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ARTICLE DE SYNTHESE

Traitement du cancer bronchique à petites
cellules : maladies étendues.
Les recommandations de pratique clinique
de l’European Lung Cancer Working Party
Treatment of small cell lung cancer : extensive diseases.
Guidelines of clinical practice made by the European Lung
Cancer Working Party

RESUME

Les présentes recommandations de pratique
clinique sur le traitement des cancers
bronchiques à petites cellules de stade étendu
ont été réalisées par l’European Lung Cancer
Working Party (ELCWP) en octobre 2007. Elles
visent à répondre aux neuf questions suivantes :
1) Quelle définition pour une maladie étendue ?
2) Quels sont les médicaments actifs ? 3) Quel
est le meilleur traitement d’induction ? 4) Y a-t-il
un rôle pour la chimiothérapie d’entretien ? 5) Y
a-t-il une place pour la chimiothérapie inten-
sive ? 6) Quel rôle pour les facteurs de
croissance hématopoïétiques et le support par
des cellules souches ? 7) Y a-t-il une place pour
la chimiothérapie alternée ou séquentielle ?
8) Quel rôle pour les traitements biologiques ?
9) Y a-t-il une place pour la chimiothérapie de
deuxième ligne ?
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ABSTRACT

The present guidelines on the management of
extensive disease small cell lung cancer (SCLC)
were formulated by the European Lung Cancer
Working Party (ELCWP) in October 2007. They are
designed to answer the following nine ques-
tions : 1) What is the definition of extensive
disease ? 2) What are the active drugs ? 3) What
is the best induction regimen ? 4) Is there a role
for maintenance chemotherapy ? 5) Is there a role
for dose-intensive chemotherapy ? 6) Is there a
role for the use of haematopoietic growth factors
and stem cells support ? 7) Is there a role for
alternating or sequential chemotherapy ? 8) Is
there a role for biological treatments ? 9) Is there
a place for second-line chemotherapy ?
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INTRODUCTION

Cet article est le dernier d’une série de cinq,
rapportant les recommandations de pratique clinique
pour le cancer bronchique formulées par l’European
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Lung Cancer Working Party (ELCWP). Ces articles
présentent consécutivement les traitements
recommandés pour les cancers bronchiques non à
petites cellules (CBNPC) résécables1, les CBNPC
locorégionalement avancés2, les CBNPC méta-
statiques3, et les cancers bronchiques à petites cellules
(CBPC) de stades limité et étendu. Le rationnel et la
méthodologie de ces recommandations ont déjà été
décrits1.

TRAITEMENT DU CANCER BRONCHIQUE A
PETITES CELLULES DE STADE ETENDU : NEUF
QUESTIONS POUR DES RECOMMANDATIONS

Après une large discussion, un consensus a été
atteint par les membres du Groupe pour formuler des
recommandations pour le CBPC de stade étendu sur
base de neuf questions essentielles prédéfinies :
1) Quelle définition pour une maladie étendue ?
2) Quels sont les médicaments actifs ? 3) Quel est le
meilleur traitement d’induction ? 4) Y a-t-il un rôle pour
la chimiothérapie d’entretien ? 5) Y a-t-il une place pour
la chimiothérapie intensive ? 6) Quel rôle pour les
facteurs de croissance hématopoïétiques et le support
par des cellules souches ? 7) Y a-t-il une place pour la
chimiothérapie alternée ou séquentielle ? 8) Quel rôle
pour les traitements biologiques ? 9) Y a-t-il une place
pour la chimiothérapie de deuxième ligne ?

Ces questions ont été discutées en profondeur
pendant une réunion organisée en avril 2007 à
Bruxelles en Belgique. Le présent consensus a été
définitivement approuvé par le Groupe lors d’une
dernière réunion tenue à Valence en Espagne en
octobre 2007, après une dernière mise à jour des
recherches bibliographiques.

METHODOLOGIE

Les recommandations ont été établies sur base
de différentes données disponibles dans la littérature :
essais cliniques, revues systématiques et méta-
analyses, recommandations de sociétés ou de groupes
médicaux. La littérature a été identifiée et analysée par
le Groupe “ médecine factuelle ” de l’ELCWP. La qualité
des recommandations publiées a été évaluée à l’aide
de l’instrument AGREE4,5, ayant permis d’éliminer les
plus mauvaises et de conserver les meilleures pour
servir de base à l’élaboration de nos propres
recommandations. Les recommandations suivantes ont
été sélectionnées : ASCO (American Society of Clinical
Oncology)6,7, BTS (British Thoracic Society)8, Cancer
Care Ontario Practice Guidelines (OCC)9,10, Royal
College of Radiologists (RCR)11, American College of
Chest Physicians (ACCP)12,13 et FNCLCC (Fédération
Nationale des Centres de Lutte contre le Cancer)14.
Cette sélection s’est basée sur l’évaluation de la
littérature préalablement réalisée par l’ACCP15 et elle a
été complétée par l’analyse avec l’instrument AGREE
d’autres recommandations qui n’avaient pas été prises
en considération par l’ACCP. Cette approche a permis
d’ajouter à la liste les recommandations de la FNCLCC
et de l’ACCP.

Concernant spécifiquement le cancer bronchique
à petites cellules au stade étendu, les seules
recommandations disponibles sont celles de l’OCC, du
RCR et de l’ACCP. Des recommandations basées sur
les principes de la médecine factuelle ont également
été récemment formulées par la revue française
Prescrire16.

Question 1 : Quelle définition pour une maladie
étendue ?

Deux grands systèmes peuvent être utilisés pour
définir l’extension de la maladie : le système de staging
international (ISS) avec le TNM selon la dernière
version publiée en 1997 par l’UICC17 ou le système à
deux stades du Veterans Administration Lung Cancer
Study Group (VALCSG) (maladie limitée ou étendue)18.
Par définition, dans les deux systèmes, une maladie
étendue est une maladie qui n’est pas limitée. Pour le
VALCSG, les patients avec une maladie limitée (ML)
ont une affection limitée à l’hémithorax, atteinte
incorporable dans un champ unique de radiothérapie.
L’International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC)19 reprend aussi dans la définition de la maladie
limitée la présence de ganglions hilaires contra-latéraux
et/ou sus-claviculaires ipsilatéraux et/ou controlatéraux
et/ou la présence d’un épanchement péricardique et/
ou pleural ipsilatéral, quel que soit le résultat de
l’analyse cytologique.

