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EXIGENCES DE QUALITE DANS LA PRISE EN CHARGE DU CANCER BRONCHIQUE
NON A PETITES CELLULES

Les modalités de prise en charge du patient font
I'objet d’une discussion pluridisciplinaire, tenant
compte de son age, du PS, de ses comorbidités, du
TNM, du type
caractéristiques moléculaires, et de la situation

stade histologique, des
sociale. Les informations sont transmises dans les
meilleurs délais au médecin traitant.

Les différents aspects de la maladie et des
traitements sont expliqués au patient et a ses
proches.

Des documents d’information sur les différents
aspects de la maladie et des thérapeutiques sont
disponibles et remis au patient.

Les protocoles et schémas thérapeutiques sont
écrits, disponibles, connus et régulierement
actualisés. Il existe des protocoles relatifs a la
prise en charge des effets secondaires.

Le patient doit pouvoir bénéficier d’une aide a

I'arrét du tabagisme.

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

Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par
une équipe et/ou une structure spécialisée, fixe
ou mobile, ainsi que de soins de support.

Le patient et ses proches peuvent bénéficier d’'une
prise en charge par un psychologue.

Le patient et ses proches peuvent bénéficier d’'une
prise en charge par une assistante sociale.

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

En cas de constatation de plusieurs cas de cancers
dans la famille du patient, une consultation
d’onco-génétique sera proposée.

Le patient a la possibilité de participer a des
protocoles de recherche clinique, a tous les stades
de sa pathologie
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CLASSIFICATION TNM 8°™ EDITION

1. Classification TNM 8éme édition

Une 98™¢ édition de |a classification TNM, portant sur le N, le M et les stades, est en cours d’élaboration (1). Les
propositions de modification de cette classification, a la date de rédaction du document, figurent en ANNEXE 2.

Tx

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

TO

Absence de tumeur identifiable.

Tis

Carcinome in situ.

T1

Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plevre viscérale,
sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a-dire pas dans les
bronches souches).

Tla(mi) Adénocarcinome a invasion minime

Tla <lcm

Tib >lcmet<2cm

Tlc >2cmet<3cm

T2

Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 cm

OU avec un quelconque des éléments suivants

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

-envahissement de la plévre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive

T2a >3 cmmais<4cm

T2b >4 cmmais<5cm

T3

T — Tumeur (plus grande dimension)

Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm,

OU associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le méme lobe,
OU envahissant directement :

-la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-le nerf phrénique,

-la plévre pariétale ou le péricarde pariétal.

T4

Tumeur de plus de 7 cm

OU associée a des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon,
OU envahissant directement :

-le médiastin,

-le coeur ou les gros vaisseaux,

-la trachée, ou la caréne

-le diaphragme,

-le nerf récurrent,

-I'cesophage,

-un(des) corps vertébral(ux).

Nx

Envahissement locorégional inconnu.

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une extension
directe.

N2

Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N3

N - Adénopathies

Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.

MO

Pas de métastase a distance.

M1

Métastases

Existence de métastases :

M1la  Nodule(s) tumoral(ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne
ou péricardite maligne

M1b  Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe

M1ic Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un seul ou plusieurs organes

Tableau 1 — 82™¢ classification TNM du cancer du poumon (d’aprés (2))

Remarques
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- La classification TNM est une classification clinique.

SOMMAIRE

- En post-opératoire, avec les données anatomopathologiques, les patients sont reclassés en pTNM suivant

les mémes critéres que précédemment ; ainsi que I'évaluation de la maladie résiduelle (RO a R2).

- Apres traitement d’induction, les patients sont reclassés en ypTNM suivant les mémes critéres que

précédemment.

2. Classification par stade

Carcinome occulte Tx NO MO

Stade 0 Tis NO MO
Stade IA-1 T1a(mi) NO MO

T1la NO MO
Stade IA-2 T1b NO MO
Stade IA-3 T1c NO MO
Stade IB T2a NO MO
Stade IIA T2b NO MO
Stade lIB T1,2 N1 MO

T3 NO MO

Stade IlIA

Stade IlIB

Stade IlIC
Stade IV-A

Stade IV-B

M1la-b
Tout N

T1,2 N2, MO
T3 N1 MO
T4 NO,1 MO
T1,2 N3 MO
T3,4 N2 MO
T3,4N 3 MO
Tout M1a
Tout M1b
Tout M1c

Figure 1 — 82™¢ classification TNM du cancer du poumon (d’aprés (3))
Les TisNOMO correspondent au stade 0 - Les T1a(mi)NOMO correspondent a un stade IA-1

Sauf précision contraire, la classification utilisée dans ce document, notamment dans les titres et les

figures, est la classification TNM 8.
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3. Différences entre la 7éme classification TNM, la 8éme classification TNM (T et stade), et les propositions

de la 9éme classification (N, M et stades).

Une différence marquante entre les classifications TNM 7 et 8 est le classement des tumeurs de plus de 4cm
(non individualisées dans la TNM7, T2a soit IB si NO), en T2b (les T2a correspondant aux tumeurs de 3 a 4
cm). La différence entre la TNM 8 et 9 correspond en l'individualisation d’un stade N2a et N2b en fonction
du nombre de station N2 atteinte, et la différentiation des stades M1c en deux sous-classes selon le nombre
d’organes touchés.

Les figures ci-dessous ont pour ambition de comparer les trois classifications afin de faciliter la lecture des
essais cliniques utilisant la 7¢™¢ classification TNM tout en préparant 'arrivée de la 9°™® classification.

11B 1A 111B

A 113 1B A B

11B 1A 1]:) 11B 1A 111B

1B A 113 A B B

1A 1]:] 11B 1A 111B 111B
s nc 11B 1A 1A 111B [
1B nc 1A 1A 111B [1:] lnc
IV-A IV-A | IV-A IV-A IV-A IV-A  IV-A
IV-A IV-A | IV-A IV-A IV-A IV-A |IV-A

Iv-B IVv-B IV-B IV-B IV-B

Iv-B IVv-B IV-B IV-B IV-B

Figure 2 — Comparaison entre les stades TNM7, 8 et 9.
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- TNM7 (2009) TNMS (2017) TNMO9 (2024?)

Tla
T1b
Tic
T2a

T2b

T3

T4

N1

N2

N2a

N2b

N3

M1la

Mib

M1lc

Milcl

M1c2

<2cm

>2cm et <3cm

>3cm et <5cm
25cm et < 7cm

>7cm ou

-atteinte de la paroi, du diaphragme, du nerf
phrénique, de la plévre pariétale, médiastinale
ou du péricarde,

-dans les bronches souches a moins de 2 cm
de la caréne,

-association a une atélectasie ou a une
pneumopathie obstructive de tout le poumon.
-nodules tumoraux dans le méme lobe

Tumeur avec envahissement

-médiastin

-CCEUr OU Eros Vaisseaux

-trachée

-nerf récurrent

-cesophage

-corps vertébraux

-carene

-nodules tumoraux séparés dans deux lobes
différents du méme poumon.

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques
homolatérales et/ou hilaires homolatérales
incluant une extension directe.

Métastases dans les ganglions médiastinaux
homolatéraux ou dans les ganglions sous-
carénaires

Métastases ganglionnaires médiastinales
controlatérales ou hilaires controlatérales ou
scaléniques, sus-claviculaires homo- ou
controlatérales.

Nodules tumoraux séparés dans un lobe
controlatéral, ou nodules pleuraux, ou
pleurésie maligne, ou péricardite maligne

Métastases a distance

Tableau 2 — Comparaison des TNM7, 8 et 9

<lcm

>lcm et <2cm
>2cm et <3cm

>3 cm mais<4cm
>4 cm mais<5cm

>5cm mais<7cm

OU associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux)
distinct(s) dans le méme lobe,

OU envahissant directement la paroi, le nerf
phrénique, la plévre pariétale ou le péricarde
pariétal.

>7cm

OU associée a des nodules tumoraux séparés
dans deux lobes différents du méme poumon,
OU envahissant :

-le médiastin,

-le coeur ou les gros vaisseaux,

-la trachée, ou la caréne

-le diaphragme,

-le nerf récurrent,

-I'cesophage,

-un(des) corps vertébral(ux)

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques
homolatérales et/ou hilaires homolatérales
incluant une extension directe.

Métastases dans les ganglions médiastinaux
homolatéraux ou dans les ganglions sous-
carénaires

Métastases ganglionnaires médiastinales
controlatérales ou hilaires controlatérales ou
scaléniques, sus-claviculaires homo- ou
controlatérales.

Nodule(s) tumoral(ux) séparés dans un lobe
controlatéral, ou nodules pleuraux ou
pleurésie maligne ou péricardite maligne

Une seule métastase extra-thoracique dans un
seul organe

Plusieurs métastases extra-thoraciques dans
un seul ou plusieurs organes

<lcm

>1cm et < 2cm
>2cm et <3cm

>3 cm mais<4cm
>4 cm mais<5cm

>5cm mais<7cm

OU associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux)
distinct(s) dans le méme lobe,

OU envahissant directement la paroi, le nerf
phrénique, la plévre pariétale ou le péricarde
pariétal.

>7cm

OU associée a des nodules tumoraux séparés
dans deux lobes différents du méme poumon,
OU envahissant :

-le médiastin,

-le coeur ou les gros vaisseaux,

-la trachée, ou la caréne

-le diaphragme,

-le nerf récurrent,

-I'cesophage,

-un(des) corps vertébral(ux)

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques
homolatérales et/ou hilaires homolatérales
incluant une extension directe.

Métastases dans les ganglions médiastinaux
homolatéraux ou dans les ganglions sous-
carénaires

Une seule station envahie
Plusieurs stations envahies

Métastases ganglionnaires médiastinales
controlatérales ou hilaires controlatérales ou
scaléniques, sus-claviculaires homo- ou
controlatérales.

Nodule(s) tumoral(ux) séparés dans un lobe
controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie
maligne ou péricardite maligne

Une seule métastase extra-thoracique dans un
seul organe

Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un
seul ou plusieurs organes

Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un
seul organe

Plusieurs métastases extra-thoraciques dans
plusieurs organes
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4. Anatomie descriptive des ganglions lymphatiques médiastinaux

Supraclavicular zone

1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
. 2R Upper Paratracheal (right)

. 2L Upper Paratracheal (left)
. 3a Prevascular

. 3p Retrotracheal

. 4R Lower Paratracheal (right)
4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

. 5 Subaortic

. 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)l

AP zone

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone

7 Subcarinal

Lower zone
. 8 Paraesophageal (below carina)

. 9 Pulmonary ligament

N1 NODES

Hilar/Interlobar zone
10 Hilar

. 11 Interlobar

. 12 Lobar

. 13 Segmental
. 14 Subsegmental

Peripheral zone

Figure 3 — Anatomie descriptive des ganglions lymphatiques médiastinaux selon I'lASLC. (4)
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BILAN DIAGNOSTIQUE

1. Diagnostic anatomo-pathologique

Le diagnostic doit privilégier les prélevements histologiques. Néanmoins, les cytoblocs permettent
également la réalisation d’études immunohistochimiques et moléculaires.

En endoscopie, le nombre de biopsies bronchiques doit étre supérieur a 5 : idéalement 5 biopsies pour le
diagnostic ET 5 biopsies supplémentaires pour phénotypage et génotypage (European Expert Group) (5).

En cas de biopsies trans-thoraciques sous TDM pour des Iésions périphériques, il est nécessaire de réaliser 1
a 2 carottes, en gauge 18 et en coaxial. La fixation des prélevements histologiques doit utiliser le formol. Il
faut proscrire les fixateurs a base d’acide picrique et d’AFA et éviter les sur-fixations ou les sous-fixations.

La classification anatomopathologique en vigueur est éditée par I’'OMS en 2021" (Annexe 1) (6).

Carcinome Non a Petites Cellules sans morphologie glandulaire, malphigienne ou neuro
endocrine en histologie standard

4+ &———— Mucines (neutres et/ou acides) —=——————> -

|

IHC anti TTF1 et P40

I
)2 \Z \Z \4

TTF1+ TTF1- TTF1+ TTF1-
P40- P40- P40+ P40+

Figure 4 — Proposition d’arbre décisionnel pour le diagnostic des carcinomes non a petites cellules sur
biopsies ou cytobloc.

L \WHO classification of Tumours Editorial Board. Thoracic tumours. Lyon France, International Agency for Research on Cancer 2021
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Régles de bonnes pratiques pour l'interprétation anatomopathologique :

1.

10.

11.

12.

13.

Le terme "carcinome pulmonaire non a petites cellules NOS" doit étre utilisé le moins possible ; le
carcinome non a petites cellules doit étre classé dans un type plus spécifique, comme
I'adénocarcinome ou le carcinome épidermoide dans la mesure du possible.

S’il n"existe pas de morphologie évocatrice de différenciation malpighienne ou glandulaire sur les
colorations classiques, il est recommandé de réaliser une recherche des mucines et/ou une étude en
immunohistochimie (IHC) avec les anticorps anti TTF1 et P40. L’utilisation des cytokératines 7 et 20 ne
doit pas étre systématique (cf. Figure 3).

Lorsqu'un diagnostic est établi a partir d'un petit échantillon, il convient de préciser si le diagnostic a
été établi sur la base de la seule microscopie optique ou sur la base d'une coloration (mucines) ou d’un
marqueur immunohistochimique.

Le terme "carcinome a cellules non malpighiennes" ou "carcinome non-épidermoide" ne doit pas étre
utilisé par les pathologistes. Il s’agit en effet d’'une catégorisation clinique.

La classification des adénocarcinomes et les terminologies associées doivent étre utilisées pour le
diagnostic de routine, les recherches futures et les essais cliniques.

Lorsque des échantillons de cytologie et de biopsie appariés existent, ils doivent étre examinés
ensemble pour obtenir le diagnostic le plus spécifique et le plus concordant.

Les termes "adénocarcinome in situ" et "adénocarcinome peu invasif" ne doivent pas étre utilisés pour
le diagnostic de petites biopsies ou d'échantillons cytologiques. Il faut utiliser le terme
d’adénocarcinome d’architecture Iépidique sur biopsies.

Le terme "carcinome a grandes cellules" doit étre limité aux pieéces opératoires ou la tumeur a été
soigneusement échantillonnée afin d'exclure un autre type de tumeur.

Si une tumeur présente des caractéristiques sarcomatoides (pléomorphisme nucléaire marqué,
cellules géantes malignes ou morphologie de cellules fusiformes), le terme "carcinome non a petites
cellules NOS" (ou adénocarcinome ou malpighien) doit étre utilisé, toujours avec un commentaire sur
la présence de caractéristiques sarcomatoides.

Les marqueurs immunohistochimiques neuroendocrines ne doivent étre effectués que lorsqu’il y a une
morphologie neuroendocrinienne.

Des pratiques anatomopathologiques pour préserver au maximum une bonne quantité de matériel
pour les techniques complémentaires de biologie moléculaire doivent étre mises en place.

En cas de traitement systémique néoadjuvant, I'évaluation de la réponse pathologique doit étre
effectuée. La notion de traitement péri-opératoire doit donc étre signalée au pathologiste et doit faire
partie du compte-rendu de ce dernier. Le compte-rendu doit suivre les recommandations IASLC(7).

En cas de multiples CBNPC non-épidermoides, une analyse moléculaire doit étre effectuée sur chacune
des lésions pour différencier deux cancers synchrones ou des Iésions d’'un méme cancer. Le staging de
tumeurs non apparentées doit étre distinct dans la mesure du possible.

2. Diagnostic moléculaire

2.1.

Indication

Une recherche d’altérations moléculaires doit systématiquement étre demandée si suffisamment de tissu a

pu étre obtenu pour le diagnostic :

e Encasde CBNPC non épidermoide de stade avancé ;

e En cas de cancer épidermoide de stade avancé chez les non-fumeurs ;

e Chez les non-fumeurs (<100 cigarettes au cours de toute la vie), qui présentent une tres forte
fréquence d’altérations ciblables (EGFR 52%; ALK 8% notamment), il est conseillé de
systématiquement disposer d’une analyse exhaustive de biologie moléculaire AVANT de débuter le
traitement, si I’état clinique du patient le permet (8). Le recours a ’ADN tumoral circulant et/ou a
la re-biopsie doit étre large en cas d’insuffisance de matériel lors de la biopsie initiale.

e Une recherche des mutations de I'EGFR pour tous les carcinomes NON épidermoides opérés de
stades plB, pll et plll est également recommandée.
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e Chez les patients atteints de stades Il a lll résécables, les recherches suivantes sont nécessaires :
PD-L1, ALK, EGFR.
e Chez les patients atteints de stades Ill non résécables, les recherches suivantes sont

Cancer bronchique non a petites cellules

recommandées : PD-L1 (et EGFR en option).

e Il est recommandé de disposer des résultats de certaines altérations avant de débuter la 1lere ligne
de traitement :

o EGFR, ALK et ROS1 sont recommandés systématiquement avant de débuter le traitement
de 1% ligne.

o La recherche de réarrangement RET est recommandé, avant la premiere ligne, dans les
stades métastatiques.

o D’autres altérations peuvent attendre la seconde ligne.

o La proposition de panel minimal recommandée est présentée dans la figure 4 ci-dessous.

e La réalisation d’un NGS, qui permet d’augmenter le nombre des biomarqueurs analysables, est
recommandée.

e Larecherche d’altération moléculaires sur ADN tumoral circulant pour le diagnostic (notamment en
cas d’insuffisance de tissus) ou le suivi (dont évaluation de la masse tumorale résiduelle) est
envisageable (souhaitable si insuffisance de tissus) aupres de laboratoires spécialisés.

e L'immunohistochimie ALK peut étre suffisante pour établir le diagnostic sous réserve de respect des
criteres qualité. Il est néanmoins prudent en raison du risque non nul de faux positifs, de confirmer
la présence du réarrangement par une autre technique (FISH ou NGS). L'IHC ROS1 ne dispose pas a
ce jour des mémes performances et n’est pas suffisante. Elle doit étre confirmée par biologie
moléculaire. Les plateformes qui ne peuvent I'assurer doivent transmettre les prélévements a
d’autres plateformes pouvant la réaliser, dans les plus brefs délais.

e Une recherche de I'expression de PD-L1 en immunohistochimie sur les cellules tumorales est
recommandée pour tous les carcinomes non a petites cellules a partir du stade Il. Il est recommandé
d’utiliser des tests (ou kits) validés cliniquement sur plateformes dédiées (tests SP263 sur automate
Ventana, 22C3 et 28.8 sur automate Dako) mais il est possible d’utiliser d’autres anticorps sur
d’autres plateformes si la technique d’immunohistochimie est faite dans le respect des
recommandations internationales et nationales d’assurance qualité. L'utilisation du clone SP142
n’est pas recommandée. Les seuils de positivité retenus en pratique clinique sont 21% et >50% (TPS).
Le compte-rendu du pathologiste doit confirmer gu’un minimum de 100 cellules tumorales étaient
analysables (sinon des réserves doivent étre émises) et préciser la technique compléte (clone/test,
automate, étapes pré analytiques potentiellement critiques). L'utilisation des cytoblocs dans ces
conditions a été validée par de nombreuses études mais pas dans les essais cliniques.

e L’acces a une analyse génomique par séquencage a trés haut débit est possible sur prescription,
aupres des plateformes « France Génomique 2025 » comme la plateforme AURAGEN. En oncologie
thoracique, les préindications sont :

o A partir d’échantillons congelés :
= Tumeurs rares (par exemple thymome)
=  Patient en échec thérapeutique
= Cancers de primitif inconnu
= OU sur la recommandation d’'une RCP.
o A partir d’échantillons FFPE (paraffine) uniquement (idéalement de moins de 6 mois) :
=  Cancers de primitif inconnu
=  Néoplasies neuroendocrines.
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Stades IV Stades IV
Avant L1 avant L2

Stades IA Stades IB Stades IIA Stades IIB Stades Il

PD-L1

EGFR

KRAS

BRAF

HER2

MET ex14
Autres MET
ALK

ROS1

RET
NTRK1/2/3
NRG1 Si dispo
RB1 IHC / TNE

STK11 TNE

TP53 TNE

KEAP1 TNE

P  Recommandé En option
IHC : Immuno-histochimie ; TNE : Tumeurs neuro-endocrines ; Non-épi : Non épidermoide ; IT : Immunothérapie.
Figure 5 — Proposition de panel minimal de biologie moléculaire pour les CBNPC de stade avancé

2.2. Délais de rendu
Le délai de rendu recommandé pour les résultats de I'analyse moléculaire est :

e Pour les stades métastatiques, « le délai de rendu idéal recommandé est de 7 jours a partir du
diagnostic anatomopathologique, avec un maximum de 14 jours? pour ALK, EGFR, ROS1 et PD-L1.
Le délai de rendu du diagnostic anatomopathologique est lui-méme recommandé a 7 a 10 jours.

e Les autres délais figurant dans les recommandations INCa de 2023 ne tiennent pas compte des
nouveautés en termes de traitement péri-opératoires imposant de disposer, pour les stades Il et I
d’une analyse de PD-L1, EGFR, (IB également) et ALK (IHC) sur la biopsie, afin de décider de la
stratégie chirurgicale. Par analogie aux stades métastatiques, nous recommandons que le délai
idéal recommandé soit de 7 jours a partir du diagnostic anatomopathologique avec un maximum
de 14 jours.

e Pour les analyses en NGS, en dehors des biomarqueurs précités, le délai de rendu ne doit pas
excéder 3 semaines calendaires?.

2 INCa, Patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules : indications des tests moléculaires en vue de la prescription de
traitements de précision, RECOMMANDATIONS ET REFERENTIELS, Janvier 2023. Disponible sur : https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-
publications/Catalogue-des-publications/Patients-atteints-d-un-cancer-bronchigue-non-a-petites-cellules-indications-des-tests-
moleculaires-en-vue-de-la-prescription-de-traitements-de-precision (accédé le 10/11/2023).
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Recommandations

La recherche du statut d’expression PD-L1 en immunohistochimie est recommandée dans tous les CBNPC
a partir du stade I, dés le diagnostic initial.

La recherche des anomalies moléculaires suivantes est recommandée :
Pour les non-épidermoides de stades IB réséqués : EGFR
Pour les non-épidermoides de stades II-1ll : PD-L1, EGFR, et ALK.
Pour les stades métastatiques dans tous les CBNPC non épidermoides et dans les carcinomes
épidermoides des non-fumeurs:
Avant de débuter le traitement de premiére ligne : PD-L1, EGFR, les fusions ALK, ROS 1 et RET.

Lors du traitement de premiére ligne et avant de débuter le traitement de seconde ligne : KRAS,
BRAF.
A la seconde ligne et au-dela : HER2, MET, RET, NTRK, NRG1
-Les statuts EGFR, ALK, ROS1 et RET doivent impérativement étre connu avant de débuter le traitement
de 1ere ligne en cas de maladie métastatique.
-La recherche d’altérations moléculaires doit étre effectuée au maximum dans les 7 (idéalement) a 14
jours (maximal) suivant le rendu de I’analyse pathologique.

OPTION : Sous réserve d’utilisation d’un anticorps adéquat, I'immunohistochimie ALK est
suffisante pour le diagnostic des réarrangements ALK.
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BILAN PRETHERAPEUTIQUE

Le bilan pré-thérapeutique doit étre réalisé dans des délais les plus courts possibles et dépend évidemment de
I’accessibilité aux examens et de I'état physiologique du patient (9).

1. Comment évaluer I'extension anatomique médiastinale de la tumeur ?

La tomodensitométrie (TDM), idéalement injectée au temps artériel, est I'examen de référence et de
premiére intention pour détecter une extension anatomique de la tumeur. L'Imagerie par Résonance
Magnétique (IRM) peut étre utile pour apprécier les rapports avec les vaisseaux et le cceur.

La fibroscopie bronchique, examen diagnostique, est également un moyen indirect de suspecter les
atteintes médiastinales (refoulement, infiltration ou bourgeonnement). La localisation anatomique de ces
anomalies oriente la suite des examens.

L'écho-endoscopie trans-bronchique et trans-cesophagienne sont des examens performants pour dépister
I'extension vasculaire et a la paroi cesophagienne.

2. Comment évaluer I'extension pariétale ? Quelle est la place de la thoracoscopie ?

L’examen tomodensitométrique (TDM) affine le diagnostic d'extension pleuro-pariétale : s'il existe une lyse
costale, I'atteinte pariétale est certaine. A I'opposé, si la Iésion est a distance de la paroi, on peut conclure a
I'intégrité de la plevre. Si un liseré graisseux extrapleural est visible entre la tumeur et la paroi, I'extension
pariétale peut étre écartée.
En cas de doute sur I'extension pariétale a I'examen TDM, I'lRM est recommandée car elle précise :

e |’atteinte de la gouttiére costo-vertébrale,

e [’atteinte des trous de conjugaison, et de I'espace péridural,

e L’extension vertébrale, vasculaire et nerveuse des tumeurs de l'apex,

e L’extension diaphragmatique.
L’échographie thoracique peut étre utile pour préciser I'extension pariétale d’'une tumeur.

En cas d'épanchement pleural visible a la radiographie ou au scanner, la ponction pleurale pour examen
cytologique est recommandée. Si I'épanchement est minime, |I'échographie en facilite le repérage. En cas de
négativité de la cytologie, une thoracoscopie est recommandée lorsqu'il n'existe pas d'autre contre-
indication a I'exérese, afin de préciser le caractere néoplasique ou non de |'épanchement.

3. Comment évaluer |'extension ganglionnaire intra thoracique ?

Deés la fibroscopie, on peut suspecter la présence d'adénopathies comprimant les voies aériennes. Des
ponctions per-endoscopiques trans-bronchiques a l'aiguille de Wang peuvent étre réalisées. La TDM
s'attache a décrire les ganglions anormaux (adénopathies) par leur taille (plus petit axe), leur nombre, et leur
topographie. Le caractére anormal de ces adénopathies ne préjuge pas de leur nature néoplasique. Toutefois,
il a été démontré que plus la taille est grande, plus I'envahissement néoplasique est fréquent (de I'ordre de
30 % pour les adénopathies entre 1 et 2 cm, et de plus de 70 % au-dela de 2 cm).

Dans cette indication, I''lRM n'est pas supérieure a la TDM, et le couplage de ces deux méthodes ne donne
pas d'information supplémentaire.

L’échographie endo-bronchique permet I’exploration et la ponction des adénopathies 2, 3P (inconstant), 4,
7,10, 11 (cf. Figure 2 et tableau 2). L’échographie endo-cesophagienne permet I’exploration d'adénopathies
sous-carénaires (ganglion n°7), para-cesophagiennes (ganglions n°8) ou dans la fenétre aorto-pulmonaire de
maniére inconstante (ganglion n°5).

La tomographie par émission de positons (TEP-FDG) couplée au scanner a une plus grande spécificité et
sensibilité que le scanner pour dépister les extensions ganglionnaires, méme s’il existe des faux positifs et
négatifs. Une TEP-FDG doit étre réalisée chez les patients potentiellement opérables et pour les patients
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relevant d’une radiothérapie curative. L’extension ganglionnaire dépistée au TEP-FDG doit néanmoins étre
confirmée, si cela est réalisable, par une médiastinoscopie ou une échographie avec ponction trans-
bronchique ou transoesophagienne, si cela doit changer la prise en charge.

Idéalement, si cela est possible, chez les patients éligibles a une radiothérapie thoracique, on demandera la
TEP en position de traitement pour favoriser la délinéation, particulierement en cas d’atélectasie : en
décubitus dorsal, bras le long du corps en cas de tumeur apicale ou les bras au-dessus de la téte dans tous
les autres cas.

La médiastinoscopie est un acte chirurgical a faible morbidité (entre 0,5 et 1 % selon les séries publiées) ;
elle permet d’explorer la face latérale droite et antérieure de la trachée, et la face latérale gauche, la caréne,
I'axe de la bronche souche droite (2, 4R et 4L, 7, 10R). La médiastinoscopie n’est pas indispensable en
I'absence d'atteinte ganglionnaire en TDM et/ou TEP-FDG.

Une thoracoscopie gauche est possible pour explorer les chaines ganglionnaires 5 et 6.

Echo- Echo-
Ganglion endoscopie endoscopie
bronchique cesophagienne

Médiastino- Thoracoscopie

scopie

2R/L Chaine para trachéale supérieure

3A Chaine pré-vasculaire

3P Chaine Rétro-trachéale
4R Chaine para trachéale inférieure droite
4L Chaine para trachéale inférieure gauche
5 Ganglions sous-aortiques

6 Ganglions para-aortiques

7 Ganglions sous-carénaires

8 Ganglions para-cesophagiens

9 Ganglions du ligament triangulaire

10 Ganglions hilaires

11 Ganglions inter-lobaires

Ganglions intra-lobaires: lobaire 12;
segmentaire 13; sous-segmentaire 14

- Site accessible - Accés inconstant Non accessible

Tableau 3 — Technique(s) de choix pour I'accessibilité des différents sites ganglionnaires médiastinaux pour le staging.

12-14
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4. Comment évaluer |'extension métastatique ?

