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Introduction

Ce référentiel, dont l'utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice
personnel de la médecine, a été élaboré par un groupe de travail pluridisciplinaire et inter-régional:
Auvergne-Rhone-Alpes (AURA), Alsace (CAROL), Bourgogne (ONCOBOURGOGNE), Champagne-
Ardenne (ONCOCHA), Franche-Comté (ONCOLIE), et Lorraine (ONCOLOR).

Les professionnels du réseau régional de cancérologie d’ile de France (ONCORIF) ont labellisé ces
référentiels en tenant compte des recommandations nationales, conformément aux données acquises de

lascienceau 12 AVRIL 201 8.
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Généralités

Ce référentiel a pour objectif d’aider les professionnels a connaitre Les principaux éléments indispensables
a une prise en charge de qualité a préparer le dossier du patient en vue soit d’'une validation soit d'une
discussion de la stratégie de prise en charge en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP)isteia
informer Le patient des modalités de prise en charge qui peuvent lui étre proposées.

Les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) représentent Les formes histologiques les plus
fréquentes des cancers bronchiques (environ 85 % des cas). Les carcinomes neuroendocrines a grandes
cellules ne sont pas abordés dans ce référentiel. La prise en charge des nodules pulmonaires n'est pas
abordée dans ce référentiel.

Exigences de qualité dans'laprise en
charge des cancers bronchiques

Les modalités de prise en charge du patient font l'objet d’une discussion en RCP, le cas échéant en RCP
moléculaire, tenant compte de son age, du Performance Status, de ses comorbidités, du stade TNM, des
caractéristiques biologiques de la tumeur 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 a ses proches. Des
documents d’information sur les différents aspects de la maladie et des thérapeutiques sont disponibles et
remis au patient, ainsi qu’un document tracant le Programme Personnalisé de Soins.

Les protocoles et schémas thérapeutiques sont écrits, disponibles, connus et régulierement actualisés. Il
existe des protocoles relatifs a la prise en charge des effets indésirables. Le patient doit pouvoir bénéficier
d’'une aide a U'arrét du tabagisme qui sera systématiquement proposée : (recommandations 2014 de la
HAS [I] et celles de l'INCade 2016 [2].

Le patient doit pouvoir bénéficier d'une prise en charge de la douleur.

Le patient doit bénéficier de soins de support (diététique, réhabilitation...) tout au long de la prise en charge.
Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par une équipe et/ou une structure spécialisée, fixe ou mobile.
Le patient et sa famille peuvent bénéficier d'une prise en charge psychologique.

Le patient et sa famille peuvent bénéficier d'une prise en charge sociale.

Une recherche d’exposition professionnelle, en vue d'une éventuelle déclaration et réparation, doit étre
systématique :

Questionnaire de repérage proposé par la Société de pneumologie de Langue Frangaise Déclaration d'un
cancer en maladie professionnelle
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En cas de constatation de plusieurs cas de cancers dans la famille du patient, une consultation
d’oncogénétique (Cf. Dispositif national d'oncogénétique) peut étre proposée.

ILne doit pas y avoir de retard a la prise en charge.

La participation a un protocole de recherche clinique (Cf. Registre des essais cliniques de lInca) doit étre
envisagée a toutes les étapes de la maladie.

Une évaluation gériatrique peut étre proposée pour aider la prise en charge médicale.

Bilan diagnostique

Le diagnostic doit privilégier Lles prélévements histologiques, du fait du nombre croissant de biomarqueurs
prédictifs, des pré requis a linclusion dans des essais thérapeutiques, Les cytoblocs et UADN tumoral
circulant doivent étre réservés aux situations pour Lesquelles Lla biopsie n’est pas réalisable.

Le pathologiste doit veiller a préserver le matériel pour ces études et si possible limiter les analyses
immunohistochimiques.

e e nombre de biopsies bronchiques doit étre supérieur a 3 et, idéalement, a 5 sur les zones
suspectes.

e En cas de biopsies transthoraciques pour des Lésions périphériques, il est nécessaire de réaliser
plusieurs prélévements. Les renseignements cliniques et le compte-rendu de l'endoscopie
bronchique doivent étre transmis au pathologiste. La fixation des prélévements histologiques doit
utiliser Le formol. Il faut proscrire les fixateurs a base d’acide picrique et d’AFA et éviter les sur-
fixations et sous-fixations. En labsence de différenciation malpighienne ou glandulaire
reconnaissable sur la coloration classique HES, il est recommandé de réaliser une recherche de
mucines par coloration histochimique et une étude immunohistochimique avec les Ac anti-TTF |
ou P40 (Les marqueurs P63 et CK5-6 sont moins spécifiques).

Selon laspect morphologique, il peut étre utile d’exclure également un carcinome neuroendocrine a
grandes cellules a l'aide d’anticorps comme la chromogranine, la synaptophysine ou CD 56.

