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Préeambule

Le présent référentiel constitue une recommandation nationale de I'Institut National du Cancer (INCa),
émise en accord avec I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) et la
Haute autorité de santé (HAS).

Ce référentiel s’inscrit dans le cadre du bon usage des médicaments de la liste des produits financés en
sus des groupements homogéenes de séjour a I'hdpital (liste hors GHS), tel que défini par le décret
n°2005-1023 du 24 ao(t 2005 relatif au « contrat de bon usage des médicaments et des produits et
prestations, mentionné a l'article L.162-22-7 du code de la sécurité sociale ».

Pour chaque type de pathologie cancéreuse, un référentiel examine les conditions de prescription des
différentes molécules pouvant étre utilisées dans la pathologie.

Pour chaque médicament, trois catégories de situations sont identifiées :

l. Autorisation de mise sur le marché (AMM)
. Situation temporairement acceptable : protocole thérapeutique temporaire (PTT)
II. Situation non acceptable : rapport bénéfice/risque défavorable

Pour les classes Il et 111, cette classification est attribuée au référentiel sur la base de l'analyse des
données cliniques disponibles a la date du 30 avril 2007. Cette classification est sujette a réévaluation en
fonction de [I'évolution des connaissances scientifiques. En tout état de cause, les protocoles
thérapeutiques temporaires sont établis pour une durée maximale de 4 ans, et feront l'objet de
réévaluations a intervalles réguliers.

S'agissant des prescriptions en situation I, le patient devra étre informé du cadre hors-AMM, sous la
responsabilité du médecin prescripteur qui appuie sa décision thérapeutique sur un protocole reposant
sur un consensus national provisoire, compte tenu de I'état des connaissances scientifiques.

Forme de présentation :

Pour chaque association, les situations relevant des trois catégories sont présentées de facon synthétique
dans une premiére page.

Une partie intitulée « argumentaire » présente ensuite les éléments scientifiques ayant été pris en
compte lors de I'évaluation, ainsi que les références bibliograpghiques associées.

Une partie intitulée « situations hors-AMM pour lesquelles l'insuffisance de données ne permet pas
'évaluation du rapport bénéfice/risque » présente I'état des données disponibles, au moment de
I'évaluation, sur les situations cliniques concernées. Ce document ne fait pas partie du référentiel, mais
est présenté a titre informatif.

Le décret « bon usage » définit les conditions dans lesquelles le médecin peut prescrire, par exception,
dans une situation clinigue non couverte par le référentiel, tout en bénéficiant d’'une prise en charge du
médicament : « a défaut et par exception, lorsque le prescripteur ne se conforme pas aux dispositions
précédentes, il porte au dossier médical I'argumentation qui I'a conduit a prescrire, en faisant référence
aux travaux des sociétés savantes ou aux publications des revues internationales & comité de lecture ».

De fagon pratique, il est donc nécessaire :
- que l'opportunité de la prescription ait été évaluée, au cas par cas, dans le cadre de pratiques
pluridisciplinaires (réunion de concertation pluridisciplinaire RCP en cancérologie) ;
- et que le prescripteur argumente, dans le dossier du patient, sa prescription en faisant
référence aux travaux des sociétés savantes et a la littérature internationale.
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Précisions concernant le Référentiel de Bon Usage en Oncologie Thoracique

Généralités :
e Les situations cliniques identifiées ont été les suivantes :

— Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) :
0 CBNPC en situation adjuvante
0 CBNPC localement avancé non résécable ou non opérable (radiothérapie- chimiothérapie
concomitante)
0 CBNPC localement avancé ou métastatique en premiere ligne
0 CBNPC localement avancé ou métastatique aprés chimiothérapie(s) antérieure(s)
0 CBNPC localement avancé ou métastatique en rechute

— Cancer bronchique a petites cellules (CBPC) :
0 CBPC limité au thorax
o CBPC diffus
0 CBPC aprés chimiothérapie(s) antérieure(s)

- Mésothéliome :
0 Mésothéliome pleural malin résécable
0 Mésothéliome pleural malin non résécable en premiére ligne
0 Mésothéliome pleural malin non résécable aprés chimiothérapie(s) antérieure(s)

e Le classement des indications des diverses molécules hors GHS a été déterminé en s’appuyant entre
autres sur la réflexion conduite par le board POUMON de I'INCa sur les stratégies thérapeutiques.

e L’attitude thérapeutique consistant a administrer un traitement médicamenteux avant le geste
chirurgical couramment appelée « traitement néo-adjuvant » ne constitue pas une situation clinique
susceptible d'étre classée dans le référentiel. Elle est considérée comme pouvant étre une option
thérapeutique dans le cadre d'un traitement en situation adjuvante.

Concernant l'oncologie thoracique, le concept de chimiothérapie néoadjuvante a été validé par le board
des pathologies pulmonaires a I'INCA. La décision éventuelle de proposer une chimiothérapie
néaodjuvante doit étre prise en RCP.

e D’'une maniére générale, les schémas posologiques ou séquentiels différents de ceux préconisés dans
les AMM ne sont pas évalués par le référentiel, a I'exception de ceux dont le rapport bénéfices-risques est
défavorable (classement en Ill) ou lorsque le choix d'un autre schéma représenterait une perte de
chance pour le patient.
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ALIMTA® (Pemetrexed)

CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES

Adjuvant

Radio chimio

Localement avancé ou métastatique 1° ligne

Localement avancé ou métastatique apres échec d'une chimiothérapie
antérieure

CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

MESOTHELIOME * en 1°° ligne ** en association & carboplatine si contre-
indication documentée a cisplatine *** autres lignes

X*

X**

AVASTIN® (Bevacizumab)

CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES

Adjuvant

Radio chimio

Localement avancé ou métastatique 1° ligne

Localement avancé ou métastatique apres chimiothérapie(s) antérieure(s)
* dans les formes épidermoides ou a potentiel hémorragique important

CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

MESOTHELIOME

x*
X*
X*
x*

CAMPTO® (Irinotecan)
CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES

CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

ELOXATINE® (Oxaliplatine)
CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES
CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

MESOTHELIOME
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ERBITUX® (Cetuximab)
CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES
CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

MESOTHELIOME

FARMORUBICINE® (Epirubicine)
CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES
MESOTHELIOME

TUMEURS EPITHELIALES THYMIQUES

GEMZAR® (Gemcitabine)

CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES
Adjuvant

Radio chimiothérapie concomittante

Localement avancé ou métastatique

* en triple association

CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

MESOTHELIOME

HYCAMTIN® (Topotecan)
CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES

CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

* en rechute, lorsque la réintroduction de la premiére ligne de traitement n'‘est

pas appropriee ** autres situations

MESOTHELIOME

X*
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NAVELBINE® (Vinorelbine) INJECTABLE
CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES
CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

MESOTHELIOME

NAVELBINE® (Vinorelbine) PER OS

CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES
Localement avancé ou métastatique en monothérapie

CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

MESOTHELIOME

TAXOL®, PAXENE® et génériques (Paclitaxel)

CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES

Adjuvant

Radio chimio

Localement avancé ou métastatique 1% ligne

Localement avancé ou métastatique apres chimiothérapie(s) antérieure(s)
* en association a gemcitabine ou carboplatine en cas de contre-indication
documentée a cisplatine

** en association a carboplatine + gemcitabine ou en association a
oxallplatine

CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES
***an association avec sel de platine + étoposide
MESOTHELIOME

X*

X***

TAXOTERE® (Docetaxel)

CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES

Adjuvant

Radio chimio

Localement avancé ou métastatique 1% ligne

Localement avancé ou métastatique apres échec d’'une chimiothérapie
antérieure

* en association a gemcitabine ou carboplatine en cas de contre-indication
documentée a cisplatine

CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

MESOTHELIOME

X*
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TOMUDEX® (Raltitrexed)

CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES
CANCER BRONCHIQUE A PETITES CELLULES

MESOTHELIOME
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Pemetrexed ALIMTA (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE : Classe ATC : LO1BAO4
- . Code UCD : 926177-1
]];\1‘5-1 ITUT PEMETREXED Présentation : Pdr. Inj. 500mg
NATIONAL Prix CEPS JO 24/12/04 : 1 200€
pu CANCER NomM COMMERCIAL :

LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L’AMM !
LILLY FRANCE
. Version : 1
> Date : Juin 2007 H A§
afssaps =N Date de révision :
Historique des modifications :

l. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Alimta, en association avec le cisplatine, est indiqué dans le traitement des patients
atteints de mésothéliome pleural malin non résécable et qui n‘ont pas recu de
chimiothérapie antérieure.

Alimta est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients atteints de cancer

bronchique non a petites cellules, localement avancé ou métastatique, et qui ont recu
une chimiothérapie antérieure.

II. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

Mésothéliome pleural malin non résécable chez des patients qui n'ont pas recu de
chimiothérapie antérieure, en association a carboplatine en cas de contre-indication
documentée a cisplatine.

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

COMMENTAIRE

Concernant l'indication de pemetrexed dans le CBNPC, la notion d'au moins une
chimiothérapie antérieure s'entend dans le libellé d'AMM.

ARGUMENTAIRE

Argumentaire sur les situations temporairement acceptables (11)

Mésothéliome pleural malin non résécable chez des patients qui n'ont pas recu de
chimiothérapie antérieure, en association a carboplatine en cas de contre-indication
documenteée a cisplatine.

Ce protocole temporaire se base sur les données présentées par I'étude de Ceresoli et col. publiée en
2006 et donc le résumé est présenté ci-apres :
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Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique Criteres Résultats
principal Nombre de d’évaluation
+année patients
Ceresoli et Phase 11 Pemetrexed 500 mg/m2 + Survie globale Survie globale : 12. 7 mois
col., JCO multicentrique carboplatine (AUC = 5)
2006 non comparative tous les 21 jours. Taux de Taux de réponse objective : 19 /102
réponse (18.6 %)
102 patients
atteints d’'un Survie sans Délai sans progression de la
mésothéliome progression maladie : 6.5 mois
malin non
résécable et non
prétraités

La toxicité a été principalement hématologique avec la survenue de neutropénies de grade 3 ou 4
dans 9.7 % du total de cycle ou d'anémies de grade 3 ou 4 dans 3.5 % du total de cycle.

Cet essai rapporte des résultats assez comparables par rapport a ceux observés chez des patients
traités par I'association pemetrexed-cisplatine2 que ce soit en terme d’efficacité (médiane de survie
de 12.1 mois et survie sans progression de 5.7 mois pour pemetrexed-cisplatine) ou de tolérance.

En conclusion, l'association pemetrexed— carboplatine peut étre considérée comme une alternative
acceptable en cas de contre-indication documentée a cisplatine dans le traitement du mésothéliome
malin non résécable chez des patients non prétraités.

Expertise de la sécurité et de la tolérance : L'association pemetrexed—carboplatine présente un
spectre de toxicité moins important par rapport des données retrouvées dans le RCP pemetrexed-
cisplatine. En cas de contre-indication au cisplatine, il n'y a pas d'objection de sécurité concernant
I'utilisation du carboplatine.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES :

1.  Ceresoli GL, Zucali PA, Favaretto AG, Grossi F, Bidoli P, Del Conte G, Ceribelli A, Bearz A, Morenghi E, Cavina R, Marangolo M, Parra HJ,
Santoro A.Phase Il study of pemetrexed plus carboplatin in malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol. 2006 Mar 20;24(9):1443-8.

2. Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J, Denham C, Kaukel E, Ruffie P, Gatzemeier U, Boyer M, Emri S, Manegold C, Niyikiza C, Paoletti P.
Phase 111 study of pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol.
2003 Jul 15;21(14):2636-44.

-10 -
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Bevacizumab AVASTIN (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE: C'?Se ATC : LO1XCO7

e . Codes UCD : 926110-4 ; 926111-0
I I:""“’-l ITUI BEVAC I ZU MAB Présentation : 25mg/ml, fl 4ml et 16
NATIONAL mi
pu CANCER NomM COMMERCIAL : Prix CEPS JO 22/09/05 : 348,10 € et

AVASTIN 120085
LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L’AMM :
ROCHE
Version : 1
i o
: b3 Date : Juin 2007 H AS
- , - -
afssaps =N Date de révision :
Historique des modifications :

l. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Pas de situation actuellement admise en oncologie thoracique

II. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

Y

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) dans les formes épidermoides ou a
potentiel hémorragique important

Cancer bronchique a petites cellules (CBPC)

COMMENTAIRES

Une étude de phase Il multicentrique, randomisée (ECOG) a été conduite pour comparer
l'association bevacizumab (15 mg/kg a J1 toutes les 3 semaines) + carboplatine (AUC = 6) +
paclitaxel (200 mg/m2) versus carboplatine (AUC = 6) + paclitaxel (200 mg/m=2), chez 855 patients
(424 avec bevacizumab versus 431) atteints d’'un CBNPC non épidermoide, sur 6 cycles.

