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Avertissement

Pour les patients :
Ce référentiel est destiné aux médecins prenant en charge des patients atteints de cancer.
Des documents destinés aux patients sont disponibles sur les sites de :

» L’Institut National du Cancer (INCa) : www.e-cancer.fr
* La Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) : SOR Savoir
* La ligue contre le cancer : www.ligue-cancer.net

Les informations contenues dans ce référentiel ne constituent ni directement, ni indirectement une consultation médicale. Les
informations et services proposés ne sont, en aucun cas, susceptibles de se substituer a une consultation, une visite ou un
diagnostic formulé par votre médecin. Ils ne peuvent pas étre interprétés comme assurant la promotion d'un quelconque
médicament.

En conséquence, vous reconnaissez que la responsabilit¢ ONCOPACA ne pourra étre recherchée au titre de ces informations
et vous acceptez que l'utilisation de ces informations s'effectue sous votre seule et entiére responsabilité, contréle et direction,
ou celle de votre médecin qui les utilise.

Pour les professionnels de santé :

Ce référentiel est un simple outil d'information et d'aide a la décision destiné aux professionnels de la santé participant aux
Réunions de Concertation Pluridisiplinaire, Il ne se substitue pas au jugement clinique du praticien. L'utilisation de ces
informations s'effectue sous votre responsabilité sur le fondement des principes déontologiques fondamentaux d'indépendance et
d'exercice personnel de la médecine.

Les recommandations ont été élaborées par des professionnels de santé sur la base de leur expertise, de I'état des connaissances
scientifiques au moment de leur élaboration, et de la rigueur qui président a I'élaboration de tout référentiel médical.

Toutefois, compte tenu de I'évolution de la recherche et de la pratique médicale, il ne peut étre exclu qu'au moment ou vous en
prenez connaissance et ou vous décidez d'utiliser les référentiels, notamment dans le cadre de votre pratique médicale
quotidienne, les données qui sont ainsi mises a votre disposition soient incompletes, obsoletes ou inexactes.

Vous reconnaissez en conséquence que les référentiels sont mis a votre disposition au titre d'une simple option, et qu'il vous
appartient dans le cadre d'un dialogue instauré avec votre patient de déterminer et de décider, sous votre responsabilité, d'en
faire ou non application.


http://www.e-cancer.fr/
http://www.sor-cancer.fr/?tg=oml&file=accueilssp.ovml
http://www.ligue-cancer.net/
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Préambule

* Pour un confort d’utilisation :
Objectif, Caractéristiques, Méthodologie et Liste des participants

Critéres de Performance Status (ECOG-Zubrod / WHO)
Classification anatomo-pathologique des Carcinomes broncho-pulmonaires

primitifs
sont présentés en Annexe en fin de document.

» Le staging tumoral initial etla proposition de stratégie thérapeutique pour chaque nouveau patient doivent étre

discutés en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP).

= || faut se référer au « Référentiel de Bon Usage (RBU) hors GHS, Oncologie Thoracique », INCa-HAS-AFSSAPS, Juillet
2007 (en tenant compte des modifications d’AMM survenues depuis) pour la prescription des différentes molécules pouvant étre utilisées en

chimiothérapie. Ce RBU devrait faire I'objet d’'une mise a jour au |* trimestre 2009.
(Cliquez ici pour acceder directement & la version integral sur le site de I'INCa)

» Les soins de support et 'aide au sevrage tabagique font partie intégrante du traitement.

* L’inclusion du patient dans un essai thérapeutique doit étre envisagée a chaque fois que cela est justifié.


http://www.e-cancer.fr/v1/fichiers/public/rbu_onco_thoracique_def_170707.pdf
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| - Nodule Pulmonaire Isolé (NPI)

CRITERES TOMODENSITOMETRIQUES

(Toujours rechercher I'existence d’une imagerie antérieure pour I'examen comparatif)

Nodules bénins :

= Nodules entierement calcifiés ou a calcifications centrales, en cible ou
concentriques
=  Malformations vasculaires

Nodules indéterminés :

= Verre dépoli < 10 mm Se reporter au Tableau 1.1.

* Nodule solide < 20 mm, aux contours non spiculés,
sans bronchogramme ni cavité

Nodules hautement suspects de malignité :

* Verre dépoli 2 10 mm

» Tout Nodule solide > 20 mm Se reporter a I’'Organigramme 1.2

* Tout Nodule solide a contours spiculés, ou avec bronchogramme ou
cavité, ou avec calcifications dispersées ou excentrées

* Tout Nodule semi-solide
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I. I - CAT devant un NPI indéterminé en TDM ( Nodule < 30 mm STABLE )

Tout nodule qui croit lors de sa surveillance doit faire I’objet d’un diagnostic histologique,
et sa prise en charge sort du cadre de ce tableau.

TAILLE DU MALADE A FAIBLE RISQUE MALADE A HAUT RISQUE :
NODULE (Absence Tabagisme, Tabagisme, autre(s) FDR:

Moyenne pas de FDR) Histoire de cancer pulmonaire en ligne directe, age avancé,
de la longueur fibrose pulmonaire (collagénose, amiante, radon, uranium,
et de la largeur SDRA)

<4 mm Pas de surveillance TDMa:
=12 mois
>4 -6 mm TDMa: TDMa:
= 12 mois: = 6 mois
= 12 mois
= 18/ 24 mois
>6-8mm TDM a TDMa:
= 6/ 12 mois = 3 mois
= 18/ 24 mois = 6 mois
= 9/ 12 mois
= 24 mois
TDM (3 = 9 = 24 mois) ou
>8 mm TEP cf chapitre 1.2
Biopsie en fonction

Un nodule stable depuis plus de 2 ans ne nécessite plus de surveillance.
EXCEPTION : les opacités en verre dépoli, qui nécessitent la poursuite d’une surveillance annuelle plus
prolongée, au dela des délais indiqués (possible ADK « indolent »)

D’apreés: Guidelines for management of small pulmonary nodules detected on CT scan : a statement of the Fleischner Society ; Radiology 2005; 237
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I. 2 - CAT devant un NPl hautement suspect de malignité

TEP
(NPI > 8-10 mm)

< =( NPI non hypermétabolique
NPI hypermétabolique L

v
Attention Faux négatifs : CBA, ADK indolents, T. carcinoides

A4

Méthodes diagnostiques
non chirurgicales
(PTP, Endoscopiques)

Patient candidat
a la chirurgie

A

A
A

Oul

!

» NON

Vidéothoracoscopie si NPI périphérique
Sinon Thoracotomie :

Stop chirurgie

A 4

NON

Wedge resection +/- Diagnostic extemporané Attente résultats anapath définitifs

CANCER

> OUI Lobectomie + curage ganglionnaire radical
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2 - Cancer Non a Petites Cellules (CNPCQC)
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2.1 - CNPC : Bilan-Staging : i réaliser dans les 4 semaines précédant le début du TRT

BILAN INITIAL

Clinique/Bio - TDM Thoracique (injectée + coupes surrénales) — Fibroscopie bronchique

\ 4

Stade IV certain

d’emblée
|
v v
NON Oul
ou sauf métastase unique
Métastase unique
\ 4 A 4
IRM cérébrale Si CARCINOIDE typique ou atypique : TEP et IRM cérébrale
(de préférence a TDM cb) Scintigraphie a Poctréotide non systémati
ystématiques
+ -
+ IRM tho:chlze : IsD.cd;e P;Iz)::t-Tobias) o Bilan fonction
(Option :TEP FDG- TDM) de la symptomatologie

NCCN Practice Guidelines in Oncology-v.1.2007
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2.2 - CNPC : Prise en charge thérapeutique
2.2.1. CNPC résécables de stade I, Il et IIIA-T3N1

/

\4

Opérable

TN

retourausommaire

Bilan d’opérabilité

V

Y

Chirurgie : Exérése carcinologique + curage gg radical

\ 4 + \ 4
pll :
plA:pTINO pT1-2 NI pllIA-N2
pIB: pT2NO pT3 NO
pllIA-pT3NI

7

CT Adjuvante * si bon PS

si pT3 paroi avec
recoupe non saine

RT pariétale (Standard)

(RT en Option si recoupe saine)

si pN2

Discussion RCP :
RT médiastinale

v

si recoupe bronchique non saine :
RT en I'absence de possibilité de
reprise chirurgicale

A 4

SURVEILLANCE

\ 4

-

Impossible en
per-opératoire

\ 4

Se reporter a la prise
en charge des formes
avancées

\_

Non opérable
pour des raisons
non carcinologiques :

discussion RCP

~N

J

RTC*CT

Options stade | :
= RT stéréotaxique
» Radiofréquence

Option dans le cas d’'une
tumeur a développement
endobronchique exclusif :
Trt local endoscopique

* sauf cas des tumeurs carcinoides typiques
(NCCN. Practice Guidelines in Oncology-v.1.2007)
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SYNTHESE CNPC RESECABLES de STADE |, Il et IIIA-T3N1

Stade IA (T1NO) et Stade IB (T2NO)
aprés staging tumoral
et bilan d’opérabilité du patient

Chirurgie carcinologique
associée a un curage ganglionnaire radical
sans traitement pré-opératoire (Standard)

Stade plA-RO et Stade pIB-R0
aprés chirurgie + curage

Pas de traitement adjuvant (Standard)

Stade Il (T1-T2 N1, T3NO)
et Stade IIIA-T3N1
aprés staging tumoral
et bilan d’opérabilité du patient

Chirurgie carcinologique
associée a un curage ganglionnaire radical
sans traitement pré-opératoire (Standard)

Stade pll-RO et Stade pllIA-T3N1-R0O
aprés chirurgie + curage

Chimiothérapie adjuvante
si I'état clinique le permet (Standard)

Stade pllIA-N2-R0
aprés chirurgie + curage

Chimiothérapie adjuvante
(+/- Radiothérapie médiastinale : discussion RCP) si
I’état clinique le permet

SYNDROME DE PANCOAST-TOBIAS

Radio-Chimiothérapie concomitante
néo-adjuvante a la chirurgie

SYNTHESE des Indications de Radiothérapie (RT)
» Pas d’indication de RT pré-opératoire (Standard) en dehors des Syndromes de PANCOAST-TOBIAS qui

nécessitent une Radio-Chimiothérapie concomitante néo-adjuvante

= RT adjuvante de la paroi thoracique en cas de recoupe non saine dans les pT3 (Standard). Option si recoupe saine.