Dans les recommandations publiées, le RCR11

définit la maladie limitée comme confinée à un
hémithorax, y compris les ganglions hilaires,
médiastinaux et sus-claviculaires ipsilatéraux et/ou
contra-latéraux tandis que l’ACCP20 recommande
d’utiliser la définition du VALCSG. Pour l’ELCWP, le
stade de la maladie doit être établi à la fois selon les
définitions ISS 97 et VALCSG. Ces définitions doivent
être améliorées, en tenant compte de la taille de la
tumeur et du volume qui peut être traité selon des
histogrammes dose-volume par les techniques actuelles
de radiothérapie avec une toxicité acceptable.

Recommandation de l’ELCWP

Le stade de la maladie doit être établi à la fois
selon les définitions ISS 97 et VALCSG, comme
proposé précédemment dans les recommandations de
l’ELCWP pour le cancer bronchique à petites cellules
de stade limité.

Question 2 : Quels sont les médicaments actifs ?

Les médicaments actifs sur le CBPC ne sont pas
définis dans les recommandations disponibles. Seront
donc considérés comme actifs ceux proposés par les
experts sur base des essais publiés dans la littérature
médicale. Ils peuvent être divisés en trois groupes ou
générations : la première génération comprend le
cyclophosphamide, l’étoposide, le cisplatine,
l’adriamycine, la vincristine et le méthotrexate ; la
seconde génération comporte l’ ifosfamide, le
téniposide, le carboplatine, l’épirubicine et la vindé-
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sine ; et la troisième génération contient l’irinotecan, le
topotecan et le paclitaxel. L’activité de la gemcitabine,
du docétaxel, de la vinorelbine et du pémétrexed doit
être confirmée par des essais contrôlés.

Les médicaments de seconde génération sont
essentiellement des analogues de ceux de première
génération. Certains ont été évalués par des essais
randomisés : cisplatine contre carboplatine21,22,
étoposide contre téniposide23, adriamycine contre
épirubicine24. Les nouveaux médicaments n’ont pas
montré une quelconque supériorité dans ces essais ni
en terme d’activité, ni en terme de survie.

Plusieurs études randomisées ont visé à
déterminer le rôle des médicaments de troisième
génération par rapport à des associations avec des
substances plus anciennes (tableau 1). Presque toutes
n’ont pas montré d’amélioration des résultats, que ce
soit avec le paclitaxel25-27, l ’ ir inotecan28,29 ou le
topotecan30.

Recommandation de l’ELCWP

Le traitement doit être basé sur des médicaments
démontrés actifs. Les médicaments actifs de première
et deuxième générations sont le cyclophosphamide,
l’étoposide, le cisplatine, l’adriamycine, la vincristine, le
méthotrexate, l’ifosfamide, le téniposide, le carboplatine,
l’épirubicine et la vindésine. Les nouveaux agents actifs
sont l’irinotecan, le topotecan et le paclitaxel.

Tableau 1 : Etudes randomisées testant le rôle des agents actifs de troisième génération en traitement de première ligne d’un cancer
bronchique à petites cellules.

Référence Population Bras N RO SM p

Mavroudis, 200125 1ère ligne, tout stade CDDP 80 + NS

I. VP16 80 x 3 + paclitaxel 175 62 50 % 9,5 m

II. VP16 120 x 3 71 48 % 10,5 m

Noda, 200228 1ère ligne, ME I. CDDP 60 + irinotecan 60 x 3 77 85 % 12,8 m 0,002

II. CDDP 80 + VP16 100 x 3 77 67 % 9,4 m

Reck, 200326 1ère ligne, tout stade I. Carbo (AUC 5) + VP16 (125) 305 72 % 12,7 m 0,024
+ paclitaxel (175)

II. Carbo (AUC 5) + VP16 (150) + VCR (2) 309 69 % 11,7 m

Niell, 200527 1ère ligne, ME CDDP (80 J1) + VP16 (80 J1-3) 282 65 % 9,9 m NS

CDDP (80 J1) + VP16 (80 J1-3) + 283 73 % 10,6 m
paclitaxel (175 J1) + G-CSF

Eckardt, 200630 1ère ligne, ME I. topotecan oral + cisplatine (60) 389 63 % 39,3 s NS

II. cisplatine (80) + étoposide 305 69 % 40,3 s

Hanna, 200629 1ère ligne, ME I. irinotecan + cisplatine (30 x 2) 221 48 % 9,3 m NS

II. cisplatine (60) + étoposide 110 44 % 10,2 m

N : nombre ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; NS : non significatif ; m : mois ; s : semaine ; ME : maladie étendue ;
CDDP : cisplatine ; carbo : carboplatine ; VP16 : étoposide ; AUC : aire sous la courbe.

Question 3 : Quel est le meilleur traitement
d’induction ?

Le RCR11 ne recommande pas une association
particulière parmi les chimiothérapies les plus souvent
utilisées qui sont : PE (cisplatine + étoposide), CAV
(cyclophosphamide + adriamycine + vincristine), CDE
(cyclophosphamide + adriamycine + étoposide).
L’ACCP20 recommande un schéma à base de platine
avec étoposide ou irinotecan13 et la revue de médecine
factuelle Prescrire16 recommande la combinaison
cisplatine plus étoposide.

