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I. Introduction 

 

Le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) représente actuellement un problème 

de santé publique du fait de sa prévalence et de son mauvais pronostic. Il représente environ 

80 à 85% de l’ensemble des cancers bronchiques.  

 

 

1. Epidémiologie et pronostic du cancer bronchique non à petites cellules 

 

En France, l’institut de Veille Sanitaire (InVS) est en charge de la surveillance de l’état de 

santé de la population française et aide au recueil de l’ensemble des données d’incidence et 

de mortalité des cancers dans le pays. En 2008, l’InVS a publié les données de l’évolution de 

l’incidence et de la mortalité en France entre 1980 et 2005 (d’après plusieurs bases de 

données dont le réseau Francim - France Cancer Incidence Mortalité). La prochaine analyse 

doit être publiée en 2012 et concernera la période 1980-2010.  

En 2005, on estimait à 230 000 le nombre de nouveaux cas de cancers diagnostiqués. Chez 

l’homme, le cancer bronchique se situe au deuxième rang en termes de fréquence derrière 

le cancer de la prostate. Chez la femme, il se situe au troisième rang après le cancer du sein, 

et le cancer colorectal. L’incidence du cancer a presque doublé en 25 ans.  

En 2005, 30 651 nouveaux cas de cancers bronchiques, tous stades confondus, ont été 

diagnostiqués en France. Dans la population générale, ils représentaient 9,6% de l’ensemble 

des cas de cancers (4ème rang). Le sex-ratio est de 1 pour 3,6 en faveur des hommes. 

L’évolution de son incidence est différente chez l’homme et la femme en grande partie à 

cause de l’évolution de la consommation de tabac. Chez l’homme, l’incidence a été en 

hausse jusqu’à la fin des années 1990 puis a amorcé une diminution à partir des années 

2000 du fait de la baisse de la consommation de tabac. Chez la femme, l’incidence du cancer 
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bronchique est aujourd’hui en hausse avec une tendance à l’accélération même si 

l’incidence du cancer bronchique reste à ce jour plus importante chez l’homme (Figure 1). 

 

 

Figure 1 : Incidence et mortalité liées au cancer bronchique en France en 2005 (InVS 2008). 

 

En termes de mortalité, on estime à 146 000 le nombre de décès par cancer en 2005, soit 

une augmentation de 13% en 25 ans. Le cancer bronchique reste actuellement au 1er rang 

des décès par cancer avec 26 624 décès en 2005 (soit 18,3% de l’ensemble des décès par 

cancer) et 28 347 en 2006. Le CepiDc (Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de 

décès) évalue à 30 882 le nombre de décès par cancer du poumon pour l’année 2009. 

L’évolution de la mortalité est différente chez l’homme et la femme. Chez l’homme, la 

mortalité, en hausse jusqu’au début des années 90, amorce depuis une décroissance. Elle 

reste la première cause de décès par cancer chez l’homme. Au contraire, chez la femme, 

tout comme l’incidence, on observe depuis les années 70 une augmentation de la mortalité 

(Figure 2). Il s’agit de la deuxième cause de décès par cancer (1–3). 
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Figure 2 : Evolution de l’incidence et de la mortalité chez l’homme et la femme (InVS 2008). 

 

En Europe, l’incidence et la mortalité liées au cancer bronchique ont augmenté jusqu’à la fin 

des années 70. Actuellement, chez l’homme, elles sont en baisse. A contrario, l’incidence est 

en hausse chez la femme. La mortalité est aussi en augmentation mais reste pour le moment 

inférieure à celle de l’homme (4). 

 

Aux Etats-Unis, la base de données SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), 

programme du NCI (National Cancer Institut), analyse l’évolution de l’incidence et de la 

mortalité des cancers bronchiques. L’incidence des cancers bronchiques est actuellement en 

baisse. Cette base de données évalue à environ 226 000 le nombre de nouveaux cas de 

cancers broncho-pulmonaires diagnostiqués (126 000 chez l’homme et 110 000 chez la 

femme) et à 160 000 le nombre de décès pour l’année 2012 (5).  
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A l ‘échelle mondiale, l’incidence du cancer bronchique était en hausse en 2008 avec 1,61 

million de nouveaux cas. Cette hausse est, en partie, en lien avec l’augmentation de 

l’incidence dans les pays en voie de développement. Il s’agit du cancer le plus fréquemment 

diagnostiqué (12,7% de l’ensemble des cancers). C’est le premier cancer chez l’homme et le 

quatrième chez la femme. C’est aussi la première cause de décès par cancer : 1,38 million 

par an, soit 18,2% des décès par cancer (1ère cause chez l’homme, 2ème chez la femme) (6). 

 

 

2. Cancer bronchique et survie 

 

Malgré l’amélioration de la prise en charge globale des cancers bronchiques, l’évolution, en 

particulier dans les stades avancés, reste sombre d’autant plus que le diagnostic est souvent 

fait à un stade avancé (environ 70%).  

 

En France, selon le réseau Francim, le taux de survie à 5 ans (tous stades confondus) est 

inférieur à 20% sur la période de 1989 à 1997 (7,8). Même si peu de données sont 

disponibles sur la survie en fonction du stade de la maladie, ce paramètre est primordial 

pour expliquer les différences de survie. Sur les données françaises de 2005 de l’étude PETRI 

(Prévention et Epidémiologie des Tumeurs en Région Ile-de-France) qui a recueilli les cas de 

cancers bronchiques en Ile-de-France, les cancers bronchiques localisés sont de meilleur 

pronostic (survie relative à 5 ans des stades I : 47% et des stades II : 32%) que les tumeurs 

évoluées (survie à 5 ans des tumeurs de stade III : 22% et stade IV : 5%) (7).  

 

Des résultats similaires sont retrouvés aux Etats-Unis sur la base de données SEER : les 

survies relatives à 5 ans sur la période de 2001 à 2007 sont respectivement de 52,2%, 24,3% 

et 3,6% pour les tumeurs localisées, localement avancées et métastatiques. Entre 2001 et 
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2007, la survie relative à 5 ans d’un cancer bronchique aux Etats-Unis était évaluée à 15,6% 

(5).  

 

A l’échelle européenne, la base de données EUROCARE 4 regroupe les données de survie des 

cancers bronchiques colligées dans 23 pays d’Europe. La survie relative à 5 ans, tous stades 

confondus, est évaluée à 12% entre 1995 et 1999 et à 10,9% sur la période 2000-2002 (9,10). 

 

A l’échelle internationale, l’étude de l’IASLC (International Association for the Study of Lung 

Cancer) a recueilli rétrospectivement les données de près de 68 000 patients pris en charge 

pour un CBNPC entre 1990 et 2000. Cette étude confirme l’existence de différences de 

survie en fonction du stade évolutif de la maladie. Ces résultats sont à la base de la 

validation de la dernière révision de la classification TNM (T : extension locale, N : extension 

ganglionnaire régionale, M : extension métastatique). Par exemple, la classification des 

tumeurs T4 à M1 a été redéfinie en fonction des résultats de survie : les tumeurs par atteinte 

pleurale et les tumeurs M1 par atteinte pulmonaire controlatérale deviennent des tumeurs 

M1a tandis que les tumeurs M1 par atteinte métastatique à distance sont définies comme 

M1b (figure 3) (11,12).  
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Figure 3 : Survie globale des patients inclus dans l’étude de l’IASLC et porteurs de CBNPC 

classés T4 et M1 selon la 6ème révision de la classification TNM. Comparaison des survies 

globales entre les différents groupes : T4 M0 tout N, T4 par atteinte pleurale, M1 par 

atteinte pulmonaire controlatérale et M1 par atteinte métastatique à distance. La 

comparaison des survies se fait avec le groupe précédent.  

* signifie que le groupe de comparaison est le groupe T4 par atteinte pleurale. 

 

 

3. Facteurs de risque de cancers bronchiques 

 

Le tabac est le facteur de risque principal de nombreux cancers. En France, en 2000, il est 

responsable de 27% des cancers chez l’homme et de 6% des cancers chez la femme (7). C’est 

le facteur de risque principal de survenue de cancers bronchiques : le tabac serait 
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responsable d’environ 90% de ces cancers chez l’homme et de 80% chez la femme. Une 

méta-analyse publiée en 2008 montre que le tabagisme augmente le risque de cancer 

bronchique selon un risque relatif de près de 9 (13). Ce risque augmente en fonction du 

nombre de cigarettes fumées mais surtout en fonction du nombre d’années cumulées 

d’exposition au tabac (nombre de paquets-année). La date de début du tabagisme semble 

aussi jouer un rôle important, en particulier si le début de la consommation coïncide avec la 

puberté chez les filles par un effet cocarcinogène du tabac et des hormones. L’augmentation 

de la consommation féminine explique l’augmentation de l’incidence et de la mortalité par 

cancer bronchique dans cette population. A contrario, la baisse de consommation chez 

l’homme explique la baisse de l’incidence et de la mortalité par cancer bronchique en 

particulier dans les pays développés. Le tabagisme passif augmente lui aussi le risque de 

survenue de cancer bronchique. La consommation de cannabis est aussi associée à un sur 

risque de cancer bronchique d’autant plus que sa consommation est souvent couplée à celle 

de tabac. 

L’arrêt du tabac réduit le risque de survenue du cancer bronchique. Plus cet arrêt est 

précoce, plus la réduction du risque est importante. Le sevrage tabagique, quel que soit 

l’âge, a un intérêt en terme de réduction de ce risque mais, chez un ancien fumeur, le risque 

relatif ne revient jamais à 1 (14).  

 

Les autres facteurs de risque sont surtout représentés par les expositions professionnelles. 

Le cancer bronchique est le plus fréquent des cancers professionnels. Le tableau des 

maladies professionnelles répertorie les agents suspects de favoriser le développement de 

cancers bronchiques. Parmi ces agents carcinogènes, l’amiante est le principal mis en cause : 

c’est un facteur de risque de cancer broncho-pulmonaire mais aussi de mésothéliome. Une 

personne exposée au tabac et à l’amiante aurait un risque de cancer bronchique multiplié 

par 50. D’autres agents carcinogènes sont décrits : les hydrocarbures aromatiques 

polycycliques, la silice cristalline et l’arsenic entre autres. L’exposition aux rayonnements 

ionisants chez les militaires exposés aux bombes atomiques et les travailleurs du nucléaire et 

des mines d’uranium est aussi reconnue comme favorisant le développement de cancers en 

particulier bronchiques. La mise en évidence de telles expositions et la déclaration de 
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maladie professionnelle sont primordiales pour le patient et sa famille. En effet, la 

reconnaissance d’une maladie professionnelle permet l’accession aux indemnisations. La 

reconnaissance de maladie professionnelle par exposition à l’amiante ouvre droit à une 

indemnisation via le FIVA (Fond d’Indemnisation des Victimes de l’Amiante) créé en 2001 

(15).  

 

Parmi les agents de l’environnement, l’exposition au radon majore le risque de cancers 

bronchique en particulier chez le fumeur (risque multiplicatif). La pollution atmosphérique 

est un facteur probable de cancer broncho-pulmonaire. L’irradiation médicale favorise le 

développement de cancers bronchiques. 

 

 

4. Classification anatomopathologique des cancers bronchiques non à petites 

cellules 

 

Les cancers bronchiques sont actuellement classés selon la quatrième édition de la 

classification proposée par l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) en 2004 (annexe 1) 

(16). Cependant, une classification plus récente des adénocarcinomes bronchiques a été 

proposée en 2011 (17). Cette classification définit en particulier les adénocarcinomes in situ 

et à invasion minime (annexe 2). Le cancer bronchique à petites cellules est une entité à part 

en termes de caractéristiques, d’évolution et de traitements et il ne sera pas décrit dans ce 

chapitre car non abordé dans le travail suivant.  

On s’intéresse aux cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) qui représentent 80 à 

85% des cancers bronchiques. Cette catégorie de cancers est principalement composée des 

carcinomes épidermoïdes, des adénocarcinomes et des carcinomes à grandes cellules. 

Certaines formes, telles que les carcinomes sarcomatoïdes, sont moins fréquemment 

trouvées. L’adénocarcinome est actuellement le type histologique le plus fréquemment 

diagnostiqué. Son incidence est de 30 à 40%, en augmentation. Ce type de tumeur se 
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développe chez le fumeur mais aussi chez des patients indemnes de tabagisme. Le TTF1 

(Thyroid Transcription Factor 1) est positif dans 80 à 85% des cas d’adénocarcinome 

bronchique marquant le caractère bronchique primitif de la tumeur. Le deuxième type 

histologique le plus fréquent est le carcinome épidermoïde avec une incidence de 20 à 30%. 

L’incidence de cette forme histologique est actuellement en diminution en partie du fait de 

la modification des habitudes de consommation de tabac. En effet, le carcinome 

épidermoïde se développe préférentiellement chez les hommes consommant une quantité 

importante de tabac brun. Les carcinomes à grandes cellules représentent 10 à 20% des 

cancers broncho-pulmonaires. Ce terme n’est actuellement plus utilisé. Il est plus juste de 

définir ces cancers comme des CBNPC indifférenciés pour lesquels il n’a pas été mis en 

évidence de composante épidermoïde ou glandulaire (15). 

 

 

5. Stadification des cancers bronchiques : 7
ème

 édition de 2009 de la 

classification UICC 

 

La classification des cancers bronchiques est basée sur la classification TNM proposée par 

l’AJCC (American Joint Committee on Cancer Task Force on Lung Cancer) en 1973 et adoptée 

pour la première fois en 1974 par l’UICC (Union Internationale Contre le Cancer).  