* Indication de RT sur recoupe bronchique non saine en I'absence de possibilité de reprise chirurgicale

* Indication de RT médiastinale adjuvante dans les pN2 : doit étre discutée en RCP
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2.2.2. CNPC Stade IIIA - N2 et |1IB non pleural

] I11B non pleural

l

T4NO résécable
ou

N3 sus-claviculaire

[ IIIA-N2 : discussion RCP

| seul relais ganglionnaire
NON BULKY envabhi
ET
OPERABILITE du patient

\ 4

(o ) (Chon ) (o )

CHIRURGIE Option a discuter initialement en RCP :
RTCT concomitante + réévaluation a
+
C.u rage. < 40-45 Gy pour chirurgie <
ganglionnaire X
dical Seulement dans les cas ou une
radica pneumonectomie droite n’est pas
indiauée
v
Chimiothérapie adjuvante RADIO- Discussion RCP
CHIMIOTHERAPIE
RT médiastinale : CONCOMITANTE
Standard si résidu tumoral si patient éligible
Sinon discussion RCP (sinon RTCT séquentielle)

Remarque : La chimiothérapie néoadjuvante ne constitue pas un TRT standard et ne doit étre envisagée que dans le cadre d’un
essai clinique, ou apres une discussion pluridisciplinaire dans certains cas particuliers.
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2.2.3. CNPC Stade I1IB pleural et IV : (1)

Stade IIIB pleural et IV

4

( STADE IV \

Métastase unique
(cérébr. ou surrénal.)

Patient opérable
Tumeur bronchique
résécable

k (avec N<2) j

v

\ 4

\ 4

[ IP=0oul

!

IP=2 ou
patient fragile

Chimiothérapie
cf arbre page suivante
+/- bévacizumab
(si patient éligible)

Chimiothérapie
- Monothérapie
- Bithérapie sans cisplatine

BSC seuls
Option :
discuter MonoCT

Chirurgie Métastase
(Alternative si M. Cérébrale: radiochirurgie)
Chirurgie T. Pulm. + CT
+/ - RT

(Discussion RCP)

A

A 4

EVALUATION><

\ 4

\ 4

REPONSE STABILITE ]
OBJECTIVE
Surveillance Surveillance
('si au moins 4 cycles) (si au moins 4 cycles)
+ Maintien ou
bevacizumab 2e Ligne

si présent en 1° Ligne

[ PROGRESSION ]

|

2°™ Ligne si I'état
clinique le permet
Sinon BSC seuls
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[ retourausommaire |
CNPC Stade I1I1B pleural et IV : (2)

Stade IlIB pleural et IV
IPOoul

HISTOLOGIE

Epidermoide
ou a prédominance épidermoide

-

Oul < » NON ]
y A

Platine + M3G: Platine + M3G:

=  Vinorelbine Durée CT : =  Vinorelbine

= Paclitaxel 4 a 6 cycles en fonction de la tolérance = Paclitaxel

=  Gemcitabine et de Iefficacité = Gemcitabine

=  Docetaxel =  Docetaxel

=  Pemetrexed

+/- bevacizumab

Cas particulier des Carcinoides typiques et atypiques : pas de chimiothérapie standard
(NCCN Practice Guidelines in Oncology-v1.2007: généralement platine-étoposide)
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2.3 — CNPC : Annexes

2.3.1. Classification TNM UICC 1997

La classification TNM du cancer broncho-pulmonaire devrait étre modifiée en 2009 : 7°™ édition
Ces modifications feront I’objet d’une mise a jour du référentiel.

T : Tumeur Primitive

TO Absence de tumeur

Tx Tumeur primitive ne pouvant étre évaluée, ou tumeur prouvée par la
présence de cellules dans les secrétions broncho-pulmonaires ou le
lavage alvéolaire, mais non visible aux examens radiologiques et
endoscopiques.

Tis Carcinome in situ
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T : Tumeur Primitive

T1 Tumeur inférieure ou égale a 3 cm dans sa plus grande dimension
entourée de poumon ou de plévre viscérale, sans envahissement plus
proximal de la bronche lobaire (pas de tumeur dans la bronche souche)

T2 Tumeur avec un quelconque des caractéres suivants :
Plus de 3 cm dans sa plus grande dimension
- Envahissement de la plévre viscérale
- Envahissement de la bronche souche a plus de 2 cm de
la carene
Associée a une atélectasie ou a une pneumopathie obstructive qui
s’étend a la région hilaire mais qui n’atteint pas le poumon dans sa
totalité.

T3 Tumeur de quelle taille que ce soit qui envahit soit :
la paroi thoracique, le diaphragme, la pléevre médiastine, le feuillet
pariétal du péricarde, la graisse médiastine ou le nerf phrénique

Tumeur de la bronche principale a moins de 2 cm de la caréne mais
sans I'envahir

Tumeur associée a une atélectasie ou a une pneumopathie obstructive
du poumon en totalité.
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T : Tumeur Primitive

T4

Tumeur de quelle taille que ce soit qui envahit soit :
le médiastin, le coeur, les gros vaisseaux, la caréne, la trachée, I'cesophage, les corps vertébraux

Tumeur associée a un épanchement pleural ou péricardique malin

Tumeur associée a un ou plusieurs nodules satellites dans le méme lobe.

il

Envahissement VCS Nodule satellit

Envahissement de I'artéere Epanchement néoplasique
pulmonaire

¥ La plupart des épanchements pleuraux dans les cancers du poumon sont dus a la tumeur. Chez quelques
patients, cependant, plusieurs examens cytopathologiques du liquide pleural n’indiquent pas la présence d’une
tumeur; le liquide ne contient pas de sang ni n’est un exsudat. Si d’apres ces éléments et le jugement clinique,
'épanchement n’est pas lié a la tumeur, il devrait étre exclu comme élément de stadification et le patient devrait
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étre classé au stade T1, T2 ou T3. Cela s’applique également aux épanchements péricardiques.

N : Ganglions lymphatigues régionaux

NX  Atteinte ganglionnaire régionale ne pouvant étre établie

NO Aucune atteinte métastatique des ganglions régionaux
N1 Métastases aux ganglions péribronchiques ou/et hilaires homolatéraux, y compris par extension directe
N2 Métastases aux ganglions médiastinaux homolatéraux ou sous-carénaires

N3 Métastases dans les ganglions médiastinaux controlatéraux, les ganglions hilaires contro-latéraux, les
ganglions scalenes homolatéraux ou controlatéraux, ou les ganglions sus-claviculaires homo ou controlatéraux

M : Métastases a distance

MX  Atteinte métastatique ne pouvant étre évaluée
MO  Absence de métastase

M1  Métastase(s) a distance, y compris nodule(s) dans un autre lobe (homolatéral ou controlatéral)
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Stades en fonction du TNM

Tx NO MO Cancer occulte
Tis NO MO Stade 0
Tl NO MO Stade IA
MALADIE LOCALISEE

T2 NO MO Stade IB
Tl NI MO Stade IIA
T2 NI MO

Stade IIB
T3 NO MO
T3 NI MO

Stade lll A
T(1-3) N2 MO

MALADIE LOCO-REGIONALE

T(tout) N3 MO

Stade IlIB
T4 N(tout) | MO
T(tout) N(tout) | MI Stade IV MALADIE GENERALISEE
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2.3.2. Cartographie des relais ganglionnaires du médiastin

Rachis

Crosse de la veine

azygos Nerf phrénique

Trong
Brachiocéphalique

3 [
O'aprés Mountain/Dresler modifications from Naruke/ATS -

LCSG map.©1937.
Ganglions médiastinaux supérieurs Ganglions médiastinaux inférieurs
@ 1 Médiastinaux hauts ® 7 Sous-carénaires
@ 2 Paratrachéaux supérieurs @ B Para-cesophagiens
® 3 Prévasculaires et rétrotrachéaux @ 9 Ligament triangulaire
@ 4 Paratrachéaux inférieurs (incluant
les ganglions de I'azygos) Ganglions N1
\ N,: homolatéral a la lésion T @ 10 Hilaires
’ ‘ X N, : controlatéral & la lésion T ou sus- @ 11 Interlobaires
’ : claviculaire @ 12 Lobaires
® 13 Segmentaires
’._ Ganglions aortiques ® 14 Sous-segmentaires
\ ] @ 5 Sous-aortique ou aortico-pulmonaire

® € Para-aortique
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2.3.3. CNPC : Bilan d’opérabilité et Principes de la chirurgie thoracique

Le bilan d’opérabilité comprend notamment le bilan fonctionnel respiratoire et le bilan cardio-vasculaire.

