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Le cancer bronchique a petites cellules (CBPC) est une entité clinico-
pathologique individualisée depuis plus de 30 ans (1). Il se caractérise
par sa tres rapide dissémination responsable lors du diagnostic de
localisations viscérales extra-thoraciques cliniques ou infra-cliniques
chez plus de 70 % des patients (2) et par sa grande sensibilité a la
chimiothérapie et a la radiothérapie (3, 4), contrairement aux autres
types histologiques de cancers bronchiques.

Depuis ces 30 derniéres années, les stratégies thérapeutiques
utilisées dans le traitement des CBPC ont évolué. Avant les années 60,
la chirurgie et/ou la radiothérapie représentaient les principales
thérapeutiques avec des résultats trés médiocres en tesme de survie. La
chimiothérapie a été utilisée dans le traitement des CBPC a partir des
années 60. Elle a pris une place de plus en plus importante pour devenir
la clé de voite du traitement des CBPC, associée ou non a la
radiothérapie thoracique. Enfin, depuis ces 10 derniéres années, apres
les progres réalisés par ces associations de chimiothérapie et
radiothérapie en termes de réponse au traitement et de survie des
patients, la chirurgie peut éventuellement retrouver une place dans la
stratégie de traitement de certains patients porteurs d'un CBPC
initialement localisé au thorax.

Dans ce chapitre, aprés avoir défini les facteurs pronostiques qui
interviennent dans la réponse tumorale et la survie des patients, nous
aborderons successivement les différents moyens thérapeutiques que
représentent la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie.
Enfin, nous terminerons ce chapitre par une synthése reprenant la place
optimale de ces trois thérapeutiques en fonction de I'extension de la
maladie lors du diagnostic afin d'établir une stratégie de traitement
des patients porteurs d'un CBPC.
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Historique

La radiothérapie a joué, pendant de nombreuses années, un rble
prépondérant dans le traitement des CBPC localisés au thorax. Cette
place était justifiée essentiellement par I'étude du Médical Research
Council qui avait comparé la survie a 5 et 10 ans des patients traités
par chirurgie ou radiothérapie (5). Durant les années 60, la chimio-
thérapie, et en premier lieu la monochimiothérapie par cyclophos-
phamide, s'est montrée active dans les CBPC disséminés en améliorant
la survie des patients (6). Trés rapidement, d'autres drogues actives ont
été identifiées et proposées dans le cadre de polychimiothérapies. Ces
associations ont permis d'obtenir de meilleurs résultats en termes de
réponse et de survie (7). L'étape logique suivante a été d'associer la
radiothérapie avec une polychimiothérapie. Si I'association chimio-
radiothérapie s'est montrée tres rapidement plus efficace que la radio-
thérapie seule (8-10), il a fallu de nombreuses années pour conclure a la
supériorité de cette association par rapport a la chimiothérapie seule.
Cette difficulté était due a de grossiéres erreurs de méthodologie dans
I'analyse et la comparaison des résultats des différents protocoles et a
un mauvais choix des critéres d'efficacité. Le taux de réponses et la
médiane de survie ne semblent pas étre les meilleurs éléments pour juger
I'efficacité d'un traitement dans ce type de maladie(11, 12). En effet,
dans une maladie ol les taux de rémissions complétes se situent aux
environs de 50 % et ou tous les patients en réponse partielle vont
évoluer vers la mort dans un délai assez bref, un traitement qui
augmente le nombre de longs survivants peut produire le méme taux de
réponses et la méme médiane de survie qu'un traitement moins efficace.
Seul un recul suffisant permettant d'analyser la « queue » de la courbe
de survie peut juger du bénéfice d'un traitement par rapport a un autre.
De nombreuse études (13-15), méthodologiquement critiquables ont
proposé d'abandonner l'association chimio-radiothérapie au profit de
la chimiothérapie seule pour plusieurs raisons :
—la constatation de l'absence de gain en termes de réponse et de
médiane de survie;
—la majoration de la toxicité cesophagienne, cardiaque et pulmonaire
liée a la radiothérapie ;
—-la myélotoxicité nécessitant une diminution des doses de
chimiothérapie ;
—enfin le CBPC est une maladie systémique et la survie dépend des
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possibilités de stérilisation des potentielles micro-métastases occultes.
Seul un traitement systémique peut contrdler cette maladie systémique
en plus de son activité au niveau de la tumeur thoracique. Il a fallu
attendre les résultats d'essais randomisés (16-21) pour conclure au
bénéfice de I'association chimio-radiothérapie au niveau :

. du contrdle local (50 % contre 30 %) ;

. du taux de rechute primitive thoracique (30 % contre 60 %) ; 3) de

la survie en rémission compleéte a 3 ans (30 % contre 10 %).

Si le couplage chimio-radiothérapie a permis d'améliorer le
contrdle thoracique de la maladie, bon nombre de patients rechutait au
niveau de visceres extra-thoraciques traduisant ainsi I'échec de la
chimiothérapie systémique. Afin d'améliorer l'efficacité de la
chimiothérapie, maintes stratégies ont été proposées depuis ces 10
derniéres années. L'objectif des schémas proposés était d'éviter le
développement d'une chimio-résistance soit par alternance de drogues
ne présentant pas de résistance croisée (chimiothérapies alternées
mensuelles ou hebdomadaires), soit en jouant sur le phénoméne « dose
réponse » (chimiothérapies intensives associées ou non a une autogreffe
de moelle osseuse dans le cadre d'une intensification tardive ou
chimiothérapies intensives initiales et répétées). Enfin, depuis ces 5
derniéres années, en raison des progreés réalisés dans le traitement des
CBPC, la chirurgie thoracique semble retrouver une place au sein des
stratégies thérapeutiques d'autant que son intérét avait antérieurement
été démontré chez les patients porteurs de petites tumeurs (T; T;, Ny Ny).

Tableau | ; Evolution des traitements des CBPC

Traitements RC (%) | Médiane de Survie | Survie 4 2 ans (%)
{mois)
Loc Dis Loc Dis
Symptomatique — 3 1-2 <2 0
Chirurgie 20 3-9 — 4-35 —
Radiothérapie 35 3-9 - 2-7 —
Chimiothérapie
1 drogue 2 6 4 — —
n drogues 40 10-14 7-11 5-15 1-3
Chimio-radiothérapie 55-90 12-16 7-11 20-50 2-4

RC : réponse compléte ; Loc : localisé ; Dis : disséminé.
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Facteurs pronostiques

Avant d'analyser les résultats des différents traitements proposés aux
patients porteurs d'un CBPC, il est indispensable d'exposer les facteurs
pronostiques de cette maladie, ceux-ci intervenant dans la réponse
tumorale au traitement et sur la survie des patients. Ces facteurs
pronostiques doivent étre pris en compte d'une part dans le choix de la
stratégie thérapeutique & proposer aux patients et d'autre part lors de
I'analyse de résultats de protocoles. Parmi les nombreux facteurs
pronostiques qui ont été identifiés, certains sont fondamentaux et admis
par tous les auteurs (extension de la maladie, indice de performance),
d'autres plus accessoires ne font pas I'unanimité.

L'extension de la maladie lors du diagnostic de CBPC représente le
principal critére pronostique (22). Actuellement les CBPC sont classés
en maladie localisée ou disséminée. La maladie est dite localisée (23,
24) quand elle reste confinée a un hémi-thorax avec ou sans extension
médiastinale homo ou controlatérale, associée ou non a une atteinte
ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale voire controlatérale. Les
épanchements pleuraux homolatéraux a la tumeur bronchique sont
inclus dans les formes localisées quelque soit le résultat cytologique ou
histologique. Dans tous les autres cas la maladie est dite disséminée.

Cette classification est adaptée au traitement et en particulier a la
radiothérapie. Contrairement aux formes disséminées, les formes
localisées peuvent bénéficier d'une irradiation thoracique par un seul
champ qui englobe l'ensemble des volumes tumoraux. Quelques
exceptions sont tout de méme a signaler. La présence d'un épanchement
pleural homolatéral a la tumeur bronchique rend quasi impossible
I'irradiation de l'ensemble du volume tumoral. Cependant, le pronostic
des CBPC associés a un épanchement pleural homolatéral étant plus
proche de celui des CBPC localisés (25), cette présentation doit étre
considérée comme une forme localisée. Bien que considérés comme
porteurs d'une maladie disséminée, les patients présentant comme seul
signe d'une éventuelle dissémination une hyperfixation isolée a la
scintigraphie osseuse ont une survie proche de ceux porteurs d'une forme
localisée (26). Cela peut s'expliquer par le fait que toute hyperfixation
osseuse et particulietrement une fixation unique ne correspond pas
nécessairement a une meétastase osseuse. Enfin les patients qui
présentent comme seule dissémination extra-thoracique une atteinte
cérébrale ont une survie qui se rapproche davantage de celle des
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patients présentant une maladie localisée. De plus, malgré la chimio-
sensibilité des métastases cérébrales, une telle présentation justifie un
traitement particulier reposant sur l'irradiation encéphalique a visée
curatrice.

Si le pronostic des patients est bien corrélé avec cette classification,
celle-ci reste assez grossiére et peut étre considérée par certains comme
insuffisante non pas tant pour la décision thérapeutique que pour
I'analyse des résultats. En effet, au sein des formes localisées, la
réponse au traitement et la survie des patients différent selon la taille
de la tumeur et l'importance de l'atteinte médiastinale. La
classification TNM, pour les formes localisées (stades 1 a III), donne une
évaluation plus précise par le T et le N de la masse tumorale et de
I'envahissement intra-thoracique. Par contre, dans les formes
disséminées (stade IV), le M de la classification TNM reste insuffisant
puisqu'il ne précise pas les sites des métastases et le nombre de sites
viscéraux envahis, éléments importants du pronostic (27). Il est
actuellement possible de séparer les stades IV en IVa (un seul site
métastatique) et en IVb (plusieurs sites métastatiques ; 28).

D'autres facteurs pronostiques ont été individualisés par 1'étude
rétrospective des groupes de patients longs survivants. IIs ne font pas
I'unanimité et restent, pour un bon nombre, corrélés a l'extension de la
maladie. L'indice de performance intervient comme facteur pronostique
tantot chez tous les patients quelque soit I'extension de la maladie (29,
30) tantdt uniquement chez les patients porteurs d'un CBPC disséminé
(31). Enfin pour d'autres, ce critére n'intervient pas de fagon
individuelle (32, 33) mais associé a I'extension de la maladie.

L'age (34), le sexe (33, 34, 36) de méme que la race (35) sont des
facteurs pronostiques non admis par tous. Il semble néanmoins que les
femmes de race blanche adgées de moins de 60 ans ont une meilleure
survie.

Biologiquement, hormis les marqueurs tumoraux spécifiques qui ont
été préalablement exposés dans un autre chapitre, de nombreuses
constantes biologiques ont été individualisées et proposées comme
indices pronostiques. L'hypoalbuminémie (36), I'hyperuricémie (32,
37), I'élévation des LDH (28, 31, 32, 37) et des phosphatases alcalines
(28, 30, 36), I'anémie (37) et la thrombopénie (31) sont souvent
considérées comme de marqueurs de mauvais pronostic.

Enfin, certains s'accordent a dire que la survenue d'un zona chez des
patients traités pour un CBPC est un élément de bon pronostic (33). Deux
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hypotheéses peuvent étre envisagées: pour certains, cette infection
intercurrente peut par stimulation immunitaire étre susceptible de
contrdler une maladie résiduelle ; pour d'autres, I'infection zostérienne
peut aussi étre la conséquence d'un traitement (chimiothérapie et/ ou
radiothérapie) plus intensif et donc a I'origine de meilleurs résultats en
terme de survie.

Au total, le principal facteur pronostique clinique reste l'extension
de la maladie lors du diagnostic. Les autres facteurs cliniques ou
biologiques ne font pas I'unanimité et ne sont bien souvent que
secondaires ou accessoires. IIs traduisent, en général, I'importance de la
masse tumorale.

Chirurgie thoracique et CBPC

La chirurgie dans le traitement des patients porteurs d'un CBPC a été
abandonnée au début des années 70 essentiellement sur les résultats de
I'étude du Médical Research Council (38) qui avait démontré la
supériorité (certes mineure) en termes de survie de l'irradiation
thoracique par rapport a la chirurgie seule (survie a 2 ans de 10 %
contre 4 %). Plusieurs autres essais allaient dans ce sens (39, 40, 41),
confirmant I'absence de survie prolongée chez les patients traités par
chirurgie seule. Le Tableau II résume les résultats de la chirurgie
exclusive chez les patients présentant un CBPC localisé au thorax.

Devant l'absence de progrés majeurs de la chimiothérapie depuis
une quinzaine d'années, de nombreux auteurs se sont a nouveau interrogés
sur la place éventuelle de la chirurgie au sein de la stratégie
thérapeutique des CBPC. Plusieurs arguments plaident en faveur de la
chirurgie :

- L'analyse rétrospective d'essais basés sur la chimiothérapie mais
dans lesquels certains patients avaient bénéficié d'un geste chirurgical
confirment l'impact de la chirurgie sur la survie (Tableau III). Dans
I'essai de la Cooperative Veterans Administration and Armed Forces
(42), la survie a 5 ans de patients opérés porteurs d'un CBPC localisé au
thorax (Stades I + II + III) est de 23 %. Cette survie atteint 41 % chez
les patients qui initialement présentaient un CBPC de petite masse
tumorale (stade I). Dans ces études, ces bons résultats semblent
imputables a la chirurgie et non a la chimiothérapie adjuvante. En
effet cette chimiothérapie adjuvante était essentiellement une
monochimiothérapie par cyclophosphamide (dont on connait le faible
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impact sur la survie). De plus, elle n'était administrée qu'a seulement
la moitié des patients.

- L'étude rétrospective des longs survivants au sein de nombreuses
séries montre qu'un grand nombre d’'entre eux a bénéficié d'un geste
chirurgical 48 un moment ou a un autre de leur traitement (43-47).

- Parmi les patients répondeurs a la chimiothérapie ou a
I'association chimio-radiothérapie, 20 % présentent sur la piece
opératoire une tumeur composite (contingent épidermoide et/ou
adénocarcinome et/ou indifférencié a grandes cellules) associé ou non a
un reliquat de carcinome anaplasique a petites cellules (46, 48, 49, 50).

- Chez les patients jugés en rémission compléte (avec les moyens
d'investigations conventionnels) apres chimiothérapie ou chimio-
radiothérapie, la chirurgie permet de retrouver une maladie résiduelle
dans pres de 50 % des cas (51).

- Enfin, aprés chimiothérapie ou association chimio-
radiothérapie, les taux de récidives locales primitives se situent
respectivement aux environs de 70 % (52, 53) et 40 % (54-59), traduisant
la médiocrité du contrdle local. Ces taux de récidives thoraciques
primitives seraient inférieurs a 10 % lorsque la chirurgie fait partie de
la stratégie de traitement (51).

Si la chirurgie retrouve éventuellement sa place associée a la
chimiothérapie ou au couplage chimio-radiothérapie, elle ne doit pas
étre proposée a tous les patients porteurs d'un CBPC. Son impact sur la
survie dépend de l'extension intra-thoracique de Ia maladie et de la
qualité de I'exérése. La survie a 5 ans des patients opérés se situe entre
50 % a 70 % pour les patients porteurs d'un CBPC de stade I et aux
environs de 25 % pour les CBPC de stades II et III (60). De plus, si
I'exéreése est incomplete, la survie n'est pas supérieure a celle des
patients porteurs d'un CBPC de méme taille uniquement traités par
chimio-radiothérapie sans chirurgie.(61) Enfin, certains auteurs
trouvent une différence en terme de survie en fonction du geste
opératoire. Les patients qui ont bénéficié d'une pneumonectomie ont une
probabilité de survie & 5 ans de 30 % contre 80 % pour ceux qui ont subit
une lobectomie (62). La encore, la taille de la tumeur a pu intervenir
dans la décision de la nature de I'exérése.
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Tableau Il : Chirurgie seule dans le CBPC

Auteur {ref) Patients Survie

Essais optimistes

Lennox (73) 159 18 % a2et5ans

Shields (69) 47 37 % a5 ans

Shore (74) 54 27 % a5 ans

Essais pessimistes

Med Res Council (5) 285 1% ab5ans

Mountain (41) 149 méd survie 5 mois

Levasseur (75) 122 méd survie 1 an

Latarjet (76) 406" 8% a3 ans
230" 2% a3 ans

Osterling (64) 33# 5%asans
46## 5% ab5ans

Méd survie : médiane de survie; *:avant 1975; **: apres 1975 ;
# : patients opérables et opérés ; ## : patients opérables non opérés.