Dans le groupe bevacizumab, la survie a été de 12.5 mois versus 10.2 mois (p = 0.0075) ; le taux de
réponse : 27 % versus 10 % (p < 0.0001) et le délai sans progression de la maladie : 6.4 mois
versus 4.5 mois (p < 0.0001).

L'incidence d’hémorragie a été plus élevée dans le groupe bevacizumab : 4.5 % versus 0.7 %. lly a
eu 10 déces liés au traitement : tous dans le groupe bevacizumab dont 5 dus a une hémoptysie.

11 -
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Résumé de I'étude :

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique Criteres Résultats
principal Nombre de d’évaluation
+année patients
Sandler Phase 111 Bras 1 (424 patients) : Survie globale Survie globale :
2005 Nejm randomisée, bévacizumab (15 mg/kg a - Gpe bévacizumab : 12.5 mois
Dec 2006 multicentrique J1 toutes les 3 semaines) + | Taux de réponse |- Gpe témoin : 10.2 mois (p =
(ECOG) carboplatine (AUC = 6) + 0.0075)

855 patients
atteints d'un
CBNPC non
épidermoides
stade I11B ou IV
et non prétraités

paclitaxel (200 mg/m2) sur
6 cycles.

Bras 2 (431 patients) :
carboplatine (AUC = 6) +
paclitaxel (200 mg/m2), sur
6 cycles.

Survie sans
progression

Taux de réponse :
- Gpe bévacizumab : 27 %
- Gpe témoin : 10 % (p < 0.0001)

Délai sans progression de la
maladie :
Gpe bévacizumab : 6.4 mois
Gpe témoin : 4.5 mois (p <
0.0001).

En conclusion, cette étude montre chez les patients présentant un CBNPC non épidermoide une
augmentation des taux de réponse et du délai médian jusqu’'a progression de la maladie. L’incidence
des hémorragies est plus élevée dans le groupe bévacizumab.

Une étude européenne a été conduite pour comparer l'association bevacizumab — cisplatine —
gemcitabine par rapport a cisplatine-gemcitabine (Essai AVAIL). Les résultats ont été présentés en
juin 2007 au congrés de I'’ASCO.

Cet essai de phase Ill a confirmé dans le CBNPC avancé, le bénéfice sur la survie sans progression et
sur le taux de réponse de bevacizumab associé a la gemcitabine et au cisplatine (GC). Les résultats
ont été comparables avec les deux doses de bevacizumab (7,5 mg/kg et 15 mg/kg). Dans cet essai la
tolérance de l'association GC au bevacizumab (7,5 mg/kg et 15 mg/kg) a été acceptable avec des
taux faibles d’hémoptysies/hémorragies pulmonaires graves (0.6%) dans le groupe placebo, 5 (1.5%)
dans le groupe bevacizumab 7,5mg, 3 (0.9%) dans le groupe bevacizumab 15mg.

Les données sur la survie globale sont non disponibles a ce jour.

Sur la base de ces essais, un dossier de demande d’AMM a été déposé et est en cours d’examen par
'EMEA et I'AFSSAPS.

Argumentaire sur les situations non acceptables (111) :

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) dans les formes épidermoides ou a
potentiel hémorragique important

* |’étude de phase Il randomisée (Johnson 2004) a comparé l'association bévacizumab +
carboplatine + paclitaxel versus carboplatine + paclitaxel chez 99 patients atteints de CNBPC avancé :
32 patients ont recu 7.5 mg/kg de bévacizumab et 35 patients ont recu 15 mg/kg de bévacizumab
associé dans les 2 cas a carboplatine AUC = 6 + paclitaxel 200 mg/m2 toutes les 3 semaines ; 32 patients
ont recu l'association carboplatine + paclitaxel sans bévacizumab.

Comparée au bras contr6le, I'association bévacizumab (15mg/kg) + carboplatine + paclitaxel a :

- un taux de réponse plus important : 31.5 % vs 18.8 %,

- un délai médian jusqu’a progression plus grand : 7.4 vs 4.2 maois,

- une augmentation modeste de la survie : 17.7 vs 14.9 mois.

En termes de tolérance, I'hémorragie est le principal effet secondaire (hémorragie cutanéo-
muqueuse, hémoptysie).

-12 -
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Les manifestations hémorragiques et notamment la survenue d’hémoptysie sévére ont été surtout
observées dans la sous-population des patients avec une forme épidermoide de CBNPC.

Ce type de CBNPC figure parmi les criteres d’exclusion pour les études de phase IlIl qui ont été
conduites ultérieurement.

Cancer bronchique a petites cellules (CBPC)
La FDA a publié le 21 avril 2007 une note rapportant la survenue de deux cas de fistules trachéo-

oesophagiennes graves (dont un mortel) observés au cours d'un essai ouvert associant bevacizumab
et radiothérapie chez 29 patients ayant un CBPC.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES :

1. Sandler AB et al. Randomized phase 11/111 trial of paclitaxel (P) plus carboplatine © with or without bevacizumab (NSC#704865) in
patients with advanced nonsquamous non small cell lung cancer (NSCLC) : an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) — Trial
E4599. Lung cancer highlights from ASCO 2005. The Oncologist 2006 ; 11 : 39-50.

2. Sandler A, Gray R, Perry MC, Brahmer J, Schiller JH, Dowlati A, Lilenbaum R,Johnson DH. Paclitaxel-carboplatin alone or with
bevacizumab for non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2006 Dec 14;355(24):2542-50. Erratum in: N Engl J Med. 2007 Jan
18;356(3):318.

3- Manegold, J. von Pawel, P. Zatloukal, R. Ramlau, V. Gorbounova, V. Hirsh, N. Leighl, J. Mezger, V. Archer, M. Reck, Randomised,
double-blind multicentre phase 111 study of bevacizumab in combination with cisplatin and gemcitabine in chemotherapy-naive patients
with advanced or recurrent non-squamous non-small cell lung cancer (NSCLC): BO17704, Journal of Clinical Oncology, 2007 ASCO
Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 25, No. 18S (June 20 Supplement), 2007: LBA7514.

4- Johnson DH et al. Randomized phase 1l trial comparing bevacizumab plus carboplatin and paclitaxel with carboplatin and paclitaxel
alone in previously untreated locally advanced or metastatic non-small-cell lung cancer.J Clin Oncol 2004 ; 22 (11) : 2184-91.

5-  http://www.fda.gov/medwatch/safety/2007/safety07.htm#Avastin, consulté le 24 mai 2007.
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Irinotecan - CAMPTO (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE : Classe ATC : LO1XX19
- . Codes UCD : 9173311 et 9173328

INSTITUT I R I NOTECAN Présentations : 100mg/5ml et
NATIONAL 40mg/2ml
puCANCER NOM COMMERCIAL : Prix CEPS JO 10/05/05 : 200€ et 80€

CAMPTO HT

LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L’AMM :
PFIZER
Version : 1
i o
Date : Juin 2007
afssaps -\ Date de révision : HAS
Historique des modifications : TS AUTESITE D SATE
l. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Pas de situation actuellement admise en oncologie thoracique

1. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique
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Oxaliplatine - ELOXATINE (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE : Classe ATC : LO1XA03
. Codes UCD : 918307-7 et 918308-3
le-l ITUI OXAL I PLATI N E Présentations : 100mg et 50mg
NATIONAL Prix CEPS JO 16/06/05 : 437,00 et
pu CANCER NOM COMMERCIAL : 218,00€
ELOXATINE
LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L'’AMM :
SANOFI- AVENTIS
. Version : 1
- Date : Juin 2007
afssaps ~N Date de révision : HAS
Historique des modifications : T ST s
l. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Pas de situation actuellement admise en oncologie thoracique

1. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique
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Cetuximab - ERBITUX (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE: Classe ATC : LO1XC06
- . Code UCD : 926059-9
INSTITUT CETUXI MAB Présentation : fl 100mg
NATIONAL Prix CEPS JO 24/12/04 : 209€HT
puCANCER NoM COMMERCIAL :
ERBITUX
LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L’AMM :
MERCK
. Version : 1
- Date : Juin 2007 ]—]&‘ S
afssaps AN i )
ps N _ Date de révision : e i
Historique des modifications :
l. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)
Pas de situation actuellement admise en oncologie thoracique
1. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique
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Epirubicine FARMORUBICINE (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE : Classe ATC : LO1DBO03
. . Codes UCD : 914533-2 ; 9202834 ;
L]f > LEL EPIRUBICINE 914534-9 ;920284-0 ;914535-5 ; 920285-
ATIONAL 7 ; 918248-0 ;914536-1 ; 920286-3 ;
puCANCER NOm COMMERCIAL : 914537-8 ;915385-7

FARMORUBICINE (et GENeRIQUES) | Présentations : 11

Prix CEPS JO 24/12/04 +gen 15/05/07 :
1,805€ le mg en lyoph ; 2,5€ le mg en sol

LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L’AMM : inj

PFIZER
. Version : 1
s Date : Juin 2007 A S
afssaps -\ Date de révision : H
Historique des modifications : TR AT e e

I. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Cancers microcellulaires du poumon

I1. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

COMMENTAIRE

Commentaire sur les situations réglementaires (1)

Il est & noter que le terme « microcellulaire » n'est pas adapté et qu'il serait préférable d'utiliser le libellé
« cancer bronchique a petites cellules ».
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Gemcitabine - GEMZAR (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE:

Classe ATC : LO1BCO05

- . Codes UCD :
ll;x‘.‘ﬂ ITUT GEMCITABINE 9182190 : 1000 mg
NATIONAL 9182209 : 200 mg
puCANCER Nom COMMERCIAL : Présentations :
GEMZAR 5596753 : 1000 mg
5596747 : 200 mg
LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L’AMM : P CEP_S O B0
1000 mg : 200 euros HT
LILLY FRANCE 200 mg : 40 euros HT
Version : 1
i o
> Date : Juin 2007

afssaps =%

Date de révision :
Historique des modifications :

HAS

AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC), localement avancé ou métastatique

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé non résécable ou non

SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

opérable en association a la radiothérapie (radio- chimiothérapie concomitante)

ARGUMENTAIRES

Argumentaire sur les situations non acceptables (111) :

Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé non résécable ou non

opérable en association a la radiothérapie (radio- chimiothérapie concomitante)

Les mentions officielles de 'AMM précisent gqu'il existe une contre indication absolue de I'association
concomitante de la gemcitabine et de la radiothérapie, en raison du risque de radiosensibilisation,

d'apparition de fibroses pulmonaires et oesophagiennes séveres.

En cas d'utilisation successive, la possibilité de radiosensibilisation grave justifie qu'un intervalle
d'au moins 4 semaines sépare la chimiothérapie par la gemcitabine de la radiothérapie.

Ce délai peut étre raccourci si I'état clinique du patient l'exige.

Référentiels de bon usage INCa
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Topotecan IV - HYCAMTIN (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE: Classe ATC : LO1XX17
. . Codes UCD : 9187023
L];q STITUT TOPOTECAN e
ATIONAL Prix CEPS JO : 300€ HT le
puCANCER NOM COMMERCIAL : 10/05/2005
HYCAMTIN
LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L’AMM :
GLAXOSMITHKLINE
. Version : 1
B Date : Juin 2007 H Q S
afsscaps =% it -
rF _ Date de révision : _— S
Historique des modifications :
l. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

by

Traitement du cancer du poumon a petites cellules (CPPC) en rechute, lorsque la
réintroduction de la premiere ligne de traitement n'est pas appropriée

1. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

COMMENTAIRE

Commentaire sur les situations réglementaires (1)

Concernant l'indication de I'AMM, il est a noter que le terme « cancer du poumon » n'est pas le plus
adapté et qu'il serait préférable d'utiliser le libellé « cancer bronchique ».
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Vinorelbine - NAVELBINE IV (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE : Classe ATC : LO1CAO4
- . Code UCD : 9137172 ; 9137189
]]:».'5‘1 ITUI VI NORELB I NE Présentation : 10mg/1ml ; 50mg/5ml
NATIONAL Prix CEPS JO 10/05/05 : 30,90€ :
puCANCER NOM COMMERCIAL : 147,40€
NAVELBINE

Parentérale Intraveineuse

LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L'’AMM :

PIERRE FABRE

. Version : 1
- Date : Juin 2007 HAS
afssaps =\ Date de révision :

HLTIE STOHTE D SaoRTE

Historique des modifications :

l. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Cancer du poumon non a petites cellules

II. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

COMMENTAIRE

Commentaire sur les situations réglementaires (1)

e Concernant l'indication de 'AMM, il est a noter que le terme « cancer du poumon » n'est pas le plus
adapté et qu'il serait préférable d'utiliser le libellé « cancer bronchique ».