Bilan d’opérabilité / 1 : Bilan Fonctionnel respiratoire

[ SPIROMETRIE ET DLCO ] * ppo : prédictif post-opératoire
v A4 v
VEMS > 80% th VEMS > 60% th VEMS 40-60%
Et Et
DLCO/VA > 60% th DLCO/VA 40-60%

SCINTIGRAPHIE PULMONAIRE
ventilation/perfusion

VEMS et DLCO/VA ppo* > 40%

\.
oui |« » non
v
Pneumonectomie possible Lobectomie possible <
3 EPREUVE D’EFFORT
oui VO2 max > 20

ml/ke/min

* si < 15: pas de lobectomie ¢

- entre 15 et 20 : discussion RCP [ non

D’aprés Data D et al. Chest 2003; 123 : 2096-03 - Beckles M et al. Chest 2003; 123 : 1055-114S
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Bilan d’opérabilité / 2 : Bilan cardiologique
[ INSUFFISANCE CORONAIRE ]
\ 4 v
ATCD=0 ATCD +
) Echocardiographie Stress
E d’eff
[ preuve dietiort ] [ Scintigraphie Myocardique ]
|
v A\ 4
[ Négative ] | Positive I Ischémie oK
v v
CHIRURGIE CORONAROGRAPHIE CHIRURGIE

D’aprés Burke JR et al. Ann Thorac Surg 2003 ; 76 :1767-73
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Principes de la Chirurgie Thoracique :

1. Conditions de réalisation et objectifs de la chirurgie du cancer du poumon p.26
2. Les voies d’abord chirurgical p.27

3. Exérese pulmonaire et évaluation ganglionnaire peropératoire p.28

4. Compte-rendu opératoire p.34

d'aprés « Pratiques chirurgicales dans le traitement du cancer primitif non a petites cellules du
poumon : Recommandations rapport intégral » élaboré par la Société Francaise de Chirurgie Thoracique et
Cardio-Vasculaire (SFCTCV), avec le partenariat méthodologique de 'HAS et de 'INCa

(Cliquez ici pour acceder directement a la version integral sur le site de la SFCTCV)

Les recommandations sont classées en grade A, B ou C selon les modalités suivantes :

e grade A : preuve scientifique (niveau 1), établie par des études de fort niveau de preuve (essais comparatifs
randomisés de forte puissance, méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des
études bien menées)

» grade B : présomption scientifique (niveau 2), fournie par des études de niveau de preuve intermédiaire (essais
comparatifs randomisés de faible puissance, études comparatives non randomisées bien menées, études de cohorte)

 grade C : fondé sur des études d’un moindre niveau de preuve scientifique (niveaux 3 et 4) : études cas-
témoins, études comparatives avec biais importants, études rétrospectives, séries de cas, études épidémiologiques
descriptives.

En l'absence de précision, les recommandations reposent sur un accord professionnel au sein du groupe de travail et
du groupe de lecture.



http://www.sfctcv.net/ftp/journal/jo_2008_2_%2002.pdf
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1. Conditions de réalisation et objectifs de la chirurgie du cancer du
poumon

Conditions de réalisation :

e Elle doit étre pratiquée par des chirurgiens spécialisés (grade B) et étre réalisée dans des établissements autorisés (grade
B). Seuil minimal d’activité recommandé : 10-20 interventions a visée curative par an pour le chirurgien, 20-40
par an pour |'établissement (grade B).

e Le recueil prospectif des résultats immédiats et a long terme de la chirurgie du CNPC par chirurgien et/ou par
établissement est recommandé (accord d’experts).

e La participation a une base de données nationale et/ou internationale est recommandée, lorsqu’elle permet le recensement

d’évenements sentinelles comme le taux de résections complétes, le taux de thoracotomies exploratrices et celui des
infections liées aux soins, et le calcul d’un score de mortalité attendue (accord d’experts).

Objectifs

e La mortalité opératoire globale des résections pulmonaires pour CPNPC (définie par la survenue du déces dans les 30
jours suivants la chirurgie ou au-dela au cours de la méme hospitalisation) doit étre inférieure a 5% (grade B).

e La survie a 5 ans apres résection compléte d’'une tumeur de stade pl doit excéder 60% (grade B).
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2. Les voies d’abord chirurgical

VOIE D’ ABORD DE REFERENCE
(grade B)

Thoracotomie postéro-latérale (TPL)
Avec section des muscles larges
de la paroi thoracique

* |arge vision du champ opératoire

= conditions de confort et de sécurité optimales
autorisant les extensions éventuellement
nécessaires

® classiquement associée a une importante
douleur postopératoire et a I'altération des
performances ventilatoires et de la mobilité
scapulo-humérale

ALTERNATIVES

» Thoracotomies d’épargne musculaire (TEM)

antérolatérales, axillaires et postérolatérales (grade B)
(réduction de la douleur post-opératoire précoce)

Mini-thoracotomies vidéo-assistées, avec ou sans écartement
intercostal (CTVA) dans le cas de lobectomie pour tumeur de
stade clA (grade C) ; elle n’est pas recommandée dans le cas de
tumeurs de stades plus avancés, hors essai thérapeutique

Abord antérieur (sternotomie): peut étre utilisé (seul ou
combiné) dans le cas de résections bilatérales, de chirurgie
élargie a la carene, a I'atrium gauche ou a la veine cave,de
tumeurs de I'apex, de revascularisation myocardique
concomitante (accord d’experts) ; alternative pour I'exérese de
tumeurs des lobes supérieurs (grade C)
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3. Exérese pulmonaire et évaluation ganglionnaire peropératoire (p.28 a 33)

CRITERES DE QUALITE :
I/ Caractére histologiquement complet de ’exérese

2/ Nombre de ganglions réséqués et de sites ou chaines ganglionnaires
concernés
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L’exérese pulmonaire

e L’exérése pulmonaire doit aboutir a une résection macroscopiquement et microscopiquement compléte «
RO » (grade B).
Il est recommandé que le critére « exérese histologiquement compléte » soit déterminé et validé en RCP aprées
confrontation des données chirurgicales et anatomopathologiques (accord d’experts).

e Types d’exérese : cf arbre décisionnel page suivante (p.30)

e L’exérese en-bloc est préférable aux résections discontinues car les manipulations opératoires favorisent la contamination
du champ opératoire et Iissue de cellules tumorales dans la circulation sanguine, événement a méme de conduire a une
diffusion métastatique (grade C).

e La ligature veineuse premiére est souhaitable pour les mémes raisons, chaque fois qu’elle parait techniquement et
carcinologiquement sdre, (grade C)

e La pratique d’exéréses élargies aux structures médiastinales n’est recommandée que dans les établissements ayant un
plateau technique de haut niveau disposant d’'un acces aux procédés d’assistance hémodynamique et d’oxygénation, et a des
compétences connexes (chirurgie orthopédique ou neurochirurgie, chirurgie cardiaque et vasculaire, chirurgie viscérale)
(accord d’experts).

¢ Prevention de la dehiscence des sutures bronchiques :
Le renfort systématique de la suture ou de I'anastomose bronchique en cas de pneumonectomie droite, de lobectomie ou de
pneumonectomie bronchoplastique, de radiothérapie préopératoire ou de diabete est recommandé (grade B) et reste
souhaitable dans les autres situations cliniques, chirurgicales ou thérapeutiques (dénutrition, lobectomie supérieure gauche et
bilobectomies, chimiothérapie préopératoire, corticothérapie au long cours) identifiées comme étant potentiellement a
risque majoré de déhiscence (grade C), car le bénéfice individuel est élevé en raison de la forte |étalité de cette complication.
Seule l'utilisation d’'un matériel autologue est recommandée : I'interposition de matériau inerte (patch de collagene, PTFE)
est possiblement néfaste, et I'application de colles biologiques a base de fibrine n’a pas fait la preuve de son efficacité (accord
d’experts).

- Matériel de renfort de référence : lambeau musculaire intercostal prélevé au moment de la thoracotomie, avant la mise
en place de I'écarteur intercostal (grade B).

