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B PREFACE

Prise en charge du cancer du poumon (CPPC/CPNPC)

Cela fait plusieurs années déja que le KCE et le Collége d’oncologie collaborent a la constitution d’'un ensemble de
recommandations de bonne pratique relatives aux cancers les plus importants. Un cancer fréquent — surtout chez les
hommes — manquait a cette liste, le cancer du poumon. Il s’agit de la cause la plus importante de décés par cancer
chez ’'homme mais aussi, entretemps , le deuxiéme cancer le plus mortel chez la femme.

Il a été décidé de se concentrer sur les deux types les plus importants : les cancers du poumon small-cell et non small-
cell. Au moyen de méthodes diagnostiques plus poussées, le cancer du poumon non small-cel peut lui-méme,
aujourd’hui déja, étre subdivisé en sous-types qui présentent chacun leurs caractéristiques propres, et qui parfois
peuvent bénéficier d’un traitement spécifique. Le présent rapport constituait par conséquent en principe une mission
de trés grande envergure. Si nous avons pu mener cette tache a bien, c’est parce que nous avons pu nous fonder sur
des guidelines étrangers de bonne qualité publiés récemment et parce que nous avons pu bénéficier des
compétences d’'une équipe enthousiaste d’experts qui n’ont pas compté leurs heures afin d’établir le présent rapport.

Il y aura bient6t soixante ans que Doll et Hill publiaient dans le BMJ leur article historique qui, pour la premiére fois,
apportait des preuves incontestables du lien entre le cancer du poumon et le fait de fumer. Nous savons donc depuis
prés de soixante ans comment il serait possible d’éviter la plupart des cancers du poumon, et pourtant pas moins d’'un
quart de la population adulte continue de fumer. Et bien que sur le plan du traitement des progrés soient enregistrés, le
cancer du poumon reste un cancer caractérisé par un taux de survie trés bas. La prévention du tabagisme et
I'encouragement de son arrét restent donc une priorité. D’ailleurs ce n’est pas seulement du point de vue de la santé
publique mais aussi du point de vue social que des mesures s’'imposent car I'addiction au tabac est inégalitairement
répartie entre les classes sociales.

Toutefois, il subsiste un besoin d’une prise en charge de haute qualité, que ce soit en termes de diagnostic ou en
termes de thérapie, et nous espérons que les présentes recommandations contribueront a rencontrer ce besoin. Au
nom des patients, nous remercions tous les cliniciens et en particulier les membres du groupe de développement du
guideline qui ont investi beaucoup de leur temps précieux et de leur expertise dans ce processus.

Christian LEONARD Raf MERTENS
Directeur Général Adjoint Directeur Général
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1. INTRODUCTION

Aussi longtemps qu’il y aura des fumeurs, on peut s’attendre a ce que le
cancer du poumon reste I'un des cancers les plus souvent diagnostiqués.
En termes de fréquence, il arrive en seconde place des cancers
diagnostiqués chez 'homme et en troisieme place chez la femme." En
2010, un cancer du poumon a été diagnostiqué chez 5 616 hommes et
2 215 femmes en Belgique, ce qui correspond a un taux d’incidence
standardisé par age de 82.5 par 100 000 personnes années pour les
hommes et de 30.6 par 100 000 personnes années chez les femmes.?

Le cancer du poumon représente la premiére cause de décés par cancer
chez ’lhomme et la seconde chez la femme. Chez ’lhomme comme chez la
femme, le cancer du poumon est diagnostiqué le plus souvent a un stade
avancé. Au moment du diagnostic, il s’agit d’'un stade Il dans 27.7% des
cas et d’'un stade IV chez 46% de tous les patients de sexe masculin dont
le stade de la maladie est connu. Chez la femme, les pourcentages pour
les stades Il et IV sont respectivement de 24.7% et 49.9%." Plus de la
moitié des patients pour lesquels un diagnostic de cancer du poumon est
posé décédent la premiére année qui suit ce diagnostic. La survie relative
a cing ans n’est que de 14.6% chez les hommes et de 19.5% chez les
femmes.

En fonction du type de cellules cancéreuses, on distingue deux types de
cancer du poumon. Le cancer (ou carcinome) du poumon a petites cellules
(CPPC) représente environ un quart de tous les cas de cancer du poumon.
Les trois quarts des cancers du poumon diagnostiqués sont des cancers
du poumon non a petites cellules (CPNPC), I'adénocarcinome en étant le
sous-type le plus courant. On peut identifier des sous-types du CPNPC en
utilisant des marqueurs moléculaires. Ce typage moléculaire est devenu
une pratique de routine et de plus en plus de traitements ciblant un cancer
ayant une signature moléculaire spécifique sont devenus disponibles.
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2. OBJECTIFS ET PORTEE DE CETTE
RECOMMANDATION

Cette recommandation est la premiére recommandation de bonne pratique
clinique sur la prise en charge du cancer du poumon produite par le KCE,
en collaboration avec le College d'oncologie. La portée de cette
recommandation a été définie par le groupe multidisciplinaire de
développement des recommandations. Cette recommandation porte sur le
diagnostic et la stadification, de méme que sur le traitement et le suivi du
CPNPC et du CPPC. Le dépistage du cancer du poumon et le théme du
‘ganglion pulmonaire unique’ n'ont pas été abordés.

Cette recommandation de bonne pratique clinique est destinée a tous les
praticiens qui prennent en charge des patients atteints d’'un cancer du
poumon, y compris les médecins généralistes et les spécialistes en
anatomo-pathologie, en imagerie, en pathologies pulmonaires, en
oncologie médicale, en chirurgie du thorax et en radiothérapie. Toute
recommandation doit bien entendu toujours étre interprétée dans le
contexte du cas individuel de chaque patient, en tenant compte de ses
valeurs et de ses préférences. Les recommandations se fondent autant
que faire se peut sur des données probantes cliniques. Elles ne
correspondent pas toujours aux criteres de remboursement des
interventions diagnostiques et thérapeutiques émis par 'INAMI, tels qu’ils
sont applicables a ce jour.

