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INTRODUCTION 

Nous ne parlerons pas des thérapies ciblées et des cancers 
      avec « addiction Oncogénique » 
Nous ne parlerons pas des « populations particulières »  
     Patients âgés, PS2 etc… 
Nous ne parlerons pas de l’immunothérapie (non encore  

 enregistré en Ligne 1) 
 

 Historique de la chimiothérapie 
 

 Les avancées  actuelles 
 

 Restera t’ il une place pour la chimiothérapie en 2020 ? 



La	chimiothérapie	est	le	
standard	thérapeu3que	
	

J	Clin	Oncol	2008;	26:4617	



CBNPC	Non	Epidermoide		stade	IIIB	/IV	

EGFR	?	
ALK	?	
ROS1	?	EGFR		+	

Chimiothérapie	de	
première	ligne	
	

ALK	+	
ROS1+	

EGFR	wt	/	ALK	wt	

Les déterminants de la stratégie sont: 
 
- Le performans status 
- L’âge du patient 
- L’histologie  
- L’éligibilité à un traitement anti-angiogénique 

CBNP	Epidermoide		stade	IIIB	/IV	



Chimiothérapie	de	
première	ligne	
	

Absence de différence  
de réponse ou de survie 



CT	de	première	ligne:	
Performance	status	



Cispla3ne	ou	carbopla3ne?	

Ardizzoni	et	al.	JNCI	2007;99:847	



CT	de	première	
ligne:	Histoguidage	

ScaglioG	G	et	al.	J	Clin	Oncol	2008;26:	3543	

SupplémentaNon	en	
vitamine	B12,	folates,		
et	dexamethasone	dans	
chacun	des	deux	bras	



ScaglioG	G	et	al.	J	Clin	Oncol	2008;26:	3543	

CT	de	première	
ligne:	Histoguidage	

Population globale de l’essai 
Non-infériorité de l’association cisplatine et pemetrexed 



Dudley and Claesson-Welsh. Wiley-VCH. 2010. p22 

Les	voies	de	
l’angiogenèse	



E4599	
Etude	débutée	en	2001	

PD*	

PD	

Critère	
principal	

CBNPC	non	épidermoïde	de	
stade	IIIB/IV	(n	=	878)	

CP	q3w	x	6	(n	=	444)	

Bevacizumab	(15	mg/kg)	
+	CP	q3w	x	6	(n	=	434)	

Bevacizumab	 SG	

AVAIL	
Etude	débutée	en	2005	

CBNPC	non	épidermoïde	de	
stade	IIIB/IV	(n	=	1,043)	

Placebo	+	CG	q3w	x	6			

Placebo	+	CG	q3w	x	6			

PD	

PD*	

PD	

R

Bevacizumab	(15	mg/kg)	
+	CG	q3w	x	6	(n	=	351)	

Bevacizumab	(7.5	mg/kg)	
+	CG	q3w	x	6	(n	=	345)	

(n	=	347)	

Bevacizumab	

Bevacizumab	

SSP	

2	

1	

1	

2	

Bevacizumab	

Sandler et al. N Engl J Med 2006;355:2542 
Reck et al. Ann Oncol 2010;21:1804  



Girard	et	al.	Exp	Rev	AnNcancer	Ther	2013	Oct;13:1193	

Bevacizumab	



Bevacizumab	

Soria	et	al.	Ann	Oncol	2012;23:1111	



Bevacizumab	

Soria	et	al.	Ann	Oncol	2012;23:1111	



•  Étude	de	phase	II	non	comparaNve	
•  ECOG	PS	0-1	
•  Métastases	cérébrales	asymptomaNques	
•  Métastases	cérébrales	non	prétraitées	
•  ObjecNfs	:	SSP	à	6	mois,	efficacité/tolérance	

Traitement 
Carboplatine + paclitaxel 
(1 cycle = 3 semaines) 

Bras A 

Bras B 

C1 C2 C3 C4 C5 C6 

(n = 67) Bévacizumab jusqu’à progression 

Erlotinib jusqu’à progression 

Bévacizumab jusqu’à progression (n = 24) 

	
Bevacizumab	
Etude	de	phase	II:	
BRAIN	
	

Besse	et	al.	Clin Cancer Res. 2015 Apr 15;21(8):1896-903.	