- Utilisation d’'un muscle régional plus épais (grand dorsal, grand pectoral, grand dentelé, diaphragme) ou du grand épiploon
recommandée en cas de tres haut risque de déhiscence (pneumonectomie bronchoplastique, radiothérapie supérieure a 50
Gy-.) (accord d’experts).
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Types d’exérese pulmonaire

RISQUE OPERATOIRE STANDARD : au minimum LOBECTOMIE

Une résection infra-lobaire expose le patient a un risque plus élevé de récidive locale (grade A)

e atteinte d’au moins | des structures anatomiques :
BP, AP, convergence des VP, grande scissure

oulet

e existence d’ADP métastatiques scissurales et/ou

hilaires non clivables

LOBECTOMIE

A

NON

PNEUMONECTOMIE

Oul

Alternative |
SEGMENTECTOMIE ANATOMIQUE (grade B)
conditions :
tumeur(s) £ 2 cm, sans méta. gg. scissurale et/ou hilaire,

situation topographique favorable (segment apical des
lobes inférieurs, culmen, lingula, bi-segment apico-dorsal)

sauf si celle-ci devait conduire
a une résection incompléte (grade A)

A 4

\ 4

Si conditions jugées favorables par le chirurgien lors de
Pintervention, y compris chez les malades a risque standard :
LOBECTOMIE + BRONCHO et/ou ANGIOPLASTIE
chaque fois qu’elle permet une résection « RO », appréciée si
nécessaire en per-opératoire (BE) (grade B)

v

Résection atypique : non recommandée

mais possible alternative a la segmentectomie si :
= but diagnostique exclusif (accord d’experts)
= but curatif :

A 4
Lobectomie élargie en-bloc a une portion du

parenchyme du lobe adjacent
si conditions jugées favorables par le chirurgien

9. . . ’
- opacités en verre dépoli < 2 cm en I'absence de métastases ganglionnaires, lors de l'intervention, chaque fois qu'elle permet

et si limites de résection saines dépassant 2 cm (grade C)

une résection RO (grade C); segmentectomie

- tumeur < 2 cm, sur poumon unique anatomiquement ou fonctionnellement anatomique préférable si possible a une résection

(accord d’experts).

atypique (accord d’experts)
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Qualité de la résection

Résection « R »

Définitions

RO Marges vasculaires, bronchiques, périphérie des structures réséquées en-bloc
histologiquement saines
Rl Marges histologiquement non saines
Cytologie d’un épanchement pleural ou péricardique positive
R2 Résidus tumoraux ou ganglionnaires macroscopiques laissés en place
Ri Résection incertaine
Ri-is Carcinome in situ sur la recoupe bronchique
Ri-cy Cytologie du lavage pleural positive
Ri-Nx Nombre insuffisant (<10) de ganglions examinés
Ri-Nec Envahissement ganglionnaire avec rupture capsulaire
Ri-Nd Envahissement ganglionnaire distal (sites 2&9)
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Evaluation ganglionnaire per-opératoire

Le statut ganglionnaire est le facteur pronostique le plus important apreés la résection compléte.

Un nombre minimal de 10 ganglions examinés et ’exploration d’au moins 3 sites médiastinaux différents est
proposé pour une appréciation pertinente du statut pN (accord d’expert).

REFERENCE (grade A)

CURAGE GANGLIONNAIRE MEDIASTINAL
SYSTEMATIQUE

exérese en-bloc des chaines ganglionnaires et de la graisse
médiastinale environnante accessibles par thoracotomie

e Evaluation plus précise du statut ganglionnaire

e Amélioration de la survie globale

e Diminution du risque de récidive, en particulier métastatique
chez les malades ayant eu une résection complete (R0) d’'un
cancer de stade pl-IlIA

sans majorer le risque opératoire chez les malades a
risque chirurgical standard

ALTERNATIVES

risque chirurgical majoré (age avancé,
et/ou existence de co-morbidités séveres)
(accord d’experts)

Se reporter au schema page suivante

* Echantillonnage ganglionnaire
systématique « sampling » :
e extraction des ganglions du médiastin en libérant la
capsule de la graisse médiastinale avoisinante
« incision de la plévre médiastinale et inspection des
aires médiastinales de 2 a 9
e préléevement :
- des ganglions qui apparaissent anormaux
- en routine, selon le coté, des stations 4R, 5 et 7.

* Curages sélectifs « lobe-spécifiques » :
limités aux sites habituellement concernés par le
drainage de la tumeur selon sa topographie, a savoir
o médiastin supérieur pour les cancers du lobe
supérieur
o médiastin inférieur pour les cancers des lobes
inférieurs
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Curage ganglionnaire médiastinal systématique
Exerése pulmonaire DROITE Exérése pulmonaire GAUCHE

= T
1.
O < . _'jﬁ »,
/i :
e . 0
) e o :
I'i"':' ., ] ’,‘
fl:"'" " o ¥
» Curage: » Curage:
= masse cellulo-ganglionnaire paratrachéale droite (2R & 4R)
= chaine trachéo-oesophagienne (3P) = chaine pré-aorto-carotidienne (5 & 6)
= chaine phrénique supérieure (3A) = Qg sus-bronchique gauche et sous-aortique (4G)
= groupe inter-trachéobronchique ou sous-carinaire (7) (facilité par la section du ligament artériel)
= g para-oesophagiens droits (8D) = groupe sous-carinaire (7)

= g du ligament triangulaire (9D)
= g para-oesophagiens gauches (8G)
= g du ligament triangulaire (9G).

D'aprés Riquet M, Le Pimpec Barthes F et Souilamas R. Curages ganglionnaires lors des exéréses pulmonaires pour cancer. Encycl Méd Chir (Editions Scientifiques et
Médicales Elsevier SAS Paris, tous droits réservés), Techniques chirurgicales - Thorax, 42-250, 2003, 9 p.
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4. Compte-rendu opératoire

Description des conditions anatomiques et tumorales locales :

Taille tumorale

Rapport avec les organes de voisinage

Appréciation macroscopique :

e atteinte plevre viscérale

e néovascularisation tumorale

e statut ganglionnaire

e présence d’autres tumeurs pulmonaires, de métastases pulmonaires ou ganglionnaires de la tumeur principale
Description des constatations annexes :

Etat du parenchyme pulmonaire (fibrose, emphyseme)

Présence de plaques fibrohyalines ou tout autre stigmate d’une possible exposition professionnelle

Argumentaire en faveur du choix de I'exérese finalement réalisée

Aspects techniques de la résection :

Résection en-bloc si résection élargie ou signalement d’'une éventuelle ouverture accidentelle de I'interface tumorale
Séquence des ligatures vasculaires

Technique de la suture bronchique et de son éventuel renforcement

Utilisation de matériel prothétique en cas de résection élargie

Description du type d’évaluation ganglionnaire réalisé (curage ou échantillonnage) :

Argumentaire du choix de la technique

Description des chaines ou des sites ganglionnaires réséqués

Mention d’'un balisage par clips radio-opaques des zones au contact desquelles la résection pourrait
étre microscopiquement incompléte (délimitation du champ d’une possible radiothérapie postopératoire)

Liste et résultats des éventuelles analyses histologiques extemporanées

Liste des prélévements minéralogiques ou microbiologiques éventuellement réalisés
Signalement d’'une orientation de la piece opératoire avec repérage des marges de
résection

Signalement d’un prélevement tumoral destiné a la tumorotheque lorsque ce prélevement est
effectué par le chirurgien sur la piece opératoire.

> Conclusion :

Caractére complet ou non de I’exérése

Estimation du stade de la maladie

Eventuels incidents peropératoires liés a la chirurgie ou a ’anesthésie
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2.3.4 CNPC : Principes de la radiothérapie thoracique

D’apreés le « Guide des Procédures de Radiothérapie Externe 2007 » de la Société Francaise de
Radiothérapie Oncologique.
(Cliquez ici pour acceder directement a la version integral sur le site de la SFRO)

Examens utiles pour préparer la radiothérapie (Accord relatif) :

e Comptes-rendus d’imagerie (récente) permettant de mieux préciser I'extension loco-régionale et métastatique (TDM,
TEP, scintigraphie osseuse...)

¢ Bilan biologique récent

e Compte rendu anatomopathologique, compte rendu de I'intervention chirurgicale

e Stade TNM UICC, si possible avec un schéma

e Compte rendu de concertation pluridisciplinaire

Choix des volumes et des doses :

L’oncologue radiothérapeute :

e définit les volumes a irradier (Accord relatif) :

- GTV, CTV : déterminés d’apres I'extension tumorale (en fonction des données cliniques, de la fibroscopie, de
limagerie, du compte rendu opératoire, du compte rendu anatomopathologique), en tenant compte de l'histoire naturelle
de la maladie

- PTV : les marges de sécurité sont déterminées en fonction des mouvements internes des volumes, notamment les
mouvements respiratoires, et de la technique utilisée (contentions, repeéres, gating...). Elles peuvent étre adaptées pour un
patient donné (mouvements respiratoires forts...).

e prescrit les doses aux points ICRU et aux différents volumes

e décide du fractionnement et de la durée du traitement (Accord relatiff)

e détermine les organes a risque (OAR) et leurs contraintes de dose (Accord relatif)

Ces niveaux de dose peuvent éventuellement étre dépassés sous réserve d’une justification liée au controle local et a la
survie du patient, aprés information et accord de celui-ci. lls doivent étre appliqués en intégrant les comorbidités
présentées par le patient et les traitements associés qui peuvent majorer le risque de complication.


http://www.sfro.org/francais/Guide%20RT%202007.pdf
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Doses habituelles

Radiothérapie exclusive : 66 a 70 Gy

Radiothérapie préopératoire : dose < 50 Gy

Radiothérapie postopératoire, résection compléte : 50 a 54 Gy
Radiothérapie postopératoire, résection incompléte (R2): 66 a 70 Gy

Fractionnement et étalement habituels

1,8 a 2 Gy par séance / 5 séances par semaine

Organes a risque et contraintes de dose

- Moelle :

Dose maximale de 45 Gy en fractionnement habituel

Dans certains cas, cette dose pourra étre dépassée sur un petit volume sous réserve d’'une dosimétrie en 3D avec
contourage de la moelle, histogramme dose-volume et contrdle du positionnement.

- Poumon sain :

V20 < 35 % : la dose de 20 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 35 % du volume

V30 <20 % : la dose de 30 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 20 % du volume
(Volume pulmonaire total droit et gauche moins le PTV)

- Coeur

Dose maximale de 35 Gy dans tout le coeur

Limitation au maximum du volume de coeur recevant 40 Gy.

