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Résumé 

Contexte: au cours du traitement des cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) de 

stade avancé, la réintroduction d’un traitement (chimiothérapie ou inhibiteurs de récepteur à 

tyrosine kinase (ITK)) est pratiquée. Nous avons étudié le profil des patients avec 

réintroduction, ainsi que son efficacité et sa tolérance. Méthodes: tous les patients consécutifs 

ayant un CBNPC de stade avancé recevant une 1ère ligne de traitement en 2011 dans un 

hôpital universitaire étaient inclus. Les données cliniques, histologiques, thérapeutiques, et la 

survie étaient recueillies. Résultats: Sur 149 patients, 18 avaient eu une réintroduction de 

chimiothérapie. Ils étaient plus jeunes (56 vs. 61 ans, p=0,04), en meilleur état général (PS 0-

1 100% vs. 74%, p=0,04), avec moins de comorbidités cardiovasculaires (16% vs. 42%, 

p=0,04), une prédominance féminine (61% vs. 30%, p=0,02), et plus d’adénocarcinomes 

lépidiques (23% vs. 3%, p=0,04). Ils avaient plus souvent reçu un ITK (89% vs. 43%, 

p=0,0003). La survie sans progression (SSP) était plus courte à la réintroduction qu’à la 

primo-prescription (médiane 2,6 vs. 8,9 mois, p=0,002), sans excès de toxicité. Une ligne de 

traitement ultérieure était possible dans 61% des cas. 73 patients avaient reçu un ITK, 7 avec 

réintroduction. Ces patients avaient fumé moins longtemps (19 vs. 40 ans, p=0,03), avaient un 

adénocarcinome (100% vs. 46%, p=0,045) et presque tous une addiction oncogénique (86% 

vs. 15%, p=0,0004). La SSP était plus courte à la réintroduction d’ITK qu’à la primo-

prescription (médiane 2 vs. 14 mois). Conclusion: la réintroduction est une ligne 

supplémentaire de traitement bien tolérée pour les patients au profil adéquat. 

 

 

 

 

Mots-clés 
 

CBNPC ; chimiothérapie ; ITK ; réintroduction 



 

5 

Table des matières 

 

1. Introduction 

2. Patients et méthodes 

2.1. Critères d’inclusion 

2.2. Critères d’exclusion 

2.3. Données recueillies 

2.4. Analyses statistiques 

2.5. Aspects réglementaires et éthiques 

3. Résultats 

3.1. Caractéristiques générales de la population 

3.2. Caractéristiques de la réintroduction de chimiothérapie 

3.2.1. Description de la réintroduction de chimiothérapie 

3.2.2. Comparaison entre les groupes avec et sans réintroduction de chimiothérapie 

3.2.2.1. Données cliniques 

3.2.2.2. Données histologiques 

3.2.3. Données sur la SSP (survie sans progression) 

3.2.4. Données sur la toxicité 

3.3. Caractéristiques de la réintroduction d’ITK (inhibiteurs de récepteur à tyrosine 

kinase) 

3.3.1. Description de la réintroduction d’ITK 

3.3.2. Comparaison entre les groupes avec et sans réintroduction d’ITK 

3.3.3. Données sur la SSP 

4. Discussion 

5. Conclusion 

6. Bibliographie 



 

6 

1. Introduction 

Le cancer du poumon se situe au 4ème rang des cancers en France, avec une incidence 

d’environ 40000 nouveaux cas par an en 2012. Il représente le 2ème cancer chez l’homme 

(28200 nouveaux cas en 2012) et le 3ème chez la femme (11300  nouveaux cas en 2012), chez 

qui il est en augmentation constante. Il représente par ailleurs la première cause de décès par 

cancer en France, avec 30000 décès au cours de l’année 2012 (1). Malgré une baisse de la 

mortalité, celle-ci demeure très élevée. 