Démarche diagnostique anatomo-pathologique devant un CBNPC sans signes morphologiques de
différenciation (adapté de Brambilla, 2010 ; Travis, 201 | ; Travis, 2015):
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Démarche diagnostic anatomopathologique carcinome bronchique non a petites cellules stade I et

Carcinome non a petites cellules, sans morphologie
glandulaire, malghipienne, ou neurcendocrine en
histologie standard

v

Positive - o Libene —_—
l v

[ Adénocarcinome ‘ Immunohistochimie anti TTF1 et anti P40 —‘

d’architecture solide :

v \ 4 Yy
o’ o:
o) EE

CBNPC CBNPC NOS CBNPC dont le phénotype esten  CBNPC dont le phénotype est en
Dont le phénotype est en faveur  Sur la morphologie des cellules faveur d'un adénocarcinome ou faveur d'un carcinome
d'un adénocarcinome (Not otherwise specified) d’un carcinome adénosquameux malpighien

e Une recherche d’altérations moléculaires (EGFR, c-MET (exon 14), HER2, KRAS, BRAF, ALK et
ROSI) doit systématiquement étre demandée si 'échantillon est suffisamment riche en cellules
tumorales, pour les patients ne relevant pas d’'un traitement locorégional :

- en cas de cancer non épidermoide (adénocarcinome et NOS)
- en cas de cancer épidermoide chez des non-fumeurs avérés

Si le prélevement tissulaire est insuffisant, de nouvelles biopsies seront a privilégier a la recherche de
mutations de 'EGFR sur 'ADN tumoral circulant, compte tenu du risque de faux négatifs. L'ensemble des
analyses moléculaires de méme que les analyses IHC et/ou FISH ALK sont réalisés selon Les modalités de
chaque plateforme INCa. En l'absence des précédentes altérations moléculaires, d'autres recherches
pourront étre réalisées selon les modalités de chacune de ces plateformes dans Lle cadre d'essais cliniques
(tel que le programme AcSé par exemple).

Une recherche de l'expression de PDLI en immunohistochimie sur les cellules tumorales doit étre
systématique deés le diagnostic initial pour tous les carcinomes non a petites cellules a un stade avancé ou
métastatique dans le respect des recommandations internationales et nationales d'assurance qualité.

L'interprétation du résultat de biologie moléculaire devra tenir compte du pourcentage de cellules
tumorales. L'INCa a mis & jour le compte-rendu anatomo-pathologique standardisé (201 1) reprenant les
données minimales a renseigner pour une tumeur primitive.
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Bilan pré-thérapeutique

Bilan pré-thérapeutique d'un cancer bronchique (adapté de INCa, 201 () :

Démarche diagnostique : carcinome bronchique non a petites cellules stade | et Il

| La est-elle aun t :
| locorégional apres évaluati itial q :
TN .. oo o A SRR '
: Non ! Oui
! ;
Examens discutés en fonction Evaluation de Fextenzion M
des signes d"appel cliniques

Evaluation de
Fextension N

Evaluation de

Fextension M

TDM abdomino-pelvienne si non

r

ey

Existe-t-i un hypermétabolizme etiun lecture en fenétre osseuse
impact thérapeutiqueattendu ? ) .TFP-WM o
Imagerie cerébrale systématique
¢ : IRM ou TDM avec Injection”®
v o i (IRM 3 privilégier i disponible)
il : - Prelevement
- Prelevement anatomo-pathologiques A o
- Prélevements réalizés en 1** intention "Wh*‘m e lrem e
par PTBA ou PTOA (éventueliement REpacts unce fncemmnt
accessible

¢ - 5iPTBA ou PTOA négative, 2*
eNO prelevement chirurgical
and

Tumeur périphérique(tiers externe du
poumon] et $ 3em

mﬁﬂu‘ﬁan cytologique
EBUS/EUS ou VAM

En cas de cancer bronchique avéré ou suspecté, un scanner thoraco-abdomino-pelvien et une imagerie
cérébrale (de préférence IRM) doivent étre réalisés.

Pour Les patients relevant potentiellement d'un traitement locorégional a visée curative, une TEP-TDM doit
étre réalisée.

En cas d’'adénomégalies médiastinales au scanner (=10 mm petit axe en TDM) et surtout en cas de fixation
ganglionnaire médiastinale a la TEP-TDM, une confirmation histo-cytologique est recommandée, si cela
doit changer la prise en charge.

Plusieurs méthodes permettent d’explorer latteinte ganglionnaire médiastinale, en cas d'adénomégalies
au scanner thoracique et/ou fixant a la TEP et en l'absence de diffusion métastatique :

Les ponctions transbronchiques et/ou transcesophagiennes sous écho-endoscopie. Les biopsies
transthoraciques sous TDM, la médiastinoscopie ou autre exploration chirurgicale du médiastin.
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Une imagerie spécifique adaptée a 'évaluation de latteinte vasculaire, neurologique ou pariétale (IRM ou
angio-TDM) peut étre utile (par exemple : IRM en cas de tumeur de 'apex).

En cas de suspicion de maladie oligométastatique, il est recommandé d’obtenir une preuve histo-
cytologique si un site suspect de métastase est facilement accessible.

Un épanchement pleural doit étre exploré par ponction pleurale et en cas de négativité par biopsies sous
vidéo-thoracoscopie si cela doit modifier La prise en charge thérapeutique.