La recherche de tous les sites métastatiques n'est pas forcément nécessaire chez le sujet avec déja un ou
plusieurs sites métastatiques (en dehors des situations « oligo- métastatiques » ou des inclusions dans des
essais thérapeutiques).

La recherche de la preuve histologique d'une lésion métastatique n'est justifiée que si celle-ci est unique
et si cela peut modifier la stratégie thérapeutique.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté au temps portal (ou englobant le parenchyme hépatique et
les surrénales) effectué dans le cadre du bilan locorégional permet la recherche d'une éventuelle extension
métastatique broncho-pulmonaire homo- ou controlatérale. Seul un nodule isolé controlatéral non
accessible a I'endoscopie peut justifier une démarche complémentaire (ponction transthoracique guidée par
TDM et/ou TEP-FDG).

Le scanner thoracique initial doit étre associé a des coupes abdomino-pelviennes explorant notamment les
glandes surrénales en totalité. Ce scanner doit étre injecté (sauf contre-indication) et I'acquisition doit se
faire au temps portal pour permettre une meilleure exploration du parenchyme hépatique.

Le TEP-FDG est plus sensible et spécifique que la scintigraphie osseuse pour mettre en évidence les
métastases osseuses du cancer bronchique. Celui-ci peut étre réalisé dans le cadre du bilan d'extension
lorsqu’il n’existe pas d’indication de TEP-FDG ou en cas de suspicion clinique de métastases osseuses. Il faut
néanmoins souligner que seule la présence d'une lyse osseuse visualisée par les radiographies dirigées et/ou
la TDM et/ou I'IRM affirme avec une bonne fiabilité, I'extension osseuse. Les zones fixantes doivent étre
explorées par des examens radiologiques appropriés.

La recherche de métastases cérébrales est recommandée. L'examen de référence est I''RM (TDM avec
injection en cas de délai excessif). Le TEP-FDG a un intérét pour dépister les extensions métastatiques intra-
abdominales, intrathoraciques et osseuses. Il ne permet pas, par contre, d’explorer le cerveau.

Un TEP-FDG récent est requis chez les patients bénéficiant d’un traitement a visée curative. Il ne doit pas
étre systématique dans les stades métastatiques.

5. Place de marqueurs sériques dans le bilan d’extension

Aucun marqueur sérique n’est recommandé dans le bilan diagnostique ou le bilan d’extension ou le suivi
d’un CBNPC (10).

6. Evaluation gériatrique

L'utilisation de scores gériatriques (dont le score G8) chez les patients de plus de 70 ans est recommandée,
méme si aucun score gériatrique n’est actuellement validé en cancérologie thoracique. Une évaluation
gériatrique peut étre proposée pour aider a la prise en charge.
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Recommandations

-En cas de cancer bronchique avéré ou suspecté, un scanner thoraco-abdomino-pelvien doit étre réalisé.
-En cas d’adénomégalies médiastinales au scanner (> 1,5 cm petit axe), des explorations
complémentaires sont utiles.
-Pour les patients opérables avec tumeur résécable, ou relevant d’une radiothérapie curative, un TEP-
FDG est recommandé.
-En cas d’hypermétabolisme ganglionnaire médiastinal au TEP-FDG, une confirmation histo-cytologique
est recommandée.
-Une IRM thoracique est recommandée pour préciser une atteinte vasculaire, neurologique ou pariétale
suspectée au scanner.
-En cas de suspicion de maladie oligo-métastatique, il est recommandé d’obtenir une preuve histo-
cytologique du site métastatique. Le dossier devra étre systématiquement présenté en RCP.
-Plusieurs méthodes permettent d’explorer I’atteinte ganglionnaire médiastinale, en cas
d’adénomégalies au scanner thoracique et/ou fixant au TEP-FDG et en ’absence de diffusion
métastatique :

= les ponctions trans-bronchiques et/ou cesophagiennes sous écho-endoscopie.

* la médiastinoscopie (ou autre exploration chirurgicale du médiastin), qui est la méthode de

référence pour explorer les chaines ganglionnaires médiastinales,

-L’utilisation des marqueurs sériques n’est pas recommandée (diagnostic, extension, suivi)
-L’utilisation de scores gériatriques est recommandée pour les patients de plus de 70 ans (aucun score

validé en oncologie thoracique), avec si besoin une évaluation gériatrique complémentaire.

7. Bilan pré-thérapeutique d’une radiothérapie thoracique

-Description endoscopique.

-EFR compléte (avec diffusion) est recommandée avant toute radiothérapie thoracique. Les patients
fragiles sur le plan respiratoire doivent étre discutés en RCP.

-Résultat anatomopathologique.

-Une TEP(18FDG) est recommandée, si possible en position de traitement pour faciliter le recalage avec la
scanographie de planification (décubitus dorsal, bras le long du corps en cas de tumeur apicale ou au-
dessus de la téte dans tous les autres cas). A défaut un TDM thoracique et de I'abdomen supérieur.

-Une IRM thoracique est importante pour les tumeurs de I'apex (Pancoast-Tobias) ou pararachidiennes.
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thoracique ?

A4

Evaluation de I'extension N

v

Existe-t-il un hypermétabolisme et un
impact thérapeutique attendu ?

!

Evaluation de I'extension M

Figure 6 — Arbre d’aide a la décision pour le bilan diagnostique initial d’'un cancer bronchique (INCa,

Adapté de (9))

PTBA : Ponction trans-bronchique a I’aiguille — PTOA : Ponction trans-oesophagienne a I'aiguille
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8. Bilan préopératoire d’une chirurgie thoracique
Il existe deux types de recommandations : les européennes (11) (Cf. Figure 6) et les américaines (12) (cf.
Figure 7). Dans les recommandations américaines, une évaluation du risque cardiovasculaire est nécessaire,
se basant sur des critéres cliniques et biologiques (Tableau 3) (13). Si le score est supérieur a 1, des
investigations cardiologiques sont indispensables de méme que des investigations fonctionnelles
respiratoires plus poussées. Apres discussion, les auteurs de ce document ont convenu de conserver les deux

considérant qu’elles répondaient chacune a des situations différentes.
Une scintigraphie de ventilation et perfusion est utile en cas de réserve respiratoire limite. Une évaluation
de la PAP est recommandée :
e encasde d’anomalie a la scintigraphie de perfusion
e oud’anomalie a I'échocardiographie,
e tout particulierement en cas de pneumonectomie envisagée chez un patient a fonction respiratoire
altérée.
L'utilisation de systeme d’aide a la planification du geste de chirurgie peut étre encouragée en cas de

résection limitée.
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Réaliser une spirométrie
Mesure de la DLCO

|
v 4

VEMS et DLCO > 80% VEMS et/ou DLCO < 80%

v

Réaliser une épreuve
d’effort avec mesure de la
VO, max

SOMMAIRE

v \Z

VO, max > 75% 35% < VO, max < 75%
(> 20 ml/kg/min) (10-20 ml/kg/min)

\ 4

Estimer le VEMS et a
DLCO,, (en % de la
théorique)

v

VO, max < 35%

(< 10 ml/kg/min)

v
VEMS,, ET VEMS_, OU
DLCO,, > 30% DLCO,, < 30%

Estimer la VO,
max_, (en % de la
théorique)

\ 4

VO, max,, >35%
(> 10 ml/kg/min)

\ 4
VO, max_, <35% (<
10 ml/kg/min)

Figure 7 — Bilan préopératoire d’une chirurgie thoracique : Recommandations européennes ERS / ESTS

(Adapté de (11)). po : post-opératoire
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R ESE o
Cancer bronchique non a petites cellules
Facteurs de risque ‘ Score
Créatinine> 176 uMoles/I 1
Cardiopathie ischémique 1,5
Maladie cérébro-vasculaire 1,5
Pneumonectomie envisagée 1,5
Interprétation : Mortalité
Valeur du score post-opératoire
Score =0 (A) 1.5%
Score 1a 1,5 (B) 5.8%
Score >1,5-2,5 (C) 9%
Score >2,5 (D) 23%
Tableau 4 — Facteurs de risque cardiovasculaire (13)
Eelivaiien Gzrelage Evaluation cardiaque
« normale » ou . L
S g . « Situation a risque »
« a faible risque »
Estimer le VEMSpo et la DLCOpo
(Scintigraphie pulmonaire en option)
VEMS po OU
VEMS po ET Dcho ; VEMS po ou
DLCO po P DLCO po
>60 % <60% <30 %
ET les 2 >30 %
Escalier/ TN
| v
v v VO2 MAX
G Escalier < I
>22m \ 4 \ 4 \ 4
22mou
ou TN< 400m V02 Max > V02 Max V02 Max <
TN >400m 20 10-20 10
ml/kg/min ml/kg/min mg/kg/min
ou>75% Ou 35-75 % Ou <35 %

4

\4

€

Figure 8 — Recommandations ACCP avant chirurgie du cancer bronchique (d’aprés (12)) po : Post-

opératoire. TN : Test Navette.
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TRAITEMENT

1. Stades|
1.1. Stades clA (<3cm NO)

e Une chirurgie d'exérese compléte anatomique, comportant un curage ganglionnaire complet (3,14)

est recommandée, la lobectomie reste le standard. Dans certains cas, au vu des données récentes
de la littérature, la segmentectomie anatomique associée a un curage ganglionnaire complet peut
étre proposée (15).
Pour les stades clA, un essai randomisé contrdlé Japonais de non-infériorité (JCOG0802/WJ0G4607),
a montré que la segmentectomie était non-inférieure a la lobectomie en termes de survie globale
(survie a 5 ans de 94,3% [IC95% 92,1-96,0] pour le groupe segmentectomie (N=552), et 91,1%
[1C95% 88,4-93,2] pour le groupe lobectomie (N=554)) (16). Bien qu’il s’agisse d’un essai de non-
infériorité, les auteurs rapportent également une analyse de supériorité avec un hazard-ratio de
0,663 [IC95% 0,474-0,927 ; p pour la supériorité de 0.0082]. Cet effet était constant dans tous les
sous-groupes de patients. Bien que le taux d’absence de récidive a 5 ans soit identique dans les deux
groupes, le groupe « segmentectomie » présentait plus de récidive locale que le groupe
« lobectomie » (10,5% vs. 5,4% respectivement; p=0.0018). Il n’y avait pas de différence
cliniquement pertinente en termes de retentissement sur la fonction respiratoire a 1 an (différence
sur le VEMS de 3.5% entre les deux groupes).

e |’essai CALBG140503 rapporte des résultats comparables. Cet essai de non-infériorité, compare la
lobectomie (357 patients) a la résection infra-lobaire (340 patients, dont prés de 60% de résections
atypiques) chez des patients cT1aNO (pour des lésions de composante solide inférieure ou égale a
2cm et dont le statut « non N2 » avait été prouvé en préopératoire ou sur analyse extemporanée
per-opératoire). Il montre que la résection infra-lobaire n’est pas inférieure a la lobectomie en
termes de survie globale (HR = 0,95 ; [95% ClI, 0,72 — 1,26]) et de survie sans récidive (HR = 1,05 ;
[95% Cl, 0,80 — 1,39]). A 6 mois, le « gain » de VEMS médian entre ces 2 types d’exérése n’était que

de 2% en faveur de la résection infra-lobaire (17).

Recommandation :

Les criteres nécessaires a la réalisation d’1 segmentectomie sont :

-Tumeur de £2cm de diameétre,

-Marges attendues convenables (supérieures a 1cm),

-Associé a un examen extemporané d’1 curage ganglionnaire intersegmentaire négatif ET localisé dans le
tiers externe du parenchyme (hors lobe moyen) ET avec un ratio consolidation/tumeur >0.53 (18).

e La chirurgie vidéo-assistée est une voie d’abord a privilégier pour les stades précoces (19). L’essai
VIOLET a rapporté que la lobectomie vidéo-assistée était associée a une diminution des douleurs
post-opératoires, une diminution des complications durant le séjour hospitalier et une durée de
séjour plus courte par comparaison a la voie ouverte. Il n'y avait pas de différence en termes de
qualité d’exérese (ganglionnaire et R0O) (20). Un curage ganglionnaire radical, maximal, des
ganglions accessibles est recommandé (20).

e Dans le cas de patients ayant une EFR "limite", agés ou fragiles, il est licite de n’effectuer qu'un
geste limité (segmentectomie de préférence, associée a un curage optimal) méme si la fréquence

3 Ce rapport est défini comme la taille de la Iésion consolidée (solide) divisée par la taille totale de la tumeur considérée (58).
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des récidives locales est plus importante. Cette décision doit étre discutée en RCP. Comme rapporté
dans les 2 essais randomisés JCOG0802 et CALBG140503, la préservation fonctionnelle pulmonaire
apportée par une segmentectomie reste limitée par rapport a la lobectomie. En particulier, les
segmentectomies multiples (retirant plus de la moitié des segments d’1 lobe) ne semblent pas
permettre un gain fonctionnel important par rapport a une lobectomie (21).

e la suite du traitement dépend des résultats anatomopathologiques. Pour les stades plA, aucun
traitement systémique post-opératoire n’est recommandé en dehors d’essai thérapeutique.

Recommandations

La lobectomie (avec curage), préférentiellement par voie mini-invasive lorsqu’elle est réalisable, est le
traitement standard des tumeurs de stade clA.
Pour les tumeurs de moins de 2 cm (clA-1 et clA-2), et dans les conditions énoncées 4 une

segmentectomie anatomique (avec curage) est oncologiquement satisfaisante.

Il est recommandé :

- Que l'acte chirurgical soit réalisé par un chirurgien spécialiste expérimenté,

- Dans une structure hospitaliere pouvant assumer des suites post-opératoires compliquées (22).
Aucun traitement péri-opératoire n’est recommandé.

1.2. Stades cIB résécables non mutés EGFR (>3cm et <4cm, NO)

e Le traitement de référence des stades IB repose sur la chirurgie : une chirurgie d'exérese compléte
anatomique, comportant un curage ganglionnaire complet (3,14) est recommandée. La lobectomie
reste le standard. La chirurgie vidéo-assistée est une voie d’abord a privilégier pour les stades
précoces (19) (cf ci-dessus) (20). Un curage ganglionnaire radical, maximal, des ganglions
accessibles est recommandé.

e Dans le cas de patients ayant une EFR "limite", agés ou fragiles, il est licite de n’effectuer qu'un
geste limité (segmentectomie de préférence, associée a un curage optimal) méme si la fréquence
des récidives locales est plus importante. Cette décision doit étre discutée en RCP. Comme rapporté
dans les 2 essais randomisés JCOG0802 et CALBG140503, la préservation fonctionnelle pulmonaire
apportée par une segmentectomie reste limitée par rapport a la lobectomie. En particulier, les
segmentectomies multiples (retirant plus de la moitié des segments d’1 lobe) ne semblent pas
permettre un gain fonctionnel important par rapport a une lobectomie (21).

e Lasuite du traitement dépend des résultats anatomopathologiques. Pour les stades pIB non mutés
EGFR, aucun traitement systémique post-opératoire n’est recommandé en dehors d’essai
thérapeutique (23). Pour les patients mutés EGFR voir le paragraphe dédié.

Recommandations

La lobectomie (avec curage), préférentiellement par voie mini-invasive lorsqu’elle est réalisable, est le
traitement standard des tumeurs de stade cIB sans mutation EGFR.

Il est recommandé :

- que l'acte chirurgical soit réalisé par un chirurgien spécialiste expérimenté,

- dans une structure hospitaliere pouvant assumer des suites post-opératoires compliquées
Aucun traitement péri-opératoire n’est recommandé.

4tumeur de <2cm de diamétre ; marges attendues convenables (supérieures a 1cm) ; associé a un examen extemporané d’1 curage
ganglionnaire intersegmentaire négatif ET localisé dans le tiers externe du parenchyme (hors lobe moyen) ET avec un ratio
consolidation/tumeur >0.5.
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2. Stades Il allIB (de la 8éme classification) résécables sans mutation d’EGFR ou réarrangement d’ALK (>4cm
NO au T3 +/- T4 N2 inclus)
La stratégie, incluant la notion de résécabilité, doit étre discutée en RCP.

2.1. Chimio-immunothérapie néo-adjuvante

Pour les stades Il a IlIB résécables, la recherche de mutations d’EGFR et de réarrangement d’ALK ainsi
que I'lHC PD-L1 doivent étre effectuées sur la biopsie initiale. En effet, I’association chimiothérapie -
nivolumab en situation néo-adjuvante ne dispose d’un acces précoce que chez les patients PD-L1 positif
actuellement, sans mutation d’EGFR ni réarrangement d’ALK, sur la base de I'étude CheckMate-816.
L’étude CheckMate 816 était un essai randomisé en ouvert de phase lll, évaluant I'intérét d’'un schéma
néo-adjuvant de 3 cycles nivolumab-chimiothérapie (carboplatine paclitaxel quelle que soit I'histologie,
cisplatine gemcitabine pour les carcinomes épidermoides et cisplatine pemetrexed pour les carcinomes
non épidermoides en association a I'immunothérapie (d’autres schémas étaient possibles dans le bras
chimiothérapie seule)), en comparaison a 3 cycles de chimiothérapie, chez des patients atteints de
CBNPC de stade Il (selon la TNMS, soit IB>4cm selon la TNM7) a llIB (selon la TNMS, soit incluant les
T3N2, llIA selon la TNM7) ; suivi d’une chirurgie dans les 6 semaines, suivi éventuellement d’une chimio-
et/ou radiothérapie (24). Les deux objectifs principaux étaient le taux de réponse pathologique
compléte et la survie sans événement. L’essai est positif avec une augmentation de la survie sans
événement dans le bras expérimental (63,8% a 24 mois contre 45,3% dans le bras contréle). De méme,
le taux de réponse pathologique compléte est de 24% dans le bras expérimental contre 2,2% dans le
bras contréle (OR 13,94 [IC99% 3,49-55,75]). Le bénéfice était plus marqué chez les patients PD-L1>1%
en termes de taux de réponse pathologique compléte et surtout de survie sans événement et de survie
globale. Depuis le 11 septembre 2023°, un accés précoce est disponible dans I'indication: « en
association a une chimiothérapie a base de sels de platine dans le traitement néo-adjuvant des patients
adultes, atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules résécable a haut risque de récidive, dont
les tumeurs expriment PD-L1 au seuil 2 1 % et dont les tumeurs ne présentent pas de mutation
sensibilisante de I'’EGFR connue, ni de translocation ALK connue ».

Plusieurs études de phase Ill ont également posé la question de la place de I'immunothérapie péri-

opératoire (cf Tableau 5). Ces études comparent toutes la stratégie chimio immunothérapie péri

opératoire versus chimiothérapie + placebo en péri opératoire. Aucune ne dispose d’accés a ce jour.

D’autres études de stratégie évaluant la poursuite de I'immunothérapie en adjuvant apres une chimio

immunothérapie néo-adjuvante sont en cours.

e [’étude Keynote-671 était également une étude de phase Ill randomisée qui évaluait 4 cycles de
chimiothérapie (cisplatine gemcitabine pour les carcinomes épidermoides et cisplatine pemetrexed
pour les carcinomes non épidermoides) + pembrolizumab versus chimiothérapie + placebo néo-
adjuvant chez les patients atteints de CBNPC de stade Il a IlIB (T3, T4 N2) (TNM8). Les patients
étaient opérés dans les 20 semaines suivant la premiére administration de traitement et le
traitement adjuvant (pembrolizumab ou placebo) entre 4 et 12 semaines apres la chirurgie pour 13
cycles. Les deux objectifs principaux étaient cette fois-ci la survie sans événement et la survie
globale. L’étude était positive avec un bénéfice de survie sans évenement de 18,3 mois vers 47,2
mois (HR : 0,59) en faveur du pembrolizumab et un taux de survie sans évenement a 3 ans de 35,4%
versus 54,3% (25).

3 Provencio M et al. Neoadjuvant nivolumab plus chemotherapy in the phase 3 CheckMate 816 study: 3-year results by tumor PD-L1
expression. ESMO 2023, #LBA57
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A ce jour, elle est la premiére étude de chimio-immunothérapie aux stades précoces a mettre en
évidence un bénéfice en termes de survie globale, comme récemment présenté a I'ESMO cette
année, avec une médiane non atteinte dans le bras pembrolizumab et 52,4 mois dans le bras
placebo®. A la date de la réduction de ce document, nous ne disposons pas d’accés pour cette
association dans cette indication.

e ['étude AEGEAN était également une étude de phase lll randomisée qui évaluait 4 cycles de
chimiothérapie (carboplatine paclitaxel, cisplatine gemcitabine ou cisplatine/carboplatine
pemetrexed) + durvalumab versus chimiothérapie + placebo chez les patients atteints de CBNPC de
stades Il 2 llIB (T3, T4 N2) (TNM8) avec un amendement en cours d’étude excluant les T4 autres que
les « T4 taille (>7cm) ». Les patients chez qui une pneumonectomie était envisagée étaient exclus.
Les patients avec mutation d’EGFR ou réarrangement d’ALK étaient exclus. Les patients étaient
ensuite opérés et recevaient du durvalumab versus placebo pour 12 cycles. Les critéres de jugement
principaux étaient la survie sans évenement et le taux de réponse pathologique compléte. L'étude
était positive avec une amélioration significative du taux de réponse pathologique compléete de
17,2% versus 4,3% et de la survie sans événement non atteinte dans le bras durvalumab versus 25,9
mois dans le bras placebo (HR : 0,68 (IC95% 0,53 — 0,88)) avec un taux de survie a 2 ans de 63,3%
versus 52,4% respectivement (26).

e |’étude CheckMate-77T’, rapportée pour la premiére fois cette année a 'ESMO, était également
une étude de phase Ill randomisée évaluant 4 cycles de chimiothérapie (carboplatine paclitaxel,
cisplatine docetaxel ou cisplatine/carboplatine pemetrexed) + nivolumab versus chimiothérapie +
placebo chez les patients atteints de CBNPC de stades Il a lIB (T3, T4 N2) (TNMS8). Les patients avec
mutation d’EGFR ou réarrangement d’ALK étaient exclus. Les patients étaient ensuite opérés dans
les 6 semaines apres la fin du traitement néo-adjuvant et recevaient du nivolumab versus placebo
pendant 1 an. Le critére de jugement principal était la survie sans événement. Les résultats
présentés étaient ceux de la premiére analyse intermédiaire programmée. L’étude était positive
avec une amélioration de la survie sans événement non atteinte dans le bras durvalumab versus
18,4 mois dans le bras placebo (HR: 0,58 (IC95% 0,42 — 0,81)). On notait également une
amélioration significative du taux de réponse pathologique compléte de 25,3% versus 4,7%

2.2. Traitement chirurgical

Au décours du traitement de chimio-immunothérapie néo-adjuvante, une chirurgie d'exérése compléte
anatomique, comportant un curage ganglionnaire complet (3,14) est recommandée.

Pour les stades Il, la lobectomie reste le standard. La chirurgie vidéo-assistée reste une voie d’abord a
privilégier pour les stades précoces (19). L’essai VIOLET a rapporté que la lobectomie vidéo-assistée était
associée a une diminution des douleurs post-opératoires, une diminution des complications durant le
séjour hospitalier et une durée de séjour plus courte par comparaison a la voie ouverte. Il n’y avait pas
de différence en termes de qualité d’exérese (ganglionnaire et R0) (20).

6 Spicer J et al. Overall survival in the KEYNOTE-671 study of perioperative pembrolizumab for early-stage NSCLC. ESMO 2023.

7 Cascone T et al. CheckMate 77T: Phase 3 study comparing neoadjuvant nivolumab plus chemotherapy with neoadjuvant placebo plus
chemotherapy followed by surgery and adjuvant nivolumab or placebo for previously untreated, resectable stage II-IlI1B NSCLC. ESMO
2023, #LBA1
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IMPOWER 010 KN-091 (PEARLS) CM-816 KN-671 AEGEAN CM-77T
ADJUVANT ADJUVANT NEO-ADJUVANT PERI-OPERATOIRE PERI-OPERATOIRE PERI-OPERATOIRE
N 1005 1177 505 797 802 461
. IB (24cm) a llIA I1B(>4cm) a IlIA IBalllA 1A a 11IB (N2) 1A a 11IB(N2) IIA a 111B(N2)
Stades TNM inclus (TNM7) (TNM?7) (TNM?7) (TNMS) (TNMS) (TNMS8)
% EGFR / ALK 13% 8% Exclus 6,5% Exclus de Exclus
I'analyse
Chirurgie puis CT Chirurgie puis CT CT + nivo néo-ad;j CT + pembro CT + durva néo- CT + nivo *4 néo-

Séquence étudice puis atezo adj*16 recommandée *3 puis chirurgie néo-adj *4 puis adj *4 puis adj + nivo 1 an
(C?. chirurgie) post CT puis Pembro (en ouvert) chirurgie puis chirurgie puis (vs placebo)
’ & (En ouvert) adj*18 pembro*13 adj durva*12 adj

(vs placebo)

(vs placebo)

(vs placebo)

carboplatine cisplatine carboplatine cisplatine
paclitaxel gemcitabine paclitaxel docetaxel
cisplatine cisplatine cisplatine carboplatine
. S gemcitabine pemetrexed gemcitabine paclitaxel
Chimiothérapie(s) utilisée(s) cisplatine carboplatine cis/carboplatine
pemetrexed gemcitabine pemetrexed
cis/carboplatine
pemetrexed
Histologie épidermoide (bras 10) 35% 33% 48,6% 43,1% 46,2% 51%
Stades Il (bras 10) 40% 29% 63,1% 70,3% 71,3% 64%
PD-L1 (<1%/1-49%/250%) (bras 10) 41% / 21% 56% 40%/32%/28% 44%/29%/21% 35%/32%/33% 33%/37%/30% 41%/36%/20%
Chirurgie (bras 10) - - 84,4% 82,1% 81% 78%
TTT néoadjuvant /adjuvant débuté / -/ 98% [/ 64% -/98% /51% 94% [ -/ - -/73%/ - 85% / 60% / 24% 85% / 62% / 37%
regus (bras 10)
Critére(s) de jugement DFS DFS pCR & EFS EFS & OS PCR & EFS EFS
pCR (vs bras controle) - - 24% vs 2,2% 30,2% vs 11% 17,2% vs 4,3% 25,3% vs 4,7%

MPR (vs bras contrdle)

36,9% vs 8,9%

30,2% vs 11%

33,3% vs 12,3%

35,4% vs 12,1%

NR vs 37,2 mois

53,6 vs 42 mois

31,6 vs 20,8 mois

47,2 vs 18,3 mois

NR vs 25,9 mois

NR vs 18,4 mois

EFS (HR) (0,81 [0,67-0,99]) (0,76 [0,63-0,91]) (0,63 [0,43-0,91]) (0,58 [0,46-0,72]) (0,68 [0,53-0,88]) (0,58 [0,42-0,81])
EFS/DFS a2 ans 71,4% vs 63,6% 67% vs 59% 63,8% vs 45,3% 61,5% vs 41,4% 63,3% vs 52,4% -
EFS/DFS a3 ans 57,9% vs 52,6% 58% vs 50% - 54,3% vs 35,4% - -
0s Non mature Non mature - NR vs 52,4 mois - -

(0,99 [0,78-1,28]) (0,87 [0,67-1,15]) (0,72 [0,56-0,93])
Ref (27) (28) (24) (25) (26) Cascone et al,

ESMO 2023

Tableau 5 — Synthése des études d’immunothérapie péri-opératoire

Pour les stades IlIIA et 1lIB, I'évaluation médiastinale doit étre la régle. Si I'indication est celle d’une
pneumonectomie, celle-ci doit faire I'objet d’une discussion en RCP ; on retiendra que ces patients
pouvaient étre inclus dans I'essai Checkmate 816 (24).

Un curage ganglionnaire radical, maximal, des ganglions accessibles est recommandé.

Pour les stades Il résécables, la chimio-radiothérapie préopératoire n’a pas d’indication (hors tumeurs
de I'apex).

La suite du traitement dépend des résultats anatomopathologiques.
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Si le patient ne bénéficie finalement pas de la chirurgie (patient rendu non éligible ou progression), le

dossier doit étre rediscuté en RCP.

2.3. Enl’absence de traitement néo-adjuvant

Chirurgie

Une chirurgie d'exérése compléte anatomique, comportant un curage ganglionnaire complet (3,14)
est recommandée.

Pour les stades Il, la lobectomie reste le standard. La chirurgie vidéo-assistée est une voie d’abord a
privilégier pour les stades précoces (19). Lessai VIOLET a rapporté que la lobectomie vidéo-assistée
était associée a une diminution des douleurs post-opératoires, une diminution des complications
durant le séjour hospitalier et une durée de séjour plus courte par comparaison a la voie ouverte. Il
n’y avait pas de différence en termes de qualité d’exérese (ganglionnaire et R0) (20).

Pour les stades IlIA et IlIB, I’évaluation médiastinale doit étre la regle. Si I'indication est celle d’une
pneumonectomie, celle-ci doit faire I'objet d’une discussion en RCP.

Un curage ganglionnaire radical, maximal, des ganglions accessibles est recommandé.