La 7ème et dernière révision de cette classification est parue en 2009. Cette version 

actuellement utilisée est basée sur les résultats de l’étude rétrospective IASLC international 

staging project (annexe 3) (18–21). Les modifications, par rapport à la 6ème édition, ont porté 

sur la classification T et M. Elle reclasse les tumeurs T4 par nodules pulmonaires dans un 

même lobe en T3 et les tumeurs M1 par nodule pulmonaire homolatéral dans un autre lobe 

en T4. L’atteinte pleurale, classée précédemment T4, est actuellement définie comme M1a. 

Les tumeurs classées M1 par la présence d’un nodule pulmonaire controlatéral sont 

actuellement définies M1a. Les métastases à distance classées M1 deviennent M1b. Cette 

classification TNM permet de définir le stade de la maladie (annexe 4). Elle présente le 

double intérêt d’avoir une valeur pronostique et d’être une aide à la décision thérapeutique. 
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Nous nous intéresserons ici aux tumeurs classées M1a et M1b qui sont regroupées au sein 

des tumeurs stade IV. 

 

Le traitement des formes étendues repose avant tout sur les traitements systémiques 

(chimiothérapies et thérapies ciblées). Les résultats des traitements restent modestes d’où 

la nécessité de poursuivre les essais thérapeutiques en priorisant les thérapeutiques 

personnalisées en fonction du profil tumoral. 

 

 

6. Prise en charge en première ligne métastatique des cancers bronchiques 

non à petites cellules 

 

Nous ne décrirons dans ce chapitre que le traitement des CBNPC de stade IV, soit les cancers 

localement avancés non opérables ou métastatiques selon la 7ème édition de la classification 

TNM de l’AJCC. 

Le traitement de ces formes évoluées repose principalement sur les traitements 

systémiques : la chimiothérapie et les thérapies ciblées. La chirurgie n’a pas sa place hors du 

traitement curateur des formes localisées et de rares situations pauci-métastatiques. La 

radiothérapie thoracique a un intérêt dans la gestion des symptômes invalidants de la 

maladie. 

Les différents traitements systémiques n’ont pas de but curatif et ont pour objectifs 

l’amélioration de la survie tout en préservant la qualité de vie. L’ESMO (European Society of 

Medical Oncology) et l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) ont émis ces dernières 

années des recommandations pour la prise en charge de ces cancers bronchiques évolués 

(22,23). Une chimiothérapie ne doit être proposée qu’aux patients avec un état général 

conservé (Performance Status (PS) entre 0 et 2). Les patients avec un état général altéré ne 

tirent, en effet, pas bénéfice de ces traitements. 
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6.1. La première ligne métastatique : généralités 

 

Le traitement de référence du CBNPC en première ligne métastatique est actuellement un 

doublet de chimiothérapie associant un sel de platine et un agent cytotoxique de troisième 

génération. 

 

6.1.1. Les sels de platine 

  

L’association de deux agents de chimiothérapie donne de meilleurs résultats en terme de 

réponse objective et de survie à 1 an qu’une monothérapie (24).  

En l’absence de contre-indication, cette association doit comporter un sel de platine (25). 

Deux méta-analyses appuient cette recommandation (tableau 1). La première regroupe les 

données de 37 études comparant en première ligne métastatique un traitement à base de 

sels de platine à un traitement sans. Les taux de réponse et de survie globale à 1 an sont 

statistiquement meilleurs avec les sels de platine. Cette différence de survie n’est cependant 

pas retrouvée en comparant plus spécifiquement les traitements à base de sels de platine 

aux traitements combinant des agents de troisième génération (26). La seconde regroupe 11 

études de phase III comparant un traitement à base de sels de platine à un traitement 

contenant au moins un agent cytotoxique de troisième génération. La survie à 1 an des 

patients recevant un sel de platine est statistiquement supérieure (27).  

 

 

 

 

 



15 
 

Méta-analyse 
Nombre 

d’études 

Type de 

traitements 

Taux de 

réponse 

objective (%) 

Taux de survie à 

1 an (%) 

 

D’addario 

JCO 

2005 (26) 

37 

Sel de platine 

OR 1,62 

IC95% 1,46-1,8 

p<0,0001 

34 

Traitement sans 

sel de platine 

29 

OR 1,21 

IC95% 1,09-1,35 

p=0,0003 

 

Pujol 

Lung Cancer 

2006 (27) 

11 

Sel de platine 

OR 0,87 

IC95% 0,73-0,99 

p=0,049 

40 

Au moins un 

agent de 

troisième 

génération 

37 

OR 0,88 

IC95% 0,78-0,99 

p=0,044 

 

Tableau 1 : Méta-analyses comparant les associations de chimiothérapie avec ou sans sels de 

platine dans le traitement de première ligne du CBNPC métastatique. 

OR : Odds Ratio, IC 95% : Intervalle de confiance de 95% 

 

 

Deux sels de platine sont utilisés, le cisplatine et le carboplatine. En Europe, en l’absence de 

contre-indications, et sous réserve d’un bon état général (PS 0 ou 1), la préférence est 

donnée au cisplatine.  

Une première méta-analyse publiée en 2004 objective des taux de réponse supérieurs avec 

le cisplatine sans mettre en évidence de différence significative en survie globale. 

Cependant, en sélectionnant les études comparant une combinaison de cisplatine ou de 

carboplatine avec un agent de troisième génération, une différence en survie globale est 

mise en évidence en faveur du cisplatine (28). Une deuxième méta-analyse publiée en 2007 

a repris les résultats de 9 essais comparant les traitements à base de cisplatine et de 

carboplatine en première ligne métastatique. Le cisplatine améliore les taux de réponse 
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objective sans qu’une différence significative en termes de survie n’ait pu être mise en 

évidence. A nouveau, la sélection des études utilisant des agents de troisième génération 

montre une différence en survie en faveur du cisplatine (29) (tableau 2).  

 

Méta-analyse Nombre 

d’études 

Traitements 

comparés 

Taux de réponse 

objective  

Taux de survie à 1 

an  

 

 

Hotta 

JCO 

2004 (28) 

 

 

8 

Cisplatine 

versus 

Carboplatine 

OR 1,36 

IC95% 1,15-1,61 

p<0,001 

HR 1,050 

IC95% 0,907-1,216 

p=0,515 

Idem 

seulement 

avec les agents 

de 3ème 

génération 

OR 1,38 

IC95% 1,14-1,67 

p=0,001 

HR 1,106 

IC95% 1,005-1,218 

p=0,039 

 

 

Ardizzoni 

JNCI 

2007 (29) 

 

 

9 

Cisplatine 

versus 

Carboplatine 

OR 1,37 

IC95% 1,16-1,61 

p<0,001 

HR 1,07 

IC95% 0,99-1,15 

p=0,1 

Idem 

seulement 

avec les agents 

de 3ème 

génération 

 HR 1,11 

IC 95% 1,01-1,21 

 

 

 

Tableau 2 : Méta-analyses comparant les essais de chimiothérapie avec cisplatine ou 

carboplatine en première ligne métastatique des CBNPC. 

HR : Hazard Ratio 
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Le choix de la molécule est aussi lié au profil de tolérance recherché et aux éventuelles 

contre-indications existantes. Le profil de tolérance du carboplatine est meilleur avec une 

moindre toxicité rénale, digestive (nausées et vomissements) et neurologique (ototoxicité, 

neuropathie périphérique). En termes de toxicité hématologique, le carboplatine entraine 

plus de thrombopénie (29). L’existence d’une défaillance viscérale (insuffisance rénale ou 

cardiaque en particulier) ou d’une surdité préexistante contre-indique l’utilisation du 

cisplatine. Le carboplatine comporte lui peu de contre-indications.  

Au total, l’utilisation du cisplatine est préférée si l’état général et les antécédents du patient 

le permettent.  

 

6.1.2. Les agents de troisième génération 

 

Les agents cytotoxiques de troisième génération utilisés dans le traitement du CBNPC sont la 

vinorelbine, la gemcitabine, les taxanes (docétaxel et paclitaxel) et le pemetrexed. Ces 

traitements ont été comparés entre eux sans qu’aucune combinaison n’ait réellement 

montré sa supériorité par rapport aux autres. Par ailleurs, toutes les combinaisons n’ont pas 

été comparées entre elles.  

 

L’ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) a comparé en première ligne métastatique, 

dans une étude prospective randomisée, un traitement par cisplatine-paclitaxel, dit 

traitement de référence, à trois autres combinaisons à base de sels de platine et d’agents de 

troisième génération (cisplatine-gemcitabine, cisplatine-docétaxel et carboplatine-

paclitaxel). Cette étude a inclus 1207 patients. Aucune différence en termes de taux de 

réponse ou de survie globale (objectif principal de l’étude) n’a été objectivée entre les 

différents bras de l’étude (30). Cette absence de différence est confirmée par Scagliotti qui, 

dans une étude de phase III, a comparé un traitement de référence par cisplatine-

vinorelbine à deux autres combinaisons : cisplatine-gemcitabine et carboplatine-paclitaxel. 
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Aucune différence en taux de réponse, survie sans progression ou survie globale n’a été mise 

en évidence (31). 

 

Certaines études semblent, cependant, montrer des tendances. L’étude TAX 326, réalisée en 

première ligne métastatique, montre que l’association cisplatine-docétaxel semble 

supérieure à l’association cisplatine-vinorelbine en termes de survie globale médiane (32). 

De plus, une méta-analyse regroupant sept études et comparant des traitements à base de 

docétaxel à des traitements avec vinca-alcaloides est aussi en faveur du docétaxel. Ces 

résultats doivent être tempérés par l’absence, dans certaines de ces études, de sel de platine 

et par la variabilité du vinca alcaloïde utilisé (vinorelbine ou la vindesine) (33).  

 

Le doublet à base de sels de platine est donc le traitement de référence en première ligne 

mais la prise en charge des CBNPC est en évolution, actuellement guidée par l’histologie, la 

mise en évidence de cibles moléculaires et l’élaboration de nouvelles stratégies de 

traitements. 

 

 

6.2. Les traitements adaptés à l’histologie tumorale.  

 

Les traitements sont actuellement guidés par l’histologie tumorale. On distingue 

particulièrement les tumeurs épidermoïdes des tumeurs non épidermoïdes 

(adénocarcinomes et carcinomes à grandes cellules). 
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6.2.1. Les carcinomes non épidermoïdes. 

 

6.2.1.1. Le pemetrexed 

 

Le pemetrexed, analogue de l’acide folique, a une place centrale dans le traitement des 

tumeurs non épidermoïdes. Une étude de phase III, publiée en 2008, a comparé un schéma 

par cisplatine-gemcitabine à un schéma par cisplatine-pemetrexed et a objectivé que ce 

dernier traitement n’est pas inférieur en termes de survie globale sur l’ensemble de la 

population traitée. L’analyse rétrospective de sous-groupes objective une survie globale 

statistiquement supérieure pour les adénocarcinomes et carcinomes à grandes cellules avec 

le cisplatine-pemetrexed, alors que les carcinomes épidermoïdes bénéficient eux du 

traitement par cisplatine-gemcitabine (tableau 3) (34). Le pemetrexed est donc utilisé en cas 

de tumeur non épidermoïde. Il n’a pas sa place dans le traitement des tumeurs 

épidermoïdes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 
 

  Cisplatine 

Pemetrexed 

Cisplatine 

Gemcitabine 

HR 

(IC 95%) 

 

Population 

totale 

SSP 

(mois) 

4,8 5,1 1,04 

(0,94-1,15) 

SG 

(mois) 

10,3 10,3 0,94 

(0,84-1,05) 

 

Carcinome 

épidermoïde 

SSP 

(mois) 

4,4 5,5 1,36 

(1,12-1,65) 

SG 

(mois) 

9,4 10,8 1,23 

(1-1,51) 

 

Carcinome 

non 

épidermoïde 

SSP 

(mois) 

5,3 4,7 0,9 

(0,79-1,02) 

SG 

(mois) 

11,8 10,4 0,81 

(0,7-0,94) 

 

Tableau 3 : Résultats de l’étude de non infériorité comparant un traitement par cisplatine-

pemetrexed à un traitement par cisplatine-gemcitabine en première ligne métastatique des 

CBNPC. Etude de la survie sans récidive et de la survie globale sur la population totale et en 

fonction de l’histologie (34).  

SSP : survie sans progression, SG : survie globale 

 

6.2.1.2. Le bevacizumab 

 

Le bevacizumab, anticorps monoclonal ciblant le VEGF (Vascular Epidermal Growth Factor), 

est le deuxième traitement qui a permis un gain en survie en première ligne métastatique 

pour les tumeurs bronchiques non épidermoïdes. Il est actuellement utilisé en première 

ligne métastatique pour ce type tumoral en association à un doublet à base de sels de 

platine. Les principales contre-indications du bevacizumab, en dehors de l’histologie 
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épidermoïde, sont un antécédent d’hémoptysie, l’atteinte des axes vasculaires et/ou 

trachéobronchiques principaux et l’existence d’une cavitation tumorale.  