- Foie:

Dose maximale de 26 Gy dans le foie total

Le foie pourra étre un OAR dans le cas d’irradiation de la base droite.

V30 = 50 % : la dose de 30 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 50 % du volume du foie
- (Esophage :

Dose maximale de 40 Gy sur une longueur de 15 cm

- Plexus brachial

Dose maximale de 55 Gy quand I'extension loco-régionale le permet
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Techniques de traitement (Accord relatif)
Les techniques conformationnelles sont recommandées dans cette indication :
e Traitement avec simulation virtuelle : radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D) p.38

¢ Traitement avec simulation virtuelle : radiothérapie conformationnelle avec asservissement
respiratoire (gating) p.39
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Traitement avec simulation virtuelle :
Radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D)

Choix de la position de traitement et immobilisation :
Définition de la position de traitement : décubitus dorsal, bras relevés, mains derriére la téte
Contention : cales, coque de mousse de polyuréthane, matelas thermoformé ou équivalent

Acquisition des données anatomiques :

Scanographie, éventuellement avec opacification ou injection - Acquisition de la totalité des volumes d’intérét
Reconstitution des volumes d'intérét par rapport a un repére tridimensionnel matérialisé sur le patient ou sur la
contention, qui a pu étre établi préalablement au simulateur - Fusion éventuelle avec d’autres imageries diagnostiques

Transfert des données sur une console de contourage

Détermination des volumes d’intérét (contourage GTV, CTV, PTV, OAR) et des marges de
sécurité

Etude balistique et dosimétrique avec mise en place des faisceaux d’irradiation

Choix de 'énergie des photons : 4 a 25 MV

Protection des OAR par caches personnalisés et/ou collimateur multilame : utilisation de la fonction Beam Eye View (BEV)
du TPS

Détermination des faisceaux orthogonaux de positionnement

Optimisation de la balistique et des pondérations en considérant la dose aux volumes a irradier et les contraintes de dose
aux OAR

Représentation graphique des doses

Calcul et tracé de la distribution de dose résultante par TPS, au minimum dans trois plans orthogonaux principaux
Calcul des histogrammes dose-volume recommandé

Calcul des unités moniteur. Le double calcul par deux méthodes indépendantes est recommandé

Validation et visa du plan de traitement, conjointe par I'oncologue radiothérapeute et le
radiophysicien

Il est recommandé de transférer les parameétres vers les appareils de traitement de fagon automatisée, par un systéme
informatique d'enregistrement et de vérification de ces parameétres.
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Traitement avec simulation virtuelle :
Radiothérapie conformationnelle avec asservissement respiratoire (gating)

Choix de la technique d’asservissement respiratoire :

Blocage par occlusion d’'une valve (ABC : Active Breathing Control) en fin d’inspiration ou début d’expiration (utilisation
d’un spirometre avec une valve)

Blocage volontaire par le patient : (DIBH : Deep Inspiration Breath Hold Technique) en inspiration

Utilisation d’un spirometre couplé a un écran ou des lunettes avec récepteur vidéo retransmettant en temps réel le niveau
de respiration souhaité et celui effectivement atteint

Suivi en temps réel du rythme de ventilation spontanée et déclenchement du scanographe et de lirradiation a un niveau
toujours identique du cycle (utilisation de différents types de capteurs mécaniques, lumineux, spirométriques...). Ex RPM
(Real-time

Position Management

Choix de la position de traitement et immobilisation : Idem RC3D

Acquisition des données anatomiques :

Scanographie, avec asservissement respiratoire

Acquisition de la totalité des volumes d’intérét

Reconstitution des volumes d'intérét par rapport a un repére tridimensionnel matérialisé sur le patient ou sur la
contention, qui a pu étre établi préalablement au simulateur

Fusion éventuelle avec d’autres imageries diagnostiques

Transfert des données sur une console de contourage

Détermination des volumes d’intérét et des marges de sécurité : contourage GTV, CTV, PTV, OAR
Etude balistique avec mise en place des faisceaux d’irradiation : Idem RC3D

Etude dosimétrique et représentation graphique des doses : I[dem RC3D

Validation et visa du plan de traitement : conjointe par I'oncologue radiothérapeute et le radiophysicien

Il est recommandé de transférer les parameétres vers les appareils de traitement de fagon automatisée, par un systéme
informatique d'enregistrement et de vérification de ces parametres.
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Déroulement et contrdle du traitement (Accord fort)

Mise en place sous l'appareil de traitement :

Appel des données sur 'ordinateur de I'appareil de traitement - Installation en salle de traitement : mise en place du patient
en utilisant le dispositif de contention utilisé pour la préparation du traitement - Utilisation du systéeme de coordonnées
permettant le repérage et la mise en place sous I'appareil (X/Y/Z, distance source axe/peau) et vérification de l'identité du
patient et des parametres de l'irradiation

Controle de la balistique par imagerie :

Les bons positionnements du patient et de l'isocentre sont habituellement vérifiés par la réalisation d'une imagerie de
controle au cours des 2 a 3 premiéres séances de la premiére semaine, de fagon hebdomadaire par la suite, et a chaque
modification du traitement. lls peuvent étre plus fréquents en gating. Ces controéles s'accompagnent du repérage laser et du
renouvellement des marques de repérage en cas de menace de disparition. La forme des faisceaux de traitement est
vérifiée pour chaque faisceau ou modification de faisceau. Le controle du positionnement du patient et de I'isocentre se fait
habituellement grace a deux clichés orthogonaux. Des structures de référence sont identifiées pour calculer la déviation
par rapport au plan de référence, et la corriger en fonction de la marge d'incertitude tolérée. La radiothérapie guidée par
I'imagerie (IGRT) s'intégre progressivement dans ces démarches de controle de repositionnement. La dose résultante des
imageries de controle doit étre prise en compte dans la prescription et le compte-rendu de fin d’irradiation.

Dosimeétrie in vivo :
Recommandée en début de traitement pour chaque faisceau techniquement mesurable puis a toute modification de
faisceau.

Délivrance du traitement :

Surveillance permanente et accrue au cours de la séance (caméra, interphone) assurée par les manipulateurs (trices) (qui
peuvent intervenir a chaque instant si nécessaire). Tous les faisceaux d’'une méme séquence doivent étre traités le méme
jour.

Les données de délivrance du traitement sont vérifiées et enregistrées a chaque séance sur fiche, ou mieux sur un systéme
informatique d’enregistrement et de vérification.

Consultation médicale hebdomadaire pendant le traitement:

Enregistrement des toxicités aigués, selon une échelle internationale validée et datée, modification éventuelle de la dose
totale et de I'étalement selon la toxicité et la réponse tumorale, traitement médical des effets secondaires. Surveillance du
poids (un amaigrissement important peut en outre conduire a refaire une contention et une dosimétrie)
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Evaluation de la nécessité d’'une nouvelle planification selon la « fonte » tumorale
éventuelle

Compte rendu de fin de traitement. Bilan. Archivage (Accord fort)
Consultation de fin de traitement par 'oncologue radiothérapeute comprenant :

Controle de la fiche technique et archivage des éléments permettant de reconstituer les doses délivrées au cours du
traitement, y compris aux OAR

Rédaction du compte rendu d’irradiation : données minimales fixées par la réglementation (arrété du 22 septembre
2006), notamment les dates de réalisation de l'acte, la procédure réalisée et lidentification de(s) I'appareil(s), la dose
délivrée aux différents volumes cibles (fractionnement-étalement) ainsi qu'aux organes a risque concernés par l'irradiation
Enregistrement des symptomes et des signes cliniques selon une échelle de toxicité

Ajustement et enregistrement des prises médicamenteuses

Prévision des consultations post-thérapeutiques et des examens complémentaires

Le compte rendu est écrit par I'oncologue radiothérapeute, enregistré dans le dossier médical et transmis
au(x) médecin(s) référent(s).

Le dossier est archivé selon la réglementation.
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2.3.5. CNPC : Principes de traitement par chimiothérapie / thérapie ciblée

L’état général du sujet doit étre systématiquement évalué. Cette analyse utilise habituellement I’indice de Performance
Status qui classe en « grade » I'état général du patient (cf Annexe 4.2). Ainsi, toute chimiothérapie peut étre a risque de
surmortalité deés le grade 2 et doit étre contre-indiquée dés le grade 3.

Afin de prévenir les effets secondaires imputables a la toxicité des drogues utilisées au cours de la chimiothérapie dans le

cancer bronchique, les examens suivants sont systématiques :
NFS-plaquettes, ionogramme sérique, fonction rénale, bilan hépatique

Chimiothérapie adjuvante

A débuter dans un délai maximal de 2 mois apres la chirurgie.

Protocole de chimiothérapie : Bithérapie
a base de cisplatine associé a une molécule de 3éme génération (standard)

Le choix de la molécule a associer au cisplatine devra notamment prendre en compte le bilan clinique et biologique du patient,
les contre-indications des médicaments, les contraintes liées au rythme d’administration (le schéma de chimiothérapie le mieux

validé par la littérature dans cette indication est I'association cisplatine-vinorelbine).

En cas de contre-indication au cisplatine, on pourra proposer du carboplatine, préférentiellement associé au paclitaxel
(Option).