Chimiothérapie adjuvante

Chez les patients n’ayant pas recu de chimio-immunothérapie néo-adjuvante et notamment chez les
PD-L1 négatifs, I'indication de chimiothérapie post-opératoire doit-étre systématique chez tous les
patients en état physique et physiologique de la recevoir pour les tumeurs de plus de 4cm soit les
stades pll et plll (66).

La chimiothérapie est préférentiellement débutée dans les 4 a 8 semaines suivant I'acte chirurgical.
L'utilisation d’un protocole contenant du cisplatine et de la vinorelbine est privilégiée suivant un
schéma de 21 jours, 4 cycles.

L’essai JIPANG, une étude japonaise, a évalué la supériorité d’une chimiothérapie adjuvante par
cisplatine et pemetrexed par rapport au doublet cisplatine et vinorelbine chez 804 patients. Cette
étude est négative puisqu’elle ne retrouve pas de supériorité du cisplatine-pemetrexed mais il n'y
avait pas de différence en termes de survie sans progression ou de survie globale a 3 ans entre les
deux groupes ; tandis que I'on retrouvait une moindre toxicité avec le doublet a base de pemetrexed
(67). Les données finales a 5 ans ont été présentées a 'ESMO 2022. On ne retrouve toujours pas de
différence a 5 ans en termes de survie globale (75,6% [IC95% 71,0-79,6%)] pour le bras vinorelbine,
vs. 75,0% [IC95% 70,3-79,0%] pour le bras pemetrexed).

En cas d’age > 75 ans, PS>1, comorbidités, I'efficacité d’une chimiothérapie adjuvante n’a pas été
démontrée.

Pour les stades | a IlIA réséqués, et présentant une mutation EGFR, se rapporter a la section ci-
dessous.

Radiothérapie adjuvante

Il n’y a pas d’indication de radiothérapie médiastinale post-opératoire pour les pNO-1.

L’essai frangais IFCT LUNG-ART a évalué l'intérét d’une radiothérapie post-opératoire dans les pN2
réséqués en totalité. L’essai ne retrouve pas de bénéfice a cette radiothérapie pour la survie sans
maladie (disease-free survival) qui était I'objectif principal (HR 0,85 [IC95% 0,67-1,07] ; ou encore
pour la survie globale (29,30).

L'opportunité d’une radiothérapie post-opératoire peut toutefois étre discutée en RCP en cas de
facteurs de risque de récidive locale: nombre de ganglions envahis, ruptures capsulaires
significatives, ratio ganglions envahis/ganglions prélevés (31).

En cas d'exérése incompléte ou incertaine une radiothérapie post-opératoire doit étre discutée en
RCP.
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En cas de T3 par atteinte pariétale, si I'exérése a été compléte, il n’y a pas de nécessité a réaliser une
radiothérapie post-opératoire. En cas de doute sur le caractere complet de I'exérese, une
radiothérapie pariétale doit toutefois étre discutée en RCP.

e Immunothérapie adjuvante
Deux essais de phase lll évaluant une immunothérapie adjuvante pendant 1 an ont montré un
bénéfice de survie sans évenement apres un traitement par anti-PD(L)1 post chirurgie premiére puis
chimiothérapie adjuvante pour les stades IB a IlIA (8éme classification) (cf Tableau 5). Il s’agissait de
I'essai IMpower 010 avec I'atézolizumab (27) et de I'essai PEARLS avec le pembrolizumab (28). Ces
deux molécules ne disposent pas, a ce jour, d’acces dans ces indications, notamment le
remboursement de I'atézolizumab a été refusé par la HAS le 20 janvier 2023.

Cas particulier des stades IlIA résécables chez des patients médicalement opérables non accessible a
un traitement par chimio immunothérapie néo-adjuvante, notamment les PD-L1 négatifs

De maniere générale, les stades IlIIA doivent étre discutés en RCP pour déterminer la stratégie optimale

(séquence traitement systémique et traitement local); particulierement si le geste chirurgical envisagé

est une pneumonectomie. L’évaluation médiastinale doit étre la regle dans ce cas.

Chez les stades IlIA résécables, deux attitudes peuvent étre proposées :

e Chirurgie d'exérése avec un curage ganglionnaire médiastinal complet, précédée de 2 a 4 cycles de
chimiothérapie a base de sel de platine, si I'état général du patient le permet et en |'absence de
contre-indication (32).

e  OU chirurgie premiére avec chimiothérapie post-opératoire (32).

e lachimiothérapie répond aux mémes régles que ci-dessus.

La chimio-radiothérapie préopératoire n’a pas d’indication (hors tumeurs de I'apex).

Attitude en cas d’exérése incompleéte
Si résidu macroscopique (R2), indication d'une association chimio-radiothérapie comme pour un cancer
localement avancé (cf. ci-apres).
Si résidu microscopique (R1 hors cytologie pleurale ou péricardique positive), I'opportunité d’un
traitement complémentaire doit étre discuté en concertation multidisciplinaire.
S'il s'agit d'un carcinome in situ (Run) aux alentours de la tranche de section ou si I'exérése est limite (<1
cm de la tumeur), une simple surveillance est logique.

Les autres Run doivent étre discutés en RCP.

Résection R  Définition

Marges vasculaires, bronchiques, périphérie des structures
RO réséquées en bloc histologiguement saines et aucune des
caractéristiques ci-dessous.
Résidus microscopiques : marges histologiquement non saines,
ganglion connu comme envahi mais non réséqué (si connu du

R1 . . . . . .
chirurgien =» R2), effraction extra-capsulaire ganglionnaire, .
Cytologie d’'un épanchement pleural ou péricardique positive.

R2 Résidus tumoraux ou ganglionnaires macroscopiques laissés en

place (idem que pour R1 mais macroscopiques). .
Pas d’argument pour un résidu tumoral post opératoire mais :
Run curage ganglionnaire incomplet, dernier ganglion du curage envabhi,
(unknown) présence de carcinome in situ sur la tranche de section, lavage
pleural cytologiquement positif (absence de pleuresie en per op).
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Tableau 6 — Proposition de classification de la qualité de la résection en chirurgie thoracique (SFCTCV et
classification IASLC d’apres (33-35)).

Recommandation :
Chez les patients PD-L121% sans mutation d’EGFR ni de réarrangement d’ALK de stade Il a llIB (tumeurs
résécables jugées a haut risque de récidive) un traitement néo-adjuvant par 3 cycles de chimiothérapie-

immunothérapie est accessible en accés précoce :

-quelle que soit I'histologie par carboplatine AUC 5 ou 6 + paclitaxel (150 ou 200 mg/m?) + nivolumab 360mg
-pour les carcinomes épidermoides par cisplatine (75 mg/m?) + gemcitabine (1000 ou 1250 mg/m?) +
nivolumab 360mg.

-pour les carcinomes non-épidermoides : sel de platine + pemetrexed (500 mg/m?) + nivolumab 360mg

La lobectomie (avec curage), par voie mini-invasive lorsqu’elle est réalisable, est le traitement standard des
tumeurs de stades cll a 11IB(T3N2) dans un délai de 6 semaines apres le J1 de la derniéere cure du traitement
d’induction. Il est recommandé :

-que l'acte chirurgical soit réalisé par un chirurgien spécialiste expérimenté,

-dans une structure hospitaliere pouvant assumer des suites post-opératoires compliquées.

Chez les patients PD-L1<1% ou chez les patients n’ayant pas regu de traitement néo-adjuvant par chimio-
immunothérapie, une chirurgie suivie d’'une chimiothérapie post-opératoire est indiquée chez tous les patients
en état physique et physiologique de la recevoir, pour les stades pll et plll par cisplatine 80 mg/m? J1,
vinorelbine 30 mg/m? J1 et 8 tous les 21 jours, 4 cycles (ou vinorelbine orale).

Chez les patients totalement réséqués (R0), il n’y a pas d’indication a une radiothérapie post-opératoire.

OPTION : Chimiothérapie adjuvante par cisplatine (75mg/m?) et pemetrexed (500mg/m?) dans les
CBNPC non-épidermoide chez les patients en état physique et physiologique de la recevoir, de stade
pll et pllIA (hors AMM).

OPTION : En cas de contre-indication documentée au cisplatine, une chimiothérapie par carboplatine-
paclitaxel pourra étre réalisée dans des cas particuliers aprés avis d’'une RCP.
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3. Stades | et Il cliniques inopérables du fait d'une exploration fonctionnelle respiratoire médiocre ou

médicalement inopérables

Si I'état général du patient le permet, une radiothérapie a visée curative est recommandée sous la forme d’une
radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour les stades TINO ou T2aNO, voire certains T2bNO (tumeur jusque
5 cm). Le taux de contrdle local est lié a la taille du volume cible et est supérieurs a 85% a 3 ans dans la majorité
des séries et le taux de toxicité tardive, y compris la toxicité pulmonaire, est acceptable, inférieur a 10 % (36).
En cas d’impossibilité d’obtenir un diagnostic histo-cytologique, une radiothérapie stéréotaxique doit étre
discutée en RCP devant une |ésion suspecte au scanner, évolutive (>2mm sur deux TDM a 3 mois d’intervalle) et
hyper métabolique au TEP-FDG, apres élimination d’une cause infectieuse respiratoire (=» Référentiel nodules).
Il n’y a aucune contre-indication formelle sur le plan de I’état respiratoire.

Une dose totale équivalente biologique d’au moins 100 Gy permet d’obtenir de meilleurs résultats en terme de
contrdle local (37). Les schémas validés sont ceux en 3 a 5 fractions (45-54Gy/3F, 48Gy/4F a SOGy/SF)8 pour les
tumeurs périphériques. Le schéma doit étre plus fractionné pour les tumeurs centrales (< 2cm / trachée, caréne,
bronches souches, coeur, gros vaisseaux, canal médullaire, plexus et cesophage), en 5 a 8 fractions (50Gy/5F a
60Gy/8F)® voire 10 ou 15 fractions pour les tumeurs ultra-centrales. Il est préférable que les tumeurs ultra-
centrales soient traitées en centre expert. Des études sont en cours pour évaluer I'ajout d’'une immunothérapie
a la radiothérapie stéréotaxique pour les CBNPC localisé NO (PACIFIC 4) tandis que I’essai de Chang et al. semble
en faveur de I'ajout du nivolumab (38).

Pour les stades IIB, I'indication de chimiothérapie (aprés un diagnostic cyto- ou histologique) associée a la
radiothérapie sera discutée en RCP.

La gestion des mouvements respiratoires est importante : scanner 4D, respiration contrdlée, gating respiratoire,
tracking, CBCT, CBCT 4D si disponible.

Recommandations

Dans les stades | et Il inopérables, si I'état général du patient le permet, une radiothérapie a visée curative
est recommandée sous la forme d’une radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour les tumeurs NO.
Une radiothérapie stéréotaxique a visée curative est recommandée, dans les stades | voire certains IIA

(T<5cm) inopérables.

En I’absence de preuve cyto- ou histologique, une radiothérapie sans preuve, a visée curative, des stades cl a
cllA est envisageable en cas de contre-indication au bilan diagnostic invasif sous réserve d’'une évolution d’au
moins 2mm entre deux scanners a 3 mois d’intervalle et d’une hyperfixation en TEP.

OPTION : Ablation thermique ou autres techniques de radiologie-interventionnelle pour les tumeurs
de moins de 3 cm

4. Stades pIB a pllIA réséqués avec mutation EGFR

L’essai ADAURA, publié en 2020, a testé un traitement par osimertinib pendant 3 ans (contre placebo), aprés
chirurgie et chimiothérapie adjuvante (autorisée mais non obligatoire9, décision prise en RCP) dans les CBNPC
non-épidermoides de stades IB, Il et IlIA réséqués (selon la TNM7). Ceci correspond donc aux stades IB a IIIA (plus
les actuels T4N2 soit certains IlIB) dans la classification TNMS8. Le délai d’initiation de I'osimertinib était de 10

8 Fractionnements fréquemment utilisés, donnés a titre indicatifs.

9 Dans cet essai 32% des patients de chaque bras étaient de stade IB, 31% dans le bras osimertinib étaient de stade N2 (30% dans le bras
placebo) ; et 40% dans chaque bras n’ont pas regus de chimiothérapie adjuvante.
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semaines apreés la chirurgie en I'absence de chimiothérapie adjuvante, 26 semaines alternativement. Les patients
inclus dans I’étude étaient PS 0-1 lors de la randomisation (apres chirurgie et chimiothérapie), et atteint d’un
CBNPC avec une mutation EGFR L858R ou Del19 (seules ou associées a une autre mutation EGFR). L'objectif
principal était la survie sans maladie (disease free survival) chez les patients de stades Il et llIA. Au total 682
patients ont été inclus dont 470 de stades Il et [lIA (TNM7)1O. La derniére mise a jour rapportée, avec une maturité
de 51% pour la DFS chez les patients de stade Il a IlIA (objectif principal), confirme un bénéfice significatif en
faveur du bras osimertinib (DFS 65,8 mois [IC95% 54,4-NA] versus 21,9 mois [IC95% 16,6-27,5] soit un HR a 0,23.
Dans I'ensemble de la population, c’est-a-dire incluant les stades IB, avec une maturité de 45% pour la DFS, le
bénéfice était également significatif en faveur du bras osimertinib (DFS 65,8 mois [IC95% 61,7-NA] versus 28,1
mois % [IC95% 22,1-35,0]). Le bénéfice était d’autant plus important que le stade avancé avec des HR de 0,41,
0,34 et 0,20 pour les stades IB, Il et IlIA respectivement (TNMS8) (39).

Il existe en outre un bénéfice sur les progressions au niveau du systéme nerveux central (médiane de survie-sans
maladie au SNC HR 0.18 [0.10-0.33]) (40). Ce bénéfice de survie sans maladie se traduit en survie globale, avec
une amélioration du taux de survie a 5 ans de 12% pour les stades Il a llIA (85% versus 73% dans les bras
osimertinib et placebo respectivement (HR = 0,49 ; 1C95.03% [0.33-0.73] P<0.001) et de 10% (88% versus 78%
dans les bras osimertinib et placebo respectivement (HR : 0,49 ; IC 95.03% [0.34-0.70] P<0.001) pour I’'ensemble
de la population. A la rechute, on notera que 76% et 88% des patients ont été traités par TKI de 'EGFR dont 41%
et 43% par osimertinib seulement (41).

Recommandations

L’osimertinib est recommandé pendant 3 ans, en cas de mutation EGFR L858R ou Del19, chez les patients de

stades IB, Il et IlIA (plus les TAN2 dans la classification TNMS8), réséqués, aprés chimiothérapie adjuvante
lorsqu’elle est indiquée et réalisable, et restant PS 0-1.

5. Stades pll a pllIB (TNM8) réséqués avec réarrangement d’ALK (24cm NO a T4N2)

A I'ESMO 2023, les résultats de I’étude de phase Il ALINA ont été présentés. Les patients opérés de stade IB
(=4cm) a llIA de la TNM7 (soit les stades pll a pllIB (TNM8)) étaient inclus et randomisés entre un bras alectinib a
la dose de 600mg deux fois par jour pendant 2 ans versus chimiothérapie. L’étude était positive sur son critere
de jugement principal avec une diminution du risque de récidive de 76% a la fois pour les stades II-IlIA et
I’ensemble de la population soit les stades IB a IlIA. L’alectinib était également associé a une protection cérébrale
avec une réduction du risque de rechute cérébrale de 78% par rapport au bras chimiothérapie avec malgré tout
trés peu d’événement dans chaque bras. Actuellement 'alectinib®! ne dispose pas d’accés dans cette indication.

6. Formes localement avancées (stades IIIA non résécables, 1lIB, 111C)
Les stades 1B et IIIC sont jugés inopérables sauf quelques cas particuliers (cf. infra). Les limites de la résécabilité
concernent les stades IlIA, en fonction de I'envahissement ganglionnaire homolatéral (N2).

10 es différences sont minimes toutefois pour la sélection des patients. Tous les stades IB de la TNM7 étaient éligibles (soit les tumeurs de
3 a 5cm correspondant désormais aux stades IB (Tde 3 a 4cm) et IIA (T de 4 a 5¢cm). De plus, les patients atteints de tumeur ex-T3 (de moins
de 7cm mais envahissant la paroi, ou le diaphragme, ou le nerf phrénique, ou la plévre, ou la bronche souche (<2cm de la caréne), ou associé
a une atélectasie ou une pneumopathie obstructive de tout le poumon ou avec des nodules tumoraux dans le méme lobe) et N2 étaient
classés llIA dans la précédente classification TNM et sont désormais catégorisés I1IB.

1 solomon B et al. ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-small cell
lung cancer (NSCLC), ESMO 2023, #LBA2
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Tous les dossiers doivent étre discutés en RCP pour déterminer la stratégie optimale (séquence traitement
systémique et traitement local).

6.1. Stades IlIA non résécables, 11IB et IlIC ou patients non médicalement opérables

Il y a lieu de réaliser une association de chimiothérapie et de radiothérapie suivie d’une
immunothérapie si I’état du patient le permet. La chimiothérapie doit comporter 2 a 4 cures a base de
sels de platine, associées a une radiothérapie a une dose comprise entre 60 et 66Gy en fractions de 2
Gy par fraction, 5 fractions par semaine (42). En cas de chimiothérapie d’induction, le volume cible
macroscopique tumoral (GTVT) est délinéé a I'aide des imageries post et pré-chimiothérapie. Le volume
cible macroscopique ganglionnaire doit inclure les ganglions envahis avant la chimiothérapie. Seuls les
structures ou volumes anatomiques considérés comme tumoraux sont irradiés (43). Le volume cible
anatomoclinique CTV inclut le volume tumoral macroscopique augmenté de la maladie infraclinique
(CTVT = GTVT + 5 a 8mm et CTVN = GTVN + 3 a 8 mm selon la taille du ganglion (<2 cm ou > 2 cm)). Le
volume cible prévisionnel PTV doit étre déterminé par chaque centre selon ses techniques de traitement
et de repositionnement ; le plus souvent PTV = CTV + 5 mm. Les mouvement internes de la tumeur
peuvent étre pris en compte soit avec un volume additionnel (ITV, obtenu sur un scanner dosimétrique
4D) soit en diminuant ses mouvements grace aux techniques d’asservissement respiratoire. L'ensemble
des organes a risque et les contraintes de doses pour I'irradiation thoracique sont disponibles dans le
RECORAD (44). Des études sont en cours pour ajuster la planification dosimétrique en cours d’irradiation.
La dosimétrie doit étre réalisée avec un systeme de planification du traitement qui prend en compte les
hétérogénéités de dose dans le thorax (type B ou C), des photons de 6 a 10 MV au maximum doivent
étre recommandés. La radiothérapie avec modulation d’intensité doit étre privilégiée lorsque la
technique est disponible car elle apporte un bénéfice dosimétrique, notamment au niveau des doses
cardiaques, ainsi qu’un taux plus faible de pneumopathie radique et une amélioration de la qualité de
vie.

Concernant la prévention des toxicités cardiaques, peut se discuter la segmentation cardiaque lors du

contourage, méme si a I’heure actuelle il n’y a pas de recommandations en dehors de la dose moyenne

au ceeur, les V20 et V30 (45).

Un schéma hypofractionné peut se discuter en cas de radiothérapie séquentielle.

L’étude RTEP7(46) évalue un boost de radiothérapie jusqu’a 74 Gy basé sur la réalisation d’'un TEP-FDG

a 42 Gy chez les patients atteints d'un CBNPC inopérable de stade Ill pris en charge par radio

chimiothérapie. Ce boost semble améliorer le contrdle local (contrdle local a 3 ans apres la RT était de

61,2 % [IC 95 % : 49,5 % — 72,9 %] dans le bras avec boost et de 57,5 % [IC 95 % : 46,2 % — 68,9 %] dans

le bras standard), ainsi que la SG et la SSP (respectivement non atteinte (NA) [IC 95 % : 40,9 — NA] dans

le bras avec boost et 43,3 mois [IC 95 % : 33,4 — NA] dans le bras standard et 22,3 mois [IC95 % : 14,8 —

33,7] dans le bras avec boost et 12,3 mois [IC 95 % : 14,8 —33,7] IC : 9,4 — 23,3] dans le bras standard),

sans toxicité aigué ou tardive surajoutée??.

e L'association chimio-radiothérapie concomitante est recommandée chez les patients avec PS 0 ou
1, sans comorbidité, de moins de 70 ans (peut étre discutée au-dela) compte tenu de ses meilleurs
résultats (47). Une technique de radiothérapie de conformation est indispensable avec évaluation
précise des volumes pulmonaires irradiés. La chimiothérapie doit étre a base de sel de platine, mais
sans gemcitabine. Il n’y a pas de différence entre une chimiothérapie d’induction de 2 cycles ou de
consolidation de 2 cycles autour de la phase d’association chimio-radiothérapie.

12 7alcman G et al. Radiotherapy boost to 74 Gy based on FDG-PET at 42 Gy of radiochemotherapy (RCT) in patients with inoperable stage
IIl non-small cell lung cancer (RTEP7 — IFCT 1401): A prospective multicentre, open-label, randomised, controlled trial. ESMO 2023, #12910
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e Aprés la phase de radio-chimiothérapie concomitante I'utilisation de durvalumab 10 mg/kg toutes
les deux semaines ou 1500 mg toutes les 4 semaines pendant 12 mois est recommandée. L'AMM
est disponible quel que soit le niveau d’expression de PD-L1. Une RTU est en cours pour les patients
avec un PD-L1<1% ou inconnu (48,49).

e L’association chimiothérapie-radiothérapie séquentielle est préconisée chez les patients PS > 1
et/ou agés et/ou fragiles. On notera que 'AMM européenne du durvalumab ne précise pas le type
de schéma de radiothérapie préalablels. L’étude PACIFIC 64, présentée & 'ESMO cette année, qui
évaluait I'association radio chimiothérapie séquentielle suivi du durvalumab cette fois-ci pendant
24 mois dans une étude de phase Il monobras, semble confirmer la faisabilité de ce schéma chez
des patients non éligibles a un traitement concomitant avec une efficacité intéressante. D’autres

L L'immunothérapie adjuvante apres

études rétrospectives vont également dans ce sens (50,51)
radio-chimiothérapie séquentielle est donc possible avec une durée de 1 an comme dans |'essai
PACIFIC initial.

-La radio sensibilisation par sel de platine (cisplatine ou carboplatine) ou autre drogue, hebdomadaire,

a faible dose, dans le but unique de radio sensibilisation sans action systémique n’est pas recommandée.

Bien que des patients mutés EGFR pouvaient étre inclus dans PACIFIC, une analyse post-hoc de 35
patients montre I'absence de bénéfice du durvalumab dans ce sous-groupe (52).

Recommandations

Les 2 schémas de chimiothérapie les plus utilisés en concomitant de la radiothérapie sont :

- Cisplatine 80 mg/m? J1 et vinorelbine 15 mg/m? J1, 8 avec une intercure de 21j
- Carboplatine AUC 2, J1,8,15 et paclitaxel 45 mg/m?J1,8,15 avec une intercure de 21j.

Aprés la phase de radio-chimiothérapie, l'utilisation de durvalumab 10 mg/kg toutes les deux semaines ou
1500 mg toutes les 4 semaines pendant 12 mois et débutant dans les 42 jours suivant la fin de la radiothérapie
est recommandée, en 'absence de progression et de contre-indication (dans le cadre d’une RTU pour les PD-
L1<1% ou inconnus).

OPTION : cisplatine (75 mg/m?) — pemetrexed (500 mg/m?) J1-J22 (53) uniquement pour les cancers
non-épidermoides (en cas de contre-indication au cisplatine, il pourra étre remplacé par du
carboplatine).

6.2. Cas particulier des tumeurs de I'apex (syndrome de PANCOAST TOBIAS « pur » ou « assimilé »)
-Il est recommandé de discuter ces patients en centres experts (RCP de recours).

13 Extrait du résumé des caractéristiques du produit : durvalumab « as monotherapy is indicated for the treatment of locally advanced,
unresectable non-small cell lung cancer (NSCLC) in adults whose tumours express PD-L1 on > 1% of tumour cells and whose disease has not
progressed following platinum-based chemoradiation therapy». AMM européenne du 30/10/2018 disponible sur
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi (consulté le 07/01/2019).

14 Garassino M et al Durvalumab (durva) after sequential chemoradiotherapy (CRT) in patients (pts) with unresectable stage Il NSCLC: Final
analysis from PACIFIC-6, ESMO 2023, #LBA61

15 PACIFIC-R real-world study: Treatment duration and interim analysis of progression-free survival in unresectable stage Il NSCLC patients
treated with durvalumab after chemoradiotherapy. ESMO 2021 congress, #1171MO.
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-Il est recommandé de réaliser d’emblée une association concomitante de chimiothérapie et de
radiothérapie jusqu'a 44-46 Gy, avec une réévaluation en vue d'une chirurgie et/ou poursuite de la
radiothérapie jusqu’a une dose de 66 Gy (54).

-Chez les patients fragiles, non opérables, une association radio-chimiothérapie est réalisée, voire une
radiothérapie seule pour les patients douloureux en mauvais état général.

-En cas de N2 prouvé (médiastinoscopie ou ponction), les patients ne tirent aucun bénéfice d’un acte
chirurgical.

Recommandations

Il est recommandé de discuter ces patients en centres experts (RCP de recours).
Dans le cas des tumeurs de I’apex, il est recommandé de réaliser d’emblée une association concomitante de

chimiothérapie et de radiothérapie jusqu'a 46 Gy, avec une réévaluation en vue d'une chirurgie (hors N2)
et/ou poursuite de la radiothérapie jusqu’a une dose de 66 Gy. Les protocoles de chimiothérapie a utiliser

sont ceux des stades IlIB/C.

OPTION : Association radiothérapie préopératoire, chirurgie puis chimiothérapie post-opératoire.

7. Formes métastatiques - stade IV sans addiction oncogénique

7.1. Protocoles thérapeutiques de premiére ligne (en I'absence d’altération ciblable EGFR, ALK ou ROS1)

chez les patients PS 0 ou 1

-Quelle que soit I’histologie, en cas de PD-L1 250 % :

L'utilisation du pembrolizumab, 200 mg dose totale, en monothérapie, toutes les 3 semaines (ou
400mg toutes les 6 semaines, soit d’emblée, soit secondairement) est recommandée suite aux résultats
des essais KEYNOTE-024 et 042 (55,56). Dans I'étude KEYNOTE-024, la survie globale a 5 ans est de
31,9% dans le bras pembrolizumab et de 16,3% dans le bras chimiothérapie. Dans I'étude KEYNOTE-
042, la survie globale estimée a 5 ans était de 21,9% en cas de PD-L1 > 50%, 19,4% en cas de PD-L1 >
20% et 16,6% en cas de PD-L1 > 1%. On notera cependant que les patients de PS>1, avec métastases
cérébrales non contrélées, sous glucocorticoides ou autre traitement immunosuppresseur, présentant
une pneumopathie interstitielle active ou une pathologie auto-immune traitée et/ou active étaient
exclus de ces études. Il est démontré que l'utilisation d’une immunothérapie chez un patient
présentant une altération de 'EGFR, ALK, ou ROS1 est délétere, méme chez ceux dont la tumeur
exprime fortement PD-L1. Il est donc recommandé de vérifier la négativité de ces altérations
oncogéniques avant de débuter une immunothérapie (57,58).

Lutilisation de I'atezolizumab (1200mg J1/J21 ou 840mg J1/J14 ou 1680mg J1)J28) en monothérapie
est également indiquée en tant que traitement de premiere ligne des patients adultes atteints d’un
cancer bronchique non a petites cellules métastatique sans mutation de I'EGFR ni réarrangement du
gene ALK, dont les tumeurs présentent une expression de PD-L1 > 50 % sur les cellules tumorales ou 2
10% sur les cellules immunitaires infiltrant la tumeur. L’étude IMPower-110 a en effet comparé cette
stratégie a la chimiothérapie a base de sel de platine, chez les patients exprimant un PD-L1 >1%.
L’objectif principal était la survie globale testé de maniere hiérarchique en débutant par les PD-L1
>50%. Ce dernier était positif : HR 0,59 (1C95%, 0,40-0,89) P=0.01 (59).

De méme, le cemiplimab en monothérapie (350 mg toutes les 3 semaines), a une AMM en traitement
de lere ligne de patients adultes atteints d’un cancer bronchopulmonaire non a petites cellules
(CBNPC) exprimant PD-L1 dans > 50 % des cellules tumorales sans altérations des génes EGFR, ALK ou
ROS1, qui ont un CBNPC localement avancé et qui ne sont pas candidats a une radiochimiothérapie, ou
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un CBNPC métastatique. Il a en effet été évalué dans le cadre de I'essai EMPower Lung 01 contre
chimiothérapie. L'essai est positif en terme de survie globale (HR 0,57 [IC95% 0,42-0,77], p=0-0002)
(60).

e L’association d’une chimiothérapie (par sels de platine—pemetrexed chez les non-épidermoides et

Cancer bronchique non a petites cellules

par Carboplatine-paclitaxel chez les épidermoides) et pembrolizumab sur les tumeurs exprimant le
PD-L1 a plus de 50 % est possible.

e Un essai (GFPC PERSEE) est en cours pour déterminer la meilleure stratégie chez les patients PD-
L1>50% (chimio-immunothérapie ou immunothérapie seule) (61,62).

e Une méta-analyse suggére I'absence de différence entre les deux stratégies (chimio-immunothérapie
vs. Immunothérapie seule), en survie globale, chez les PDL 1 > 50%. La PFS était en faveur de
I’association chimio-immunothérapie®®.