Le niveau de preuve repose sur deux méta-
analyses. Dans la première31, le rôle du cisplatine et de
l’étoposide a été évalué par une revue systématique
de la littérature. Trente-six essais ont été éligibles pour
un total de 7.173 patients. La survie globale était
significativement améliorée si l ’étoposide était
administré (Hazard ratio ou HR : 0,73 ; intervalle de
confiance ou IC 95% : 0,67-0,78 ; 17 essais), si le
cisplatine était ajouté à l’étoposide (HR : 0,74 ;
IC 95 % : 0,66-0,83 ; 9 essais) ou si l’association
cisplatine plus étoposide était administrée (HR : 0,57 ;
IC 95 % : 0,51-0,64 ; 9 essais). Dans la seconde32,
comprenant 9 essais avec 1.579 patients évaluables,
l’addition du cisplatine améliorait significativement la
survie à 6 mois (odd ratio ou OR : 0,87 ; IC 95 % :
0,78-0,98) et à 1 an (OR : 0,80 ; IC 95 % : 0,69-0,93).

Il faut noter qu’il n’y a que deux essais publiés
comparant cisplatine et carboplatine, l’un en association
avec l’étoposide21 et l’autre avec le téniposide et la
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vincristine22. Dans les deux études, il n’y a pas de
différence significative entre les deux bras en terme de
réponse ou de survie.

Les agents de dernière génération n’ont pas
permis jusqu’à présent d’améliorer les résultats de
survie obtenus avec l’association du cisplatine et de
l’étoposide (tableau 1). L’addition du paclitaxel à cette
combinaison n’a pas augmenté la survie25,27. Les
associations cisplatine plus topotecan30 ou irinotecan29

ne sont pas meilleures que cisplatine plus étoposide,
malgré les résultats préliminaires prometteurs mais non
confirmés d’un essai28.

Recommandation de l’ELCWP

L’association cisplatine plus étoposide doit être
utilisée en première ligne de chimiothérapie d’induction.
Il y a actuellement trop peu de données pour remplacer
le cisplatine par le carboplatine. Si le cisplatine ne peut
pas être administré, la chimiothérapie devra contenir
de l’étoposide.

Question 4 : Y a-t-il un rôle pour la chimiothérapie
d’entretien ?

Le RCR11 recommande de ne pas réaliser de
traitement d’entretien et d’administrer un maximum de

Tableau 2 : Etudes randomisées testant la chimiothérapie d’entretien.

Référence Population CT induction N cycles CT entretien N cycles Nb pts SSP Survie
randomisée

Maurer, 198053 RC CPA ou CMV 6 Cf. induction Jusqu’à 47 NS (S)
rechute

Cullen, 198654 RO VAC 6 Cf. induction 8 61 ? (S)

Einhorn, 198855 RO VAC 6 CDDP-VP16 2 151 S S

MRC, 198956 RO VP16-CPA-MTX-VCR 6 Cf. induction 6 265 ? (S)

Spiro, 198957 Initiale CPA-VCR-VP16 4 Cf. induction 4 610 S (S)

Byrne, 198958 Initiale CDDP-VP16~CMV 3 x 2 CMV 6 66 NS NS

Ettinger, 199043 RC VAC+ /- HMM-VP16-MTX 6-8 Cf. induction 20-22 86 (S) NS

Mattson, 199259 RO CPA-VCR-VP16 + RT 4 CPA-CDDP-ADR 6 146 ? NS

Lebeau, 199260 RC CCNU-CPA-ADR-VP16 6 Cf. induction 6 79 NS NS

Giaccone, 199361 Absence de ADR-VP16-CPA 5 Cf. induction 7 434 S NS
progression

MRC, 199362 Initiale VP16-CPA-MTX-VCR 3 Cf. induction 3 309 ? NS

Sculier, 199663 RO Ifo-VP16-ADR ou epir 6 VP16-VDS 12 91 S (S)

Beith, 199664 RO CDDP-VP16 + RT 4 VAC 10 129 NS NS

Schiller, 200135 RO & MS CDDP-VP16 4 Topotecan 4 223 S NS

Hanna, 200236 RO & MS CDDP-VP16 - Ifo 4 VP16 oral 3 144 S 0,07

N : nombre ; RO : réponse objective ; RC : réponse complète ; MS : maladie stable ; SSP : survie sans progression ; NS : non significa-
tif ; S : significatif ; (S) : significatif dans un sous-groupe ; CT : chimiothérapie ; CDDP : cisplatine ; VP16 : étoposide ; CPA : cyclophospha-
mide ; Ifo : ifosfamide ; ADR : adriamycine ; VCR : vincristine ; epir : épirubicine ; MTX : méthotrexate ; HMM : hexamethylmelamine ;
RT : radiothérapie ; CMV : CPA-MTX-VCR ; VAC : CPA-ADR-VCR.

6 cycles de chimiothérapie. Pour l’ACCP20, la
chimiothérapie d’entretien n’a pas d’indication hors
contexte d’un essai clinique.

Le niveau de preuve est basé sur 15 essais
randomisés (tableau 2), une revue systématique de la
littérature et une méta-analyse. Dans la revue
systématique réalisée par l’ELCWP33, les essais
randomisés donnaient des résultats apparemment
contradictoires. En fait, il y a une grande hétérogénéité
entre les études, à la fois dans le schéma
(consolidation, entretien ou seulement poursuite de
quelques cycles de chimiothérapie ; type de
médicaments utilisés) et dans la méthodologie (comme
l’absence de définition de l’objectif primaire ou de
l’estimation a priori de la taille de l’échantillon
nécessaire à la réalisation de l’étude). Il en a été conclu
que l’agrégation quantitative d’essais aussi hétérogènes
n’avait pas de sens. Néanmoins, la revue systématique
a dégagé cer taines indications en faveur d’une
chimiothérapie d’entretien/consolidation comme
l’administration, par exemple, de 2 cycles de cisplatine
plus étoposide après obtention d’une réponse complète
après CAV ou de cycles supplémentaires de cette
association si une réponse objective a été obtenue33.
Le problème est que la majorité de ces études ont été
conduites avec des chimiothérapies aujourd’hui
obsolètes. Toutefois, une équipe turque a réalisé une
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méta-analyse34, montrant une amélioration significative
de la survie à un an (OR : 0,67 ; IC 95 % : 0,56-
0,79 ; 14 essais) et à 2 ans (OR : 0,67 ; IC 95 % : 0,53-
0,89) en faveur de la chimiothérapie d’entretien.