Les nombreux progrès thérapeutiques des dernières années expliquent cette baisse de 

mortalité, avec dans un premier temps l’avènement des thérapies ciblées (2). Celles-ci sont 

représentées entre autres par les inhibiteurs de récepteur tyrosine kinase (ITK) de l’EGF 

(Epidermal Growth Factor) de première (Géfitinib et Erlotinib) et deuxième génération 

(Afatinib), puis plus récemment de troisième génération (Osimertinib) (3). La survie sans 

progression (SSP) des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules 

(CBNPC) porteurs d’une mutation activatrice de l’EGFR a donc considérablement augmenté, 

ainsi que la survie globale (2). De même, les patients ayant un CBNPC avec réarrangement du 

gène ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) ont vu leur pronostic amélioré par les ITK anti-

ALK de première (Crizotinib) (4) et de deuxième génération (Céritinib, Alectinib) (5). Des 

ITK anti-ALK de troisième génération, prometteurs, sont en cours de développement (6). 

D’autres altérations moléculaires semblent bénéficier du traitement par Crizotinib, à savoir les 

mutations des sites d’épissage de l’exon 14 et l’amplification du proto-oncogène MET (7), et 

le réarrangement du gène ROS1 (8). Cependant, la présence d’altérations moléculaires 

responsables d’une addiction oncogénique est minoritaire au sein des CBNPC. En effet, chez 

les caucasiens, 10 à 15 % des patients ayant un CBNPC ont une mutation du gène de l’EGFR, 

5% un réarrangement ALK (9), 2 à 4% une amplification C-MET (10), et 1 à 2% un 

réarrangement ROS1 (11). Ces altérations moléculaires concernent quasi exclusivement les 

adénocarcinomes pulmonaires, leur présence étant d’ordre anecdotique dans les carcinomes 

épidermoïdes. La mutation la plus fréquente, sur le gène KRAS, est présente dans 20 à 25% 

des CBNPC (9), et n’est pas actuellement accessible à un traitement ciblé. 

Plus récemment, l’immunothérapie a permis d’améliorer la survie globale des patients ayant 

un CBNPC sans addiction oncogénique (12), (13). Cette classe thérapeutique est représentée 

par les inhibiteurs du checkpoint immunitaire, comprenant les anti-PD1 (Programmed Death) 

et les anti-PDL1 (Programmed Death Ligand). Le Nivolumab, anti-PD1, est le premier 

inhibiteur du checkpoint immunitaire à avoir été approuvé en 2ème ligne de traitement des 

CBNPC, après avoir montré un gain de survie globale de 3,2 mois par rapport au standard 
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thérapeutique (chimiothérapie par Docétaxel) (13). Le Pembrolizumab (autre anticorps 

monoclonal anti-PD1) a également obtenu l’AMM (autorisation de mise sur le marché) en 

2ème ligne (14). Ce progrès concerne à la fois les CBNPC épidermoïdes et non-épidermoïdes. 

Concernant la première ligne de traitement, le standard thérapeutique demeure un doublet de  

chimiothérapie à base de sel de platine (Cisplatine ou Carboplatine selon le terrain), associé 

au Pemetrexed, au Paclitaxel, à la Vinorelbine, ou à la Gemcitabine (15). En cas de présence 

d’une mutation EGFR, d’un réarrangement ALK, ou d’un réarrangement ROS1, la première 

ligne de traitement consistera en un des ITK cités précédemment, adapté au statut 

mutationnel. Le bénéfice d’une deuxième (16) et d’une troisième ligne (17) (18) de traitement 

a été prouvé. Le Pemetrexed, le Docétaxel, et l’Erlotinib ont été approuvés en deuxième ligne, 

avant l’avènement de l’immunothérapie. Il n’y a pas de recommandations au-delà de la 

troisième ligne. Avant l’utilisation de l’immunothérapie, la réintroduction d’une molécule de 

chimiothérapie cytotoxique conventionnelle ayant permis d’obtenir un contrôle de la maladie 

tumorale une première fois, était parfois pratiquée. 

La réintroduction de traitements est une pratique qui ne concerne pas seulement les CBNPC. 