-Quel que soit le niveau de PD-L1 :

e pour les CBNPC NON épidermoides: Le pembrolizumab en association avec la combinaison

pemetrexed et sels de platine est indiqué en 1lére ligne chez les patients avec un CBNPC non
épidermoide, sans altération de I’EGFR ou ALK quel que soit le niveau de PD-L1 (63). Apres la phase
d’induction de 4 cycles, la maintenance consiste en une association pemetrexed et pembrolizumab,
tous les 21 jours, pendant 2 ans.
(64).

e pour les CBNPC épidermoides : Le pembrolizumab en association au carboplatine et au paclitaxel

(schéma /3 sem ou hebdomadaire, ’AMM n’étant pas restrictive)17, est indiqué dans le traitement
de premiére ligne des patients adultes atteints de CBNPC métastatique épidermoide (65). Cette
association est le standard thérapeutique dans cette indication.

-En cas de contre-indication a I'immunothérapie (seule ou combinée), ou de contre-indication a une des

molécules de chimiothérapie associée au pembrolizumab:

Une chimiothérapie est indiquée. Aucun protocole de chimiothérapie n’a démontré une supériorité par
rapport a un autre (66,67). Une bithérapie associant un sel de platine avec une molécule de 3™ génération
est plus efficace qu’une monothérapie, et aussi efficace et moins toxique qu’une trithérapie (68).
L’adjonction de bevacizumab a la chimiothérapie qui sera poursuivie en monothérapie jusqu'a progression
ou toxicité a démontré pour les carcinomes non épidermoides un bénéfice en termes de survie globale a la
dose de 15 mg/kg toutes les 3 semaines, en association avec une chimiothérapie de type carboplatine
paclitaxel (69); et de survie sans progression aux doses de 7,5 ou 15 mg/kg avec une chimiothérapie a base
de cisplatine (70,71). 'AMM préconise son administration a la dose de 7,5 ou 15 mg/kg en association avec
une chimiothérapie a base de sel de platine ; les précautions d'emploi et la sélection des patients candidats
a recevoir du bevacizumab doivent tenir compte des recommandations de I'AMM. Les métastases
cérébrales (hors cas de saignement actif) ne constituent pas une contre-indication au bevacizumab (=
référentiel Métastases Cérébrales).

16 Akinboro O et al, Outcomes of anti—PD-(L)1 therapy with or without chemotherapy (chemo) for first-line (1L) treatment of advanced
non—-small cell lung cancer (NSCLC) with PD-L1 score > 50%: FDA pooled analysis. ASCO 2022, #LBA 9000

17 Non disponible en France.
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Protocoles recommandés en premiére ligne dans les CBNPC non-épidermoides
métastatiques, PS 0 ou 1, en I'absence d’altération ciblable (EGFR, ALK, ROS1)

e Quelle que soit I’'expression de PD-L1:

- Platine (cisplatine 75 mg/m? ou carboplatine AUC 5) - pemetrexed (500 mg/m?2) — pembrolizumab 200mg
IV J1-22 pour 4 cycles ; suivi d’une maintenance par pemetrexed et pembrolizumab (200mg/3sem ou
400mg/6sem) jusque 2 ans, ou progression, ou toxicité inacceptable.

® Si PD-L1 >50% :

- Atezolizumab 1200mg J1-22 (ou 840mg J1/J14 ou 1680mg J1J28)

- Cemiplimab 350 mg J1-22

- Pembrolizumab 200mg IV J1-22 (ou 400mg/6sem)

® En cas de contre-indication a 'immunothérapie :
cisplatine 80 mg/m? J1-22 - vinorelbine 30 mg/m? J1, J8, J22 (ou vinorelbine orale 60 mg/m? les 3
premiéres prises puis 80mg/m? en I'absence de toxicité)
cisplatine 80 mg/m? J1-22 - gemcitabine 1250 mg/m?J1, J8, J22
carboplatine AUC 6 J1-22 (Calvert ) - paclitaxel 200 mg/m? en 3 heures J1, J22
cisplatine 75 mg/m? J1, J22 - docetaxel 75 mg/m? J1, J22
cisplatine 75 mg/m? J1 - pemetrexed 500 mg/m? J1 tous les 21 jours
Il est possible d’ajouter du bevacizumab a la chimiothérapie qui sera poursuivi en monothérapie jusqu'a
progression ou toxicité :

e 15 mg/kg /3 semaines, en association avec une chimiothérapie de type carboplatine paclitaxel,
e 7,5 ou 15 mg/kg /3 semaines avec une chimiothérapie a base de cisplatine.
NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m?

Protocoles recommandés en premiére ligne dans les CBNPC épidermoides métastatiques,
PS 0 ou 1, en I'absence d’altération ciblable (EGFR, ALK, ROS1)

e Quelle que soit I’expression de PD-L1:

- Carboplatine (AUC 6), paclitaxel (200mg/m?2), et pembrolizumab 200mg IV J1/J22 pour 4 cycles suivi
d’une poursuite du pembrolizumab 200mg/3 semaines ou 400mg/6semaines pour un total de 2 ans, ou
progression, ou toxicité inacceptable.

e Si PD-L1 250% :

- Atezolizumab 1200mg J1-22 (ou 840mg J1/J14 ou 1680mg J1)28)

- Cemiplimab 350 mg J1-22

- Pembrolizumab 200mg IV J1-22 (ou 400mg/6sem) jusque 2 ans, ou progression, ou toxicité inacceptable.

® En cas de contre-indication au pembrolizumab :

- cisplatine-vinorelbine
cisplatine 80 mg/m? J1-22 - vinorelbine 30 mg/m?J1, J8, J22
(ou vinorelbine orale 60 mg/m? les 3 premiéres prises puis 80mg/m? en I’absence de toxicité)
cisplatine-gemcitabine
cisplatine 80 mg/m? J1-22 - gemcitabine 1250 mg/m?J1, J8, J22
carboplatine-paclitaxel
carboplatine AUC 6 J1-22 (Calvert ) - paclitaxel 200 mg/m? en 3 heures J1, J22
cisplatine-docetaxel
cisplatine 75 mg/m? J1, J22 - docetaxel 75 mg/m? J1, J22

NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m?

18 pose = AUC x (Clairance de la créatinine (ml/min) + 25) (72)
19 Dose = AUC x (Clairance de la créatinine (ml/min) + 25) (72)
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7.2. Protocoles thérapeutiques de premiére ligne (en I'absence d’altération ciblable EGFR, ALK ou ROS1)
chez les patients fragiles
L’étude IPSOS a inclus des patients avec un CBNPC inéligibles a un sel de platine en raison soit de leur état
général (PS 2 ou 3), soit de leur age (PS 0 ou 1 si 270 ans avec des comorbidités substantielles ou autre
contre-indication aux sels de platine). Les patients EGFR mutés (L858R ou del-19) et ALK étaient exclus. Les
métastases cérébrales asymptomatiques traitées étaient autorisées. Les patients étaient randomisés 2:1
entre atézolizumab et chimiothérapie au choix de I'investigateur (vinorelbine orale ou IV ou gemcitabine
IV) (73). Le bras contrdle de cette étude n’est pas le traitement de référence de 1% ligne du sujet fragile
en France et I'atézolizumab n’a pas ’AMM chez les CBNPC <50%. De plus, cette étude n’a pas inclus de
patients en France. Dés lors, I’atézolizumab ne peut étre recommandé dans cette indication et suite aux
résultats de cette étude.

7.3. Patients PS 2
Pour les patients PS 2 (ou contre-indication au cisplatine, patient fragile, comorbidités) avec PD-L1250%,
la décision d’un traitement par atézolizumab, cemiplimab ou pembrolizumab en monothérapie (hors
contre-indication) dés la 1% ligne est une option a discuter en RCP.
La chimiothérapie dans cette indication reste le standard en I'état actuel des connaissances.

Protocoles recommandés en premiére ligne dans les CBNPC métastatiques chez les
patients PS 2 (ou contre-indication au cisplatine, patient fragile, comorbidités) et en
I’absence d’altération ciblable

Toutes histologies :
- carboplatine — paclitaxel :

carboplatine AUC 6 J1-22 (Calvert) - paclitaxel 200 mg/m? en 3 heures J1, J22
carboplatine — paclitaxel :

carboplatine AUC 6 J1-29 (Calvert) - paclitaxel 90 mg/m2 J1, 8, 15, 29 en 1 heure
carboplatine - gemcitabine

carboplatine AUC 5 J1, J22 (Calvert) - gemcitabine 1000 mg/m?J1, J8, J22

Carcinomes non-épidermoides :
- carboplatine - pemetrexed

carboplatine AUC 5 (Calvert) J1, J22 - pemetrexed 500 mg/m? J1 tous les 21 jours

NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m?

OPTION : Si PD-L1 250% : l'indication de I’atézolizumab, du cemiplimab ou du pembrolizumab en
monothérapie doit étre discutée en RCP.

OPTIONS : Monothérapie par gemcitabine 1250mg/m? J1, J8, J22 ; OU vinorelbine hebdomadaire
(30mg/m?2 IV ou per os 60mg/m? les 3 premiéres prises puis 80mg/m? en I'absence de toxicité) ;

OPTION : Ajout de bevacizumab chez les non-épidermoides.
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7.4. Patients de plus de 70 ans

Une chimiothérapie est indiquée chez les patients de plus de 70 ans de PS 0 a 2. Il est recommandé de
réaliser une association de carboplatine et paclitaxel suivant un schéma hebdomadaire. Cette association a
démontré son avantage en termes de réponse, de survie sans progression et de survie globale par rapport
a une monothérapie (vinorelbine ou gemcitabine) (74).

Dans I'essai KEYNOTE-024, il n’y avait pas de limite supérieure d’age pour I'inclusion. Bien que la proportion
de patients de plus de 70 ans n’ait pas été rapportée, 'age maximum était de 90 ans dans le groupe
pembrolizumab et 85 ans dans le groupe chimiothérapie. Enfin, en analyse de sous-groupe, le bénéfice du
pembrolizumab était retrouvé en survie sans progression dans les deux groupes d’age étudié (<65ans /
>65ans). Par conséquent, I'utilisation du pembrolizumab, dans les conditions de ’AMM est possible au-dela
de 70 ans chez les PS 0-1 (75). Dans une analyse de sous-groupe de plusieurs études, il n’y avait pas de
différence majeure d’efficacité ou de toxicité entre les plus de 75 ans et les moins de 75 ans traités par
pembrolizumab en monothérapiezo.

Lorsque le pembrolizumab est bien toléré et la maladie tumorale stable ou en réponse il est possible de
délivrer le pembrolizumab a la dose de 400 mg toutes les 6 semaines.

De méme, chez des patients sélectionnés, I'association d’'une chimiothérapie a une immunothérapie par
pembrolizumab est une option dans cette population (63,65). Dans les carcinomes non-épidermoides, le
carboplatine sera privilégié. Le pembrolizumab est maintenu toutes les 3 semaines a la méme dose jusque
35 cycles, ou progression, ou toxicité inacceptable. L'inclusion dans les essais ouverts est toutefois a
privilégier dans cette indication. Les inclusions dans I'essai de I'lFCT ELDERLY comparant chez les patients
de plus de 70 ans Carboplatine-paclitaxel hebdomadaire a carboplatine-paclitaxel et atézolizumab sont
terminées. Les résultats devraient étre disponibles en 2025.

20 Nosaki K et al. Safety and efficacy of Pembrolizumab monotherapy in Elderly Patients with PD-L1 Positive Advanced NSCLC: pooled analysis
from KEYNOTE-010, KEYNOTE-024 and KEYNOTE-042. ESMO 2019, #1030.
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Protocoles recommandés en premiére ligne dans les CBNPC métastatiques chez les sujets
agés de plus de 70 ans et en I’absence d’altération ciblable

Si PD-L1 250% et PS0-1:

-Atezolizumab 1200mg J1-22 (ou 840mg J1/J14 ou 1680mg J1J28)
-Cemiplimab 350 mg J1-22 jusque 2 ans

-Pembrolizumab 200mg IV J1-22 jusque 2 ans (ou 400mg/6sem)

Quel que soit le PD-L1 et I’histologie, PS0-2 :

-carboplatine - paclitaxel
carboplatine AUC 6 J1-29 (Calvert) - paclitaxel 90 mg/m?J1, 8, 15 en 1 heure

Chez des patients sélectionnés avec un PS 0-1 :
-Chez les non-épidermoides : carboplatine (AUC 5) - pemetrexed (500 mg/m?2) — pembrolizumab 200mg IV J1-

22 ; suivie d’une maintenance par pemetrexed et pembrolizumab aux méme doses jusque 35 cycles, ou
progression, ou toxicité inacceptable.

-Chez les épidermoides : pembrolizumab 200mg IV carboplatine (AUC 6) paclitaxel (200mg/m?2) J1/J22 suivi
d’une poursuite du pembrolizumab a la méme dose jusque 2 ans, ou progression, ou toxicité inacceptable.

NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m?
NB : Au cours de la phase de maintenance, il est possible de proposer du Pembrolizumab 400mg / 6 semaines

OPTION : monothérapie par gemcitabine ou vinorelbine (IV ou per os), ou autres schémas a base de
sels de platine (platine-pemetrexed pour les non-épidermoides, platine-gemcitabine).

OPTION : Ajout de bevacizumab dans les non-épidermoides (sans immunothérapie).

7.5. Durée optimale du traitement de premiére ligne dans les stades IV
-Pour la chimiothérapie (hors association avec 'immunothérapie), il est recommandé de réaliser 4 a 6
cycles, moins en cas de progression ou d’intolérance. On s’arrétera a 4 cycles en cas de stabilité, sans
dépasser 6 cycles en cas de réponse.
-Le bevacizumab, s'il est utilisé, peut étre poursuivi jusqu’a progression ou toxicité.
-La décision d’un traitement de maintenance apreés 4 cycles doit dépendre de I’évolution tumorale sous
traitement, de I'état général du patient, des toxicités constatées apres les 4 premiers cycles de
chimiothérapie et de la stratégie thérapeutique ultérieure. Cette maintenance est poursuivie jusqu’a
progression ou toxicité.
-Nous ne disposons actuellement d’aucune information suffisante pour déterminer la durée optimale
de l'immunothérapie. Dans les essais KEYNOTE évaluant le pembrolizumab, I'immunothérapie était
maintenue jusqu’a 2 ans de traitement continus (75).

7.6. Traitement de maintenance
-La MAINTENANCE DE CONTINUATION : consiste a continuer un des médicaments utilisés en premiére
ligne. Cette maintenance de continuation doit étre réservée a des patients restant PS0 ou 1, répondeurs
ou stables aprés 4 cycles avec doublets de chimiothérapie a base de sels de platine :
e Pemetrexed — pembrolizumab : aprés 4 cycles de pemetrexed - sels de platine — pembrolizumab pour
une durée de 35 cycles (2 ans), ou jusqu’a progression, ou toxicité inacceptable pour les carcinomes
non-épidermoides, tous PD-L1.
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e Pembrolizumab : aprés 4 cycles de paclitaxel - carboplatine — pembrolizumab, a la dose de
200mg/3semaines ou 400mg/6semaines, jusqu’a 2 ans ou jusqu’a progression ou toxicité
inacceptable pour les carcinomes épidermoides, tous PD-L1.

e Bevacizumab : poursuite si cette molécule a été administrée au départ.

e Pemetrexed :ila démontré une amélioration en termes de survie sans progression quand il est utilisé
en traitement d’entretien toutes les 3 semaines, dans les cancers non épidermoides de stade IV, non
progressifs aprés 4 cycles de chimiothérapie a base de cisplatine et pemetrexed (76).

e La double maintenance par pemetrexed et bevacizumab est associée a une survie sans progression
prolongée par rapport a la maintenance par bevacizumab seule (0.57, IC95% [0.44-0.75]; p<0.0001)
sans toutefois améliorer significativement la survie globale (HR 0.87 [0.63-1.21]; p=0.29) (77,78). Il
n’y a pas d’AMM pour cette double maintenance.

Recommandation

Une maintenance doit étre systématiquement envisagée chez les patients stables ou répondeurs a l'issue de
la chimiothérapie d’induction :

Pour les carcinomes non-épidermoides :
- bevacizumab (7,5 ou 15mg/kg) J1-J22 en maintenance de continuation uniquement.

- pemetrexed 500mg/m? J1-J22 en maintenance de continuation ou en switch-maintenance
- pemetrexed (500mg/m?) — pembrolizumab (200mg/3sem) si association pemetrexed — sels de platine —

pembrolizumab en induction, jusque 2 ans, progression ou toxicité inacceptable.

Pour les carcinomes épidermoides :
- Quel que soit le PD-L1 : Pembrolizumab (200mg/3sem ou 400mg/6sem) si association paclitaxel -

carboplatine — pembrolizumab en induction), jusque 2 ans, progression ou toxicité inacceptable.

Aprés 70 ans :
Il n’est pas recommandé de proposer de switch maintenance apres carboplatine-paclitaxel afin de ne pas

compromettre I’accés a une seconde ligne.

OPTION : gemcitabine (1250mg/m? J1, J8, J22) en maintenance de continuation chez les
répondeurs apres 4 cycles de cisplatine et gemcitabine (79) en I'absence d’immunothérapie.

OPTION : double maintenance de continuation par bevacizumab (7,5mg/kg J1, J22) plus
pemetrexed (500mg/m? J1, J22) en l'absence d’immunothérapie chez des patients
sélectionnés apres discussion du dossier en RCP (hors AMM) (80,81).

7.7. Traitement de seconde ligne et ligne(s) ultérieure(s)
Chez les patients éligibles, qu’ils aient répondu ou non a une premiére ligne métastatique, qu’ils aient
eu ou non un traitement de maintenance, il est recommandé de proposer un traitement de seconde
ligne, dont la nature dépendra des molécules utilisées auparavant, du PS et de I'histologie.
A partir de la 2éme ligne de chimiothérapie, il n'y pas de limite dans le nombre de cycles de
chimiothérapie. La durée du traitement est a évaluer de fagon individuelle et peut étre prolongée en
cas d'efficacité et de bonne tolérance.
Chez des patients sélectionnés, la reprise d’un traitement doit se discuter en RCP. L’inclusion dans des
essais thérapeutiques doit étre privilégiée.
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d’évaluation. L’avis d’'une RCP doit étre pris lorsque la question se pose.

-Patients traités par immunothérapie en monothérapie en 1ére ligne
Il est recommandé d’utiliser les protocoles de chimiothérapies a base de sels de platine, comme la 1lére
ligne (cf. traitements stades V), si I’état général le permet.

-Patients ayant recu une immunothérapie en association a la chimiothérapie en 1ére ligne :

Le traitement recommandé repose sur une chimiothérapie en monothérapie (cf. ci-dessous).

e Pour les carcinomes non épidermoides :

o Le pemetrexed (s’ils n’en ont pas recu préalablement) est recommandé.

o L’association paclitaxel hebdomadaire et bevacizumab a démontré une meilleure efficacité en
2° ou 3° ligne en termes de survie sans progression, comparé au docetaxel (82). Néanmoins le
bevacizumab, n’a pas I’AMM en deuxieme ligne et il faut tenir compte des contre-indications
habituelles et des précautions d’emploi.

L’essai ADAPTABLE de I'lFCT (NCT05781308) évalue la combinaison paclitaxel-bevacizumab +
atézolizumab chez des patients présentant un CBNPC non-épidermoide de stade avancé en
progression aprés immunothérapie et chimiothérapie.

e Quelle que soit I'histologie, le docetaxel est également un traitement recommandé.

e Chez des patients sans mutation EGFR, une méta-analyse montre une meilleure survie sans
progression sous chimiothérapie, par rapport a I’erlotinib mais sans différence en termes de survie
globale (83). L'AMM de I'erlotinib dans cette indication (patient EGFR WT) a été modifiée par 'EMA
pour ne considérer cette option que lorsque les autres alternatives thérapeutiques ont échoué et
lorsque les autres alternatives thérapeutiques sont considérées comme inappropriées.

e Lorsde’ESMO 2023, I'essai TROPION-Lung 01 a été rapporté en séance présidentielle?’. Il s’agit d’un
essai de phase 3 testant le Datopotamab deruxtecan (un anticorps conjugué ciblant TROP2), au
docetaxel, en seconde ligne. L'essai est positif sur son premier co-objectif principal, la survie sans
progression (HR=0.75 1C95% [0.62-0.91] p=0.004), bénéfice semblant «tiré » par les non-
épidermoides (HR=0.71 1C95% [0.51-0.78] pour les non-épidermoides, vs. 1.38 I1C95% [0.94-2.02]
pour les épidermoides ; I'histologie étant un critére de stratification). En termes de survie globale,
avec 74% de maturité, celle-ci est négative dans la population globale mais possiblement
intéressante dans le sous-groupe des non-épidermoides (HR=0.77 1C95% [0.59-1.01]). Au moment
de la rédaction de ce document, le Datopotamab deruxtecan n’est pas recommandé dans cette
indication.

-Patients ayant rec¢u un doublet de chimiothérapie en 1ére ligne sans association a une
immunothérapie :

En I'absence de contre-indication a I'immunothérapie, le traitement de référence est |'utilisation d’'une
immunothérapie, par atézolizumab (tout PD-L1), ou nivolumab (tout PD-L1), ou pembrolizumab (PD-L1
> 1%)(84) (85) (86).

Il ny a actuellement aucun argument scientifique solide pour privilégier une molécule
d’immunothérapie par rapport a une autre.

21 Lisberg A et al. Datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) vs docetaxel in previously treated advanced/metastatic (adv/met) non-small cell
lung cancer (NSCLC): Results of the randomized phase Il study TROPION-Lung01. ESMO 2023, #LBA12
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Protocoles recommandés en seconde ligne et ultérieures dans les formes métastatiques

e Patients ayant recu une immunothérapie en 1ére ligne en monothérapie :

Chimiothérapie a base de sels de platine sans immunothérapie, dont les modalités de choix (histologie, PS,
age) sont les mémes que pour la 1% ligne en cas de non-disponibilité ou contre-indication a
'immunothérapie.

e Patients ayant recu une immunothérapie en association a une chimiothérapie en 1ére ligne :

» Toutes histologies :

- Docetaxel: 75 mg/m? J1-J22

- Toute autre molécule apres avis d’'une RCP, dont gemcitabine, paclitaxel (hebdomadaire) ou vinorelbine
(IV ou per-os), erlotinib.

» Carcinome NON épidermoides :

- Pemetrexed: 500 mg/m?J1-J22
- Paclitaxel 90 mg/m2, J1, 8 et 15 tous les 28 jours - bevacizumab 10 mg/kg J1 et 15 tous les 28 jours

e Patients ayant recu une chimiothérapie sans association a une immunothérapie en 1ére ligne :
- Atézolizumab : 1200 mg J1-J22 (1680mg J1-J28).

- Nivolumab : 240 mg J1-J15 (480mg J1-)28)
- Pembrolizumab si expression PD-L1 21% : 200 mg J1-J22 ou 400 mg toutes les 6 semaines jusqu’a 2 ans.

7.8. Oligométastase

Les patients oligométastatiques constituent un groupe a part avec un pronostic différent des patients

multi-métastatiques (2,87).

Il est conseillé de se reporter au référentiel correspondant édité par les réseaux du Grand-Est et lle de

France.

De maniére générale, le traitement des patients oligométastatiques doit comprendre :

e Une chimiothérapie avec ou sans immunothérapie, avec ou sans poursuite d’'une chimiothérapie
et/ou immunothérapie de maintenance

e Et/ou un traitement local (chirurgie / radiothérapie / autre) bifocal qui peut étre mené de maniére
séquentielle.

e La stratégie compléte et I'ordre des séquences doivent étre définis en RCP (= référentiels
métastases osseuses et cérébrales).

Recommandation

Les patients présentant une maladie oligo-métastatique doivent étre identifiés et discutés en RCP pour

envisager la stratégie thérapeutique optimale.

7.9. Evaluation de la réponse
-Quand évaluer la réponse ?
Pour la chimiothérapie, la réponse est évaluée aprés 6 a 9 semaines (2 a 3 cycles).

Pour I'immunothérapie la réponse doit étre évaluée aprés 6 a 9 semaines selon la molécule utilisée. Il
convient toutefois, en cas d’aggravation de |'état général du patient d’évoquer une hyper-progression ou
une progression et d’évaluer plus précocement la réponse, tout particulierement chez les patients sous
immunothérapie en monothérapie (88). Inversement, en cas de bénéfice clinique évident,
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progression, sous réserve d’une nouvelle imagerie rapide (4-6 semaines) (89).
Comment évaluer la réponse ?

Elle s’effectue par tomodensitométrie (avec les critéres RECIST) et évaluation du bénéfice clinique et
éventuellement une fibroscopie bronchique. L’annexe 3 propose une synthese de I'utilisation des criteres
RECIST.

8. Mutations de 'EGFR au stade métastatique.

8.1. Au diagnostic initial

En cas de mutation activatrice de I'EGFR, il est recommandé de proposer un traitement de 1% ligne par

osimertinib.

L'essai FLAURA, comparant |'osimertinib (ITK de 3®™® génération) a un traitement par ITK de 1°°

génération (erlotinib ou gefitinib) en 1% ligne chez les patients présentant une délétion dans I'exon 19

ou une mutation L858R dans I’'exon 21 a montré une amélioration significative de la survie sans

progression (18,9 mois vs 10,2 mois ; HR=0,46 [0,37-0,57] ; p<0.001) (90) et de la survie globale (38,6

mois vs 31,8 mois ; HR=0,799 (0,641-0,957) ; p=0,0462) (91) en faveur du bras osimertinib. On notera

qgu’environ 30% des patients dans chaque bras n’ont pas bénéficié d’un traitement de seconde ligne. Le
profil de tolérance (tous grades confondus et grades 3/4) est en faveur de I'osimertinib. On notera
également la remarquable réponse a I'osimertinib a I’étage cérébral par comparaison au bras controle

(92) (= référentiel Métastases Cérébrales).

Sept études comparant un ITK anti EGFR de 1° ou 3° génération a une association avec un anti VEGF

(bevacizumab ou ramicirumab) ont été rapportées (Zhou Q et al?? ; Saito H, NEJ-026 (93) ; Yamamoto N

etal, 025567 (94) ; Nakagawa K et al. RELAY (95) ; Kenmotsu H et al. WJOG 971722 ; Hosmi Y et al. NEJ-

009 (96) ; Noronha V et al. (97); Cheng Y et al. (98) ; Le X et al.?*, Nakahara Y et al?). Il existe une

amélioration de la survie sans progression au prix d’une majoration des toxicités, mais les résultats en

survie globale sont discordants. Lors de la rédaction de ce document, il y avait une AMM, mais pas de
remboursement du bevacizumab en France dans cette indication.

De méme, I'association ITK (gefitinib) et chimiothérapie par doublet carboplatine-pemetrexed a été

comparée au gefitinib seul dans deux études de phase lll, 'une japonaise, I'autre indienne. Les résultats

des deux études sont concordants, avec une amélioration de la survie globale et de la survie sans
progression au prix d’'une majoration (attendue) de la toxicité.