La TEP peut étre complétée d'un scanner ou d'une IRM des zones suspectes ; la TEP peut étre utilisée pour
les Lésions osseuses (plus sensible que la scintigraphie osseuse). Les marqueurs tumoraux sanguins ne sont
d’aucune utilité pour le dépistage, Le diagnostic et Lle suivi des CBNPC.

Bilan préopératoire
d’une chirurgie thoracique

L'évaluation de la réserve cardio-respiratoire avant chirurgie du cancer bronchique peut étre faite selon les
recommandations européennes (Brunelli, 2009) ou américaines (Brunelli, 20 13) :

Evaluation préopératoire de la fonction respiratoire selon les recommandations de 'ERS/ESTS (Brunelli,
2009)

Des explorations complémentaires cardio-vasculaires doivent étre demandées a l'issue de l'évaluation
clinique, de 'ECG et de la créatininémie si Lle score est > a |,5.

Evaluation préopératoire de la fonction respiratoire selon les recommandations de 'ACCP (adapté de
Brunelli, 2013)

Une scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion peut étre utile en cas de réserve respiratoire
Llimite.

Classification

Classification TNM 2017 (82me édition) Classification par stades (20 17) Cartographie ganglionnaire (201 1)

Cf.annexes
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Traitement des CBNPC stadel et i

A/Traitement des CBNPC stade | et Il opérables

La chirurgie du cancer bronchique doit étre pratiquée par un chirurgien qualifié (ayant validé le DESC de
chirurgie thoracique et cardiovasculaire et 'examen du collége francais de chirurgie thoracique et cardio-
vasculaire dans l'option thoracique), dans un établissement autorisé (Le seuil minimal d'activité spécifique
est de 30 interventions par an et par établissement et de 20 interventions majeures curatives par an et par
chirurgien (recommandations INCa)).

Pour Lles chirurgiens diplémés d'autres pays européens, la validation du European Board of Thoracic Surgery
est une garantie de qualité et dhomogénéité.

I/ Attitude thérapeutique
a/ Chirurgie -
I) Exérése compleéte
La résécabilité de la tumeur ainsi que l'opérabilité du patient seront discutées en RCP en présence du
chirurgien thoracique ! L'intervention sera réalisée selon les modalités techniques recommandées par la
Société Francaise de Chirurgie Thoracique et Cardio- Vasculaire (objectif = résection RO0).

L'exérése complete comporte nécessairement une exéreése anatomique associée a un curage ganglionnaire
complet. L’étendue de 'exérése anatomique (lLobectomie, bilobectomie, pneumonectomie) est définie en
fonction du volume de la tumeur, de la topographie par rapport a la scissure, a l'arbre bronchique et aux
vaisseaux. Un élargissement peut étre nécessaire s’il y a une extension aux structures de voisinage
(péricarde, oreillette gauche, diaphragme, paroi thoracique entre autres). L'étendue de Uexérése est
également conditionnée par les EFR, les comorbidités et 'age.

Un curage ganglionnaire systématique est recommandé. IL concerne les ganglions interlobaires et
scissuraux, hilaires et médiastinaux. Le curage doit porter sur au moins trois loges ganglionnaires
médiastinales (& droite : paratrachéal, sous-carénaire et le site du ligament triangulaire ; & gauche : pré et
sous-aortiques, sous-carénaire et le site du ligament triangulaire).

Pour les petites tumeurs périphériques, il est nécessaire d'informer Lles patients sur les différentes voies
d'abord disponibles que sont la thoracotomie et les techniques mini-invasives. Les avantages et les
inconvénients de chacune d'elles seront exposés aux patients avant de prendre la décision opératoire.

2) Options d'économie de parenchyme
Comme alternative a la lLobectomie, la segmentectomie anatomique peut étre envisagée pour des tumeurs

périphériques <2 cm de diamétre, de topographie favorable (Fowler, culmen, lingula, segment apico-dorsal)
et/ou des tumeurs multifocales (synchrones ou métachrones) répondant aux mémes critéres. Un curage
ganglionnaire interlobaire, scissural, hilaire et médiastinal sera systématiquement réalisé.

Comme alternative a la pneumonectomie, la lobectomie avec bronchoplastie et/ou angioplastie est une
alternative valable a condition qu’elle procure une résection complete. La lobectomie avec bronchoplastie
permet de réduire la mortalité par comparaison a la pneumonectomie. Elle peut donc étre pratiquée chez
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l'insuffisant respiratoire qui ne tolérerait pas la pneumonectomie, mais aussi de principe chaque fois qu’elle
est réalisable.

Dans le cas d'un patient ayant des Explorations Fonctionnelles Respiratoires (EFR) "limites", 4gé ou fragile,
si la taille de la tumeur et sa localisation le permettent il est possible de proposer une segmentectomie.

La radiothérapie stéréotaxique est une alternative a discuter en RCP.

Une chimiothérapie néo-adjuvante peut étre proposée dans le cadre d’un essai clinique uniquement ; elle
n'est pas indiquée dans Lle stade IA, et ne dispose pas de preuve factuelle dans Les stades lIA.