¢ L'indication de vinorelbine IV en situation adjuvante est validée par des données issues d'essais
randomisés™? de phase Ill (Pignon JP et col, Douillard JY et col). Cette indication ne concerne que
vinorelbine en association a cisplatine.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES :

1. J. P. Pignon, H. Tribodet, G. V. Scagliotti, J. Y. Douillard, F. A. Shepherd, R. J. Stephens, T. Le Chevalier, on behalf of the LACE
Collaborative Group, Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation (LACE): A pooled analysis of five randomized clinical trials including 4,584
patients., Journal of Clinical Oncology, 2006 ASCO Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 24, No. 18S (June 20 Supplement), 2006:
7008

2. JY Douillard, R Rosell, M DeLena et al; Adjuvant vinorelbine plus cisplatin versus observation in patients with completely resected stage
IB-111A non-small-cell lung cancer (Adjuvant Navelbine International Trialist Association [ANITA]: a randomised controlled trial. Lancet
Oncol 2006;7:719-27.
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Vinorelbine - NAVELBINE per os (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE : Classe ATC : LO1CAO4
_— ) Codes UCD : 9230380 et 9230397
LI:“ STITUT VI NORELB I NE Présentations : 20mg et 30mg
ATIONAL Prix CEPS JO : 55€ (20mg) et
pu CANCER NOM COMMERCIAL : 82€(30mg) HT le 10/05/2005

NAVELBINE PER 0OS

LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L’AMM :

PIERRE FABRE
Version : 1

> Date : Juin 2007
afssaps =% HAS

Date de révision :
Historique des modifications : e nd e

l. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Cancer du poumon non a petites cellules en monothérapie

II. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

COMMENTAIRE

Commentaire sur les situations réglementaires (1)

Concernant l'indication de 'AMM, il est fait remarquer que :

- le terme « cancer du poumon » n'est pas le plus adapté et qu'il serait préférable d'utiliser
le libellé « cancer bronchique ».

- le libellé d'A.M.M. est non restrictif ; compte tenu d'une équivalence d'efficacité et d'un
profil de toxicité différent *3, il est laissé le libre choix aux cliniciens d'utiliser vinorelbine 1V
ou per os dans les situations métastatiques ; en revanche, il n'existe pas de données
validant I'utilisation de la forme orale de vinorelbine en situation adjuvante.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1. Beckmann G Oral vinorelbine and cisplatin with concomitant radiotherapy in stage Il non-small cell lung cancer (NSCLC): a feasibility
study. Onkologie. 2006 Apr;29(4):137-42 Lena MD Phase Il trial of oral vinorelbine in combination with cisplatin followed by
consolidation therapy with oral vinorelbine in advanced NSCLC. Lung Cancer. 2005 Apr;48(1):129-35

2. O'Brien ME Vinorelbine alternating oral and intravenous plus carboplatin in advanced non-small-cell lung cancer: results of a
multicentre phase Il study. Ann Oncol. 2004 Jun;15(6):921-7.

3. Jassem J Oral vinorelbine in combination with cisplatin: a novel active regimen in advanced non-small-cell lung cancer. Ann Oncol.
2003 Nov;14(11):1634-9. »
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Paclitaxel — TAXOL, PAXENE et gen. (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE: Classe ATC : L01DO01
S . Code UCD : 9189944, 9262919,
LI;Q STITUT PACLITAXEL 9210467, 9163577...
ATIONAL Présentations : 6mg/ml, fl 16,5ml,
pu CANCER NOmM COMMERCIAL : 25ml, 50ml, 5ml

PAXENE’ TAXOL (ET GENERIQUES) Prix CEPS JO 23/02/07 : 2.16€ le mg

LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L’AMM :

BMS, FAULDING

. Version : 1
Date : Juin 2007
afssaps -\ Date de révision : l_IAS
Historique des modifications : I SUTSTE ot s
l. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Paclitaxel, en association avec le cisplatine, est indiqué pour le traitement du cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) chez les patients qui ne sont pas candidats a
une chirurgie potentiellement curative et/ou a une radiothérapie.

1. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

1. Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé non résécable ou non
opérable en association a la radiothérapie (radio- chimiothérapie concomitante)

Tolérance : en l'absence de données pertinentes une attention toute particuliere concernant les
effets indésirables est demandée lors de I'association paclitaxel-cisplatine-radiothérapie.

2. Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou métastatique en
premiére ligne en association a carboplatine ou gemcitabine en cas de contre-indication
documentée a cisplatine

Cancer bronchique a petites cellules en association a étoposide - sel de platine (cisplatine
ou carboplatine)

ARGUMENTAIRES

Arqgumentaire sur les situations temporairement acceptables (11)

1. Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé non résécable ou non
opérable en association a la radiothérapie (radio- chimiothérapie concomitante) **3

La revue de la littérature permet de retrouver plusieurs études non comparatives de phase Il évaluant
I'utilisation de paclitaxel dans les CBNPC localement avancés non résécables en association avec la
radiothérapie. Le schéma de traitement comprenait une radio-chimiothérapie d’induction sur plusieurs
cycles, paclitaxel étant administré seul ou en association a carboplatine suivi de cures de chimiothérapies
de consolidation. Les critéres de jugement étaient le taux de réponse partielle ou compléte, la survie sans
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progression et la survie a 1, 2 ou 3 ans. Les résultats de ces études ont montré un rapport Efficacité /
Tolérance favorable.

Un essai de phase Il comparatif versus radiothérapie seule a montré une supériorité de I'association
radiochimiothérapie.

L'étude principale retenue pour valider le protocole temporaire est un essai de phase Il randomisé
comparant plusieurs doublets a base de cisplatine (associé a gemcitabine, paclitaxel ou vinorelbine) en
radiochimiothérapie concomitante chez des patients atteints d’'un CNBPC de stade Ill non résécable
(Vokes EE, JCO 2002).

Les différents bras de 'essai étaient les suivants :

Bras gemcitabine-cisplatine (GC)
- 2 cycles d'induction avec Cisplatine (80 mg/m2 a J1, J22) - Gemcitabine (1250 mg/m2 a
J1, J8, J22, J29)
- + 2 cycles de radiochimothérapie avec Cisplatine (80 mg/m2 a J43, J64) -
Gemcitabine (600 mg/m2 a J43, J50, J64, J71) + Radiothérapie (66 Gy)

Bras paclitaxel-cisplatine (PC)
- 2 cycles d'induction avec Cisplatine (80 mg/m2 a J1, J22)- Paclitaxel (225 mg/m2 a J1,
J22)
-+ 2 cycles de radiochimothérapie avec Cisplatine (80 mg/m2 a J43, J64)-Paclitaxel (135
mg/m2 a J43, J64) + Radiothérapie (66 Gy).

Bras vinorelbine-cisplatine (VC)
- 2 cycles d'induction avec Cisplatine (80 mg/m2 a J1, J22)- Vinorelbine (25 mg/m2 a J1, J8,
J15, J22, J29)
- Suivi de 2 cycles de radiochimothérapie avec Cisplatine (80 mg/m2 a J43, J64)-
vinorelbine (15 mg/m2 a J43, J50, J64, J71) + Radiothérapie (66 Gy).

L'objectif principal était d'évaluer le taux de réponse apres chimiothérapie d’induction et aprés
radiochimiothérapie.

Les objectifs secondaires étaient d'évaluer la toxicité a l'issue de chaque phase de traitement, le taux de
survie globale et le taux de contréle local, régional et systémique de la maladie.

Les résultats ont été évalués a partir de 175 patients (62 bras GC, 58 bras PC, 55 bras VC). La médiane
de suivi a été de 43 mois. 52 % des patients avait un CBNPC de stade IlIA et 48 % de stade I1IB.

Les taux de réponses apreés traitement d'induction dans les bras GC, PC et VC ont été respectivement de
40 % (IC 95 % : 27-55 %), 33 % (IC 95 % : 20-48 %) et 44 % (IC 95 % : 29-60 %).

Les taux de réponse aprés radiochimiothérapie compléete dans les bras GC, PC et VC ont été
respectivement de 74 % (IC 95 % : 60-86 %), 67 % (IC 95 % : 52-80 %) et 73 % (IC 95 % : 57-85 %).

La médiane de survie globale pour I'ensemble des patients a été de 17 mois (IC 95 % : 14,1 a 19,4
mois).
Pour les bras GC, PC et VC :
- la médiane de survie globale a été respectivement de 18,3 mois (IC 95 % : 13,8 a 23,6
%), 14,8 mois (IC 95 % : 12 & 19,5 mois) et 17,7 mois (IC a 95 % : 12,4 & 24,7 mois)
- le taux de survie a 1 an a été respectivement de 68 % (IC 95 % : 56 a 79 %), de 62 %
(IC95 9% : 50 a 75 %) et de 65 % (IC 95 % : 53 a 78 %).
- le taux de survie a 3 ans a été respectivement de 28 % (IC 95 % : 16 a 39 %), de 19 %
(IC 95 % : 19 & 29 %) et de 23 % (IC 95 % : 12 & 34 %).
- la médiane de survie sans rechute a été respectivement de 8.4, 9.1 et 11.5 mois.
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= La méthodologie de cette étude ne permet pas de faire de comparaison statistique entre les 3 bras.
Les taux de survie et de réponse semblent cependant comparables entre les 3 groupes. Le profil de
toxicité semble comparable également & celui retrouvé chez des patients traités avec les mémes schémas
dans des stades IV de CBNPC. Les chiffres rapportées en termes de médiane de survie sont supérieurs a ceux
des précédentes études du CALGB dans cette catégorie de patients et notamment l'essai CALGB 8433 ** (13.7
mois pour les patients traités par cisplatine-vinblastine-radiothérapie et 9.6 mois pour les patients traités par
radiothérapie seule).

Résumé de ['étude :

Auteur Type d’étude Schéma Criteres Résultats

principal Nombre de thérapeutique d’évaluation

+année patients
Vokes JCO Phase Il randomisé Bras gemcitabine- | Taux de réponse | Tx de réponses aprés traitement
2002 sur 175 patients cisplatine (GC) sur 62 pat | aprées induction d’induction dans bras GC, PC et VC :

atteints d'un CNBPC
stade Il non
résécable (52 %
1A et 48 % 11IB)
comparant 3
doublet a base de
cisplatine en
radiochimiothérapie
concomitante

2 cycles d'induction avec
Cisplatine (80 mg/m2 a
Ji, J22) -
Gemcitabine (1250 mg/m?2
alJi, J8, J22, J29)

+ 2 cycles de
radiochimothérapie avec
Cisplatine (80 mg/m2 a
J43, J64) -
Gemcitabine (600 mg/m?2
a J43, J50, J64, J71) +
Radiothérapie (66 Gy)

Bras paclitaxel-cisplatine
(PC) sur 58 pat :

2 cycles d'induction avec
Cisplatine (80 mg/m2 a
J1, J22)- Paclitaxel (225
mg/m=2 a J1, J22)

+ 2 cycles de
radiochimothérapie avec
Cisplatine (80 mg/m2 a
J43, J64)-Paclitaxel (135
mg/m2 & J43, J64) +
Radiothérapie (66 Gy).

Bras vinorelbine-cisplatine
(VC) sur 55 pat :

2 cycles d'induction avec
Cisplatine (80 mg/m2 a
J1, J22)- Vinorelbine (25
mg/m2 & J1, J8, J15, J22,
J29)

Suivi de 2 cycles de
radiochimothérapie  avec
Cisplatine (80 mg/m2 a
J43, J64)-vinorelbine (15
mg/m2 & J43, J50, J64,
J71) + Radiothérapie (66
Gy).

et apres RC
Survie globale

respectivement 40 % (IC 95 % : 27-
55 %), 33 % (IC 95 % : 20-48 %)
et 44 % (IC 95 % : 29-60 %).

Tx de réponse aprés RC complete
dans bras GC, PC et VC:
respectivement 74 % (IC 95 % : 60-
86 %), 67 % (IC 95 % : 52-80 %)
et 73 % (IC 95 % : 57-85 %).

Médiane de survie globale pour
I'ensemble des patients a été de 17
mois (IC 95 % : 14,1 a4 19,4 mois).

Médiane de  survie globale :
respectivement 18,3 mois (IC 95
% : 13,8 a 23,6 %), 14,8 mois (IC
95 % : 12 a 19,5 mois) et 17,7 mois
(ICa95 % : 12,4 a 24,7 mois)

Tx de survie a 1 an : respectivement
68 % (IC 95 % : 56 a 79 %), 62 %
(IC 95 % : 50 & 75 %) et 65 % (IC
95 % : 53 & 78 %).

Tx de survie a 3 ans:
respectivement 28 % (IC 95 % : 16
a 39 %), 19 % (IC 95 % : 19 a 29
%) et 23 % (IC 95 % : 12 & 34 %).

M médiane de survie sans rechute :
respectivement 8.4, 9.1 et 11.5
mois.

Expertise de la sécurité et de la tolérance : une analyse de la sécurité n'est pas possible compte
tenu de l'effectif de I'étude présentée.
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2. Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou métastatique en premiére
ligne en association a carboplatine ou gemcitabine en cas de contre-indication documentée
a cisplatine 14-19

e Le rapport Efficacité / Tolérance de I'association paclitaxel-gemcitabine chez des patients atteints
d'un CBNPC au stade avancé et métastatique en premiere ligne a été évalué dans plusieurs études
non comparatives de phase Il selon des schémas d’administration différents.