 

Une première étude de phase III (ECOG 4599) a objectivé un gain en survie sans progression 

et survie globale en première ligne métastatique grâce à l’ajout du bevacizumab au 

carboplatine-paclitaxel. Les carcinomes épidermoïdes étaient exclus de l’étude (35). L’étude 

de la survie dans le sous-groupe des adénocarcinomes confirme l’efficacité du bevacizumab 

sur ce type tumoral (36). L’étude de phase III AVAIL a été menée sur une population 

semblable. L’association du bevacizumab au cisplatine-gemcitabine en première ligne 

améliore la survie sans progression (objectif principal de l’étude) sans avoir d’impact sur la 

survie globale (tableau 4) (37,38). Ces deux études prévoyaient une maintenance par 

bevacizumab jusqu’à progression ou effets secondaires intolérables. Une méta-analyse 

présentée en 2010 confirme l’intérêt en survie sans progression et survie globale du 

bevacizumab (Figure 3) (39). De plus, deux larges études de cohortes, les études SAIL et 

ARIES, ont confirmé ces résultats. Elles ont aussi confirmé que le bevacizumab, en 

association à la chimiothérapie, a un profil de tolérance correct, sous réserve d’un respect 

des contre-indications (40,41). 
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Etudes Schéma Nombre 

Patients 

Réponse 

objective 

(%) 

SSP 

mois 

HR 

(IC 95%) 

SG 

mois 

HR 

(IC 95%) 

 

ECOG4599 

Sandler 

NEJM 

2006 (35) 

Carboplatine 

Paclitaxel 

 

444 15 4,5  10,3  

Carboplatine 

Paclitaxel 

Bevacizumab 

15 mg/kg 

434 35 6,2 0,66 

(0,57-0,77) 

12,3 0,79 

(0,67-0,92) 

 

 

AVAIL 

Reck 

JCO 

2009 (38) 

Reck 

Ann Oncol 

2010 (37) 

Cisplatine 

Gemcitabine 

 

347 22 6,2  13,1  

Cisplatine 

Gemcitabine 

Bevacizumab 

7,5 mg/kg 

 

345 38 6,8 0,75 

(0,64-0,87) 

13,6 0,93 

(0,78-1,11) 

Cisplatine 

Gemcitabine 

Bevacizumab 

15 mg/kg 

351 35 6,6 0,85 

(0,73-1) 

13,4 1,03 

(0,86-1 ,23) 

 

Tableau 4 : Etudes de phase III étudiant le bevacizumab en association à la chimiothérapie en 

première ligne métastatique des CBNPC de type non épidermoïde. 
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Figure 3 : Méta-analyse reprenant les essais étudiant le bevacizumab en première ligne 

métastatique des CBNPC de type non épidermoïde (Soria, ESMO, 2010) (39). 

 

 

6.2.2. Les carcinomes épidermoïdes  

 

Le traitement de référence est une combinaison d’un sel de platine et d’un agent de 

chimiothérapie de 3ème génération (paclitaxel, docétaxel, vinorelbine, gemcitabine). L’étude 

de Scagliotti montre un bénéficie en survie sans progression et survie globale avec le 

cisplatine-gemcitabine par rapport au cisplatine-pemetrexed chez les patients porteurs 

d’une tumeur épidermoïde (tableau 3) (34). Le pemetrexed et le bevacizumab n’ont pas leur 

place dans le traitement de ces tumeurs. 
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6.3. Les traitements adaptés aux anomalies moléculaires 

 

6.3.1. Les inhibiteurs de l’EGFR  

 

Deux inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) de l’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) : le 

gefitinib et l’erlotinib, sont actuellement disponibles en première ligne métastatique. Ces TKI 

ont permis une amélioration de la survie chez les patients porteurs d’une mutation 

activatrice du gène de l’EGFR. Les mutations activatrices les plus fréquentes sont, dans 45% 

des cas, une délétion au niveau de l’exon 19 (au niveau des aminoacides 747-749) et, dans 

environ 40% des cas, la mutation ponctuelle L858R dans l’exon 21 (substitution de la leucine 

par une arginine au niveau du codon 858). D’autres mutations activatrices existent mais sont 

plus rares : dans 5% des cas, la mutation se situe au niveau de l’exon 18. Il existe, par 

ailleurs, des mutations conférant une résistance aux TKI de l’EGFR, en particulier la mutation 

T790M au niveau de l’exon 20. On considère que 10 à 15% des patients caucasiens 

présentent une mutation activatrice de l’EGFR. 

 

Le gefitinib a obtenu en juin 2009 son AMM (Autorisation de mise sur le marché) en 

première ligne de traitement pour les CBNPC métastatiques porteurs d’une mutation 

activatrice du gène de l’EGFR. Cette AMM a été obtenue sur la base de plusieurs études, 

dont l’étude IPASS, qui ont montré que le gefitinib améliorait le taux de réponse objective et 

la survie sans progression avec un profil de toxicité acceptable dans les CBNPC présentant 

une mutation activatrice de l’EGFR en première ligne métastatique (tableau 5) (42–46). Il est 

important de garder à l’esprit que l’ensemble de ces études ont été menées sur des 

populations asiatiques. 
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Etudes 

 

Schéma 

Nombre 

patients 

Réponse 

objective 

(%) 

SSP 

mois 

HR 

(IC 95%) 

SG 

mois 

HR 

(IC 95%) 

IPASS 

Mok 

NEJM 

2009 (42) 

 

Gefitinib 132 71,2 9,5 0,48 

(0,36-0,64) 

21,6 1 

(0,76-

1,33) 

Carboplatine 

Paclitaxel 

129 47,3 6,3 21,9 

First-SIGNAL 

Han 

JCO 2012 

(44) 

Gefitinib 26 84,6 8 0,554 

(0,27-1,1) 

27,2 1,043 

(0,5-2,2) Cisplatine 

Gemcitabine 

16 37,5 6,3 25,6 

NEJ-002 

Maemondo 

NEJM 2010 

(45) 

Gefitinib 114 73,7 10,8 0,3 

(0,22-0,41) 

30,5  

Carboplatine 

Paclitaxel 

110 30,7 5 ,4 23,6 

WTOG-3405 

Mitsudomi 

Lancet oncol 

2010 (46) 

Gefitinib 86 62 9,2 0,49 

(0,34-0,71) 

  NR  

Cisplatine 

Docétaxel 

86 32 6,3 NR 

 

Tableau 5 : Etudes de phase III comparant le gefitinib à une chimiothérapie conventionnelle 

dans le traitement des CBNPC en première ligne métastatique.  

Pour les études IPASS et First-SIGNAL, les résultats ne concernent que la population porteuse 

d’une mutation de l’EGFR. 
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Plus récemment, l’erlotinib a obtenu son AMM dans la même indication. Ce second TKI de 

l’EGFR a montré une amélioration de la survie sans progression en première ligne par 

rapport à une chimiothérapie à base de sels de platine (étude OPTIMAL) (47). La plupart des 

études ont été réalisées sur des populations asiatiques mais récemment l’étude EURTAC a 

étudié l’erlotinib sur une population caucasienne européenne. Après sélection des patients 

porteurs de mutations activatrices de l’EGFR, ceux-ci étaient randomisés entre un traitement 

à base de sels de platine et l’erlotinib. Ce dernier traitement améliorait de façon significative, 

comme dans les populations asiatiques, la survie sans progression par rapport au traitement 

conventionnel (tableau 6) (48).  

 

 

 

Etudes 

 

Schéma 

Nombre 

Patients 

Réponse 

objective 

(%) 

SSP 

Mois 

HR 

(IC 95%) 

SG 

mois 

HR 

(IC 95%) 

OPTIMAL 

Zhou 

Lancet 

Oncol 

2011 (47) 

Erlotinib 82 83 13,1 0,16 

(0,1-0,26) 

NR  

Cisplatine 

Gemcitabine 

72 36 4,6 NR 

EURTAC 

Rosell 

Lancet 

Oncol 

2012 (48) 

 

Erlotinib 86 58 9,7 0,37 

(0,25-0,54) 

19,3 1,04 

(0,65-1,68) 

Sels de 

platine + 

Docétaxel ou 

Gemcitabine 

87 15 5,2  19,5 

 

Tableau 6 : Etudes de phase III comparant l’erlotinib à une chimiothérapie dans le traitement 

de première ligne métastatique du CBNPC. 
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Les TKI de l’EGFR ont, par ailleurs, globalement, un meilleur profil de tolérance que les 

traitements conventionnels et leur utilisation peut se discuter chez des patients présentant 

un état général altéré qui ne permet pas la réalisation d’une chimiothérapie. La durée du 

traitement dépend de la tolérance et de la réponse au traitement. Ils sont prescrits jusqu’à 

progression. 

 

6.3.2. Translocation EML4-ALK et Crizotinib  

 

Environ 5% des CBNPC présentent une translocation EML4-ALK. Ce réarrangement 

oncogénique est retrouvé préférentiellement chez les patients jeunes, non ou faiblement 

fumeurs et porteurs d’un adénocarcinome. Cette anomalie est exclusive des mutations de 

l’EGFR et de KRAS. Le réarrangement d’EML4 (Echinoderm Microtubule-associated protein-

like 4) et d’ALK (Anaplasic Lymphoma Kinase) donne un gène codant pour la protéine 

chimérique ALK-EML4, elle-même responsable d’une prolifération cellulaire et d’une 

résistance à l’apoptose.  

 

Le crizotinib est un TKI inhibiteur d’ALK et de c-MET. Les taux de réponse obtenus avec ce 

traitement en phase I et phase II sont particulièrement élevés. Son utilisation a donc été 

autorisée en Août 2011 aux Etats-Unis par la FDA (Food and Drug Administration) dans le 

traitement des CBNPC localement avancés ou métastatiques avec un réarrangement de ALK. 

En France, ce traitement a été mis à disposition en janvier 2012 dans le cadre d’une ATU 

(Autorisation Temporaire d’Utilisation) dite de cohorte pour le traitement des CBNPC 

avancés présentant un réarrangement d’ALK (tableau 7) (49,50).  

Des essais de phase III, dont l’étude PROFILE 1007, sont en cours testant le crizotinib chez 

des patients porteurs d’un CBNPC avancé avec un réarrangement d’ALK (51). 
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Etude 

 

Phase 

 

Nombre 

patients 

Réponse 

complète 

et 

partielle 

Réponse 

complète 

et 

partielle + 

stabilité 

 

Survie sans 

progression 

Probabilité 

survie 

globale 

Camidge 

ASCO 2011 

(49) 

I 119 61% 88% 10 mois 

(8,2-14,7) 

à 6 m: 90% 

à 12m: 81% 

Crino 

PROFILE1005 

ASCO 2011 

(50) 

II 136 50% 85% à 8 

semaines 

NR NR 

 

Tableau 7 : Efficacité du crizotinib dans le traitement de CBNPC métastatiques porteurs de la 

translocation EML4-ALK. 

 

 

6.4. Les traitements de maintenance 

 

En dehors des patients porteurs d’une mutation de l’EGFR, la première ligne de traitement 

des CBNPC avancés repose sur un sel de platine associé à un cytotoxique de troisième 

génération. Ce type de traitement ne peut être poursuivi au-delà de 4 à 6 cycles pour une 

question de tolérance et d’efficacité. Actuellement, chez les patients stables ou répondeurs, 

après une première ligne de chimiothérapie, un traitement de maintenance peut se discuter 

(52).  

 

Le concept de maintenance peut s’envisager de deux manières, soit une maintenance 

continue qui consiste à poursuivre une molécule déjà utilisée en première ligne (agent 
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cytotoxique ou thérapeutique ciblée), soit une « switch maintenance » où l’on introduit un 

traitement non utilisé en phase d’induction. De manière générale, cette maintenance est 

poursuivie jusqu’à progression ou effets secondaires intolérables. Celle-ci n’a été étudiée 

qu’après traitement par sels de platine.  

 

La maintenance de continuation semble indiquée chez les patients répondeurs après la 

chimiothérapie d’induction. L’intérêt du bevacizumab en maintenance est difficile à prouver 

car les études réalisées avec cet anticorps programmaient d’emblée la poursuite du 

traitement jusqu’à progression. Cependant, son intérêt semble réel chez les patients 

porteurs d’un carcinome non épidermoïde et répondeurs ou stables à la fin de la phase 

d’induction (tableau 4) (35,37). 

La poursuite de la gemcitabine améliore la survie sans progression sans améliorer la survie 

globale en cas de réponse initiale à la chimiothérapie d’induction (53–55). La maintenance 

par paclitaxel n’a pas montré d’intérêt (56). L’étude PARAMOUNT montre que la 

maintenance par pemetrexed, après 4 cycles de cisplatine-pemetrexed, améliore la survie 

sans progression et la survie globale des patients porteurs de carcinome non épidermoïde 

(57,58). L’étude AVAPERL, étude randomisée de phase II, montre que la poursuite du 

bevacizumab en association au pemetrexed améliore la médiane de survie sans progression 

par rapport à la poursuite du bevacizumab seul. Les résultats de survie globale ne sont pas 

encore disponibles. (Tableau 8) (59). 
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Etudes Schéma 

d’induction 

Maintenance SSP 

Mois 

HR 

(IC 95%) 

SG 

mois 

HR 

(IC 95%) 

Brodowicz 

Lung cancer 

2006 (53) 

Cisplatine 

Gemcitabine 

Gemcitabine 3,6 0,69 

(0,56-0,86) 

10,2 0,84 

(0,52-1,38) Contrôle 2 8,1 

Perol 

IFCT-GFPC 

ESMO 2010 

(54) 

Cisplatine 

Gemcitabine 

Gemcitabine 1,9 0,56 

(0,44-0,72) 

12,1 0,89 

(0,69-1,15) Contrôle 3,8 10,8 

Belani 

ASCO 2010 

(55) 

Carboplatine 

Gemcitabine 

Gemcitabine 7 ,4 1,09  

(0,81-1,45) 

8 0,97 

(0,72-1,3) Contrôle 7,7 9,3 

Belani 

JCO 2003 (56) 

Carboplatine 

Paclitaxel 

Paclitaxel 8,7 0,76 

(0,33-1,75) 

17,2 0,85 

(0,42-1,73) Contrôle 6,7 13,8 

Paz-Ares 

PARAMOUNT 

Lancet oncol 

2012 (57) 

Paz-Arez 

ASCO 2012 

(58) 

Cisplatine 

Pemetrexed 

Pemetrexed 3,9 0,64 

(0,51-0,81) 

13,9 0,78 

(0,64-0,96) Placebo 2,6 11 

Barlesi 

AVAPERL  

ESMO 2011 

(59) 

Cisplatine 

Pemetrexed 

Bevacizumab 

Pemetrexed 

Bevacizumab 

7,4 0,48 

(0,35-0,66) 

NA NA 

Bevacizumab 3,7 NA 

 

Tableau 8 : Essais de maintenance de continuation par chimiothérapie après chimiothérapie 

d’induction dans le CBNPC avancé. 
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La « switch maintenance » a été étudiée avec des agents cytotoxiques et des TKI de l’EGFR. 