En cas de T3 par atteinte pariétale, si U'exérese a été complete, il N’y a pas de nécessité de réaliser une
radiothérapie postopératoire. En cas de doute sur le caractére complet de Uexérése, une radiothérapie
pariétale doit étre discutée en RCP.

Définitions SFCTCV de la qualité de la résection R

Résection R Definitions
RO Marges vasculaires, bronchigues, périphérie des structures réseguées en bloc histologiqguement saines
R1 Marges histologiguement non saines
Cytologie d'un épanchement pleural ou péricardique positive
R2 Résidus tumoraux ou ganglionnaires macroscopigues laissés en place

3) Exéréseincompléte
Un résidu macroscopique R2 est une indication d'une radiothérapie ou d'une association chimio-
radiothérapie comme pour un cancer Localement avancé.

Un résidu microscopique R correspond principalement a 2 entités différentes :

e Uncarcinome in situ au niveau de la section muqueuse, justifie une surveillance attentive.

e Uncarcinome invasif sur une tranche de section doit faire discuter une reprise chirurgicale (si l'état
fonctionnel et général du patient le permet) ou une radiothérapie ou une association
chimioradiothérapie.

b/ Radiothérapie
ILn’y a pas d’indication de radiothérapie médiastinale postopératoire pour Les pNO-1.

Option : la radiothérapie médiastinale postopératoire peut diminuer le risque de rechute locorégionale
pour les stades pN2 sans démonstration actuelle d’'une amélioration de la survie. Si elle est retenue, la
radiothérapie médiastinale sera réalisée aprés la fin de la chimiothérapie.

c/ Chimiothérapieity
La chimiothérapie postopératoire systématique, chez tous les patients en état de la recevoir, est indiquée
pour les stades lIA, IIB et IlIA. L'association vinorelbine- cisplatine (4 cycles) posséde le meilleur niveau de
preuve.

La chimiothérapie doit étre débutée si possible dans les 4 a 8 semaines suivant l'acte chirurgical.
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Options : en cas de contre-indication documentée au cisplatine (ége, PS, comorbidités...), une

chimiothérapie par carboplatine-paclitaxel pourra étre réalisée s

Pour les adénocarcinomes : Cisplatine
Pemetrexed.

Pour Les patients de plus de 70 ans, l'indication de chimiothérapie adjuvante sera a évaluer en fonction des
comorbidités, en RCP.

Pour les stades plA et pIB, la chimiothérapie postopératoire n’est pas proposée en dehors d'un essai
thérapeutique.

ILn'y a pas d'indication de thérapies ciblées en situation adjuvante hors essais cliniques.

B/ Traitement des CBNPC stade |l et Il inopérables

La non opérabilité du patient devra étre validée par un chirurgien thoracique qualifié.

Sil'état général du patient le permet et en l'absence de contre-indication, une radiothérapie, en conditions
stéréotaxiques, a visée curative est recommandée.

En cas d'impossibilité d’obtenir un diagnostic histo-cytologique, la radiothérapie stéréotaxique peut étre
réalisée sur une lésion suspecte hypermétabolique a la TEP-TDM et évolutive.

Sila radiothérapie stéréotaxique n’est pas possible, discuter d’'une radiothérapie externe seule ou associée
a une chimiothérapie (si preuve histo-cytologique de cancer).

En cas de contre-indication a toute radiothérapie, un traitement systémique peut étre discuté s'il existe une
preuve histo-cytologique de cancer.

Une exérese atypique peut étre proposée dans un but d'obtenir un diagnostic histologique.
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Traitement des CBNPC de stades lllA et llIB

A/Traitement des CBNPC de stades IIIANO-2

traitement des CBNPC stades IIIA NO-2

Tumeurs de PAPEX (CBNPCS) Stade 1A NO-2

nan Tumeur résécable et
‘ patient operable ?

Option : chimiothérapie
néo-adjuvante

P51 |

Radiothérapie
concomitante (3

discuter fonction
dge et
comorbidités)

Radictherapie
sequentielle

Chimigthérapie Chimiothérapie
adjuvanme® adjuvante®*

Option - Radiothérapie
meédiastinale
séquentialie 5 RO

* 5i T2 paroi : discuter une radiothérapie parietale si doute sur 18 qualite de P'exérése
5i B=0 : discuter une radiothérapie sur le site R> 0

Pour les patients de plus de 70 ans, l'indication de la chimiothérapie adjuvante est a évaluer fonction des comorbidités
et a discuter en RCP.