L'association paclitaxel + gemcitabine a été étudiée dans 2 études de phase IlI.

Une étude de phase Il randomisée, multicentrique (EORTC) (Smit EF et al) a comparé I'association
gemcitabine + cisplatine (GC) versus paclitaxel + cisplatine (PC) ou l'association gemcitabine +
paclitaxel (GP) versus paclitaxel + cisplatine (PC) chez 480 patients naifs de traitement avec un
CBNPC avance IIB/ IV :

- groupe PC : paclitaxel 175 mg/m2 (perfusion de 3 h, J1) associé a cisplatine 80 mg/mz2 (J1),

- groupe GC : gemcitabine 1250 mg/m?2 (J1 et J8) associé a cisplatine 80 mg/m2 (J1),

- groupe GP : paclitaxel 175 mg/m2 (perfusion de 3 h, J1) et gemcitabine 1250 mg/m2 (J1 et J8) ; chaque
cycle a été répété toutes les 3 semaines.

Aprés un suivi de 18 mois, 439 patients (91.5 %) sont décédés : 145 pour le groupe PC, 143 pour le groupe
GC ; 151 groupe GP. Dans 89.1 % des cas le déces est du a la progression de la maladie.

Les durées médianes de survie ont été selon les groupes : Groupe PC = 8.1 mois ; groupe GC = 8.9 mois ;
groupe GP = 6.7 mois.

Il 'y a pas d'augmentation de la survie ; les différentes associations ont été aussi bien tolérées et les
paramétres de qualité de vie similaires.

Les taux de réponse n'ont pas rapporté de différence significative :

- réponses partielles : groupe PC = 31.8 % ; groupe GC = 36.6 % ; groupe GP = 27.7 %,

- 1 seule réponse complete dans le groupe PC.

La toxicité hématologique a été la plus fréquente dans les 3 groupes.

Il 'y a pas eu de différence significative entre le groupe PC et le groupe GP concernant ces effets
indésirables.

En termes de qualité de vie, aucune différence significative n'a été rapportée.

Résumé de ['étude :

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique Criteres Résultats
principal Nombre de d’évaluation
+année patients
Smit 2003 phase 111 Bras PC : paclitaxel 175 mg/m2 | Survie médiane Aprés suivi de 18 mois : 439 déces
randomisée, (perfusion de 3 h, J1) + (145 ds bras PC, 143 ds bras GC ; 151
multicentrique cisplatine 80 mg/m2 (J1), Taux de réponse | ds bras GP).
comparant Médianes de survie :

gemcitabine +
cisplatine (GC)
versus paclitaxel +
cisplatine (PC)
ou gemcitabine +

paclitaxel (GP)
versus
paclitaxel +

cisplatine (PC)

chez 480 patients
naifs de tt avec un
CBNPC avancé
1B/ IV :

Bras GC : gemcitabine 1250
mg/m2 (J1 et J8) +
cisplatine 80 mg/m2 (J1),

Bras GP : paclitaxel 175 mg/m2
(perfusion de 3 h, J1) et
gemcitabine 1250 mg/m2 (J1 et
J8) ; chaque cycle a été répété
toutes les 3 semaines.

Groupe PC = 8.1 mois ; groupe GC =
8.9 mois ; groupe GP = 6.7 mois.

Taux de réponse : pas de différence
significative :

- réponses partielles : bras PC = 31.8
% ; bras GC = 36.6 % ; bras GP =
27.7 %,

- 1 seule réponse complete dans le
bras PC.
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La seconde étude de phase Ill randomisée (Kosmidis P et al) a comparé paclitaxel + gemcitabine

versus paclitaxel + carboplatine, chez 509 patients naifs de traitement avec un CBNPC :
- GP : gemcitabine 1000 mg/m2 a J1 et J8 + paclitaxel 200 mg/m2 a J1 ;
- PCb : carboplatine AUC = 6 a J1+ paclitaxel 200 mg/m2 & J1 ; toutes les 3 semaines.

La survie médiane a été la suivante : PCb = 10.4 mois (1C95% : 8.8 — 12 mois) vs GP = 9.8 mois (1C95% :
8.0 — 11.7 mois) (p = 0.32) avec un taux de survie a 1 an de 41.7 % pour le groupe PCb vs 41.4 % pour le

groupe GP.

Les taux de réponse n'ont pas été significativement différents (p = 0.12) :

- PCb = 28.0 % (2 % de réponse complete, 26 % de réponse partielle ; 1C95% : 22 — 34 %) ;
- GP = 35.0 % (5 % de réponse compléte, 30 % de réponse partielle ; 1C95% : 29 — 41 %).
Parmi les effets indésirables rapporteés, il y a eu notamment :
- des neutropénies de grade 3-4 : 15 % pour le groupe PCb versus 15 % pour le groupe GP,
- des thrombocytopénies : 2 % pour le groupe PCb versus 1 % pour le groupe GP,

- des anémies : 5 % pour le groupe PCb versus 2 % pour le groupe GP.

Résumé de ['étude :

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique Criteres Résultats
principal Nombre de d’évaluation
+année patients
Kosmidis phase 111 GP: gemcitabine 1000 | Médiane de Survie médiane :
2002 randomisée mg/m2 a J1 et J8 +|survie PCb = 10.4 mois (IC95% : 8.8 — 12
comparant paclitaxel 200 mg/m2 a J1; mois) vs GP = 9.8 mois (1C95% : 8.0 —

gemcitabine +
paclitaxel (GP)
versus paclitaxel
+ carboplatine
(PCb),

naifs de tt avec
un CBNPC

chez 509 Patients

PCb : carboplatine AUC =6 a
J1+ paclitaxel 200 mg/m2 a
J1 ; toutes les 3 semaines.

Taux de réponse

11.7 mois) (p = 0.32)

Taux de survieal an :
41.7 % ds bras PCb vs 41.4 % ds bras
GP.

Taux de réponse : pas de différence
significative (p = 0.12) :
- PCb = 28.0 % (2 % de réponse

complete, 26 % de réponse partielle ;
1C95% : 22 — 34 %) ;
- GP = 350 % (5 % de réponse
compléte, 30 % de réponse partielle ;
1C95% : 29 — 41 %).

Expertise de la sécurité et de la tolérance : le profil de risque qui ressort de I'utilisation de
I'association paclitaxel- gemcitabine correspond au profil observé pour chacun des produits, dans les
autres indications.

e | 'association carboplatine-paclitaxel a été évaluée dans une étude publiée en 2002 par Rosell et col.
Il s'agit d'un essai de phase IlIl multicentrique, randomisé comparant l'association paclitaxel-
carboplatine versus paclitaxel-cisplatine chez des patients atteints d’'un CBNPC localement avancé ou
métastatique (stade I1IB ou IV). L'efficacité a été évaluée a partir du taux de réponse et du taux de
survie. Les résultats sont rapportés dans le tableau ci-aprés :
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Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique Critéres Résultats
principal Nombre de d’évaluation
+année patients
Rosell, Ann phase 111 PC (n = 302): paclitaxel 200 | Médiane de Survie médiane :
Oncol, 2002 | randomisée mg/m2 + cisplatine 80 | survie PCb : 8.5 mois vs 9.8 mois ds bras PC,
comparant mg/m2 toutes les 3 semaines hazard ratio de 1.2, IC 90 % [1.03-1.4]
paclitaxel — Taux de réponse

Taux de surviealan :
33 % ds bras PCb et 38 % ds bras PC.

cisplatine (PC)
versus paclitaxel
+ carboplatine
(PCb)

chez 608
Patients naifs de
tt avec un CBNPC
stade I1IB ou IV

PCb (n=306) : paclitaxel 200
mg/m2 + carboplatine AUC
= 6 toutes les 3 semaines.
Taux de survie a 2 ans : 9 % ds bras
PC et 15 % ds bras PCb

Taux de réponse :

-PC=28%

- PCb = 25.0 % pas de différence
significative (p = 0.45) :

La toxicité a été comparable entre les 2 bras excepté :
- la survenue plus fréquente de neutropénies et thrombocytopénies dans le bras paclitaxel-
carboplatine
- la survenue plus fréqguente de nausées / vomissements et néphrotoxicité dans le bras
paclitaxel- cisplatine

= |l s'agit du premier essai ayant comparé cisplatine et carboplatine, en association a paclitaxel chez
des patients ayant un CBNPC avancé. Les taux de réponse sont similaires entre les 2 bras mais la
médiane de survie est supérieure avec cisplatine par rapport a carboplatine.

En cas de contre-indication documentée a cisplatine, I'association de paclitaxel avec carboplatine peut
étre considérée comme une alternative acceptable.

Expertise de la sécurité et de la tolérance : L'étude de Rosel et col. montre une toxicité
hématologique plus importante dans le bras paclitaxel-carboplatine par rapport au bras paclitaxel-
cisplatine. Il est & noter une différence entre le pourcentage de patients qui a recu la dose prévue
avec un plus grand respect du schéma pour le bras contenant du cisplatine. Le remplacement du
cisplatine par du carboplatine doit étre discutée en tenant compte du risque de toxicité plus
importante avec le carboplatine.

Argumentaire sur les situations non acceptables (111) :

Cancer bronchique a petites cellules en association a étoposide — sel de platine
(carboplatine ou cisplatine) 2°-3°

Plusieurs essais de phase Il non comparatifs avaient permis d'évaluer le rapport Efficacité /
Tolérance de la triple association se/ de platine-étoposide-paciitaxel/ (TEP). Cette triple
association a été comparée a I'association cisplatine-étoposide (EP) dans deux essais randomisés
de phase Ill. L’étude de Mavroudis a été arrétée précocement en raison d’'un excés de toxicité et
de mortalité dans le bras TEP. Dans l'essai du CALGB, il n'a pas été mis en évidence de
différence entre les deux bras sur le taux de réponse globale, la survie sans progression et la
survie globale. En revanche, la toxicité a été supérieure dans le bras TEP.
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Docetaxel - TAXOTERE (Oncologie thoracique)

Dénomination commune Internationale: Classe ATC : LO1CD02
- . Codes UCD : 9178082
I I:"‘“’-l ITUI Docetaxel Présentations : 20mg/2ml et
NATIONAL _ 80mg/8ml
pu CANCER Nom Commercial : Prix CEPS JO 10/05/2005 : 180€ et
TAXOTERE 700€ HT

LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L’AMM :
SANOFI - AVENTIS
. Version : 1
-2 Date : Juin 2007 ]—] A S
afsscaps =% it
rF _ Date de révision : o e e
Historique des modifications :

I. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)

Taxotere (docétaxel) en association au cisplatine est indiqué dans le traitement du
cancer bronchique non a petites cellules non résécable, localement avancé ou
métastatique, chez les patients n'ayant pas recu de chimiothérapie antérieure dans cette
indication.

Taxotere (docétaxel) est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non a petites
cellules localement avancé ou métastatique, aprés échec d'une chimiothérapie antérieure

II. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

1. Cancer Bronchique Non a Petites Cellules localement avancé non résécable ou
métastatique en premiére ligne de chimiothérapie en association a gemcitabine ou
carboplatine en cas de contre-indication documentée a cisplatine.

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

COMMENTAIRE

Concernant la deuxiéme indication de docetaxel dans le CBNPC, la notion d'au moins
une chimiothérapie antérieure s'entend dans le libellé d'AMM.

ARGUMENTAIRES

Arqgumentaire sur les situations temporairement acceptables (11)

1. Cancer Bronchique Non a Petites Cellules localement avancé non résécable ou
métastatique en premiére ligne de chimiothérapie en association a gemcitabine ou
carboplatine en cas de contre-indication documentée a cisplatine.

e L'association docétaxel + gemcitabine a été étudiée dans plusieurs études dont 2 études de
phase 111 détaillées ci-dessous.
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Une premiére étude de phase Ill (Pujol JL et al) randomisée a comparé I'association gemcitabine+
docétaxel versus cisplatine + vinorelbine chez 311 patients naifs de traitement (155/156) avec un
CBNPC avancé stade Illb ou métastatique stade IV.

Le schéma posologique a été :

- groupe GD : gemcitabine 1000 mg/m=2 en IV sur 30 min a J1 et J8 + docétaxel 85 mg/m2 en IV sur
1 h a J8, toutes les 3 semaines, 8 cycles ;

- groupe CV : cisplatine 100 mg/m2 en IV sur 1 a 2 heures a J1 + vinorelbine 30 mg/m2 en IV sur
10-20 min a J1-J8-J15 et J22, toutes les 4 semaines, 6 cycles ; soit un traitement de 24 semaines
dans les 2 groupes.

1333 cycles ont été administrés : 735 pour le groupe GD et 598 pour le groupe CV. Le nombre moyen de
cycles administrés dans le groupe GD a été significativement plus élevé que dans le groupe CV (p < 0.001).
Le pourcentage de réduction de dose a été plus faible dans le groupe GD que dans le groupe CV (8.5 % vs
17 %).