En cas de contre-indication a une bithérapie, il est recommandé de ne pas prescrire de chimiothérapie (Standard).

Nombre de cycles : 3 a 4 cycles en fonction de la tolérance
(dose totale administrée souhaitée de cisplatine > a 300 mg/m2) (Standard).

D’aprés : SOR pour le traitement péri-opératoire des patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules résécable d’emblée,
opérables, mise a jour 2007. (Cliquez ici pour acceder directement a la version integral sur le site des SOR)


http://www.sor-cancer.fr/index.php?tg=articles&idx=Print&topics=10&article=8
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Chimiothérapie dans les stades avancés / métastatiques

Chimiothérapie de lere Ligne

Bithérapie supérieure a la monothérapie (taux de réponse et survie)
Triplets : pas d’avantage sur la survie, majoration de la toxicité

Supériorité des CT comportant un sel de platine (taux de réponse et de survie a | an)

Avantage du cisplatine en terme de taux de réponse par rapport au carboplatine (mais pas en terme de
survie). Les profils de toxicité différents sont a prendre en compte.

TRAITEMENT de 2éme Ligne :

Chimiothérapie par molécule de 3eme génération (choix fonction de la |ere ligne et de I'histologie ; docetaxel et
pemetrexed ont obtenu ’AMM dans cette indication, ’AMM actuelle du pemetrexed excluant les carcinomes
épidermoides ou a prédominance épidermoide)

ou

EGFR-TKI (Erlotinib)

TRAITEMENT de 3eme Ligne : EGFR-TKI (Erlotinib) si CT en 2éme Ligne
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3 - Cancer a petites cellules (CPQC)



Reéferentiel ONCOPACA et Corse  Cancer Broncho-Pulmonaire Primitif Mise a jour : dec 2008 48 /70

retourausommaire

3.1 - CPC Bilan - Staging

DIAGNOSTIC :
CPC ou Forme combinée CPC / CNPC
4_

\ 4

e Clinique + /- RX Thorax

e Biologie (NFS-iono-créat-urée-Ca-LDH-BH)
e Scanner Thorax / Foie / Surrénales

e IRM Cérébrale ( > scanner cérébral)

e Scintigraphie osseuse

e Option : TEP (décision de RCP)

e Si pleurésie : ponction + /- thoracoscopie "

STADE LIMITE : v STADE DISSEMINE :
Incluable dans | seul champ

d’irradiation © STADE Si HF Scinti. Os., faire :
hémithorax 0 RX os.
+ gg médiastinaux homo/controlatéraux
+ gg hilaires / sus-claviculaires homolat. et/ou
et absence de pleurésie / péricardite O IRM os
néoplasique(s) (en particulier si rachis)

(BOM si neutropénie, thrombopénie
ou GR immatures)

() si pleurésie de trop faible abondance pour autoriser un prélevement guidé ou si liquide non hémorragique non exsudatif et 2 cytologies négatives
= pleurésie non prise en compte pour le staging

(2) Veterans Administration Lung Cancer Study Group
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3.2 - CPC : Prise en charge thérapeutique
3.2.1. CPC Stade limité : Prise en charge thérapeutique initiale

TI-T2 NO

12

TEP

retourausommaire

>[ AUTRES STADES >

+ Staging médiastinal invasif

\4

[ T1-T2, No ]

Lobectomie + curage ganglionnaire

(La chirurgie concerne moins de 5% des patients)

Radio-chimiothérapie concomitante
(RT Thoracique)

[

)

y y
o) o)
v y
CT Radio-chimiothérapie concomitante

(RT médiastinale)

v

CT (+/- RT)

v

<Dﬁ au CPC z>
|

v !

()

TRT individualisé
(dont BSC seuls)
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3.2.2. CPC Stade disséminé : Prise en charge thérapeutique initiale
/D IP \
\D Comorbidités /
\ 4
v 4
>
01P 0-2 DCIDPU 2
ET

] Absence de comorbidité sévere U Présence de comorbidité(s) sévere(s)

v

0 Chimiothérapie . T .
Traitement individualisé

0 Possiblité de Radiothérapie
si localisation(s) symptomatique(s) : (dont BSC seuls)
- Métastase(s) cérébrale(s)

- Compression médullaire
- Métastase(s) osseuse(s)

- Syndrome Cave Supérieur
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3.2.3. CPC : Evaluation apres Primo-traitement (stades limités et dissémineés)

] Biologie : NFS — iono — Ca — créat — urée — BH
L] Scanner Thorax / Foie / Surrénales - IRM cérébrale (ou Scanner)

L1 Autre(s) examen(s) : fonction de I'extension initiale

A 4

Réponse objective

non oui
Cf maladie réfractaire RO= 90 %
v v
oui non
v
PClI Surveillance : clinique/biologique/imagerie

- tous les 2-3 mois pendant | an
- tous les 3-4 mois pendant 2-3 ans
- tous les 4-6 mois pendant 4-5 ans

si 'état clinique le permet S |

- puis annuelle
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3.2.4. CPC : Maladie réfractaire / rechutes

v

CHIMIOTHERAPIE

e possibilité de reprendre la CT de 1°° ligne
si rechute tardive (délai > 6 mois)

\ 4

e sinon CT de 2éme ligne (le topotecan a
’AMM dans cette indication) BSC seuls
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3.3 CPC : Annexes

3.3.1 CPC : Principes de Chimiothérapie et de Radiothérapie

CHIMIOTHERAPIE de 1° Ligne

retourausommaire

STADE LIMITE :

STADE DISSEMINE :

4 - 6 cycles 4 - 6 cycles
Avec RT Sans RT
Cisplatine J | | 60 mg/ m? 75-80 mg/ m? ] Cisplatine J | 75 mg/ m?
Etoposide J1 )2 )3 80 mg/ m? 100-120 mg/ m? | Etoposide J1 J2 )3 100mg/ m?
| |
Carboplatine J| AUC 4 5 J Carboplatine J| AUC 5
Etoposide J1 J2 J3 80 mg/ m? 100mg/ m? Etoposide J1 J2 J3 100mg/ m?

RADIOTHERAPIE

Radiothérapie thoracique : Se reporter au chapitre « Principes de Radiothérapie » dans les CNPC p.35 a 41 (Cliquez ici pour y

acceder directement)
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4 — Annexes
4.1. Objectif, Caractéristiques, Méthodologie et Liste des participants

Objectif
L’objectif de ce référentiel régional est d’homogénéiser les pratiques de prise en charge des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire
primitif dans les différents établissements de la région PACA et Corse.

Caractéristiques du référentiel
CRITERES PIPOH SIMPLIFIES

Méthode et processus d'adaptation des "Recommandations
pour la Pratique Clinique" existantes
Population : Caractéristiques de la maladie et des patients

Site : poumon-bronche
Stade : W Local
W Loco régional
W Méta a distance
Type Histologique : non a petites cellules - a petites cellules
Sexe : W  Homme
W  Femme
Age: M Adulte
[T Enfant
¥  Personne agée (Gériatrie)
[ autre:
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Situation clinique
et lignes de traitements :
(exemple : néo adjuvant...1e ligne)

induction ou néo-adjuvant- chirurgie - adjuvant
radiothérapie

radio-chimiothérapie concomitante

métastatique - chimiothérapie 1ére ligne, 2éme ligne
thérapie ciblée

retourausommaire

Génétique : W Prise en compte : (& préciser)
" Non prise en compte
Psychosocial/culturel [T Pris en compte : (a préciser)
¥ Non pris en compte
Interventions
™ Prévention
[T Dépistage
W  Diagnostic
W Traitement
¥ Evaluation de la réponse
[T Soins de support : " Chirurgie reconstructrice
™ Soutien psychologique
™ Autres
W Suivi
" Réhabilitation
[T Soins palliatifs
[T Conseils génétiques
[T Organisation des soins

Professionnels

Cible (Utilisateurs) :

.

Médecins
Paramédicaux

AU S & ittt e e e e e
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Objectif de la RPC

Patient : W  Réponse tumorale
W Survie
¥  Qualité de vie
L AUITE e

QUESTIONS COUVERTES PAR LA RPC

NODULE PULMONAIRE ISOLE (NPI)

CAT devant un NPl indéterminé en TDM (Nodule<30 mm STABLE)
CAT devant un NPl hautement suspect de malignité

CANCER NON A PETITES CELLULES (CNPC)

CNPC : Bilan-Staging
CNPC : Prise en charge thérapeutique

CANCER A PETITES CELLULES (CPC)

CPC Bilan-Staging
CPC : Prise en charge thérapeutique

COMMENTAIRES
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Méthodologie
Ce référentiel a été élaboré selon la méthode commune aux référentiels ONCOPACA qui s’appuie sur trois principes
fondamentaux :

= Méthode fiable pour assurer la qualité et la validité des Référentiels produits.

= Approche participative (impliquant les professionnels concernés) dans un but d’appropriation régionale pour une utilisation

optimale dans la pratique courante.