B/ Traitement des stades IIIATI et lll N2
I | Résecabilité des tumeurs IIIA N2 (2013)

| Infiltrant Pas d'exérese
Continuer l'exérése si la résection

) Lors de la thoracotomie (peropératoire) complete est réalisable.

malgré un bilan Sirésectioncomplétenonréalisable,se

préopératoire bien conduit reporteraux modalités de prise en charge

desstades "non-opérables”
3 Atteinte N2 ev_'l_dEePnt_l'_e;;jl scanner ou a la Résécabilité a discuter au cas par
B : cas
n'entrant pas dans le cadre du groupe |
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2/ Arbre décisionnel

traitement des CBENPC stades IIIA T1-3 N2

ACCP 2013-1

Chimio-radiothérapie
CONCOMitante

Chimio-radiothérapie
COnComitants

aprés la fin de la
radicthérapie

Option : chimiothérapis
sequentielle

Option : radiothérapie
médiastinale
[s2quentielle si RO)*

* si R=0 : discuter une RT sur le site R=0

3/ CBNPC de formes'localement avancées (stades IlIA etllIB)

L'attitude thérapeutique dépend de la possibilité d'une résection complete de la tumeur
qui sera discutée en RCP.

La discussion de la résécabilité ne concerne que les stades llIA, en fonction de l'envahissement
ganglionnaire homolatéral (N2). En effet, siles adénopathies circonscritesdepetitvolumea
droite, para-trachéales basses ou inter-trachéo-bronchiques, a gauche sous-aortiques,
para-aortiques ou inter-trachéo- bronchiques, peuvent étre réséquées en totalité, les
adénopathies para-trachéales hautes volumineuses constituent une contre-indication
opératoire. La réalisation d'une écho-endoscopie bronchique et/ou cesophagienne et/ou
d’'une médiastinoscopie doit étre systématiquement discutée en RCP afin de ne pas récuser
abusivement ni d’'opérer a tort certains patients.

Les stades IlIB (T4N2 ou TxN3) sont jugés inopérables sauf quelques cas particuliers.

° 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.

. Une chimiothérapie ou une radiothérapie seule peuvent étre discutées en cas de contre-
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indication de 'association. La radiothérapie est délivrée a une dose équivalente de 66 a 70 Gy,
éventuellement selon un schéma hypofractionné (Kaster, 201 5).

. Les patients de stade IlIA ou B, quel que soit le PS, ne pouvant relever d’'un traitement
locorégional et présentant une addiction oncogénique doivent étre traités en ciblant leur

altération moléculaire.

Les patients de PS 3 ou 4 relévent de soins a visée palliative (traitements symptomatiques

seuls).

a/ CBNPC de stades Il (T1-3, N2, MO ; T4, NO-1, MO) résécables chez dés patients
médicalement opérables

° Deux attitudes peuvent étre proposées :

e Chirurgie d'exérése avec un curage ganglionnaire hilaire et médiastinal complet,
associée a 4 cycles de chimiothérapie a base de sels de platine en péri-opératoire
soit 2 cycles préopératoires et 2 cycles postopératoires; soit 4 cycles pré-
opératoires. Pour linstant, les ITK n'ont pas leur place en péri-opératoire.

e  Chirurgie premiere avec chimiothérapie postopératoire.

La radiothérapie médiastinale postopératoire peut diminuer le risque de
rechute locorégionale pour les stades pN2 sans démonstration prospective
actuelle d’'une amélioration de la survie (équivalent de dose: 54 Gy).

b/ CBNPC de stades IlIA non résécables et IlIB ou patients non médicalement
opérables

° ILy alieu de réaliser une association de chimiothérapie et de radiothérapie si l'état du patient
le permet. La chimiothérapie doit comporter 2 a 4 cures a base d'un sel de platine, et étre
associée a une radiothérapie a une dose de 66 Gy en étalement classique.

L'association chimioradiothérapie concomitante est recommandée chez les patients avec PS
0 ou I, sans comorbidité, de moins de 70 ans (entre 70 et 75 ans, elle peut étre discutée)
compte-tenude ses meilleurs résultats. Une technique de radiothérapie de conformation est
indispensable avec évaluation précise des volumes pulmonaires irradiés conformément au
guide national des procédures de radiothérapie SFRO-SFPM (Giraud, 2016). La
chimiothérapie doit étre un doublet & base d'un sel de platine (3 dose cytotoxique):
CDDP/Vinorelbine, Carboplatine/Paclitaxel, mais sans gemcitabine (sauf essai) et sans
bévacizumab (Cf. Liste des médicaments pris en charge en sus ).

L'utilisation du durvalumab pendant |2 mois en débutant dans les | a 6 semaines apres la fin
du traitement par chimio-radiothérapie concomitante dans les stades Ill non opérables non
progressifs a démontré une efficacité importante contre placebo en termes de survie sans
progression (essai PACIFIC). Le durvalumab a aussi montré une réduction du risque
métastatique. Le statut PDL| n’était pas un critére de sélection. Une pneumopathie radique
de grade >2 est une contre-indication au durvalumab. Ces résultats ne peuvent pas étre
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appliqué aux autres anti-PDL 1.

L’association chimiothérapie—radiothérapie séquentielle est préconisée chez les patients
PS =2 et/ou agés et/ou fragiles. La radiosensibilisation par sels de platine ou autre drogue, ne
doit pas étre réalisée.

ILn'y a pas d'indication validée de chimiothérapie de consolidation apres radiochimiothérapie.