Bévacizumab + CT 
(n = 67) 

Bévacizumab + erlotinib 
(n = 24) 

RO (%)  62,7 12,5 
RO intracrânienne (%) 61,2 20,8 
SSP (mois) 6,7 6,3 
SSP à 6 mois (%) 56,5 58 
SG (mois) 15,1 13,6 
Taux de SG 12 mois (%) 62,8 50,7 
Taux de SG 18 mois (%) 41,1 40,5 

Patients, n (%) Bévacizumab + CT 
(n = 67) 

Bévacizumab + erlotinib 
(n = 24) 

Effets indésirables sévères liés au bévacizumab (grade > 3) 
Hémorragie intracrânienne, n (%) 1 (1,5) 0 (0,0) 
Saignements (autres), n (%) 0 (0,0) 1 (4,2) 
Hypertension, n (%) 2 (3,0) 2 (8,3) 
Protéinurie, n (%) 3 (4,5) 2 (8,3) 
Événements thromboemboliques (artériels), n (%) 1 (1,5) 1 (4,2) 
Événements thromboemboliques (veineux), n (%) 7 (10,4) 1 (4,2) 
Fistule/abcès, n (%) 1 (1,5) 0 (0,0) 
Complications de cicatrisation 1 (1,5) 0 (0,0) 

Besse	et	al.	Clin Cancer Res. 2015 Apr 15;21(8):1896-903.	

	
Bevacizumab	
Etude	de	phase	II:	
BRAIN	
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Bévacizumab + CT 
(n = 67) 

RO (%)  62,7 
RO intracrânienne (%) 61,2 
SSP (mois)   6,7 
SSP à 6 mois (%) 56,5 
SG (mois) 15,1 
Taux de SG à 12 mois (%) 62,8 
Taux de SG à 18 mois (%) 41,1 

Réponse globale 

PD 
SD 
RP 

* Patients classés progressifs du fait de l’apparition  
de nouvelles lésions. 

*
*

*

Taux de réponse 

Essai	BRAIN	

Besse	et	al.	Clin Cancer Res. 2015 Apr 15;21(8):1896-903.	



Atteinte médiastinale des 
ganglions avec une extension 

extra-capsulaire 

Contact de la tumeur avec 
une artère proximale  

> 180° 

Atteinte de la bronche 
souche principale ou de la 

trachée 

Inéligibilité	au	bevacizumab	??????	

Barlesi et al Annals of Oncology 2010 

Néanmoins, aucun de ces critères n’est formel…. 
Seule l’histologie epidermoide est une CI, de même que les hemoptysies… 



Rationnel pour 
la maintenance 

Durée limitée du bénéfice de la première ligne (doublet à base de platine) 
 
Proportion de 10 à 20 % de patients n’accédant pas en L2 
 
Efficacité réduite et courte de la seconde ligne 
 
La stratégie du Wait and Watch était fondée sur la toxicité cumulative  
limitante des molécules utilisée (rein, hémato, polynévrite) 
 
La maintenance est possible grâce a des molécules moins toxiques  
(pemetrexed, bevacizumab) 



Maintenances	

Polo et Besse. Ann Oncol 2014; 25:1283 

Maintenance de continuation: pemetrexed, bevacizumab 
 
 
 
 
 
 
 
Maintenance switch: pemetrexed, erlotinib 



Maintenances	

Les	maintenances	augmentent	la	survie	sans	progression	et	la	survie	
globale	

Pérol et al. La lettre du pneumologue 2014;17:28 



Maintenances	

Les	maintenances	augmentent	la	survie	sans	progression	et	la	survie	
globale	

Pérol et al. La lettre du pneumologue 2014;17:28 



n	=	359	

n	=	180	

•  939	paNents	enregistrés	
•  CBNPC	non	épidermoïdes	
•  PS	0-1	
•  Première	ligne	

l  Stratification : stade, PS, réponse en première ligne 

l  Objectif principal : SSP 

l  Tous les patients ont reçu acide folique et Vit. B12 

Résultats de survie globale 

R 
2:1	

n	=	539	

Pémétrexed 500 mg/m² 
J1-J21 + BSC 

Placebo  i.v. J1-J21 + BSC  

Jusqu’à  
progression ou  

toxicité 

Cisplatine 75 mg/m² 
Pémétrexed 500 mg/m² 
J1-J21, 4 cycles  

Lancet	Oncol	2012;13:247	



Médiane de 4 cycles 
(range: 1-19) 