Deux essais récemment publiés ont montré une
amélioration significative de la survie sans progression
si du topotecan oral35 ou de l’étoposide oral36 sont
donnés après 4 cycles de chimiothérapie à base de
cisplatine plus étoposide.

Recommandation de l’ELCWP

La chimiothérapie d’entretien donne des résultats
contradictoires. Actuellement, il n’y a pas d’indication
pour un traitement d’entretien après une chimiothérapie
d’induction par cisplatine plus étoposide. Cette
chimiothérapie doit comprendre au moins 4 à 6 cycles
de traitement d’induction chez les patients répondeurs.

Question 5 : Y a-t-il une place pour la chimiothérapie
intensive  (sans administration de facteurs de
croissance hématopoïétiques) ?

Dans leurs recommandations, le RCR11 et
l’ACCP20 considèrent qu’il n’y a pas de place pour la
chimiothérapie intensive dans le traitement du CBPC.

Le niveau de preuve vient d’essais randomisés
testant différentes modalités de traitements intensifs :
augmentation du nombre de médicaments de la
chimiothérapie,  augmentation de la dose d’un ou de
plusieurs des médicaments administrés, administration
hebdomadaire de la chimiothérapie, augmentation de
la dose-intensité relative (DIR) pour une même dose
totale cumulée (concentration), utilisation de facteurs
de croissance hématopoïétiques (voir question 7).

L’effet de l’addition de un ou plusieurs
médicaments à une combinaison de base (tableau 3) a
été testé dans 23 essais randomisés. Seuls 4 on montré
un bénéfice en terme de survie et 5 en terme de taux
de réponse. En fait, la plupart des études sont biaisées
parce que la dose des médicaments a été réduite dans
l’association où le nouveau médicament a été ajouté.
L’impact de l’augmentation de la dose des médicaments
au sein d’une association donnée (tableau 4) a été
évalué dans 8 essais randomisés, tous présentant des
problèmes méthodologiques ou ayant des objectifs
parallèles. La chimiothérapie hebdomadaire (tableau 5)
a été investiguée dans 6 essais randomisés, sans
montrer d’avantages significatifs en terme de survie ou
de réponse. Souvent, la chimiothérapie hebdomadaire
est associée à une diminution de la dose-intensité. La
chimiothérapie concentrée (“ dose-dense ”) procurant
une DIR accrue pour une même dose totale cumulée
(tableau 6) a été testée dans deux études randomisées,
dont l’une a montré des effets délétères37.

Une chimiothérapie intensive peut être délivrée à
l’aide de facteurs de croissance hématopoïétiques. Cet
aspect sera discuté dans la prochaine question.

Recommandation de l’ELCWP

Il n’y a pas de rôle établi pour la chimiothérapie
intensive, quelle qu’en soit la modalité.

Question 6 : Quel rôle pour les facteurs de
croissance hématopoïétiques et le support par des
cellules souches  ?

Les seules recommandations sur le sujet, faites
par l’ACCP20, ne retiennent pas l’utilisation en routine
du G-CSF.

Le niveau de preuve vient de multiples essais
randomisés et d’une méta-analyse. Les facteurs de
croissance hématopoïétiques ont quatre applications :
maintien de la dose-intensité par la diminution de la
neutropénie, accélération de la chimiothérapie,
administration de chimiothérapie concentrée (“ dose-
dense ”) et utilisation de mégadoses de chimiothérapie
(avec greffe de cellules souches).

Pour le maintien de la dose-intensité, les données
viennent de l’analyse d’objectifs secondaires d’études
randomisées conduites pour réduire la neutropénie et
donc le risque de complications infectieuses (tableau 7).
Ces essais n’ont pas montré d’effet significatif sur le taux
de réponse et sur la survie malgré l’obtention d’une
meilleure dose-intensité délivrée par les facteurs de
croissance.  Les résultats ont été confirmés par une méta-
analyse ad hoc de la littérature38 avec un HR de 1,004
pour la survie globale (IC 95 % : 0,89-1,13).

La chimiothérapie accélérée (tableau 8) n’a pas
non plus permis d’améliorer la survie sauf dans un
essai. La méta-analyse n’a pas démontré d’effet
significatif38. Comme mentionné plus haut, la
chimiothérapie concentrée, donnée avec l’objectif
d’augmenter la DIR pour une même dose totale
cumulative, n’a pas donné de meilleurs résultats
(tableau 6). Il y a même eu un essai délétère37. La
chimiothérapie à mégadose avec support de cellules
souches a été l’objet de deux essais randomisés
(tableau 9), l’une en consolidation tardive39 et l’autre en
chimiothérapie d’induction40. Cette modalité n’a pas non
plus permis d’améliorer les résultats.

Recommandation de l’ELCWP

Il n’y a pas d’amélioration de survie avec les
traitements util isant les facteurs de croissance
hématopoïétiques ou le support de cellules souches,
quelle que soit la modalité proposée.

Question 7 : Y a-t-il une place pour la chimiothérapie
alternée ou séquentielle ?

La chimiothérapie alternée consiste à administrer
les cycles de deux combinaisons A et B selon un
schéma ABABAB tandis que dans le mode séquentiel,
ils sont donnés successivement selon un schéma
AAABBB. Ce concept a été évalué dans de multiples
essais randomisés résumés dans le tableau 10. Quand
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Tableau 3 : Etudes randomisées testant le nombre d’agents dans une association de chimiothérapie.