En situation métastatique, après une première ligne de chimiothérapie, le docétaxel est 

utilisable pour l’ensemble des CBNPC (60). La vinorelbine n’a pas montré d’intérêt en 

traitement de maintenance (61). Le pemetrexed a lui montré son intérêt en maintenance en 

termes de survie sans progression et survie globale dans les tumeurs non épidermoïdes. 

(Tableau 9) (62).  

 

Parmi les TKI, l’erlotinib a montré son intérêt en maintenance chez les patients stables ou 

répondeurs en fin de chimiothérapie à base de platine. L’utilisation de ce TKI, quel que soit le 

statut mutationnel EGFR ou l’histologie, améliorait la survie sans progression par rapport aux 

patients qui ne bénéficiaient pas de la maintenance. De plus, il existe une différence 

statistiquement significative en termes de survie globale en faveur de l’erlotinib chez les 

patients ayant une maladie stable après traitement par cisplatine (Tableau 9) (54,63–66). 
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Etudes Schéma 

d’induction 

Maintenance SSP 

mois 

HR 

(IC 95%) 

SG 

mois 

HR 

(IC 95%) 

Westeel 

J Natl Cancer 

Inst 2005 

(61) 

Cisplatine 

Mitomycine 

Ifosphamide 

Vinorelbine 5 0,77 

(0,55-1,07) 

12,3 1,08 

(0,79-1,47) Contrôle 3 12,3 

Fidias JCO 

2009 (60) 

Carboplatine 

Gemcitabine 

Docétaxel 5,7 0,71 

(0,55-0,92) 

12,3 0,84 

(0,65-1,08) Contrôle 2,7 9,7 

Ciuleanu 

Lancet 2009 

(62) 

Traitement à 

base de platine 

Pemetrexed 4 0,6 

(0,49-0,73) 

13,4 0,79 

(0,65-0,95) Placebo 2 10,6 

ATLAS Miller 

ASCO 2009 

(63) 

Traitement à 

base de platine 

+ Bevacizumab 

Bevacizumab 

Erlotinib 

4,6 0,72 

(0,59-0,88) 

15,9 0,9 

(0,74-1,09) 

Bevacizumab 3,7 13,9 

SATURN 

Cappuzzo 

Lancet Oncol 

2010 (64) 

Coudert  

Ann Oncol 

2012 (65) 

Chimiothérapie 

à base de 

platine 

Erlotinib 2,8 0,71 

(0,62-0,82) 

12 0,81 

(0,7-0,95) Placebo 2,5 11 

Perol 

IFCT-GFPC 

ESMO 2010 

(54) 

Cisplatine 

Gemcitabine 

Erlotinib 2,9 0,69 

(0,54-0,88) 

11,4 0,87 

(0,68-1,13) Contrôle 1,9 10,8 

EORTC 

Gaafar 

Eur J Cancer 

2011 (66) 

Chimiothérapie 

à base de 

platine 

Gefitinib 4,1 0,61 

(0,45-0,83) 

10,9 0,81 

(0,59-1,12) Placebo 2,9 9,4 

Tableau 9 : Etudes de « switch maintenance » après chimiothérapie d’induction dans le 

CBNPC avancé. 
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7. Les facteurs pronostiques des CBNPC avancés 

 

Le pronostic des CBNPC avancés est sombre. Les facteurs pronostiques ont été largement 

étudiés en particulier dans le cadre des essais thérapeutiques. Du fait de ce biais de 

sélection, les résultats obtenus ne sont donc pas toujours applicables à la population 

générale. De plus, ces travaux sont, pour la plupart, issus d’analyses rétrospectives de ces 

études, ce qui pose le problème de l’exhaustivité et de la qualité des données. 

 

 

7.1. Les facteurs cliniques 

 

Parmi les facteurs liés à l’hôte, l’état général, défini en oncologie par le PS, est un des 

facteurs pronostiques majeurs. Le PS est en effet un des éléments déterminant la capacité et 

l’intérêt à administrer un traitement à un patient (67,68).  

L’âge et le sexe seraient des facteurs pronostiques. Cependant, la valeur pronostique de ces 

deux paramètres est moins clairement établie (69). La valeur pronostique négative de l’âge 

serait en partie expliquée par l’augmentation avec l’âge de la prévalence des comorbidités 

en particulier cardiovasculaires (70). Les femmes auraient, à caractéristiques égales, une 

meilleure survie.  

L’existence de symptômes liés à la maladie tels quel la douleur, la dyspnée ou un Indice de 

Masse Corporelle (IMC) insuffisant en rapport avec une perte de poids initiale importante 

est un facteur de mauvais pronostic (71–73). 

Une maladie oligométastatique est de meilleur pronostic qu’une maladie polymétastatique 

(67). De plus, les CBNPC métastatiques classés M1a (atteinte métastatique parenchymateuse 

pulmonaire, pleurale et/ou péricardique) ont un meilleur pronostic que les CBNPC classés 

M1b (extension métastatique extra-pulmonaire) (12). 
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Enfin, la réponse au traitement de première ligne peut être considérée comme un élément 

pronostique. Plusieurs études retrouvent une corrélation entre la réponse au traitement de 

première ligne et la survie. Les patients répondeurs ont une survie globale significativement 

meilleure par rapport aux non-répondeurs (74,75). 

 

 

7.2. Les facteurs biologiques 

 

Sur le plan biologique, certains paramètres, en particulier les marqueurs de l’inflammation, 

signent une maladie de mauvais pronostic. Une hyperleucocytose à polynucléaires 

neutrophiles, une anémie, une thrombocytose ou l’augmentation des LDH (Lactate 

déshydrogénase) sont considérées dans la littérature comme des facteurs de mauvais 

pronostic (76–80). L’hypercalcémie ainsi que l’hypoalbuminémie semblent aussi être 

facteurs de mauvais pronostic (81). 

L’expression par les cellules tumorales du TTF1 est un facteur de bon pronostic en termes de 

survie dans plusieurs études. Ces résultats sont confirmés dans le sous-groupe des 

adénocarcinomes (82,83).  
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II. Etude des CBNPC avancés diagnostiqués entre 2005 et 2008 à 

l’Institut de Cancérologie de l’Ouest (ICO-Nantes) et traités ou non 

dans le cadre d’un essai thérapeutique. 

 

 

1. Matériels et méthodes 

 

1.1. Population 

 

Cette étude rétrospective inclut les nouveaux cas de CBNPC d’emblée métastatiques 

diagnostiqués entre le 1er janvier 2005 et le 31 décembre 2008. Il s’agit d’une étude réalisée 

sur un seul centre : l’ICO-Centre René Gauducheau (Institut de Cancérologie de l’Ouest-

Centre René Gauducheau) à Saint Herblain (France).  

Seuls les CBNPC stade IV selon la 7ème édition de l’AJCC ont été inclus. Le diagnostic de 

cancer broncho-pulmonaire devait être confirmé histologiquement. Le diagnostic de maladie 

métastatique est défini par l’existence d’une preuve histologique ou par l’imagerie (PETscan, 

scanner et/ou scintigraphie osseuse). Cette étude exclut les cancers bronchiques à petites 

cellules, les cancers bronchiques non métastatiques (non stade IV), ainsi que les cancers 

bronchiques traités précédemment à un stade localisé (non stade IV) et secondairement 

métastatiques durant la période de recueil des données.  

 

Les caractéristiques initiales du patient ont été recueillies : le PS, l’âge, le poids et l’IMC au 

diagnostic. Seuls les antécédents significatifs ont été collectés : les antécédents de cancer et 

de radiothérapie, les antécédents cardiovasculaires (maladie coronaire, artériopathie 

oblitérante des membres inférieurs) et l’existence d’un diabète. L’existence d’un tabagisme 

actif (en cours ou sevré), d’un alcoolisme et la notion d’exposition à l’amiante ont aussi été 

recueillies.  
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Les caractéristiques de la maladie au diagnostic et lors de l’évolution ont été recueillies 

(histologie, nombre et sites des métastases, caractéristiques biologiques), ainsi que les 

traitements reçus (nombre de lignes de traitements, types de traitements, durée et réponse 

aux traitements, inclusion ou non dans un essai thérapeutique).  

 

Les sites métastatiques ont été catégorisés en 9 localisations comptant chacune pour un site 

métastatique : métastases cérébrales, métastases pulmonaires et pleurales, métastases 

péricardiques, métastases hépatiques, métastases surrénaliennes, métastases abdominales 

autres (= métastases autres 1), métastases osseuses, métastases ganglionnaires (hors 

métastases ganglionnaires médiastinales seules) et métastases des parties molles (= 

métastases autres 2). 

 

 

1.2. Analyse statistique 

 

En analyse descriptive, les paramètres quantitatifs ont été résumés par leur moyenne +/- 

l’écart-type et les paramètres qualitatifs par la fréquence de leurs modalités respectives.  

Les survies sont définies de la date du diagnostic jusqu’à la date de décès pour la survie 

globale et de la date de diagnostic à la date de début d’une nouvelle thérapeutique pour la 

survie sans progression. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour décrire la survie 

globale et la survie sans progression dans les différentes populations définies, c’est-à-dire la 

population totale traitée, la population traitée dans le cadre d’un essai en première ligne et 

la population traitée hors essai en première ligne. Cette étude de la survie a ensuite été 

réalisée dans deux sous-groupes de patients : les patients porteurs d’un adénocarcinome et 

ceux porteurs d’une tumeur de type non adénocarcinome.  

Les comparaisons entre groupes d‘intérêt ont utilisé le test de Student (ou de Mann-Whitney 

si nécessaire) pour les paramètres quantitatifs, le test de Chi² de Pearson (ou de Fisher si 
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nécessaire) pour les paramètres qualitatifs et enfin le test du logrank (ou de Breslow si 

nécessaire) pour les paramètres de survie. 

L’analyse multivariée de survie a utilisé le modèle de régression semi-paramétrique de Cox. 

L’hypothèse de proportionnalité des risques a été vérifiée par la méthode de Schoenfeld. 

L’ensemble des analyses a été faite grâce aux logiciels SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA) et Stata SE 10.1 (Statacorp, College Station, Texas, USA). Les tests ont été faits de façon 

bilatérale avec une limite de significativité fixée à 5%. 

 

 

2. Résultats  

 

2.1. Caractéristiques des patients traités dans le cadre d’un essai 

thérapeutique en première ligne métastatique. 

  

Entre le 1er janvier 2005 et le 31 décembre 2008, 390 patients pris en charge à l’ICO-Nantes 

remplissaient les critères de sélection de notre étude. 27 patients n’ont jamais reçu de 

traitement de chimiothérapie ou de thérapie ciblée. Parmi les 363 patients ayant bénéficié 

d’un traitement, 79 d’entre eux ont été traités dans le cadre d’un essai thérapeutique en 

première ligne métastatique, ce qui représente pour le Centre un taux d’inclusion de 21,8%. 

Les 27 patients qui n’ont pas reçu de traitement présentaient un état général ne permettant 

pas la réalisation de ce dernier. Au vu de leur évolution rapidement défavorable, ils ont été 

exclus de l’étude. 

 

Les caractéristiques au diagnostic des patients traités sont décrites dans les tableaux 10, 11 

et 12. Une comparaison des caractéristiques des patients traités ou non dans le cadre d’un 

essai thérapeutique en première ligne métastatique a été réalisée.  
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L’âge moyen au diagnostic est similaire dans les deux groupes, en moyenne 60 ans. La 

proportion de patients âgés de 70 ans et plus est peu différente entre les deux groupes : 

19% des patients traités dans le cadre d’un essai et 21,8% des patients traités hors essai ont 

70 ans ou plus. Le ratio homme/femme est similaire dans les deux groupes : 24,1% des 

patients inclus dans un essai et 26,1% des patients traités hors essai sont des femmes.  

L’état général des patients inclus dans un essai est meilleur. Parmi les 356 patients pour 

lesquels le PS est disponible, 91.1% de ceux inclus dans un essai en première ligne 

métastatique et 76,5% des patients traités hors essai ont un PS 0 ou 1 (Tableau 10).  