Lancet	Oncol	2012;13:247	

____ 
____ 



Con3nua3on	maintenance	q3w	
jusqu’à	progression	

Induc3on	de	1ère	ligne	
4	cycles,	q3w	

Suivi	(n	=	123)	

n=253	

Bevacizumab‡		
+	pemetrexed‡	
+	cispla3n‡	
(n	=	376)	

Bevacizumab	(n	=	125)	

Bevacizumab	+	pemetrexed	
(n	=	128)	

1	

1	

CR/RP/MS	
per	RECIST*	

R

PD	

Après	induc3on	
� Taux	de	contrôle	de	la	maladie	:	253/376	=	67%	
� Taux	de	réponse	:	83/376	=	22%	

Barlesi et al. J Clin Oncol 2013;31:3004 

CBNPC	
non	épidermoïde	

non	traités	
de	stade	IIIB/IV	

(n	=	376)	

Facteurs	
de	stra3fica3on	
� Sexe	
� Statut	tabagique	
� Réponse	à	la	randomisa3on	

Randomisé,	en	ouvert,	phase	III	
‡	Dose	de	bevacizumab	=	7.5mg/kg;	dose	de	pemetrexed	=	500mg/m2;	

dose	de	cisplaNne	=	75mg/m2	

*RECIST-related	critère	mesuré	pendant	la	phase	d’inducNon	

AVAPERL:	double	
maintenance?	



AVAPERL		

•  Résultats		
–  RO/SD	:	71,9	%	(269/374)		

F Barlési et al,Ann Oncol. 2014 May;25(5):1044-52 
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SSP médiane 
BEV : 3,7 mois 
BEV + PEM : 7,4 mois 
HR = 0,57 (0,44-0,75) ; p < 0,0001 
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Mois 
Entretien par bévacizumab 
Entretien par bévacizumab + pémétrexed 

SG médiane 
BEV : 13,2 mois 
BEV + PEM : 17,1 mois 
HR = 0,87 (0,63-1,21) ; p = 0,29 

27 30 33 

Survie depuis la randomisation 

Survie sans progression Survie globale 

–  253 patients randomisés 
•  Bévacizumab (n = 125) 
•  Bévacizumab + pémétrexed (n = 128)  
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No.	at	risk	
Beva.	+	Pem.	
Bevacizumab	

Bevacizumab	+	Pemetrexed	(n=128)	
Bevacizumab	(n=125)	
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Hazard	ra3o,	0.75	
95%	CI,	0.47	to	1.20	
P	<	.23	

• Survie	globale	depuis	l’induc3on	(popula3on	de	maintenance)	

AVAPERL:	double	
maintenance?	

F Barlési et al,Ann Oncol. 2014 May;25(5):1044-52 



switch	
maintenance	

Erlotinib 
Pemetrexed 

Belani et al. Lancet Oncol 2009;374:1432 
Cappuzzo et al. Lancet Oncol 2010;11:521 



Phase	de	maintenance	
Q21d	jusqu’à	progression	

Phase	d’induc3on	
4	cycles	de	21	jours	

Pemetrexed	
(acide	folique	&	vitamin	B12)	

+	Carbopla3n	
+	Bevacizumab	

Paclitaxel	
+	Carbopla3n	
+Bevacizumab	

1:1	
R

l  Critère	primaire	:	SG	

l  Critère	secondaires	:	taux	de	réponse,	SSP,	
taux	de	contrôle	de	la	maladie,	temps	jusqu’à	
progression,	tolérance,	biomarqueur	