La survie sans progression de la maladie a été de 4.2 mois dans le groupe GD vs 4 mois dans le groupe CV
(p = 0.65) ; il N’y a pas de différence significative.

Pour le groupe GD par rapport au groupe CV, le taux de risque pour la survie sans progression de la
pathologie a été de 1.04 (1C95% ; 0.83-1.32).

La survie médiane a été de 11.1 mois pour le groupe GD vs 9.6 mois pour le groupe CV (p = 0.47). Le taux
de survie a 1 an a été de 46 % pour le groupe GD vs42 % pour le groupe CV.

Pour le groupe GD par rapport au groupe CV, le taux de risque pour la survie globale a été de 0.90
(1C95% ; 0.70-1.16).

Pour le taux de réponse objective, il n'y a pas eu de différence statistique (31 % pour GD vs 35.9 % pour
CV). 2.6 % des patients ont eu une réponse compléte dans le groupe CV vs0 pour le groupe GD.

En termes de qualité de vie, aucune différence significative n'a été rapportée entre les 2 groupes.

En termes de toxicité, la myélosuppression a été plus fréquente dans le groupe CV que dans le groupe GD,
notamment anémie et neutropénie : neutropénie de grade 3 ou 4 : 81 patients (52.3 %) pour le groupe GD
versus 130 patients (83.3 %) pour le groupe CV ; p < 0.001.

Le nombre d'effets indésirables sévéres liés ou probablement liés au traitement a été plus faible pour le
groupe GD comparé au groupe CV : 21.9 v535.9 %, p = 0.007.

Résumé de I'étude :

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique Criteres Résultats
principal Nombre de d’évaluation
+année patients
PUJOL JL phase 111 Survie sans Survie sans progression :
2005 randomisée a Bras GD : gemcitabine 1000 | progression 4.2 mois groupe GD s 4 mois dans
comparant mg/m=2 en IV sur 30 min a J1 groupe CV (p = 0.65) ;
gemcitabine+ et J8 + docétaxel 85 mg/m2 | Médiane de
docétaxel (GD) en IV sur 1 h a J8, toutes les | survie Survie médiane :

versus cisplatine
+

vinorelbine (CN)
chez 311 patients
naifs de tt
(155/156) avec
un CBNPC stade
b ou IV

3 semaines, 8 cycles ;

Bras CV: cisplatine 100
mg/m2 en IV sur 1 a 2
heures a J1 + vinorelbine 30
mg/m2 en IV sur 10-20 min
a J1-J8-J15 et J22, toutes les
4 semaines, 6 cycles ;

Taux de réponse

Mesure de la
qualité de vie

11.1 mois ds groupe GD 15 9.6 mois ds
groupe CV (p = 0.47).

Taux de surviealan:
46 % ds groupe GD vs 42 % ds
groupe CV.

Taux de de réponse objective : pas de
différence statistique (31 % pour GD vs
35.9 % pour CV).

En termes de qualité de vie, aucune
différence significative entre les 2
groupes.
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La seconde étude de phase Il randomisée (Georgoulias et al) a comparé 'association docétaxel +
gemcitabine versus vinorelbine + cisplatine, 413 patients naifs de traitement avec un CBNPC avancé.
Le traitement a été :

- bras DG : gemcitabine 1000 mg/m2 en IV sur 30 min J1 et J8 + docétaxel 100 mg/m2J8 en IVsur1lh;

- bras VC : vinorelbine 30 mg/m2 en IV sur 30 min J1 et J8 + cisplatine 80 mg/m=2 a J8

Association a GCSF 150 pg/m2 SC de J9-J15.

Le cycle a été répété toutes les 3 semaines.

La survie médiane a été de 9.0 mois dans le bras DG (0.5 a 43.4 mois) vs 9.7 mois dans le bras VC (0.5 a
38 mois) avec p = 0.965.

Le taux de survie a 1 an a été de 34.3 % dans le bras DG vs 40.8 % dans le bras VC et a 2 ans de 14.1 %
dans le bras DG vs 11.3 % dans le bras VC.

Le taux de réponse a été : bras DG = 30 % (1C95% ; 23.9-36.3 %) vs bras VC = 39.2 % (IC95% ; 32.5-
45.9 %) (p = 0.053) avec une durée médiane de réponse de 5 mois pour la bras DG vs 6 mois pour le bras
VC.

La délai médian de progression de la maladie (« time to tumor progression = TTP ») a été de 4.0 mois pour
le bras DG vs 5.0 mois pour le bras VC (p = 0.456).

La comparaison de toxicité entre le bras DG et le bras VC a montré une fréquence d'effets indésirables plus
importante dans le groupe VC :

- anémie grade 2 a 4 : 34 % vs 55 % (p = 0.0001),

- neutropénie de grade 3a 4 : 16 % vs 37 % (p = 0.0001),

- neutropénie fébrile : 6 % vs 11 % (p = 0.009),

- nausées et vomissements de grade 3a 4 : 1% vs 5 % (p = 0.003).

En termes de qualité de vie, dans le groupe DG, il y a eu une amélioration pour :

- 'hémoptysie : score avant chimio = 1.99 vs score aprés chimio = 0.54 ; p = 0.042

- la douleur : score avant chimio = 3.46 vs score apres chimio = 1.5 ; p = 0.039

Dans le groupe VC, aucune amélioration de la qualité de vie n'a été rapportée.

Résumé de I'étude :

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique Criteres Résultats
principal Nombre de d’évaluation
+année patients
Georgoulias phase 111 Bras DG : gemcitabine 1000 | Survie médiane Survie médiane :
2005 randomisée mg/m2 en IV sur 30 min J1 et 9.0 mois ds bras DG (0.5 a 43.4 mois)
comparant J8 + docétaxel 100 mg/m2 J8 | Taux de réponse |vs 9.7 mois ds bras VC (0.5 a 38

gemcitabine +
docétaxel (DG)
versus vinorelbine
+ cisplatine (VC) ,
chez 413 patients
naifs de tt avec un
CBNPC avancé.

enlVsurlh;

Bras VC: vinorelbine 30
mg/m2 en IV sur 30 min J1
et J8 + cisplatine 80 mg/m2
aJs

Association a GCSF 150
pg/m2 SC de J9-J15.

Délai médian de
progression

mois) avec p = 0.965.

Taux de survieal an :

34.3 % ds bras DG vs 40.8 % ds bras
VC

Taux de surviea2 ans :

14.1 % ds bras DG vs 11.3 % ds bras
VC.

Taux de réponse :

bras DG = 30 % (IC95% ; 23.9-36.3
%) vs bras VC = 39.2 % (IC95% ;
32.5-45.9 %) (p = 0.053)

Durée médiane de réponse :
5 mois ds bras DG vs 6 mois ds bras
VC.

Délai médian de progression :
4.0 mois ds bras DG vs 5.0 mois ds
bras VC (p = 0.456).
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Expertise de la sécurité et de la tolérance : le profil de risque qui ressort de l'utilisation de
I'association docetaxel-gemcitabine correspond au profil observé pour chacun des produits, dans les
autres indications.

e L’association docetaxel- carboplatine a été évaluée dans I'essai du 7AX26 study group publié en 2003
par Fossella et col. Il s'agit d'un essai de phase Ill conduit chez des patients atteints d'un CBPNC
localement avancé ou métastatique (Stade IIIB ou IV) dont l'objectif était de comparer 'association
docétaxel-sel de platine (cisplatine ou carboplatine) par rapport & navelbine-cisplatine notamment en
terme d’efficacité. Le résumé de cet essai est présenté ci-apres :

Auteur Type d’étude Schéma thérapeutique Critéres Résultats
principal Nombre de d’évaluation
+année patients
Fossella, Phase 111 Bras DC : docetaxel 75 mg/m2 | Survie médiane Comparaison DC / VC
JCO, 2003 randomisée + cisplatine 75 mg/m2 toutes Survie médiane :
comparant : les 3 semaines ; Taux de réponse | DC : 11,3 mois
- docetaxel — VC1 : 10,1 mois
cisplatine (DC) vs |Bras DCb : docetaxel 75 avec p = 0,44 (hazard ratio 1,183 [IC
vinorelbine- mg/m2 + carboplatine AUC 6 97,2 %, 0,989 a 1,416])
cisplatine (VC1) toutes les 3 semaines
Taux de survie a 2 ans :
Et Bras VC: vinorelbine 25 DC : 21%
mg/m2 /semaine + cisplatine VC1:14 %
- docetaxel — 100 mg /m2 toutes les 4
carboplatine (DCb) | semaines Taux de réponse globale
vs vinorelbine- DC:31,6%
cisplatine (VC2) VC1 : 24,5 % avec p = 0,29
chez 1218 patients Comparaison DCb / VC
naifs de tt avec un Survie médiane :
CBNPC avancé ou DCb : 9,4 mois
métastatique VC2 : 9,9 mois
(stade Illb ou 1V). avec p = 0,657 (hazard ratio 1,048 [IC
97,2 %, 0,877 & 1,253])
Taux de réponse globale
DCb : 23,9 %
VC2:24,5%

La survenue d'effets indésirables a type de neutropénies, thrombocytopénies, infections et neutropénies
fébriles a été comparable entre les 3 bras. Des anémies de grade 3-4 et des nausées /vomissements ont
été plus fréquents dans le bras VC par rapport & DC ou DCb.

— Cette étude avait pour objectif de comparer un doublet docetaxel —sel de platine par rapport a
l'association vinorelbine-cisplatine. Les éléments de comparaison entre docetaxel —cisplatine et
docetaxel-carboplatine sont indirects. En cas de contre-indication documentée a cisplatine, I'association
de docetaxel a carboplatine peut étre considérée comme une alternative acceptable chez des patients
avec un CBNPC avancé ou métastasique et non pré-traités.

Expertise de la sécurité et de la tolérance : L'association docétaxel-carboplatine fait apparaitre un
profil de risque sensiblement équivalent entre les trois bras excepté pour le paramétre thrombocytopénie
(7% pour docétaxel carboplatine versus 2.7% pour docétaxel- ciplatine et 3.8% pour vinorelbine —
cisplatine). En terme de toxicité, cet essai ne montre pas de différence importante entre les protocoles
testés. En cas de contre-indication a cisplatine, il n'y a pas d’'objection de sécurité quant a l'utilisation de
carboplatine.
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2. Pujol JL et al. Gemcitabine-docetaxel versus cisplatin-vinorelbine in advanced or metastatic non-small-cell lung cancer: a phase 111
study addressing the case for cisplatin. Ann Oncol 2005 ; 16 (4) : 602-10.

3. Georgoulias V et al. Vinorelbine plus cisplatin versus docetaxel plus gemcitabine in advanced non-small-cell lung cancer: a phase 111
randomized trial. J Clin Oncol 2005 ; 23 (13) : 2937-45.

4. Fossella F, Pereira JR, von Pawel J, Pluzanska A, Gorbounova V, Kaukel E,Mattson KV, Ramlau R, Szczesna A, Fidias P, Millward M,
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Raltitrexed - TOMUDEX (Oncologie thoracique)

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE: Classe ATC : LO1BAO3
INSTITUT RALTITREXED gfgseeggt’i;g 1:853?16139
NATIONAL Prix CEPS JO 10/05/05 : 150€
pu CANCER NOM COMMERCIAL :
TOMUDEX
LABORATOIRE EXPLOITANT OU TITULAIRE DE L’AMM :
ASTRA ZENECA
Version : 1
- Date : Juin 2007 HAS
afssaps -\ Date de révision : I —
Historique des modifications :
l. AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (AMM)
Pas de situation actuellement admise en oncologie thoracique
1. SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique

Pas de situation actuellement identifiée en oncologie thoracique
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Pemetrexed ALIMTA (Oncologie thoracique)

Autres situations que I’AMM et notamment en premiére ligne du cancer bronchique non a
petites cellules localement avancé ou métastatique *°

En 1% ligne du CBNPC localement avancé ou métastatique, il n'existe a ce jour que des données
issues d'études de phase Il, un essai de phase Il (pemetrexed-cisplatine versus gemcitabine-
clsplatine) est en cours.

Cancer bronchique a petites cellules
Peu de données.

Mésotheliome malin aprés chimiothérapie(s) antérieure(s)
Pas de données.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1. Zinner RG et al. Phase Il study of pemetrexed in combination with carboplatin in the first-line treatment of advanced nonsmall cell
lung cancer. Cancer 2005; 104:2449-56.

2.  Ma CX et al. Randomized phase Il trial of three schedules of pemetrexed and gemcitabine as front-line therapy for advanced non-
small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2005; 23:5929-37.

3. Shepherd FA et al. Phase Il study of pemetrexed disodium, a multitargeted antifolate, and cisplatin as first-line therapy in patients with
advanced nonsmall cell lung carcinoma: a study of the National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group. Cancer 2001; 92:595-
600.

4. Manegold C. et al. Front-line treatment of advance non-small-cell long cancer with MTX (LY231514, pemetrexed disodium, ALIMTA)
and cisplatin: a multicenter phase 11 trial. Ann Oncol 2000; 11:435-40.