Ces différents points soulévent donc un doute sur I'impact de la
chirurgie dans la survie des patients porteurs d'un CBPC localisé.
L'amélioration de la survie chez les patients opérés est-elle liée au
geste chirurgical ou au pronostic spontanément meilleur des petites
tumeurs (stade I et II) qu'elles soient ou non opérées ? Deux études
plaident plutdt en faveur de la sélection par la chirurgie d'un groupe de
patients porteurs d'un CBPC de faible masse tumorale et donc de bon
pronostic. Dans I'étude de Toronto,(63) la survie des patients présentant
un CBPC de stade I (médiastin indemne) est identique aprés chirurgie +
chimio-radiothérapie ou chimio-radiothérapie. I en est de méme dans
I'étude d'Osterling et col. (64) ou les patients déclarés initialement
opérables ont une survie a 5 ans de 5 % qu'ils aient ou non bénéficié du
geste chirurgical.

La chirurgie premiére, hormis les thoracotomies a visée
diagnostique ne peut étre proposée qu'a un trés petit nombre de patients.
Osterling et col. (61) estiment sur une série de 400 patients que seuls
35 % d'entre eux sont initialement opérables. Parmi ces patients, 38 %
peuvent bénéficier d'une exérése complete. Au total, seulement 13 % des
patients porteurs d'un CBPC sont justifiables d'une chirurgie premiére
satisfaisante.
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Tableau Il
Survies des CBPC traités par chirurgie et chimiothérapie

Auteur (ref) Patients| Type | Survie en RC et

commentaires
Chirurgie premiére
Friess (46) 15 R 4 (27%) ; f-up 2 4 ans
Maassen (77) 94 R 21 (22%) ; DS : 3 ans
Sheperd (78) 35 R 15 (43%) ; DS : 1 an
Meyer (79) 10 R 8 (80%) stade I + Il ;

et DS : 2-5 ans
Osterling (64) 33 R 3(9%);DS:3,5ans
Chimiothérapie premiére
Prager (68) 8 P 4 (50%) ; DS : 1 an
Johnson (49) 24 P 4 (17%); DS:1an
Baker (48) 20 P 12 (60%) ; DS : 1 an
Valdivieso (50) 13 P 6 (46%) ;DS <1 an
Williams (80) 21 P 7 (33%); DS:1an

RC : réponse compléte; DS : médiane de durée de surveillance des
patients ;  f-up : suivi des patients vivants; Type:@ lype d'étude ;
R . rétrospectif ; P : prospectif.

Dans une maladie ou la probabilité de micro-métastases occultes
lors du diagnostic est importante, une chirurgie premiére en retardant
la chimiothérapie expose a I'éclosion des métastases. La
chimiothérapie ou l'association chimio-radiothérapie premiére suivie
d'une chirurgie adjuvante a de nombreux avantages. Elle permet de
traiter les éventuelles micro-métastases occultes (65-67). Elle permet
d'identifier les bons répondeurs a la chimiothérapie et donc les longs
survivants potentiels. Par réduction tumorale, elle permet de rendre
opérables des patients porteurs d'un CBPC localisé mais chez qui
I'exérése initiale aurait été incomplete. Grace a cette chimiothérapie
ou chimio-radiothérapie premiére, la proportion de patients opérables
de facon satisfaisante passerait de 10 % a 35 % (49, 68). La chirurgie
adjuvante peut stériliser au niveau thoracique des patients porteurs
d'un CBPC localisé jugés en réponse complete. En effet, lors de
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I'intervention, un reliquat tumoral est retrouvé chez 50 % d'entre eux et
un contingent d'un autre type histologique dans 20 % des cas.

11 est actuellement difficile de conclure sur l'intérét de la chirurgie
dans le traitement des CBPC localisés au thorax en I'absence d'essai
randomisé portant sur un nombre suffisant de patients. Cette carence
provient du fait qu'aprés chimiothérapie ou chimio-radiothérapie
seulement 20 % a 30 % des patients inclus sont opérables.

De plus, si la chirurgie peut diminuer le taux de récidive thoracique
primitive, elle doit étre associée a une chimiothérapie efficace
capable de stériliser les micro-métastases occultes pour avoir un
retentissement sur la survie des patients. Enfin, a la vue des résultats
d'études rétrospectives et de quelques études prospectives (43, 47, 60,
69-72), la chirurgie, si elle est envisagée, doit étre réservée aux
patients porteurs de CBPC localisés de faible masse tumorale (stade I
voire II).

Radiothérapie et CBPC

Dans ce chapitre nous allons aborder successivement la place de la
radiothérapie thoracique dans les CBPC localisés et disséminés, celle
de lirradiation de l'encéphale a titre prophylactique et curatif,
lIirradiation spinale, et enfin les résultats des irradiations hémi-
corporelles et corporelles totales.

Radiothérapie thoracique et CBPC localisés

Justification

Jusqu'aux années 70, la radiothérapie avait une place importante dans
le traitement des CBPC localisés au thorax en raison des mauvais
résultats des premiers protocoles de chimiothérapie et de 'échec de la
chirurgie. Cependant, malgré des taux de réponses supérieurs a 50 %,
(dont 30 % de rémissions completes), la quasi-totalité des patients
décédaient rapidement de dissémination extra-thoracique de la
maladie ce qui confirmait le caractéere disséminé infra-clinique d'une
maladie apparemment localisée au thorax. A partir des années 70, la
survie des patients a été améliorée par les progres réalisés au niveau
des polychimiothérapies. Cependant, si une réponse tumorale (dont la
moitié de réponses complete) était observée chez plus de 70 % des
patients aprés chimiothérapie seule (81), environ 80 % d'entre eux
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rechutaient en premier au niveau thoracique (67,82). Il semblait donc
logique de proposer aux patients présentant un CBPC localisé au thorax
un traitement associant chimiothérapie et radiothérapie.

L'analyse rétrospective d'essais non randomisés comparant chimio-
radiothérapie et chimiothérapie seule a permis de tirer certaines
conclusions (59,83) validées plus tard par des essais prospectifs
randomisés. L'association chimio-radiothérapie permet d'augmenter
le taux de réponse complete et de diminuer le taux de rechute primitive
thoracique (84,85). Si les médianes de survie ne sont pas
significativement différentes, la survie a 2 ans semble meilleure chez
les patients traités par I'association. Enfin, le couple chimiothérapie-
radiothérapie est a 'origine d'une toxicité plus importante au niveau
pulmonaire, cesophagien et hématologique.

Ces analyses rétrospectives d'essais non randomisés ne sont pas
univoques quant a l'intérét de la radiothérapie en association avec la
chimiothérapie, sans doute en raison de nombreux biais dans les critéres
d'inclusions et dans les caractéristiques des traitements. Ainsi, en
raison d'une moindre toxicité des programmes de chimiothérapie seule,
les patients présentant un mauvais état général sont plus volontiers
traités par chimiothérapie seule. D'autre part, les variations dans les
schémas d'irradiation (dose, fractionnement, modalité d'association
avec la chimiothérapie) et dans les protocoles de polychimiothérapie
(drogues, posologies) expliquent les grandes différences observées au
niveau des résultats et rendent difficile les comparaisons. Un protocole
associant une chimiothérapie peu efficace a une irradiation thoracique
efficace permet de diminuer le taux de récidive primitive thoracique
mais ne controle pas les éventuelles micro-métastases occultes (86-88).
A l'inverse un protocole qui associe une chimiothérapie efficace a une
irradiation thoracique inadéquate permet de limiter 1'éclosion de
micro-métastases occultes sans controle efficace de la tumeur bronchique
primitive (89). Dans les deux cas, la survie des patients peut ne pas étre
améliorée.

Il a fallu attendre les résultats d'essais prospectifs randomisés
comparant polychimiothérapie seule & l'association chimio-
radiothérapie et le rapport de la conférence de consensus de 1988 sur la
place de la radiothérapie dans la stratégie de traitement des CBPC
localisés au thorax (90) pour affirmer définitivement le bénéfice
apporté par cette irradiation en termes de réponses, de rechutes
primitives thoraciques et de survie.
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Tableau IV

Associations chimiothérapie radiothérapie,
description des protocoles ramdomisés

Auteur (ref) CT RT Modalités

Bunn (84) CML/VAP 40 Gy/15F/3s concomitante
conventionnelle

Osterlind (91) CMVL 40 Gy/10F/4s concomitante
split course

Kies (92) CMVEA 48 Gy/10F/6.5s séquentielle
split course

Perez (24) CAvV 40 Gy/14F/7s alternée
split course

Birch (93) CML 45 GY/15F/8s alternée
split course

Ohnoshi (94) CMVP/EAN | 40 Gy/20F/4s séquentielle
conventionnelle

Souhami (95) AV/MC 40 Gy/20F/4s séquentielle
conventionnelle

Perry (85) CVEA 50 Gy/25F/5s concomitante
conventionnelle

Creech (96) CMLAE 50 Gy/25F/5s séquentielle
conventionnelle

Nou (97) CMAV/CMLYV | 40 Gy/20F/4s séquentielle
conventionneile

Carison (98) CLVP/EAM | 55 Gy/30F/6s séquentielle
conventionnelle

Fox (99) CAV 40 Gy/20F/4s séquentielle

conventionnelle

CT : chimiothérapie ; RT : radiothérapie ; F : fraction ; s : semaine ;

A : adriamycine ; ¢ : cyclophosphamide ; £ : étoposide ;

L : lomustine (CCNU) ; M : méthotrexate ; N : méchloréthamine ;
P : procarbazine ; v : vincristine.
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Tableau V
Associations chimiothérapie radiothérapie,
description des protocoles ramdomisés
Contrdle local et survie

Auteur (ref) Pts Survie a2 ans Contréle local
CT+RT CT CT+RT CT
Bunn (84) 96 28% 12%" 64% 27%*
Osterlind (91) 145 5% 10% 39% 15%"
Kies (92) 93 25% 24% 50% 28%"*
Perez (24) 291 28% 19%* 44% 27%"
Birch (93) 369 30% 21%* 40% 26%"
Ohnoshi (94) 52 20% 11% 28% 22%
Souhami (95) 130 14% 12% 28% 32%
Perry (85) 199 25% 8%* 81% 53%"
Creech (96) 232 20% 12%" — —
Nou (97) 56 24% 13% 40% 16%"
Carlson (98) 48 42% 42% 71% 42%
Fox (99) 84 15% 2%*" 65% 34%*

Pts : patients ; CT : chimiothérapie ; RT : radiothérapie ; * : p < 0,05.

Actuellement 12 essais prospectifs randomisés ont été rapportés
dans la littérature (Tableaux IV et V). Les résultats, 14 encore sont
variables d'un protocole a l'autre en fonction des polychimiothérapies
réalisées et des modalités d'irradiation. En effet comme nous le verrons
plus loin, la radiothérapie peut étre associée a la chimiothérapie soit
de facon séquentielle (chimiothérapie + radiothérapie +/-
chimiothérapie ; avec un délai pour la chimiothérapie) soit de fagon
concomitante (chimiothérapie et radiothérapie simultanées) soit enfin
de facon alternée (chimiothérapie + radiothérapie + chimiothérapie
+ radiothérapie +...; sans délai dans la réalisation de la
chimiothérapie).

Modalités pratiques

Actuellement, la majorité des équipes admet et associe la
radiothérapie thoracique a la chimiothérapie dans les programmes de
traitement des CBPC localisés au thorax. Si la dose délivrée et les
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volumes cibles sont actuellement assez bien codifiés, les modalités de
réalisation de cette irradiation (continue, fractionnée ou en split-
course) et sa place dans le schéma thérapeutique (initiale ou tardive)
sont tres variables, essentiellement en fonction du type d'association
(séquentielle, concomitante, alternée) avec la chimiothérapie. Enfin,
depuis quelques années, certains auteurs proposent des irradiation
hyperfractionnées a raison de deux ou trois séances quotidiennes afin de
diminuer la toxicité pulmonaire et cesophagienne tout en conservant,
voir majorant l'effet biologique sur les tissus tumoraux. Toutes ces
variations dans les schémas d'irradiation sont a l'origine de calculs
trés hasardeux de doses biologiques équivalentes.

Dose a délivrer

En raison d'une part de la trés grande sensibilité des CBPC a la
radiothérapie, et d'autre part de l'efficacité médiocre des premiéres
chimiothérapies qui étaient associées a l'irradiation thoracique,
pendant fort longtemps la dose de 25 a 30 Grays a été considérée comme
suffisante pour contrdler la tumeur primitive thoracique. En effet, a
cette époque, les patients décédaient de métastases avant
d'extérioriser une reprise évolutive thoracique. Grace aux progres de la
polychimiothérapie, la survie des patients porteurs de CBPC s'est
améliorée et les doses de 25 Gy ou 30 Gy se sont alors révélées
insuffisantes pour assurer un contréle thoracique correct. Dés 1976, Choi
et col. (100) ont démontré une relation dose-efficacité pour l'irradiation
thoracique puisque le taux de stérilisation a 4 mois passait de 60 % a
79 % et 88 % respectivement, pour des doses de 30 Gy, 40 Gy et 48 Gy.
Par la suite, ces résultats furent confirmés par d'autres équipes (89, 101-
104) avec des taux de réponse compléte d'environ 30 % et 60 % pour des
doses de 30 Gy et 45 Gy. Les taux de rechutes primitives thoraciques eux
aussi sont influencés par la dose délivrée. lIs se situent respectivement
entre 80 % et 35 % pour des doses qui s'échelonnent entre 25 Gy et 50 Gy
(105-107). Ainsi a I'heure actuelle, la dose totale délivrée sur le lit
tumoral et le médiastin par une irradiation conventionnelle a raison de
1.8 4 2 Gy par séance, 9 a 10 Gy par semaine doit se situer entre 45 et
55 Gy. Cependant, si l'efficacité de la radiothérapie est correlée a la
dose délivrée, la toxicité rencontrée lors de ces associations de chimio-
radiothérapie doit étre prise en compte. Comme nous le verrons plus
loin, certains artifices peuvent étre proposés pour limiter cette toxicité
essentiellement hématologique, pulmonaire et cesophagienne.
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Volumes cibles

Actuellement, la majorité des auteurs inclue dans le volume a irradier
le lit tumoral, le médiastin, le hile homo et contro-latéral et les deux
creux sus-claviculaires. Les rechutes thoraciques aprés irradiation sont
liées a la dose délivrée mais aussi au volume irradié. Il est important
de laisser au niveau pulmonaire une marge de sécurité de 2 a 3
centimetres afin de limiter les rechutes en bordure de champ. De plus,
les volumes a irradier et les champs doivent étre définis avant la
chimiothérapie (108) et recevoir s'ils sont importants au moins le tiers
ou la moitié de la dose totale avant d'envisager une réduction des
champs. L'importance des volumes a traiter a été relevée par Perez
(109) et White (102). Perez et col. observent 33 % et 69 % de rechutes
thoraciques selon que le médiastin et le hile controlatéral font ou non
partie du volume cible. White et col. constatent que le taux de rechutes
thoraciques est seulement de 34 % si les volumes a irradier ont été
définis sur les documents obtenus avant chimiothérapie. Si ces volumes
sont limités ou établis sur des documents réalisés apres chimiothérapie,
le taux de rechutes locales est alors de 69 % (p = 0,04). Afin de limiter
les rechutes en bordure de champs, certains auteurs proposent une
irradiation complete du poumon homolatéral a la tumeur a la dose de
20 Gy puis une réduction des champs en gardant une marge de sécurité de
3 centimetres (110, 111).

irradiation précoce ou tardive

Quelque soit la fagon d'associer la radiothérapie a la chimiothérapie
(programmes séquentiels, alternés ou concomitants), I'irradiation peut
étre proposée précocement ou tardivement. Perry et col (85) dans un
essai randomisé A 3bras (I:CT / RT+CT;1:CT+CT /RT+CT;1Il:
CT) ne trouvent pas de différence en terme de réponse entre les bras I et I
(irradiation précoce ou tardive) et une tendance a une survie plus longue
pour les patients du bras II (irradiation tardive). Cette petite
différence en terme de survie peut étre liée & une diminution trés précoce
des doses de chimiothérapie dans le bras I en raison de la toxicité du
couplage chimio-radiothérapie précoce. A l'inverse, Murray et col
soulignent l'intérét de la radiothérapie précoce (112). Sur plus de 300
patients, ces auteurs observent un bénéfice en faveur de l'irradiation
précoce en terme de réponse (64 % contre 56 %) et surtout un gain en
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survie 8 3 ans (32 % contre 22 %) et 4 ans (25 % et 15 %). Trés
récemment, Carlson et col. (98) dans une étude portant sur 223 patients
concluent a l'absence de bénéfice sur la survie d'une irradiation tardive
par rapport a la chimiothérapie seule, malgré un meilleur contrdle
local. Cette derniére étude met en fait le doigt sur le principal
probleme de ces associations chimio-radiothérapie. La
chimiothérapie proposée dans cette étude est trés modeste et ne permet
vraisemblablement pas de stériliser les éventuelles micro-métastases
occultes. En conséquence, malgré un meilleur contrdle local avec la
radiothérapie (taux de rechute thoracique 29 % contre 58 %) aucune
amélioration n'est observée en termes de survie.