POINTBREAK		

CBNPC	
non	épidermoïde	
avancé	de	1ère	

ligne	

Stra3fié	pour	:	
� PS	(0	vs	1)	
� Sexe	(M	vs	F)	
� Stade	de	la	maladie	(IIIB	vs	IV)	
� Tumeur	mesurable	vs	tumeur	
non	mesurable	

Pemetrexed	
(acide	folique	&	vitamin	B12)	

+	Bevacizumab	

Bevacizumab	

Patel et al, J Clin Oncol. 2013 Dec 1;31(34):4349-57 



Pem + CP + Bev  
(n=472)  

Pac + CP + Bev  
(n=467)    

Age 
Median age, yrs 64.7 64.7 
 ≤70 years, n (%) 354 (75) 338 (72.4) 

Male, n (%)  251 (53.2) 249 (53.2) 
Smoker (ever), n (%)  420 (89.4) 405 (87.5) 
ECOG PS 0, n (%)  207 (43.9) 207 (44.4) 
Disease stage IV 89.8 90.1 
Histology 

Adenocarcinoma 80.1 78.3 

Large cell  1.7  3.2 
Pretreated brain mets 11.0 11.1 

POINTBREAK		

Patel et al, J Clin Oncol. 2013 Dec 1;31(34):4349-57 



	
 

POINTBREAK	
Survie	Globale		
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SG	Median	
(mois)	

HR	(95	%	CI)		
P	value	

Taux	de	survie	
(%)	1	an	

Taux	de	survie	
(%)	2	ans	

Pem	+	CB	+	Bev	 12.6	 1.00	(0.86,	1.16)	 52.7	 24.4	
Pac	+	Cb	+	Bev	 13.4	 P	=	0.949	 54.1	 21.2	

0.9	

0.8	

0.7	

0.5	

Patel et al, J Clin Oncol. 2013 Dec 1;31(34):4349-57 
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POINTBREAK	:	
survie	globale		

	

SG	Median	(mois)	

Pem	+	CB	+	Bev	(n	=	292)	 17.7	
Pac	+	Cb	+	Bev	(n	=	298)	 15.7	

Population de maintenance 

Patel et al, J Clin Oncol. 2013 Dec 1;31(34):4349-57 



Durée	de	la	
maintenance	

Quelle	durée	de	traitement	effec4ve	dans	les	essais?	

Polo et Besse. Ann Oncol 2014; 25:1283 



Critères	de	choix	de	la	
maintenance	

 
Gerber et al. Lung Cancer 2012 



Pirker R et al, Lancet 2009,Lynch TJ et al , J Clin Oncol 2010,Thatcher N et al Lancet Oncol 2015 

Autres Molécules en L1 

Nbre	 Pop.	 CT	 Maint	 SG	 SSP	 HR	

Pirker	 1125	 CBNPC	 Cis	Vin	
Cetux	

Cetux	vs	
Obs	

11,3	vs	10,1	 4,8	vs	4,8	 SSP:	0,94	(0,82-1,07)	
SG:	0,87	(0,77-0,99)	

Lynch	 676	 CBNPC	 Pac	ou	D	+	
car	+	cetux	

Cetux	Vs	
Obs	

9,7	vs	8,4	 4,4	vs	4,2	 SSP:	0,90	(0,75-1,07)	
SG:	0,89	(0,76-1,09)	

Thatcher	 1093	 Epi	 Cis	Gem	
Neci	

Neci	vs	
Obs	

11,5	vs	9,9	 5,7	vs	5,5	 SSP:	0,85	(0,74-0,98)	
SG:	0,84	(0,74-O,96)	



La		«	demande	»		du	pa3ent		



La		«	demande	»		du	pa3ent		
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PS	
Comorbidités	
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Tumeur	
Histologie	

Biomarqueurs	
T	
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Age,	sexe	

PS	
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acNon??	



La		«	demande	»		du	pa3ent		

Tumeur	
Histologie	

Biomarqueurs	
T	
M	

Traitement	
Molécules	de	

chimiothérapie/	
Traitements	ciblés	
Pharmacologie	

Pa3ent	
Age,	sexe	

PS	
Comorbidités	Toxicités	

Réponse	 Inter-
acNon??	