Prise en charge du cancer du poumon (CPPC/CPNPC)

3. METHODOLOGIE

Nous avons utilisé la méthodologie ADAPTE (www.adapte.org) pour la
préparation de la recommandation. Cette méthode se fonde au départ sur
des recommandations de bonne pratique, récentes et basées sur des
données probantes de qualité élevée. Cette méthode permet d’adapter ces
recommandations aux données probantes récemment publiées ainsi
qu’'aux contributions des experts nationaux et des parties prenantes
représentant les disciplines impliquées.

3.1. Recherche de guidelines pour la pratique clinique

Les guidelines pour la pratique clinique consacrés au cancer du poumon et
publiés depuis 2009 ont été identifiés en utilisant OVID Medline, la
National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov) et le Guidelines
International Network (www.g-i-n.net). Des 23 guidelines identifiés, 18 ont
été rejetés pour des raisons méthodologiques.

Deux chercheurs indépendants ont attribué un score aux 5 guidelines
retenus au moyen de I'outil AGREE II. Deux de ces cing guidelines portent
a la fois sur le diagnostic du cancer du poumon, la stadification et le
traitement, tandis que les trois autres ne couvrent que le traitement.

3.2. Mise a jour

La recherche visant a identifier des publications plus récentes, incluant des
revues systématiques de la littérature évaluées par les pairs et des études
primaires, a été conduite dans OVID Medline, EMBASE, CENTRAL et la
Cochrane Database of Systematic Reviews. Ces recherches ont été
réalisées entre avril 2012 et janvier 2013.

3.3. Evaluation de la qualité

La qualité des revues systématiques de la littérature a été évaluée en
utilisant I'outil publié par la Cochrane Collaboration néerlandaise
(www.cochrane.nl). Les études diagnostiques ont été évaluées pour
estimer le risque de biais par I'outii QUADAS-2. Aux fins de I'évaluation
critique des essais contrdlés randomisés, nous avons utilisé [outil
d'évaluation des risques de biais de la Cochrane Collaboration.
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3.4. Extraction des données et résumé des données
probantes

Pour chaque question clinique, les données probantes et Iles
recommandations ont été extraites des guidelines retenus et résumés
sous forme de texte. La mise a jour consistait en de nouvelles données
rapportées dans des revues systématiques de la littérature ou des études
primaires supplémentaires.

3.5. Attribution d’'un niveau de preuve

Pour chaque recommandation portant sur des interventions
thérapeutiques, un niveau de preuve et un niveau de recommandation ont
été attribués en utilisant le systeme GRADE 2013 3 (Tableaux 1 et 2). Le
systeme GRADE n’a pas été utilisé pour les interventions diagnostiques.

Tableau 1 — Niveaux de

Niveau
(0[]

qualité

Définition

Nous sommes trés confiants
du fait que I'effet réel est
proche de I'estimation de
I'effet.

preuve selon le systéeme GRADE

KCE Report 206Bs

Qualité méthodologique des
données probantes a I'appui

Essais Controlés Randomisés
(ECR) sans limitations
méthodologiques importantes
ou données probantes
irréfutables provenant
d’études observationnelles.

Modéré Nous sommes modérément ECR comportant des
confiants dans I'estimation limitations importantes
de l'effet : I'effet réel est trés (résultats incohérents,
probablement proche de faiblesses méthodologiques,
cette estimation de l'effet, méthodes indirectes ou
mais il existe une possibilité imprécises) ou
de différence importante. exceptionnellement des

données probantes solides
émanant d’études
observationnelles.

Faible Notre confiance dans ECR avec d’importantes
I'estimation de I'effet est limitations méthodologiques
limitée : I'effet réel peut étre ou études observationnelles
considérablement différent ou séries de cas.
de 'estimation.

Tres Nous avons trés peu

faible confiance dans 'estimation

de l'effet : I'effet réel est
probablement
considérablement différent
de l'effet estimé.
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Tableau 2 — Force des recommandations selon le systéme GRADE
Niveau Définition

Fort Les effets bénéfiques de lintervention 'emportent trés
certainement sur les risques (I'Intervention est a mettre
en pratique) ou les effets indésirables de I'intervention
l'emportent trés certainement sur les bénéfices
attendus (I'intervention est a éviter).

Faible Les effets bénéfiques de [intervention I'emportent
probablement sur les risques (l'intervention est
probablement a mettre en pratique) ou les effets
indésirables de l'intervention I'emportent probablement
sur les bénéfices attendus (I'intervention est
probablement a éviter).

3.6. Elaboration des recommandations finales

La premiére version des recommandations a été rédigée par des
chercheurs du KCE et a été débattue avec le groupe multidisciplinaire de
développement des recommandations sélectionné par le College
d’oncologie. Au total, six réunions ont eu lieu entre juillet 2012 et avril 2013
avec ce groupe multidisciplinaire.

Ensuite, les recommandations ont été réexaminées par des représentants
des associations professionnelles (parties prenantes, y compris les
associations de patients, voir le colophon) en utilisant une procédure
officielle.

Les déclarations d’intérét ont été actées.

3.7. Validation de la recommandation

Enfin, trois validateurs externes ont évalué et validé la présente
recommandation en utilisant I'outil AGREE II. Le processus de validation
s’est déroulé sous la présidence du CEBAM (Centre belge pour
I'Evidence-Based Medicine).
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4. RECOMMANDATIONS CLINIQUES

Les détails des données probantes utilisées pour formuler les recommandations et les meilleures pratiques présentées ci-dessous sont disponibles dans le
rapport scientifique et ses suppléments. Les tableaux suivent la succession des chapitres du rapport scientifique.

4.1. Diagnostic et stadification
4.1.1. Stadification du cancer du poumon

Recommandations

Il convient de procéder a une anamneése (comprenant le tabagisme éventuel) de tous les patients chez qui un cancer du poumon est soupg¢onné.
Un examen clinique complet, comprenant une évaluation de I'indice fonctionnel et de la forme physique ainsi que les analyses de sang de base,
sera réalisé par ailleurs. Tout au long du processus de diagnostic et de stadification, les patients doivent étre informés en détail et de maniére
répétée de leur maladie et des options thérapeutiques.