L'obtention d'une rémission compléte précoce est I'objectif principal
des stratégies de traitement des CBPC. Ce contrdle rapide de la
maladie thoracique d'une part diminue le risque de dissémination et
d'autre part limite le développement de clones résistants. Les
polychimiothérapies a dose conventionnelle ne permettent pas
d'obtenir dans la majorité des cas la rémission complete et nécessitent
donc l'adjonction précoce de la radiothérapie. Par contre, dans les
programmes de chimiothérapie intensive et répétée (111) la
radiothérapie peut étre plus tardive puisque la chimiothérapie seule
permet d'obtenir dans la quasi totalité des cas une stérilisation de la
tumeur bronchique primitive. Par ailleurs, en raison du phénomeéne
dose-réponse, cette stratégie de traitement intensif permet un meilleur
contrdle des éventuelles micro-métastases occultes.

Modalités d'association

Actuellement, plusieurs facons d'intégrer la radiothérapie au sein de la
chimiothérapie sont proposées. L'irradiation alternée et l'irradiation
simultanée permettent de délivrer la radiothérapie sans retarder la
chimiothérapie ce qui aurait un triple avantage :

- ne pas retarder le traitement systémique des micro-métastases ;

— débuter précocement l'irradiation thoracique ;

- potentialiser la radiothérapie par la chimiothérapie.

A Tlinverse, la radiothérapie séquentielle retarde la
chimiothérapie le temps de l'irradiation. Parmi les douze essais
randomisés (chimiothérapie contre chimiothérapie+radiothérapie)
six dont 5 associations séquentielles ne montrent pas de gain en terme de
survie (Tablcaux IV et V). De plus, parmi 11 essais comparant les taux
de rechutes primitives thoraciques, 3 ne montrent pas de gain par
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rapport a la chimiothérapie seule. Tous trois associent de fagon
séquentielle chimiothérapie et radiothérapie. A Il'inverse, les
associations concomitantes ou alternées montrent toutes un bénéfice en
termes de rechute thoracique et hormis I'étude d'Osterling et col, (91)
un bénéfice en survie a 2 ans. L'analyse ne doit pas étre aussi simpliste
et 1a encore l'intensité de la chimiothérapie et les drogues utilisées
doivent étre prises en compte. Cependant, les associations
concomitantes ou alternées interdisent 1'utilisation de certaines drogues
en raison de toxicités majeures. Ainsi, les polychimiothérapies
comportant entre autres une anthracycline sont difficilement
envisageables au sein d'associations concomitantes. De méme, les
programmes d'alternés sont a I'origine d'une toxicité inacceptable si la
chimiothérapie proposée est trop intensive (111). Tout cela rend
difficile les comparaisons entre les différents protocoles de chimio-
radiothérapie.

Les associations de chimio-radiothérapie sont a Y'origine d'une
toxicité hématologique, pulmonaire et cesophagienne (113). Afin de
limiter les toxicités, certains auteurs ont proposé d'hyperfractionner
l'irradiation thoracique en délivrant la dose quotidienne en 2 ou 3
séances (114, 115, 116, 117). Pour une dose totale mathématiquement
identique, I'hyperfractionnement diminuerait la toxicité au niveau des
tissus sains (poumon en particulier) et augmenterait l'index
thérapeutique (118). Hoskin et col. (117) sur 15 patients rapporte une
toxicité importante d'un programme de chimio-radiothérapie alternée
comportant une irradiation thoracique a 30 Gy délivrée par 2 séries de
15 Gy en 15 fractions sur 5 jours (3 fractions quotidiennes). A l'inverse,
Turrisi (114) ainsi que Johnson et col. (116) observent une meilleure
tolérance de l'irradiation biquotidienne (45 Gy en 30 fractions et 15
jours) dans leur programme de chimio-radiothérapie concomitante. En
terme d'efficacité, aucune analyse ne peut étre faite en l'absence
d'essais randomisés. Signalons tout de méme l'essai non randomisé de
Amstrong et col. (115) portant sur 65 patients porteurs d'un CBPC
localisé au thorax et traités par une association de chimio-
radiothérapie (45 Gy) soit concomitante avec un fractionnement
classique quotidien soit séquentielle avec une irradiation
biquotidienne. Ces auteurs observent un taux de réponse compléte en
faveur de l'irradiation bifractionnée (86 % contre 61 % p = 0,02) mais
un contrdle local a 2 ans meilleur chez les patients ayant requ une
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TableauVl :
Résultats des protocoles de chimiothérapie radiothérapie
dans les CBPC localisés

Auteur (ref) Réponses Survie
a2ans
pts RT CT RO | RC RP (%)
(%) | (%) | (%)
Bishop (119) 40 |séq50Gy |CVEP 85 62 23 30
Mc Craken (110) ]154 }conc 45 Gy |VEP 83 56 27 45
Ngan (120) 48 |séq50Gy |EPVC 100* | 35* | 65* 30
Hansen (121) 109 |séq 40 Gy |LCM 66 — — 10
Kwiatkowski (122) | 56 {conc 50 Gy |CEP 88 57 31 | MS:14
mois
Einhorn (123) 52 fconc30Gy |CAV +]| 100 | 65 35 30
Arriagada (124) 28 |alt 45 Gy EP — | 86 —
81 lalt 55Gy CAEM —_ 86 — 35
64 lalt 65 Gy CAEP — | 69 —
29 |alt 60 Gy CAEP — 179 | —
Turrisi (114) 32 |conc 45 Gy# |CAEP — |94 | — 50
Johnson (116) 35 Jconc 50 Gy# {EP 100 | 91 19 65
Amstrong (115) 29 {conc 45 Gy |EP — 1 61 — 19
36 |séq45Gy# |[CAVEP | — | 86 | — 42
Murray (125) 67 Jconc30Gy {CAV/EP | 94 | 70 | 24 35
CAV/EP

Pts : patients ; RT : radiothérapie ; CT : chimiothérapie ; RO : réponse
objective ; RC : réponse compléte ; RP : réponse partielle ; MS : médiane de
survie ; séq : séquentielle ; conc : concomitante ; alt: alternée ;

¢ : cyclophosphamide ; v : vincristine ; E : étoposide ; P : cisplatine ;

L : lomustine ; M : méthotrexate ; *: pré-radiothérapie ;

# . hyperfractionnement.

irradiation conventionnelle (67 % contre 32 % p < 0,05). Par ailleurs, le
taux de rechute primitive extra-thoracique est similaire dans les 2
groupes excepté pour les rechutes cérébrales plus fréquentes dans le
groupe traité par irradiation thoracique bifractionnée mais dans ce
groupe, lirradiation prophylactique de l'encéphale n'était pas
systématique. Enfin, la survie a 2 ans est meilleure dans le groupe des
patients traités par irradiation conventionnelle (42 % contre 19 % p <
0,05).
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Radiothérapie thoracique et CBPC disséminés

Si la radiothérapie thoracique est justifiée en association avec la
chimiothérapie dans les CBPC localisés au thorax, elle n'améliore ni
le taux de réponse ni la survie des patients porteurs d'une forme
disséminée (8). La stérilisation par la polychimiothérapie des foyers
métastatiques dans ces formes disséminées se situe en dessous de 50 %. Ii
n'est pas surprenant que l'adjonction d'un traitement local
supplémentaire soit un échec au niveau de la survie. Le South-West
Oncology Group (126) dans deux essais successifs a traité des patients
porteurs de CBPC disséminé par polychimiothérapie associée ou non a
une radiothérapie thoracique. Les auteurs ont observé un taux de
rechute thoracique supérieur chez les patients traités sans irradiation
thoracique mais pas de différence en terme de survie. Ce meilleur
contrdle local par la radiothérapie a aussi été constaté par d'autres
équipes (59, 127) et dans trois essais randomisés (83, 128, 129) mais la
encore sans gain sur la survie des patients. A I'heure actuelle, la
radiothérapie thoracique n'améliore pas la survie des patients
porteurs d'un CBPC disséminé par rapport a la polychimiothérapie
seule.

Cependant, celle-ci n'a pas été testée en association avec des
programmes de chimiothérapie intensive initiale et répétée qui
permettent d'obtenir un taux de réponse compléte beaucoup plus élevé en
particulier au niveau des sites métastatiques extra-thoraciques. Dans
ces schémas de traitement, I'irradiation thoracique pourrait améliorer
le pronostic de ces patients en diminuant l'incidence des rechutes
thoraciques.

Enfin, plusieurs auteurs ont proposé, en complément a une
chimiothérapie conventionnelle, une radiothérapie thoracique,
associée a une irradiation des sites métastatiques (130, 131) ou a une
irradiation étendue (121). Aucun bénéfice n'a été constaté en terme de
survie. La encore, cette stratégie n'a jamais été testée avec des
polychimiothérapies intensives initiales et répétées.
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Radiothérapie étendue et CBPC

En raison de la radiosensibilité du carcinome bronchique a petites
cellules, l'irradiation étendue (irradiation corporelle totale ou
irradiation hémi-corporelle) a été proposée en traitement adjuvant
dans les formes localisées au thorax aprés chimio-radiothérapie
thoracique ou a visée curatrice dans les formes disséminées en
association avec la chimiothérapie. Dans les formes localisées au
thorax, l'irradiation étendue ou l'irradiation corporelle totale
adjuvante en prévention des rechutes extra-thoraciques est a l'origine
d'une toxicité importante, sans gain sur la survie des patients (121, 132-
136). Dans les formes disséminées, l'irradiation hémi-corporelle sus et
sous-diaphragmatique utilisée seule a permis d'obtenir des réponses
objectives avec un faible taux de réponse complete (137, 138). Toutes ces
réponses sont en régle générale trés breves. L'étape suivante fut
d’associer & ce type d'irradiation une chimiothérapie (135, 139-141).
Ces études ont permis de souligner d'une part la difficulté a associer la
chimiothérapie avec une irradiation étendue et d'autre part I'absence
de gain en termes de survie, les réponses observées étant la encore, de
trés courte durée.

A Theure actuelle, l'irradiation étendue (hémi-corporelle ou
corporelle totale n'a pas trouvé sa place au sein des stratégies de
traitement des CBPC localisés ou disséminés. Cet échec peut étre 1ié a
la dose délivrée par ces irradiations étendues, hémi-corporelles ou
corporelles totales, en régle insuffisante pour stériliser des foyers
métastatiques patents ou occultes.

Irradiation prophylactique de I'encéphale et CBPC

Lors du diagnostic de CBPC, 10 a 15 % des patients présentent d'emblée
des métastases cérébrales (22, 142) Ces localisations encéphaliques sont
dans un tiers des cas responsables de manifestations neurologiques.
Durant I'évolution de la maladie, 20% a 40 % des patients
initialement indemnes de dissémination encéphalique, développent
des métastases a ce niveau. Cette incidence est d'autant plus grande que
la survie des patients est prolongée (143, 144). En l'absence
d'irradiation prophylactique encéphalique (IPC), la probabilité a 2
ans de développer des métastases cérébrales se situe entre 50 % et 80 %
en fonction d'une part du caractére localisé ou disséminé de la maladie
et d'autre part de la réponse au traitement (143, 145-147). A l'autopsie,
des localisations cérébrales sont retrouvées chez 65 % des patients
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(148). Par analogie avec I'IPC réalisée chez des patients porteurs de
leucémies aigués ou de lymphomes de haute malignité, Hansen et col
(149) puis d'autres (150-153) ont proposé, a partir des années 70, une IPC
dans le traitement des CBPC pour réduire l'incidence des métastases
cérébrales. Si l'irradiation prophylactique des viscéres extra-
thoraciques (irradiation étendue) s'est révélée un échec dans la
prévention des rechutes, (121, 136) I'IPC permet de diminuer
significativement le taux de rechutes cérébrales (154-157). Une méta-
analyse de sept essais randomisés totalisant 702 patients ayant requ ou
non une IPC comprise entre 20 et 40 Gy, confirme ce bénéfice (Tableau
VID). Le taux de dissémination cérébrale se situe aux environs de 20 %
pour les patients traités sans IPC alors qu'il n'est que de 6 % pour les
autres. Anorey et col. (158) observent dans un essai non randomisé un
taux de rechutes encéphaliques primitives ou isolées de 35 % (9/25
patients) alors qu'aucun patient ayant bénéficié d'une IPC ne développe
de métastases cérébrales. Rosen et col. (159) confirment ces résultats
avec un taux de rechutes cérébrales primitives de 17 % contre 0 % dans
le groupe ayant recu une IPC. Komaki et col. (160) observent a deux ans
une probabilité de survenue de métastases cérébrales de 3 % et 26 %
respectivement chez les patients ayant ou non regu une IPC. Cette
activité préventive de I'IPC semble réservée aux patients mis en
rémission compléte au niveau thoracique (158, 159). En effet, chez les
patients en réponse partielle, le taux actuariel de dissémination
encéphalique n'est pas différent qu'ils aient ou non regu une irradiation
prophylactique de I'encéphale. Cela n'est pas surprenant car chez ces
patients, la tumeur primitive thoracique non contr6lée est d'une part
responsable du décés du patient le plus souvent avant que celui-ci ait le
temps de développer des métastases cérébrales et d'autre part a
I'origine d'une recontamination de l'encéphale aprés I'IPC. Chez les
patients porteurs d'un CBPC disséminé, la place de I'IPC est encore trés
discutée (155). Dans les CBPC disséminés, malgré les progres des
polychimiothérapie, le taux de réponses complétes excéde rarement
50 % et la médiane de survie reste limitée en raison des rechutes multi-
viscérales. En conséquence, chez les patients porteurs d'une forme
disséminée, le pronostic reste a la rechute thoracique ou viscérale
extra-encéphalique.