La		«	demande	»		du	pa3ent		

Tumeur	
Histologie	

Biomarqueurs	
T	
M	

Traitement	
Molécules	de	

chimiothérapie/	
Traitements	ciblés	
Pharmacologie	

Pa3ent	
Age,	sexe	

PS	
Comorbidités	Toxicités	

Réponse	 Inter-
acNon??	

?	STRATEGIE	?		



2	

1981  

1989  

1994  

1996  

1998  

2004  

2011  

2010  

2009  

2007 

2005 

2014 





Non Fumeurs 
 
 
 
 
 
 
 
Fumeurs 

S Couraud et al, Eur. Resp J. 2015 
F Barlési, et al, Lancet. 2016 Apr 2;387(10026):1415-26 



Conclusions  

La chimiothérapie va rester un traitement standard dans les  
CBNPC de stade IV pour les PS 0 et 1 
 
EGFR+ + ALK + ROS1: 18-20 % 
Immunothérapie première ligne (PDLI+ > 50 %) : 20 %? 
 



CANCERS	EPIDERMOIDES	DE	STADE	IV

RCP

Carbopla3ne	Paclitaxel	
(hebdomadaire>	70	ans)

PS	0-1 
<70	ans 

Cispla3ne	Gemcitabine
Cispla3ne	Vinorelbine
Cispla3ne	Docétaxel

Carbopla3ne	Paclitaxel

	 

Soins	de	support

Non	ou	peNt-
fumeur 

Recherche	
d’altéraNons	
moléculaires 

AltéraNons	+ AltéraNons	- 

Traitement	
selon	résultat 

PS	0-2 
>70	ans PS	2 PS	3 

Op3ons:	 
-Gemcitabine	en	maintenance	
de	conNnuaNon	chez	les	
répondeurs

Stop	and	Go
2°	ligne	et	ultérieure	

Nivolumab	(PS	0-1)	
Docétaxel
ErloNnib
Toute	autre	molécule	après	
avis	en	RCP



CANCERS	NON	EPIDERMOIDES	DE	STADE	cIV

Biologie	
moléculaire

Standard	:	sans	cispla3ne	
Carbopla3ne	Paclitaxel
Carbopla3ne	Pemetrexed

PS	0-1 

Cispla3ne	Pemetrexed
Cispla3ne	Vinorelbine
Cispla3ne	Docetaxel
Cispla3ne	Gemcitabine
Carbopla3ne	Paclitaxel

Soins	de	support

MutaNon	acNvatrice	
EGFR 

Afa3nib	ou 
Erlo3nib	ou 
Gefi3nib 

PS	2 Age>70 PS>2 

Op3ons:	 
adjoncNon	de	bevacizumab

TranslocaNon	ALK Crizo3nib 

Op3ons:	Doublet	à	
base	de	sels	de	
pla3ne	et	pemetrexed	 

Métastases	unique 
Discuter	un	
traitement	
bifocal 

Pas	de	muta3on	/	recherche	
impossible 

Op3ons:	 
monothérapie	gemcitabine,	
vinorelbine 

Carbopla3ne	Paclitaxel	
hebdomadaire 
Carbopla3ne	Paclitaxel 

Op3ons:	 
-monochimiothérapie	 
-Doublet	à	base	de	plaNne 
-Ajout	de	bevacizumab 

Jusqu’à	progression	ou	toxicité	 



CANCERS	NON	EPIDERMOIDES	DE	STADE	cIV

Suivant	la	réponse	à	la	chimiothérapie,	les	toxicités	rencontrées	et	le	PS,	discuter	une	
maintenance,	un	arrêt	à	4	ou	6	cycles	ou	une	2°	ligne

	 Progression 

Stable R.	
par3elle 

Maintenance	par	pemetrexed
(cancers	non	progressifs	après	4	cycles	de	doublets	à	
base	de	cisplaNne)

Op3on	:	maintenance	par	
Gemcitabine	après	4	cycles	
de	chimiothérapie	à	base	de	
CisplaNne	–Gemcitabine	

Maintenance	par	
bevacizumab,	si	uNlisé	
précédemment,	et	en	
l’absence	de	progression

Seconde	ligne 

Jusqu’à	progression	ou	toxicité	 