La mise au point diagnostique et la stadification doivent constituer un parcours logique et séquentiel. En cas de suspicion de cancer du poumon
sur base des symptémes cliniques, ou sur base d’'un examen radiologique fortuit, nous préconisons une approche en trois étapes.

Etape 1: Parameétres a prendre en compte chez chaque patient lors de la premiére présentation :
Proposer une radio du thorax en urgence aux patients souffrant d’hémoptysie ou de tout autre symptéme ou signe inexpliqué ou persistant depuis plus de 3
semaines parmi les suivants :

e toux
e douleur dans la poitrine/l'épaule
e dyspnée

e perte de poids

e signes thoraciques

e raucité

e hippocratisme digital

e éléments suggestifs de métastases d’'un cancer du poumon (par exemple, dans le cerveau, les os, le foie ou la peau)
e lymphadénopathie cervicale/supraclaviculaire.

En outre, proposer de référer le patient en urgence vers une équipe multidisciplinaire spécialisée (habituellement via le pneumologue) en cas de présence de
I'un des symptdmes suivants :

¢ hémoptysie majeure persistante chez un fumeur ou un ex-fumeur de plus de 40 ans
¢ signes d’occlusion de la veine cave supérieure (gonflement de la face et/ou du cou avec une élévation fixe de la pression veineuse jugulaire)

e stridor.
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Etape 2 : Examens de confirmation du diagnostic et d’évaluation de I'’étendue de la maladie en vue d’un traitement :

Proposer unCT-scan (tomographie assistée par ordinateur) diagnostique (de qualité élevée) du thorax avec un scanner multidétecteurs et injection de
produit de contraste, de la région supraclaviculaire, du foie et des glandes surrénales.

Une confirmation histologique est fortement recommandée. Dans les cas exceptionnels ou I'histologie ne peut pas étre obtenue, il faut envisager de
documenter I'évolution de la Iésion.

Si 'on soupgonne des métastases sur les images du CT-scan, il convient de procéder a une biopsie de tout ganglion médiastinal hypertrophié (=10 mm
maximum axe court sur CT) ou de toutes autres Iésions métastatiques plutdét que de la lIésion primaire, et ce afin d’obtenir un maximum d’informations sur
le stade de la maladie, celui-ci pouvant avoir un impact sur le traitement.

Lorsque le traitement peut étre planifié sur la base de ce test, la tumeur primaire sera biopsiée par aiguille fine transthoracique (guidée par tomographie
ou par ultrasons), ou par bronchoscopie (guidée par ultrasons, EBUS), en fonction de la présentation, de la disponibilité¢ de I'expertise locale. Il est
envisageable de faire un PET-CT avant la biopsie.

Etape 3 : Examens a effectuer chez les patients pour lesquels un traitement a visée curative est envisagé :

Proposer un PET-CT a tous les patients potentiellement admissibles a un traitement a visée curative afin de rechercher des métastases.

Une suspicion de Iésion (métastatique) solitaire au PET-CT doit faire I'objet d’'une confirmation histologique car un PET-CT faussement positif aurait pour
conséquence que I'on refuse au patient un traitement (a visée curative ou radicale) pouvant lui sauver la vie ;

Ne pas proposer une scintigraphie osseuse aux patients CPNPC si un PET-scan incluant toutes les parties pertinentes du corps a été effectué.

Proposer une tomographie ou une IRM du cerveau avec contraste IV a tous les patients CPNPC éligibles pour un traitement a visée curative,
particulierement en cas de cancer de stade lll.

Une IRM thoracique peut étre envisagée dans certaines autres situations cliniques tres spécifiques.

Si des métastases distales sont exclues, procéder a une confirmation histologique des métastases des ganglions lymphatiques dans les cas suivants :
o0 le PET-CT des ganglions lymphatiques est positif (en cas de tumeur primaire positive au PET-scan), ou

0 latomographie montre des ganglions lymphatiques médiastinaux de plus d’'un 1 cm, ou

0 latumeur primaire est proche du médiastin, ou

0 en cas de présence d’adénopathies hilaires.

A ces patients, il faut proposer une stadification médiastinale invasive. L’approche privilégiée consiste a associer TEBUS et 'EUS (échographie
endoscopique), suivis d’'une médiastinoscopie lorsqu’aucune des deux procédures n’a permis de déceler de métastases des ganglions lymphatiques
métastatiques.

Dans le cas contraire, procéder directement a une thoracotomie.
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Bonnes pratiques cliniques

Afin de permettre un diagnostic et un examen prédictifs adéquats, mais aussi pour éviter une seconde biopsie pour des examens
supplémentaires, le prélevement tissulaire doit étre, si possible, maximal tout en restant cliniquement sQr.

La ponction transbronchique a I'aiguille guidée par ultrasons (EBUS-TBNA) et la ponction endoscopique a l'aiguille fine guidée par ultrasons (EUS-
FNA) doivent étre pratiquées de maniére systématique avec un échantillonnage de tous les ganglions lymphatiques hypertrophiés ; il faut réaliser
au minimum une cartographie des chaines paratrachéales ipsilatérales et controlatérales (numéro 4L/R) ainsi que de la chaine sous-carinaire
(numéro 7).

Lorsque I'on pratique une médiastinoscopie aux fins de stadification du cancer du poumon, il convient d’explorer au minimum cing stations
ganglionnaires lymphatiques et d’en prélever au minimum trois, y compris une station homolatérale, une station controlatérale et la station
ganglionnaire numéro 7 (sous-carinaire).

Il convient de s’enquérir en temps opportun des souhaits du patient (planification préalable des soins) en vue de planifier des soins en cas de
maladie a un stade avancé et de soins palliatifs.