Si l'irradiation prophylactique de l'encéphale réduit de fagon
significative la survenue de métastases cérébrales, elle ne semble pas
avoir d'impact sur la survie des patients. Aucune étude prospective n'a
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Tableau VII
Irradiation prophylactique de I'encéphale
Essais randomisés

% de métastases cérébrales | Survie
Auteur (ref) Pts | Dose lavec IPC |sans IPC |Rechutes | @5 ans

Cox (185) 45 |20Gy | 17 % | 24 % |p=NS p=NS
Beiler (150) 54 | 24 Gy % 16 % |p=0,05 | p=NS
Aisner (186) 29 | 30 Gy % 36 % |p=0,02 —

Jackson (187)] 29 | 30 Gy % 27 % |p=0,05 | p=NS
Maurer (188) | 163 | 30 Gy % 18 % |p=0,009] p=NS
Seydel (189) | 271 | 30 Gy % 21 % |p=0,05 | p=NS
Hirsch (190) | 111 | 40 Gy % 13 % |p=NS —

OCANPLpOOOC

Pts : patients ; Gy : grays ; IPC : irradiation prophylactique de l'encéphale ;
NS : non significatif.

montré a ce jour un bénéfice de I'lPC en terme de survie. Cependant,
comme seulement 20 % a 30 % des patients porteurs d'un CBPC sont en
vie a 2 ans et parmi ceux-la, environ 40 % vont développer des
localisations secondaires cérébrales, dans la majorité des essais
prospectifs le nombre de patients inclus est insuffisant pour avoir une
différence statistiquement significative en terme de survie. De plus, si
le traitement systémique (polychimiothérapie) et le traitement local
thoracique (radiothérapie) qui sont associés a I'IPC sont insuffisants
pour l'obtention d'un controle satisfaisant de la maladie, le bénéfice de
I'IPC est annulé car le pronostic est lié a la rechute locale ou la
dissémination multi-viscérale extra-encéphalique (161). Il semble donc
justifié de réserver l'irradiation prophylactique de l'encéphale aux
patients susceptibles d'étre de longs survivants c'est a dire aux patients
porteurs d'une maladie localisée au thorax mis tot en rémission
compléte par une association de polychimiothérapie et radiothérapie
thoracique.

Initialement, en raison de la survie trés limitée des patients
porteurs d'un CBPC, les auteurs pensaient que I'IPC était anodine et
n'entrainait pas de séquelles neuro-psychiatriques. L'existence de longs
survivants grace aux progres de la chimio-radiothérapie démontre que
I'IPC peut étre a l'origine d'une détérioration neurologique ou mentale
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parfois trés séveére dans les mois ou les années qui suivent la
radiothérapie. L'incidence de ces séquelles est estimée entre 15 % et
75 % selon les auteurs, la dose administrée et les tests utilisés pour
apprécier le retentissement neuro-psychiatrique de I'IPC (157, 162-170).
Parmi ces complications en rapports avec I'IPC, il faut distinguer les
anomalies scannographiques et les manifestations cliniques. Des
anomalies encéphaliques sont décrites au scanner chez 75 % des
patients qui ont requ une IPC. Ces anomalies iconographiques ne sont
heureusement pas toujours associées a des manifestations cliniques. It
s'agit le plus souvent de dilatations ventriculaires, d’hypodensités
périphériques ou de calcifications intra-parenchymateuses (162, 163,
171). Les séquelles cliniques de I'IPC peuvent aller des troubles mineurs
de la mémoire jusqu'a la démence responsable d'un état grabataire bien
souvent fatal (165, 172). Les troubles de la mémoire s'observent chez
40% a 70 % des patients, les perturbations des tests neuro-
psychologiques dans 65 % des cas, des anomalies a l'examen
neurologique dans 60 % des cas, enfin 50 % des patients présentent des
anomalies mentales (157, 162, 163). 1l convient tout de méme de signaler
que ces chiffres ont été recueillis parmi des patients longs survivants
qui ont requ pour la majorité une IPC a des doses pouvant atteindre 50
Gy, administrées avec des fractions parfois supérieures a 3 Gy ou en
split-course (162). Les causes de ces détériorations neuro-psychiques ne
sont pas claires. Elles peuvent étre liées a plusieurs facteurs : 'dge des
patients (157), le tabac, la possible présence de syndromes
paranéoplasiques, la nature de la chimiothérapie utilisée
(procarbazine, méthotrexate, nitroso-urées) (164, 166, 196, 171, 173-
176), mais surtout la dose délivrée, I'étalement utilisé et le délai entre
la chimiothérapie systémique et I'IPC (169, 176). La toxicité
neurologique de I'IPC est d'autant plus importante que la dose totale
délivrée est élevée (> 35Gy), que I'IPC est réalisée pendant la
chimiothérapie ou apres un trés bref intervalle libre (162, 169, 176). La
fagon de délivrer I'IPC doit aussi étre prise en compte. Des fractions
quotidiennes supérieures a 3 Gy (162, 177) voire 2 Gy (178) et le split-
course, sont a l'origine de séquelles neurologiques plus importantes. Afin
de limiter cette toxicité, la dose totale doit étre comprise entre 24 et
30 Gy et délivrée de facon conventionnelle (5 jours par semaine) par des
fractions ne dépassant pas 2 Gy (9 a 10 Gy par semaines). Elle doit étre
réalisée a distance de la chimiothérapie (179) pour limiter la toxicité
mais aussi pour éviter une recontamination encéphalique apres I'IPC
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chez des patients qui ne seraient pas vraiment en rémission
complete.(114,180) Pour les patients en réponse partielle, I'irradiation
de l'encéphale doit étre proposée lors de la survenue des métastases
avec ou sans manifestations cliniques.

La chimiothérapie, en particulier les polychimiothérapies
intensives ont une activité prophylactique sur la dissémination
cérébrale. En effet, des réponses complétes et partielles ont été
observées avec des polychimiothérapie a fortes doses dans environ
50 % des cas (181-184). Cette notion, a condition d'utiliser des drogues
qui ont une activité au niveau cérébrale (nitroso-urées et cisplatine
entre autres), permet de retarder I'IPC et ainsi de ne la proposer qu'a
des patients en réponse compléte.

Irradiation a visée curatrice de I'encéphale et CBPC

La dissémination encéphalique des CBPC est un facteur de mauvais
pronostic (152). De plus, la présence de métastases cérébrales augmente
le risque de dissémination métastatique, en particulier au niveau
épidural (147). Si la médiane de survie des patients qui développent
des métastases cérébrales en cours de traitement n'est que de 3 mois, a
compter de la date de diagnostic de cette dissémination, le pronostic
des patients qui présentent, lors du diagnostic initiale de la maladie,
des localisations secondaires exclusivement cérébrales semble
cependant meilleur (191, 193) voire identique a celui des patients
porteurs d'un CBPC purement thoracique (192, 193). Il convient
néanmoins de rester prudent sur l'incidence pronostique des
localisations initiales cérébrales.

En effet, il y a une dizaine d'années, les traitements ne permettaient
pas d'observer des patients longs survivants et donc des reprises
évolutives cérébrales aprés irradiation encéphalique curatrice (191,
192, 194). Actuellement, avec les progrés des associations chimio-
radiothérapie, la survie des patients peut devenir dépendante du délai
de la rechute encéphalique (147, 191, 195). La radiothérapie a une
bonne activité anti-tumorale immédiate avec une régression de la
symptomatologie chez environ 60 % a 80 % des patients (121, 193, 196)
et un taux de réponses objectives iconographiques aux alentours de 60 %
dont la moitié sont des réponses completes (30 %) (193, 197-201). Ces
réponses en regle ne persistent pas. Leur durée médiane se situe a 10
mois et seulement 20 % des réponses completes sont stables a 1 an. La
chimiothérapie (en particulier la chimiothérapie intensive) a une
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activité sur les localisations cérébrales des CBPC (181-184, 202). Cette
activité (50 % de réponses objectives dont 10 % de réponses complétes)
peut autoriser, chez des patients porteurs d'un CBPC avec localisations
cérébrales initiales et asymptomatiques a retarder lirradiation a
visée curatrice de l'encéphale en débutant d'abord le traitement
systémique de la maladie.

En raison du pronostic tout de méme tres péjoratif des patients
porteurs d'un CBPC avec localisations cérébrales, les modalités
d'administration de la radiothérapie sont trés variées. Il semble
cependant admis que la dose totale doit étre comprise entre 40 et 50 Gy
et délivrée par des fractions de 2 ou 3 Gy voire en split-course pour
certains. Les modalités d'irradiation doivent tenir compte de 1'état
physique du patient et de son pronostic. Elles seront différentes chez un
patient qui présente des métastases cérébrales initiales associées & une
maladie limitée au thorax et chez un patient déja multi-traité ou
d'emblée multi-métastatique, c'est a dire de beaucoup plus mauvais
pronostic.

Epidurite métastatique, méningite carcinomateuse et CBPC
Les patients porteurs d'un CBPC peuvent développer une méningite
carcinomateuse ou une épidurite métastatique responsable d'une
compression médullaire ou d'un syndrome de la queue de cheval (147).
Au diagnostic, environ 2 % des patients présentent une épidurite
métastatique et moins de 0,5 % une méningite carcinomateuse (147, 192,
203). Durant l'évolution de la maladie, cette probabilité de
dissémination augmente avec la survie des patients pour atteindre un
plateau a 3 ans qui se situe aux environs de 2,5 % pour les atteintes
méningées et selon la présentation initiale (forme localisée ou
disséminée) a 4 % et 18 % pour les atteintes épidurales (147, 184, 192,
204-210). Les localisations épidurales sont d'autant plus fréquentes que
les patients présentent des métastases cérébrales (147), des foyers
rachidiens hyperfixants a la scintigraphie osseuse ou des douleurs
rachidiennes (205, 206).

La médiane de survie a partir du diagnostic de méningite
carcinomateuse est de 2 mois. Le traitement repose sur I'administration
intrathécale de méthotrexate et l'irradiation encéphalique et spinale.
Cette association thérapeutique permet une stérilisation du liquide
céphalo-rachidien dans 50% des cas et une régression complete des ma-
nifestations neurologiques chez moins de 30 % des patients (152, 192).
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La médiane de survie des patients qui développent une atteinte
épidurale se situe aux environs de 8 mois a partir du diagnostic (205). Le
traitement repose sur l'irradiation de I'axe spinal associée ou non a la
chirurgie selon l'importance du retentissement neurologique. La
régression des symptdomes s'observe chez 30 % des patients.

L'incidence des épidurites métastatiques augmente avec
I'amélioration de la survie des patients porteurs d'un CBPC. Pour cette
raison et vu le pronostic des patients qui développent une telle atteinte,
certains auteurs soulignent l'intérét d'une irradiation spinale
prophylactique au méme titre que I'IPC chez les patients porteurs d'un
CBPC localisé en rémission compléte et donc potentiellement longs
survivants (111, 205, 207, 211). D'autres trouvent injustifiée une telle
prophylaxie, en raison de l'incidence inférieure a 20 % des épidurites
et de la toxicité hématologique occasionnée par une telle irradiation
(212).

Chimiothérapie et CBPC

Monochimiothérapie

La chimiothérapie est utilisée dans le traitement des CBPC depuis les
années 60. Elle représente actuellement le principal traitement de cette
maladie. Elle est le plus souvent utilisée seule dans les formes
disséminées et en régle associée & une irradiation thoracique dans les
formes localisées au thorax. A I'heure actuelle, nous disposons d'une
vingtaine de drogues qui ont démontré leur efficacité dans cette
pathologie. Ces drogues ont été étudiées de plusieurs manieres, tantot
chez des patients vierges de tout traitement, tantdt chez des patients en
rechute ou en échec de premiére, seconde voire de troisieme ligne
thérapeutique. Selon la nature de l'essai de phase II, les taux de
réponse qui caractérisent l'efficacité de la drogue sont trés disparates.
A titre d'exemple, chez des patients non antérieurement traités
I'étoposide donne des taux de réponses aux environs de 50 % (213). La
méme drogue administrée a des patients antérieurement traités est a
I'origine d'une réponse dans seulement 10 % des cas (214). 1l en est de
méme avec le téniposide (90 % et 15 % de réponses), (215) le
carboplatine (60 % et <20 % de réponses), (216, 217) I'épirubicine (50 %
et <15 % de réponses) (218, 219) respectivement chez des patients
vierges de tout traitement et antérieurement traités. La dose, la voie et
le schéma d'administration interviennent aussi dans l'activité des
drogues. Dans un essai randomisé chez des patients en majorité
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indemnes de tout traitement antérieur, Cavalli et col. (220) démontrent
la supériorité en termes de réponses de I'administration orale trois jours
consécutifs par semaine d'étoposide a la dose de 170 mg/m?/]J (taux de
réponses 65 %) par rapport a l'administration orale cinq jours
consécutifs toutes les trois semaines d'une dose 170 mg/m?/] (taux de
réponses 42 %) ou par rapport a 'administration unique intraveineuse
hebdomadaire a la dose de 250 mg/m?/]J (taux de réponses 20 %).
Tempero et col. (221) confirment I'importance de la dose administrée
méme chez des patients en rechute ou en échec d'un traitement de
premiére ligne. L'administration intraveineuse d'étoposide aux doses
hebdomadaires de 300 mg/m? et 150 mg/m? donne respeciivement des
taux de réponses de 25 % et 4 %. Il est donc difficile de se faire une idée
précise (taux de réponse) de l'efficacité des différentes drogues en
monothérapie dans le traitement des CBPC. Le Tableau VIII énumere
les drogues considérées comme efficaces dans le traitement des CBPC.
Le Tableau IX résume les taux de réponses observés avec ces drogues
administrées en seconde ou troisiéme ligne chez des patients en échec ou
en rechute. Si la monochimiothérapie utilisée a partir des années 60
était a 'origine de taux de réponses intéressants, le bénéfice en terme de
survie restait trés modeste. Il a fallu attendre les polychimiothérapies
pour modifier la survie des patients porteurs d'un CBPC localisé au
thorax ou d'emblée disséminé.

Tableau Vil
Drogues efficaces dans les CBPC

Agents alkylants
- Cyclophosphamide - lfosfamide
- Moutardes azotées - Hexaméthylmélamine
Dérivés des Epipodophyllotoxines
- Téniposide - Etoposide
Vinca Alkaloides
- Vincristine - Vindésine
Sels de Piatine
- Cisplatine - Carboplatine
Autres
- Adriamycine - Epirubicine
- Méthotrexate - Nitroso-urées
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Tableau IX
Taux de réponses dans les essais de phase Il
chez des patients antérieurement traités

Cancer bronchique a petites cellules

Drogues Patients | Réponses objectives
Carboplatine 72 9 (13 %)
Cisplatine 159 27 (17 %)
Adrimaycine 14 4 (29 %)
Etoposide 388 42 (11 %)
Vincristine 24 5 (21 %)
Vindésine 100 17 (17 %)
Teniposide 177 18 (15 %)
lfosfamide 41 6 (15 %)
5 Fluoro-Uracile 26 3 (12 %)
Nimustine 34 3 (9 %)
Cytarabine 36 1 (3 %)
Iproplatine 34 1 (3 %)
Epirubicine 14 i (7 %)
Mitoguazone 46 1 (2 %)
Mitoxantrone 63 2 (3 %)
N-méthylformamide 25 1 (4 %)

Réponses objectives : réponses complétes et partielles.