5. Bogart JA et al. A randomized phase 1l study of radiation therapy, pemetrexed, and carboplatin with or without cetuximab in stage I11
non-small-cell lung cancer. Clin Lung Cancer 2006; 7:285-7.

6. Mornex F. Role of pemetrexed given with radiotherapy. Rev Pneumol Clin 2005; 61:4518-9.

Bevacizumab AVASTIN (Oncologie thoracique)

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) non épidermoide et a potentiel
hémorragique faible, en phase péri-opératoire : néoadjuvant, adjuvant
Pas d'étude clinique.

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) non épidermoide et a potentiel
hémorragique faible, en radiochimiothérapie concomitante
Pas d'étude clinique.

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique
aprées chimiothérapies antérieures

Données disponibles : une étude de phase I/1l1 (Herbst 2005) chez 40 patients (34 patients a la phase
I1) présentant un CBNPC stade IIB/IV déja traité :

Phase | : erlotinib 150 mg/jour VO + bévacizumab 15 mg/kg IV tous les 21 jours,

Phase 11 : efficacité et tolérance du schéma posologique.
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Il y a eu une réponse partielle chez 8 patients (20 % ; IC95 % : 7.6 a 32.4 %) et la maladie est
restée stable chez 26 patients (65 % ; 1C95 % : 50.2 & 79.8 %).

La survie médiane a été 12.6 mois, et la survie sans progression de la maladie de 6.2 mois. Les effets
indésirables rapportés ont été : éruption cutanée, diarrhée, protéinurie.

En conclusion, il s'agit d'une étude de phase I/1l sur une petite cohorte qui montre une activité de
I'association erlotinib + bévacizumab. Il est nécessaire d'avoir d’autres données pour confirmer
I'utilisation de cette association dans cette situation.

Mésothéliome pleural malin (MPM)
Pas d’étude clinique.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES :

1. Herbst RS et al. Phase I/Il trial evaluating the anti-vascular endothelial growth factor monoclonal antibody bevacizumab in
combination with the HER-1/epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor erlotinib for patients with recurrent non-small-
cell lung cancer. J Clin Oncol 2005 ; 23 (11) : 2544-55.

Irinotecan - CAMPTO (Oncologie thoracique)

Oncologie thoracique
Les données ne sont pas suffisantes dans le CBNPC. Dans le mésotheliome malin en 1% ligne, seule une
étude de phase Il non comparative sur 15 patients est disponible. Par ailleurs, il existe une multiplicité
des médicaments dans le CBNPC et un médicament de la méme classe (Topotécan) est disponible pour
les CBPC.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES :

1. Han JY et al. Randomized phase Il study of two opposite administration sequences of irinotecan and cisplatin in patients with
advanced nonsmall cell lung carcinoma. Cancer 2006; 15:106:873-880.

2. Han JY et al. Phase Il study of weekly irinotecan plus capecitabine for chemotherapy-naive patients with advanced nonsmall cell lung
carcinoma. Cancer 2005; 104:2759-65.

3. Nakano T, Chahinian AP, Shinjo M, Togawa N, Tonomura A, Miyake M, Ninomiya K, Yamamoto T, Higashino K. Cisplatin in combination
with irinotecan in the treatment of patients with malignant pleural mesothelioma: a pilot phase Il clinical trial and pharmacokinetic
profile. Cancer. 1999 Jun 1;85(11):2375-84.

4. Hanna N, Bunn PA Jr, Langer C, Einhorn L, Guthrie T Jr, Beck T, Ansari R, Ellis P, Byrne M, Morrison M, Hariharan S, Wang B, Sandler
A. Randomized phase |11 trial comparing irinotecan/cisplatin with etoposide/cisplatin in patients with previously untreated extensive-
stage disease small-cell lung cancer.J Clin Oncol. 2006 May 1;24(13):2038-43.

Oxaliplatine - ELOXATINE (Oncologie thoracique)

Cancer bronchique non a petites cellules

En association avec vinorelbine

Une premiére étude de phase I/Il avait permis d'évaluer la tolérance de I'association oxaliplatine-
vinorelbine. Le rapport Efficacité / Tolérance de cette association chez des patients atteints d’'un CBNPC
avancé ou métastatique (stades I11B et 1V) naifs de traitement a été évalué au cours d’'un essai ouvert de
phase 1l (n=28). Le taux de réponse a été de 35 % et la médiane de survie de 9.8 mois.
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En association avec gemcitabine

Une premiére étude de phase I/Il avait permis d'évaluer la tolérance de I'association oxaliplatine-
gemcitabine ainsi que la dose recommandée. Le rapport Efficacité / Tolérance de cette association a été
évalué au cours d'un essai de phase Il ouvert chez 32 patients ayant (25 %) ou n’ayant pas (75 %) regu
de chimiothérapies antérieures et atteints d'un CBNPC avancé ou métastatique (stades I11B et 1V). 16 %
ont eu une réponse partielle et 19 % ont eu une réponse mineure. La toxicité a été principalement
hématologique. Les auteurs concluent que I'association présente une certaine efficacité et un profil de
tolérance acceptable mais estiment que de nouvelles évaluations sont nécessaires. Un nouvel essai
ouvert de phase Il a évalué l'efficacité et la tolérance de cette méme association en 1% ligne du CBNPC
(stades I1IB et 1V) sur un total de 60 patients. Le taux de réponse globale a été de 25 %. La médiane de
survie a été de 7.3 mois. La toxicité a été hématologique et non hématologique (nausées/vomissements,
neurotoxicite).

En association a paclitaxel

L'efficacité de I'association oxaliplatine-paclitxel a été évaluée chez des patients atteints d'un CBNPC
avancé ou métastatique (stades IlIB et 1V) naifs de traitement au cours d'un essai ouvert de phase Il
(n=38). Le taux de réponse objective a été de 34,2 % et la médiane de survie de 9.2 mois. La toxicité a
été hématologique (dont neutropénie grade 4) et non hématologique (neurotoxicité grades 1 et 2).

En association au docétaxel
L'association oxaliplatine-docétaxel n'a été évaluée qu'au cours d'un essai de phase | et un essai de
phase Il non comparatif.

En monothérapie

L'efficacité et la tolérance d'oxaliplatine en monothérapie chez des patients atteints d'un CBNPC avancé
ou métastatique (stades I1IB et 1V) naifs de traitement au cours d'un essai ouvert de phase Il (n=28). Le
taux de réponse globale a été de 15 % et la médiane de survie de 8 mois.

Conclusion
Compte tenu de la fréquence de la pathologie, en particulier pour les formes localement avancées ou
métastatiques, il est considéré que des essais de phase | ou Il, le plus souvent non comparatifs et

reposant sur de faibles effectifs ne sont pas d'un niveau de preuve suffisant.

Cancer bronchique a petites cellules
Absence de données publiées.

Mésothéliome pleural malin aprés chimiothérapies antérieures et en association au
raltitrexed

Le mésothéliome malin en 2iéme ligne correspond a une situation orpheline. Dans une étude ouverte de
phase I, l'association raltitrexed-oxaliplatine a permis d’obtenir un taux de réponse de 25 % (3/12) chez
des patients prétraités (Fizazi, JCO 2003). Ces données ne sont pas suffisantes pour proposer un
protocole temporaire.
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non-small-cell lung cancer. Ann Oncol. 2004 Jun;15(6):915-20.
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Cancer. 2006 Sep;53(3):347-53. Epub 2006 Jul 17.

9. Monnet I, Brienza S, Hugret F, Voisin S, Gastiaburu J, Saltiel JC, Soulie P, Armand JP, Cvitkovic E, de Cremoux H. Phase Il study of
oxaliplatin in poor-prognosis non-small cell lung cancer (NSCLC). ATTIT. Association pour le Traitement des Tumeurs Intra
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11. Schutte W, Blankenburg T, Lauerwald K, Schreiber J, Bork I, Wollscgkaeger B,Treutler D, Schneider CP, Bonner R. A multicenter phase
11 study of gemcitabine and oxaliplatin for malignant pleural mesothelioma. Clin Lung Cancer. 2003 Mar;4(5):294-7.
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and oxaliplatin is an active regimen in malignant mesothelioma: results of a phase 11 study. : J Clin Oncol. 2003 Jan 15;21(2):349-54.

Cetuximab - ERBITUX (Oncologie thoracique)

Cancer bronchique non a petites cellules
Il existe uniquement des essais de phase 11, un essai de phase Il est en cours.

Cancer bronchique a petites cellules
Aucune étude publiée.

Mésothéliome
Aucune étude publiée.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES :
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carboplatin in patients with chemotherapy-naive advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2005 Dec 20;23(36):9089-96. Epub
2005 Nov 21.

3. Thienelt CD, Bunn PA Jr, Hanna N, Rosenberg A, Needle MN, Long ME, Gustafson DL, Kelly K. Multicenter phase I/l study of
cetuximab with paclitaxel and carboplatin in untreated patients with stage IV non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2005 Dec
1;23(34):8786-93. Epub 2005 Oct 24.
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Epirubicine FARMORUBICINE (Oncologie thoracique)

Mésothéliome pleural malin (MPM)
Données disponibles : 2 études cliniques de phase II.

Une étude de phase Il (Berghmans T et al) a étudié I'association cisplatine + épirubicine chez 69
patients avec MPM. 24 cycles ont été administrés. 63 patients ont été évaluables avec un taux de
réponse de 19 % (IC95% : 9 — 29 %) et une survie médiane de 13.3 mois. Les principaux effets
indésirables rapportés ont été : nausée et vomissement, neutropénie et alopécie.

Une seconde étude (Portalone L et al) a étudié I'association épirubicine + gemcitabine chez 28
patients chimio-naifs avec MPM de stade 111.

Le traitement a été : épirubicine 100 mg/m2 IV J1 + gemcitabine 1000 mg/m2 IV a J1 et J8, toutes
les 4 semaines ; 6 cycles.

2 patients (8 %) n'ont pas été évalués pour l'efficacité. Il y a eu 4 réponses partielles (14 %), 16
pathologies stables (69 %) et une progression de la maladie chez 3 patients (10 %). La survie
médiane a été de 55 semaines (écart : 7-222), le délai médian jusqu'a progression de 30 semaines
(écart 4-156), le taux de survie a 1 an de 32 % et a 2 ans de 11 %.

En conclusion, seules 2 études de phase Il avec un faible taux de réponse (entre 14 et 19 % selon
I'étude) sont disponibles. D’autres études sont nécessaires pour pouvoir conclure.

Tumeurs épithéliales thymiques
Les tumeurs épithéliales thymiques sont des pathologies rares. Les données d’évaluation clinique pour
epirubicine dans cette indication sont insuffisantes pour valider un protocole temporaire.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES :

1. Berghmans T et al. A phase I/ study evaluating the cisplatin and epirubicin combination in patients with unresectable malignant pleural
mesothelioma. Lung Cancer 2005 ; 50 (1) : 75-82.
2. Portalone L et al. Epirubicin and gemcitabine as first-line treatment in malignant pleural mesothelioma. Tumori 2005 ; 91 (1) : 15-8.

Gemcitabine - GEMZAR (Oncologie thoracique)

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) en situation adjuvante

Il n'existe pas d’'études cliniques jugées pertinentes dans cette indication. L'efficacité de I'association
cisplatine-gemcitabine n’est établie que dans les formes localement avancées ou métastatiques et |l
n'est pas possible de préjuger de son efficacité en situation adjuvante sur des données validées en
situation localement avancée ou métastatique.

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC), localement avance ou métastatique en
1°" ligne en polychimiothérapie triplet + carboplatine et docétaxel ou +cisplatine et
vinorelbine ou + autres

Données disponibles : études cliniques ayant étudié différentes associations en triplet incluant
gemcitabine.
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Une étude de phase Il randomisée multicentrique (Allemagne-Suisse) (Laack E et al) a comparé
gemcitabine + vinorelbine + cisplatine versus gemcitabine + vinorelbine chez 300 patients naifs de
traitement avec un CBNPC stade I1IB / IV.

Une seconde étude de phase Ill randomisée, multicentrique (Alberola V et al) a comparé gemcitabine
+ cisplatine versus gemcitabine + vinorelbine suivi par vinorelbine + ifosfamide versus gemcitabine +
cisplatine + vinorelbine chez 555 patients présentant un CBNPC de stade I1IB ou IV :

- GC : gemcitabine 1250 mg/m?2 J1 et J8 + cisplatine 100 mg/m?2 J1 toutes les 3 semaines, 6 cycles ;
- GCV : gemcitabine 1000 mg/m2 J1 et J8 + cisplatine 100 mg/m2 J1 + vinorelbine 25 mg/m2 J1 et J8
toutes les 3 semaines, 6 cycles ;

- GV-VI : gemcitabine 1000 mg/m?2 + vinorelbine 30 mg/m2 J1 et J8, toutes les 3 semaines, 3 cycles
puis vinorelbine 30 mg/m=2 J1 et J8 + ifosfamide 3 g/m2 J1, toutes les 3 semaines, 3 cycles.