4.1.2. Pathologie et analyses moléculaires

Recommandation
Il est préférable de réaliser 'examen histologique et les analyses moléculaires sur un spécimen de biopsie ou de résection chirurgicale.

Dans le cas ou I'on ne dispose ni d’'une biopsie ni d’'un spécimen de résection chirurgicale, il convient d’utiliser les échantillons obtenus par FNA (aspiration a
I'aiguille fine) pour la détermination du sous-type histologique et la réalisation des analyses moléculaires.

Dans le cas ou la morphologie ne suffit pas pour réaliser la sous-classification pathologique, il convient d’utiliser un panel d’analyses diagnostiques pouvant
comprendre, entre autres, Il'interprétation des flaques de mucine, la cytokératine 5/6, la cytokératine 7, le TTF1 et le p63; d’autres analyses (notamment le
p40) émergent dans ce domaine qui évolue trés rapidement. Le nombre d’analyses immuno-cyto-chimiques doit rester limité afin de conserver suffisamment
d’échantillon pour des analyses moléculaires supplémentaires.

Etant donné que la réponse a un traitement ciblé anti-EGFR dépend de la présence de mutations activatrices de EGFR, les tests évaluant ces mutations
doivent étre proposés aux patients souffrant d'un CPNPC non épidermoide ou aux patients qui, n’ayant jamais (ou peu) fumé, présentent un carcinome
cellulaire mixte épidermoide/non épidermoide et qui sont potentiellement éligibles pour un traitement ciblé anti-EGFR.

Si aucune mutation activatrice de 'EGFR n’est présente, un test visant a détecter un remaniement du géne ALK doit étre pratiqué afin d’identifier les patients
potentiellement eligibles pour un traitement par crizotinib.
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Bonnes pratiques cliniques

Il convient de préparer des blocs cellulaires et d’appliquer I'immuno-cyto-chimie aux échantillons cytologiques chaque fois que cela s'avere
nécessaire.

Tous les tests moléculaires, notamment I'analyse de la mutation EGFR et le test de remaniement du gene ALK doivent étre réalisés en utilisant une
méthode robuste et bien validée. La réalisation du test nécessite la présence d'une proportion élevée de cellules tumorales dans le spécimen.

4.2. Traitement du CPNPC
4.2.1. Traitement du CPNPC a un stade précoce (stade cl-Il et certains stades cllIA cT3N1 sélectionnés)

Critéres d’opérabilité

Recommandations

Procéder a une évaluation cardiologique préliminaire afin d’évaluer le risque conformément a l'indice de risque cardiaque modifié (IRCM).

Les patients souffrant d’'une cardiopathie active, d’'une supicion récente de cardiopathie, dont 'IRCM = 3 ou présentant une capacité fonctionnelle cardiaque
médiocre, doivent faire I'objet d’'une évaluation prudente au moyen d’un test cardiaque non invasif afin d’optimiser le traitement cardiaque primaire ou
d’appliquer une prophylaxie secondaire, s'il y a lieu.

Pour les patients qui sont déja traités avec de 'acide acétylsalicylique, des statines et/ou des béta-bloquants, il convient de poursuivre le traitement durant la
période périopératoire.

Les patients présentant un IRCM < 2 et une bonne capacité cardiaque fonctionnelle peuvent entreprendre une évaluation de leur fonction respiratoire.

Il convient d’utiliser un score de risque global pour estimer le risque de déceés et de s’assurer que le patient est conscient de ce risque avant de donner son
consentement pour la chirurgie.
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Evaluation de la fonction pulmonaire et épreuve d’effort

Recommandation

Conseiller aux patients d’arréter de fumer.

Réaliser une spirométrie ainsi qu’une évaluation de la DLCO (diffusion libre du monoxyde de carbone) chez tous les patients pour lesquels on envisage une
chirurgie.

Les patients présentant un VEMS (volume expiratoire maximal a la 1ére seconde) et une DLCO > 80 % sont candidats pour un traitement radical sans
examens fonctionnels ultérieurs.

Les épreuves d’effort cardiopulmonaires sont indiquées chez tous les patients présentant un VEMS ou une DCLO < 80 % (de la valeur prédite).

La consommation maximale d’'oxygéne (VO, max) doit étre considérée comme le parametre le plus important pour mesurer la capacité d’effort et prédire les
complications post-opératoires.

VO, max > 75 % ou 20 mi/kg/min signifie que le patient est éligible pour une pneumonectomie.

VO, max < 35 % ou 10 ml/kg/min indique que la résection est associée a un risque élevé.

Les données probantes ne permettent pas de définir une valeur-limite claire pour la lobectomie.

Les patients présentant une fonction pulmonaire a la limite de la normale doivent faire I'objet d’'une estimation de leur fonction pulmonaire résiduelle (soit par
calcul du segment anatomique, soit par imagerie) avant la chirurgie.

On ne proposera la chirurgie aux patients chez qui la prédiction de VEMS1 ou de DLCO post-opératoire est inférieure a la limite recommandée de 30 % que
s’ils acceptent le risque de dyspnée et de complications connexes. D’autres options thérapeutiques doivent étre envisagées.
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Chirurgie primaire dans le CPNPC a un stade précoce (stade cl-ll et certains stades clllA cT3N1 sélectionnés)

Recommandation Niveau de Niveau de

recommandation preuve

Chez les patients avec un CPNPC résécable dont la condition physique est considérée comme suffisante, la | fort non attribué
chirurgie visant une résection compléte (R0) est recommandée. Dans le cas de tumeurs circonscrites a un seul
lobe, la lobectomie consitue le traitement privilégié.

Chez les patients avec un CPNPC résécable subissant une chirurgie, on préconise au moins une dissection | faible modéré
ganglionnaire systématique spécifique au lobe atteint.

Dans le cas de tumeurs situées du c6té droit et impliquant un lobe adjacent, une bilobectomie est recommandée ; | faible trés faible
pour les tumeurs impliquant I'ostium de I'artére bronchique et/ou I'artére pulmonaire, on préconise la lobectomie
en manchon plutét que la pneumectomie.