Référence Chimiothérapie Stade N pts RO P SM P

Edmonson, 197665 1. CPA tous 118 22 % ND 17,1 s ND
2. + CCNU 110 43 % 11,7 s

Hansen, 197866 1. CCNU-CPA-MTX ME 52 75 % NS 176 j S
2. + VCR 53 78 % 230 j

Maurer, 198053 1. CPA-MTX ML 41 51 % ND 9,0 m NS
ME 40 23 % 5,3 m

2. + VCR ML 47 62 % 9,3 m
ME 33 36 % 5,7 m

Ettinger, 198267 1. CCNU-CPA tous 97 28 % ND 21 s NS
2. + PCZ 95 46 % 27 s

Jackson, 198468 1. CPA-ADR-VCR tous 67 64 % S 9,5 m NS
2. + VP16 68 86 % 10,6 m

Lowenbraun, 198469 1. CPA-ADR-VCR ME 148 72 % NS 42,1 s NS
2. + VP16 145 74 % 42,3 s

Zhiyi, 198470 1. CPA-ADR-5FU tous 19 68 s NS
2. + PCZ 19 68 s

Messeih, 198771 1. CPA-ADR-VCR tous 49 50 % NS 36 s NS
2. + VP16 43 65 % 45 s

Jackson, 198872 1. CPA-ADR-VCR ME 68 46 % S 7,8 m NS
2. + VP16 71 70 % 9,4 m

Niiranen, 198973 1. CPA-VCR ML 29 46 % NS 12 m NS
2. + MTX-CCNU 26 56 % 16 m

Jett, 199074 1. CPA-ADR-VCR ML 113 83 % NS 12,4 m NS
2. + VP16 118 84 % 15,1 m

Sculier, 199075 1. VP16-VDS tous 106 55 % S 40 s NS
2. + CDDP 95 74 % 45 s

Nikkanen, 199076 1. CPA-ADR-VCR ML 41 84 % NS 10 m NS
2. + VP16 39 75 % 14 m

Smith, 199177 1. VCR-ADR-CPA-VP16 tous 48 65 % NS 47 s NS
2. + CDDP 47 72 % 40 s

Miyamoto, 199278 1. CDDP-VP16 tous 45 78 % NS 55 s NS
2. + Ifo 47 74 % 56 s

Gatzemeier, 199479 1. VP16-VCR ME 173 60 % S 9 m NS
2. + CBDCA 171 80 % 10 m

Loehrer, 199580 1. CDDP-VP16 ME 84 67 % NS 7,3 m S
2. + Ifo 87 73 % 9,1 m

MRC, 199681 1. VP16-VCR tous 156 46 % NS 137 j NS
2. + CPA-MTX 154 40 % 141 j

Urban, 199945 1. CPA-ADR-VP16 tous 228 52 % S 266 j NS
2. + CDDP 229 72 % 271 j

Hirsch, 200182 1. Carbo + CDDP + VM26 tous 140 71 % 314 j
+ VCR puis CPA ML 67 78 % 417 j S

+ épirubicine ME 68 67 % 232 j
2. Idem sansCDDP tous 149 72 % 294 j

ML 74 69 % 327 j NS
ME 60 75 % 233 j

Pujol, 200183 1. CDDP-VP16 ME 109 61 % NS 9,3 m 0,006
2. Idem + CPA- épirubicine 117 76 % 10,8 m

Mavroudis, 200125 CDDP 80  + tous
I. VP16 80x3 + PAC 175 62 50 % 9,5 m NS

II. VP16 120 x 3 71 48 % 10,5 m

De Marinis, 200584 CDDP + gemcitabine ME
1. - 70 57 % NS 10 m NS

2. + VP16 70 63 % 9,5 m

N : nombre ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; ND : non disponible ; NS : non significatif ; S : significatif ; m : mois ; s : semai-
ne ; j : jours ; ME : maladie étendue ; ML : maladie limitée ; CT : chimiothérapie ; CDDP : cisplatine ; carbo ou CBDCA : carboplatine ;
VP16 : étoposide ; CPA : cyclophosphamide ; Ifo : ifosfamide ; ADR : adriamycine ; VCR : vincristine ; VDS : vindésine ; 5FU : 5-fluoroura-
cile ; MTX : méthotrexate ; PCZ : procarbazine ; PAC : paclitaxel.
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Tableau 4 : Etudes randomisées testant la dose des médicaments.

Référence Chimiothérapie Stage N pts RO P SM P
avec dosage (mg/m²)

Cohen, 197785 CCNU / MTX / CPA tous ND ND
1. 100 / 15 / 1.000 23 96 %

2. 50 / 10 / 500 9 45 %

Figueredo, 198586 ADR / VCR / CPA tous NS NS
1. 60 / 1 / 1.500-2.000 52 71 %

2. 50 / 1 / 1.000 51 61 %

O’Donnell, 198587 CPA / VCR / meCCNU tous NS NS
1. 2.000 / 2 / 100 14 43 % 43 s

2. 750 / 2 / 75 14 72 % 36 s

Wolf, 198688 VP16 - J1-3 tous NS NS
1. 100  prétraités 26 4 % 12,6 s
2. 200 27 7 % 20,0 s
3. 300 26 4 % 22,5 s

Johnson, 198789 CPA / ADR / VCR ME S NS
1. 1.200 / 70 / 1 101 64 % 29,3 s
2. 1.000 / 40 / 1 146 53 % 34,7 s

Arriagada, 199390 CPA / CDDP / ADR / VP16 ML (RC) NS 2 ans S
(! 1er cycle seulement)

1. 1.200 / 100 / 40 / 225 51 67 % 43 %
2. 900 / 80 / 40 / 225 48 54 % 26 %

Ihde, 199491 CDDP / VP16 ME NS NS
1. 135 / 400 44 86 % 11 m
2. 80 / 240 46 83 % 10 m

Pujol, 199737 CPA / Epir / VP16 / CDDP ME NS S
1. 1.800 / 60 / 330 / 120 65 87 % 8,9 m
2. 1.200 / 40 / 225 / 100 60 74 % 11 m

N : nombre ; RO : réponse objective ; RC : réponse complète ; SM : survie médiane ; ND : non disponible ; NS : non significatif ;
S : significatif ; m : mois ; s : semaine ; ME : maladie étendue ; ML : maladie limitée ; CT : chimiothérapie ; CDDP : cisplatine ; VP16 : étopo-
side ; CPA : cyclophosphamide ; ADR : adriamycine ; VCR : vincristine ; MTX : méthotrexate ; epir : épirubicine.