CBNPC stades IlIA non résécables et 1lIB ou patients non médicalement npérab‘re\\

5i la seule contre-
indication opératoire est
le statut ganglionnaire M3,
confirmation histologique
si passible

en I'abzence

progression 1a 6
semaines aprés la fin de la
radictherapie
concomitamte)

Standard : cantre . ~
indication chinurgicale CpiiiEe
* Chimiotherapie
Chimio-radiothérapie _I : 'Ile o
onComitante: i u' hmpuesl_nnn
sl alsn T

([T 3k en I'absence . =
de progression 136 addiction oncogenique
semaines aprés la fin de la
radiothérapie
concomitante)
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4/ Cas particulier de CBNPC de l'apex (syndrome de PANCOAST
TOBIAS « pur » ou « assimilé »)

CBNPC de l'apex

T3-T4 tumeurs de |"apex
F50-2

1 RCP |

et ettt

MO M1 irradiable et opérable N2 N3 iradiable
adenopathie sus-claviculaire
homolatérale résérable

Chimio-radiothérapie

Chimio-radiothérapie
concomitante sur le lit
tumaral

concomitante sur le lic
tumoral

1 RCP 1

L

Tumeur gsécable
non |

oui

chimiothérapie sans
interruption de la
radiothérapie

de la radicthérapie
concomitante)

Chimiotherapie

Option : chimicthérapie
séquentielle

+/- radicthérapie

{Durvzlumat en I'absence
de progression 1 36
semaines aprés la fin de la
radiothérapie
concomitante]

. Une suspicion d'atteinte vertébrale doit faire réaliser une IRM vertébrale.

La chirurgie doit étre réalisée par un chirurgien qualifié en chirurgie thoracique et ayant
'expérience de ce type de chirurgie. Cette chirurgie est réservée a des équipes de centres de
référence, éventuellement avec une double équipe associant des neurochirurgiens.

Des la premiéere RCP, l'opérabilité doit étre définie par un chirurgien thoracique qualifié et
expérimenté.

Il est recommandé de réaliser d'emblée une association concomitante de chimiothérapie
(doublet a base de sels de platine) et de radiothérapie jusqu'a 46 Gy, puis une réévaluation en
vue d'une chirurgie et/ou poursuite de la radiochimiothérapie jusqu'a une dose de 66 Gy, sans
interrompre la radiothérapie, le temps du bilan et de la prise de décision en RCP.

Chez les patients non opérables, une association radiochimiothérapie concomitante ou
séquentielle est réalisée. En cas de N2 prouvé (médiastinoscopie ou ponction), Les patients
ne tirent aucun bénéfice d’un acte chirurgical.
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Traitement des CBNPC stade |V

A/Traitement de premiére ligne des CBNPC stade IV

- Une maladie oligométastatique doit faire discuter un traitement local bifocal (chirurgie ou
radiothérapie) : cf. référentiel maladie oligométastatique

- Pour les carcinomes non épidermoides, la premiere ligne de traitement ne doit pouvoir se
décider qu'avec la connaissance des altérations moléculaires éventuelles et du statut PDL-1.

- Enlabsence de mutation activatrice de U'EGFR, ou si le statut mutationnel de la tumeur n'est
pas disponible ou incertain, il Ny a pas d'indication d'ITK anti- EGFR en premiere ligne.

- Durée optimale de la chimiothérapie de premiére ligne dans les stades IV :

Onréalise 4 cures, moins en cas de progression ou d'intolérance. On s'arréteraa 4 cures en cas
de stabilité, sans dépasser 6 cures en cas de réponse. La stratégie de maintenance aprés 4 cycles
doit dépendre de l'évolution tumorale sous traitement, de l'état général du patient, des
toxicités et de la stratégie thérapeutique ultérieure.

- Encasde mutation activatrice de l'EGFR, un traitement par ITK anti-EGFR (afatinib, erlotinib ou
géfitinib, classement par ordre alphabétique) est a préférer par rapport a la chimiothérapie ou
l'immunothérapie en premiére ligne.

- Letraitement par crizotinib ou ceritinib, en cas de translocation ALK ou ROS |1, est indiqué.

- Encas de mutation BRAF V60O0E, un traitement par dabrafénib et tramétinib est indiqué, AMM
mais non remboursé
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Carcinome non épidermoide métastatique

Carcinome non épidermoide
métastatique

Biologie moléculaire sur
Anomalie activatrice : echantillon tissulaire ou si
EGFR, BRAF, ALK, ROS1 prélévement négatif ou
insuffisant sur ADN circulant

Thérapie ciblée

Doublet de chimiothérapie avec 5 Fa Soins de support
Carbonlatine | P

Cprion : Mongchimiothérapie B :WWWDU
autre doublet 3 baze de sels de

Gemrcitabil Vinorelbi
[Gemcitabine ou Vinorelbine) plating

Cisplating/Vinarel
Option : * Bévacizumab:

Traitement de maintenance

* La dose de Carboplatine doit étre plafonnée a 400 m&fm®

B/ Traitement de.maintenance des CBNPC stade IV

- «MAINTENANCE DE CONTINUATION » : continuer un des médicaments utilisés en premiére
ligne
Aréserver chez les patients restant PS 0 ou |, répondeurs ou stables aprés 4 cycles de

doublets de chimiothérapie a base de sels de platine :