Chez les patients en bonne condition physique dont le CPNPC est circonscrit a un seul lobe, la résection | fort trés faible
sublobaire (résection cunéiforme ou segmentectomie) n’est recommandée que dans le cadre d’un essai clinique.

Chez les patients dont la condition physique est plutét déficiente et dont le CPNPC est circonscrit a un seul lobe, | faible trés faible
des options de traitement du type résection cunéiforme ou segmentectomie, de méme que la radiothérapie
radicale (la radiothérapie stéréotactique est recommandée) peuvent étre envisagées en concertation avec
I'équipe pluridisciplinaire.

Chez les patients avec un CPNPC résécable subissant une lobectomie, on peut envisager soit une VATS | faible faible
(chirurgie thoracique vidéo-assistée), soit une chirurgie a thorax ouvert. La VATS ne sera pratiquée que par des
chirurgiens suffisamment expérimentés.

Toute intervention chirurgicale pour un cancer du poumon doit étre pratiquée dans des centres a volume élevé | faible faible
spécialisés dans la chirurgie thoracique.
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Bonne pratique clinique

Avant de décider d’opérer, I’équipe multidisciplinaire doit tenir compte des chances d’aboutir a une résection compléte de la tumeur (avec marges
de résection indemnes de tissu tumoral) et de la qualité de vie postopératoire escomptée pour le patient.

Les spécimens doivent inclure au minimum six ganglions lymphatiques : trois réséqués dans les chaines intrapulmonaires et/ou hilaires et trois
prélevés dans les chaines médiastinales, dont I'un doit provenir de la chaine sous-carinaire.

Le rapport chirurgical et le rapport anatomo-pathologique doivent contenir au moins les ensembles de données minimales tels que définis par les
organisations professionnelles (inter)nationales. Ces rapports doivent toujours comprendre la classification chirurgicale et pathologique TNM.

Lorsque des spécimens chirurgicaux sont examinés en anatomo-pathologie, une coloration de I'élastine (von Gieson) est recommandée dans les
tumeurs inférieures a 3 cm proches de la plévre afin d’évaluer I'envahissement pleural. On peut ainsi procéder a une stadification adéquate de la
tumeur, qui permet a son tour d’effectuer un changement de stade de T1 & T2 dans la 7° édition de la classification TNM.

Chimiothérapie (néo)adjuvante pour le CPNPC a un stade précoce (stade cl-ll, cas sélectionnées de stade IlIA ¢cT3N1 ou N2 imprévu)

Recommandation Niveau de Niveau de

recommandation preuve

En régle générale, il n'est pas recommandé en dehors d’un essai clinique de proposer une chimiothérapie néo- | faible faible
adjuvante aux patients atteints d’'un CPNPC éligibles pour une chirurgie. Les exceptions doivent étre débattues en
équipe pluridisciplinaire .

Apres une résection RO, il est recommandé de proposer une chimiothérapie adjuvante aux patients ayant un bon | fort modéré
indice fonctionnel (OMS 0 ou 1) et un CPNPC pT1-3 pN1-2 MO.
Il est recommandé d’envisager une chimiothérapie postopératoire chez les patients ayant un bon indice fonctionnel | faible faible

(OMS 0 ou 1) et un CPNPC pT2 pNO MO dont les tumeurs dépassent 4 cm de diamétre ou un CPNPC pT3 pNO
MO. Les options doivent étre débattues en équipe pluridisciplinaire.

Aprés une résection RO, la chimiothérapie adjuvante n’est pas recommandée chez les patients dont les tumeurs ont | fort faible
moins de 4 cm et qui n'ont pas d’atteinte ganglionnaire lymphatique.

Pour la chimiothérapie adjuvante, on administrera de préférence une association de deux molécules avec | fort faible
cisplatine. Dans les essais randomisés, la dose cumulative de cisplatine atteignait 300 mg/m2, administrée en trois
a quatre cycles. Le traitement le plus souvent étudié associe le cisplatine a la vinorelbine.
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Radiothérapie adjuvante dans le CPNPC réséqué a un stade précoce

Recommandation

Niveau de

recommandation

Niveau de
preuve

Le recours a la radiothérapie adjuvante n’est pas recommandé chez les patients atteints d’'un cancer du poumon | fort modéré

dont la tumeur pNO-1 a été totalement réséquée.

Le recours a la radiothérapie adjuvante peut étre envisagé chez les patients atteints d’'un cancer du poumon dont la | faible trés faible

tumeur pN2a été totalement réséquée. Les décisions doivent étre débattues en équipe pluridisciplinaire.

Le recours a la radiothérapie adjuvante peut étre envisagé chez les patients dont le cancer du poumon a subi une | faible tres faible

résection microscopique incompléte. Les décisions doivent étre débattues en équipe pluridisciplinaire.

Le recours a la (chimio-)radiothérapie adjuvante est recommandé chez les patients dont le CPNPC a subi une | fort non attribué

résection macroscopique incompléte.

Radiothérapie primaire dans le CPNPC a un stade précoce

Recommandation Niveau de Niveau de
recommandation preuve

Il convient de proposer une radiothérapie radicale a tout patient atteint d'un CPNPC a un stade précoce non
éligible pour la chirurgie.

fort

non attribué

Pour les patients présentant une tumeur T1-2 et non éligibles pour une lobectomie, les options thérapeutiques
alternatives (du type résection limitée ou radiothérapie) doivent étre débattues en équipe pluridisciplinaire. Au cas
ou une radiothérapie est envisagée, on recommande une radiothérapie stéréotaxique (SBRT).

fort

faible




KCE Report 206Bs

Prise en charge du cancer du poumon (CPPC/CPNPC)

4.2.2. Traitement du CPNPC de stade clll

Recommandation Niveau de Niveau de
recommandation preuve

La chimiothérapie est recommandée pour les patients présentant un CPNPC de stade clll. fort modéré

Un traitement d’induction suivi par une intervention chirurgicale peut étre envisagé pour des patients spécifiques | faible faible

présentant une tumeur de stade IlIA-N2 considérée comme résécable au début du traitement.