Le bénéfice apporté par la réintroduction du Pemetrexed dans le cadre du mésothéliome 

pleural malin a été montré, lorsque la SSP était supérieure à 12 mois avec ce traitement en 

première ligne (19). Dans le cadre du cancer pulmonaire à petites cellules de stade avancé ou 

métastatique récidivant, la réintroduction d’un doublet de chimiothérapie comprenant un sel 

de platine et de l’Etoposide est une option envisageable pour une maladie initialement platine-

sensible, et en l’absence de progression dans les 90 jours après la fin de la première ligne (20) 

(21). Il s’agit d’une option précieuse pour le cancer pulmonaire à petites cellules qui n’a pas 

été concerné par les progrès thérapeutiques récents en matière de thérapies ciblées et 

d’immunothérapie. De même, dans le cadre du cancer de l’ovaire platine-sensible en rechute, 

la réintroduction de Carboplatine est classiquement utilisée (22). Le cancer de prostate 

métastatique résistant à l’hormonothérapie peut également faire l’objet de réintroductions de 

chimiothérapie (23), notamment dans la classe des taxanes (Docétaxel ou Cabazitaxel). 

Concernant les CBNPC, peu de données sont disponibles sur la pratique des réintroductions 

de traitement, même si un certain nombre de patients y sont éligibles au cours de leur 

évolution. 

L’objectif de cette étude est de décrire, à partir d’une étude rétrospective monocentrique, les 

caractéristiques des patients ayant eu accès à une réintroduction de traitement, ainsi que 

l’efficacité et la tolérance de cette réintroduction par rapport à la primo-utilisation. 
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2. Patients et méthodes 

2.1. Critères d’inclusion 

Ont été inclus tous les patients consécutifs de plus de 18 ans ayant un CBNPC de stade IIIB 

non opérable et non irradiable, ou de stade IV selon la classification TNM (7ème édition, 

IASLC), ayant reçu une première ligne de traitement par chimiothérapie ou ITK dans le 

service de pneumologie de l’hôpital Tenon (Paris, APHP) entre le 01/01/2011 et le 

31/12/2011. Les patients présentant une récidive métastatique d’un CPNPC traité 

antérieurement par résection chirurgicale étaient également inclus, et pouvaient avoir reçu une 

chimiothérapie ou une radiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante. Les chimiothérapies néo-

adjuvantes ou adjuvantes n’étaient pas considérées comme une première ligne de traitement. 

La liste de ces patients a été générée à partir du logiciel de prescription (Chimio®, Computer 

Engineering, France), en collaboration avec l’Unité de Préparation des Chimiothérapies. 

Le recueil de données a été effectué de façon rétrospective à partir des dossiers des patients. 

 

2.2. Critères d’exclusion 

Les patients bénéficiant d’un traitement par radiochimiothérapie concomitante ont été exclus. 

 

2.3. Données recueillies 

Les données suivantes ont été recueillies : 

- Données démographiques : 

o Age au moment du diagnostic 

o Sexe 

o Histoire tabagique, comprenant : 

 Quantification du tabagisme exprimée en paquets-années (PA) 

 Durée du tabagisme en années 
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 Statut tabagique désigné soit par : 

 Non-fumeur (moins de 100 cigarettes au cours de la vie) 

 Ancien fumeur (plus de 100 cigarettes au cours de la vie, mais 

arrêt du tabagisme actif depuis au moins 1 an) 

 Fumeur actuel (plus de 100 cigarettes au cours de la vie, et 

poursuite du tabagisme actif dans l’année ayant précédé le 

diagnostic) 

- Données cliniques : 

o Date du diagnostic 

o Performance Status (PS) au moment du diagnostic 

o Date de décès 

o Présence ou non de comorbidités, dont : 

 Comorbidités cardiovasculaires (HTA, antécédent de cardiopathie 

ischémique, d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs, 

d’évènement neurovasculaire) 

 Diabète 

 Autre cancer 

 Insuffisance respiratoire chronique et/ou BPCO 

 Insuffisance rénale chronique 

 Infection par le VIH 

 Pathologie d’ordre psychiatrique 

 Intoxication éthylique chronique 

o Caractère récidivant ou non du CBNPC 
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- Données paracliniques : 

o Histologiques, comprenant : 

 Type histologique selon la classification histologique OMS 1999-2004 

reprise par l’HAS : 

 Adénocarcinome 

 Carcinome épidermoïde 

 Carcinome à grandes cellules 

 Carcinome sarcomatoïde 

 Pour les adénocarcinomes, sous-type histologique (selon  la même 

classification) : 

 Acineux 

 Mucineux 

 Lépidique (ex adénocarcinome bronchiolo-alvéolaire) 