Récemment deux essais cliniques de phase Il en premiére ligne de traitement ont été rapportés :

e FLAURA-2 est un essai clinique de phase lll, en ouvert, évaluant I'osimertinib seul a 80mg/jour vs.
une combinaison osimertinib + chimiothérapie a base de sel de platine et pemetrexed suivi d’'une
maintenance dans les carcinomes non-épidermoides (99). Le critére principal était la survie sans
progression selon I'investigateur. Il était rapporté une amélioration de la survie sans progression en
faveur d’une bras combinaison avec une SSP de 25.5 mois vs 16.7 mois (HR=0.62 IC 95% [0.49-0.79],
p<0.0001). La maturité des données de survie globale n’est pas atteinte. Au niveau tolérance, 53%
des patients du bras combinaison présentaient une toxicité liée au traitement de grade >3 vs 11%
dans le groupe osimertinib. Parmi les patients, 40% avaient des métastases cérébrales

22 Zhou Q et al. CTONG 1509 : Phase 3 study of bevacizumab with or without erlotinib in untreated Chinese patients with advanced EGFR-
mutated NSCLC. ESMO 2019, #14800

2 Kenmotsu H et al. Primary results of a randomized phase Il study of osimertinib plus bevacizumab versus osimertinib monotherapy for
untreated patients with non-squamous non-small cell lung cancer harboring EGFR mutations: WJOG9717L study ESMO 2021, #LBA44

2 Le X et al. A multi-centre open-label randomized phase Il study of osimertinib with and without ramucirumab in TKI-naive EGFR-mutant
metastatic NSCLC (RAMOSE trial interim analysis). ESMO 2023, #LBA71

25 Nakahara Y et al. OSIRAM-1: A multicenter, open label, randomized phase Il study of osimertinib plus ramucirumab versus osimertinib
alone as initial chemotherapy for EGFR mutation-positive non-squamous non-small cell lung cancer (TORG1833). ESMO 2023, #LBA70
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asymptomatiques sans corticoide ou stables a plus de 2 semaines d’un traitement local : le taux de
réponse objective cérébrale était de 73% (64-81) dans le bras osimertinib + chimiothérapie vs. 69%
(59-78%) dans le bras osimertinib ; et 59 % de réponse compléte cérébrale dans le bras osimertinib-
chimiothérapie vs 43% dans le bras osimertinib. L'ajout de la chimiothérapie apporte une
diminution du risque de progression cérébrale mesurable (HR=0.40 1C95% [0.19-0.84])%¢. En analyse
de sous-groupe, le traitement combiné était plus intéressant chez les patients atteints de
métastases cérébrales et chez les patients PS1. Bien que le bénéfice soit présent dans les deux
groupes, les patients de moins de 65 ans semblaient plus bénéficier du traitement combiné. Lors
de la rédaction de ce document, il n'y avait pas d’AMM pour I'association chimiothérapie-
osimertinib en France.

e MARIPOSA est une étude de phase 3 randomisée avec 3 bras : amivantamab (1050mg (1400 si
>80Kg)/sem 4 semaines puis /2 semaines) + lazertinib (240mg/j) ; lazertinib seul ; et osimertinib
seul?. ’objectif principal était la survie sans progression du bras amivantamab + lazertinib (vs.
osimertinib). Les premiers résultats ont été rapportés a 'lESMO. Il était retrouvé une survie sans
progression de 23.7 mois vs 16.6 mois en faveur de I'association amivantamab + lazertinib (HR, 0.70
[95% IC, 0.58-0.85]; p<0.001). Le bras lazertinib seul performait de maniere superposable au bras
contrdle. L'existence d’effet indésirable de grade>3 était de 75% dans le bras amivantamab +
lazertinib vs 43% dans le bras osimertinib. A noter que des évenements thromboemboliques étaient
rapportés sous traitement expérimental (37% vs. 9%) nécessitant une dose prophylactique
d’anticoagulant durant les 4 premiers mois. Les données préliminaires de survie globale (durée
médiane de suivi de 22 mois) retrouvent un HR a 0,80 (IC95% 0,61-1,05 ; p=0,11) avec 74% vs. 69%
de survie a 24 mois. Lors de la rédaction de ce document, il n’y avait pas d’AMM pour I'association
amivantamab-lazertinib en France.

Ces 2 études ouvrent 2 nouvelles options thérapeutiques en premiére ligne de traitement supérieures

a l'osimertinib monothérapie en situation de CBNPC avec mutation classique de EGFR mais ne disposent

pas d’accés au moment de la rédaction de ce document.

EGFR : stratégie a progression tumorale
-Progression sous un ITK de premiére ou deuxiéme génération

En cas de progression aprés un ITK de premiére ou deuxieme génération, un prélévement (sang/tissu)
doit étre réalisé a la recherche, notamment, d’'une mutation T790M. Sa détection permet de proposer
un traitement de seconde ligne par osimertinib 80mg/j (si non utilisé en 1% ligne) qui constitue le
standard thérapeutique dans cette indication (100-102).

En cas d’identification d’un autre mécanisme moléculaire de résistance, il est recommandé de proposer
un essai clinique, le cas échéant adapté au mécanisme de progression identifié.

En deuxiéme ligne chez un patient traité initialement par ITK de premiére ou deuxieme génération, sans
mutation T790M, une chimiothérapie a base de sels de platine, en I'absence de contre-indication, doit
étre utilisée et obéit aux mémes regles (évaluation de I'éligibilité au bevacizumab et a un traitement de
maintenance) qu’une premiere ligne chez les patients non mutés (103). L'osimertinib n’a pas
d’indication en deuxiéme ligne et lignes ultérieures en I'absence de documentation de mutation T790M.
Afin d’éviter tout risque d’effet « rebond » a I'arrét de I'ITK, il est recommandé de stopper I'lTK 1 a 7

26 planchard D et al. FLAURA2: Safety and CNS outcomes of first-line (1L) osimertinib (osi) + chemotherapy (CTx) in EGFRm advanced

NSCLC. ESMO 2023, #LBA68

27 Cho B et al. Amivantamab plus lazertinib vs osimertinib as first-line treatment in patients with EGFR-mutated, advanced non-small cell

lung cancer (NSCLC): Primary results from MARIPOSA, a phase Ill, global, randomized, controlled trial. ESMO 2023, #LBA14
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jours avant I'administration de la premiére cure de chimiothérapie. Il est également recommandé
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d’envisager I'inclusion du patient dans des essais cliniques dédiés.

-Progression sous osimertinib
En deuxiéme ligne chez un patient traité initialement par osimertinib, un prélevement tissulaire doit
étre privilégié en premiére intention (ou un prélévement sanguin) a la recherche d’'un mécanisme de

résistance ciblable. Les mécanismes de progression sous osimertinib commencent a étre mieux connus

avec:

e Les transformations histologiques (visibles uniquement sur biopsies tissulaires) et notamment en
carcinome a petites cellules, carcinomes épidermoides ou carcinome pléiomorphes.

e L’apparition de nouvelles altérations au sein d’EGFR dont la mutation C797S.

e |'apparition de nouvelles altérations dans d’autres cibles: amplifications (MET et HER2
notamment) ou des mutations de KRAS, BRAF, PI3K, et I'apparition de genes de fusion (RET, ALK,
ROS1). (104)

Piotrowska et al.

.. Schoenfeld et al. Ramalingam,
Mécanisme ELIOS, ESMO

c Pléiomorphique 4%

2 % Carcinome épidermoide 7%

= CPC 4%
Fusion RET 4%
Fusion BRAF 4%
Amplification de MET 7% 17% 15%
Mutation KRAS 4% 3%
Mutation BRAF 3%
Del CDKN2A ou B 15%

% Del MTAP 15%

I Fusion ALK 2%

L2 Amplification CDK4/5 5%
Amplification HER2 2%
Amplification ARAF 4%

Amplification CCND 3%
Amplification CCNE 7% 2%
Amplification NKX2.1 11%
Mutation PIK3CA 7%
o Amplification d’EGFR 4% 11%
—_
5 o EGFR C797X 15% 7%
o
< EGFR C724S 4%

Tableau 7 — Mécanismes de résistance a I’osimertinib retrouvés dans différentes séries.

28 Piotrowska P et al. ELIOS: A multicentre, molecular profiling study of patients (pts) with epidermal growth factor receptor-mutated
(EGFRm) advanced NSCLC treated with first-line (1L) osimertinib, ESMO ASIA 2022, #360P

2% Ramalingam S et al. Mechanisms of acquired resistance to first-line osimertinib: preliminary data from the phase Il FLAURA study. ESMO
2023, #5005
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L'étude de phase Ill randomisée MARIPOSA-2 a inclus des patients (n= 657) atteints d’'un CBNPC avec une
mutation EGFR classique (délétion exon 19 ou mutation L858R) traités par osimertinib en 1ére ligne, avec
métastases cérébrales controlées autorisées (106). Elle randomise en 2éme ligne I'association lazertinib-
amivantamab-chimiothérapie (carboplatine AUC 5 + pemetrexed 500mg/m? avec maintenance par
pemetrexed, triplet) (n=263) vs. chimiothérapie (n=263) vs. amivantamab-chimiothérapie (doublet,
n=131). La médiane de SSP est de 8,3 mois dans le bras triplet vs 4,2 mois dans le bras chimiothérapie (HR
= 0,48 [0,36-0,64], p<0,001) et 6,3 mois dans le bras doublet vs. chimiothérapie (HR = 0,44 [0,35-0,56],
p<0,001). Cette différence est également retrouvée en SSP intracranienne respectivement de 12,8 et 12,5
mois dans le bras triplet et doublet vs. 8,3 mois dans le bras CT (HR = 0,58 ; p<0,001 et HR = 0,55 ; p=0,001
respectivement). Le taux de réponse est significativement supérieur dans les bras combinés (64 et 63%)
vs. 36% dans le bras chimiothérapie. Les effets secondaires sont plus importants dans les 2 bras combinés
avec plus de grade 3 ou plus (92% dans le bras triplet), d’interruption (77%), de réduction de dose (65%)
et d’arrét (34%) ainsi que plus de troubles thrombo-emboliques veineux dans le bras triplet. Les données
préliminaires de survie globale restent immatures (HR = 0,77 [IC95% 0.49-1.21] pour le bras doublet et
0,96 [IC95% 0.67-1.35] pour le bras triplet). L’association chimio-amivantamab offre une nouvelle
stratégie thérapeutique post progression sous osimertinib bien qu’elle ne soit pas disponible en France a
I’heure actuelle.

L’utilisation d’anticorps conjugués comme le patritumab-deruxtecan (dirigé contre le récepteur HER3),
testé chez 57 patients atteints de CBNPC de stade 4, EGFR muté et préalablement traité par ITK. Le taux
de réponse objective était de 39% [26-54%] et la médiane de survie sans progression de 8,2 mois (IC 95%
4,4-8,3) (107). De méme, le datopotamab-deruxtecan (anti-TROP2) a été étudié chez 34 patients atteints
de CBNPC EGFR mutés, en post-osimertinib, dans le cadre de I’étude TROPION-PanTumor0Q1. Le taux de
réponse objective est de 35% et la durée de réponse de 9,5 mois (IC 95% 3,3-NR) *°.

L'inclusion dans des essais cliniques doit donc étre privilégiée dans ces situations.

En I'absence de mécanisme de résistance ciblable, une chimiothérapie a base de sels de platine, en
I'absence de contre-indication, doit étre utilisée et obéit aux mémes regles (évaluation de I'éligibilité au
bevacizumab et a un traitement de maintenance) qu’une premiére ligne chez les patients non mutés. Afin
d’éviter tout risque d’effet « rebond » a I'arrét de I'ITK, il est recommandé de stopper I'lTK 1 a 7 jours
avant I'administration de la premiére cure de chimiothérapie. Il est également recommandé d’envisager
I'inclusion du patient dans des essais cliniques dédiés.

Progression lente ou paucisymptomatique

En I'absence d’identification de mécanisme de résistance, chez les patients en progression lente et non
ou pauci-symptomatique, il peut étre rentable d’effectuer un second prélevement d’ADN tumoral
circulant a la recherche d’une mutation T790M, a distance du précédent, et si possible en utilisant une
technique de détection plus sensible.

De maniere générale, s’il existe un bénéfice clinique de I'ITK en cours, il est possible de maintenir ce
traitement méme en cas de progression radiologique.

Progression oligo-cible

En cas de progression sur une seule cible (connue ou non), et en I'absence de progression des autres cibles
connues, un traitement local peut étre envisagé.

30 Garon EB et al. Efficacy of datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) in patients (pts) with advanced/metastatic (adv/met) non-small cell lung
cancer (NSCLC) and actionable genomic alterations (AGAs): Preliminary results from the phase | TROPION-PanTumor01 study. ESMO 2021,

#LBA49
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Place de 'immunothérapie

-L’existence d’une mutation EGFR était un critére d’exclusion de I’essai Keynote-189 (Pembrolizumab et
chimiothérapie a base de platine en premiere ligne) (63).

-Apres traitement par osimertinib, les études de chimio-immunothérapie en 2éme ligne ne montrent pas
de supériorité par rapport a la chimiothérapie seule(108)3.

-Apres traitement par osimertinib puis chimiothérapie, I'immunothérapie ne montre pas de bénéfice par
rapport au docetaxel (109).

-Les résultats de I'analyse du sous-groupe des 124 patients avec une mutation de I'EGFR de l'essai
IMPower 150 qui a évalué I'association de |'atézolizumab a la combinaison carboplatine-paclitaxel et
bevacizumab suggerent la possibilité d’'un bénéfice en termes de survie globale (survie médiane non
atteinte [NA-NA] vs 17,5 mois [11,7-NA] ; HR=0,31 [0,11-0,83]) (110). Ce bénéfice n’a toutefois pas été
retrouvé dans I'analyse finale de I'étude(111). Lors de la rédaction de ce document, bien qu’il dispose
d’'une AMM dans cette indication, I'atézolizumab en association au carboplatine-paclitaxel et au
bevacizumab n’est pas remboursé en France en raison d’un SMR jugé insuffisant.

-Concernant I'immunothérapie en monothérapie, en seconde ligne et au-dela, I'étude ImmunoTarget,
retrouve un taux de réponse objective faible chez les patients avec mutation EGFR (12% ; taux de controle
33%) ; ainsi qu’'une médiane de survie sans progression a 2,1 mois. Toutefois cette survie sans progression
semble impactée par un statut PD-L1 positif (2,8 mois vs. 1,7mois ; P=0.01) voire par le type de mutation
(T790M/complexes < exon 19 < exon 21 < autres) (58). L'essai de phase 2 ATLANTIC investiguait le
durvalumab en 3®™¢ ligne de traitement dans plusieurs cohortes dont une ayant inclus des patients avec
mutation EGFR ou réarrangement de ALK, les deux autres cohortes étant composées de patients ayant
des tumeurs sauvages pour ces deux génes. Globalement les patients EGFR/ALK positifs avaient de moins
bonnes réponses, survie sans progression et globale, comparés aux patients EGFR sauvages. Toutefois, en
analyse post-hoc de cette cohorte, la grande majorité des patients présentant une réponse objective
étaient dans le groupe EGFR avec un PD-L1>25% (57). Par conséquent, I'utilisation de I'immunothérapie
seule chez ces patients, peut étre considérée apres traitement par ITK puis chimiothérapie a base de sels
de platine (= voir les traitements).

8.3. Identification secondaire de mutation activatrice de 'EGFR

Chez un patient, ayant débuté un traitement par chimiothérapie (sans immunothérapie) premiére ligne,
et dont la présence d’'une mutation EGFR activatrice est documentée, au cours de celle-ci, il est
recommandé de poursuivre la chimiothérapie jusqu’a 4 ou 6 cycles (sauf progression, qui sera évaluée
a 2 cures, ou toxicité) et de ne pas introduire d'immunothérapie. Ces situations doivent étre discutés en
RCP.

Chez les patients ayant recu une chimio-immunothérapie, on propose de stopper 'immunothérapie
pour éviter le risque de toxicité pulmonaire a I'introduction de I'osimertinib, dés connaissance du statut
EGFR muté.

31 Yang J et al. Pemetrexed and platinum with or without pembrolizumab for tyrosine kinase inhibitor (TKI)-resistant, EGFR-mutant,
metastatic nonsquamous NSCLC : phase 3 KEYNOTE-789 study, ASCO 2023, LBA9000
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Recommandations
Cancers de stades avancés avec mutation activatrice de I’EGFR

Le traitement de 1% ligne, quel que soit le statut PD-L1, repose sur I'osimertinib 80 mg/j.

En cas de progression sous osimertinib en 1ére ligne, il est recommandé de réaliser un nouveau prélevement
tissulaire/sang a la recherche d’un mécanisme de résistance ciblable.

En cas de progression sous ITK de 1™ ou 2™ génération, il est recommandé de rechercher une mutation

T790M sur ADN circulant.

- Enl'absence de détection de mutation T790M ou en cas d’indisponibilité, il est recommandé de re-
biopsier (avec analyse moléculaire) le patient a la recherche du mécanisme de résistance.
Le traitement recommandé en cas de mutation EGFR T790M documentée a la progression chez un
patient sous ITK de 1% ou 2°™¢ génération est I'osimertinib 80 mg/j.

En deuxiéme ligne chez un patient traité initialement par ITK de 1% ou 2°™ génération, sans mutation

T790M, ou sous osimertinib, I'inclusion dans des essais cliniques doit étre privilégiée. A défaut, une
chimiothérapie a base de sels de platine (mais sans immunothérapie), en I'absence de contre-indication, doit
étre utilisée quel que soit le statut PD-L1.

OPTION : Dans les carcinomes non-épidermoides avec mutation classique de I’EGFR, de PS 0-
1, une association sels de platine (Cisplatine 75mg/m?2 ou Carboplatine AUC 5) — pemetrexed
(500mg/m?) — osimertinib (80mg/j) suivie d’'une maintenance par pemetrexed-osimertinib
peut étre discutée. Le bénéfice est plus important chez les patients avec des métastases
cérébrales. Au moment de la rédaction de ce document, cette association n’a pas d’AMM.

OPTION : En cas de progression sur un seul site accessible a un traitement local, il doit étre
discuté en RCP la réalisation de ce traitement local et la poursuite de I'ITK (cf. référentiel
métastases cérébrales).

OPTION : En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre
I'ITK avec une réévaluation précoce.

OPTION : L’ajout du bevacizumab au traitement de chimiothérapie post-osimertinib obéit
aux mémes regles que chez les non-mutés.

8.4. Insertions dans I’exon 20 EGFR

Ces anomalies constituent classiquement une résistance aux ITK habituels. Cependant des inhibiteurs
spécifiques sont apparus.

En 1% ligne, au moment de la rédaction de ce document, il faut privilégier I'inclusion dans un essai
clinique ou traiter par une association de chimiothérapie.

Récemment, I'étude PAPILLON, essai clinique randomisé de phase Ill, a évalué I'amivantamab en
association a la chimiothérapie (Carboplatine AUC 5 et pemetrexed 500mg/m? avec maintenance) vs.
chimiothérapie seule, en premiére ligne métastatique (112). L'essai retrouve une supériorité du
traitement combiné par rapport a la chimiothérapie en termes de SSP, I'objectif principal. La SSP
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médiane rapportée était de 11.4 mois dans le groupe combiné vs. 6.7 mois dans le groupe
chimiothérapie seule (HR=0,40 ; [IC95% 0.30-0.53]; p<0.001). Les données de survie globale ne sont pas
encore disponibles. Cette association devrait donc devenir le standard thérapeutique des mutations

Cancer bronchique non a petites cellules

EGFR exon 20 en premiere ligne des validation réglementaire par I’'HAS.

Au-dela de la premiére ligne, en cas d’insertion dans I'exon 20 de I'EGFR, le recours a un accés
compassionnel ou un accés précoce n’est plus envisageable pour le moment avec le retrait des acces
pour I'amivantamab (malgré une AMM européenne obtenue en décembre 2021), du mobocertinib et
poziotinib. L'inclusion dans les essais cliniques est a privilégier.

OPTION : Lorsqu’il sera accessible, en cas d’insertion dans I'exon 20 de I’'EGFR, I'association
amivantamab3? + Carboplatine (AUC 5) + pemetrexed suivie d’'une maintenance pemetrexed
+ amivantamab est a proposer en premiére ligne.

La chimiothérapie +/- bevacizumab reste le traitement de référence en attendant cette
évolution.

OPTION : En cas d’insertion dans I’exon 20 de I’EGFR, I'inclusion dans un essai clinique dédié
doit étre discuté (dés la premieére ligne) ou a défaut aprés une premiére ligne de sels de
platine un traitement par amivantamab peut étre proposé mais n’est pas remboursé.

8.5. Mutations rares ou combinées de 'EGFR

En cas de mutation EGFR dites non commune (ou rare), la stratégie thérapeutique doit étre discutée en
RCP. En cas de mutation EGFR G719X ou S768I, des données sur l'efficacité de |’afatinib ont été
rapportées : réponse objective 71,1% [IC 95% 54-84], durée de réponse 11,1 mois, survie sans
progression 10,7 mois, survie globale 19,4 mois (113,114). De méme, il existe désormais des données
similaires avec I'osimertinib, notamment pour les mutations G719X, L861Q, et S768I (115-117).

Lors de 'ESMO 2023, I'essai de phase Ill ACHILLES/TORG1834 a été présenté. Il comparait I'afatinib (40
ou 30mg/jour) comparé a un doublet platine et pemetrexed33. Au total 109 patients ont été inclus entre
février 2019 et février 2023, ils présentaient pour la plupart une mutation EGFR G719X de I'exon, 18
(39.4%), L861Q (18.3%) et des mutations combinées (multiples) associant L858R/Del19 (9.2%) ou G719X
(22%). Le critére principal qui était la survie sans progression était de 10.6 mois vs 5.7 mois en médiane,
(HR=0.422 ; [IC95%, 0.256-0.694]; p= 0.0007). Le taux de réponse objective était de 61% dans le groupe
afatinib vs. 47% dans le groupe chimiothérapie.

Recommandations

Un traitement de premiére ligne par afatinib est justifié en cas de mutation EGFR G719X, L861Q, S768l, ou de
mutations combinées (multiples).

OPTION : L'osimertinib est une option chez les patients présentant une mutation rare ou
combinée (particulierement les mutations combinées intégrant les délétions dans I’exon 19
ou les mutations L858R).

32 1400mg (1750mg si >80Kg)/sem pendant 4 semaines (la premiére dose étant fragmentée : 350mg C1J1 et le complément a C1J2) puis
1750mg (2100mg si >80Kg) /3 semaines.

3 Miura S et al. Afatinib versus chemotherapy for treatment-naive non-small cell lung cancer with a sensitizing uncommon epidermal
growth factor receptor mutation: A phase Ill study (ACHILLES/TORG1834). ESMO 2023; #LBA66
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Réarrangements de ALK au stade métastatique.

9.1. Traitement de 1ére ligne
L’alectinib (600 mg x 2/j) a démontré une efficacité supérieure au crizotinib (250 mg x 2/j) en premiére ligne
en termes de taux de survie sans événement a 12 mois (68,4% vs 48,7%) (HR pour décés ou progression a
0,47 [1C95% 0,34-0,65)], P<0,001) (118). Le taux de survie a 4 ans est de 64,5% (1C95% 55,6-73,4) dans le
bras alectinib et 52,2% dans le bras crizotinib(119). Son efficacité est particulierement notable dans le
contréle des métastases cérébrales connues, ou dans le délai d’apparition de métastases cérébrales (=
Référentiel métastases cérébrales) (120-123)..
L’étude ALTA-1L a comparé le brigatinib (90 mg x1/j pendant 7j puis 180 mg x1/j) au crizotinib (250 mg x2/j)
(124). Les patients inclus devaient étre naifs de traitement par ITK anti-ALK mais pouvaient avoir recu une
chimiothérapie. Le HR pour la survie sans progression était de 0,49 (1C95% 0,33-0,74, P<0,001) pour une
médiane de survie a 9,8 mois dans le bras crizotinib et non-atteinte dans le bras brigatinib. Le taux de survie
sans progression a 1 an était de 67% (1C95% 56-75) dans le bras brigatinib contre 43% (1C95% 32-53) dans
le bras crizotinib. La survie sans progression intracranienne était supérieure dans le bras brigatinib (HR=0,27
[1C95% 0,13-0,54]).
L’alectinib et le brigatinib ont une AMM et sont disponibles en France dans cette indication. lls doivent étre
considérés comme le standard thérapeutique en premiere ligne des CBNPC avancés avec réarrangement
ALK.
Le lorlatinib, ITK d’ALK de troisieme génération, a été comparé en premiere ligne au crizotinib dans I'étude
de phase lll CROWN portant sur 296 patients avec un suivi médian de 18 mois (125,126). La survie sans
progression, évaluée par un comité indépendant, a montré une survie sans progression médiane de 9,3
mois avec le crizotinib alors qu’elle n’était pas atteinte avec le lorlatinib (HR=0,28 ; IC95 % 0,19-0,41). La
survie sans progression a 3 ans est de 64% vs 19% avec le crizotinib. On observe 61% de RC cérébrale en cas
de métastase cérébrale initiale sous lorlatinib. Le lorlatinib est désormais remboursé et disponible dans
cette indication.
Le crizotinib (250 mg x 2/j) et le ceritinib (750 mg/j) avaient démontré leur supériorité comparés a la
chimiothérapie en premiére ligne des CBNPC avec réarrangement de ALK (127,128). Bien que ces deux
molécules disposent d’'une AMM dans cette indication, I'alectinib, le brigatinib et le lorlatinib doivent leur
étre préférés.
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: HRPFS  Tx.PFSlan D ooresson i mule
PFS cérébrale a1
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an -
34,8 68,4%
ALEX Alectinib | 152 0 - 9,4% 46,4% 45%
Peters, NEJM, 2017 (17,7'N E) 0,43 [61,0'75,9]
Camidge, JTO, 2019 L 10,9 [0,32-0,58] 48,7% 0 . 0
Mok, ESMO 2019, #3850 Crizotinib 151 (9,1-12.9) [40,4-56,9] - 41,4% 13,5% 51%
Brigatinib | 137 24,0 67% 78% 9% 43% 61%
rigatini
ALTA-1L 8 (18,5-43,2) 0,48 [56-75] (68-85) ’ ’ ’
Camidge, NEJM, 2018
) 11,1 0,35-0,66 43 61%
Camidge, JTO, 2021 Crizotinib 138 (9.1-13,0) [ ] 32-53] (50 701) 19% 19% 78%
NR 78% 96%
CROWN Lorlatinib | 149 ° ° 2,8% | 635% | | 72%
Shaw, NEJM, 2020 (NR-NR) 0,28 [70-84] (91-98)
SolomonB, Lancet Respir . 9,3 [0,19-0,41] 39% 60%
Med, 2022 Crizotinib 147 (7,6-11,1) [40-38] (49-69) 23,8% 19% 56%

Tableau 8 — Comparaison des essais randomisés comparant les ITK en 1% ligne de CBNPC métastatique
avec réarrangement de ALK.

9.2. Progression sous ITK de premiére ligne
-Il est conseillé de déterminer le mécanisme de résistance sur ’ADN tumoral circulant et/ou re-biopsie a la
recherche des mutations de résistance. En effet, sur données précliniques, le profil de sensibilité des
différents ITK est différent en fonction de la mutation de résistance considérée (cf. Tableau 7) (129). De
méme la fréquence et le type de mutation de résistance sont variables en fonction du type d’ITK anti-ALK
préalablement utilisé. Ainsi les mutations de résistance ALK sont plus fréquentes avec le brigatinib (71%),
le ceritinib (54%), I'alectinib (53%), tandis qu’elles restent peu fréquentes aprés crizotinib (20%). La
mutation G1202R (est résistante sur des données précliniques au crizotinib et a I'alectinib) est présente
dans 43% des cas apreés brigatinib, 29% apreés alectinib et 21% des cas apreés ceritinib (129).
-En cas de progression sur un site accessible a un traitement local, il doit étre discuté en RCP la réalisation
de ce traitement local avec la poursuite de I'lITK.
-En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre I'lITK, avec une réévaluation
précoce.
-En cas de premiére progression sous ITK, il est possible d’adapter le traitement au profil moléculaire de
résistance si celui-ci est disponible.
-En 'absence de données moléculaires, I'utilisation du brigatinib apres alectinib ou ceritinib semble avoir
une efficacité limitée. Apreés brigatinib, I'utilisation du Lorlatinib semble par contre intéressante (126,130—
132). En cas de progression sous lorlatinib, on peut proposer soit une thérapie ciblée en cas de mécanisme
de résistance ciblable ou le recours a une chimiothérapie (peu de données disponibles post lorlatinib).
-Concernant le ceritinib, on notera que la prise a la dose de 450 mg au cours du petit déjeuner permet des
taux sanguins identiques (au lieu de 750 mg a jeun), une efficacité comparable et une meilleure tolérance
(133).
-Pour les progressions ultérieures, il est recommandé d’adapter le traitement au profil moléculaire de
résistance si celui-ci est disponible et/ou d’utiliser un traitement par ITK non-utilisé jusqu’alors. Le recours
au brigatinib (134) ou au lorlatinib doit étre considéré (135). La question d’une inclusion dans un essai
thérapeutique doit étre systématiquement posée.
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-En cas d’échec des ITK, ou de contre-indication, une chimiothérapie doit étre privilégiée. Cette derniére
doit étre un doublet a base de pemetrexed, avec ou sans bevacizumab (136). L'utilisation de
I'immunothérapie en association a la chimiothérapie n’est pas recommandée. En effet, I'étude Keynote-
189 n’intégrait pas les patients avec réarrangement de ALK et les résultats de I'étude IMPower-150 n’ont
pas conduit a un remboursement dans cette indication (56,64).

-L’administration de traitements ultérieurs, y compris une immunothérapie, doit étre discutée. L'étude
ImmunoTarget a toutefois montré que I'immunothérapie semblait peu intéressante, en monothérapie,
dans cette population avec un taux de réponse objective de 0%, un taux de contrdle de 32%, et une médiane
de survie sans progression de 2.5 mois (58). L’étude de phase 2 ATLANTIC testant le durvalumab en 3®™
ligne de traitement en monothérapie ne retrouve aucune réponse objective chez les patients avec
réarrangement de ALK. Par conséquent, 'Immunothérapie seule, hors essais cliniques, semble étre a
considérer avec précaution dans cette indication (57).