Le traitement optimal des patients atteints d’'une tumeur limitée de stade IlIA-N2 doit étre débattu en équipe

multidisciplinaire, en tenant compte de la résécabilité, de la réaction au traitement d’induction ainsi que de

I'expertise chirurgicale disponible.

Lorsque I'on envisage une radiochimiothérapie chez ces patients, on préconise un traitement concomitant de | fort modéré

préférence a un traitement séquentiel, pour autant qu’aucune contre-indication ne s’y oppose.

Le traitement d’induction suivi par une chirurgie n'est pas recommandé chez les patients présentant une tumeur de | fort modéré

stade IIIA-N2 considérée comme non résécable au début du traitement.

Bonne pratique clinique

Si I’on arecours a une radiochimiothérapie préopératoire, il convient de procéder a une évaluation de la réaction au traitement en temps opportun

afin que le protocole thérapeutique global ne soit pas interrompu dans le cas ou I'on ne pratiquerait pas de chirurgie.

Si I'on a recours a une radiochimiothérapie préopératoire et que la chirurgie ne peut pas étre pratiquée, l'intervalle temporel entre la

chimiothérapie et la radiothérapie doit étre aussi bref que possible et ne doit pas dépasser 2-3 semaines.

4.2.3. Tumeurs avec atteinte de la plévre pariétale ou de la paroi de la cage thoracique, ainsi que les tumeurs du sillon supérieur

Recommandation

La chirurgie doit étre envisagée chez les patients atteints d'un CPNPC avec atteinte de la plévre pariétale ou de la
paroi thoracique lorsqu’une résection RO est considérée comme réalisable.

Une radiochimiothérapie néoadjuvante suivie par une chirurgie et une chimiothérapie de consolidation ou une
radiochimiothérapie radicale peut étre envisagée chez les patients atteints d'un CPNPC du sillon supérieur
lorsqu’une résection RO est considérée comme réalisable. Les décisions thérapeutiques doivent étre débattues en
équipe multidisciplinaire comprenant un chirurgien thoracique expérimenté.

Niveau de Niveau de
recommandation  preuve

fort tres faible

fort tres faible
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4.2.4. Traitement du CPNPC métastatique (stade clV) et CPNPC récidivant

Recommandation

Le recours a la chimiothérapie est recommandé pour les patients atteints de CPNPC de stade IV ayant un indice
fonctionnel (IF) OMS/ECOG/Zubrod de 0 ou 1 ainsi que dans certains cas d’indice fonctionnel (IF) de 2 (sur la base
d’une appréciation clinique).

Niveau de
recommandation

fort

Niveau de
preuve

élevé

Il convient de fournir un maximum d’efforts pour déterminer I'état de mutation EGFR (récepteur du facteur de
croissance épidermique), en utilisant une méthode sensible et validée, dans tous les cas de CPNPC non
épidermoide ou chez les patients n'ayant jamais ou trés peu fumé et atteints de CPNPC mixte épidermoide/non
épidermoide. On préconise le recours aux inhibiteurs de tyrosine kinase d'EGFR en tant que traitement de
premiére intention chez les patients présentant un CPNPC métastatique non épidermoide présentant une mutation
activatrice d’EGFR en raison d’une meilleure tolérance.

fort

modéré

Si 'on n’administre pas de EGFR TKI en tant que traitement de premiére intention d'un CPNPC non épidermoide
avec mutation activatrice d’EGFR, un EGFR TKI doit étre proposé par la suite, soit en tant que traitement alternatif
de maintenance, soit en cas de progression, comme traitement de deuxiéme intention.

fort

modéré

Pour les patients dont la tumeur porte la forme sauvage du géne EGFR et au vu de I'équivalence d’efficacité des
traitements, la décision d’administrer un traitement de deuxiéme intention tiendra compte de la toxicité attendue et
résiduelle, des préférences du patient et du colt du médicament pour la collectivité.

Dans l'attente de la publication de données ultérieures, le recours aux TKI en deuxiéme ou troisi€me intention doit

étre limité :

e soit aux patients chez qui une mutation activatrice EGFR est présente mais n’a pas encore été traitée avec un
TKI

e soit aux patients qui n’entrent pas en ligne de compte pour la poursuite de la chimiothérapie et dont le statut de
mutation EGFR n’a pas pu étre déterminé en dépit d’'un maximum d’efforts .

fort

trés faible

Pour les patients dont I'indice fonctionnel est de 0 ou 1, les données probantes étayent le recours a I'association de
deux médicaments cytotoxiques pour le traitement de premiére intention. Les associations a base de platine sont
préférées aux associations ne contenant pas de platine en raison d’'un meilleur taux de réponse au traitement et
d’'un taux de survie globale Iégérement supérieur. Les associations ne contenant pas de platine sont acceptables
pour les patients présentant des contre-indications au traitement a base de platine.

fort

élevé

Pour les patients dont l'indice fonctionnel est de 0 ou 1, le choix du cisplatine ou du carboplatine est acceptable.
Les molécules pouvant étre associées au platine comprennent les médicaments cytotoxiques de la troisiéme
génération tels que docetaxel, gemcitabine, irinotecan, paclitaxel, pemetrexed, et vinorelbine.

faible

faible
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Le pemetrexed est préféré a la gemcitabine chez les patients atteints de CPNPC non épidermoide. L’'usage du | fort faible
pemetrexed doit étre réservé aux CPNPC non épidermoide dans toutes les étapes du traitement.

Il est recommandé de proposer une chimiothérapie de deuxiéme intention aux patients atteints d'un CPNPC a un | fort modéré
stade avancé possédant un indice fonctionnel adéquat lorsque la maladie a progressé pendant ou aprés le
traitement de premiére intention.