Le taux de réponse a été significativement inférieur dans le doublet sans platine : GC 42 % ; GCV 41
% ; GV-VI 27 % ; GC vs GV-VI : p = 0.003

Il 'y a pas de différence en termes de survie médiane ou de « time to progression » entre les
différents groupes.

La toxicité a été plus importante pour le triplet GCV :

- neutropénie de grade 3 ou 4 : GC 32 % ; GCV 57 % ; GV-VI 27 % ; p < 0.05 ;

- neutropénie fébrile : GC 4 % ; GCV 19 % ; GV-VI 5% ; p < 0.0001 ;

- thrombocytopénie de grade 3 ou 4 : GC 19 % ; GCV 23 % ; GV-VI 3% ; p = 0.0001 ;

- vomissements de grade 3 ou 4 : GC 22 % ; GCV 32 % ; GV-VI 6 % ; p < 0.0001.

En conclusion, ces études sur l'utilisation de triplets comportant gemcitabine ne montrent pas de
bénéfice en termes de survie médiane avec une toxicité plus importante pour le triplet par rapport au
doublet.

Cancer bronchique a petites cellules (CBPC) diffus

Une étude de phase Il (Neubauer MA et al) a étudié I'association gemcitabine + carboplatine chez 69
patients naifs de traitement (66 évaluables) avec un CBPC diffus : carboplatine (AUC = 5) a J1 +
gemcitabine 1100 mg/m2 & J1 et J8, tous les 21 jours pendant 4 cycles.

Il'y a eu 2 réponses complétes (3.0 %), 26 réponses partielles (39.5 %) et 23 malades ont stabilisé leur
pathologie (38.4 %). 15 patients ont eu une progressions de la maladie (22.7 %). La survie médiane a été
de 9.2 mois (1-22.6) avec un taux de survie a 1 an de 33 % et un délai médian de progression de 3.8 mois
(1.0-9.9).

Une toxicité grade 3- 4 a été rapportée : neutropénie (39.1 %), thrombocytopénie (31.9 %), anémie (13.0
%) et asthénie (4.3 %).

En conclusion, il s'agit d'une étude de phase Il qui montre une certaine efficacité de I'association
gemcitabine + carboplatine chez des patients avec un CBPC diffus. D'autres études sont nécessaires pour
confirmer cette indication.

Cancer bronchique a petites cellules (CBPC) en 1° ligne

Une étude de phase IlI, multicentrique (ltalie), randomisée (De Marinis F et al) a comparé
gemcitabine + cisplatine + étoposide versus gemcitabine + cisplatine 1°® ligne chez 140 patients
naifs de traitement avec un CBPC avancé de faible pronostic.

Les traitements étaient :

- GEC : cisplatine : 70 mg/m=2 J1 ; étoposide 50 mg/m2 J1 a J3 ; gemcitabine 1000 mg/m2 J1 et J8 ;

- GC : Cisplatine 70 mg/m2 J1 + gemcitabine 1250 mg/m2 J1 et J8 ; un cycle tous les 21 jours.

626 cycles ont été administrés (303 GEC, 323 GC) avec une moyenne de 4 cycles par patient dans chaque
bras.

Les taux de réponse objective ont été :

- 63 % (1C95% ; 49-71 %) pour GEC
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- 57 % (1C95% ; 43-67 %) pour GC ; avec un taux de réponse compléte plus élevé dans le groupe GEC
(18.6 % vs 4.3 % pour GC).

Le délai de progression de la maladie a été similaire dans les 2 groupes : 6 mois (GEC) vs 7 mois (GC) ainsi
gue la survie médiane : 9.5 mois (GEC) vs 10 mois (GC) ; les taux de survie a 1 an : GEC 50% vs GC
48% et a 2 ans : GEC 9% vs GC 7%.

La myélosuppression a été la principale toxicité observée dans les 2 groupes, mais de fagcon plus prononcée
dans le groupe GEC :

- Neutropénie sévere de grade 3 ou 4 : 41 % pour GEC vs 24 % pour GC,

- Neutropénie fébrile : 10% pour GEC vs 0% pour GC,

- Thrombocytopénie sévére : 41% GEC vs 27% GC,

Dans le groupe GEC, les taux de retard de traitement et de réduction de dose ont été supérieurs.

Pour la toxicité non hématologique, il n'y a pas de différence.

En conclusion, cette étude montre un taux de réponse compléte plus élevé dans le groupe gemcitabine +
cisplatine. Des données complémentaires sont nécessaires.

Cancer bronchique a petites cellules (CBPC) aprés chimiothérapies antérieures, en
monothérapie

Données disponibles : études de phase II.

Une étude de phase Il (Hoang T et al) a étudié gemcitabine monothérapie chez 27 patients en
rechute avec un CBPC (2°™ ligne).

Le schéma posologique a été le suivant : gemcitabine 1250 mg/m2 IV a J1 et J8, toutes les 3
semaines.

Sur les 24 patients qui ont recu au moins 2 cycles de gemcitabine, seulement 3 ont stabilisé leur
pathologie aprés 6 cycles, alors que 21 ont progressé. Le délai de progression a été de 6 semaines
chez les patients dits « sensibles » (groupe S) et de 5.6 semaines chez les patients « résistants »
(groupe R), avec une survie médiane pour les patients « sensibles » et « résistants » 8.8 mois et 4.2
mois respectivement, soit 6.4 mois en global.

Le taux de survie a 1 an a été de 33 % pour le groupe S, de 16.7 % sur le groupe R et de 25.4 % tout
patients. Les effets indésirables rapportés ont été : myélosuppression avec neutropénie grade 3-4 (30 %) et
thrombocytopénie grade 3 (30 %).

Une seconde étude de phase Il (Masters GA et al) a étudié gemcitabine en monothérapie chez 46
patients avec un CBPC en récidive.

Gemcitabine a été administrée a la posologie de 1000 mg/m2 a J1 — J8 — J15, le cycle étant répété
tous les 28 jours.

Les taux de réponse ont montré une réponse objective de 11.9 % (IC90% 4.9 a 23.7 %) tous patients
confondus avec 1 réponse chez un patient « réfractaire » (5.6 %) et 4 chez des patients « sensibles » (16.7
%).

La durée de rémission a été de 1.8 a 4.1 mois et la survie médiane de 7.1 mois.

En termes de toxicité, ont été rapportées des leucopénies de grade 3 ou 4 (18 % - 8 patients), des
neutropénies de grade 3 ou 4 (27 % - 12 patients) et des thrombocytopénie de grade 3 ou 4 (27 % - 12
patients).

La troisieme étude de phase Il (van der Lee | et al) a étudié gemcitabine en monothérapie en cas de
CPBC réfractaire 2°™ ligne chez 38 patients.

Il'y a eu 5 réponses partielles, O réponse compléte soit un taux de réponse global de 13 % (1C95% ; 6-27
%).

Le délai de progression de la maladie est variable : 4 a 20 semaines, avec une moyenne de 8 semaines. La
survie médiane a été de 17 semaines (4-84 semaines).

Une toxicité hématologique a été rapportée : thrombocytopénie de grade 3 (28 %) et leucopénie de grade
3 (18 %). Une toxicité non hématologique a surtout concerné des nausées.
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En conclusion, il sagit uniquement d'études de phase Il concernant gemcitabine administrée en
monothérapie chez des patients présentant un CBPC réfractaire. Les taux de réponse sur ces petites
cohortes sont faibles. D'autres études sont nécessaires pour confirmer ces données.

Cancer bronchique a petites cellules (CBPC) aprés chimiothérapie(s) antérieure(s), en
association

Une étude de phase Ill randomisée, multicentrique (Steele JP) a comparé gemcitabine + carboplatine
vs cisplatine + étoposide chez 77 patients (39/38) avec un CBNP stade avancé, de faible pronostic.
Chaque cycle de 21 jours comprenait :

- gemcitabine 1200 mg/m2 a J1 et J8 + carboplatine (AUC = 5) a J1 ou

- cisplatine 60 mg/m2 & J1 + étoposide 120 mg/m2 IV a J1 + 100 mg per os a J2 et J3

Une toxicité hématologique a été rapportée dans 25 % des cycles gemcitabine / carboplatine et dans 16 %
des cycles cisplatine / étoposide.

Dans le groupe cisplatine + étoposide, ont également été observés : alopécie, néphropathie, nausées et
vomissements, neutropénie.

Le groupe London Lung Cancer Group ne conclut pas sur l'activité, la tolérance chez ce type de patients.

Une étude de phase Il, multicentrique (Italie) (Rapti A et al) a étudié I'association gemcitabine +
vinorelbine chez 35 patients en 3°™ ligne et réfractaires a une 1°° ligne présentant un CBPC en
rechute.

Le schéma associait gemcitabine 1100 mg/m2 et vinorelbine 25 mg/m2 a J1 — J8 toutes les 3
semaines.

Il'y aeu: 2réponses partielles (6 %) observées pendant 5.6 mois (PR3) et 11.1 mois (R), la pathologie est
restée stable chez 8 patients (23 %) et elle a progressé chez 25 patients (71 %). La médiane de survie
globale a été de 4.5 mois avec un taux de survie globale & 6 mois de 42.6 %.

Les effets indésirables hématologiques rapportés été notamment :

- neutropénie grade 3-4 chez 25 % des patients,

- thrombocytopénie grade 3-4 chez 14 % des patients.

Une neutropénie fébrile a été observée chez 3 patients (8.6 %) avec 1 décés par sepsis.

Une toxicité non hématologique a été rapportée avec : neurotoxicité grade 2 chez 14 % des patients et
asthénie grade 2-3 chez 17 % des patients.

Une étude de phase Il multicentrique (Italie) (Agelaki S et al) a étudié I'association gemcitabine +
irinotécan chez 31 patients en rechute avec un CBPC déja traité en 2éme ligne.

Le traitement était : gemcitabine 1000 mg/m2 a J1 et J8 + irinotécan 300 mg/m2 a J8, tous les 21
jours.

16 (52 %) des patients ont une tumeur « sensible » et 15 (48 %) une tumeur « réfractaire ». 15 (48
%) patients ont recu 2 ou plus cycles.

Tous les patients sont évaluables pour la toxicité, 26 pour I'analyse des réponses.

Une moyenne de 3 cycles par patient a été administrée (écart 1 — 6).

Il'y a eu 3 réponses partielles avec un taux global de réponse de 10 % (IC95% : 0.73 — 20.09) ; la
pathologie a été stable chez 7 patients (22 % ; analyse en intention de traiter).

Deux des répondeurs avaient une tumeur « réfractaire » et 1 une tumeur « sensible ».

Le délai de progression médian a été de 4.5 mois, avec une durée médiane des réponses de 2.5 mois, et
une survie médiane de 6 mois.

Une toxicité hématologique a été observée avec notamment :

- neutropénie grade 3—4 ont été observés chez 9 patients (29%b).

- thrombocytopénie grade 3—4 chez 4 patients (13%).

Parmi les autres effets indésirables rapportés, une diarrhée de grade 3—4 a été observée chez 3 patients
(10 %). 3 patients ont eu une neutropénie fébrile. 1l N’y a pas eu de déceés lié au traitement.
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Une étude de phase Il multicentrique (Gréce) (Agelaki S et al) a étudié I'association gemcitabine +
docétaxel chez 22 patients ayant un CBPC déja traité en 2eme ligne + réfractaire a 1ére ligne de
chimiothérapie : gemcitabine 1000 mg/m2 a J1 et J8 + docétaxel 75 mg/m2 a J8, tous les 21 jours.
15 (22 %) des 22 patients ont recu 2 précédents protocoles et 14 (64 %) sont réfractaires a la 1ére ligne de
chimiothérapie.

Il 'y a eu aucune réponse compléte ou partielle, mais une stabilisation de la pathologie chez 1 patient (5
%). La survie médiane a été de 14 semaines et le taux de survie a 6 mois de 28 %. Une toxicité de grade 2
ou 3 a été rapportée de maniéere peu fréquente et facilement maniable.

En conclusion, les données de ces études montrent une efficacité des associations incluant gemcitabine.
D’autres études sont nécessaires pour pouvoir conclure.

Mésothéliome pleural malin (MPM) en 1° ligne en monothérapie

Données disponibles : une étude de phase Il (van Meerbeeck JP et al) avec [lutilisation de
gemcitabine en monothérapie (1250 mg/m2 IV 30 min a J1 — J8 — J15 ; cycles de 28 jours ; jusqu’a
10 cycles tant que la progression ou une toxicité le permettaient) chez 27 patients naifs de traitement
présentant un MPM histologiguement prouvé.

Il y a eu 2 réponses objectives soit un taux de réponse de 7 % (IC 95% : 1-24 %) et une survie
médiane de 8 mois.

Une neutropénie de grade 3 ou 4 a été observée chez 30 % des patients, sans épisode de
neutropénie fébrile. 1 cas de syndrome urémique hémolytique imputé a gemcitabine.