Cellular ALK Phosphorylation mean ICso (nmol/L)

Mutation status Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Lorlatinib

Parental Ba/F3
EML4 -- ALK V1

EML4 — ALK
C1156Y

EML4 — ALK
11171N

ICs0 < 50 nmol/L

|Cs02 200 nmol/L

EML4 — ALK
11171S

EML4 — ALK
111717

EML4 — ALK
F1174C

EML4 — ALK
L1196M

AMLA - ALK
L1198F

EML4 — ALK
G1202R

EML4 — ALK
G1202del

EML4 — ALK
D1203N

EML4 — ALK
E1210K

EML4 — ALK
G1269A

EML4 — ALK
D1203N + F1174C

EML4 — ALK
D1203 + E1210K

Tableau 9 — Efficacité des ITK anti-ALK en présence de certaines mutations de résistance de ALK (Données
précliniques présentées a titre informatif). Extrait de (129).
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Recommandations — Cancers de stades avancés avec réarrangement ALK (quel que soit le
statut de PD-L1)

-Le traitement de 1% ligne est I'alectinib (600 mg x 2/j) ou le brigatinib (90mg x1/j 7j puis 180mg x1/j) ou le
lorlatinib (100mg/j).
-Le traitement de seconde ligne repose

e sur un autre ITK anti-ALK adapté au profil moléculaire a la progression,
e en l'absence de données moléculaires, I'utilisation du brigatinib apres alectinib ou ceritinib semble avoir
une efficacité limitée. Aprés brigatinib, I'utilisation du Lorlatinib semble par contre intéressante. En cas

de progression sous lorlatinib, on peut proposer soit une thérapie ciblée en cas de mécanisme de

résistance ciblable ou le recours a une chimiothérapie (peu de données disponibles post lorlatinib).
-En cas d’échec des ITK, il est recommandé d’utiliser un doublet de chimiothérapie a base de pemetrexed +/-
associé au bevacizumab. L’association a 'immunothérapie n’est pas indiquée.

OPTION : Recherche des mécanismes de résistance aux ITK d’ALK sur re-biopsie tissulaire ou
ADN tumoral circulant. En cas de mise en évidence d’'une mutation de résistance, le dossier
doit étre discuté en RCP pour inclusion dans un essai si disponible ou traitement par un autre

ITK auquel la tumeur est sensible.

10. Réarrangements de ROS1 au stade métastatique.

Le crizotinib a une AMM non remboursée en premiére lighe et remboursée en 2™ ligne en cas de réarrangement
de ROS13* (137). Les données Francaises de I'étude ACSé confirment son efficacité (138).

Lors de la progression, il est conseillé de rechercher sur ADN circulant ou rebiopsie tissulaire les mécanismes de
résistance.

L’entrectinib a été évalué dans trois études de phase 1-2, avec un taux de réponse objective de 77 % et une durée
médiane de réponse de 24,6 mois chez 53 patients naifs d’ITK (139). L'étude BFAST porte sur 55 patients non
prétraités avec tumeur stade IlIB/IV statut ROS1 positif sur biopsie liquide traité par entrectinib avec une
médiane de suivi de 18,3 mois ; le taux de réponse objective est de 81,5% la médiane de PFS de 12,9 mois, et la
survie 1 an de 50%>°. Il dispose d’'une AMM européenne dans cette indication>® mais d’un avis défavorable de
la HAS®’.

Le ceritinib a une efficacité dans les réarrangements de ROS1 chez les patients non traités par ITK antérieurement
mais ne dispose pas d’AMM dans cette indication (140).

Le lorlatinib a été évalué dans une étude de phase 1/2 chez 69 patients ROS1 dont 21 étaient naifs de tout
traitement par ITK (141). Le taux de réponse objective est de 62% chez les ITK-naifs et 35% chez les
antérieurement traités (taux de controle de la maladie de 91% et 75% respectivement). Le temps médian de
réponse est de 25,3 mois et 13,8 mois respectivement. Cette molécule n’est pas disponible en France dans cette
indication a I’'heure de la rédaction de ce document. La cohorte rétrospective LORLATU-IFCT-1803 a étudié le
lorlatinib en 2eéme et ligne ultérieure. Elle porte sur 80 patients avec un suivi médian de 22,2 mois, une médiane

34 https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18042 XALKORI ROS1 PIC REEV AvisDef CT18042.pdf

35 peters S et al. Efficacy/safety of entrectinib in patients (pts) with ROS1-positive (ROS1+) advanced/metastatic NSCLC from the Blood First
Assay Screening Trial (BFAST). ASCO 2022, #LBA9023.

36 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rozlytrek-epar-product-information_fr.pdf

37 https://www.has-sante.fr/jcms/p 3282234/fr/rozlytrek-entrectinib-cpnpc
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de traitement de 7,4 mois, médiane de survie sans progression de 7,1 mois, médiane de survie globale de 19,6
mois. Le taux de réponse est de 45% et le taux de contrdle de la maladie de 82% (142).

Le brigatinib a été testé en seconde ligne (apres crizotinib) chez 19 patients. Le taux de réponse objective était
de 26,3% (IC 95% 9,2-48,6), le taux de contrdle de 57,9% (IC 95% 33,5-79,7%). Le taux de SSP a un an était de
26,9% (9,2-48,6%), témoignant d’une activité modeste dans cette indication>®8. Des données similaires ont été
retrouvées dans un étude rétrospective (143). La molécule est désormais en phase 2 en premiére ligne.

Le repotrectinib, un pan-ITK (ROS1/TRK/ALK) de nouvelle génération, donne des résultats intéressant dans des
modeles précliniques, dont en cas de mutation G2032R (144). Dans I'étude TRIDENT-1, le taux de réponse
objective chez les patients naifs de tout traitement est de 91% (71-99) chez 22 patients 3 °. Cette molécule est
disponible en autorisation d’accés compassionnelle a la date de rédaction de ce document.

Une chimiothérapie, si elle est réalisée, doit I’étre par un doublet a base de pemetrexed.

Le taletrectinib est actif sur la mutation G2032R de résistance au crizotinib. L'étude TRUST 2 porte sur 140
patients avec une cohorte 1 sur des patients non prétraités et une cohorte 2 ayant déja regu un inhibiteur de
ROS1 dont le crizotinib principalement®. On retrouve un taux de réponse de 92% et 55% respectivement. A un
an, 85% des patients sont en réponse. Les toxicités principales sont digestives de grade 1 a type de diarrhées et
nausées et hépatiques sur les transaminases de grade 1-2 gérables par adaptation des doses.

Recommandation — Cancers de stades avancés avec réarrangement ROS1

-Le traitement de 1% ligne repose sur une thérapie ciblée orale par crizotinib (250mg x 2/j).

-ll est recommandé d’orienter les patients vers un essai clinique.

OPTION : le repotrectinib est accessible en accés compassionnel chez les patients prétraités
par crizotinib.

L'inclusion dans des essais thérapeutiques doit étre privilégiée, notamment dans I'essai
ALBATROS de I'IFCT.

11. Mutations de BRAF V600E au stade métastatique.
Chez les patients présentant une mutation BRAF V600E, I'association dabrafenib (ciblant BRAF, 150 mg x2/j) et
trametinib (ciblant MEK, 2 mg x 1/j) a montré son efficacité (dans un essai non contrélé) en premiére et en

seconde ligne de traitement (145-147). Les données a 5 ans confirment un taux de réponse a 68,4% (cohorte B,
pré-traité) et 63,9% (Cohorte C, 1lére ligne), une médiane de survie sans progression de 10,2 et 10,8 mois
respectivement ; une médiane de survie globale de 18,2 et 17,3 mois respectivement. La survie a 4 et 5 ans est
de 26 et 19 % (cohorte B) et 34 et 22% (cohorte C). Cette association est désormais disponible en France pour le
traitement des patients adultes ayant un cancer bronchique non a petites cellules avancé porteur d'une mutation
BRAF V600E, en 2°™¢ [igne de traitement et plus aprés échec de la chimiothérapie et/ou immunothérapie.

En premiére ligne, une chimiothérapie a base de sels de platine (avec ou sans immunothérapie), en I'absence de
contre-indication, doit étre utilisée et obéit aux mémes regles qu’une premiére ligne chez les patients non mutés.
Dans une étude cas-controle francaise rétrospective, il semble que le pemetrexed soit le doublet permettant la

38 Daga H et al. Phase Il study of brigatinib in ROS1 positive non-small cell lung cancer (NSCLC) patients previously treated with crizotinib:
Barossa cohort 2. ASCO 2021, #9040.

3% Cho et al. Phase 1/2 TRIDENT-1 Study of Repotrectinib in Patients with ROS1+ or NTRK+ Advanced Solid Tumors. WCLC 2021, #3255

40 Jiyeong Li J, et al. Intracranial and systemic efficacy of repotrectinib in advanced ROS1 fusion-positive (ROS1+) non-small cell lung cancer
(NSCLC) and central nervous system metastases (CNS mets) in the phase 1/2 TRIDENT-1. ASCO 2022, #9017.

41 pérol M et al. Efficacy and safety of taletrectinib in patients (Pts) with ROS1+ non-small cell lung cancer (NSCLC): Interim analysis of global
TRUST-II study. ESMO 2023, #1373P.
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meilleure survie chez les patients avec mutation de BRAF (148). L' utilisation d’un TKIl aprés immunothérapie dans
cette indication nécessite un monitorage plus strict des toxicités (149).

L'utilisation de I'immunothérapie chez ces patients peut étre considérée dans les mémes conditions que chez les
patients non mutés. Dans I'étude ImmunoTarget, les patients présentant une altération de BRAF présentent un
taux de contréle de 54% sous immunothérapie seule en monothérapie, semblant peu impacté par le statut PD-
L1. Il existe toutefois une différence numérique nette entre les BRAF non V600E (médiane de survie sans
progression a 4,1 mois) et les V60OE (médiane de survie sans progression a 1,8 mois) (58).

Il est également souhaitable d’évaluer I'opportunité d’inclusion dans des essais thérapeutiques dés la premiéere
ligne.

L’étude PHAROS de phase Il étudie le doublet encorafenib/binimetinib en 1ére ligne et lignes ultérieures, en
situation de mutation V60O0E. Il s’agit d’une bithérapie déja approuvée dans le mélanome depuis 2018%2. Cette
étude porte sur 59 patients en 1ére ligne et 39 en lignes ultérieures, le suivi médian est de 18,2 et 12,8 mois
respectivement. Le taux de réponse objective de 75 et 46%. La PFS médiane est de 23 mois en lere ligne et 9,3
mois en ligne ultérieure. Le profil de toxicité est gérable : 38% de grade Il (essentiellement digestif et hépatique),
25 % de réduction de dose, 15% d’arrét de traitement.

Recommandation — Cancers de stades avancés avec mutation BRAF

-L’association dabrafénib (150 mg x2/j) et trametinib (2 mg x 1/j) est indiquée en seconde ligne (apreés

chimiothérapie et/ou immunothérapie) chez les patients présentant un CBNPC de stade avancé avec mutation
BRAF V600E (AMM).
-L’inclusion dans les essais thérapeutiques, dés la premiére ligne, est encouragée.

12. Fusion de NTRK au stade métastatique.

Une étude groupée de trois études de phase 1 et 2, totalisant 55 patients (adultes et enfants) avec une tumeur
solide présentant une fusion de NTRK (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase) traités par Larotrectinib, a été
publiée en 2018. Dans cette étude, 4 patients présentaient un cancer du poumon ; 4 patients étaient PS 2; 1
patient présentait des métastases cérébrales ; et 27 patients n’avaient regu aucune ligne ou seulement une
préalablement. Le taux de réponse objective était de 75% (taux de controle 88%). La médiane de survie sans
progression n’était pas atteinte aprés un suivi médian de 9,9 mois (150). Dans une autre série de 14 CBNPC (dont
10 prétraités), le taux de réponse était de 71 % et le taux de controle de 93 % (151). Le larotrectinib (100 mg x
2/j) est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients atteints de tumeurs solides localement
avancées ou meétastatiques présentant une fusion NTRK lorsqu’il n’existe aucune option thérapeutique
satisfaisante (AMM). Néanmoins, I'avis de la commission de transparence du 10 juillet 2020 préconise son
remboursement uniquement pour les formes pédiatriques. Les formes adultes disposent donc d’'une AMM mais

pas de remboursement en France.

L’entrectinib a également été testé dans cette situation dans 2 études de phase 1 totalisant 54 patients (dont 10
atteints de cancers bronchiques) (139). Les résultats montrent un taux de réponse objective de 57% (70% pour
les cancers bronchiques). Ces données ont contribué a 'obtention d’'une AMM européénne « en monothérapie
chez les patients adultes et pédiatriques dgés de 12 ans et plus, atteints de tumeurs solides exprimant une fusion
du gene NTRK : ayant une maladie au stade localement avancé ou métastatique ou pour laquelle une résection
chirurgicale risquerait d’entrainer une morbidité sévére et, non précédemment traités par un inhibiteur NTRK

42 Riely G et al. Efficacy and safety of encorafenib plus binimetinib in patients with metastatic BRAF V600E-mutant (BRAF'%€) non-small cell
lung cancer (NSCLC) from the phase 2 PHAROS study, ASCO 2022, Abst9018
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lorsqu’il n’existe aucune option thérapeutique satisfaisante ». L'HAS a émis un avis défavorable au
remboursement (SMR insuffisant) en Aout 20214,

Le selitrectinib (LOX0O-195), ITK ciblant NTRK de deuxiéme génération a été évalué dans une étude de phase has
Chez 29 patients atteints de cancer préalablement traités par un autre ITK, le taux de réponse était de 34 %. En
date du 02/08/2021, le laboratoire Bayer a informé I’ANSM de I'arrét de développement du Selitrectinib.

Par conséquent, a la date de rédaction de ce document, malgré des données cliniques encourageante dans cette
forme rare de CBNPC, et malgré la présence d’AMM, de maniere surprenante, la HAS a refusé I'acces précoce de
toutes les alternatives thérapeutiques ciblées existantes (chez I'adulte).

Recommandation — Cancers de stades avancés avec fusion NTRK

-L’inclusion en essai clinique est a privilégier.

-Le larotrectinib (100 mg x 2/j) est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes et

pédiatriques a partir d’'un mois, atteints de tumeurs solides localement avancées ou métastatiques présentant
une fusion NTRK, réfractaires aux traitements standards ou en I'absence d’alternative thérapeutique
appropriée. Cette spécialité dispose d’'une AMM mais n’est remboursée que chez I’enfant dans cette indication

13. Mutations dans I’exon 14 de MET au stade métastatique.

Dans I'étude Frangaise ACSé crizotinib, 28 patients ont été traités par crizotinib (138). Le taux de réponse
objective a deux cycles était de 10,7% et le meilleur taux de réponse était de 36%. La médiane de survie sans
progression dans cette cohorte s’établissait a 2,4 mois. Suite a ces résultats, il existe un acces compassionnel,
pour les mutations de MET exon 14 apres échec d’une premiére ligne de traitement intraveineux a base de sels
de platine. Ce dispositif ne concerne pas les autres altérations de MET.

Plus récemment, les résultats d’inhibiteurs spécifiques ont été rapportés. Ainsi, le tepotinib a été testé dans
I’étude VISION aupreés de 99 patients (dont beaucoup avec une biopsie liquide) (152)45. Le taux de réponse
objective était de 48% dans la cohorte biopsie liquide et 50% dans la cohorte biopsie tissulaire. Globalement, le
taux de réponse (par les investigateurs) était de 56% et était similaire quel que soit le traitement antérieur regu
avec une médiane de survie sans progression de 14 mois et une médiane de survie globale de 20 mois (cohorte
C). Le tepotinib a une AMM européenne « dans le traitement des adultes atteints d’un CBNPC, lorsque le cancer
est a un stade avancé et que ses cellules une mutation dans I'exon 14 de MET présentent des mutations
(modifications) génétiques particuliéres entrainant le saut de I'exon 14, aprés avoir regu une immunothérapie
ou une chimiothérapie a base de platine, ou les deux ». Ce traitement n’est pas disponible en France.

Le capmatinib a été étudié chez 69 patients prétraités et 28 patients de 1% ligne (153). Le taux de réponse
objective était respectivement de 40,6% et 67,9% et le taux de contrdle de 78,3% et 96,4%. Le profil de tolérance
était correct avec 35,6% de grades 3 et plus. Il dispose d’une AMM européenne « en monothérapie pour le
traitement de patients adultes atteints d’'un CBNPC avancé présentant une mutation qui entraine le saut de
I’exon 14 de MET, qui nécessite un traitement systémique aprés un traitement antérieur par immunothérapie
et/ou chimiothérapie a base de platine ». A la suite de la réforme de I'accés précoce, Novartis avait déposé un
dossier de demande d’accés précoce afin d’assurer la continuité d’acces au traitement par capmatinib. La HAS a
émis une décision défavorable a cette demande d’accés précoce post-AMM. Le capmatinib n’est plus disponible

4 https://www.has-sante.fr/jcms/p_3282231/fr/rozlytrek-entrectinib-tumeurs-solides

44 Hyman D, et al. Phase | and expanded access experience of LOXO-195 (BAY 2731954), a selective next-generation TRK inhibitor (TRKi).
AACR 2019, #CT127

43 paik P.K. et al. Phase II study of tepotinib in NSCLC patients with exon 14 MET mutations. ASCO 2019, #9005.
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Des données chez 70 patients atteints d’'un CBNPC avec mutation MET exon 14, dont 25 carcinomes
sarcomatoides, traités par savolitinib ont été présentées a I’ASCO 2020% avec un taux de réponse de 49,2 % et
un taux de contrdle de 93,5 %.

Les patients peuvent étre informé de I'existence de thérapies orales ciblées bénéficiant d’une Autorisation de
Mise sur le Marché européenne dont I'acces est impossible a I’heure actuelle en raison d’un refus de la HAS d’une
mise a disposition en acces précoces post-AMM.

OPTION : Le crizotinib est indiqué en cas de mutation dans I’exon 14 de MET aprés au moins
une premiére ligne a base de doublet de platine dans le cadre d’un cadre de prescription
compassionnelle (ex-RTU).

En cas de mutation dans I’exon 14 de MET, une inclusion dans un essai thérapeutique dédié
doit étre privilégié.

14. Réarrangement de RET au stade métastatique.

On estime que 1 a 2% des CBNPC présentent une fusion dans RET (154,155). Dans une méta-analyse récente, il
semble que les caractéristiques cliniques des patients présentant ce type d’anomalie soient le sexe féminin et le
jeune age (<60 ans), sans impact évident du statut tabagique (156).

Le selpercatinib (LOX0-292) est également un inhibiteur de RET. Présenté a I'ESMO 2023, I'essai clinique
randomisé de phase Ill LIBRETTO-431 a comparé le selpercatinib a la chimiothérapie +/- pembrolizumab au choix
de I'investigateur. La survie sans progression avec une évaluation indépendante était le critére principal (157).
Le crossover en cas de randomisation dans le bras chimiothérapie était autorisé. Au total, 212 patients ont été
randomisés, la survie sans progression dans le bras selpercatinib était de 24.8 mois vs. 11.2 mois dans le bras
contrdle (HR = 0.46 [95% IC, 0.31-0.70]; p<0.001). Le taux de réponse était de 84% dans le bras selpercatinib et
65% dans le bras chimiothérapie. A la date de rédaction du document, le selpercatinib, n’est pas disponible en
France dans cette indication.

Le selpercatinib a également montré son intérét dans le CBNPC dans I’étude LIBRETTO-001 en phase I/Il. Le taux
de réponse objective était de 70% (taux de contréle a 95%) avec une médiane de survie sans progression de 18,4
mois chez 105 patients prétraités par une chimiothérapie a base de platine ; et chez 39 patients naifs de
traitement : taux de réponse objective a 90%, taux de contrdle a 92% et une médiane de survie sans progression
non atteinte (158). Le selpercatinib dispose d’'une AMM et d’un avis favorable au remboursement en
monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’'un cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) avancé avec une fusion du gene RET, qui nécessitent un traitement systémique aprés un traitement
antérieur par immunothérapie et/ou chimiothérapie a base de platine. Toutefois, il s’est vu refusé sa demande
d’acces précoce post AMM par la HAS le 17/03/2022 et n’est donc pas disponible. Il dispose également d’une
AMM européenne en premiére ligne mais sans évaluation du remboursement en France. Un effet secondaire
inhabituel a connaitre des prescripteurs est le chylothorax / ascite chyleuse (159).

Le pralsetinib (BLU-667) est un inhibiteur avec une haute affinité pour RET (160). Gainor a rapporté les résultats
de I'étude ARROW évaluant le Pralsetinib (400mg x 1/j) chez des patients avec un cancer broncho-pulmonaire
présentant un réarrangement RET avant 1%" ligne par sel de platine (N=29) ; ou progressant aprés une premiére
ligne de platine (N=92)(161). Le taux de réponse objective de 'ensemble de la population était de 61% (IC95%
50-71) sur les 53 patients évaluables. Le pralsetinib dispose d’'une AMM européenne « en monothérapie dans le
traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) avancé présentant

4 Lusetal Phasell study of savolitinib in patients (pts) with pulmonary sarcomatoid carcinoma (PSC) and other types of non-small cell
lung cancer (NSCLC) harboring MET exon 14 skipping mutations (METex14+). ASCO 2020 #9519
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une fusion positive de RET (REarranged during Transfection) non précédemment traités par un inhibiteur de
RET »*. La spécialité a obtenu un avis favorable au remboursement conditionné par I'obtention des résultats de
I’étude de phase Il en premiére ligne de traitement (AcceleRET Lung, NCT04222972, en cours). L'indication de
la spécialité est « en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un CBNPC avancé
présentant une fusion positive de RET, en 2éme ligne et plus. La molécule n’est plus disponible en acces
compassionnel, la demande d’acces précoce ayant été refusée.

Recommandation — Cancers de stades avancés avec fusion RET

-Le selpercatinib (160mg x2/j) constituera le traitement standard de premiére ligne des CBNPC RET+ dés qu’il
sera disponible.

-Le Selpercatinib (160mg x2/j chez les plus de 50Kg et 120mg X2/j chez les moins de 50Kg) est indiqué en

seconde ligne apreés sel de platine des qu’il sera disponible en ville.
-L’inclusion en essai clinique est a privilégier.

15. Mutations G12C de KRAS au stade métastatique.
Les mutations KRAS concernent 35% des CBNPC dont 40% de mutation G12C.
Récemment, plusieurs inhibiteurs spécifiques pour les mutations de KRAS G12C ont émergé.

Le sotorasib (AMG-510) a été évalué dans une étude de phase 2 CodeBreak 100 rapporte sur 172 patients
évaluables multi prétraités, avec un suivi médian de 24.9 mois, un taux de réponse de 41%, une durée de réponse
médiane de 12,3 mois, une survie a 1 an de 50%, a 2 ans de 32.5%, une médiane de survie sans progression de
6,3 mois, et une médiane de survie globale de 12,5 mois (162). L’essai de phase Il CodeBreak 200 comparait le
sotorasib au docetaxel en 2éme ligne et plus et portait sur 345 patients. La médiane de survie sans progression
est de 5,6 mois vs 4,3 mois (HR 0,66 [IC95% 0,51-0,86] p=0.002) avec un bénéfice également sur les métastases
cérébrales, un taux de réponse objective a 28,1% contre 13,2%, une durée de réponse de 8.6 mois vs 6.8 mois,
un taux de survie a 1 an de 24,8% vs 10,1%, et une médiane de survie globale de 11,3 mois vs 10,6 mois (HR 1,01
[1C95% 0,77-1,33] p=0.53) avec un taux de cross-over important (36% dans le bras sotorasib et 35% dans le bras
contrdle) (163). Cette spécialité n’est plus disponible en accés précoce (avis HAS du 22/6/23 de refuser le
renouvellement de I'accés précoce post-AMM, refus confirmé le 05/10/2023). Aucune initiation de traitement
n’est possible avec le sotorasib dans cette indication.

L’adagrasib est un autre inhibiteur irréversible sélectif de KRAS G12C. L’essai de phase 2 multi-cohorte KRYSTAL-
1 rapporte sur 112 patients évaluables multi- prétraités avec un suivi médian de 12,5 mois, un taux de réponse
de 43%, un taux de contrdle de la maladie de 80%, une durée de réponse médiane de 8,5 mois, une médiane de
survie sans progression de 6,5 mois, et une médiane de survie globale de 12,6 mois. Il existe une bonne
pénétration intracranienne (164). Une étude de phase 3 (contre docetaxel) est en cours (KRYSTAL 12,
NCT04685135). Ce traitement est accessible en accés compassionnel en seconde ligne.

L’étude de phase 2 KRYSTAL-7 étudie en premiére ligne I'adagrasib (400mgx2 par jour) + pembrolizumab
200mg/3sem. Elle porte sur 148 patients avec un suivi médian de 8,7 mois. Chez les 54 patients dont la tumeur
exprime PD-L1>50%, le taux de réponse objective de 63% (32/51 patients évaluables). La médiane de DDR et SSO
ne sont pas atteintes. On retrouve 55% de toxicité de grade 3 surtout hépatiques avec un arrét de traitement
dans 4%,

47 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gavreto-epar-product-information_fr.pdf
8 Garrassino M et al. KRYSTAL-7: Efficacy and safety of adagrasib with pembrolizumab in patients with treatment-naive, advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC) harboring a KRASG12C mutation. ESMO 2023 #LBA65
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Il est suggéré d’étre vigilant sur la séquence immunothérapie - sotorasib en respectant notamment un intervalle
libre d’au moins 30 jours pour éviter les toxicités hépatiques (165).

Recommandation — Cancers de stades avancés avec mutation G12C de KRAS

-Les patients doivent étre orientés vers des essais cliniques deés la premiére ligne.

OPTION : L’adagrasib est accessible en accés compassionnel chez les patients ayant échappé
a une seconde ligne par docetaxel ou inéligible a un traitement par docetaxel en seconde
ligne.

Le sotorasib est indiqué en seconde ligne en 2" ligne quel(s)que soi(en)t le(s) traitement(s)
regu(s) en premiére ligne, mais n’est actuellement pas disponible en France

16. Mutation HER2 (mutation ou insertion dans ’exon 20) au stade métastatique.

Plusieurs molécules ont démontré leur intérét dans cette indication.

L’anticorps conjugué trastuzumab-deruxtecan a montré un taux de contréle a 84% et une médiane de durée de
réponse a 9,3 mois dans I'essais DESTINY-Lung01 (166). L'essai de phase 2 DESTINY-Lung 02 a permis de
déterminer la dose dans le cancer du poumon a 5,4mg/Kg. Il y a une moindre toxicité, notamment pulmonaire a
cette dose. Le taux de réponse objective est de 58%, la durée médiane de réponse 8,7 mois. Les données
présentées a 'ESMO 2023 confirme I'efficacité cérébrale avec un taux de réponse objective intracérébral entre
30 et 50%*. Il n’existe pas AMM actuellement (EMA et France).

Le poziotinib a montré des résultats préliminaires intéressants (étude ZENITH 20) mais le développement du
médicament s’est définitivement arrété (167).

En revanche, I'association Traztuzumab + Pertuzumab + docetaxel (essai IFCT R2D2) est décevante (168).

De maniére trés préliminaire, une étude de phase I/Il actuellement en cours d’inclusion évalue le zongertinib
(thérapie ciblée anti HER 2) avec un taux de réponse rapporté de 74%°.

Recommandation — Cancers de stades avancés avec mutation HER2

Les patients présentant une mutation ou une insertion dans I’exon 20 de HER2 doivent étre orientés vers des
essais cliniques

17. Autres altérations oncogéniques cliniquement pertinentes

Les dossiers des patients présentant une altération oncogénique cliniquement pertinente (autres altérations de
MET, réarrangements NRG1) doivent étre discutés dans des RCP intégrant des biologistes moléculaires en vue
d’inclusion en essais cliniques notamment.

Concernant les amplifications de MET (=6 copies), 25 patients ont été traités par crizotinib dans la cohorte ACSé.
Les résultats étaient décevants avec un taux de réponse objective a deux cycles de 16%, un taux de contréle de
la maladie a 4 cycles de 52% et une médiane de survie sans progression de 3,2 mois (138).

4% Johnson M et al. Intracranial efficacy of HER3-DXd in patients with previously treated advanced EGFR-mutated NSCLC: Results from
HERTHENA-LungO1. ESMO 2023, #1319MO

50 Yamamoto N, et al. Beamion Lung-1, a phase 1a/b trial of the HER2 TKI, zongertinib (Bl 1810631), in patients with advanced solid tumors
with HER2 aberrations. WCLC 2023, #MA13.08.
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Plusieurs inhibiteurs des mutations G12D ou G12X (toutes mutations G12) de KRAS sont en cours de
développement et il est conseillé d’identifier ces patients et de les orienter vers des essais cliniques.