[ Poursuite du bévacizumab si cette molécule a été administrée au départ (dans Lles
cancers non épidermoides)

2. Pémétrexed : en traitement d’entretien toutes les 3 semaines, dans les cancers non
épidermoides de stade IV, non progressifs aprées 4 cycles de chimiothérapie a base de cisplatine
et pémétrexed

3. Option : bévacizumab associé a pémétrexed chez des patients sélectionnés apres
discussion du dossier en RCP.

4, Option : gemcitabine en maintenance dans les cancers épidermoides, chez les

répondeurs, apres 4 cycles de cisplatine et gemcitabine
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Traitement de maintenance des carcinomes non épidermoides

Carcinome non épidermoide
métastatique

Traitement de 1°= ligne
4 3 6 cycles

Progression Evaluation Réponse objective
aprés 4 cycles

Stabilite

Traitement de 2™ ligne Option : Surveillange: ‘

Maintenance :

Bévacizumab (si utilisé en
1= ligne) :
Pemétrexed

Maintenance :

Jusqu'a progression
ou intolérance

Carcinome épidermoide
meétastatique

Traitement de 1% ligne
4 3 6 cycles

Progression Evaluation Réponse objective
aprés 4 cycles

|Stabi|ité

Traitement de 25™ [igne m Surveillance

Option : maintenance par
Gemcitabine (aprés Cisplatine-

Gemcitabine) jusqu'a

progression ou intolérance

21/33

ONCORIF - Réseau Régional de Cancérologie Ile-de-France




Cancers bronchiques non a petites cellules . . . - . . . \ m ..

Edition 2018

C/Traitement de 2°™¢ ligne et ultérieures

Dans les carcinomes non épidermoides, en 'absence de mutation activatrice de l'EGFR ou de
translocation ALK, il est recommandé de proposer un traitement de 2°™ ligne, chez les patients

éligibles, dont la nature dépendra des molécules utilisées auparavant :

- Nivolumab (les patients présentant un score de performance initial > 2, des métastases
cérébrales actives, une pneumopathie interstitielle symptomatique ou une maladie auto-
immune, ainsi que les patients qui avaient recu au préalable un traitement immunosuppresseur
par voie systémique ont été exclus des études cliniques conduites dans le CBNPC. En l'absence
de données, le nivolumab doit étre utilisé avec précaution dans ces populations, aprés
évaluation attentive du bénéfice-risque potentiel au cas par cas.), iL n‘est pas remboursé

excepté pour les patients inclus dans un essai clinique.
- Docétaxel
- Pémétrexed
- Option: erlotinib ou tout autre molécule

- Option: toute autre molécule aprés discussion en RCP.

Dans les carcinomes épidermoides, il est recommandé de proposer un traitement de 2°™ ligne,

chez les patients éligibles, dont la nature dépendra des molécules utilisées auparavant :

- Nivolumab (les patients présentant un score de performance initial > 2, des métastases
cérébrales actives, une pneumopathie interstitielle symptomatique ou une maladie auto-
immune, ainsi que les patients qui avaient recu au préalable un traitement immunosuppresseur
par voie systémique ont été exclus des études cliniques conduites dans le CBNPC. En l'absence
de données, le nivolumab doit étre utilisé avec précaution dans ces populations, aprés
évaluation attentive du bénéfice-risque potentiel au cas par cas.)

- Docétaxel
- Erlotinib
- Option: toute autre molécule apres discussion en RCP.

En cas de mutation activatrice de 'EGFR, lors de la progression sous ITK anti- EGFR, il doit étre
réalisé, dans la mesure du possible, un nouveau prélevement de la tumeur et, a défaut, une recherche
sur ADN circulant d'une éventuelle T790M de 'EGFR :

- pour les patients présentant une mutation de résistance T790M de 'EGFR, l'osimertinib est
actuellement disponible

- enl'absence de mutation T790M, une chimiothérapie a base de sels de platine doit étre utilisée
et obéit aux mémes regles qu’une premiere ligne chez les patients non mutés

- en cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre U'ITK anti-
EGFR

- encasde progression oligométastatique, la poursuite de l'ITK associé a un traitement local du
site progressif ou le changement de traitement sont des options.
En cas de translocation ALK, lors de la progression sous crizotinib, un traitement par ceritinib est
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recommandé. Une chimiothérapie par sels de platine/pémétrexed peut étre proposée en option ou a
progression sous ceritinib. En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de
poursuivre le crizotinib. En cas de progression oligométastatique, la poursuite du crizotinib associé a

un traitement Local du site progressif ou le changement de traitement sont des options.