 

 

Caractéristiques 

Patients 

Tous 

patients 

traités  

Essai 

thérapeutique 

Hors essai 

thérapeutique 

p 

Age 

< 70 ans 

≥ 70 ans 

 
286 (78,8%) 
77 (21,2%) 

 
64 (81%) 
15 (19%) 

 
222 (78,2%) 
62 (21,8%) 

 
 

0.58 

Age (années) 60.3 ± 10.8 59.9 ± 9.6 60.5 ± 11.2 0.66 

Sexe 

Homme 

Femme 

 
270 (74,4%) 
93 (25,6%) 

 
60 (75,9%) 
19 (24,1%) 

 
210 (73,9%) 
74 (26,1%) 

 
 

0.72 

PS 

0-1 

≥ 2 

 
284 (79,8%) 
72 (20,2%) 

 
72 (91,1%) 

7 (8,9%) 

 
212 (76,5%) 
65 (23,5%) 

 
 

0.004 

Médecin (taux 

d’inclusion) 

N1 

N2 

N3 

N4 

N5 

 
 

31 (8,5%) 
85 (23,4%) 
61 (16,8%) 
86 (23,7%) 

100 (27,6%) 

 
 

20 (25,3%) 
39 (49,4%) 
10 (12,7%) 

5 (6,3%) 
5 (6,3%) 

 
 

11 (3,9%) 
46 (16,1%) 
51 (18%) 

81 (28,5%) 
95 (33,5%) 

 
 
 
 
 
 

0,0001 

BMI 

< 18.5 kg/m² 

≥ 18.5 kg/m² 

 
28 (8,2%) 

313 (91,8%) 

 
3 (3,8%) 

75 (96,2%) 

 
25 (9,5%) 

238 (90,5%) 

 
 

0.11 

 

Tableau 10 : Comparaison des caractéristiques des patients suivis pour un CBNPC selon 

l’inclusion ou non dans un essai thérapeutique en première ligne métastatique. 
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Caractéristiques 

Tumorales 

Tous patients 

traités  

Essai 

thérapeutique 

Hors essai 

thérapeutique 

p 

Histologie 

Adénocarcinome 

C épidermoïde 

Grandes cellules 

Autres 

 
270 (74,4%) 
39 (10,7%) 
38 (10,5%) 
16 (4,4%) 

 
50 (63,3%) 
17 (21,5%) 

7 (8,9%) 
5 (6,3%) 

 
220 (77,5%) 

22 (7,7%) 
31 (10,9%) 
11 (3,9%) 

 
 
 
 

0.005 

Stade 

M1a 

M1b 

 
80 (22%) 

283 (88%) 

 
16 (20,3%) 
63 (79,7%) 

 
64 (22,5%) 

220 (77,5%) 

 
 

0.67 

Nb sites métastatiques 1.90 ± 1.02 2.01 ± 1.08 1.86 ± 1.01 0.25 

Nb sites métastatiques 

1 

2 

≥3 

 
164 (45,2%) 
110 (30,3%) 
89 (24,5%) 

 
31 (39,2%) 
26 (32,9%) 
22 (27,9%) 

 
133 (46,8%) 
84 (29,6%) 
67 (23,6%) 

 
 

 
0.48 

Métastases poumon 

Non 

Oui 

 
161 (44,4%) 
202 (55,6%) 

 
28 (35,4%) 
51 (64,6%) 

 
133 (46,8%) 
151 (53,2%) 

 
 

0.072 

Métastases cerveau 

Non 

Oui 

 
257 (70,8%) 
106 (29,2%) 

 
77 (97,5%) 

2 (2,5%) 

 
180 (63,4%) 
104 (36,6%) 

 
 
<0.0001 

Métastases foie 

Non 

Oui 

 
310 (85,4%) 
53 (14,6%) 

 
64 (81%) 
15 (19%) 

 
246 (86,6%) 
38 (13,4%) 

 
 

0.21 

Métastases surrénale 

Non 

Oui 

 
272 (74,9%) 
91 (25,1%) 

 
60 (75,9%) 
19 (24,1%) 

 
212 (74,6%) 
72 (25,4%) 

 
 

0.81 

Métastases os 

Non 

Oui 

 
239 (65,8%) 
124 (34,2%) 

 
44 (55,7%) 
35 (44,3%) 

 
195 (68,7%) 
89 (31,3%) 

 
 

0.032 

Métastases autres 1 

Non 

Oui 

 
322 (88,7%) 
41 (11,3%) 

 
70 (88,6%) 
9 (11,4%) 

 
252 (88,7%) 
32 (11,3%) 

 
 

0.98 

Métastases autres2 

Non 

Oui 

 
338 (93,1%) 

25 (6,9%) 

 
72 (91,1%) 

7 (8,9%) 

 
266 (93,7%) 

18 (6,4%) 

 
 

0.43 

Métastases péricarde 

Non 

Oui 

 
345 (95%) 

18 (5%) 

 
75 (94,9%) 

4 (5,1%) 

 
270 (95,1%) 

14 (4,9%) 

 
 

0.96 

Métastases ganglions 

Non 

Oui 

 
335 (92,3%) 

28 (7,7%) 

 
62 (78,5%) 
17 (21,5%) 

 
273 (96,1%) 

11 (3,9%) 

 
 
<0.0001 

 

Tableau 11 : Comparaison des caractéristiques tumorales des patients porteurs d’un CBNPC 

selon l’inclusion ou non dans un essai thérapeutique en 1ère ligne métastatique. 
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Le nombre de métastases, que les patients soient ou non traités dans le cadre d’un essai, est 

similaire (en moyenne 2 sites métastatiques). Cependant, les patients inclus dans un essai 

présentent moins de métastases cérébrales et osseuses et plus d’atteintes ganglionnaires 

(exclusion des ganglions médiastinaux). Les patients traités dans le cadre d’un essai 

semblent avoir plus de métastases pulmonaires sans que le seuil de significativité ne soit 

atteint. 

La répartition des histologies diffère selon l’inclusion ou non dans un essai. La proportion de 

carcinome épidermoïde est plus importante chez les patients inclus dans un essai (essai : 

21,5% versus hors essai : 7,7%, p=0,001) et les adénocarcinomes sont plus fréquents hors 

essai (hors essai : 77,5% versus essai : 63,3%, p= 0,011) (Tableau 11). 

 

Les bilans biologiques au diagnostic diffèrent peu que les patients soient inclus ou non dans 

un essai. Seule la thrombocytose est plus fréquemment objectivée chez les patients traités 

hors essai thérapeutique (Tableau 12). 
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Caractéristiques 

Biologiques 

Tous patients 

traités  

Essai 

thérapeutique 

Hors essai 

thérapeutique 

P 

Hémoglobine 

< 11 gr/dl 

≥ 11 gr/dl 

 
52 (14,8%) 

300 (85,2%) 

 
9 (11,5%) 

69 (88,5%) 

 
43 (15,7%) 

231 (84,3%) 

 
 

0.36 

Plaquettes 

> 400000/mm³ 

≤ 400000/mm³ 

 
111 (31,6%) 
240 (68,4%) 

 
35 (44,9%) 
43 (55,1%) 

 
76 (27,8%) 

197 (72,2%) 

 
 

0.004 

Leucocytes 

> 10000/mm³ 

≤ 10000/mm³ 

 
162 (46%) 
190 (54%) 

 
37 (47,4%) 
41 (52,6%) 

 
125 (45,6%) 
149 (54,4%) 

 
 

0.78 

PNN 

>7000/mm³ 

≤7000/mm³ 

 
173 (50,1%) 
172 (49,9%) 

 
41 (52,6%) 
37 (47,4%) 

 
132 (49,4%) 
135 (50,6%) 

 
 

0.63 

Phosphatases 

alcalines 

> normale 

≤ normale 

 
 

51 (16,4%) 
260 (83,6%) 

 
 

13 (16,9%) 
64 (83,1%) 

 
 

38 (16,2%) 
196 (83,8%) 

 
 

0.90 

Phosphatases 

alcalines 

> 3 normale 

≤ 3 normale 

 
 

4 (1,3%) 
307 (98,7%) 

 
 

1 (1,3%) 
76 (98,7%) 

 
 

3 (1,3%) 
231 (98,7%) 

 
 
 

0.99 

Protides 

< 60 g/l 

≥ 60 g/l 

 
16 (4,9%) 

312 (95,1%) 

 
3 (3,9%) 

74 (96,1%) 

 
13 5(5,2%) 

238 (94,8%) 

 
 

0.65 

Albumine 

< 40 g/l 

≥ 40 g/l 

 
153 (83,2%) 
31 (16,8%) 

 
57 (78,1%) 
16 (21,9%) 

 
96 (86,5%) 
15 (13,5%) 

 
 

0.14 

Calcémie 

> 2.6 mmol/l 

≤ 2.6 mmol/l 

 
23 (6,7%) 

318 (93,3%) 

 
8 (10,3%) 

70 (89,7%) 

 
15 (5,7%) 

248 (94,3%) 

 
 

0.16 

LDH 

> normale 

≤ normale 

 
54 (29,2%) 

131 (70,8%) 

 
21 (29,6%) 
50 (70,4%) 

 
33 (29,5%) 
81 (72,3%) 

 
 

0.93 

 

Tableau 12 : Comparaison des caractéristiques biologiques des patients porteurs d’un CBNPC 

selon l’inclusion ou non dans un essai thérapeutique en première ligne métastatique. 
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En analyse multivariée, un PS à 0 ou 1, l’absence de métastase cérébrale et l’existence d’une 

atteinte ganglionnaire sont des facteurs d’inclusion dans un essai thérapeutique en première 

ligne métastatique (tableau 13). 

 

Caractéristiques Odd Ratio P IC 95% 

PS 0-1 versus ≥ 2 0,2759 0,004 0,1149-0,6626 

Plaquettes ≥ versus < 

400000/mm3 

1,6370 0,097 0,9146-2,9300 

Métastases cérébrales 

non versus oui 

0,0517 0,000 0,0123-0,2173 

Métastases ganglionnaires 

non versus oui 

5,3240 0,000 2,1273-13,3245 

 

Tableau 13 : Facteurs pronostiques indépendants d’inclusion d’un patient porteur d’un 

CBNPC dans un essai thérapeutique en première ligne métastatique. 
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2.2. Survie sans progression et survie globale des CBNPC métastatiques 

traités 

 

2.2.1. Survie sans progression dans la population traitée 

 

La médiane de survie sans progression (SSP) des CBNPC métastatiques d’emblée recevant un 

traitement de première ligne métastatique est de 5.8 mois (IC 95% : 5-6.2 mois) (Figure 4). Il 

n’existe pas de différence significative en termes de survie sans progression entre les 

patients traités dans le cadre d’un essai thérapeutique et ceux traités hors essai (6.2 mois 

versus 5.4 mois, p = 0.57) (Figure 5). 

 

 

Figure 4 : Survie sans progression des CBNPC recevant un traitement de première ligne 

métastatique. 
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Figure 5 : Comparaison de la survie sans progression des CBNPC métastatiques traités selon 

l’inclusion ou non dans un essai thérapeutique en première ligne. 

 

2.2.2. Survie globale de la population traitée 

 

La médiane de survie globale des patients porteurs d’un CBNPC métastatique d’emblée et 

recevant au moins un traitement en situation métastatique est de 9.4 mois (IC 95% : 8.5–

10.2 mois) (Figure 6). La survie globale des patients traités en première ligne dans le cadre 

d’un essai thérapeutique n’est pas différente sur le plan statistique de celle des patients 

traités hors essai (10.6 mois versus 9.1 mois, p = 0.295) (Figure 7). 
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Figure 6 : Survie globale de la population totale des CBNPC métastatiques traités. 

 

 

Figure 7 : Comparaison de la survie globale des CBNPC métastatiques traités selon l’inclusion 

ou non dans un essai thérapeutique en première ligne. 
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 Population totale 

traitée 

Essai thérapeutique Hors essai thérapeutique 

Survie sans 

progression 

(médiane en 

mois) 

5,8 
IC 95% [5,0-6,2] 

6,2 
IC 95% [5,4-6,9] 

5,4 
IC 95% [4,9-6,2] 

P   0,57 

Survie 

globale 

(médiane en 

mois) 

9,4 
IC 95% [8,5-10,2] 

10,6 
IC 95% [7,8-12,7] 

9,1 
IC 95% [8,2-10,1] 

P   0,295 

 

Tableau 14 : Comparaison de la survie sans progression et de la survie globale des patients 

porteurs d’un CBNPC avancé selon qu’ils aient été traités ou non dans le cadre d’un essai 

thérapeutique en première ligne métastatique. 

 

 

2.3. Survie sans progression et survie globale en fonction de l’histologie 

 

La survie des patients traités a été étudiée en fonction des groupes histologiques.  

La survie des patients porteurs d’un adénocarcinome a été comparée à celle des patients 

porteurs de tumeurs non adénocarcinomateuses (carcinome épidermoïde, carcinome à 

grandes cellules et carcinomes autres). 
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2.3.1. Survie sans progression en fonction de l’histologie 

 

La survie sans progression des tumeurs non-adénocarcinomateuses et des adénocarcinomes 

ne diffèrent, ni sur l’étude de l’ensemble de la population traitée (SSP médiane : 6,2 mois 

versus 5,7 mois, HR 0,85, IC 95% [0,67-1,08], p=0,192) (Figure 8), ni sur l’étude de la seule 

population traitée hors essai (SSP médiane : 6,6 mois versus 5,1 mois, HR 0,97, IC 95% [0,73-

1,29], p=0,839) (Figure 9). Par contre, la survie sans progression des patients traités dans le 

cadre d’un essai thérapeutique en première ligne métastatique est significativement 

meilleure chez les patients porteurs d’un adénocarcinome en comparaison aux autres 

histologies (SSP médiane des non-adénocarcinomes : 5,5 mois versus adénocarcinomes : 6,6 

mois, HR 0,52, IC 95% [0,32-0,85], p=0,009) (Figure 10). 

 

 

Figure 8 : Comparaison de la survie sans progression en première ligne métastatique des 

adénocarcinomes et des tumeurs non adénocarcinomateuses d’emblée évolués. 

 



48 
 

 

Figure 9 : Comparaison de la SSP en 1ère ligne métastatique des adénocarcinomes et des 

non adénocarcinomes traités hors essai thérapeutique en 1ère ligne. 

 

 

Figure 10 : Comparaison de la survie sans progression en 1ère ligne métastatique des 

adénocarcinomes et des non adénocarcinomes traités dans le cadre d’un essai 

thérapeutique en première ligne. 
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2.3.2. Survie globale en fonction de l’histologie 

 

Les adénocarcinomes d’emblée métastatiques qui bénéficient d’un traitement ont une 

survie globale meilleure que les autres types histologiques (SG médiane : 8,9 mois versus 9,7 

mois, HR 0,77, IC 95% [0,6-0,98], p=0,035) (Figure 11). Cette différence est retrouvée chez 

les patients traités en première ligne métastatique dans le cadre d’un essai thérapeutique 

(SG médiane : 7,4 mois versus 12,4 mois, HR 0,58, IC 95% [0,36-0,94], p=0,028) (Figure 13). 