18. Inhibiteurs des Tyrosines Kinases utilisés dans les CBNPC

Le tableau 11 reprend les principales modalités de prescription et de surveillance des ITK qui peuvent étre utilisés
dans les CBNPC.
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A " N " e
TKI Posologie Forme Dosages dapt.a tion Cible(s) Autorisation Repas Sl{rvell!ance Surveillance (.:Imlque Autres surveillances
(/prise) biologique (Appareils)
Adagrasib . i o L, .
KRAZATI 600mg x 2/ 200mg /200mg KRAS  aac BH, créat, iono Cardiaque — Cutanée (Lyell) - Digestif - Général (asthénie, ECG (QT)
L G12C perte appétit) - Hépatique — Hématologique - pulmonaire
(Mirati Therap.)
Afatinib 20mg
GIOTRIF . 30mg R P Cutané - Digestif - Général, (déshydratation) — Hépatique .
(Boehringer 40mg x1/j @ 40mg /10 a20mg EGFR AMM BH, Créat, iono (K) _ Oculaire - ORL (épistaxis, rhinorrhée) - Pulmonaire FEVG / 3 mois
Ingelheim) 50mg
Alectinib Anémie - Cardiaque (bradycardie) - Cutané - Digestif -
ALECENSA 600mg x2/j p 150mg / 150mg ALK AMM BH, CPK, NFS Général (poids, cedémes) - Myalgie - Oculaire - Suivi tensionnel
(Chugai/Roche) Pulmonaire
Brigatinib 90mg x1/j 7 30mg Amylase,’ BtH, CPK, Cardiaque (:IA, br’a.dy;:’:\r.die, oedcér':es)l— %épha!ies, cce (ar N
ALUNBRIG puis 180mg 90mg Voir notice ALK AMM ereah, neuropatnies peripheriques - -utane - DIgestit (Qm), suivi
) Lipase, Gly, iono, (pancréatique) - Général — Métabolique (hyperglycémie) - tensionnel
(Takeda) x1/j 180mg Lipase, NFS Musculaire - Oculaire - Pulmonaire
Capmatinib Albumine, Amylase,
TABRECTA 400mg x2/j @ ;ggmg / 100mg MEI4 Q,MM' %Tn BH, créat, iono, Cutané - Digestif - Général - (Edémes ECG (QT)
(Novartis) me (ex14)  disponible Lipase, NFS
e . Anémie - Cardiaque (bradycardie, péricardite, QT) -
Ceritinib Amylase, BH, créat
X P ’ é Di if Satite) - Général - Mé li E T), suivi
ZYKADIA 450mg x1/j 150mg / 150mg ALK AMM Gly, lono (K), Lipase, Cutané |gesF| ('pancreatlte) Ger}er? etabF) ique CG (Q ), suivi
R (hyperglycémie, hypophosphatémie) - Oculaire - tensionnel
(Novartis) NFS Pulmonaire
Crizotinib 200m A200megx2 - p ¢ BH, créat, iono (K) Cardiaque (bradycardie, QT) - Cutané - Digestif ECG (QT), suivi
XALKORI 250mg x2/j g ou 3 ) AMM , créat, iono (K), ¢ ardiaque (bradycardie, - Cutané - Digestif - T), suivi
! 250mg ROS1 NFS Hématologique — Hépatique - Oculaire - Pulmonaire tensionnel
(Pfizer) 250mgx1
Dabrafenib? som Céphalées - Cutané - Digestif - Général - Métabolique /r::;m_iz (fﬁgrzar;c;is
TAFINLAR 150mg x2/j & / 50mg BRAF AMM BH, créat (hypophosphatémie, hyperglycémie) - Musculaire - 15/1usq
. 75mg oculai pul . aprés arrét (cancers
(Novart|5) culaire — Pulmonaire cutanés)
Cardiaque (QT, insuffisance cardiaque, hypotension) -
Entrectinib ROS1 AMM (non Albumine, Amylase, Cutané - Digestif — Général (déshydratation) —
ROZLYTREK 600mg x1/j p 200mg / 200mg NTRK b , BH, créat, Gly, iono, Hématologique (anémie, neutropénie) - FEVG, ECG (QT)
(Roche) rembourse) Lipase, NFS, Uricémie Musculosquelettique - Neurologique - Oculaire -
Pulmonaire
Erlotinib
TrA:CIE\I/A 25mg
(Roche & 150mg x1/j @ 100mg / 50mg EGFR AMM BH, créat, iono Cutané -Digestif — Général - Oculaire - Pulmonaire
- 1
génériques) >0meg
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Gefitinib
IRESSA . (s P o . .
(Astra Zeneca & 250mg x1/j 250mg Aucune EGFR AMM BH, créat, iono (K) Cutané - Digestif - Epistaxis - Oculaire - Pulmonaire
génériques)
AMM (non
- 25mg )
Larotrectinib 100m remboursé chez Digestif - Général - Musculosquelettique —
VITRAKVI 100mg x2/j p Sol Bﬁv / 25mg NTRK I'adulte), BH, NFS Hématologique - Neurologique (vertige, trouble de la
(Bayer) 20r:n /m.I disponible chez marche, paresthésies)
g I’enfant
Lorlatinib 25m ALK ALK : AMM Amylase, Cholesterol, Cardiaque - Cutané - Digestif (pancréatique) — Général-
LORVIQUA 100mg x1/j @ 100 & / 25mg ROS'1 ROS1 : Pas iono, Lipase, NFS, Musculosquelettique -Neurologique - Oculaire — Edémes ECG (PR), FEVG
(Pfizer) mg dAMM Triglycérides - Psychiatrique
Pas d'initiation Cardiaque (HTA, torsades de pointes) — Céphalées -
possible. (e Amylase, BH, créat Cut(;né ((infeétions on chc‘: athiel) - Dip estif ECG avant, J1C1,
Mobocertinib matiere mylase, B, ! e 15, ONyChop gest! J1C2, puis au J1 tous
EXKIVITY 160mg/j 40m /40m EGFR Renouvellement grasse) lipase, iono (avant, (pancréatique) - Général (fatigue, perte de poids, les 4 cycles
&/] 8 g ins 20 AAC des Avec J1C1, J15C1, puis au J1 déshydratation) - Hématologique (anémie) - yeles.
(Takeda) - 240mL . . Echo cceur avant,
patients déja Weau. de chaque cycle), NFS Musculosquelettique (douleurs dorsale) - Mucite J1C2. 1165 et 11C9
traités (buccale) - céphalée - HTA — Pulmonaire (dyspnée, toux) !
Osimertinib AMM
TAGRISSO 80mg x1/j @ ggmg / 40mg EGFR  AAP post-AMM BH, créat, iono, NFS Cutané - Digestif - Hématologique - Pulmonaire ECG (QT)
(Astra-Zeneca) & (adjuvant)
Pralsetinib AMM Cardi HTA) — Digestif — Hématologi Pul i
GAVRETO 400mg x1/j 100mg /100mg RET L BH, iono, NFS ardiaque (HTA) - Digestif ~ Hématologique —Pulmonaire ¢ o i tensionnel
(Roche) Non disponible — Hépatique - Myalgies
ini 160mg x1/j 40m
RTepo.treF(’:tl.nlb 11-14 & X, /i Sol § ROS1 AAC BH, créat, CPK, iono, Hépatotoxicité — Myalgies — Neurotoxicté (ataxie,
g’huerrr;lsgutz:fnc) 16_0 pu;/. 32 ) 7V-L NFS troubles cognitifs, vertiges) - Pulmonaire
mg x2/j mg/m
Selpercatinib GED S . ) ) o,
RETSEVMO 160mg x2/] 40mg /40mg RET AMM ' ‘ ot cours BH, créat Cardiaque (HTA) - Ceph\alees - Digestif - Général - £CG
(Lilly) 80mg Non disponible s Edemes -
Sotorasib Cholestérol, créat au
LUMYKRAS 960mg x 1/j 120 /240 KRAS AMM non J1 de chaque cure Digestif - Hématologique (cytopénies) - Hépatique -
(N’est pas un TKI) mg me G12C disponible Coag, lono, NFS, TG au Rénale - Pulmonaire
(Amgen) JIC1, TSH
Tepotinib
TEIF:METKO 2 x225mg x 275 /225 MET AMM, non Amylase, BH, créat, Digestifs - Généraux - Hématologique - Hépatique —
(Merck) 1/j mg mg (Ex 14) disponible. iono, lipase, NFS Musculaires — (Edémes - Pulmonaire - Rénal (créatinine)
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Examen dermato

Trametinib? 0.5m Cardiaque (HTA, Altération FEVG) - Cutané - Digestif — /mois, jusque 6mois
MEKINIST 2mg x1/j »>Mg /0,5m MEK AMM BH, CPK, NFS Général - Hématologique -Musculaire - Oculaire — 'S, Jusa
g x1/) 2 g aprés arrét FEVG /3
(Novartis) mg Edemes - Pulmonaire P! . .
mois, suivi tensionnel

Tableau 10 - Principales modalités d’utilisation des thérapies ciblées orales dans les CBIJPC.

Sources : Société Francgaise de Pharmacie Oncologique, Oncolien®, Fiches et vidéos d’aide au bon usage des traitements anticancéreux oraux, https://oncolidn.sfpo.com/ - Centre National Hospitalier d’Information sur le Médicament, Base de
données THERIAQUE, v4.2.4 déployé le 29/08/2017 et mise a jour le 25/03/2024, http://www.theriagque.org/apps/contenu/accueil.php - & Site de I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments, Résumé des Caractéristiques du Produit. -
Données de la littérature.

Notes : 1. Utilisé en association au tramétinib pour cibler les BRAF V600E. 2. Utilisé en association au Dabrafénib pour cibler les BRAF V600E.
Repas : ROUGE : A prendre en dehors des repas (pas de prise entre 1h avant et 3h aprés le repas) - VERT : A prendre au cours des repas - JAUNE : En dehors ¢u au cours des repas - GRIS : Inconnu.

Abréviations : BH : Bilan Hépatique, lono : lonogramme Sanguin, K : Kaliémie, NFS : Numération Formule Sanguine (+Plaquettes), Créat : Créatinine, CPK : Créatine Kinase, ECG|: Electrocardiogramme, FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule
Gauche, QT : Espace QT corrigé, PR : Espace PR.

AAC: autorisation d’acces compassionnel, AAP : autorisation d’acces précoce
NC : Non connu
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FORMES HISTOLOGIQUES PARTICULIERES

1.

Carcinomes Sarcomatoides.

1.1 Présentation clinique, radiologique et diagnostic histologique

Les carcinomes pulmonaires sarcomatoides ont quelques particularités par rapport aux autres
cancers bronchiques non a petites cellules. Comme les autres CBNPC, I’age médian est de 60 ans avec
des patients majoritairement de sexe masculin, en revanche, la proportion de fumeurs, actifs ou
sevrés, est plus élevée (169). Les carcinomes sarcomatoides sont des tumeurs agressives, avec des
métastases systémiques précoces, survenant non seulement aux sites métastatiques habituels des
CBNPC, mais aussi dans des sites inhabituels avec des |ésions secondaires cesophagiennes, gréliques,
péritonéales, gastriques, pancréatiques, gingivales, sous-cutanées ou encore rénales (170-174).
L’évolution des carcinomes sarcomatoides est marquée par une croissance tumorale rapide (175-
177), avec des récidives plus fréquemment systémiques, survenant chez plus de 60 % des patients
opérés (170,178,179). La médiane de survie globale est comprise entre 6 et 20 mois, avec une survie
a 5 ans inférieure a 10-20 % (171,173,177-183), inférieure a celle de patients appariés atteints de
carcinomes bronchiques non sarcomatoides (184,185). Parmi les facteurs pronostiques, on retrouve
de fagon classique la taille tumorale, le stade, et I’'envahissement ganglionnaire médiastinal. Le sous-
type histologique épithélial prédominant (adénocarcinome, carcinome épidermoide, ou carcinome a
grandes cellules) n’apparait pas comme un facteur pronostique significatif (186).

En 2023, une équipe chinoise a créé un nomogramme prédictif de la survie globale des carcinomes
sarcomatoides a partir de la base de données SEER (187).

Sur le plan anatomopathologique, il s’agit d’'un groupe comprenant 3 types histologiques :
e Le pneumoblastome, représentant 0,1% des cas ;
e Lecarcinosarcome représentant 4% des cas ;
e Les carcinomes pléomorphes qui sont les plus fréquents. Les carcinomes pléomorphes
comprennent en fonction de leur composition en différents contingents :
o Carcinome a cellules géantes et carcinomes a cellules fusiformes composés uniquement
de contingent de cellules géantes ou de cellules fusiformes ;
o Carcinome pléomorphe. Ce dernier sous-type est le plus fréquent et est composé d’un
contingent a cellules géantes et/ou a cellules fusiformes avec un contingent de CBNPC.
Du fait de cette hétérogénéité, le diagnostic de certitude est difficile sur biopsies et les carcinomes
sarcomatoides souvent sous diagnostiqués.

L’expression de PD-L1 varie en fonction des séries avec une proportion de patients PD-L1 positifs
similaires aux autres CBNPC, la proportion de PD-L1>50% semblant tout de méme plus élevée pour
les carcinomes sarcomatoides (188).

Sur le plan moléculaire, les carcinomes sarcomatoides présentent des mutations de KRAS et EGFR
dans la méme proportion que les CBNPC, sont moins fréquemment ALK ou ROS1 réarrangés (189,190)
et présentent plus fréquemment des anomalies de MET (saut de I’exon 14 (9,5-22%) et amplifications
(18 a 36%)) (191,192). Une analyse systématique de la littérature a été réalisée en 2023 et retrouve
la présence d’une mutation dans I’'exon 14 de MET dans 12% des carcinomes sarcomatoides, qui était
ainsi le sous-type histologique en hébergeant le plus fréquemment (193).
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Recommandations

Le bilan radiologique, la démarche diagnostique (biopsies multiples avec analyse du statut PD-L1 et

analyses moléculaires) des carcinomes sarcomatoides sont les mémes que ceux des autres CBNPC. Le
challenge réside essentiellement dans I'analyse diagnostique histopathologique initiale qui nécessite des
biopsies de bonne taille pour ne pas méconnaitre le caractére sarcomatoide de la tumeur.

Bien que moins fréquentes que dans les autres CBNPC, les recommandations actuelles sont de

systématiquement rechercher les altérations moléculaires lors de la prise en charge diagnostique et
thérapeutique des carcinomes sarcomatoides. En cas d’insuffisance de tissu, le recours a ’ADN circulant
est souhaitable.

1.2. Principes de traitement

Les principes de traitement sont les mémes que ceux des autres CBNPC.

e Stades précoces
La plupart des séries rapportées dans la littérature sont des séries chirurgicales. Les données
concernant les rechutes post-opératoires, le role des traitements adjuvants, radiothérapie ou
chimiothérapie, est difficile a évaluer du fait de I’'absence de série prospective controlée avec des
données discordantes selon les séries.
Concernant la chimiothérapie, plusieurs publications retrouvent un bénéfice a la réalisation d’un
traitement systémique adjuvant ou néoadjuvant (194-197). Une méta-analyse publiée en 2022 a
repris 1852 patients porteurs de carcinomes sarcomatoides dont 682 patients traités par
chimiothérapie adjuvante. Elle retrouve, en analyse multivariée, un bénéfice en faveur de la
chimiothérapie adjuvante (HR: 0,57) avec cependant des données trés limitées sur les
caractéristiques patients et les régimes de chimiothérapie utilisées (198). L’intérét de la
chimiothérapie (pour tous les stades avancés et métastatiques) a été confirmée en 2023, sans
préciser le type de chimiothérapie (199).
Une tres petite série rétrospective coréenne a été publiée en 2023 sur la radiothérapie des
carcinomes sarcomatoides (N=21). Vingt-cing pourcent des patients ont eu une réponse prolongée
au-dela de 6 mois. En analyse multivariée, une dose >58Gyeqp2 était un facteur prédictif de survie
sans progression. Un total de 38% des patients ont présenté au moins un effet indésirable
respiratoire et uniguement un patient a présenté une toxicité respiratoire de grade 3 (200).

e Stades métastatiques
-Chimiothérapie
Les agents cytotoxiques rapportés comme ayant été utilisés en cas de carcinome sarcomatoide
métastatique sont identiques a ceux utilisés pour les CBNPC (201). La bithérapie a base de sels de
platine est recommandée, améliorant le taux de contréle et le taux de réponse qui restent faibles
comparativement aux autres CBNPC (jusqu’a 70% de progression d’emblée) et des médianes de
survie sans progression et de survie globale plus faibles également (202,203).

-Immunothérapie

Le rationnel clinique et biologique pour I'utilisation de 'immunothérapie est important (tabagisme
élevé, hauts niveaux d’expression de PD-L1, TMB...), mais peu de résultats d’études dédiées sont
actuellement disponibles. Les taux de réponses a 'immunothérapie semblent compris entre 38 et
70% en fonction des séries, avec comme attendu un bénéfice plus important corrélé a I'expression
de PD-L1(204-206).
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-Thérapies ciblées

Les données concernant les traitements par ITKs, notamment anti-EGFR, anti-ALK sont assez rares,
essentiellement sous la forme de case reports, montrant tout de méme des réponses chez les
patients mutés mais de durées plus courtes que celles attendues.

Une étude chinoise de phase Il monobras a évalué le savolitinib, un inhibiteur sélectif de MET, chez
les patients avec saut de I'exon 14 de MET, incluant un tiers de carcinomes sarcomatoides. Sur les
61 patients évaluables, 25 étaient des carcinomes sarcomatoides. Les patients ne devaient pas avoir
recu d’autre anti-MET au préalable, 40% étaient non pré traités car majoritairement non éligibles a
une chimiothérapie et les 60% restants avaient presque tous été traités par chimiothérapie sans
immunothérapie. Parmi les carcinomes sarcomatoides, le taux de réponse était de 40% avec une
médiane de survie sans progression de 5,5 mois et de fagon intéressante une durée médiane de
réponse de 17,9 mois. Dans les autres CBNPC, le taux de réponse était comparable (44,4%) avec une
médiane de survie sans progression de 6,9 mois et une durée de réponse sensiblement plus courte
de 8,3 mois, méme si cela reste bien entendu non comparatif chez un nombre de patients assez
faible (207).

Recommandations

Sur le plan thérapeutique, la prise en charge est similaire aux autres CBNPC.

Les agents cytotoxiques rapportés comme ayant été utilisés en cas de carcinome sarcomatoide

métastatique sont identiques a ceux utilisés pour les carcinomes non a petites cellules (associations a base

de sels de platine et d'immunothérapie).

L’utilisation de 'immunothérapie selon les mémes modalités que pour les autres CBNPC est recommandée

Les traitements ciblés en cas d’addiction oncogénique peuvent également étre utilisés.

OPTION : Le schéma de premiére ligne des carcinomes sarcomatoides métastatiques peut étre
carboplatine-paclitaxel et pembrolizumab (avis d’experts).

OPTION : Il est proposé d’étre attentif aux mutations MET exon 14 dans les carcinomes
sarcomatoides.

1.3. Surveillance

Les principes de la surveillance sont identiques a ceux des autres CBNPC.

2. Tumeurs SMARCAA4 déficientes.

2.1 Présentation clinique, radiologique et diagnostic histologique
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Le géne SMARCA4 est un géne qui code pour la protéine BRG1 et qui appartient au complexe
SWI/SNF, jouant un réle central dans la régulation de la prolifération et de la différenciation
cellulaire. Les mutations inactivatrices de SMARCA4 engendrent une perte de |'expression nucléaire
de la protéine BRG1. Des mutations de SMARCA4 ont été décrites dans des formes trés agressives
de sarcomes thoraciques mais également dans 5 a 15 % environ des carcinomes pulmonaires (208).
Parmi les tumeurs BRG1-déficientes en pathologie thoracique, il faut distinguer les tumeurs
thoraciques SMARCA4-déficientes et les carcinomes pulmonaires SMARCA4/BRG1-déficients. Dans
la derniére classification OMS 2021, seules les tumeurs SMARCA4-déficientes sont individualisées
en tant qu’entité propre : il s'agit de tumeurs rares décrites initialement comme des sarcomes
médiastinaux pulmonaires, souvent de stade au minimum localement avancé. C'est finalement le
terme de « tumeur thoracique SMARCA4-déficiente » qui a été retenu pour cette entité dont la
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indifférenciés (209,210). Les carcinomes BRG1-déficients sont en revanche beaucoup plus fréquents,
et ne sont pas considérés dans la classification OMS comme un type ni un sous-type particulier de
carcinome pulmonaire. La perte d’expression de BRG1 est alors tanto6t le reflet d’'une mutation de
SMARCA4 tant6t le reflet d’autres altérations moléculaires. Les mutations de SMARCA4 dans le
cadre de ces carcinomes semblent plutét étre des mutations « passengers » plutét que des
mutations « drivers » (211).

D’un point de vue clinique, ce type semble se trouver plus volontiers chez des sujets dgés (ou au
contraire plus jeunes), associé au tabagisme, a un phénotype plus invasif et a un index de
prolifération plus élevé (Ki-67) (212). La perte d’expression de BRG1 est retrouvée dans les
différents sous-types histologiques (carcinomes épidermoides, adénocarcinomes, carcinomes a
grandes cellules, carcinomes pléomorphes...) et d’autant plus fréquente que le degré de
différenciation est faible. Le diagnostic de la déficience se fait par immuno-histochimie ou biologie
moléculaire. Pour les adénocarcinomes SMARCA4-déficients, le TTF-1 est le plus souvent négatif.
Sur le plan moléculaire, les mutations EGFR et ALK semblent moins fréquentes. Des mutations de
KRAS en revanche peuvent étre associées.

Globalement, les tumeurs SMARCA4 déficientes sont associés a un moins bon pronostic que les
autres CBNPC (212).

2.2 Principes de traitement
Ces tumeurs ne font actuellement pas I'objet d’un traitement spécifique consensuel. Elles doivent
étre considérée comme des CBNPC.
Le traitement local, quand il est possible, doit étre proposé.
Concernant le traitement systémique, la chimiothérapie a base de platine reste le traitement de
référence. La place de 'immunothérapie reste a définir mais plusieurs cas publiés rapportent une
efficacité de 'immunothérapie chez ces patients, notamment en association a la chimiothérapie
(212-214).
S’agissant de tumeurs le plus souvent indifférenciées et en I'absence de recommandations claires,
le schéma carboplatine-paclitaxel-pembrolizumab reste probablement a privilégier.
Il faut bien évidemment, si possible, privilégier les inclusions dans les essais thérapeutiques.

OPTION : le schéma de premiére ligne des tumeurs SMARCA4 déficientes peut étre carboplatine-

paclitaxel et pembrolizumab (avis d’experts).

3. Carcinomes NUT

3.1 Présentation clinique et diagnostic histologique

Il s’agit de tumeurs se présentant le plus souvent a un stade avancé, sous la forme de carcinomes
indifférenciés avec une atteinte médiastinale centrale chez des patients dont I’dge moyen est plus jeune
que l'age des patients atteints de CBNPC. Aucun facteur de risque n’a été clairement identifié,
notamment le tabac ne semble pas étre associé. Probablement sous-diagnostiquées et de diagnostic
anatomo-pathologique difficile, ces tumeurs peuvent exprimer des marqueurs de carcinome
épidermoide comme p40, ainsi que des marqueurs neuroendocrines ce qui peut étre faire porter a tort
d’autres diagnostics. De plus, étant souvent diagnostiqué a des stades avancés, le diagnostic est
fréquemment porté sur petits prélevements sur lesquels la morphologie est plus difficilement
analysable.

Ce carcinome se caractérise par une fusion impliquant le ggne NUTM1 (NUclear protein in Testis Midline
carcinoma family member 1) avec un partenaire de la famille BRD (bromodomaincontaining protein).
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Cette fusion va étre impliquée dans le blocage de la différenciation et I'activation de la prolifération
cellulaire via MYC (activation du promoteur) et via l'inhibition de I'acétylation des histones. En
immunohistochimie, I'anticorps C52B1 est tres spécifique. Selon 'OMS, le diagnostic peut étre porté sur
la seule base d’une immunohistochimie anti-NUT positive avec un marquage nucléaire granuleux
caractéristique. Néanmoins, compte-tenu de la rareté de ces tumeurs, il peut étre intéressant de mieux
caractériser le type de fusion et le partenaire notamment par RNAseq, le type de partenaire de fusion
pouvant avoir un intérét pronostique. De plus, ces tumeurs expriment BRG1, ce qui permet d’exclure un
diagnostic alternatif de carcinome BRG1 / SMARCA4 déficient (215). En effet, Ces fusions sont
retrouvées dans différents types tumoraux incluant les tumeurs hématologiques. Parmi ces tumeurs,
I'origine thoracique initiale et les fusions impliquant BRD4 ont été identifiées comme étant de trés
mauvais pronostic avec des survies globales inférieures a 6 mois (216).

3.2 Principes de traitement

Le traitement local, quand il est possible, doit étre proposé. Il n’y a pas de recommandation précise

guant au traitement systémique optimal. La chimiothérapie a base de platine reste le schéma de

référence. La place de I'immunothérapie n’a pas été évaluée (217). S’agissant de tumeurs le plus souvent
indifférenciées et en I'absence de recommandations claires, le schéma carboplatine-paclitaxel-
pembrolizumab reste probablement a privilégier.

En revanche, des inhibiteurs sont actuellement en cours de développement.

e Premierement, des inhibiteurs de BET (protéines a Bromodomain and ExtraTerminal domain
incluant BRD2, BRD3, BRD4 et BRDT). Le molibresib (GSK525762), le birabresib (MK-8628/0TX015)
et le RO6870810 sont trois inhibiteurs de BET évalués dans des études de phase I/Il avec des taux
de réponses allant de 11 a 33% chez les patients avec des carcinomes NUT. Le profil de toxicité est
essentiellement hématologique avec des thrombopénies (birabresib) et digestifs (nausées,
vomissements, diarrhées) (218-220).

e Deuxiemement, des inhibiteurs de la désacétylation des histones qui vont bloquer la prolifération
et activer la différenciation cellulaire, développé en association avec des inhibiteurs de PI3K (221).

Il faut bien évidemment, si possible, privilégier les inclusions dans les essais thérapeutiques.

CANCER RADIO-OCCULTE

Se rapporter au référentiel endoscopie.

En cas de cancer in situ il convient de réaliser une évaluation endoscopique bronchique compléte compte tenu
de la fréquence de la cancérogenese multifocale (auto-fluorescence). Un traitement conservateur local
endobronchique est préconisé compte tenu de la fréquence des seconds cancers : photochimiothérapie ou
cryothérapie en 1% intention, curiethérapie endobronchique si échec, avec une surveillance ultérieure attentive.

OPTION : thermo coagulation.

Un cancer micro-invasif est traité soit chirurgicalement, soit par un traitement conservateur (curiethérapie)
suivant I'état fonctionnel et général du patient.
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SURVEILLANCE

Quel que soit le stade, le type histologique et les caractéristiques moléculaires de la maladie, la surveillance doit
étre organisée pour permettre la prise en charge sans délai de tout nouveau symptome, qu’il soit évocateur
d’une évolution tumorale ou d’un effet secondaire des traitements instaurés.

Le TEP-FDG n’a pas d’indication dans la surveillance des patients.

1. CBNPC opérés
Dans le but d’allonger la survie, I'objectif des consultations et des examens est de diagnostiquer un second cancer
ou une rechute accessible a un traitement performant.

L’arrét du tabac est impératif pour diminuer le risque de second cancer (= référentiel Tabac).
Les comorbidités doivent étre prises en charge, au premier rang desquelles la BPCO et les pathologies
cardiovasculaires, et les séquelles des traitements réalisés.

Aucun consensus n'existe concernant les modalités et la fréquence de surveillance, que le patient ait été traité
par chirurgie, +/- chimiothérapie et/ou radiothérapie.

L’essai IFCT 0302 - surveillance a été publié en 2022 (222). Il avait pour objectif de comparer deux stratégies de
surveillance des patients opérés (stades | a lllA de la 6™ TNM) : une stratégie minimale basée sur la radiographie
thoracique, et une stratégie maximale basée sur le scanner thoraco-abdominal injecté. Il faut noter que 82% des
patients inclus avaient un CBNPC de stade | ou Il. Il apparait que les deux stratégies ne sont pas différentes en
termes de survie. Pendant les deux premiéres années (période a risque de rechute métastatique et/ou
locorégionale), la détection plus précoce des récidives par un scanner thoraco-abdominal semestriel était sans
influence sur la survie. Une analyse exploratoire suggére, qu’a partir de la troisieme année, le scanner thoracique
annuel pourrait étre plus performant, notamment pour détecter les seconds cancers. Il est nécessaire de prendre
en compte la dimension liée a I'irradiation par scanners répétés, et on préferera un scanner faiblement dosé sans
injection, en particulier au-dela de 5 ans. A titre de comparaison, un scanner basse dose annuel correspond a
moins de 6 mois d’irradiation naturelle en France ou 50 radiographies thoraciques (223).

En pratique, on peut proposer un schéma de surveillance reposant sur un examen clinique et une imagerie
thoracique tous les 6 mois (dont au moins un scanner thoraco-abdominal avec injection annuel) pendant 2 ans
puis au moins un scanner thoracique annuel jusqu’a au moins 5 ans, et poursuivre au-dela tous les 1 a 2 ans par
un scanner thoracique faiblement dosé et non-injecté. L’'arrét de la surveillance doit se discuter en cas
d’altération significative de I'état général et/ou cognitif du patient et/ou survenue de comorbidités séveres.