Tableau X
Polychimiothérapies séquentielles utilisées dans le traitement des CBPC
Protocoles | Drogues Posologie Jours Fréguence
E Etoposide 100 mg/m?j | J1, J2, J3
P Cisplatine 80 mg/m?/j J1 3 semaines
ou 25 mg/m2/j | J1, J2, J3
cccC Cyclophosphamide | 1000 mg/m?/j J1
AAA Adriamycine 40 mg/m?/j J1
VV- Vincristine 1,2 mg/m2/j J1 3 semaines
E-E Etoposide 80 mg/m?j | J1, J2, J3
MM Méthotrexate 40 mg/m?/j J1
A - Adriamycine 60 mg/m2j J1
CcC Cyclophosphamide | 1000 mg/mZ/j J1 4 semaines
ccC Lomustine (CCNU) | 60 mg/m2jj J1
cccC Cyclophosphamide | 600 mg/m2/j J1
AAA Adriamycine 40 mg/m?/j J1
PP- Cisplatine 25mg/m?jj J1, J2, J3 | 3 semaines
E-E Etoposide 80 mg/m?j | 11, J2, J3
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Polychimiothérapies

Les polychimiothérapies associant deux, trois, quatre voire cinq
drogues ont permis d'améliorer les taux de réponse et surtout la survie
des patients porteurs d'un CBPC (222, 223). Les programmes
classiquement utilisés (Tableau X) permettent d'obtenir dans les CBPC
localisés au thorax des taux de réponses compris entre 85 % et 95 % avec
des taux de réponses complétes aux environs de 50 % a 60 % associés a
une médiane de survie de 12 & 16 mois et une survie a 2 ans de 15 4 20 %.
Dans les CBPC d'emblée disséminés, les taux de réponse sont plus
modestes (75 % a 85 % dont 15 % a 45 % de réponses completes). Malgré
cette efficacité, la médiane de survie des patients porteurs d'une forme
disséminée ne dépasse pas 10 mois et peu de patients sont en vie a 2 ans.
Se heurtant depuis des années a ces résultats, bon nombre d'auteurs
propose des stratégies de polychimiothérapies visant a améliorer les
pronostics des patients porteurs d'un CBPC. Nous analyserons
successivement le nombre optimal de drogues a associer dans ces
polychimiothérapies, la durée du traitement, les résultats des
polychimiothérapies alternées et des polychimiothérapies
hebdomadaires, enfin, I'intérét des polychimiothérapies intensives
qu'ils s'agissent d'intensifications précoces, tardives, uniques ou
répétées, associées ou non a une autogreffe de moelle osseuse (AGMO).

Monothérapies versus polychimiothérapies

Si globalement les taux de réponses et les survies observés avec les
programmes de polychimiothérapie semblent supérieurs a ceux
observés avec les monothérapies (224, 225) peu d'essais randomisés ont
été réalisés dans ce sens. Par ailleurs, certaines drogues et en particulier
I'étoposide, plus récemment utilisées dans le traitement des CBPC
relancent le débat de l'intérét des traitements multi-drogues agressifs
chez certains patients (220, 226).

Dans la méta-analyse de Bunn et col. (225) qui regroupe 1989
patients porteurs d'un CBPC traités uniquement par chimiothérapie les
taux de réponses objectives et de réponses complétes sont respectivement
de 20 % et 25 % dans le groupe monochimiothérapie (753 patients) et
70 % et 3 % dans le groupe polychimiothérapie (1236 patients). Parmi
trois essais randomisés comparant mono et polychimiothérapie (227-
229), seule I'étude de Alberto et col. (229) qui compare une
polychimiothérapie a 4 drogues et une monothérapie alternée
comportant les 4 mémes drogues n'est pas en faveur de la
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polychimiothérapie. Il convient de souligner que deux des drogues
utilisées dans ce programme ne font pas partie des plus efficaces dans le
" traitement des CBPC (Procarbazine, Méthotrexate).

Enfin, en raison de la toxicité hématologique plus importante
engendrée par les programmes de polychimiothérapie, les doses de
chacune des drogues en association sont bien souvent diminuées. Cette
diminution des doses peut a elle seule expliquer que le gain réel en
réponse et en survie reste parfois modeste pour des programmes de
polychimiothérapies en théorie plus intensifs.

Si I'ensemble des données de la littérature est en faveur des
polychimiothérapies, le nombre optimal de drogues a associer dans ces
programmes est encore sujet a discussion.

Nombre optimal de drogues

En théorie, pour obtenir une efficacité maximale, il est nécessaire
d'associer le maximum de drogues dont les mécanismes d'action intra-
cellulaire sont différents afin d'éviter les résistances croisées. Chacune
d’entre elles doit étre administrée aux doses maximales tolérables
(effet dose-réponse). L'application de ces deux concepts doit permettre
d'éviter ou de limiter 'émergence de clones cellulaires tumoraux
chimio-résistants (230, 231). Pour de multiples raisons, il est difficile
de déterminer de fagon précise le nombre optimal de drogues a associer
au sein d'une polychimiothérapie de CBPC.

- En regle générale, plus le nombre de drogues est important, plus la
posologie de chacune d'elles est faible afin d'éviter une majoration de
la toxicité en particulier hématologique (232).

- Dans beaucoup d'études, les drogues utilisées ne sont pas parmi les
plus efficaces dans ce type de maladie (233, 234).

- Afin de limiter la my¢lotoxicité, beaucoup d'auteurs, au dela de
quatre drogues utilisent des programmes de chimiothérapie alternée.
Ces essais comparatifs font donc intervenir, en plus du nombre de
drogues utilisées, unc modalité d'administration qui peut aussi avoir
une incidence sur les taux de réponses et la survie des patients. De plus,
avec de tels schémas alternés, pour chaque drogue, la dose totale
administrée dans un intervalle de temps donné est plus faible.

Le Tableau XI rassemble les études randomisées cherchant a établir
le nombre optimal de drogues a administrer chez les patients porteurs
d'un CBPC. Quatre études comparent les résultats de
polychimiothérapies associant deux, trois ou quatre drogues
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Tableau Xl
Essais randomisés évaluant le nombre optimal de drogues a associer
Survie
Auteur (ref) Drogues Pts | CBPC RO (%) Med 2ans
(mois) (%)
Jett (232) CAV 64 15,1 28
CAVE 231 | Loc 70 12,4 19
Sculier (235) EVd 55* 10 11
PEVd 221 | Loc + Dis | 74* 11 9
Hansen (233) cM 38 6" —
CML 62 Dis 58 8* —_
Hansen (234) CM 75 6" —
CMLV 105 | Dis 78 8" —
Evans (236) CAV 63" 8" —
CAV/EP 289 | Dis 80" 10" —
Wampler (237) | CAV 39 6" 1,2"
CAVMEP 147 | Dis 40 9" 5*
Ettinger (238) CAV 61 10,5 4*
CAV/HEM 577 | Dis 64 1,5 13*
Havemann (239)| CAV 59 9,8 6*
EVdI/PAV/CML |} 306 |Loc+Dis |70 11,3 9*

Pts : patients ; CBPC : cancers bronchiques a petites cellules; Loc:
localisé ; Dis : disséminé ; RO : Réponses objectives ; Med : médiane de

survie ; C :

cyclophosphamide ; A :

adriamycine ; v :

vincristine ; vd :

vindésine ; E : étoposide ; P : cisplatine ; M : méthotrexate ; L : lomustine ;
H : hexaméthylmélamine ; | : ifosfamide ; * : p<0.05




122 Cancer bronchique a petites cellules

administrées de facon simultanée. Deux de ces essais (233, 234) montrent
un avantage en terme de survie en faveur des programmes comportant le
plus grand nombre de drogues. Les deux autres (232, 235) ne mettent pas
en évidence de bénéfices pour 1'un ou l'autre des programmes. Dans ces
deux derniers essais, des patients porteurs d'une forme localisée de
CBPC ont été inclus. Il est possible que la radiothérapie thoracique
administrée chez les patients porteurs d'un CBPC localisé au thorax
annule le modeste bénéfice observé 1ié au traitement comportant le plus
grand nombre de drogues, en améliorant le contrle local quelle que soit
la polychimiothérapie. De plus, dans I'étude de Jett et col. (232), la
dose de cyclophosphamide du bras & quatre drogues est inférieure a
celle administrée dans le bras a trois drogues.

Quatre autres études comparent les résultats des poly-
chimiothérapies a quatre, cinq ou neuf drogues (236-239). Dans ces
programmes, celles-ci sont administrées selon un mode alterné et sont
comparées a un bras de référence a 3 drogues (CAV : Cyclophosphamide,
Adriamycine, Vincristine) largement utilisé a partir des années 80.

Toutes ces études, montrent un gain certes modeste mais significatif
en terme de survie en faveur des associations comportant le plus grand
nombre de drogues. Les modalités d'administration étant différentes
selon le nombre de drogues (séquentielles ou alternées), l'origine de ce
bénéfice reste encore sujet a discussion (nombre de drogues ou schéma
d'administration).

Si le nombre de drogues associées intervient dans la réponse et la
survie, la dose administrée pour chaque drogue au sein de I'association
est aussi un facteur déterminant. Ainsi deux études comparant les
résultats en termes de réponse et de survie des associations CAV et CAVE
(E pour étoposide) (240, 241) objectivent globalement un bénéfice en
faveur de I'association a quatre drogues. Dans ces mémes études, si
I'analyse des résultats prend en compte la toxicité de chaque
association (CAVE ou CAV), a toxicité hématologique équivalente, le
bénéfice en faveur de l'association CAVE disparait.

L'incorporation du Cisplatine dans les associations de polychimio-
thérapie représente une ¢évolution importante dans le traitement des
CBPC (242). Son association a I'Etoposide est a l'origine d'une synergie
démontrée dans les leucémies murines et dans de nombreuses affections
malignes (242, 243). Initialement, cette association a été utilisée dans
le traitement des patients en échec ou en rechute aprés une
chimiothérapie CAV (242-245). Cette association Etoposide-Platine
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(EP) a permis d'obtenir des taux de réponses compris entre 30 % et 50 %
(245-248). Ces résultats ont conduit certains auteurs a utiliser
I'association EP en traitement initial des CBPC (242, 249, 250). En
premiére ligne, I'association EP (deux drogues) donne des taux de
réponses supérieurs a 50 % (244, 249-251) ; c'est a dire au moins
équivalents a l'association CAV (trois drogues), (236, 242, 249, 250, 252,
253) mais inférieurs aux associations a quatre ou cinq drogues.

11 semble donc nécessaire d'associer un nombre maximal de drogues et
d'administrer chacune d'elles & sa dose maximale tolérable.
Cependant, en raison de la toxicité en particulier hématologique
occasionnée par la majorité des schémas comportant plus de quatre
drogues, la posologie des drogues en particuliers réputées myélotoxiques
est bien souvent diminuée. Afin d'éviter cette diminution de doses,
certains auteurs ont préféré les polychimiothérapies alternées. Dans de
tels programmes thérapeutiques, si la dose instantanée administrée
pour chaque drogue correspond a une dose efficace, en raison de
I'alternance, la dose délivrée dans un temps donné reste faible.

A Theure actuelle, trois drogues (Cyclophosphamide, Adria-
mycine, Vindésine ou Vincristine) ont démontré de fagon absolue leur
efficacité. A ces drogues, vient s'ajouter l'association Etoposide
Cisplatine en raison de sa synergie. L'idéal serait d’administrer ces
cinq drogues de fagon simultanée aux doses maximales efficaces. En
raison de la toxicité hématologique engendrée par de tels schémas
thérapeutiques, seules quelques équipes ont actuellement entrepris ces
travaux de recherches cliniques dont les premiers résultats semblent
prometteurs (111, 293).

Durée optimale du traitement

Le durée optimale du traitement et en particulier la durée de la
polychimiothérapie est restée un sujet de discussion jusqu'au milieu des
années 80 (223).

Durant les années 70, en raison d'une part de I'amélioration de la
survie des patients porteurs d'un CBPC grace a la chimiothérapie, et
d'autre part par analogie aux stratégies thérapeutiques utilisées dans
d'autres affections malignes, le traitement des patients présentant un
CBPC était poursuivi au minimum un an et souvent plus longtemps
(254).

Durant les années 80, comme pour d'autres affections malignes
(cancers du sein, maladies de Hodgkin, leucémies aigués), il est apparu
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que des traitements plus brefs étaient a I'origine d'un meilleur confort
de vie sans modification de la survie des patients porteurs d'un CBPC
(Tableau XII A).

Afin de confirmer ces données et de déterminer la durée optimale de
traitement, plusieurs essais randomisés comparant soit les durées de
traitement soit l'utilité de traitements d'entretien ont été initiés (223,
250, 255-266). Si globalement la majorité de ces études est en faveur d'un
traitement court, en régle inférieur & 6 mois (Tableau XII B), certains
commentaires sont nécessaires.

Chez les patients porteurs d'un CBPC localisé au thorax et
répondeurs initialement & une polychimiothérapie associée a une
irradiation thoracique, il est maintenant bien établi que la poursuite de
la chimiothérapie au dela de 6 mois n'améliore pas la survie. Cullen et
col. (265) obtiennent chez des patients traités par un programme
d'induction associant chimiothérapie et radiothérapie, une survie a 3
ans de 12 % et 10 % (p = 0,1) respectivement avec ou sans traitement
d'entretien (8 cycles supplémentaires). Ces résultats ont été confirmés
par Lebeau et col. (259) qui n'observent pas de différence en terme de
survie chez des patients initialement mis en rémission complete et
soumis a un traitement d'entretien de 6 ou 12 cycles de chimiothérapie.
Chez des patients en réponse partielle apres traitement d'induction, la
poursuite de la chimiothérapie au dela de 6 mois n'améliore pas la
réponse et n'augmente pas la survie. Par contre, le maintien d'une
chimiothérapie peut retarder la progression de la maladie (266).

Tableau XIl A
Association cav et radiothérapie thoracique durée du traitement chez les
patients répondeurs

Survie
Auteur Duréede TT | Pts {RC (%)]| Med (mois) 2 ans (%)
Johnson (1978) 4 36 75 18,5 28
Greco (1979) 14 32 91 16 25
Einhorn (1978) 24 19 89 17 26

Durée de TT7 : durée de traftement en mois ; Méd : Médiane de survie en mois.
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Tableau Xli B
Durée du traitement, essais randomisés, maladie localisée
Auteur Durée de TT ]| RC (%) SurvieenRC a2
ans (%)
CAV + RT 4 mois 75 28
Johnson (1978) 14 mois 91 25 p=NS
24 mois 89 26
CAV + RT 18 mois — 19 p=NS
Feld (1984) 61 mois — 24
EP=RT 0 CAV —_ 22 p=NS
Woods (1984) 6 CAV — 24
Durée de 1T : durée de traitement en mois; RC : rémission complete ;

RT : radiothérapie ; NS : non significatif ; ¢ : cyclophosphamide ;
A : adriamycine ; V : vincristine ; E : étoposide ; P : cisplatine.

Chez des patients présentant un CBPC disséminé la durée de
traitement est encore discutée. Cullen et col. (265) observent des taux de
survie a 2 ans de 10 % et 0 % (P = 0,006) chez des patients initialement
porteurs d'une maladie disséminée mis en rémission compleéte par une
polychimiothérapie d'induction et respectivement soumis ou non a un
traitement d'entretien. A l'inverse, Lebeau et col. (259) n'observent pas
de différence en terme de survie dans leur essai comparant 6 et 12 cycles
d'entretien apres obtention de la rémission compleéte.

Chez les patients en rémission compleéte d'un CBPC localisé au
thorax, il semble donc que la durée optimale du traitement soit au
maximum de 6 mois. La poursuite du traitement au dela de 6 mois
n‘améliore ni le taux de réponse ni la survie et par sa toxicité peut
entraver le confort de vie des patients.