Tableau 5 : Etudes randomisées testant la chimiothérapie hebdomadaire.

Référence Chimiothérapie Stade N pts RO P SM P DIR

Sculier, 199392 1. ADR-VP16-CPA ~ tous 107 69 % NS 49 s NS 71 %
CDDP-VDS~MTX-VCR

2. ADR-CPA-VP16 108 61 % 43 s 85 %

Souhami, 199493 1. CDDP-VP16 ~ Ifo-ADR tous 221 82 % NS 11 m NS 73 %
2. CDDP-VP16~VAC 217 81 % 11 m 93 %

James, 199694 1. CDDP-VP16 ~ VAC tous 78 59 % NS 6 m NS 87 %
2. CDDP-VP16 ~ VAC 89 45 % 6 m 90 %

Furuse, 199895 1. CDDP-VP16 ~ VAC ME 113 76 % NS 11 m NS 82 %
2. CODE + G-CSF 114 85 % 12 m 72 %

(CDDP-ADR-VP16-VCR)

Murray, 199996 1. CODE ME 110 87 % S 0,98 an NS
2. CAV ~ CDDP-VP16 109 70 % 0,91 an

Sekine, 200397 CDDP-VP16-Irinotecan ED
1. hebdomadaire 30 80 % 8,9 m

2. mensuel 30 67 % 12,9 m

N : nombre ; RO : réponse objective ; DIR : dose-intensité relative ; SM : survie médiane ; ND : non disponible ; NS : non significatif ;
S : significatif ; m : mois ; s : semaine ; ME : maladie étendue ; CT : chimiothérapie ; CDDP : cisplatine ; VP16 : étoposide ; CPA :
cyclophosphamide ; Ifo : ifosfamide ; ADR : adriamycine ; VCR : vincristine ; VDS : vindésine ; MTX : méthotrexate ;
VAC : CPA-ADR-VCR ; CODE : CDDP + VCR + ADR + VP16.

des résultats meilleurs sont obtenus, ils peuvent être
aisément expliqués par l’utilisation de médicaments
plus efficaces dans le bras amélioré, comme le
cisplatine et l’étoposide41-45.

Recommandation de l’ELCWP

Il n’y a pas de données pour supporter l’utilisation
de schémas alternés ou séquentiels de chimiothérapie.
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Tableau 6 : Etudes randomisées testant la chimiothérapie de concentration.

Référence Chimiothérapie (mg/m²) Stade N pts RO P SM P

Pujol, 199737 CPA / Epir / VP16 / CDDP ME NS S

1. 1.800 / 60 / 330 / 120 + GM 65 87 % 8,9 m

2. 1.200 / 40 / 225 / 100 60 74 % 11 m

Ardizzoni, 200298 CPA / ADR / VP16 tous NS NS

1. 1 / 45 / 300 119 79 % 54 s

2. 1,2 / 55 / 375 +  G 125 84 % 52 s

N : nombre ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; NS : non significatif ; S : significatif ; m : mois ; s : semaine ; ME : maladie
étendue ; CDDP : cisplatine ; VP16 : étoposide ; CPA : cyclophosphamide ; ADR : adriamycine ; Epir : épirubicine.

Tableau 7 : Etudes randomisées testant le maintien de la dose-intensité à l’aide de facteurs de croissance hématopoïétiques.

Référence Chimiothérapie N pts RO P SM P

Crawford, 199199 ACE 199 80 % NS 12 m NS

Idem + G 72 % 11 m

Trillet, 1993100,101 ACE 130 87 % NS 12 m 0,27

Idem + G 79 % 11 m

Hamm, 1994102 ACE 233 86 % NS 0,8

Idem + GM 75 %

Bunn, 1995103 CDDP-VP16 230 86 % NS 17 m 0,15

Idem + GM 73 % 14 m

Steward, 1998104 VICE 98 77 % NS

Idem + GM 78 %

Fukuoka, 1997105 CODE 63 84 % 0,07 8 m 0,004

Idem + G 97 % 15 m

Gatzemeier, 2000106 ACE 280 79 % NS 10 m NS

Idem + G 76 % 11 m

N : nombre ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; NS : non significatif ; m : mois ; CDDP : cisplatine ; VP16 : étoposide ;
CPA : cyclophosphamide ; ADR : adriamycine ; VCR : vincristine ; G : G-CSF ; GM : GM-CSF ; CODE : CDDP + VCR + ADR + VP16 ;
ACE : CPA + ADR + VP16 ; VICE : VCR + ifosfamide + CDDP + VP16.

Question 8 : Quel rôle pour les traitements
biologiques ?

Des essais randomisés ont évalué le rôle des
interférons, des anticoagulants / antiagrégants et des
inhibiteurs de métalloprotéinase.

Les interférons, qu’ils soient administrés en
entretien ou en induction avec la chimiothérapie, n’ont
pas permis d’obtenir de meilleurs résultats (tableau 11).
En outre, ils sont associés à une toxicité accrue.

Les anticoagulants (héparine, warfarine) et les
antiagrégants (aspirine) (tableau 12) ont été associés
à des résultats potentiellement intéressants dans un

essai où de l’héparine a été donnée pendant les
5 premières semaines de la chimiothérapie
d’induction46.

Le marimastat, un inhibiteur de
métalloprotéinase, donné en consolidation après
obtention d’une rémission par de la chimiothérapie, n’a
pas amélioré la survie47.

Recommandation de l’ELCWP

Il n’y a pas de données pour util iser les
traitements biologiques en routine. Les anticoagulants
méritent d’être l’objet de plus amples investigations.
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Tableau 8 : Etudes randomisées évaluant la chimiothérapie accélérée.