Par contre, hors essai thérapeutique, aucune différence significative n’a été mise en 

évidence entre les différents groupes histologiques (Figure 12). 

 

 

Figure 11 : Comparaison de la survie globale des adénocarcinomes et des tumeurs non 

adénocarcinomateuses d’emblée évolués et traités. 
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Figure 12 : Comparaison de la survie globale des adénocarcinomes et des tumeurs non 

adénocarcinomateuses d’emblée évolués et traités en première ligne hors essai 

thérapeutique. 

 

 

Figure 13 : Comparaison de la survie globale des adénocarcinomes et des tumeurs non 

adénocarcinomateuses d’emblée évolués et traités en première ligne dans un essai 

thérapeutique. 
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2.3.3. Survie sans progression et survie globale en fonction de l’inclusion dans 

un essai 

 

Dans chacun des sous-types histologiques définis (adénocarcinomes et non 

adénocarcinomes), les survies sans progression et survies globales des patients traités en 

première ligne métastatique dans le cadre ou non d’un essai thérapeutique ont été 

comparées.  

 

Dans les deux groupes histologiques, il n’y a pas de différence significative en survie que les 

patients aient été traités en première ligne dans le cadre d’un essai thérapeutique ou non. 

Les patients porteurs de tumeurs de type non adénocarcinomes semblent avoir une survie 

sans progression et une survie globale moins bonnes lorsqu’ils sont traités en première ligne 

métastatique dans le cadre d’un essai thérapeutique. Ces résultats ne sont cependant pas 

significatifs (Tableau 15).  

Pour les patients porteurs d’un adénocarcinome, les résultats sont différents. La survie sans 

progression et la survie globale sont meilleures chez les patients traités dans le cadre d’un 

essai thérapeutique. Les patients porteurs d’un adénocarcinome et traités dans le cadre d’un 

essai ont une survie globale médiane de 12,4 mois alors que, hors essai, elle est de 9,2 mois 

(HR 0,77, IC 95% [0,56-1,07], p=0,068). Ces résultats sont proches de la significativité 

(Tableau 15). 
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 Population totale Essais Hors essai 

SSP médiane (mois) 

adénocarcinome 

5,7 6,6 5,1 

HR (IC 95%) 

P 

 0,79 (0,57-1,08) 

0,075 

SG médiane (mois) 

adénocarcinome 

9,7 12,4 9,2 

HR (IC 95%) 

P 

 0,77 (0,56-1,07) 

0,068 

SSP médiane (mois) 

non-adénocarcinome 

6,2 5,5 6,6 

HR (IC 95%) 

P 

 1,41 (0,90-2,23) 

0,306 

SG médiane (mois) 

non-adénocarcinome 

8,9 7,4 9,2 

HR (IC 95%) 

P 

 1,06 (0,68-1,66) 

0,733 

 

Tableau 15 : Comparaison dans les deux groupes histologiques (adénocarcinomes et non 

adénocarcinomes) des SSP et SG des patients selon l’inclusion ou non dans un essai 

thérapeutique en première ligne métastatique. 
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2.4. Les facteurs pronostiques 

 

L’analyse des facteurs pronostiques de survie globale a été réalisée sur deux groupes de 

patients : ceux traités dans le cadre d’un essai thérapeutique en première ligne métastatique 

et ceux traités hors essai. 

Le choix des facteurs étudiés en analyse multivariée est basé sur les critères connus comme 

pronostiques dans la littérature et sur certains des critères pour lesquels un p<0,15 était 

trouvé en analyse univariée.  

Ainsi, les critères suivants ont été étudiés : le PS (0-1 versus 2-3-4), le stade (M1a versus 

M1b), le nombre de sites métastatiques (1 versus 3 ou plus), le TTF1 (+ versus -), l’IMC 

(supérieur à 18,5 kg/m² versus inférieur ou égal à 18,5 mg/kg²), le taux de plaquettes 

(inférieur à 400 000/mm3 versus supérieur ou égal à 400 000/mm3) et le taux d’albumine 

(supérieur à 40 g/l versus inférieur ou égal à 40 g/l). 

 

 

Facteurs pronostiques P Intervalle de confiance 95% 

TTF1 + versus - 0,000 1,792-6,608 

Albumine > 40 versus ≤ 40 gr/L 0,003 1,485-6,624 

M1a versus M1b 0,014 1,242-6,570 

 

Tableau 16 : Facteurs pronostiques de survie globale chez les patients traités en première 

ligne métastatique dans le cadre d’un essai thérapeutique (analyse multivariée). 
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Facteurs pronostiques p Intervalle de confiance 95% 

PS 0-1 versus 2-3-4 0,003 1,316-3,724 

 

Plaquettes < 400 000 versus  

≥ 400 000/mm³ 

0,002 1,343-3,705 

Nombre de métastases :  

1 versus 3 et plus 

0,015 1,142-3,387 

 

Tableau 17 : Facteurs pronostiques de survie globale chez les patients traités en première 

ligne métastatique hors essai thérapeutique (analyse multivariée). 

 

Les facteurs pronostiques de survie globale mis en évidence en analyse multivariée sont des 

facteurs connus dans la littérature. Ces facteurs sont différents dans les deux groupes de 

patients définis. Pour les patients inclus dans un essai, le TTF1+, un taux d’albumine 

supérieur ou égal à 40 g/l et une maladie exclusivement pulmonaire (M1a) sont des facteurs 

de bon pronostic. Hors essai, le PS 0 ou 1, un taux de plaquettes inférieur à 400 000/mm³ et 

une maladie oligométastatique sont des facteurs de bon pronostic. 
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III. Discussion 

 

 

1. Caractéristiques et survie des patients inclus dans un essai thérapeutique 

 

1.1. Caractéristiques des patients inclus dans un essai thérapeutique 

 

Cette étude monocentrique, réalisée sur la période 2005-2008, montre, qu’entre les patients 

suivis pour un CBNPC métastatique et traités en première ligne dans le cadre d’un essai 

thérapeutique et ceux traités hors essai, il existe des différences de profil en faveur de ceux 

traités dans un essai. Les patients inclus dans les essais thérapeutiques sont des patients 

sélectionnés.  

 

Dans cette étude, les patients traités en première ligne métastatique dans un essai 

présentent un meilleur état général que les patients traités hors essai. Par ailleurs, ils 

présentent moins de métastases cérébrales que les patients traités hors essai. Or les 

patients présentant des métastases cérébrales d’un cancer bronchique ont une survie 

moindre que les patients indemnes (84). De plus, les patients porteurs d’un adénocarcinome 

étaient moins inclus dans les essais que ceux porteurs d’un carcinome épidermoïde. Une des 

explications à ces deux constatations est qu’on retrouve bien plus de métastases cérébrales 

au diagnostic chez les patients porteurs d’un adénocarcinome : 88 métastases cérébrales au 

diagnostic sur 270 patients porteurs d’un adénocarcinome, soit 32,6% métastases initiales et 

5 patients avec des métastases cérébrales initiales sur 39 patients porteurs d’un carcinome 

épidermoïde, soit 12,8% métastases cérébrales. Enfin, la mise en évidence de métastases 

cérébrales est, dans la plupart des essais thérapeutiques, un critère d’exclusion. Cela 

explique le peu de métastases cérébrales et la moindre proportion d’adénocarcinomes 

retrouvés dans le groupe essai thérapeutique.  
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De plus, la proportion de carcinomes épidermoïdes dans les deux groupes est probablement 

plus importante qu’elle ne le serait de nos jours. En effet, actuellement, l’incidence des 

carcinomes épidermoïdes est en baisse, alors que l’incidence des carcinomes non-

épidermoïdes et en particulier des adénocarcinomes est en hausse. 

Les patients inclus dans un essai présentent moins de métastases osseuses. Cet effet est 

probablement en partie lié à la nécessité de respecter un intervalle libre, variable selon les 

essais, entre un traitement de radiothérapie et l’inclusion dans la plupart des essais. Or, 

parmi ces traitements, ceux réalisés à visée antalgique au niveau osseux sont aussi pris en 

compte. 

 

Dans cette étude, la moyenne d’âge des patients est de 60 ans. Il n’y a pas de différence 

entre les patients inclus ou non dans les essais. Cette moyenne d’âge est inférieure à l’âge 

moyen au diagnostic qui est évalué, en France comme dans les Pays de la Loire selon 

l’observatoire régional, à 65 ans environ (85). Cette différence peut être liée au fait que les 

patients les plus âgés ne sont pas forcément adressés pour prise en charge thérapeutique 

dans les Centres de lutte contre le cancer. Le recrutement diffère de celui d’un service de 

pneumologie. 

 

D’autres études ont confirmé l’existence de différences entre les populations incluses dans 

les essais thérapeutiques et le reste de la population.  

L’étude rétrospective présentée par Cottin montre que les caractéristiques des patients 

traités hors essai pour un cancer bronchique à petites cellules sont différentes de celles des 

patients traités dans le cadre d’un essai. La plupart de ces différences se révèlent être des 

contre-indications à l’inclusion du patient dans l’essai : elles sont retrouvées chez 93% de la 

population non incluse dans un essai. Les patients traités hors essai ont plus fréquemment 

un état général altéré, sont plus âgés, présentent plus souvent des antécédents de cancers 

ou encore des contre-indications à certains agents de chimiothérapie. Seule une minorité de 

patients traités hors essai est théoriquement éligible à un essai thérapeutique. Dans cette 
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étude, la survie médiane est significativement meilleure chez les patients traités dans le 

cadre d’un essai (86). 

Des constatations similaires sont faites chez les patientes incluses dans l’étude AGO-OVAR-7 

pour le traitement des cancers de l’ovaire. Les patientes sélectionnées, mais non incluses, 

sont plus âgées, ont eu moins de chirurgie radicale et ont plus souvent une maladie 

résiduelle macroscopique (87). 

En 2009, Sorbye montre que les patients pris en charge pour un cancer colorectal 

métastatique et inclus dans un essai thérapeutique ne présentent pas les mêmes 

caractéristiques que les patients non inclus (meilleur PS, moins de douleurs ou 

d’amaigrissement) et que leur survie globale est meilleure (88).  

 

Dans notre étude, la population de patients ne recevant pas de traitement a été exclue 

volontairement, les caractéristiques et la survie de ces patients étant très différentes de 

celles des deux autres groupes de patients définis. La grande majorité de ces patients n’ont 

pas reçu de traitement du fait de l’impossibilité d’en recevoir en rapport avec un état 

général altéré ou l’existence de comorbités majeures.  

 

 

1.2. Survie des patients inclus dans un essai thérapeutique 

 

Dans ce recueil, les patients traités en première ligne métastatique dans le cadre d’un essai 

thérapeutique ont tendance à avoir une meilleure survie sans progression et une meilleure 

survie globale sans qu’aucune différence significative n’ait cependant pu être mise en 

évidence avec les patients traités hors essai. Cette absence de différence en survie est en 

partie liée au défaut de puissance de l’étude. 

L’absence de différence en survie peut aussi être expliquée par des modalités d’évaluation 

des patients différentes selon qu’ils étaient inclus ou non dans un essai. En effet, les patients 
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inclus dans un essai sont évalués de façon plus rigoureuse et plus fréquente que ceux traités 

hors essai. Ces évaluations plus fréquentes pourraient défavoriser le groupe de patients 

inclus dans les essais par la détection plus précoce de progression. Ce biais peut être une des 

raisons expliquant l’absence de différence de survie sans progression entre les deux groupes 

de patients. Cette constatation a par contre moins d’impact sur la survie globale, surtout si la 

détection précoce des récidives permet un accès plus facile à une deuxième ligne de 

traitement. En effet, les patients hors essai ont probablement moins accès à une deuxième 

ligne de traitement du fait de la plus grande fréquence d’un PS détérioré ou d’une 

symptomatologie invalidante lors de la rechute. 

 

L’impact de l’inclusion en première ligne métastatique dans un essai thérapeutique a aussi 

été étudié en fonction de l’histologie. Deux sous-groupes ont ainsi été définis : les 

adénocarcinomes et les non-adénocarcinomes. Le deuxième groupe comporte les 

carcinomes épidermoïdes, les carcinomes à grandes cellules et les carcinomes indifférenciés 

qui, dans notre étude, présentaient tous trois des survies sans progression et survies 

globales similaires. Cette analyse montre des résultats divergents en fonction de l’histologie.  

Dans le groupe des adénocarcinomes, les patients traités dans le cadre d’un essai ont 

tendance à avoir une SSP et une SG meilleure que les patients traités hors essai. Cependant, 

ces résultats restent non significatifs. A contrario, dans le groupe des non adénocarcinomes, 

aucune différence n’est objectivée en termes de SSP et SG entre les deux groupes de 

patients. Il existe même une tendance inverse avec des médianes de survie meilleures chez 

les patients traités hors essai. Il existe donc une tendance à l’amélioration de la SG chez les 

patients traités dans le cadre d’un essai thérapeutique en particulier chez les patients 

porteurs d’un adénocarcinome.  

Par ailleurs, l’étude de ces groupes histologiques montre que les adénocarcinomes d’emblée 

évolués ont une survie globale meilleure que les autres CBNPC de type non 

adénocarcinomes quand on étudie l’ensemble de la population traitée (essai et hors essai). 