Chez des patients partiellement répondeurs, un traitement

d’entretien peut tout au plus allonger le délai avant la progression de
la maladie, ce qui semble &trc sans impact sur la survie.
Chez les patients porteurs d'une maladie disséminée en rémission
compléte apres un traitement d'induction, la poursuite de la
chimiothérapie au dela de 6 mois peut améliorer le taux de survie en
retardant la rechute mais n'est pas a I'origine d'un gain en terme de
longs survivants.
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Polychimiothérapies alternées

Malgré une grande chimio-sensibilité, la curabilité des patients
porteurs d'un CBPC reste jusqu'a présent tres faible voire quasi nulle.
Ces échecs sont essentiellement liés, d'une part a la présence avant tout
traitement de clones cellulaires chimio-résistants et, d'autre part au
développement sous traitement d'une chimio-résistance. Au début des
années 80, Goldie et Coldman (231, 267) ont proposé un modele
mathématique simple, capable d'évaluer au sein d'une tumeur, en
fonction de sa croissance, le nombre de clones cellulaires initialement
chimio-résistants et la probabilité de développer de tels clones au fur
et a mesure des traitements. Ce modele prone d'une part l'intérét des
programmes de polychimiothérapies associant le maximum de drogues
administrées aux doses maximales tolérables et d'autre part
I'avantage des polychimiothérapies alternées utilisant des
associations ne possédant pas de résistances croisées.

Basées sur ces hypotheéses, deux voies de recherches cliniques ont été
développées a partir des années 80, d'un c6té les polychimiothérapies
alternées qui permettaient d'utiliser un grand nombre de drogues a doses
efficaces tout en limitant la toxicité en particulier hématologique et de
l'autre, les polychimiothérapies intensives avec ou sans sauvetage
médullaire.

Certaines études randomisées ont testé I'intérét d'un traitement
alterné apreés une période de polychimiothérapie séquentielle
d'induction. Les résultats de ces études sont trés contradictoires. Sikic
(268), Ettinger (269) et Daniels (270) observent un bénéfice en survie
chez les patients porteurs d'un CBPC disséminé. A l'inverse, Mehta et
col. (271) n'observent qu'une augmentation du délai avant la progression
de la maladie et Aisner et col. (272) concluent & I'absence d'avantage en
faveur des schémas alternés. Dans ces programmes, le traitement
initial séquentiel peut favoriser le développement de clones chimio-
résistants avant l'administration du traitement alterné. De plus, si la
randomisation entre poursuite du traitement séquentiel et
chimiothérapie alternée est réalisée uniquement chez les répondeurs a
I'induction séquentielle, la probabilité d'une chimio-sensibilité a la
seconde association de l'alternance est aléatoire. De tels essais
concluent alors bien souvent en faveur des traitements séquentiels.

Dans les programmes de polychimiothérapie alternée, il est
important d'administrer deux associations d'efficacité équivalente,
sans résistance croisée afin de juger du bénéfice de l'alternance par
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rapport a un ou plusieurs bras controles de polychimiothérapie
séquentielle testant chacune des associations. En effet, si dans le
traitement alterné, une association est moins efficace, elle peut fausser
les résultats en particulier si elle est utilisée dans le bras contrdle en
administration séquentielle. Trouver deux associations d'efficacité
comparable sans résistance croisée était difficile avant I'utilisation de
I'association Etoposide-Cisplatine (EP). Cette association s'est révélée
au moins aussi efficace en premiere ligne que la classique association
Cyclophosphamide-Adriamycine-Vincristine (CAV). De plus, elle
présente une faible résistance croisée vis a vis de l'association CAV avec
des taux de réponses compris entre 30 % et 50 % lorsqu'elle est utilisée
en seconde ligne chez des patients en échec d'un traitement par CAV
(245-248). A T'inverse, chez des patients en échec d'une association EP,
le rattrapage par CAV est peu efficace (273).

Trois essais ont comparé I'efficacité d'une alternance CAV/EP par
rapport a I'administration séquentielle de l'association CAV puis EP
(236, 274) ou CAVE (275). Les résultats sont contradictoires puisque deux
d'entre elles n'ont pas démontré de supériorité en faveur du schéma
alterné CAV/EP (274, 275).

D'autres études randomisées (237-239) ont comparé I'association
CAV administrée de fagon séquentielle avec une alternance comportant
une seconde association a base d'étoposide et/ou de cisplatine
(CAV/EPM [M pour méthotrexate]; EMH [H pour
hexaméthylmélamine] / CAV ; EVdI [Vd pour vindésine et I pour
ifosfamide] / PAV / CML [L pour lomustine]). Deux de ces études
objectivent un modeste avantage en terme de survie en faveur des
schémas alternés. L'étude d'Ettinger (238), quant a elle, ne trouve pas
de différence. A noter que dans ce programme le traitement alterné
débute par un cycle EMH (Tableau XIII).

Afin de mieux préciser l'intérét des polychimiothérapies alternées,
certains auteurs ont proposé de comparer, dans des essais randomisés a 3
bras, chacune des associations administrées selon un mode séquentiel
avec leur administration alternée. Livingston et col (276), chez des
patients porteurs d'un CBPC disséminé, ont comparé dans un programme
a 3 bras I'administration séquentielle des associations CAV et VME par
rapport a un schéma d'alternance CAV/VME. La survie observée dans
chacun des trois bras est identique (médiane de survie a 8 mois). Deux
autres programmes ont testé les associations EP et CAV administrées de
fagon séquentielle et I'alternance CAV/EP. Tamura et col (277) observent
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dans leur essai incluant aussi bien des patients porteurs d'une forme
localisée ou disséminée de CBPC un avantage en faveur de la
polychimiothérapie alternée. A l'inverse, Roth et col (251) chez des
patients porteurs d'une maladie disséminée ne trouvent aucun avantage
en faveur du schéma alterné. Les taux de réponses objectives (51 %,
61 %, 59 %), les taux de réponses completes (7 %, 10 %, 7 %) et des
médianes de survie (8,3 mois, 8,6 mois, 8,1 mois) sont respectivement
obtenues avec les polychimiothérapies CAV, EP et l'alternance CAV /EP.
Dans cette étude, la survie a 2 ans reste toujours inférieure a 10 %.

Cette controverse laisse supposer que dans ces deux essais, les

criteres d'inclusion et surtout les caractéristiques initiales (facteurs
pronostiques) des patients sont différents.
I semble donc, qu'a I'heure actuelle, les programmes de
polychimiothérapies alternées initiés depuis les années 80 n'ont pas
montré de supériorité par rapport aux polychimiothérapies
séquentielles efficaces. Les résultats de ces différentes études sont
parfois contradictoires ; quand un bénéfice existe, il est difficile de
faire la part de ce qui revient au schéma d'alternance et au nombre de
drogues utilisées (278, 279), le nombre de drogues administrées dans les
traitements alternés étant en régle supérieur a celui de l'association
séquentielle du bras controle. Enfin dans certaines études, la
radiothérapie thoracique administrée chez les patients porteurs d'un
CBPC localisé peut gommer le modeste bénéfice des schémas alternés en
améliorant le contrble local de la maladie (274, 275, 280). L'autre
hypothése proposée par le modéle mathématique de Goldie et
Coldman (effet dose/réponse) sera abordée plus loin.

Polychimiothérapies hebdomadaires

Selon le modele mathématique de Goldie et Coldman (230, 231), il
est en théorie possible de limiter le développement de clones chimio-
résistants en utilisant le plus grand nombre possible de drogues efficaces
aux doses maximales tolérables a l'aide d'associations alternées ne
présentant pas de résistance croisée. L'échec des polychimiothérapies
alternées toutes les trois semaines peut étre lié au délai entre les cycles
puisque deux cycles identiques sont délivrés en moyenne toutes les 6
semaines en alternance avec l'autre association. Il est possible
d'intensifier la polychimiothérapie dans le traitement des CBPC et
d'autres affections malignes soit en augmentant les doses de chaque
drogue dans une ou plusieurs associations, soit en diminuant le délai
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Tableau Xl
Polychimiothérapie alternée et CBPC : essais randomisés
Auteurs (Réf) Médiane de
Polychimiothérapies Pts RC survie
(mois)

Loc | Dis }Loc |Dis |Loc |Dis
Daniels (270)
s : CVLPz+RT+CVLPz 28 56 54% |20%" | 10 7"
a: EAM+RT+CVLPz/EAV 28 50 42% |44%*| 16 10*
Feld (236)
s : CAV+EP+RT 146 | 144 | 45% |27%*| 15,5 ]| 8*
a: CAV/EP+RT 154 | 145 |52% {39%*] 15 9,6
Havemann (239)
s : CAV4+RT 53 99 33% |15% | 11,1 | 8,9"
a : EVdI/PAV/CML+RT 51 99 52% |28% | 13,4 ] 9,9*
Osterling (287)
s : CLVE — 71 — 21% | — 7.5
a: CLVE/EAV — 66 — |22% | — 7,5
a: CLVE/EAV/PVdAH — 66 — 121% | — 8
Roth (251)
s1: EP — 146 | — |7% |— 8,3
s2: CAV — 148 | — 10% | — 8,6
a: CAV/EP — 143 | — 7% | — 8,1
Ettinger (238)
s : CAV — 294 | — 16% | — 10,6
a: EMH/CAV — 283 | — 1283% | — 11,5
Wampler (237)
s : CAV — 84 — 20% | — 6,9*
a: CAV/IEPM — 83 — 23% | — 9,2*
Wolf (246)
s : IE+CAV 63 99 35% |20% | 12,3 ] 11,9
a: IE/CAV 72 87 40% [15% (12,5 | 10
a : alterne ; s ! sequentiel ; HT : radiotherapie ; " - p<0.05 ; Pts : pattents ; Loc : localise ;

Dis : disséminé ; RC : réponse compléte ;

: cyclophosphamide ; V : vincristine ;

A : adriamycine ; E : étoposide ; P : cisplatine ; M : méthotrexate ; | : lomustine ;

Pz : procarbazine ; H : hexaméthylmélamine ; | : ifosfamide ; Vd : vindesine.
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Tableau XIV
Chimiothérapies hebdomadaires

Miles | Taylor |Wampler| Murray | Alba |CAV/EP#

284 285 283 286 282 288
Duréede TT 12 16 12 12 12 18
Doses* / semaines
lfosfamide
T 1 — — — — —
A 0,73 — — — — —
Adriamycine
T 12,5 10 12,5 22 10 8,3
A 9 ? ? 19 ? ?
Cisplatine
T 25 15 25 25 12,5 12,5
A 18,2 ? ? 23 ? ?
Etoposide
T 75 56 38 89 25 25
A 47,5 ? ? 82 ? ?
Cyclophosphamide
T — 100 88 — 100 100
A — ? ? — ? ?
Méthotrexate
T — 50 25 — 7,5 —
A —_ ? ? — ? —
Vincristine
T — 0,7 0,7 0,55 1 0,33
A — ? ? 0,55 ? ?
TT : traitement ; T : théorique ; A : administrée ; ? : inconnue ;

. mg/m?/semaine ; # : alternance CAV/EP toutes les 3 semaines.
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entre chaque cycle de polychimiothérapie. Cette seconde attitude
(chimiothérapie hebdomadaire) a été utilisée avec succés dans le
traitement des lymphomes non hodgkiniens (281). Devant ces résultats,
certains auteurs ont proposé cette approche thérapeutique chez des
patients porteurs d'un CBPC. Le Tableau XIV résume différents
programmes de polychimiothérapie hebdomadaire alternée ou non et
compare l'intensité de chaque association en exprimant la posologie de
chaque drogue en mg/m?2/semaine. Pour information la derniere colonne
donne les posologies moyennes hebdomadaires des cinq drogues de
I'alternance CAV/EP réalisée toutes les trois semaines.

Dans la littérature, deux essais (282, 283) ne trouvent pas de
supériorité en faveur des polychimiothérapies hebdomadaires. Alba
et col. (282) utilisent chez des patients porteurs de CBPC localisé (21
patients) et disséminé (41 patients) 6 drogues réparties en 4
associations administrées de fagon hebdomadaire durant 12 semaines.
Ce schéma d'administration permet d'obtenir des taux de réponses
complétes de 42 % et 10 % et des médianes de survie de 8 mois et 7 mois
respectivement dans les formes localisées et disséminées. Ces résultats,
négatifs chez les patients porteurs de CBPC localisé et superposables a
ceux obtenus avec des polychimiothérapies séquentielles dans les
formes disséminées, sont peut étre dus, d'une part a la durée du
traitement (12 semaines) ct d'autre part aux diminutions des doses de
chimiothérapie par retard des cycles hebdomadaires en raison de la
toxicité essentiellement hématologique. En effet, parmi les 62 patients
inclus dans cette étude, seuls 32 ont regu l'ensemble du traitement en 12
semaines. Wampler et col (283) observent, avec une alternance
hebdomadaire a six drogues, chez 14 patients porteurs d'un CBPC
disséminé, un taux de réponses compleétes de 71 % avec une médiane de
survie de 9.3 mois et une survie a 2 ans de 7 %. Ce programme donne donc
des résultats comparables a ceux observés avec les
polychimiothérapies séquentielles mais est a I'origine d'une toxicité
hématologique importante avec trois déces par choc septique.

Trois autres essais conduits chez des patients porteurs d'un CBPC
localisé au thorax (284, 285) ou disséminé (284-286) donnent, a
lI'inverse, des résultats qui se comparent favorablement aux schémas
d'administration séquenticlle ou alternée. Murray et col. (286)
observent chez des patients porteurs d'un CBPC disséminé un taux de
réponses complétes de 40 % avec une médiane de survie a 14 mois et une

a

survie a 2 ans de 30 % grace a un programme de chimiothérapie
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hebdomadaire a 4 drogues. Miles et col. (284) de méme que Taylor et col
(285), malgré une toxicité hématologique grade OMS > III imposant des
retards de traitement chez plus de 1/3 des patients, observent des
résultats favorables chez les patients porteurs de formes disséminées
avec des taux de réponses completes de 44 % et 38 % et des médianes de
survie de 11 et 12 mois respectivement pour les premiers (284) et les
seconds (285). L'équipe de Miles, par ailleurs, a débuté une étude
randomisée comparant leur schéma de polychimiothérapie
hebdomadaire a 4 drogues sur 12 semaines par rapport a la classique
alternance CAV /EP.

Dans ces cinq études, il est possible de calculer pour chaque drogue la
posologie moyenne théorique hebdomadaire (Tableau XIV). La
comparaison de ces posologies moyennes hebdomadaires permet
d'apprécier la puissance de chaque programme thérapeutique. Ainsi,
dans les études d'Alba (282) et de Wampler (283) l'intensité de la
polychimiothérapie est comparable voir plus faible que celle de la
classique association CAV/EP réalisée toutes les trois semaines. A
I'inverse, les programmes de Taylor (285), Miles (284) et Murray (286),
qui tous trois montrent un bénéfice certes modeste en terme de survie sont
beaucoup plus intensifs que les deux précédents et que I'alternance
CAV/EP.

Il semble donc que les programmes de polychimiothérapie
hebdomadaire alternée ou non permettent de réaliser une
intensification du traitement par rapport aux schémas de
polychimiothérapie séquentielle ou alternée toutes les trois semaines
(CAV/EP). Cette intensification est a l'origine d'une toxicité, en
particulier hématologique qui empéche la poursuite du traitement au
dela de 12 & 16 semaines et qui impose, chez plus d'un tiers des patients,
des retards du traitement ou une diminution des doses. Cette
intensification thérapeutique, peut étre plus que l'alternance
hebdomadaire, semble étre bénéfique en termes de réponses et de survie.