* Indicateurs cliniques déterminant la qualité des soins.
Cette base méthodologique commune et adaptable aux spécificités de chaque spécialité a été élaborée a partir du cahier des
charges établis par 'INCA, préconisant, pour garantir la qualité des référentiels, une méthodologie d’élaboration formalisée et
intégrant les principes suivants, issus de la grille AGREE (appraisal of guidelines for research & evaluation instrument), grille
d’évaluation de la qualité des recommandations pour la pratique clinique:
- la pluridisciplinarité : représentation de tous les groupes professionnels concernés
- la description de la méthode de formulation des référentiels
- le référencement des sources utilisées
- la description de la procédure de relecture et de validation et d’actualisation
- la définition d’une charte graphique pour les référentiels et les outils d’application
- la définition de critéres permettant le suivi de 'adhésion aux recommandations
- 'indépendance par rapport aux organismes de financement et la prévention des conflits d’intéréts
L’ organisation de travail choisie consiste a tirer profit des RPC existantes, d’éviter la duplication des efforts et de favoriser le
partage de I'expertise avec les acteurs régionaux.
Le Comité de Pilotage du projet est composé d’administrateurs du réseau ONCOPACA et du Chef de projet référentiel :
médecin diplomé en ingéniérie des systemes de santé.
Des commissions d’organe sont organisées en groupes de travail (Pathologie, Biologie, Imagerie, Chirurgie, Oncologie médicale-
radiothérapie, Spécialités d’organe) composés d’experts motivés, représentatifs de la pathologie et des divers types d’activité et
d’établissements de la région PACA et CORSE (CHU/CLCC/CHG /HIA/ PSPH/ CHP).

Le processus d’élaboration est résumé en 7 étapes :

Etape | : Déterminer le théme et les caractéristiques du Référentiel

La commission d’organe choisit le theme du Référentiel et précise les caractéristiques de celui-ci sur la base des criteres PIPOH
qui permettent de formuler clairement les questions couvertes par le référentiel.

Etape 2 : Recensement des RPC existantes

La Cellule projet procede a une recherche bibliographique des RPC existantes sur le theme : recherche systématisée dans les
moteurs de recherche des sites suggérés par 'HAS dans le document « Méthode et processus d’adaptation des recommandations pour
la pratique clinique existantes, HAS, février 2007 », (voir le tableau ci-dessous).La recherche a été élargie au moteur de recherche
« Google » et a quelques réseaux régionaux.
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Liste des sites Internet répertoriant des RPC
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Principaux sites Internet de RPC

| Adresse URL

Répertoires de Recommandations pour la Pratique Clinique de différents organismes

National Guidelines Clearinghouse (NGC)

http://www.guideline.qov/

Guidelines International Network (G-I-N)

http://www.g-i-n.net/

Canadian Medical Association INFOBASE- clinical practice
guidelines

http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp

Sowerby Centre for Health informatics at Newcastle Ltd
(SCHIN)-Prodigy

http://www.prodigy.nhs.uk/ClinicalGuidance/

Ontario Guidelines Advisory Committee (GAC)
Recommended Clinical Practice Guidelines

http://www.gacguidelines.ca

CHU de Rouen - Catalogue & Index des Sites Médicaux
Francophones (CISMef)

Bibliotheque médicale AF Lemanissier

http://www.bmlweb.org/consensus.html

Université Laval (Québec)

http://www.medecine.quebec.gc.cal/francais/repertoire.htm

Recommandations pour la Pratique Clinigue dans tous les domaines de la santé

HAS : Haute Autorité de Santé

http://www.has-sante.fr/

AFSSAPS :

http://www.afssaps-sante.fr/

National Institute for Clinical Evidence (NICE)

http://www.nice.org.uk/

Scottish Intercollegiate

Guidelines Network (SIGN)

http://www.sign.ac.uk/index.html

Institute for Clinical Systems Improvement:

http://www.icsi.org/knowledge/

Knowledge Resources: Healthcare Guidelines

New Zealand Guidelines Group

http://www.nzgg.org.nz/

Canadian Agency for Drugs and Technology in Health

http://www.cadth.ca/

The Cochrane library

http://www3.interscience.wiley.com/cgibin/ mrwhome/106568753/HOME

Food and Drug Administration

http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm

Recommandations pour la Pratique Clinique en cancérologie

American Society of Clinical Oncology

http://www.asco.org/

CCOPGI : Cancer Care Ontario Practice Guidelines Initiative

http://hiru.mcmaster.ca/ccopgi/guidelines.html

National Cancer Institute : Physician Data Query

http://www.cancer.gov/cancerinfo/pdq

National Comprehensive Cancer Network

http://www.nccn.org/professionals/physician__ gls/default.asp

Direction de la lutte contre le cancer - Ministére de la santé et

http://www.msss.gouv.qc.ca/sujets/prob_sant
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des services sociaux du Québec e/cancer/index.phpl?idv,105,0,0,1,0
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SOR : Standards, Options et Recommandations http://www.fnclcc.fr/-sci/sor/index.htm

Cette recherche a couvert la période de publication préalablement définie.

Pour une lecture plus fluide, les RPC retrouvées sont classées en 3 groupes :

Groupe | : document avec méthodologie complete, explicite et spécifique au document (avec détail de la stratégie de recherche
utilisée)

Groupe 2 : document avec méthodologie généraliste.

Groupe 3: document sans méthodologie explicite, documents des réseaux régionaux et/ou autres documents mis a titre
consultatif.

D’un point de vue méthodologique strict, il est préférable de ne se baser que sur les documents du groupe | et au plus du groupe
2, quand ils sont présents et suffisants, mais les experts sont libres de retenir des documents du groupe 3 s'ils les jugent pertinents.
Etape 3 : Sélection et évaluation de ces RPC sources

Les experts de I'organe concerné sélectionnent et évaluent des RPC sources grace a une grille simplifiée ordonnée en 3 actions :

I. Sélectionner les RPC dont le contenu est pertinent
2. Evaluer le processus d’élaboration (9 critéres ont été sélectionnés sur les 23 critéres de la grille AGREE).
3. Préciser pour quelle question cette RPC a été retenue, en mentionnant si une actualisation ou une reformulation est
nécessaire.
Etape 4 : élaboration version TEST
Les groupes de travail de la commission d’Organe élaborent la version « TEST ».

Ce travail se fait sur la base des RPC retenues par I'évaluation, complétées par une recherche bibliographique sur la période non
couverte par ces RPC, établie par une stratégie de recherche systématisée ou/et par proposition d’expert.

La rédaction doit donc aboutir dans I'idéal 2 un texte court faisant ressortir autant que possible les niveaux de preuve des
différentes affirmations et la valeur des recommandations qui en découlent, et des outils d’aide a la décision (arbres
décisionnels par exemple).

Le référencement de sources utilisées est indispensable

Etape 5 : Relecture externe

Pour la relecture, la version « test » a été diffusée a tous les 3C qui I'ont mis a disposition de tous les membres de RCP (RCP
spécialistes ou polyorganes)

Etape 6 : Elaboration de la version définitive

La Commission d’Organe élabore ainsi la version définitive du Référentiel qui sera validée par le COPIL avant sa diffusion sur le
site Internet ONCOPACA.

Etape 7 : Diffusion

Mise en ligne du référentiel sur le site ONCOPACA.org.

Diffusion pour tous les 3C et RCP.
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Déterminer le Theéme et les caractéristiques du

Référentiel
- Nationales et internationales:
Recensement des RPC existantes
® SOR
~ - ~ - b Recommandations de sociétés
Sélection et évaluation de ces RPC Sources savantes
®* NCI(USA)
Adaptation et/ou Actualisation ® CCOPAIONTARION
= .
Il Version TEST
Relecture externe Implication de tous les acteurs
Les 3C le mettent a disposition de tous les régionaux
membres des RCP concernées
(RCP spécialistes ou polyorganes) = APPROPRIATION des Référentiels
Prise en compte des remarques
—

| Diffusion: Internet, 3C et RCP | ——
— Cctuallisation:

l -par période prédifinie

-par alerte d’experts

—| ACTUALISATION |
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Liste des participants

Ce référentiel a été établi par un groupe de travail pluridiciplinaire présidé par le Docteur Roland POIRIER et coordonné par le
Docteur Michele PIBAROT. Les 3C de la région ont mis a disposition la version « test » du référentiel a tous les membres des RCP
concernées (RCP spécialistes ou polyorganes) pour relecture avec un questionnaire d’évaluation. Les commentaires ont été pris en
compte dans |'établissement de cette version définitive du référentiel.(Cf : Synthése de I’évaluation des relecteurs : p 64).