Chez les patients traités hors essai, cette différence de survie entre adénocarcinomes et non 

adénocarcinomes n’est plus retrouvée. Chez les patients traités dans le cadre d’un essai 

thérapeutique, les SSP et SG sont statistiquement différentes en faveur des 
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adénocarcinomes. Les patients porteurs d’un adénocarcinome serait donc ceux qui 

bénéficient le plus de l’inclusion dans un essai thérapeutique. 

En 2008, une méta-analyse des essais de chimiothérapie menée dans le CBNPC s’est 

intéressée au rôle prédictif et pronostique de l’histologie. Elle montre que l’histologie 

adénocarcinome est probablement un facteur de bon pronostic mais aussi un facteur de 

réponse aux traitements de chimiothérapie (89).  

A un stade plus précoce de la maladie, l’étude ANITA montre déjà une corrélation entre 

l’histologie (adénocarcinome versus non adénocarcinome), le traitement reçu et la survie. 

Cette étude a validé le cisplatine-vinorelbine comme traitement adjuvant après traitement 

chirurgical des CBNPC stade IB à IIIA (90). L’étude rétrospective de sous-groupes montre que 

les patients porteurs d’un adénocarcinome ont une survie moindre que les patients porteurs 

d’une tumeur de type non adénocarcinome dans le bras surveillance seule alors que dans le 

bras chimiothérapie, les survies sont similaires. Dans ce cadre pathologique, l’histologie 

adénocarcinome pourrait être un facteur de mauvais pronostic. Mais ce type histologique 

semble aussi prédictif d’une bonne réponse à la chimiothérapie adjuvante avec l’arrière 

pensée que ces patients bénéficiaient plus de la chimiothérapie que les non 

adénocarcinomes (91). 

A un stade plus avancé, Scagliotti a montré que certains agents plus récents comme le 

pemetrexed sont plus efficaces chez les adénocarcinomes (34). Dans l’étude Glob3, l’analyse 

rétrospective de la survie des patients avec un adénocarcinome ou un carcinome 

épidermoïde met en évidence une différence de survie dans les deux bras de traitement 

(cisplatine-vinorelbine et cisplatine-docétaxel) en faveur des adénocarcinomes (92). Par 

ailleurs, dans la méta-analyse publiée par Ardizzoni, les tumeurs non épidermoïdes semblent 

être les tumeurs qui bénéficient le plus des traitements à base de cisplatine (29).  
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2. Description des essais réalisés à l’ICO-Nantes et résultats 

 

2.1. Description des essais 

 

Les résultats des essais thérapeutiques dans lesquels les patients suivis à l’ICO-Nantes ont 

été inclus entre 2005 et 2008 sont décrits dans le tableau 18. L’essai AVASQ n’y est pas 

décrit du fait de son interruption précoce.  

 

Parmi ces études, deux étudiaient les stratégies de traitement, trois l’action des 

antiangiogéniques, une l’action d’un agoniste de Toll-like récepteur et une autre un 

inhibiteur d’IGFR1. 

 

L’essai IFCT personnes âgées est une étude de phase III qui a comparé chez des patients âgés 

de 70 à 89 ans un traitement par carboplatine-paclitaxel à une monothérapie par vinorelbine 

ou gemcitabine. La survie sans progression et la survie globale sont meilleures dans le 

groupe recevant la bithérapie (SG : 10,3 mois versus 6,2 mois, HR=0,64, IC95% [0,52-0,78], 

p<0,0001) au prix d’une toxicité plus importante (93). 

 

L’étude de phase III publiée en 2008 par Scagliotti compare, en première ligne métastatique, 

chez les patients porteurs d’un CBNPC, un doublet par cisplatine-gemcitabine au doublet par 

cisplatine-pemetrexed. Cette étude a atteint son objectif de non infériorité. Les survies sans 

progression et survies globales sont comparables. L’analyse de sous-groupes montre un 

avantage aux tumeurs non épidermoïdes avec le cisplatine-pemetrexed et, à l’inverse, un 

avantage pour les tumeurs épidermoïdes avec le cisplatine-gemcitabine. Dans cette étude, 

les patients porteurs de métastases cérébrales symptomatiques étaient exclus et un délai de 

4 semaines après toute radiothérapie devait être respecté (34). 
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De 2005 à 2008, la moitié des essais thérapeutiques réalisés en première ligne métastatique 

sur le Centre testaient différents agents ciblant la vascularisation. Les résultats ont été divers 

en fonction de l’agent testé et du type tumoral ciblé. 

 

L’essai ATTRACT-1 (94) a étudié l’apport d’un agent destructeur de la vascularisation : 

l’ASA404 (Vadimezan) en association à une chimiothérapie par carboplatine-paclitaxel en 

première ligne métastatique. Cet agent diffère des autres antiangiogéniques par son 

mécanisme d’action : l’ASA404 agit directement sur les vaisseaux tumoraux pour les détruire 

au lieu d’inhiber la croissance de ceux-ci (mécanisme classique d’action des agents 

antiangiogéniques). Une maintenance par ASA404 était programmée à l’inclusion. Cette 

association n’a pas montré d’amélioration de la SSP et de la SG par rapport au groupe 

contrôle dans le cadre du traitement des CBNPC stade IIIB et IV. 

 

L’étude NEXUS, étude de phase III randomisée et réalisée en double aveugle, a étudié 

l’apport d’un antiangiogénique, le sorafénib, au traitement par cisplatine-gemcitabine. Le 

sorafénib a une double action : inhibition de l’angiogénèse et inhibition de la croissance 

tumorale. Une maintenance par sorafénib était programmée à l’inclusion. La présence de 

métastases cérébrales était un critère d’exclusion. Initialement, tous les CBNPC pouvaient 

être inclus dans l’étude. Cependant, en février 2008, les carcinomes épidermoïdes ont été 

exclus suite aux données de tolérance de l’étude ESCAPE (95). Les résultats définitifs ne 

prennent en compte que les tumeurs non épidermoïdes. Ceux-ci ne montrent pas de 

différence en survie globale (objectif principal) entre les deux traitements. Les patients ayant 

reçu le sorafénib ont par contre une SSP meilleure (96). A noter que l’étude de Scagliotti ne 

trouvait pas d’amélioration de la survie sur une population similaire. 

 

Plusieurs essais ont été menés avec le bevacizumab, anticorps anti-VEGF.  

L’essai AVAIL (37) montre que l’ajout du bevacizumab au cisplatine-gemcitabine, en 

première ligne métastatique chez des patients porteurs de tumeurs non épidermoïdes, 

améliore la survie sans progression sans effet sur la survie globale. L’objectif principal de cet 

essai était la survie sans progression. La dose de 7,5 mg/kg/21 jours était équivalente à 15 

mg/kg/21 jours pour le bevacizumab en termes d’efficacité et moins toxique. La présence de 

métastases cérébrales était un critère d’exclusion.  
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L’essai AVASQ est un essai de phase II étudiant l’impact de la radiothérapie thoracique avant 

traitement par bevacizumab dans une population de CBNPC de type épidermoïde. L’étude a 

été interrompue précocement en raison de la survenue d’hémoptysie. Actuellement, les 

tumeurs de type épidermoïde sont une contre-indication aux traitements antiangiogéniques. 

 

Une étude de phase III a étudié l’apport d’un agoniste des Toll-like recepteur 9 (TLR), le PF 

3512676 dans le traitement des CBNPC avancés. Les agonistes des TLR activent les cellules 

Natural Killer, les neutrophiles, la différenciation des lymphocytes T et l’ADCC. Un traitement 

par carboplatine-paclitaxel+/-agoniste de TLR9 a été testé en première ligne métastatique 

des CBNPC. Cette étude excluait les patients porteurs de métastases cérébrales. Elle n’a pas 

montré d’amélioration de la SG et de la SSP (97).  

 

Enfin, l’étude ouverte randomisée de phase III A4021016 de PFIZER a étudié l’intérêt de 

l’association d’un inhibiteur d’IGFR1 au carboplatine-paclitaxel dans le traitement de 

première ligne métastatique des CBNPC. Cet essai est basé sur l’action inhibitrice d’un 

anticorps dirigé contre le récepteur IGFR1, qui a un rôle primordial dans la croissance 

tumorale. Les carcinomes épidermoïdes ayant la plus forte expression de l’IGFR1 à leur 

surface, les adénocarcinomes ont été exclus de l’étude. L’inhibiteur de l’IGFR1 étudié est le 

CP 751-871 (Figitumumab). Cette étude a été arrêtée après inclusion de 681 patients suite à 

une analyse intermédiaire montrant une meilleure survie dans le groupe contrôle. L’essai a 

été marqué par de nombreux effets secondaires grade III/IV dans le bras avec figitumumab 

(98). 
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Etude 

Phase 

Schémas de 

traitement 

Nb 

patients 

Histologie PS Age 

moyen 

SSP médiane 

 

SG 

médiane  

IFCT-0501 

personnes 

âgées 

Quoix 

Lancet 2011 

(93) 

Carboplatine 
Paclitaxel 

 

4 Toute histologie 0-2 76,9 6,1  * 
10,1  

Vinorelbine 
ou 

Gemcitabine 

 77,1 
p=0,58 

3  
p<0,000001 

6,2  
p<0,00004 

ATTRACT-1 

Lara 

JCO 

2011 

(94) 

Carboplatine 
Paclitaxel 
ASA404 

5 Toute histologie   5,5  * 
13,4  

Carboplatine 
Paclitaxel 
Placebo 

  5,5  
p=0,727 

12,7  
p=0,535 

NEXUS 

Eisen 

ESMO 

2010 

(96) 

Cisplatine 
Gemcitabine 

Sorafénib 

33 Après février 
2008 : exclusion 
des carcinomes 
épidermoïdes 

0-1 60 6  * 
12,4  

Cisplatine 
Gemcitabine 

Placebo 

 58 5,5  
p=0,008 

12,5  
p=0,401 

 

AVAIL 

Reck 

JCO 

2009 

(38) 

Reck 

Ann Oncol 

2010 

(37) 

Cisplatine 
Gemcitabine 

Placebo 

19 Tumeurs non 
épidermoïdes 

0-1 59 * 
6,2  

 

13,1  

Cisplatine 
Gemcitabine 
Bevacizumab 

7,5 mg/kg 

 57 6,8  
p=0,0003 

13,6  
p=0,42 

Cisplatine 
Gemcitabine 
Bevacizumab 

15 mg/kg 

 59 6,6  
p=0,0456 

13,4  
p=0,761 

Scagliotti 

JCO 

2008 

(34) 

Cisplatine 
Pemetrexed 

10 Toute histologie 
(résultats par 

histologie : 
tableau 1) 

0-1 61,1 4,8  * 
10,3  

Cisplatine 
Gemcitabine 

 60 5,1  10,3  

Hirsh 

JCO 

2011 

(97) 

Carboplatine 
Paclitaxel 

PF3512676 

3 Toute histologie 0-1  4,8  * 
10  

Carboplatine 
Paclitaxel 

  4,7  
p=0,79 

9,8  
p=0,56 

Jassem 

ASCO 

2010 

(98) 

Carboplatine 
Paclitaxel 

Figitumumab 

2 Exclusion des 
adénocarcinomes 

   * 
8,5  

Carboplatine 
Paclitaxel 

   10,3  
 

Tableau 18 : Essais thérapeutiques réalisés à l’ICO-Nantes de 2005 à 2008 en première ligne 

de traitement du CBNPC avancé. * : objectif principal de l’étude, SSP et SG médianes en mois 
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Ces résultats peuvent en partie expliquer les survies retrouvées chez les patients traités 

entre 2005 et 2008.  

 

L’absence de différence en survie globale entre les patients traités ou non dans le cadre d’un 

essai peut être expliquée par le trop faible nombre de patients inclus dans notre étude mais 

aussi par l’existence de plusieurs essais thérapeutiques négatifs entre 2005 et 2008. Sur les 7 

essais analysables (Essai AVASQ exclu du fait de son arrêt précoce), 4 étaient négatifs. Les 

essais positifs sont l’essai AVAIL et deux essais de stratégie : l’essai IFCT personnes âgées et 

l’essai de Scagliotti (essai de non infériorité). 

  

Les patients porteurs d’un adénocarcinome ont une survie meilleure que les patients traités 

pour une tumeur non adénocarcinomateuse. Les essais positifs comme l’essai AVAIL qui 

n’inclut que des tumeurs non épidermoïdes et l’étude de Scagliotti avec le sous-groupe de 

patients traités par pemetrexed, peuvent expliquer que cette amélioration ne soit retrouvée 

que chez les patients inclus dans un essai. 

L’absence de différence en survie entre les patients inclus ou non dans un essai chez les non 

adénocarcinomes peut s’expliquer par les essais négatifs menés chez les carcinomes 

épidermoïdes (essai avec l’inhibiteur de l’IGFR1) et l’inclusion dans des essais avec des 

agents antivasculaires (ATTRACT-1). 

 

 

2.2. Essais réalisés et prise en charge actuelle des CBNPC avancés 

 

Les résultats de ces sept essais thérapeutiques ont modifié la prise en charge actuelle des 

CBNPC avancés. 

L’essai IFCT personnes âgées a validé, chez les personnes de plus de 75 ans et en bon état 

général, l’utilisation d’une bithérapie à base de carboplatine. 

L’essai de Scagliotti a objectivé des différences d’efficacité des traitements en fonction de 

l’histologie tumorale. L’étude de sous-groupes a validé l’utilisation du pemetrexed dans les 

tumeurs non épidermoïdes. Ce traitement n’a pas d’indication dans le carcinome 

épidermoïde, où la gemcitabine s’est révélée plus efficace. 
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Parmi les trois essais avec des agents ciblant la vascularisation tumorale, seul l’un d’entre 

eux, l’essai AVAIL, était positif. D’autres essais avec le bevacizumab sont venus confirmer la 

place du bevacizumab en première ligne métastatique. 