Ainsi, qu'il s'agisse de polychimiothérapies alternées ou de
polychimiothérapies hebdomadaires dont 1'objectif est
essentiellement de réaliser un effet dose-réponse, seule l'intensité du
traitement semble étre a I'origine d'un bénéfice en termes de survie chez
les patients porteurs d'un CBPC.
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Chimiothérapies intensives

Une troisieme fagon d'intensifier le traitement des patients porteurs
d'un CBPC repose sur I'administration d'une ou de plusieurs drogues
anti-néoplasiques aux doses maximales tolérables. En effet, sur des
modeles animauyx, il existe une relation logarithmique entre la dose
délivrée et le taux de mortalité cellulaire (289-291) et ce phénomene a
aussi été démontré avec des tumeurs malignes humaines (289, 290) en
particulier dans les programmes de traitement des CBPC ou, pour la
majorité des drogues utilisées, il existe un effet dose-réponse et un
bénéfice pour les patients soumis aux plus fortes doses (292-295). Cette
chimiothérapie intensive peut étre utilisée soit d'emblée
(chimiothérapie intensive initiale), soit aprés un traitement
d'induction par polychimiothérapie a doses conventionnelles associée
ou non a une irradiation thoracique (intensification tardive) avec dans
la majorité des cas un sauvetage médullaire par autogreffe de moelle
osseuse (AGMO).

Polychimiothérapies intensives initiales

Par leur essai randomisé (292), Cohen et col ont été les premiers a
démontrer la supériorité en termes de réponse et de survie des
programmes de traitements intensifs initiaux. Sur leurs traces, d'autres
ont opté pour cette stratégie thérapeutique mais la majorité des études
randomisées comparant polychimiothérapie intensive initiale et
polychimiothérapie conventionnelle n'a apparemment pas confirmé le
bénéfice en terme de survie de ces schémas intensifs (Tableau XV). A
coté de ces études randomisées, d'autres programmes non comparatifs de
polychimiothérapie intensive initiale ont été entrepris depuis les
travaux de Cohen et col. La encore, il ne se dégage pas un bénéfice net en
termes de survie (jugée sur la médiane) en faveur de ces programmes
intensifs (293, 296-300).

Plusieurs commentaires doivent étre faits concernant ces résultats avant
de condamner la polychimiothérapie initiale intensive. Si l'on
compare l'intensité de ces programmes dit intensifs par rapport a des
schémas conventionnels tels le CAVE ou I'EP (Tableau XVI) grace a la
méthode proposée par Klasa et col. (301) on s'apergoit que beaucoup de
ces traitements ne sont pas véritablement intensifs. Il est possible de
standardiser l'intensité d'un programme de polychimiothérapie en
rapportant, pour chaque drogue, la dose totale administrée dans un
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temps donné en une dose moyenne/m?/semaine. Ces posologies moyennes
hebdomadaires peuvent étre comparées a celles de protocoles de
référence (CAVE ; EP), (246, 272) et exprimées en pourcentage (dose
intensive relative : DIR). La somme des DIR de chaque drogue, en attri-
buant une DIR = 1 pour les drogues n'ayant pas de posologie de référence,
donnera l'intensité relative d'une association de polychimiothérapie.
Parmi les dix études retenues (Tableau XVI), seuls deux programmes
thérapeutiques (111, 293) réalisent de véritables polychimiothérapies
initiales, intensives et répétées. Johnson et col. (293) utilisent une
association a 3 drogues de DIR = 7,6. Deux cycles identiques sont
administrés chez des patients porteurs d'un CBPC disséminé. Ce
programme intensif permet d'obtenir un taux de réponses completes de
65 % (13/20 patients), une médiane de survie & 9 mois+ mais surtout une
survie & 2 ans de 20 % malgré une 1étalité iatrogénique de 10 % (2
patients). Tourani et col. (111) proposent une association a 5 drogues
possédant une DIR = 6,2. Cette association est administrée a trois
reprises avant la réalisation d'une irradiation étendue chez des
patients porteurs d'un CBPC localisé au thorax. Le taux de réponses
complétes histologiques est de 100 % et la survie a 3 et 5 ans de 55 % et
44 %. Aucun déces iatrogénique n'a été observé.

Un second point & prendre en considération est représenté par la
différence entre la dose théorique protocolaire et la dose réellement
administrée aux patients. Dans beaucoup d'essais publiés, seule la dose
théorique est communiquée, or en raison des toxicités rencontrées il
existe une différence entre celle-ci et la dose réellement réalisée soit
par diminution des doses soit par retard de traitement. En raison de la
toxicité plus grande occasionnées par les polychimiothérapies
intensives, cette différence est plus importante dans les programmes
intensifs. Dans leurs études d'une part Johnson et col (302) soulignent que
20 % des patients soumis a un traitement intensif ont un retard de
traitement et Smith et col. (299) insistent sur le fait que seulement 28 %
des patients recoivent la dose théorique initialement prévue. De telles
modifications de doses diminuent de fagon significative la puissance
d'un programme intensif.

Le troisieme point a prendre en considération est représenté par le
critére choisi pour déterminer le gain en survie de ces programmes
intensifs initiaux, & savoir la médiane de survie. Dans la majorité de
ces essais, il existe un béndéfice significatif en termes de réponses sans
gain sur la médiane de survie. Par contre, bon nombre d'auteurs souligne
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Tableau XV
Essais randomisés de chimiothérapie intensive initiale

Auteurs (réf) mg/m2/cycle Pts | RC |RP | RO | Méd surv

Cohen (292) CCNU | MTX | CPM
100 15 1000 |23 | 7 | 15 96% |10m pr<0,05

50 10 500 9 — | 4 |45% | 5m ps<0,05

Fiqueredo (304)| ADR | vCR | cPM
60 | 1 |1500 |52 | 11 | 15 | 50% [14m  pr=NS
50 | 1 [1000 |51 {11 ]9 |39% | 12m ps=NS

O'Donnel (303) | CPM | VCR |CCNU
2000 100 114 | 3 | 3 |43% 9m pr<0,05
750 2 75 (14| 8 | 2 |73% |10,7m ps=NS

N

Wolff (305) VP16
300 26 - 1 4% | 12,6 sem
600 27 | - | 2 7% |20 sem pr=NS
900 26 | - | 1 4% |22 sem ps=NS
Ihde (306) VP16 | DDP
400 | 135 21 6 |12 186% | 13m pr=NS
240 80 25 | 8 | 14 |88% | 11m ps=NS
Johnson CPM | ADR | VCR

1200 | 70 1 101 ] 22 | 42 | 63% 7m pr=0,04
1000 | 40 1 146] 18 | 60 | 53% 8m ps=NS

Pts : patients; RC : réponse compléte; RP : réponse partielle;

RO : réponse objective; pr : p des réponses au traitement; ps : p des survies;
sem : semaine; m: mois; Méd Surv : médiane de survie; CCNU : lomustine;
MTX : méthotrexate; CPM : cyclophosphamide; ADR : adriamycine;

VCR : vincristine; VP16 : étoposide; DDP : cisplatine.

I'existence, dans ces différents programmes intensifs randomisés ou non,
d'un nombre non négligeable de survivants a long terme. Aisner et col
(296) dans un programme intensif initial s'adressant a des patients
porteurs d'un CBPC localisé au thorax rapportent une médiane de
survie a 18 mois mais observent une survie a 3 ans de 33 %. Il en est de
méme dans l'essai randomisé de O'Donnell et col (303) qui n'observent
des longs survivants que dans le bras de traitement intensif. Smith et
col (299) rapportent des survies a 2 ans de 24 % pour les formes
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Tableau XVI A
Programmes de polychimiothérapie intensive initiale, calcul de l'intensité
de dose (mg/m2/semaine)

Cc A \' E P M | Hx}L
Evans (249) — — — | 100 25# —|—1—
Aisner (272) 330# | 154 |0,45# | 83# — == 1-
Johnson (293) 950 | — — | 300 30 —|—1—
Aisner (296) 266 |10 — |80 11 —|—]—
Markman (297) 400 |11,5 | 0,23 | 125 — 5 |33]—
Tatcher (298) - |833 | — — 1133 - B|—|—
Smith (299) 500" | — — 75 100+ —|— 11—
Prendiville (300) 666 | — 0,16 | 133 16,650+ — | — | —

Lowenbraum (307) | 333 13,3 } 0,33 | 100 — —|1—]—
400 |23,3 | 0,33 | — — —|— 11—

ODonnell (303) |250 |— |o,66 |— — |=1—=12a
666 [— 066 |— — |={—13s3
Johnson (302) 330 1133 |0,33 | — — ===
400 |233 |0,33 |— — ===
Tourani (111) 500 |18 1$ | 112 30 |—l—|—=

¢ : cyclophosphamide ; A : adriamycine ; v . vincristine ; E : étoposide ;

P : cisplatine ; M : méthotrexate ; Hx : hexaméthylmélamine ; L : lomustine
* : conversion ifosfamide/cyclophosphamide ; + : Carboplatine ;

$ : vindésine ; # : posologies de référence.

localisées et 14 % pour les formes disséminées alors que les médianes de
survie sont respectivement a 19 mois et 9,5 mois. Enfin Prendiville et col
(300) dans leur programme intensif qui s'adresse a des patients porteurs
d'un CBPC localisé observent une survie a 2 ans de 32 % malgré une
médiane a 15 mois. Ces observations semblent confirmer que la médiane
de survie est un mauvais critere comme nous l'avions précédemment
postulé.

Le quatriéme point & prendre en compte dans I'analyse des résultats
de ces polychimiothérapies intensives initiales est le fait que certains
de ces programmes n'appliquent le concept d'intensité que pour une ou
deux drogues seulement. Ces drogues sont essentiellement la cyclophos-
phamide et/ou I'étoposide (297,298). Dans de tels programmes dits
intensifs, la DIR totale malgré tout reste faible (Tableaux XVI A et B).
Enfin, le cinquieme point a considérer dans l'interprétation des
résultats de ces polychimiothérapies intensives initiales est la place
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Tableau XVI B
Programmes de polychimiothérapie intensive initiale,
calcul de la dose intensive relative (dir)

C A \' E P M |Hx| L | Dir&
Evans (249) — — — 1,2 1,00# —]—1—1 2,2
Aisner (272) 1,00#]1,00#]|1,00#]1,00# — —|—1]—1 4,0
Johnson (293) 2,8 — — 3,6 1,2 —]—1]—1 78
Aisner (296) 0,8 | 0,6 — 0,96 0,44 —|—1|—1]0,76
Markmann (297) 1,2 10,770,511 1,5 _ 1]1]—]| 59
Tatcher (298) 'l 2,5 — — 1,6 —_ 1]—|—| 51
Smith (299) 1,5 | — — 0,9 1+ —|—1—1] 34
Prendiville (300) 2" — |035]| 1,6 | 0,66;,05+ |—|— 51
Lowenbraum (307) | 1,00 0,88 | 0,73 | 1,2 — —|— 3,8

1,2 1151073 — — —]1—}—1 34
O'Donneli (303) 0,75 | — 1,4 — — —1—11 3,1

2,00 — 1,4 — — —1—11,3] 4,7
Johnson (302) 1,000,881 0,73 | — — —|—1—1 2.6

1,2 1151073 — — —]—]—1 3,4
Tourani (111) 1,51 1,2 |1,00$] 1,3 1,2 —|—]—] 6,2

¢ : cyclophosphamide ; A : adriamycine ; v : vincristine ; E : étoposide ;

P : cisplatine ; M : méthotrexate ; Hx : hexaméthylmélamine ; L : lomustine ;
*: conversion ifosfamide/cyclophosphamide ; + : Carboplatine ;

$ : vindésine ; # : posologies de référence. DIR& : dose intensité relative de
l'association.

accordée par certains auteurs a l'irradiation thoracique. Bon nombre
d'entre eux ne base leurs traitements intensifs que sur la chimiothérapie
et oublient le bénéfice obtenu en termes de contrdle local par I'adjonction
d'une irradiation thoracique chez les patients porteurs d'un CBPC
localisé. Ainsi, Smith et col. (299) proposent, associée a leur
programme de chimiothérapie initiale intensive, une irradiation
thoracique a 30 Gy dans les formes localisées et observent une rechute
primitive thoracique chez environ la moitié des patients. O'Donnell et
col. (303) rapportent dans leur essai randomisé un gain en termes de
survie chez les patients porteurs d'un CBPC disséminé et soumis au
programme intensif. Par contre, ce bénéfice n'est pas rapporté chez les
patients porteurs d'un CBPC localisé. Chez ces patients, a la
polychimiothérapie intensive est associée une radiothérapie
thoracique a 30 Gy dont on connait maintenant l'insuffisance.
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Au total, la quasi totalité des études visant a démontrer l'efficacité des
polychimiothérapies intensives initiales et répétées n'a pas mis en
ceuvre tous les éléments thérapeutiques et les connaissances accumulés
jusqu'a présent. Pour beaucoup d'entre elles, le calcul de la DIR
théorique confirme le caractére peu intensif de la chimiothérapie. Peu
de données sont fournies concernant la DIR délivrée aux patients.
Souvent l'intensification de doses porte sur une ou deux drogues. La
place de la radiothérapie thoracique dans les formes localisées est
souvent négligée. Enfin le critére de la survie pris en référence (médiane
de survie) ne semble pas le meilleur puisque la majorité des auteurs
signale des taux non négligeables de patients longs survivants dans ces
programmes intensifs malgré I'absence d'amélioration des médianes de
survie. Seuls deux essais, I'un dans les formes disséminées (293)
utilisant de fortes doses de chimiothérapie (DIR = 7,6), 'autre dans les
formes localisées (111) associant a une chimiothérapie intensive (DIR =
6,2) une irradiation thoracique a 55 Gy démontrent l'intérét de la
polychimiothérapie intensive initiale et répétée en termes de réponses
(effet dose-réponse) et de survie (effet dose-survie) dans le traitement
des patients porteurs d'un CBPC.

Les intensifications tardives

Le devenir des patients porteurs d'un CBPC localisé ou disséminé mis en
rémission compléte par une polychimiothérapie associée ou non a la
radiothérapie est différent de celui des patients en rémission compléte
d'une maladie de Hodgkin, d'un lymphome non hodgkinien ou d'un
cancer avancé du testicule. En effet, plus de 80 % d'entre eux rechutent
dans les deux ans qui suivent la rémission, ce qui les rapprochent du
devenir des patients porteurs d'une leucémie aigué myéloblastique
(LAM) ou d'un cancer de l'ovaire a un stade avancé. Pour cette raison,
certaines équipes proposent la méme stratégie thérapeutique que chez
les patients atteints d'une LAM c'est-a-dire une intensification tardive
aprés obtention d'une rémission compléte ou éventuellement partielle
(308). Dans ces programmes, l'intensification tardive fait suite a un
traitement conventionnel par polychimiothérapie et s'associe en régle
générale a un sauvetage médullaire par autogreffe de moelle osseuse
(AGMO). L'analyse globale de dix études testant ce concept chez des
patients répondeurs (RC ou RP) a un traitement initial conventionnel ne
plaide pas en faveur de cette approche thérapeutique puisqu'il ne se
dégage pas de bénéfice évident en termes de survie (Tableau XVII).
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Cependant avant de conclure définitivement a 1'échec des
intensifications tardives certaines remarques doivent étre faites.

Dans ces études, le nombre de patients qui apreés le traitement
d'induction reg¢oivent l'intensification tardive est tres faible. 1l
représente 15 % & 35 % des patients initialement inclus. Ce faible
nombre de patients évaluables ne permet pas de se faire une idée exacte
du bénéfice en termes de survie des traitements intensifs tardifs dans
cette pathologie. Cette faible proportion de patients qui recoivent
I'intensification tardive est due, outre les patients qui refusent
I'intensification .tardive, a ce que d'une part seuls les patients en
réponse compléte ou partielle sont concernés et d'autre part, un certain
nombre de patients ne peut bénéficier de I'intensification en raison de la
toxicité préalablement rencontrée lors de I'induction. Cette sélection,
comme nous le verrons plus loin peut intervenir dans la survie des
patients qui regoivent l'intensification tardive. De plus, en raison de ce
petit nombre de patients, bien souvent, les formes localisées et
disséminées (de pronostics totalement différents) sont mélangées dans
I'analyse des résultats.