En cas de translocation ROS|, le crizotinib doit étre délivré si la premiere ligne a consisté en une
chimiothérapie.

traitement de 2éme ligne en I'absence d'addiction Dncugéniquem

CENPC de stade [V sans
addiction cnocogénique

Frogression apres traiterment
de 1% ligne

Man épidermaide Epidermoide

Verifier que toutes les
altérations moléculaires ont &té

recherchéas

Discuter rebiopsie si accessible
cluredhercheF circulant
___‘___l ___‘l___l

PSO-1 PSO-1 P52 | P: 34

Monothérapie - Soin= de suppart Monotherapie -

Mivolumakb

*  Paclitasel /
Bevacizumab

*  Toute autre
modécule

—

- Miveawde preuve suffisant que pour les P5 0-1
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Traitements en cas de mutations EGFR

Mutations activatrices de I"EGFR

Résistance primaire

Evolution aprés réponse initiale ?

Observance ? Evolution multifocale | Evolution oligom Etastatique

Interactions ? [dont thérapies

non-comentionnelles) Optian - = THI
| local du site W+
et poursuite 4'ITK
. o i iter la radicthérapie pan-
Option - rebiggsie si accessible '.Ermépl"dique

ou recherche ADNt circulant

Traiternent adapté au
mécanisme de résistance [N Ou recherche ADNL
id -

Chimiothérapie :
Doublet & base de sels de platine

Option : essai clinigue

Option : toute autre malécule
aprés avis RCP

Evolution mulktifocale

- ADNt - ADM tumeoral rebiopsie si accessible
ou recherche ADNt circulant
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Traitement avec translocation ALK - ROS 1
Réarmangement ALK-ROS 1
Evolution aprés réponse initizle 74
Resistance primaire Evolution |
nmlti'fulﬂe¢
Observance £t ADNt circulant =1 accessible. | . Y
e Traitement local du site v et
d"ITE
. ; 6 - Eviter la rediothérapie pan-
Imeractions ? {dont thérapies Enhalique
non-conventionnellas) Ny
Option : rebiopsie si accessible - rebiopsie si accessible
ou recherche ADME cinculant ADNt circulant
S —
MNon disponible au moment de |a rédaction
# A privilégier lorsque disponible

i non utilisé en 1 igne

Métastases cérébrales synchrones (cf. référentiel « métastases cérébrales)
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ANNEXES

I/ Classification TNM 8™ &dition

Tumeur primitive (T)

>

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

T0

Absence de tumeur identifiable

Tis

Carcinome in situ

Tl

Tumeur <3 cmdanssaplusgrandedimension, entourée pardupoumonoudelaplévre
viscérale, sans évidence
bronchoscopique d'invasion de la bronche souche

Tla(mi)

Adénocarcinome minimalement invasif

Tla

Tumeur £ | cm

TIb

Tumeur > cmmet<2cm

Tlc

Tumeur >2 cmm et <3 cm

T2

Tumeur >3 cm et < 5 cmndans sa plus grande dimension et présentant une des
caractéristiques suivantes:

- envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la
carene mais sans envahissement de la carene

- envahissement de la plévre viscérale

- présence d'une atélectasie ou d'une pneumopathie obstructive s'étendant alarégion
hilaire ((sub)lobaire ou plumonaire)

T2a

Tumeur >3 cm et < 4 cm dans sa plus grande dimension

T2b

Tumeur >4 cm et < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3

Tumeur >5 cm et £ 7 cmou associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) et
dans le méme lobe, ou ayant au moins un des caracteres invasifs suivants :
- atteinte de la paroi thoracique: La paroi thoracique (y compris tumeur de Pancoast)

- atteinte du nerf phrénique
- atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde

T4

Tumeur >7 cmou associée a un(des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) comportant un
envahissement quelconque parmilesstructures suivantes: médiastin, coeur,ougros

vaisseaux, trachée, diaphragme, nerfrécurrent,

oesophage, corpsvertébraux,caréne,nodulestumorauxséparésdansdeuxlobesdifférents
dumémepoumon.

Adénopathies régionales (N)

Nx

Envahissement locorégional inconnui

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux

N |

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 médiastianles controlatérales ou hialires controlatérales ou
scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales
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Métastases a distance (M)

Mx La présence de métastase(s) a distance ne peut étre évaluée

MO Absence de métastase a distance

M Présence de métastase(s) a distance

Mla Nodules tumoraux séparés dans un Lobe controlatérale, ou nodules pleuraux ou
pleurésie maligne ou péricardite
maligne

Mlb | seule métastase dans un seul site métastatique

Mlc Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints

La taille tumorale est celle de la plus grande dimension.
Remarques

e laclassification TNM est une classification clinique.

e Enpost-opératoire, avec les données anatomopathologiques, les patients sont reclassés
en pTNM suivant les mémes critéres que précédemment.

e Apres traitement d'induction, les patients sont reclassés en ypTNM suivant les mémes
critéres que précédemment.

Classification par stade

Mla-b Mlc

ToutN ToutN

Les TisNOMO correspondent au stade O - Les T la(mi)NOMO correspondent a un stade |A- |
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Il/Cartographie ganglionnaire

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N, = single digit, ipsilateral
N, = single digit, contralaleral or supraclavicular

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N; Nodes

O 10 Hilar

@ 11 Interlobar

@ 12 Lobar

@ 13 Segmental
@ 14 Subsegmental
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