Référence Chimiothérapie Stade N pts RO % P SM P DIR % P

Miles, 1994107 CDDP-VP16 ~ Ifo-ADR tous NS NS

1. accéléré - CSF 23 74 ? 84

2. accéléré 17 71 ? 82

Woll, 1995108 VCR-Ifo-CBDCA-VP16 tous NS NS S

1. accéléré +G-CSF 34 94 69 s 134

2. accéléré 31 93 64 s 117

Steward, 1998104 CBDCA-VP16-Ifo-VCR tous NS S ND

1. accéléré +/- GM-CSF (q3 s) 147 90 443 j 126

2. non accéléré +/- GM-CSF (q4s) 153 77 351 j 100

Thatcher, 2000109 CPA – ADR – VP16 tous NS 0,04

1. q2s + G-CSF 201 79 95

2. q3s 202 78 85

Woll, 2001110 Ifo + Carbo + VP16 tous 50 NS 0,89

1. standard 76 12 m

2. accéléré + G-CSF 80 12 m

Sculier, 2001111 Ifo + VDS + épirubicine ME 0,04 0,86 < 0,001

1. standard 78 59 286 j 93

2. accéléré + GM-CSF 78 76 264 j 90

3. accéléré + cotrimoxazole 77 70 264 j 65

N : nombre ; RO : réponse objective ; DIR : dose-intensité relative ; SM : survie médiane ; ND : non disponible ; NS : non significatif ; S :
significatif ; m : mois ; s : semaine ; j : jour ; ME : maladie étendue ; CDDP : cisplatine ; VP16 : étoposide ; CPA : cyclophosphamide ;
Ifo : ifosfamide ; ADR : adriamycine ; VCR : vincristine ; VDS : vindésine ; CBDCA ou carbo : carboplatine.

Tableau 9 : Essais randomisés testant les mégadoses de chimiothérapie.

Référence Chimiothérapie N pts RO % P SM P

Humblet, 198739 1. Standard 22 55 s NS

2. Intensification tardive avec autogreffe de moelle 23 68 s

Lorigan, 200540 1. Standard : Ifo (5) – Carbo (300) –
VP16 (180 x 2) q4 wks 159 88 0,09 13,9 m NS

1. Intensifié : Ifo (5) – Carbo (300) –
VP16 (180 x 2) q2 s avec filgrastine et PBC 159 89 14,4 m

N : nombre ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; NS : non significatif ; m : mois ; s : semaine ; VP16 : étoposide ; carbo :
carboplatine ; PBC : cellules souches circulantes.

Question 9 : Y a-t-il une place pour la chimiothérapie
de deuxième ligne ?

Pour l’ACCP20, la chimiothérapie de deuxième
ligne dépendra de l’absence de réponse à la
chimiothérapie de première ligne (maladie sensible ou
réfractaire) ou de la durée de la réponse à la
chimiothérapie de première ligne. Pour l’Ontario Cancer
Care Programme48, la sélection des patients dépendra
de l’intervalle libre (sans traitement), de l’importance
de la réponse à la chimiothérapie de première ligne, de
la toxicité résiduelle à cette chimiothérapie de première
ligne et de l’indice de performance du patient. Il n’y a
pas assez de données pour recommander un schéma

spécifique de chimiothérapie. Selon Prescrire16, il n’y a
pas de schéma par ticulier de chimiothérapie à
recommander.

Il n’y a qu’une seule étude randomisée comparant
les seuls soins de soutien à la chimiothérapie, à savoir
le topotecan oral49. La survie a été significativement
améliorée par le traitement actif (tableau 13). Dans un
autre essai50, ce médicament ne s’est pas montré
supérieur à la combinaison VAC (vincr istine +
adriamycine + cyclophosphamide). Il y a encore deux
autres petits essais randomisés publiés sur la
chimiothérapie de rattrapage51,52.
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Tableau 10 : Essais randomisés testant les modes alterné ou séquentiel de chimiothérapie.

Référence Chimiothérapie Bras Stade N pts RO % SM P

Chak, 1982112 A : PCZ-VCR-CPA-CCNU A tous 85 NS

B : VP16-ADR-MTX B~A 76

Osterlind, 1983113 A : BCNU-CPA-VCR-MTX A ME 76 68 36 s NS

B : ADR-VP16 A~B 70 72 38 s

Daniels, 1984114 A : CPA-VCR-PCZ-CCNU A tous 84 53 NS

B : VP16-ADR-MTX Ax3~B 78 63

Livingston, 1984115 A : VCR-MTX-VP16 A ME 146 58 28 s NS

B : VAC B 155 60 31 s

A~B 144 64 33 s

Maurer, 1985116 A : MTX-ADR-CPA-CCNU A ML 157 74 12 m NS

B : CCNU-CPA-VCR / C : ADR-VCR B~C 150 72 12 m

Havemann, 198741 A : CCNU-ADR-VCR A tous 152 59 10 m S

B : VP16-VDS-Ifo / C : CPA-MTX-CCNU A~B~C 150 70 11 m

Evans, 198742 A : VAC A ME 144 63 8 m S

B : CDDP-VP16 A~B 145 80 10 m

Feld, 1987117 A : VAC A~B ML 154 82 62 s NS

B : CDDP-VP16 3A!3B 146 77 60 s

Chahinian, 1989118 A : MTX-ADR-CPA-CCNU A ME 86 51 8 m NS

B : MMC-VP16-CDDP-HMM A~B 105 48 8 m

Havemann, 1989119 A : Ifo-VP16 A tous 161 75 10 m NS

B : VAC A~B 165 59 10 m

Goodman, 1990120 A : VP16-CPA-ADR-VCR A ML 199 68 15 m NS

B : CDDP-VP16 / C : VAC B~C 201 72 17 m

Ettinger, 199043 A : VAC A ME 294 61 43 s S

B : HMM-VP16-MTX A~B 283 64 46 s

Fukuoka, 199144 A : VAC A tous 97 55 10 m (S)

