)
2eme ligne CAV vs T : Taux de reponse 18% vs
24%. Moins de neutropenie mais plus de
thrombocytopenie.

Moins d’essoufflement / fatigue / perte d’appétit

e O'Brien et al. JCO 2006
2eme ligne T(o) vs BSC
Survie a 6 mois 49% vs 26%

Cumulative Proportion

e Eckhart et al JCO 2007
Zéme Iigne T (O) VS T (iv) 0 12 24 36 48 60 Y2 84 96 108 120 132 144
qu.“VaIent Time (weeks}




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




Anti-angiogeniques

Bevacizumab
Thalidomide
Sorafenib
Vandatanib
AZD2171




ETUDES DE PHASE || DE BEVACIZUMAB

ESSAI
Raefsky ASCO 2005

SCRI

Ready ASCO 2007

SCRI
Sandler ASCO 2007

Hoosier Onc Group

Genentech SALUTE

ECOG E3501
Spigel 2008

STADE
SL

SL

SE

SE
SE

SE
SE

SL
SL

INTERVENTION

Carbo/lrinotecan + RT —
Bev

Carbo/lrinotecan + RT —»
Bev

Cis / Irinotecan / Bev

Irinotecan / Carbo /Bev
Cis / Etop / Bev

Paclitaxel / Bev
Platinum/Etoposide /Bev

Cis/etop/bev + RT bd

Iri/Carbo/RT conc/BEV +
Bev 6/12

RESULTATS

6 mth PFS
92%

ORR 75%
MS 11.7 mths

ORR 69%
MS 11.1 mths

Randomisé

Etude arrétée
Fistules T-B




Il faut un bon rapport “qualité-prix!”

@Dngmalﬁlms’[
Reproduction rights nhtalnahlé‘ﬂfrnm
wrw, CartoonStock.com




Conclusions

Taux de réponses éleves a la chimiothérapie
Rechutes sont malheureusement frequentes
EP est le traitement standard pour le CPC

Traitement concomitant est le meilleur traitement
pour le CPC limité

Jusqu’a present les thérapies ciblees sont
décevantes mais nous esperons augmenter les
taux de survie avec une meillleure
compréehension de la biologie du CPC et donc le
developpement de meilleurs traitements.




Mercl!

LE TABAC EST INTERDIT
DANS LES LIEUX PUBLICS | CA
VA PROLONGER L'ESPERANCE

DE VIE DE LA POPULATION |

BiN, COMME CA
ON POURRA FUMER
PLUS LONGTEMPS |

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