Actuellement, le bevacizumab est le seul antiangiogénique validé dans le traitement des 

CBNPC non épidermoïdes. 

Les essais avec l’ASA404 et le sorafénib sont des échecs et leur développement dans le 

traitement du CBNPC est actuellement arrêté. Une autre étude de phase III, l’étude ESCAPE, 

n’a pas montré de bénéfice clinique à l’ajout du sorafénib au traitement de première ligne 

des CBNPC. Cependant, cet agent est actuellement validé dans d’autres localisations 

tumorales : l’essai SHARP objective une amélioration de la SG dans le traitement du 

carcinome hépatocellulaire (99). Le sorafénib a aussi montré un gain en SG dans le 

traitement du carcinome rénal (100). 

Les agonistes de TLR9 n’ont pas leur place dans le traitement du CBNPC au vu des résultats 

négatifs de l’essai. Ce résultat est confirmé par l’étude négative publiée par Manegold qui 

testait l’agoniste de TLR9 en plus d’un traitement par cisplatine-gemcitabine dans le CBNPC 

avancé (101). 

Au vu de l’absence d’efficacité et de la toxicité des inhibiteurs d’IGFR1, ce traitement n’a, 

pour le moment, pas d’indication en clinique. 

 

Ces constatations confirment la nécessité d’adapter les traitements actuels à l’histologie et 

aux cibles moléculaires connues. Sans cette étape de sélection, de nombreux essais 

resteront négatifs au vu de l’hétérogénéité des tumeurs bronchiques. 

 

 

3. Facteurs pronostiques 

 

Cette étude met en évidence des facteurs pronostiques du CBNPC avancé déjà validés dans 

la littérature. Cependant, ceux-ci diffèrent en fonction de l’inclusion ou non dans un essai en 

première ligne. 

Chez les patients traités hors essai, les critères de bon pronostic sont le PS à 0 ou 1, 

l’absence de thrombocytose et l’existence d’un seul site métastatique. Plusieurs essais ont 
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déjà validé la thrombocytose, reflet d’un syndrome inflammatoire, comme facteur de 

mauvais pronostic (79,102,103). 

Pour les patients inclus dans un essai, les facteurs de bon pronostic sont le TTF1+, un taux 

d’albumine normal et une atteinte exclusivement pulmonaire (M1a). Le marquage TTF1 a 

été trouvé à plusieurs reprises comme facteur de bon pronostic en particulier chez les 

patients porteurs d’un adénocarcinome (104,105). 
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IV. Conclusion 

 

L’étude des caractéristiques des patients porteurs d’un CBNPC avancé et traités de 2005 à 

2008 à l’ICO-Nantes, selon qu’ils aient été traités ou non dans le cadre d’un essai en 

première ligne de traitement, a mis en évidence des différences entre ces populations. 363 

patients ont été étudiés et 79 d’entre eux ont été traités en première ligne métastatique 

dans le cadre d’un essai thérapeutique. Les patients traités dans le cadre d’essais 

thérapeutiques sont des patients sélectionnés avec un profil pronostique favorable : leur 

état général est meilleur ; ils présentent moins de métastases cérébrales et osseuses. Ces 

patients ne sont donc pas le reflet de la population générale traitée. 

 

La survie des patients traités dans le cadre d’un essai en première ligne semble meilleure, 

même si la différence entre les deux groupes n’est pas significative dans cette étude.  

La survie des patients porteurs d’un adénocarcinome est meilleure quel que soit le 

traitement reçu en comparaison aux patients porteurs de tumeurs non 

adénocarcinomateuses. Cette différence est encore plus nette chez les patients traités dans 

le cadre d’un essai thérapeutique alors qu’elle n’est plus retrouvée chez les patients traités 

hors essai thérapeutique.  

La survie globale des patients porteurs d’un adénocarcinome est améliorée lorsqu’ils sont 

traités dans le cadre d’un essai. Cette différence n‘est pas retrouvée chez les patients 

porteurs de tumeurs non adénocarcinomateuses. 

 

Les patients traités pour un CBNPC avancé et plus particulièrement pour un adénocarcinome 

semblent bénéficier de l’inclusion dans un essai thérapeutique. L’absence de différence 

significative dans notre étude et la négativité de plusieurs essais récents de phase III sont 

potentiellement liées à l’absence de sélection suffisante des patients qui ont bénéficié des 

traitements. Actuellement, il est indispensable que les traitements, en particulier dans le 
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cadre d’essais thérapeutiques, soient basés sur la connaissance des mécanismes d’action et 

sur la mise en évidence de cibles thérapeutiques adaptées à la pratique clinique.  

Les données de cette étude montrent que, globalement, il n’y a pas de perte de chance pour 

les patients inclus dans les essais et qu’il existe même un bénéfice potentiel, ce qui doit 

inciter à inclure les patients dans des essais thérapeutiques, seuls moyens de validation ou 

non de l’innovation thérapeutique. 
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VI. Annexes  

 

Carcinome épidermoïde  

- Papillaire 

- A cellules claires 

- A petites cellules 

- Basaloïde 

Carcinome à petites cellules 

Carcinome combiné à petites cellules 

Adénocarcinome 

Adénocarcinome sous-type mixte 

Adénocarcinome acineux 

Adénocarcinome papillaire 

Carcinome bronchioloalvéolaires 

- Non-mucineux 

- Mucineux 

- Mixte (mucineux et non mucineux ou indéterminé) 

Adénocarcinome solide avec formation de mucine 

- Adénocarcinome fœtal 

- Adénocarcinome mucineux (colloïde) 

- Cystadénocarcinome mucineux 

- Adénocarcinome à cellules indépendantes 

- Adénocarcinome à cellules claires 

Carcinome adénosquameux 

Carcinome sarcomatoïde 

- Carcinome pléomorphe 

- Carcinome à cellules fusiformes 

- Carcinome à cellules géantes 

- Carcinosarcome 

- Blastome pulmonaire 

Tumeur carcinoïde 

- Carcinoïde typique 

- Carcinoïde atypique 

Carcinome de type carcinome des glandes salivaires 

- Carcinome mucoépidermoïde 

- Carcinome adénoïde kystique 

Carcinome épithélial-myoépithélial 

 

Annexe 1 : Classification histologique des cancers bronchiques (0MS 2004). 
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Lésions préinvasives 

 

- Hyperplasie atypique adénomateuse 
- Adénocarcinome in situ (anciennement bronchioloalvéolaire) 

                 Non mucineux 
                 Mucineux 

Adénocarcinomes à invasion minime 

 

Tumeurs ≤ 3 cm à prédominance lépidique avec invasion ≤ 5 mm ou ≤ 10% de la tumeur) 

Adénocarcinomes invasifs 

 

- Prédominance lépidique 
- Prédominance acineuse 
- Prédominance papillaire 
- Prédominance micropapillaire 
- Prédominance solide 

 
   
Annexe 2 : Classification des adénocarcinomes bronchiques (2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



80 
 

Tumeur primitive 

Tx Tumeur qui ne peut être évaluée, ou tumeur démontrée par la présence de cellules malignes 
dans les expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur par des 
examens endoscopiques ou d’imagerie 

T0 Absence de tumeur primitive 

Tis Carcinome in situ 

T1 Tumeur ≤ 3 cm ou moins dans sa grande dimension, entourée par le poumon ou la plèvre 
viscérale, sans mise en évidence par examen endoscopique d’invasion d’une bronche souche 

T1a Tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension 

T1b Tumeur > 2 cm et ≤ 3 cm dans sa plus grande dimension 

T2 Tumeur > 3 cm et ≤ 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant une des 
caractéristiques suivantes : 

- Atteinte de la bronche souche mais restant à distance d’au moins 2 cm de la carène  
- Extension à la plèvre viscérale 
- Association à une atélectasie ou une pneumopathie obstructive s’étendant à la 

région hilaire sans atteindre le poumon complet 

T2a Tumeur > 3 cm et ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension  

T2b Tumeur > 5 cm et ≤ 7 cm dans sa plus grande dimension 

T3 Tumeur > 7 cm  
Ou envahissant directement une des structures suivantes : la paroi thoracique (incluant les 
tumeurs de l’apex), le diaphragme, le nerf phrénique, la plèvre médiastinale ou le péricarde 
pariétal 
Ou tumeur dans la bronche souche à moins de 2 cm de la carène sans l’envahir 
Ou tumeur associée à une atélectasie ou une pneumopathie obstructive du poumon entier  
Ou tumeur avec nodule tumoral distinct dans le même lobe 

T4 Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, 
cœur, gros vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, œsophage, corps vertébral, carène 
Ou présence d’un nodule tumoral distinct dans un autre lobe du poumon homolatéral 

Ganglions lymphatiques régionaux 

Nx L’envahissement ganglionnaire régional ne peut être évalué  

N0 Absence de ganglion régional métastatique 

N1 Atteinte métastatique des ganglions péribronchiques et/ou hilaires homolatéraux, et 
envahissement des ganglions intrapulmonaires par extension directe de la tumeur primitive 

N2 Atteinte métastatique des ganglions médiastinaux homolatéraux et/ou des ganglions sous-
carénaires 

N3 Atteinte métastatique des ganglions médiastinaux controlatéraux, hilaires controlatéraux, 
des ganglions scaléniques homo-et controlatéraux, ou des ganglions sus-claviculaires  

Métastases à distance 

Mx  La présence de métastase à distance ne peut être évaluée 

M0 Absence de métastase à distance 

M1 Présence de métastases à distance 

M1a Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral ou tumeur avec nodules pleuraux ou 
épanchement malin pleural ou péricardique  

M1b Métastases à distance 

 

Annexe 3 : Classification TNM du cancer bronchique de l’AJCC-7ème édition (2009). 
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Stade Correspondance TNM 

Occulte Tx N0 M0 

0 Tis N0 M0 

IA T1a, b N0 M0 

IB T2a N0 M0 

IIA T1a, b N1 M0 
T2a N1 M0 
T2b N0 M0 

IIB T2b N1 M0 
T3 N0 M0 

IIIA T1, T2 N2 M0 
T3 N1, N2 M0 

T4 N2 M0 

IIIB Tous T, N3 M0 
T4 N0, N1 M0 

IV Tous T, tous N, M1a, b 

 

Annexe 4 : Classification par stade des cancers bronchiques. 
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Activité Performance Status 

Capable d’une activité identique à celle 

précédent la maladie 

0 

Activité physique diminuée mais 

ambulatoire et capable de mener un travail 

1 

Ambulatoire et capable de prendre soin de 

soi-même 

Incapable de travailler et alité moins de 

50% du temps 

2 

Capable seulement de quelques activités 

Alité ou en chaise plus de 50% du temps 

3 

Incapable de prendre soin de soi 

Alité ou en chaise en permanence 

4 

 

Annexe 5 : Classification OMS du Performance Status (PS). 
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VII. Abréviations 

 

ADCC : Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity 

ALK : Anaplasic Lymphoma Kinase 

AMM : Autorisation de mise sur le marché 

AJCC: American Joint Committee on Cancer Task Force on Lung Cancer 

ASCO: American Society of Clinical Oncology 

ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation 

CBPNC : Cancer Bronchique Non à Petites Cellules 

CepiDc : Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décès 

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group 

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor 

EML4 : Echinoderm Microtubule-associated protein-like 4 

ESMO: European Society of Medical Oncology 

FDA: Food and Drug Administration 

FIVA : Fond d’Indemnisation des Victimes de l’Amiante 

Francim : France Cancer Incidence Mortalité 

HR : Hazard Ratio 

IASLC : International Association for the Study of Lung Cancer 

IC 95% : Intervalle de confiance de 95% 

IMC : Index de Masse Corporelle 

InVS : Institut de Veille Sanitaire 
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NCI : National Cancer Institut 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

OR : Odds Ratio 

PETRI : Prévention et  Epidémiologie des Tumeurs en Région Ile-de-France 

PS: Performance Status  

SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results 

SG : Survie Globale 

SSP : Survie Sans Progression 

TKI : Inhibiteur de Tyrosine kinase 

TTF1 : Thyroid Transcription Factor 1 

UICC : Union Internationale Contre le Cancer  

VEGF : Vascular Epidermal Growth Factor 
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NOM : GOURMELON PRENOM : Carole 

 

 

TITRE DE THESE : Caractéristiques des patients traités dans le cadre 

d’un essai thérapeutique pour un cancer bronchique non à petites 

cellules avancé et comparaison aux patients traités hors essai : données 

issues de l’Institut de Cancérologie de l’Ouest (ICO-Nantes) de 2005 à 

2008. 

 

RESUME  

Le cancer bronchique non à petites cellules métastatique est une pathologie 

incurable dont le pronostique est sombre. Les traitements systémiques développés 

ces dernières années ont cependant sensiblement amélioré la survie. Cette étude a 

comparé la survie des patients selon qu’ils aient été traités ou non dans le cadre d’un 

essai thérapeutique en première ligne métastatique. Parmi les 363 patients inclus 

dans l’étude, 79 ont été traités dans le cadre d’un essai. Il existe une tendance, non 

significative, à l’amélioration de la survie chez les patients traités dans un essai. Les 

patients porteurs d’un adénocarcinome, en opposition aux non adénocarcinomes, 

semblent bénéficier de l’inclusion dans un essai. Ces résultats confirment que dans 

des pathologies graves avec peu de ressources thérapeutiques comme le cancer 

bronchique non à petites cellules il est nécessaire d’inclure les patients dans des 

essais. 



MOTS-CLES 

CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES METASTATIQUE-ESSAI THERAPEUTIQUE-
CHIMIOTHERAPIE- ADENOCARCINOMES 