Ont participé a la rédaction et a la relecture de ce référentiel (par ordre alphabétique) :

ASTOUL Philippe, Pneumologue, CHU Marseille

BARLESI Fabrice, Pneumologue, CHU Marseille

BENYOUB Senouci Amine, Oncologue radiothérapeute, Centre de Radiothérapie du Pays d’Aix

BERARD Henri, Pneumologue, HIA Sainte Anne, Toulon

BRENOT-ROSSI Isabelle, Médecine nucléaire, CAC Paoli Calmettes, Marseille

BUTORI Catherine, Anatomo-pathologiste, CHU Nice

CASTELNAU Olivier, Pneumologue, Institut A. Tzanck, Saint-Laurent du Var

CHARPIN Denis, Pneumologue,CHU Marseille

DODDOLI Christophe, Chirurgien thoracique, CHU Marseille

FERRI Rose-Marie, Pneumologue, CHU Marseille

GAUBERT Jean-Yves, Radiologue, CHU Marseille

GRAHEK Dany, Médecin nucléaire, CH Avignon

GOUITTA Marion, Pneumologue, CHU Marseille

HOFMAN Véronique, Anatomo-pathologiste, CHU Nice

LASALLE Sandra, Anatomo-pathologiste, CHU Nice

LE TREUT Jacques, Pneumologue, CH du Pays d’Aix

LECAER Hervé, Pneumologue, CH de Draguignan

MADROSZYK Anne, Pneumologue, CAC Paoli Calmettes, Marseille

MOUROQUX Jérdme, Chirurgien thoracique,CHU Nice

NAFFAA Nidal, Chirurgien thoracique, CH Avignon
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NICAUD Michel, Médecin nucléaire, C. La Résidence du Parc, Marseille
PAOLI Jean-Baptiste, Oncologue radiothérapeute, HP Clairval, Marseille
PAYAN-DEFAIS Marie-José, Anatomo-pathologiste, CHU Marseille
PERQUIS Gilles, Pneumologue, libéral, Bastia

PIBAROT Michéle, Pneumologue, H. Saint-Joseph, Marseille

PIETRI Paul-André, Chirurgien thoracique, HP Clairval, Marseille
POIRIER Roland, Pneumologue, CH du Pays d’Aix

POISSON Alain, Pneumologue, H. Saint-Joseph, Marseille

POUDENX Michel, Pneumologue, CAC Antoine Lacassagne, Nice
POUREL Nicolas, Oncologue radiothérapeute, Institut Sainte Catherine, Avignon
RAZZOUK Micheline, Médecin nucléaire, CHU Nice

THOMAS Pascal-Alexandre, Chirurgien thoracique, CHU Marseillle
VENISSAC Nicolas, Chirurgien thoracique, CHU Nice

Comité de pilotage (Copil) Référentiels ONCOPACA-Corse:

Pr Jean-Pierre Gérard, Président d’ONCOPACA-Corse.

Pr Jean-Jacques Bonerandi, Premier Vice Président d’ONCOPACA-Corse.
Dr Jacques Camerlo, Vice President d’ONCOPACA-Corse.

Dr Gérard Lepeu, Vice Président d’ONCOPACA-Corse.

Dr Jacques Pinto, Médecin coordonnateur d’ONCOPACA-Corse.

Dr Michele Pibarot, Médecin coordonnateur d’ONCOPACA-Corse.

Dr Aimad Ourahmoune, Chef de projet Référentiels ONCOPACA-Corse.
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Synthése de ’évaluation des relecteurs :
Le Référentiel dans sa globalité

% de Personnes Tout a fait ou Assez d’accord

L a présentation du référentiel en version courte est adéquate et 100%
pratique

2 Les situations cliniques auxquelles s’appliquent les recommandations  100% _

sont décrites explicitement

3 Les différentes alternatives pour la prise en charge d’une situation 100% _
clinique sont clairement présentées

4 Les recommandations clés sont facilement identifiables 100% _

5 Les recommandations sont précises et sans ambiguités 100% _

6 Les recommandtions sont adapeées i vos pratque o0

7 Recommanderiez-vous lilation de ce réfreniel? \00". P

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Le Référentiel dans sa globalité
% de Personnes Tout a fait ou Assez d’accord

00 RNl e
Choix du Référentiel

en RCP

> s s s 100% % de Personnes qui
choisiraient I'une des
P s 00

options citées

Dans plus de 90% des
o= 100%

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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4.2. Indice de Performance Status (OMS)

(ECOG-Zubrod / WHO)

Grade Performance status
0 capable d’avoir une activité normale sans restriction
1 activité physique discrétement réduite mais patient ambulatoire, moins de 25 % du temps de jour au lit
2 patient ambulatoire, indépendant, mais incapable d’un travail, debout moins de 50% du temps de jour
3 capable uniqguement de satisfaire ses propres besoins, alité plus de 75% du temps de jour

4 invalide, ne pouvant plus satisfaire seul ses propres besoins, alité en permanence



Mise a jour : dec 2008 66 /70

Referentiel ONCOPACA et Corse  Cancer Broncho-Pulmonaire Primitif

4.3 ANATOMO-PATHOLOGIE

4.3.1 Classification Anatomo-pathologique
des Carcinomes broncho-pulmonaires primitifs
1999 WHO / IASLC (actualisée en 2004)

[1 Lésions Pré-invasives

Dysplasie/ Carcinome in situ
Hyperplasie atypique adénomateuse
Hyperplasie neuroendocrine diffuse idiopathique

e Carcinome épidermoide

Variantes : Papillaire
A cellules claires

A petites cellules
Basaloide

[] Carcinome a petites cellules

Variante : Carcinome composite a petites cellules (quelque soit le % de CPC)
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1 Adénocarcinome :

Acineux

Papillaire

Carcinome bronchiolo-alvéolaire : défini par une croissance bronchiolo-alvéolaire pure sans invasion stromale,
vasculaire ou pleurale [Variantes : CBA non mucineux (cellules de Clara/pneumocytes de type IlI), CBA mucineux

(cellules caliciformes), CBA mixte mucineux et non mucineux]
NB : s'il existe une croissance tumorale majoritairement bronchiolo-alvéolaire mais avec une ou + zone(s) d’invasion du stroma

pulmonaire, la tumeur est classée en « adénocarcinome d’architecture mixte » en précisant le type d’architecture associé
Adénocarcinome solide avec muco-sécrétion
Adénocarcinome d’architecture mixte

Variantes : Adénocarcinome bien différencié de type foetal
Adénocarcinome mucineux («colloide muqueux»)
Cystadénocarcinome mucineux
Adénocarcinome a cellules en bague a chaton
Adénocarcinome a cellules claires

e Carcinome a grandes cellules

Variantes : Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules
Carcinome neuro-endocrine composite a grandes cellules
Carcinome basaloide
Carcinome de type lymphoépithélial
Carcinome a cellules claires
Carcinome a grandes cellules de phénotype rhabdoide

(] Carcinome adénosquameux
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e Carcinomes sarcomatoides

Variantes : Carcinome pléomorphe
Carcinome a cellules fusiformes
Carcinome a cellules géantes
Carcinosarcome
Blastome pulmonaire

° Tumeur carcinoide

Carcinoide typique
Carcinoide atypique

o Carcinome de type glande salivaire

Carcinome muco-épidermoide
Carcinome adénoide kystique
Carcinome épithélial-myoépithélial
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4.3.2 Spectre des tumeurs et proliférations neuro-endocrines
1- Hyperplasie neuro-endocrine et tumorlets
A- hyperplasie des cellules neuro-endocrines
- associée a la fibrose et/ou a I'inflammation
- adjacente a un carcinoide
- diffuse idiopathique ou avec fibrose ou obstruction des voies aériennes
B- tumorlets (< 0,5 cm)
2 — Tumeurs a MORPHOLOGIE neuro-endocrine
A- carcinoide typique (> 0,5 cm) (< 2 mitoses/10 champs a grossissement 40)
B- carcinoide atypique (2 a 10 mitoses /10 champs a Gt 40 + nécrose)

C- carcinome neuro-endocrine a grandes cellules (> 10 Mi/10 champs a Gt 40)

D- carcinome a petites cellules (> 10 Mi/10 champs a Gt 40)

Selon Travis, ces tumeurs peuvent étre classées de la fagon suivante : (CNE= carcinome neuro-endocrine)
A : CNE de bas grade
B : CNE de grade intermédiaire

C et D : CNE de haut grade de malignité
cette classification (a nouveau présentée par Travis a I'lASLC 2005) ayant I'avantage de mettre I'accent sur la nécessité

d’une résection carcinologique a chaque fois que possible pour les tumeurs carcinoides mémes typiques (carcinomes
neuro-endocrines de bas grade)
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4.3.3 Immunohistochimie

Adénocarcinome primitif ou secondaire
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® TTFI : Son expression dans un adénocarcinome est un bon argument pour le caractére broncho-pulmonaire
primitif, mais son absence ne permet pas de I'éliminer.

Exprimé par

- la majorité des adénocarcinomes primitifs non mucineux broncho-pulmonaires (71%) et mucineux (variantes a
cellules en bague a chaton et a cellules caliciformes)

- une partie des carcinomes a grandes cellules non neuro-endocrines broncho-pulmonaires (40%)

- la majorité des adénocarcinomes thyroidiens

Non exprimé dans certains adénocarcinomes primitifs mucineux en particulier de type bronchiolo-alvéolaire,

ainsi que dans les épidermoides et les adénocarcinomes d’autres origines.

® Cytokératines :

Profil CK7+ / CK20 - : en faveur d’'une origine broncho-pulmonaire
Profil CK7- / CK20+ : en faveur d’une origine colo-rectale avec CDX2 positif

Marqueurs neuro-endocrines: Chromogranine A - Synaptophysine - CD 56 (N-CAM)

¢ Tumeurs neuro-endocrines

e CNAPC avec différenciation neuro-endocrine (NE) IMMUNOHISTOCHIMIQUE : carcinomes qui ne
présentent pas les critéres morphologiques de différenciation NE mais qui expriment au moins un des marqueurs NE
immuno-histochimiques (marquage granulaire cytoplasmique de la chromogranine et/ou de la synaptophysine,
marquage membranaire du CD 56 sur au moins 50% des cellules tumorales)

Cas des carcinomes a grandes cellules : tableau récapitulatif D’aprés Travis, IASLC 2005-07-18

Carcinome a grandes cellules | Morphologie NE | IHC ou ME. NE
Neuro-endocrine oui oui
A Morphologie NE oui non
A différentiation NE non oui
Non NE Non non
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