OPTION : Un scanner thoracique annuel a partir de la 3™ année pourrait étre utile pour
détecter les seconds cancers broncho-pulmonaires dans les CBNPC de stades | a IlIA opérés.

2. CBNPC traités par radiothérapie stéréotaxique

L’objectif de la surveillance est principalement de détecter les ré-évolutions tumorales susceptibles de faire
I'objet d’un traitement curatif, les deuxiemes cancers broncho-pulmonaires primitifs et les effets indésirables a
court, moyen et long terme du traitement. La difficulté de la surveillance aprées radiothérapie stéréotaxique vient
des modifications tomodensitométriques induites par I'irradiation.

L’arrét du tabac est impératif pour diminuer le risque de second cancer (= référentiel Tabac).

Les comorbidités doivent étre prises en charge, au premier rang desquelles la BPCO et les pathologies
cardiovasculaires.
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Les modifications tomodensitométriques consécutives a la radiothérapie stéréotaxique pulmonaire, en
particulier dans les 6 a 12 premiers mois, consistent en des aspects de consolidation et de verre dépoli. Au-dela
de 6 a 12 mois, I'aspect tomodensitométrique peut étre celui d’une fibrose post-radique classique
(condensation(s), perte volumique, bronchectasies) de volume supérieur au volume de la tumeur irradiée, d’'une
fibrose cicatricielle, d’'une fibrose pseudo-tumorale (condensation(s) bien circonscrite(s) limitée(s) a la zone
d’irradiation a forte dose), d’une fibrose sous-pleurale, d’'un bronchogramme aérique. Les images qui doivent
faire suspecter une récidive locale sont :

- Linfiltration des structures adjacentes,

- Des marges bombantes,

- Lacroissance persistante,

- Lacroissance prenant I'aspect d’'une masse,

- Lacroissance sphérique,

- Lacroissance cranio-caudale,

- La perte du bronchogramme aérique.
En cas de forte suspicion de récidive locale, un TEP-Scan peut étre proposé en gardant en mémoire que les lésions
post-radiques peuvent étre hypermétaboliques.
Un suivi clinique et par scanner thoracique (dont thoraco-abdominal avec injection au moins une fois par an)
peut étre proposé. Le bénéfice du scanner thoracique n’a jamais été démontré. Le premier suivi peut étre
proposé a 3 mois, puis a 6, 12, 18, et 24 mois puis chaque année jusqu’a 5 ans (224).
La problématique au-dela de 5 ans étant la méme qu’apres chirurgie d’un CBNPC, la poursuite du suivi clinique
et tomodensitométrique, de préférence a I'aide d’un scanner thoracique faible dose sans injection de produit de
contraste, tous les un a deux ans, peut étre proposée avec I'objectif de détecter les seconds cancers broncho-
pulmonaires. Les modalités d’arrét du suivi sont identiques aux CBNPC opérés.

3. Carcinomes bronchiques de stades lll traités par chimio-radiothérapie +/- immunothérapie adjuvante

La réalisation d’un premier scanner, rapidement apres la fin de la chimio-radiothérapie est recommandée, pour
pouvoir débuter le traitement par durvalumab dans les 42 jours. Son objectif est de poser I'indication d’un
traitement par durvalumab chez les patients éligibles et aprés s’étre assuré de I'absence de progression tumorale
et/ou de toxicité pulmonaire du traitement par chimio-radiothérapie.

Par la suite, dans la mesure ou le traitement a été délivré avec une intention curatrice, les objectifs sont de
détecter les ré-évolutions tumorales susceptibles de faire I'objet d’un traitement curatif, les deuxiémes cancers
broncho-pulmonaires primitifs et les effets indésirables a court, moyen et long terme du traitement. Les
modifications tomodensitométriques induites par l'irradiation rendent difficile le diagnostic différentiel avec la
récidive locale.

Bien que son bénéfice n’ait jamais été démontré, un suivi clinique et par scanner peut étre proposé. Le premier
suivi peut étre proposé a 3 mois, puis a 6, 9 (en cas de traitement par durvalumab), 12, 18, 24 mois (dont au
moins un scanner thoraco-abdominal avec injection annuelle), puis annuellement jusqu’a 5 ans. Une imagerie
encéphalique peut étre envisagée chez ces malades a haut-risque a 6 mois, 12 mois et 24 mois.

La problématique au-dela de 5 ans étant la méme qu’apres chirurgie d’'un CBNPC, la poursuite du suivi clinique
et tomodensitométrique, de préférence a I'aide d’un scanner thoracique faible dose sans injection de produit de
contraste, tous les un a deux ans, peut étre proposée avec I'objectif de détecter les seconds cancers broncho-
pulmonaires. Les modalités d’arrét du suivi sont identiques aux CBNPC opérés.

En cas de forte suspicion de récidive, un TEP-FDG peut étre proposé en gardant en mémoire que les lésions post-
radiques peuvent étre hyper-métaboliques.
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4. Carcinomes bronchiques de stades IV

La surveillance des patients recevant un traitement systémique a pour objectif d’évaluer la réponse selon les
criteres RECIST, et de détecter les éventuels effets secondaires pulmonaires dans un objectif de monitoring
thérapeutique.

Aucune donnée de la littérature ne permet de proposer un rythme de surveillance avec un niveau de preuve
suffisant. Le télé-suivi des symptdmes est une approche prometteuse et en cours de développement (225).

De maniére arbitraire, en se basant sur les pratiques courantes, une réévaluation clinique avant chaque
renouvellement de traitement s'impose et une imagerie thoraco-abdominale avec injection (et éventuellement
cérébrale), ainsi que de I'ensemble des sites métastatiques initiaux peut étre proposée selon un rythme
trimestriel. Lorsque le méme traitement, en particulier une immunothérapie ou un ITK sont poursuivis au-dela
de 2 ans, I’évaluation tumorale peut étre élargie a un rythme semestriel.

En cas d’'immunothérapie, le ler bilan doit étre réalisé plus précocement (8 ou 9 semaines selon la molécule
utilisée).

Dans le cas particulier des patients recevant une thérapie ciblée pour une altération oncogénique ou une
immunothérapie prolongée, compte-tenu du risque élevé de progression encéphalique ou leptoméningée, une
imagerie encéphalique (IRM cérébrale de préférence) peut étre considérée dans le cadre du bilan d’évaluation,
méme en I'absence d’atteinte cérébro-méningée au bilan initial.

5. Surveillance systématique par TEP-Scanner

La surveillance systématique par TEP-scanner n’est pas validée dans les CBNPC, quel que soit le stade.

6. Suivi des patients par des outils connectés

Chez les patients éligibles et volontaires, la surveillance des symptémes des patients, par voie électronique, a
I'aide de dispositif validé peut étre utilisée (225).

OPTION : Les solutions de télésurveillance des symptomes rapportés par les patients
remboursés par I'assurance maladie peuvent étre utilisée pour la télésurveillance médicale

des rechutes et des complications des patients atteints de cancer du poumon.
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CBNPC opéré de
stades 1 et 2

CBNPC RT
stéréotaxique
CBNPC de stades
lll (opérés et non-
opérés)

TAI(C) | TAI(C) TAI(C) | TAI(C) | TAI(C) Ci/ 3 mois et & chaque changement de ligne
o . . . Imagerie cérébrale (IRM) systématique pour les patients ALK/EGFR sous ITK.
CI“ CI CI Possibilité d'élargir & /émois & partir de 2ans sous ITK/immunothérapie

CBNPC stade IV

T : Scanner Thoracique — A : Scanner Abdominal — C : Imagerie Cérébrale — Ci : Imagerie des cibles connues —': injection de produit de contraste iodé
*QOu radiographie thoracique - # : En cas de traitement par durvalumab - S : Arrét a discuter en cas d’altération significative de I'état général et/ou cognitif du patient
et/ou survenue de comorbidités séveres - i : Premiére évaluation précoce en cas de traitement par immunothérapie (8 a 9 semaines selon la molécule utilisée), puis/3
mois.

Tableau 9 - Proposition de surveillance minimale des CBNPC
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ARBRES DECISIONNELS
1. Stadescl
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Figure 8 - Arbre décisionnel pour les stades cl

77| Page




Référentiels Auvergne Rhdne-Alpes en Oncologie Thoracique 2024 SOMMAIRE

Cancers bronchiques non a petites cellules

2. Stadescll

CBNPC DE STADES cll a cllIB RESECABLES et OPERABLES

PDL1 <1% ou EGFR Mt / ALK réarrangé

PDL1 2 1% et EGFR et ALK WT

Option: Chimiothérapie pré-opératoire

Options Options
-cisplatine-pemetrexed 4 cycles dans les non-épidermoides -cisplatine-pemetrexed 4 cycles dans les non-épidermoides
-carboplatine paclitaxel si Cl au cisplatine vinorelbine -carboplatine paclitaxel si Cl au cisplatine vinorelbine

%

Mutation EGFR
Del19 ou L858R

Figure 8 - Arbre décisionnel pour les stades cll
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3. Stades IlIIA-B non résécable, I1IC

STADES CLINIQUES IlIA-11IB non éligibles a la chirurgie et llIC

v
hRCP—\L

PS0/1

Age < 70ans
(Option: <75 ans)

PS 2 ou
Age > 70ans

Non progressif aprées radio-chimiothérapie et PS<1

| o o o o o o o o e o e
qewn|eAnp ne NIQIBYRUI
NO UOI1eJIpUI-3J3U0I IS

A

Figure 10 — Arbre décisionnel pour les stades cllIB-IIIC
CPC : Cadre de prescription compassionnel.
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4. Tumeurs de 'apex

TUMEURS DE I’APEX (T3, T4 / PS 0-2)
v

RCP
Exploration
l médiastinale l
cNO/1 cN2-3
Opérable / irradiable

- =

Non progressif aprés radio-
chimiothérapie et PS<1

Figure 11 — Arbre décisionnel pour les tumeurs de I'apex

OUl < Résécable? —> NON ——m>

. -Poursuite radiothérapie
Options: -Poursuite chimiothérapie
-Poursuite chimiothérapie -2&me ligne chimiothérapie
-Poursuite radiothéranie
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5. Stade IV / Carcinome NON épidermoide / 1ére ligne

CANCERS NON-EPIDERMOIDES DE STADE clV SANS altération ciblable

PD-L1 250 % PD-L1<50 %

PS0-1 PS 2 Age 2 70ans PS0O-1 PS 2 Age 2 70ans
\%

1 | Sicontre-

| Sicontre- \i/ indication

\i/ indication

X -cisplatine

-cisplatine Options: .

d* Atezolizumab’ pemetrexed
S ) -cisplatine vinorelbine .
~cisplatine vinorelbine -Cemiplimab’ P ) Options: ; Options:

cisplatine docetaxel B A ..
-cisplatine docetaxel Paiilafamels . cisplatine Othe (I 2 -Monothérapie
~cisplatine hérani Options T gemcitabine, -Autres doublet a base
o 1 -Monotherapie par -Monothérapie gemcitabine vinorelbine de platine

gemcitabine gemcitabine R ) . . N i

. : ’ -Autres doublet a base carboplatine paclitaxel -Ajout bevacizumab -Ajout de
-carboplatine paclitaxel vinorelbine . -Aiout d

. de platine Jout de b . bl
-Ajout de -Ajout de ; . ol evacizuma
y ) i L -Ajout de bevacizumab
evacizuma i .
bevacizumab bevacizumab®

1. Suivie d’'une maintenance de continuation aprés 4 cycles de platine PS > 2

jusqu’a progression ou toxicité inacceptable (en option pour gemcitabine)
2. Poursuivie jusqu’a progression, toxicité inacceptable, ou jusque 2 ans
*Option: Double maintenance de continuation par bevacizumab-
pemetrexed jusqu’a progression ou toxicité inacceptable

Figure 12 — Arbre décisionnel pour les carcinomes NON épidermoides de stade IV.
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6. Stade IV / épidermoide / 1ére ligne

CANCERS EPIDERMOIDES DE STADE clV SANS altération ciblable

PD-L1 250 % PD-L1 <50 %

PSO-1 Age 2 70ans PSO-1 PS 2 Age 2 70ans

1
| Si contre-indication

S/ contre-indication

\%
Options:
-cisplatine vinorelbine -Atezolizumab’ -cisplatine vinorelbine . Options :
. . 2 . . Options: R
-cisplatine docetaxel -Cemiplimab ~cisplatine docetaxel — -Monothérapie par
iplati tabine? Options: iplati itabine? Rctiece iy emcitabine, vinorelbine
-cisplatine gemcitabine Perlsrelrmmas o -cisplatine gemcitabine aciakine. vinerelbine g ’
; ; -Monothérapie par ; ; g ’ -Autres doublet a base
-carboplatine paclitaxel -Monothérapie par N q . -carboplatine paclitaxel
[P [ gemcitabine, vinorelbine de platine
gemcitabine, vinorelbine TS clandslia: & hase

de platine

1. Suivie d’'une maintenance de continuation apres 4 cycles de
platine jusqu’a progression ou toxicité inacceptable (en option PS>2
pour gemcitabine)

2. Poursuivie jusqu’a progression, toxicité inacceptable, ou jusque
2 ans

Figure 13 — Arbre décisionnel pour les carcinomes épidermoides de stade IV
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SECONDE LIGNE de CBNPC DE STADE clV

V
PS 0-2

\4

Traitement recu en
premiére ligne

PS>2

\2

Chimiothérapie +
immunothérapie

3

1. Suivie d’une maintenance de continuation aprés 4 cycles de platine jusqu’a progression ou toxicité inacceptable (en option pour gemcitabine)

\Z

Immunothérapie
seule

v

Chimiothérapie seule

v

PS 0-1

2. Uniquement dans les non-épidermoides

*QOption: Double maintenance de continuation par bevacizumab-pemetrexed jusqu’a progression ou toxicité inacceptable

Figure 14 — Arbre décisionnel pour les CBNPC de stade IV en seconde ligne

Options:
-Monothérapie par
gemcitabine,
vinorelbine

-Ajout bevacizumab

Age 2
70ans

Options:
-Monothérapie
-Autres doublet a base
de platine

-Ajout bevacizumab

83|Page




Référentiels Auvergne Rhdne-Alpes en Oncologie Thoracique 2024

ENENEEETEs o

Cancers bronchiques non a petites cellules

8. Mutation EGFR

STADES METASTATIQUES AVEC MUTATION ACTIVATRICE DE L’EGFR
|

v V V %
G719X, L861Q, S768I, Insertion dans
mutations combinées L858R et Del-19 T790M ,
, I'exon 20
(multiples)

! !

En option: Option:

-Osimertinib Platine-Pemetrexed + Option: Carboplatine-
osimertinib puis Pemetrexed +
maintenance Amivantamab puis
osimertinib-pemetrexed maintenance ami-peme

I quand disponible.
Progression Progression
I
\Z \2 \Z
. . . Evolution oligo-
Evolution multifocale Evolution lente p .
métastatique
-Discuter d’un
-Discuter d’une traitement local du site
poursuite de I'lITK si M+ et poursuite de I'ITK
bénéfice clinique -Eviter la radiothérapie
L pan-encéphalique
Re-biopsie _

(tissus ou sang)

Figure 15 — Arbre décisionnel pour les cancers de stade IV avec mutation activatrice de 'EGFR
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9. Réarrangement ALK

STADES METASTATIQUE AVEC REARRANGEMENT DE ALK

Résistance primaire < \l/

Progression

v v v

Evolution oligo-
métastatique

Evolution multifocale Evolution lente

Rebiopsie / P
. ¥ <
ADN Circulant
|
\ 7%
Apres Alectinib ou | ..
Brigatinib —> Apreés Lorlatinib

¥ ,

Ne permet pas de détecter les
fusions ou transformation
histologique.

Figure 16 — Arbre décisionnel pour les cancers de stade IV avec réarrangement ALK
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ANNEXE 1 : Classification anatomo-pathologie 2021 (6)

SOMMAIRE

Types et sous-types histologiques

TUMEURS EPITHELIALES
[...]
Lésions glandulaires pré-invasives
Hyperplasie adénomateuse atypique
Adénocarcinome in situ
Non mucineux
Mucineux
Adénocarcinome
Adénocarcinome minimalement invasif
Non-mucineux
Mucineux
Adénocarcinome invasif non-mucineux
Adénocarcinome lépidique
Adénocarcinome acinaire
Adénocarcinome papillaire
Adénocarcinome micro papillaire
Adénocarcinome solide
Adénocarcinome Invasif mucineux
Adénocarcinome invasif mixte mucineux et non-mucineux
Adénocarcinome colloide
Adénocarcinome feetal
Adénocarcinome entérique
Adénocarcinome NOS
Lésions épidermoides pré-invasives
Carcinome épidermoide in situ
Dysplasie malpighienne légere
Dysplasie malpighienne modérée
Dysplasie malpighienne sévére
Carcinome malpighien (ou épidermoide)
Carcinome malpighien NOS
Carcinome malpighien kératinisant
Carcinome malpighien non kératinisant
Carcinome malpighien basaloide
Carcinome lymphoépithélial
Carcinome a grandes cellules
Carcinome a grandes Cellules
Carcinomes adénosquameux
Carcinome adénosquameux
Carcinomes sarcomatoides
Carcinome pléomorphe
Carcinome a cellules géantes
Carcinome a cellules fusiformes
Blastome pulmonaire
Carcinosarcome
Autres tumeurs épithéliales
Carcinome NUT
Tumeur thoracique indifférenciée SMARCA4 déficiente
Tumeurs de type glandes salivaires
Adénome pléomorphe
Carcinome adénoide kystique
Carcinome épithélial-myoépithélial
Carcinome mucoépidermoide
Carcinome a cellules claires hyalinisant
Myoépithéliome
Carcinome muyoepithélial
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Code ICD-O

8250/0

8250/2
8253/2

8256/3
8257/3

8250/3
8551/3
8260/3
8265/3
8230/3
8253/3
8254/3
8480/3
8333/3
8144/3
8140/3

8070/2
8077/0
8077/2
8077/2

8070/3
8071/3
8072/3
8083/3
8082/3

8012/3
8560/3

8022/3
8031/3
8032/3
8972/3
8980/3

8023/3
8044/3

8940/0
8200/3
8562/3
8430/3
8310/3
8982/0
8982/3
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TUMEURS NEUROENDOCRINES PULMONAIRES
Lésions pré-invasives

Hyperplasie diffuse idiopathique a cellules neuroendocrines 8040/0
Tumeurs neuroendocrines
Tumeur carcinoide NOS / tumeur neuroendocrine NOS 8240/3

Tumeur carcinoide typique / tumeur neuroendocrine de grade 1 8240/3
Tumeur carcinoide atypique / tumeur neuroendocrine de grade 2 8249/3
Carcinomes neuroendocrines

Carcinome a petites cellules 8041/3
Carcinome a petites cellules composite 8045/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 8013/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules composite 8013/3
TUMEURS MESENCHYMATEUSES SPECIFIQUES AU POUMON

Hamartome pulmonaire 8992/0
Chondrome 9220/0
Lymphangiomatose diffuse pulmonaire 9170/3
Blastome pleuropulmonaire 8973/3
Sarcome intimal 9137/3
Tumeur myofibroblastique congénitale péri bronchique 8827/1
Sarcome myxoide pulmonaire avec fusion EWSR1-CREB1 8842/3

PECome
Lymphangioléiomyomatose 9174/1
PECome bénin 8714/0
PECome malin 8714/3

[...]

SOMMAIRE
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Terminologie sur

biopsies/cytologies

Morphologies / IHC

SOMMAIRE

Terminologie sur piéeces
opératoires

Adénocarcinome (décrire les
architectures)

Adénocarcinome avec architecture
Iépidique (si pur, préciser que sur
petits prélevements, on ne peut
exclure a un adénocarcinome
invasif)

Adénocarcinome invasif mucineux
(décrire les architectures ; utiliser
le terme d’adénocarcinome
mucineux avec architecture
Iépidique si architecture lépidique
pure sur petits prélévements)

Adénocarcinome avec
caractéristiques colloides

Adénocarcinome avec
caractéristiques foetales

Adénocarcinome avec
caractéristiques entériques

Morphologie d’adénocarcinome

Adénocarcinome
Architecture :
Lépidique
Acinaire
Papillaire
Solide
Micro papillaire

Adénocarcinome avec invasion
minime, adénocarcinome in situ,
adénocarcinome invasif avec
architecture lépidique

Adénocarcinome invasif mucineux

Adénocarcinome colloide

Adénocarcinome foetal

Adénocarcinome de type entérique

Carcinome non a petites cellules,
en faveur d’un adénocarcinome

Pas de morphologie
d’adénocarcinome mais IHC
spécifique évocatrice (ex: TTF1)

Adénocarcinome (l’architecture
solide pourrait étre juste un
composant de la tumeur).

Carcinome malpighien (ou
épidermoide)

Morphologie évidente

Carcinome malpighien (ou
épidermoide)

Carcinome non a petites cellules,
en faveur d’un carcinome
malpighien

Pas de morphologie de carcinome
épidermoide mais IHC spécifique
évocatrice (ex: P40)

Carcinome malpighien (le caractére
non-kératinisant) pourrait étre
juste un composant de la

tumeur).

Carcinome non a petites cellules
sans spécification (“NSCC-NOS »)

Absence de morphologie
glandulaire, malpighienne ou
Neuroendocrine ; absence de

caractéristiques en IHC

Carcinome a grandes cellules

Tableau 9 — Terminologie pour les adénocarcinomes, carcinomes malpighiens et carcinomes non a petites
cellules sur biopsies et cytologies en comparaison a celle sur piéces opératoires (d’apres (226,227))
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Sous-type Critéres diagnostiques
Adénocarcinome v Petite tumeur <3 cm
in situ (AIS) v" Adénocarcinome isolé
v" Architecture Iépidique pure
v" Absence d’invasion stromale, vasculaire ou pleurale
v" Absence d’architecture invasive (acinaire, papillaire, micro papillaire, solide, colloide, de type

intestinal, foetal ou mucineux invasif)

AN

Pas de dissémination endoalvéolaire

AN

Cellules le plus souvent non mucineuses (pneumonocytes type Il ou cellules de Clara), rarement
mucineuses (cellules cylindriques avec noyau basal et abondant mucus intracytoplasmique et
parfois des aspects de cellules a gobelet)

Atypies nucléaires absentes ou discretes

Parois alvéolaires fibreuses ou riches en fibres élastiques, notamment dans les AIS non mucineux

Adénocarcinome Petite tumeur <3 cm

avec invasion Adénocarcinome isolé
minime (MIA) Architecture lépidique prédominante
Invasion < 0,5 cm (dans ses grandes dimensions et par foyer)

Composante invasive (a mesurer) :

AR NRANENE

o 1) foyer d’architecture acinaire, papillaire, micro papillaire, solide, colloide, fcetal ou
mucineux invasif
o 2)infiltration tumorale, suscitant une réaction du stroma
v Diagnostic de MIA exclu si
o 1) invasion des vaisseaux lymphatiques, sanguins ou de la plévre
o 2) nécrose tumorale
o 3)dissémination aérienne (STAS)
v Cellules non mucipares (pneumocytes de type Il ou cellules de Clara), plus rarement mucineux

Tableau 10 — Critéres diagnostiques pour I'adénocarcinome in situ et 'adénocarcinome avec invasion
minime (d’aprés (226,227))
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ANNEXE 2 - PROPOSITIONS POUR LA CLASSIFICATION TNM 9éme édition

1. Classification TNM 9éme édition (1)

Tx

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

TO/Tis

Absence de tumeur identifiable/ Carcinome in situ.

T1

Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre viscérale,
sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a-dire pas dans les
bronches souches).

Tla(mi) Adénocarcinome a invasion minime.

Tla <lcm

Tib >lcmet<2cm

Tlc >2cmet<3cm

T2

Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 cm

OU avec un quelconque des éléments suivants

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

-envahissement de la plévre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive

T2a >3 cmmais<4cm

T2b >4 cmmais<5cm

T3

T - Tumeur (plus grande dimension)

Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm,

OU associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le méme lobe,
OU envahissant directement :

-la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-le nerf phrénique,

-la plévre pariétale ou le péricarde pariétal.

T4

Tumeur de plus de 7 cm

OU associée a des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon,
OU envahissant directement :

-le médiastin,

-le coeur ou les gros vaisseausx,

-la trachée, ou la caréne

-le diaphragme,

-le nerf récurrent,

-I'cesophage,

-un(des) corps vertébral(ux).

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une extension
directe.

N2

Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N2a Une seule station envahie

N2b Plusieurs stations envahies

N - Adénopathies

N3

Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.

MO

Pas de métastase a distance.

M1

Métastases

Existence de métastases :

M1la Nodule(s) tumoral(ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne
ou péricardite maligne

M1b Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe

M1cl  Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un seul organe

M1c2  Plusieurs métastases extra-thoraciques dans plusieurs organes
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- La classification TNM est une classification clinique.
- En post-opératoire, avec les données anatomopathologiques, les patients sont reclassés en pTNM suivant les
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mémes critéres que précédemment ; ainsi que I'évaluation de la maladie résiduelle (RO a R2).

- Apres traitement d’induction, les patients sont reclassés en ypTNM suivant les mémes criteres que

précédemment.

2. Classification par stade

Carcinome occulte
Stade 0
Stade IA-1

Stade IA-2
Stade IA-3
Stade IB
Stade IIA

Stade IIB

Tx NO MO
Tis NO MO
T1a(mi) NO MO
T1la NO MO
T1lb NO MO
T1lc NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
Tla-c N1 MO
T2N1MO
T3 NO MO
T1 N2a MO

1A 1A

1]:]

Stade llIA

Stade llIB

Stade IlIC
Stade IV-A

Stade IV-B

T1 N2b MO
T2-3 N2a MO
T3 N1 MO
T4 NO,1 MO
T4 N2a MO
T2-4 N2b MO
T1-2 N3 MO
T3-4 N3 MO
Tout M1a
Tout M1b
Tout M1cl
Tout M1c2

Milcl Mi1c2
Tout N Tout N

Figure 10 — 9%™¢ classification TNM du cancer du poumon (d’apreés (3))
Les TisNOMO correspondent au stade 0 - Les T1a(mi)NOMO correspondent a un stade IA-1
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ANNEXE 3 — UTILISATION DES CRITERES RECIST (poumon) (228)

1. Définitions
e Maladie mesurable :

o 210mm au scanner pour une lésion non-ganglionnaire mesuré dans sa plus longue dimension
(grand axe).

o 215 mm au scanner pour un ganglion lymphatique mesuré dans son petit axe
(perpendiculaire au a la plus grande dimension).

e Maladie non mesurable :

o Conditions ci-dessus non réunies.

o Lésions réellement non-mesurables : maladie lepto-méningée, ascite, pleurésie, péricardite,
lymphangites carcinomateuses pulmonaires, lésions kystiques.

o Leslésions osseuses de type lytique ou qui contiennent une composante identifiable de tissus
mous, peuvent étre considérés comme mesurables, si elles sont mesurables, par scanner ou
IRM.

o Les lésions situées dans une région préalablement irradiée ou ayant recu une autre thérapie
loco-régionale ne sont en général pas considérées comme étant mesurables, sauf si elles ont
progressé depuis le traitement local.

e Lésions cibles : Ce sont les |ésions sélectionnées parmi les Iésions mesurables.

o Elles ne doivent pas excéder 5 Iésions en tout, dont un maximum de deux par organe.

o Le choix doit étre représentatif de la maladie et de tous les sites envahis en choisissant les
Iésions plus grandes dans chaque organe.

o C'est la somme des diametres des lésions cibles (plus petit axe pour les adénopathies et plus
grand axe pour les autres) qui est ensuite suivi.

o Lesautres lésions, sont relevées, sans étre mesurée, et considérées comme lésions non-cibles.

2. Criteres de réponse

e Réponse complete (Complete response, CR) : Disparition de toutes les Iésions, les ganglions
lymphatiques devant désormais étre tous <10mm dans leur plus petit axe.

e Réponse partielle (Partial response, PR) : Diminution d'au moins 30% de la somme des diametres des
Iésions cibles par rapport a la somme initiale des diametres (baseline).

e  Progression (Progressive disease, PD) :

o Augmentation d’au moins 220% (et 20,5cm) de la somme des diametres des lésions cibles
par rapport a la plus petite somme des diametres observées (NADIR), y compris la mesure
initiale.

o OU, apparition d’une ou plusieurs nouvelles lésions.

e Stabilisation (Stable disease, SD) : Ni PR, ni CR, ni PD. La somme des diamétres des lésions cibles n’est
ni inférieur a 30% par rapport a I'imagerie initiale (baseline), ni 220% par rapport au NADIR, etil n’y a
pas de nouvelle(s) Iésion(s).

e Pourles |ésions non-cibles, les critéres sont un peu différents :

o Réponse complete : Disparition de toutes les Iésions non-cibles. Tous les ganglions
lymphatiques doivent avoir atteint un petit diamétre <10mm.

o Réponse incompléte - Stabilisation : Persistance d'au moins une Iésion non-cible.

o Progression : Augmentation indiscutable de la taille des Iésions non-cibles ou apparition
d'une nouvelle lésion.
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