En conclusion, il s'agit d’'une étude de phase Il chez un petit nombre de patients présentant un MPM
histologiquement prouvé qui a montré un faible taux de réponse (7 %). D’autres études sont
nécessaires.

Mésothéliome pleural malin (MPM) en 1% ligne en association
Données disponibles : plusieurs études de phase II.

¢ Une premiere étude de phase Il multicentrique (ltalie) (Favaretto AG et al) a étudié I'association
gemcitabine + carboplatine (carboplatine (AUC = 5) a J1 + gemcitabine 1000 mg/m2 a J1-J8-J15 ;
cycle répété toutes les 4 semaines) chez 50 patients (dont 62 % de patients naifs de traitement)
présentant un MPM 1° et 2°™ ligne :

Les taux de réponse ont été :

- réponse partielle : 36 % (13 patients ; 1C95% : 15-40%) ;

- progression de la pathologie : 24 % (12 patients) ;

- stabilisation de la pathologie : 25 % (50 patients). Il N’y a eu aucune réponse compléte.

La durée médiane de la réponse a été de 55 semaines avec des écarts entre 13-113 semaines.

La survie moyenne a été de 66 semaines avec 53 % des patients vivants a 1 an, 30 % & 2 ans et 20 % a 3
ans. La période sans progression de la maladie a été de 40 semaines.

Le bénéfice clinigue a été bon : amélioration de la dyspnée (46 %), augmentation du poids (40 %),
réduction de la douleur (26 %b).

L'association a été globalement bien tolérée : 18 épisodes (11 %) de leucopénie de grade 3 ou 4 (évalué
sur les 4 premiers cycles) ; des cas de thrombocytopénie plus fréquents : 24 épisodes (15 %) de grade 3
ou 4 chez 17 patients mais réversibles et sans complication type sepsis ou hémorragie ; 8 épisodes (5 %)
d’anémie de grade 3. Il n'y a pas eu d toxicité non hématologique de grade 3-4.

e Une étude de phase Il multicentrique (van Haarst JM et al) a eévalué I'association gemcitabine +
cisplatine chez 25 patients naifs de traitement présentant un MPM (en 1°" ligne).
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Chaque cycle de 3 semaines comprenant : gemcitabine 1250 mg/m2 a J1 et J8 + cisplatine 80
mg/m2 & J1, maximum 6 cycles.

25 patients ont été évaluables (7 patients non évaluables) avec des taux de réponse suivant :

- 4 réponses partielles (PR) : ORR 16 % ; 1C95% : 1-31% ;

- 0 réponse complete ;

- 18 pathologies stables ;

- 3 progressions de la maladie.

Le délai de progression a été de 6.1 mois (IC95% ; 5.7 a 6.5 mois) avec une durée médiane de
survie médiane de 14.6 mois a partir du diagnostic et de 9.6 mois a partir du début du traitement
(1C95% ; 7.3 & 11.4 mois).

Il n'y a pas eu de différence significative concernant la qualité de vie. Il n’'y a pas eu de toxicité
inattendue.

Cette méme association avait également été évaluée dans un essai de phase Il (Byrne, JCO, 1999)
conduit sur 21 patients et rapportant une réponse partielle chez 9 patients (47.6 %).

e Une autre étude de phase Il multicentrique (Schutte W et al) a étudié I'association gemcitabine +
oxaliplatine chez 25 patients naifs de traitement, ambulatoires présentant un MPM (en 1° ligne).
Chaque cycle de 21 jours comprenait : gemcitabine 1000 mg/m2 IV sur 30 min + oxaliplatine 80
mg/m2 1V sur 30 min a J1 et J8 ; 3 cycles maximum.

Il y a eu une réponse partielle chez 10 patients (40 % ; 1C95% 21-61 %) ; la pathologie est restée
stable chez 6 patients (24 % ; 1C95% 9-45 %) et elle a progressé chez 9 patients (36 % ; 1C95% 18-
57 %) avec un délai médian de la progression de la maladie de 7 mois.

La survie médiane a été de 13 mois avec un taux de survie a 1 an de 60 % (1C95% : 31-72 %) et 2
décés par progression de la maladie.

La toxicité a été principalement hématologique ; des nausées et vomissements de grade 3-4 ont été
rapportés chez 8% des malades, des neuropathies chez 8% et des diarrhées chez 4%.

En conclusion, il s'agit d’études de phase 11 concernant I'utilisation de gemcitabine en association a un sel de
platine (cisplatine, oxaliplatine ou carboplatine). Ces études ont montré des réponses partielles. L'association
gemcitabine + carboplatine a par ailleurs montré un bon bénéfice clinique. D'autres études sont nécessaires
pour confirmer ces données.

Mésothéliome pleural malin (MPM) aprés chimiothérapie(s) antérieure(s) et en
association

Une étude de phase Il multicentrique (Nowak AK et al) a étudié I'association gemcitabine + cisplatine
chez 53 patients prétraités avec un MPM (en 2°™ligne).

Le traitement comprenant : cisplatine 100 mg/m2 IV a J1 + gemcitabine 1000 mg/m2 IV a J1-J8-
J15 ; cycle répété tous les 28 jours, 6 cycles maximum.

La qualité de vie et la fonction pulmonaire ont été évaluées a chaque cycle.

La meilleure réponse chez 52 patients a été :

- réponse compléte : 0 ;

- réponse partielle : 17 (33 % ; 1C95% : 20-46 %) ;

- pathologie stable : 31 (60 %) ;

- progression de la pathologie : 4 (7 %) avec un délai moyen avant progression de la pathologie de 6.4
mois.

La survie médiane a partir du diagnostic et a partir du traitement a été respectivement de 17.3 mois et de
11.2 mois.

En termes de qualité de vie, la capacité vitale et la qualité de vie globale des patients sont restées stables
chez tous les patients et améliorées significativement chez les patients répondeurs (p = 0.002).

La toxicité majeure a été une toxicité hématologique ce qui nécessitait de limiter l'intensité de dose
moyenne a 75 % diminution de la dose de gemcitabine.

Les fréquences des effets indésirables hématologiques ont été notamment :
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- thrombocytopénie grade 3-4 : 49 % des patients,
- neutropénie de grade 3 ou 4 : 56 % des patients.
2 patients ont développé une neutropénie fébrile.

En conclusion, cette étude montre un effet bénéfique en termes de qualité de vie pour I'association
gemcitabine + cisplatine chez des patients prétraités avec un MPM. D’autres études sont nécessaires.

10.

11.
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14.
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Topotecan 1V - HYCAMTIN (Oncologie thoracique)

Cancer bronchique non a petites cellules
Seules des données issues d'essais de phase Il chez des patients en rechute sont disponibles et sont
considérées comme insuffisantes.

Mésothéliome
Un seul essai de phase Il peu concluant est disponible.
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Vinorelbine - NAVELBINE IV (Oncologie thoracique)

Cancer bronchique a petites cellules

N

Seules des études de phase Il en monothérapie ou en association a carboplatine, gemcitabine ou
paclitaxel sont disponibles.

Mésothéliome pleural malin

Une seule étude disponible.
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Paclitaxel - TAXOL (Oncologie thoracique)

Cancer bronchique non a petites cellules en situation adjuvante

Un essai de phase Il randomisé a été réalisé chez des patients atteints d'un CBNPC au stade IB pour
évaluer l'intérét de l'association paclitaxel-carboplatine (PC) aprés résection chirurgicale. Deux groupes
de patients ont été suivis, le premier était traité par PC alors que le second ne recevait pas de
chimiothérapie. 344 patients ont été randomisés. Les résultats intermédiaires présentés a I'’ASCO en 2004
étaient en faveur du groupe PC notamment sur la survie a 4 ans (71 % pour PC vs 59 %, p=0.028) et le
taux de mortalité lié au cancer du poumon (15 % vs 26%). Les résultats a plus long terme ont été
présentés a 'ASCO en 2006. Le bénéfice initialement retrouvé n'a pas été confirmé puisque le taux de
survie a 5 ans n'a pas été différent entre les deux groupes (60 % versus 57 % ; p=0.32).

Les données actuellement disponibles sont donc insuffisantes pour proposer un protocole temporaire.
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Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou métastatique en 1° ligne
et en association a oxaliplatine
L'efficacité de I'association oxaliplatine-paclitaxel n'a été évaluée chez des patients atteints d'un CBNPC
avancé ou métastatique (stades I1IB et 1V) naifs de traitement qu’au cours d’'un essai ouvert de phase Il
(n=38).

Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou métastatique en 1° ligne
et en association a carboplatine et gemcitabine
Un essai de phase I/l randomisé ouvert multicentrique a été conduit pour comparer I'association
gemcitabine-paclitaxel-carboplatine (PCG) par rapport a l'association paclitaxel-carboplatine (PC) chez
des patients atteints d’'un CBNPC localement avancé ou métastatique en premiére ligne de traitement
(n=324). Le taux de réponse a été plus élevé dans le groupe PCG (43.6 % vs 20.2 %, p < 0.001) de
méme que le délai de progression (7.6 mois vs 5.1, p=0.012) et la médiane de survie (10.8 mois vs 8.3,
p=0.032). La toxicité hématologique a été supérieure dans le groupe PCG.
Il est considéré que des données complémentaires sur les triples associations sont nécessaires.

Cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou métastatique aprés
chimiothérapie(s) antérieure(s)
Paclitaxel a été testé dans plusieurs essais non comparatifs de phase Il en 2°™ ligne chez des patients
atteints de CBNPC avancé ou métastatique aprés échec d'une 1°° ligne comprenant des sels de platine.
Compte tenu de ces seuls éléments, il est considéré cependant que l'utilisation de paclitaxel dans le
cancer bronchigue non a petites cellules localement avancé ou métastatigue aprés échec d'une
chimiothérapie antérieure, n'est pas d’'un niveau de preuve suffisant.

Cancer bronchique a petites cellules

Cancer bronchique a petites cellules diffus en 1°° ligne
La chimiothérapie de référence des CBPC diffus est une association d’'un sel de platine & étoposide.

by

D'autres schémas comprenant de paclitaxel en monothérapie ou en association a carboplatine ont été
évalués au cours d'essais cliniques de phase Il non comparatifs ne permettant donc pas un
positionnement par rapport a l'association sels de platine-étoposide.

Cancer bronchique a petites cellules aprés chimiothérapie(s) antérieure(s)
Les seules données disponibles sont issues d’essais de phase Il non comparatifs en monothérapie ou en
association a carboplatine, doxorubicine ou ifosfamide.

Mésothéliome pleural malin
L'utilisation de paclitaxel dans le mésothéliome pleural malin a fait I'objet de plusieurs essais de phase Il
chez des patients naifs de traitement. Ces essais non comparatifs et portant sur de faibles effectifs ont
donné des résultats modestes.
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Docetaxel - TAXOTERE (Oncologie thoracique)

Cancer Bronchique Non a Petites Cellules localement avancé non résécable en association
a la radiothérapie

Les seules données disponibles concernant docetaxel en radiochimiomithérapie concomitante
proviennent d'essais de phase I/Il non comparatifs (Brunsvig, Kiura) et sont considérées comme
insuffisantes.

Cancer Bronchique Non a Petites Cellules totalement réséqué en situation adjuvante
Aucune donnée en adjuvant.

Cancer Bronchique a petites cellules
Seules des données issues d’'essais de phase Il sont disponibles.

Mésothéliome
Un seul essai de phase Il peu concluant est disponible.

1.
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Raltitrexed - TOMUDEX (Oncologie thoracique)

Cancers bronchiques non a petites cellules
Un seul essai de phase | dans cette indication.

Cancers bronchiques a petites cellules
La revue de la littérature permet de retrouver une étude de phase Il conduite sur 21 patients atteints
d’'un cancer bronchique a petites cellules au stade avancé. En I'absence de réponse, les auteurs concluent
a l'inefficacité de raltitrexed en deuxiéme ligne de traitement.

Mésothéliome pleural malin aprés chimiothérapies antérieures et en association a
oxaliplatine
Le mésothéliome malin en 2iéme ligne correspond a une situation orpheline. Dans une étude ouverte de
phase I, I'association raltitrexed-oxaliplatine a permis d’obtenir un taux de réponse de 20 % (3/15) chez
des patients prétraités (Fizazi, JCO 2003). Ces données ne sont pas suffisantes pour proposer un
protocole temporaire.

Mésothéliome pleural malin en premiére ligne et en association a cisplatine

Chez des patients non prétraités, I'association raltitrexed-cisplatine a été évalué dans un essai de
phase Ill conduit par Van Merbeek et col. Cet essai a permis de montrer une supériorité de
I'association raltitrexed-cisplatine par rapport a cisplatine seul en terme de médiane de survie.

Il n'existe pas de données permettant un comparaison par rapport au schéma pemetrexed-cisplatine
qui dispose d'une AMM dans cette indication.

Cette étude n'est donc pas suffisante pour proposer un protocole temporaire.
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