Le crizotinib est recommandé en traitement de deuxiéme intention chez les patients avec translocation ALK. fort faible

Le pemetrexed (uniqguement dans le CPNPC non épidermoide) ou le docetaxel constitue un traitement de | faible trés faible
deuxiéme intention acceptable chez les patients atteints d'un CPNPC a un stade avancé possédant un indice
fonctionnel adéquat lorsque la maladie a progressé pendant ou apreés le traitement de premiére intention a base de
platine.

On peut envisager un traitement d’entretien par pemetrexed aprés 4 cycles de chimiothérapie chez les patients | faible trés faible
dont la maladie ne progresse pas.

Bonne pratique clinique

Il est recommandé de proposer une radiothérapie a des fins palliatives pour les symptémes locaux chez les patients atteints de CPNPC.
4.2.5. Suivi

Recommandation

Le suivi de routine aprés un traitement a visée curative d’un patient atteint de CPNPC comprend au moins les composants suivants :
e Anamnése

e Examen physique

e Radio du thorax

Le suivi par imagerie dans le but de détecter une progression de la maladie n’est recommandé que si un traitement actif de deuxiéme ou de troisieme
intention est disponible. L'imagerie peut aussi se révéler utile aux fins du suivi et de la détection d’'effets secondaires tardifs.

Nous proposons la fréquence de suivi en routine suivante (y compris une anamnése, un examen physique et une radio du thorax) aprés un traitement
radical :

e Au cours de la premiére année suivant le traitement : suivi tous les 3 mois (4 visites)
¢ Au cours de la deuxieme année apres le traitement : suivi au moins tous les 6 mois (2 visites)
e Par la suite : suivi au moins une fois par an pendant au minimum 5 ans aprés la fin du traitement

Les avantages d’'un suivi annuel avec une tomodensitométrie a faible dose pour la détection d’une seconde tumeur primaire n'ont pas encore été prouvés,
mais cet examen pourrait étre envisagé chez les patients dont la tumeur primaire serait traitée a visée curative.
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4.3. Traitement du CPPC
4.3.1. CPPC ‘a un stade limité’ (correspondant approximativement aux stades T1-4, NO-3, MO)

Recommandation

Il est recommandé de proposer quatre a six cycles de radiochimiothérapie comprenant une association de platine et
d’étoposide aux patients atteints d’'un CPPC ‘a un stade limité’ (correspondant approximativement aux stades T1-4,
NO-3,MO0).

Niveau de
recommandation

fort

Niveau de
preuve

non attribué

On entend par CPPC ‘a un stade limité’ une atteinte locorégionale s’inscrivant dans un volume de radiothérapie
thoracique radicale sécuritaire correspondant approximativement aux stades T1-4, NO-3, MO. On préconise de
proposer une radiochimiothérapie concomitante (en commencgant durant le cycle 1 ou le cycle 2) aux patients dont
l'indice fonctionnel est de 0 ou 1 et qui présentent une telle tumeur locorégionale CPPC ‘a un stade limité’. La
radiothérapie débutera durant le premier ou le deuxiéme cycle de chimiothérapie.

fort

élevé

Le régime posologique optimal pour la radiothérapie du thorax est toujours a I'étude. Les doses proposées pour la
radiothérapie sont de 45 Gy en 3 semaines, a raison de deux fractions par jour ou de 60 Gy a raison d'un fraction
quotidienne.

Il est recommandé de proposer une radiothérapie thoracique radicale séquentielle aux patients atteints de CPPC ‘a
un stade limité’ (correspondant approximativement aux stades T1-4, NO-3, MO) qui ne sont pas éligibles pour une
radiochimiothérapie concomitante mais qui répondent a la chimiothérapie.

faible

fort

trés faible

non attribué

A I'heure actuelle, il est recommandé de proposer une irradiation cranienne prophylactique a raison d’'une dose de
25 Gy en 10 fractions aux patients atteints de CPPC ‘a un stade limité’ et dont 'indice fonctionnel est inférieur ou
égal a 2, dans le cas ou leur maladie se trouve en rémission compléte ou partielle aprés un traitement de premiére
intention. L'objectif de cette irradiation est d’'améliorer la survie et de réduire le risque de métastases au cerveau. Cet
avantage doit encore étre reconfirmé avec les techniques de stadification actuelles telles que le PET-scan, la
tomodensitométrie et I'lRM cérébrale.

fort

faible

On préconise de proposer un traitement d’entretien uniquement dans le contexte d’un essai clinique.

fort

trés faible
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4.3.2. CPPC étendu (correspondant approximativement aux stades T1-4, NO-3, M1a/b — y compris les métastases cérébrales)

Recommandation Niveau de Niveau de
recommandation preuve

Il est recommandé de proposer quatre a six cycles de chimiothérapie avec une association de platine et d’étoposide | fort non attribué
aux patients atteints d’'un CPPC étendu (correspondant approximativement aux stades T1-4, NO-3, M1a/b — vy
compris les métastases cérébrales), a condition que leur état physique le permette.

Il est préconisé de proposer un traitement d’entretien uniquement dans le contexte d’un essai clinique. fort trés faible
Il est préconisé de proposer une irradiation cranienne prophylactique aux patients atteints d’'un CPPC étendu et dont | fort élevé
l'indice fonctionnel est inférieur ou égal a 2, si leur maladie n'a pas progressé pendant le traitement de premiére

intention .

4.3.3. Récidive de CPPC

Recommandation Niveau de Niveau de

recommandation preuve

Il est recommandé de proposer un traitement de deuxiéme intention aux patients en récidive de CPPC qui sont | fort faible
admissibles pour une chimiothérapie. Un retraitement avec la méme chimiothérapie de premiére intention peut étre

envisagé chez les patients sensibles a la chimiothérapie. Ces décisions thérapeutiques doivent étre débattues en

équipe pluridisciplinaire .

Bonne pratique clinique

Le PET-scan peut se révéler utile chez les patients atteint d'un CPPC ‘a un stade limité’ pour détecter des métastases extra-craniennes et pour
définir I'étendue du champ d’irradiation.