La mortalité liée .a l'intensification tardive est loin d'étre
négligeable puisqu'elle se situe selon les équipes entre 10 et 30 % (309)
Dans ces programmes qui évaluent si peu de patients, de tels chiffres
sont évidemment a prendre en compte dans l'interprétation des survies.
Actuellement, cette létalité iatrogénique peut étre diminuée grace aux
progres de la réanimation hématologique et a I'utilisation des facteurs
de croissance hématopoiétique (310) bien que leur place soit encore
controversée (311, 312).

Comme pour les chimiothérapies initiales intensives beaucoup
d‘'auteurs oublient la place de la radiothérapie dans le controle local
des CBPC limités au thorax. Ainsi, Humblet et col. (313) qui n'utilisent
pas la radiothérapie thoracique chez 16 patients porteurs d'un CBPC
localisé observent une rechute primitive thoracique chez 15 d'entre eux.
Marangolo et col. (314) de méme que Souhami et col (315, 316) qui
administrent une irradiation thoracique inférieure a 45 Gy, observent
respectivement des rechutes thoraciques isolées chez 9/11 patients et
12/27 patients.

L'efficacité de ces programmes d'intensification tardive en termes
de réponse tumorale peut étre jugée chez les patients en réponse
partielle avant la chimiothérapie intensive ou chez des patients en
rechute apres traitement conventionnel. L'intensification tardive chez
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des patients en réponse partielle permet d'obtenir un taux de réponses
complétes qui se situe en fonction de la polychimiothérapie initiale
entre 20 % et 40 %. La majorité des auteurs s'accorde a souligner le fait
que ces rémissions completes tardives sont de courte durée (quelque
mois). Lorsque l'intensification tardive est proposée a des patients en
rechute (317, 318), elle permet d'obtenir des taux de réponses compleétes
compris entre 30 % et 50 %. La encore ces réponses complétes sont de
courte durée (1 a 8 mois ; médiane : 2 mois).

Plusieurs raisons peuvent étre invoquées pour expliquer cette
modeste efficacité. Ces programmes intensifs tardifs administrent en
régle générale une seule fois, une ou deux drogues a forte dose. Les
drogues les plus utilisées sont la cyclophosphamide (309, 313, 319, 320)
I'étoposide (309, 314, 320) ou une nitroso-urée (313). La réalisation
tardive de l'intensification apres plusieurs cycles de chimiothérapie a
doses conventionnelles va a l'encontre de I'hypothese élaborée a partir
du modéle mathématique de Goldie et Coldman (230, 231). Rappelons
que ce modele prone la réalisation d'emblée de polychimiothérapies
associant le maximum de drogues efficaces aux doses maximales
tolérables afin de limiter I'émergence de clones chimio-résistants. De
plus, la majorité de ces programmes d'intensification tardive (6/10
études du Tableau XVII) utilise une ou plusieurs drogues déja
administrées a doses plus faibles lors de I'induction. Cette stratégie
doit majorer I'émergence de clones chimio-résistants au sein de la
tumeur (315) par une analyse séquentielle de la régression tumorale
chez des patients porteurs de CBPC traités d'emblée et a deux reprises
par de fortes doses de cyclo-phosphamide associées a une AGMO,
observent une régression tumorale majeure aprés le premier traitement
intensif et un trés faible gain apres la seconde intensification. De plus,
aucun bénéfice en termes de survie n'est constaté avec ces deux
traitement intensifs par rapport a une premiére étude ne comportant
qu'un seul traitement intensif par cyclophosphamide (316).

Ces derniers auteurs comme d'autres (309, 313) concluent a
I'émergence rapide (ou la sélection) de clones cellulaires chimio-
résistants vis a vis des drogues données de facon itérative a doses
conventionnelles lors du traitement d'induction. Cette chimio-
résistance ne semble pas étre levée par I'augmentation de doses lors de
l'intensification tardive.

Le dernier probleme que soulévent ces programmes d'intensification
tardive est représenté par l'autogreffe de moelle osseuse. Tout d'abord,
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Tableau XVII
Intensifications tardives avec autogreffe de moelle osseuse
Auteurs (réf) Pts |{CT Int|] RT | Stades JAGMO | DC |NRC| Surv RC
(%) ] (%) | (%)
Smith (322) 36 [MCT | — |UD 38 3 |33 |8%atb5an
Sculier (323) 15 |PCT*| — | LD — 7 |42 | 7% a1an
Stewart (334) 10 |PCT*|ICT | LD — 30 | 40 | 10% a1 an
Klastersky (335)] 13 |jPCT*| — | /D 32 15 ] 25 | 8% alan
Spitzer (320) 32 |PCT |Loc|L 37 0 | 47 | 19% a3ans
Humblet (313) 19 |PCT | — | LD 19 21 } 40 |17%a2ans
Banham (336) 45 |PCT*| Loc | L/D 25 2 118 |4%a15an
Cornbleet (337) | 5 |MCT |Loc|L** 18 0 | —}l20%atan
Ihde (309) 8 |PCT*|Loc|D 28 25120 { 0% a2ans
Marangolo (314) | 11 |MCT*|Loc | /D 44 0 | 20 | 20% a2ans

Pts : patients ; cT Int : chimiothérapie intensive avant AGMO ;

RT : radiothérapie ; AGMO : taux de patients qui ont regu lintensification
tardive ; NRC : réponse compléte obtenue par lintensification tardive.

Dc : taux de déces; Surv RC : survie en rémission compléte ;

M CT : monochimiothérapie ; P CT : polychimiothérapie ;

*: drogues déja utilisées durant l'induction ; L : localisé ; D : disséminé ;

** :intensification chez patients en rémission compléte ;

IcT : irradiation corporelle totale ; Loc : irradiation thoracique.

ce sauvetage médullaire est encore trés discuté. Initialement 'AGMO
était justifiée afin de limiter la toxicité hématologique de ces
polychimiothérapies intensives. A la différence des programmes
intensifs comportant une irradiation corporelle totale, certains auteurs
pensent qu'il est possible de se passer de la réinjection de moelle osseuse
dans la majorité de ces programmes de polychimiothérapie intensive
(313, 315, 319-324) ce qui éviterait la réinjection d'une moelle
éventuellement contaminée par des cellules tumorales. Lors du
diagnostic, I'examen anatomopathologique de biopsies ostéo-
médullaires retrouve, en fonction de I'avancement de la maladie, un
envahissement médullaire dans 15 % a 40 % des cas (325-328).

Des techniques plus fines telle l'immuno-histologie ou la
cytofluorométrie de flux retrouvent un envahissement médullaire chez
50 % et 70 % des patients porteurs respectivement d'un CBPC localisé
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ou disséminé (329-331). Apres plusieurs cycles de polychimiothérapie a
doses conventionnelles, la probabilité d'avoir une moelle encore
contaminée est non négligeable (332). Cette probabilité est d'autant
plus importante que la masse tumorale initiale était importante
(patients porteurs d'un CBPC disséminé) et qu'au terme du traitement
d'induction la rémission compleéte n'est pas obtenue. Ces deux points
pourraient expliquer d'une part les mauvais résultats de
I'intensification tardive chez des patients présentant une maladie
disséminée (313) et d'autre part la faible durée des rémissions
completes obtenues par l'intensification tardive chez les patients en
réponse partielle apres le traitement d'induction pré-intensification
(320, 333).

Si l'intérét des programmes d'intensification tardive n'est pas
encore démontré, il semble cependant, qu'a I'heure actuelle, ils peuvent
étre envisagés dans le cadre d'essais prospectifs chez des patients
porteurs d'une maladie localisée mise en rémission compléte par un
traitement d'induction. Ces critéres de sélection, a eux seuls, peuvent
influencer la survie sans qu'il soit possible (en dehors d'essais
randomisés incluant un trés grand nombre de patients) de déterminer le
bénéfice 1ié directement a l'intensification tardive. Le probleme de la
réinjection d'une moelle contaminée persiste en particulier chez des
patients en réponse partielle apres le traitement d'induction ou chez les
patients porteurs d'emblée d'une forme disséminée. Actuellement, la
nécessité de réinjection de moelle osseuse est discutée d'autant que les
progrés de la réanimation hématologique et l'arrivée de facteurs de
croissance hématopoiétique peuvent limiter les toxicités
hématologiques et infectieuses. Enfin l'utilisation tardive de
polychimiothérapie intensive, de surcroit avec des drogues utilisées
préalablement, ne répond pas au modele mathématique de Goldie et
Coldman qui préconise un traitement intensif initial et répété avec le
maximum de drogues efficaces afin de limiter I'émergence de
populations cellulaire chimio-résistantes.

Synthése et conséquences pratiques

Le pronostic des patients porteurs d'un CBPC reste trés sombre.
Cependant quelques programmes thérapeutiques laissent entrevoir une
amélioration des résultats et en particulier un allongement de la durée
de survie. La prise en charge de ces patients débute dés le diagnostic. En
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effet, le traitement et le pronostic sont différents selon qu'il s'agit de
formes localisées au thorax ou de formes étendues et selon I'état général
des patients.

Un bilan d'extension rigoureux et complet est donc nécessaire avant
de débuter tout traitement afin de déterminer le caractere localisé ou
disséminé de la maladie. De méme, 1'évaluation de I'état général du
patient et la recherche de déficiences viscérales associées doivent
permettre de déterminer si ce dernier peut étre inclus dans une stratégie
de traitement agressif, seul garant a I'heure actuelle d'une survie
prolongée.

En effet, cette revue de la littérature confirme que les
polychimiothérapies a doses conventionnelles dites ambulatoires pour
certains ou qualifiées & tord d'intensives par d'autres, donnent des taux
de réponses compris entre 50 % et 90 % avec une médiane de survie entre
8 mois et 18 mois et une survie a 2 ans entre 0 % et 20 % en fonction de
I'extension de la maladie. Le modele mathématique de Goldie et
Coldman prone l'utilisation précoce et répétée de polychimiothérapies
comportant le plus grand nombre de drogues efficaces aux doses
maximales tolérables et/ou l'alternance de drogues n'ayant pas de
résistance croisée. Les essais de polychimiothérapies alternées ou
hebdomadaires n'ont pas montré de supériorité par rapport aux
traitements cycliques séquentiels, hormis celles qui réalisent une
escalade de doses. Par contre, les véritables traitements intensifs en
particulier initiaux et répétés permettent, outre l'amélioration des
taux de réponses (effet dose-réponse), d'obtenir des survies de 'ordre de
20 % a 2 ans dans les formes disséminées et 44 % a 5 ans dans les formes
localisées (effet dose-survie). Les intensifications tardives quant a
elles, peuvent améliorer la survie au moins, semble-t-il, des patients
porteurs initialement d'une forme localisée en réponse compleéte apres
traitement d'induction. A l'inverse, chez les patients présentant une
maladie disséminée ou en l'absence de réponse compléte pré-
intensification, cette stratégie thérapeutique n'améliore pas la survie.

La radiothérapie thoracique a une place indiscutable en association
avec la chimiothérapie dans le traitement des CBPC localisés au
thorax. Elle doit délivrer une dose supérieure a 45 Gy sur des volumes
déterminés avant tout traitement cyto-réducteur. Il est actuellement
démontré que l'irradiation thoracique doit étre administrée
précocement mais sans retarder le traitement systémique par
polychimiothérapie. Parmi les stratégies d'association de chimio-
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radiothérapie, il apparait que l'utilisation concomitante voire
alternée de la radiothérapie et de la chimiothérapie (effets
potentialisateurs) soit supérieure aux associations séquentielles. De
plus I'hyperfractionnement (2 & 3 séances par jour), actuellement en
cours d'étude, semble tout en limitant la toxicité, améliorer l'efficacité
de la radiothérapie.

L'irradiation prophylactique de I'encéphale permet de réduire de
fagon significative les rechutes isolées a ce niveau. Elle ne sert a rien si
elle est réalisée chez des patients de mauvais pronostic. Elle n'est
indiquée que chez les patients potentiellement longs survivants c'est a
dire chez les patients présentant un CBPC initialement localisé au
thorax et mis tdt en rémission compléte. Dans les CBPC disséminés, elle
est encore trés discutée méme chez les patients en réponse complete. Les
séquelles d'une telle irradiation prophylactique peuvent étre limitées
si la dose délivrée sur I'encéphale ne dépasse pas 30 Gy et si elle est
délivrée par des fractions égales ou inférieures a 1,8 Gy, 5 jours par
semaine.

L'irradiation prophylactique de l'axe spinal est loin d'étre admise
par tous. Toutefois devant 'amélioration de la survie de ces patients,
l'incidence des rechutes épidurales pourrait augmenter et justifier cette
prophylaxie. Si elle est envisagée, elle doit, comme l'irradiation
prophylactique de I'encéphale, étre réservée aux patients porteurs d'un
CBPC localisé mis tot en rémission compléte.

La chirurgie ne fait pas encore partie intégrante des stratégies de
traitement des CBPC localisés au thorax. Cependant si avec un
traitement maximaliste associant polychimiothérapie et
radiothérapie thoracique, il est démontré que la majorité des patients
rechutent au niveau du site initial de la maladie (traduction d'une trés
bonne efficacité sur les éventuelles micro-métastases occultes mais d'un
contrdle local insuffisant) elle pourrait étre envisagée en association
avec la polychimiothérapie et l'irradiation thoracique.

Les patients porteurs d'un CBPC localisé au thorax relevent d'un
traitement associant polychimiothérapie et radiothérapie. Certaines
grandes regles doivent étre respectées au sein de cette association. La
chimiothérapie doit étre selon d'une part le modele mathématique de
Goldie et Coldman et d'autre part les résultats publiés, une véritable
chimiothérapie intensive (¢valuable par sa DIR) initiale et répétée.
Celle-ci doit associer le maximum de drogues efficaces aux doses
maximales tolérables dans le plus bref délai. La durée de cette
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polychimiothérapie ne doit pas dépasser 3 a 6 mois. Si son efficacité
est démontrée dans le controle des éventuelles micro-métastases
occultes initialement présentes et sur des formes métastatiques
d'emblée, son activité n'est pas totale au niveau de la tumeur
primitive. Un meilleur controle local peut étre obtenu par I'adjonction
d'une irradiation thoracique, au mieux réalisée de fagon concomitante,
et peut-étre selon un mode hyperfractionné. Quant a l'irradiation
prophylactique de I'encéphale et éventuellement de l'axe spinal, elle
doit étre réservée aux patients potentiellement longs survivants c'est a
dire mis tdt en rémission compléte.

Dans les formes d'emblée disséminées, le traitement repose
essentiellement sur la chimiothérapie. La encore, les données de la
littérature, bien que les résultats restent médiocres, montrent que seuls
les véritables traitements intensifs initiaux et répétés augmentent les
taux de réponses completes et le nombre de patients longs survivants.
L'adjonction d'une radiothérapie étendue et/ou d'une intensification
tardive, aprés une polychimiothérapie a doses conventionnelles, n'ap-
porte rien en termes de survie. La place de cette radiothérapie étendue
et/ou de lintensification tardive chez des patients en rémission
compléte apres une vraie polychimiothérapie initiale intensive et
répétée doit étre évaluée. L'irradiation prophylactique de I'encéphale
chez ces patients méme en rémission complete reste discutée.

Les cytokines, en particulier l'interféron alpha et l'interleukine-2,
se sont révélées inefficaces sur une maladie perceptible et évolutive
lors d'échecs ou de rechutes aprés des traitements conventionnels. Reste
a tester leur efficacité en situation adjuvante, sur une maladie
résiduelle indétectable, aprés obtention de la rémission complete par un
traitement intensif initial.
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