B : CDDP-VP16 B 97 78 10 m

A~B 94 76 12 m

Wolf, 1991121 A : Ifo-VP16 A tous 162 77 11 m NS

B : VAC A~B 159 70 10 m

Wampler, 1991122 A : VAC A ME 79 54 7 m NS

B : MTX-CDDP-VP16 B~A 82 53 9 m

Roth, 1992123 A : CDDP-VP16 A ME 148 61 9 m NS

B : VAC B 146 51 8 m

A~B 143 60 8 m

Joss, 1994124 A : ADR-CDDP-VP16 A tous 92 80 319 j NS

B : CPA-VP16-ADR B 86 56 265 j

C : MTX-VCR-CPA C~A 88 88 288 j

Joss, 1995125 A : CDDP-ADR-VP16 A~B tous 202 88 339 j (S)

B : CPA-MTX-VCR-CCNU 3A!3B 204 87 371 j

Postmus, 1996126 A : CPA-ADR-VP16 A ME 75 68 8 m NS

B : VCR-CBDCA-Ifo A~B 73 70 9 m

Urban, 199945 A : CCNU-CPA-ADR-VP16 A x 6 tous 223 78 306 j 0,08

B : CCNU-ADR ~ CDDP-VDS-VP16 B 3x2 191 64 272 j

N : nombre ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; NS : non significatif ; S : significatif ; (S) : significatif dans une analyse de sous-
groupe ; m : mois ; s : semaine ; j : jour ; ME : maladie étendue ; ML : maladie limitée ; CDDP : cisplatine ; carbo ou CBDCA : carbopla-
tine ; VP16 : étoposide ; CPA : cyclophosphamide ; Ifo : ifosfamide ; ADR : adriamycine ; VCR : vincristine ; VDS : vindésine ; MMC :
mitomycine C ; HMM : hexamethylmelamine ; MTX : méthotrexate ; PCZ : procarbazine ; VAC : CPA-ADR-VCR ; RT : radiothérapie.
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Tableau 11 : Essais randomisés testant les interférons.

Référence Chimiothérapie IFN Modalité Stade N pts SM SM P
CT CT + IFN

Mattson, 199259 CPA-VCR-VP16 α entretien tous 237 11 m 11 m NS
6 m

Jett, 1994127 CDDP-VP16 γ entretien RC tous 100 19 m 13 m NS
6 m

Kelly, 1995128 CDDP-VP16 + RT α entretien RO ML 133 10 m 9 m NS
2 ans

Zarogoulidis, 1996129 CBDCA-Ifo-VP16 α induction 6-8 m tous 45 11 m 10 m NS
CT

van Zandwijk, 1997130 divers γ entretien RC tous 120 10 m 9 m NS
4 m

Prior, 1997131 VAC~CDDP-VP16 α induction 6 m tous 77 9 m 11 m 0,02
6 m

Ruotsalainen, 1999132 CDDP-VP16 I. α croix-Rouge induction tous 219 10 m 10 m NS
II. α Roche 10 m

N : nombre ; RO : réponse objective ; RC : réponse complète ; SM : survie médiane ; NS : non significatif ; m : mois ; ML : maladie
limitée ; CT : chimiothérapie ; IFN : interféron ; CDDP : cisplatine ; CBDCA : carboplatine ; VP16 : étoposide ; CPA : cyclophosphamide ;
Ifo : ifosfamide ; ADR : adriamycine ; VCR : vincristine ; VAC : CPA-ADR-VCR.

Tableau 12 : Essais randomisés testant les anticoagulants/ antiagrégants.

Référence Chimiothérapie Anticoagulant/ Modalité Stade N pts SM SM P
antiagrégant CT CT+ anti

Chahinian, 1989118 MTX-ADR-CPA-CCNU warfarine induction ME 189 8 m 9 m NS

Lebeau, 1993133 CPA-CCNU-ADR-VP16 aspirine induction tous 303 285 j 282 j NS
18 m

Lebeau, 199446 CPA-ADR-VP16-CCNU héparine SC induction sem 277 261 j 317 j 0,01
5 s

Maurer, 1997134 ADR-CPA-VP16 warfarine induction ML 369 19 m 21 m NS
6 m

N : nombre ; SM : survie médiane ; S : significatif ; NS : non significatif ; m : mois ; s : semaine ; j : jour ; ME : maladie étendue ; ML : maladie
limitée ; CT : chimiothérapie ; anti : anticoagulants/antiagrégants ; VP16 : étoposide ; CPA : cyclophosphamide ; ADR : adriamycine ;
MTX : méthotrexate.

Tableau 13 : Essais randomisés testant la chimiothérapie de rattrapage.

Référence Population Bras N pts RO SM P

von Pawel, 199950 I. Topotecan 107 24 % 25 s NS

II. VCR-ADR-CPA 104 18 % 25 s

Von Pawel, 200151 chimiosensible (IL > 3m) Topotecan NS

I. 2,3 mg/m2 po J1-5 52 23 % 32 s

II. 1,5 mg/m2 IV J1-5 54 15 % 25 s

Sculier, 200252 CDDP (60 mg/m2) + VP16 NS

I. – 31 29 % 4,3 m

II. Carboplatine (200 mg/m2) 34 47 % 7,6 m

O’Brien, 200649 Topotecan oral 71 7 % 25,9 s 0,01

Soins de soutien 70 13,9 s

N : nombre ; RO : réponse objective ; SM : survie médiane ; NS : non significatif ; m : mois ; s : semaine ; IL : intervalle libre ; CDDP :
cisplatine ; VP16 : étoposide ; CPA : cyclophosphamide ; ADR : adriamycine ; VCR : vincristine.
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Recommandation de l’ELCWP

La chimiothérapie de deuxième ligne est
associée à un petit gain de survie. Si la rechute survient
après une réponse à une chimiothérapie de première
ligne avec un intervalle libre de plus de trois mois, la
tumeur peut être considérée comme toujours sensible.
Dans les autres situations, la seule association efficace
décrite est cisplatine plus étoposide si le patient n’a
pas été exposé préalablement à ces substances.
Aucune autre chimiothérapie ne peut être
spécifiquement recommandée.
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