Les patients dont la maladie n’a pas répondu au traitement de premiere intention doivent étre informés du fait que les données probantes selon
lesquelles la chimiothérapie de deuxiéme intention serait bénéfique sont trés limitées.
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5. MISE EN (EUVRE ET MISE A JOUR DE
LA RECOMMANDATION

5.1. Mise en oceuvre

La mise en ceuvre de la présente recommandation sera facilitée par le
Collége d’oncologie. Les stratégies potentielles incluent le développement
d’outils de mise en ceuvre en ligne personnalisés a l'adresse des
dispensateurs de soins (http://www.collegeoncologie.be). En outre,
lintention est de faire diffuser le matériel scientifique de cette
recommandation par des organisations scientifiques et professionnelles.
Ces derniéres peuvent transformer ce guideline en outils attrayants et
conviviaux taillés sur mesure pour les dispensateurs de soins. Ces
organisations joueront également un réle prépondérant dans la diffusion
via divers canaux tels que des sites web ou des séances de formation
continue.

5.2. Suivi de la qualité des soins

Le fait de compléter les recommandations par un ensemble adéquat
d’indicateurs de qualité fournirait une opportunité d’évaluer la qualité des
soins dispensés en Belgique aux patients atteints d'un cancer du poumon.

Un ensemble d’indicateurs de qualité couvrant les options diagnostiques et
thérapeutiques a été élaboré pour les autres types de cancer,”® mais doit
encore I'étre pour le cancer du poumon. Une telle mission pourrait
constituer le theme d’un projet distinct du KCE.

Les tests moléculaires utilisés pour orienter le traitement ciblé méritent une
attention particuliére en termes de qualité de I'échantillon testé et du test
proprement dit. Une centralisation de ces tests pourrait s’avérer
nécessaire pour garantir des résultats solides et exacts, afin que le
traitement ciblé atteigne le patient adéquat. Une accréditation 1SO
obligatoire pour le test ainsi que la participation du laboratoire a un
systeme externe de garantie de la qualité ont été recommandées dans un
rapport antérieur du KCE sur le diagnostic moléculaire.’® Les évaluations
réalisées par I'INAMI pour le remboursement du traitement ciblé doivent
couvrir a la fois le médicament et le test. '
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La présente recommandation préconise de restreindre la chirurgie du
cancer du poumon aux centres qui possédent le volume de patients
nécessaire et le savoir-faire idoine afin de pouvoir garantir un niveau
d’expertise élevé. A cet égard, la Société néerlandaise de chirurgie
thoracique préconise un minimum de 20 opérations du cancer du poumon
par an. Ce nombre minimal est avalisé par les normes de la Stichting
Oncologische Samenwerking (Soncos) aux Pays-Bas. La Société
néerlandaise de chirurgie thoracique va méme jusqu’a recommander un
minimum de 50 interventions par an.

Pour la méme raison, un rapport récent du KCE sur les techniques
innovantes en radiothérapie recommande la centralisation des techniques
de radiothérapie complexes utilisés dans le traitement du cancer du
poumon, telle que la SBRT."

5.3. Mise a jour de la recommandation

Dans les 5 prochaines années, une pré-évaluation de la littérature devrait
étre effectuée et les parties de la présente recommandation nécessitant
une mise a jour seront identifiées. Dans I'attente d’'une recommandation
actualisée, de nouvelles données probantes importantes peuvent étre
consultées sur le site Internet du College  d’oncologie
(http://www.collegeoncologie.be).
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B RECOMMANDATIONS
POLITIQUES?
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A I'attention de la Ministre des affaires sociales et de la santé publique, au Service public
fédéral Santé publique, au Comité de I'assurance, au Conseil Technique Médical et la
Commission de Remboursement des Médicaments de I'INAMI

La chirurgie pour le traitement du cancer du poumon doit étre limitée aux centres
traitant un volume de patients élevé afin de pouvoir garantir un niveau d’expertise
élevé.

La centralisation de la radiothérapie stéréotactique pour le cancer du poumon est
recommandée afin de garantir I'expertise, le suivi de la qualité ainsi qu’une réduction
des colts.

Pour les patients atteints d’'un cancer du poumon a un stade précoce, des experts en
chirurgie du cancer du poumon ainsi qu’en radiothérapie stéréotactique doivent faire
partie de la consultation multidisciplinaire oncologique

Le remboursement de I'erlotinib en deuxiéme et troisiéme ligne de soins doit étre
restreint aux patients atteints d’'un CPNPC avec mutation activatrice EGFR, ou a ceux
gui ne sont pas éligibles pour une poursuite de la chimiothérapie et dont le statut de
mutation EGFR n’a pas pu étre déterminég, en dépit de tous les efforts déployés.

Seuls des tests moléculaires et cytogénétiques cliniquement validés seront utilisés
pour orienter le traitement ciblé. Ills ne doivent étre réalisés que dans des laboratoires
participant a des systémes externes d’assurance qualité et qui sont accrédités 1SO
pour ces tests. Le processus décisionnel pour le remboursement de ces tests doit
étre mené en méme temps que celui du traitement ciblé correspondant.

A I'attention du Collége de médecins pour I'oncologie

Des outils et des canaux de communication doivent étre élaborés et utilisés pour
faciliter la mise en ceuvre de la recommandation, notamment sous la forme de
présentations de celle-ci lors de réunions ou les disciplines intéressées sont
présentes.

Nous préconisons une mise a jour de la recommandation tous les cing ans. Dans
I'attente d’'une recommandation mise a jour, de nouvelles données probantes
importantes devraient étre mis a disposition sur le site web du Collége d’oncologie.

Le KCE assume la seule responsabilité de ses recommandations.
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Aux associations scientifiques et professionnels

La mise en ceuvre de la présente recommandation doit étre améliorée gréace a la
création d’'outils conviviaux taillés sur mesure spécifiquement pour les dispensateurs
de soins. Divers canaux de communication doivent étre envisagés, notamment des

sites web et des séminaires de formation continue.

Agenda de recherche
Il convient d’élaborer un ensemble d’'indicateurs de qualité pour la prise en charge du

cancer du poumon.
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