 Papillaire 

 Non ou peu différencié 

 Pour les carcinomes sarcomatoïdes, sous-type histologique (selon  la 

même classification) : 

 Carcinome sarcomatoïde pléiomorphe 

 Carcinome sarcomatoïde à cellules géantes 

 Carcinome sarcomatoïde à cellules fusiformes 

o De biologie moléculaire avec: 

 Recherche de mutation des gènes EGFR, KRAS, BRAF, HER2, PI3KCA 

 Recherche des translocations ALK/EML4 et ROS1 

o Stade au diagnostic selon la classification cTNM (7ème édition) 
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o Présence ou non de métastases : 

 Localisation au niveau du système nerveux central 

 Localisation au niveau sous-diaphragmatique 

- Données thérapeutiques : 

o Nombre de lignes de traitement 

o Traitement par thérapie ciblée (Bevacizumab non pris en compte) 

o Présence ou non d’une réintroduction d’un médicament utilisé au cours des 

lignes de traitement antérieures. La réintroduction est définie par la 

réutilisation en N-ième ligne d’une molécule de chimiothérapie déjà utilisée et 

arrêtée pour progression tumorale ou toxicité. Il doit y avoir au minimum une 

ligne thérapeutique différente entre la primo-utilisation et la réutilisation. Les 

reprises de traitement au terme d’une pause thérapeutique n’étaient pas 

considérées comme une réintroduction, même après un long intervalle de 

temps. La chimiothérapie réutilisée devait être strictement identique à la 

molécule initiale, sauf pour les sels de platine : un patient ayant reçu du 

Cisplatine et pour lequel un traitement par Carboplatine était réintroduit était 

considéré comme une réintroduction de sel de platine. La réintroduction d’une 

monothérapie avec un médicament prescrit dans un doublet à base de platine 

lors de la primo-utilisation, était considérée comme une réintroduction (voir 

Figure 1). 

o Présence ou non d’une réintroduction d’ITK. Celle-ci est définie par la 

réutilisation en N-ième ligne d’un ITK ciblant la même anomalie moléculaire 

et appartenant à la même génération d’ITK que celui utilisé antérieurement. 

Les mêmes règles que celles énoncées précédemment étaient appliquées (voir 

Figure 1). 

o Pour chaque patient et pour chaque ligne de traitement : 

 Nom du traitement administré 

 Durée du traitement 

 Nombre de cycles pour les chimiothérapies (maintenance comprise si 

utilisation en maintenance) 
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 Présence ou non d’une réduction de dose 

- Données spécifiques à la réintroduction de chimiothérapie: 

o Molécule utilisée lors de la réintroduction (5 groupes créés) : 

 Doublet à base de platine, comportant Cisplatine ou Carboplatine + 

molécule associée (Paclitaxel, Pemetrexed, Gemcitabine ou 

Vinorelbine) ± Bevacizumab 

 Pemetrexed en monothérapie 

 Gemcitabine en monothérapie 

 Paclitaxel en monothérapie ± Bevacizumab 

 Vinorelbine en monothérapie 

o Durée de la réutilisation 

o PS lors de la réintroduction 

o Nombre de lignes de traitement antérieures 

o Utilisation initiale en maintenance ou non (pour le Pemetrexed et la 

Gemcitabine) 

o Réintroduction en monothérapie ou en association 

o Survie sans progression (SSP) définie par la durée s’écoulant entre le début du 

traitement et la date de progression selon les critères RECIST 1.1, ou la date de 

point (01/01/2016). Cette SSP a été relevée au moment de la réintroduction et 

de l’utilisation initiale. 

o Nombre de cycles effectués lors de la réintroduction 

o Traitement par une nouvelle ligne au décours de la réintroduction 

o Survie globale (SG) des patients ayant bénéficié d’une réintroduction, et de 

ceux n’en ayant pas bénéficié. La SG était définie par la durée écoulée entre la 

date du diagnostic et la date de décès du patient ou la date de point. 

o Toxicités lors de la première utilisation et lors de la réintroduction, gradées de 

1 à 4 selon les grades de l’OMS, et répertoriées comme suit : 
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 Toxicités hématologiques (neutropénie, anémie, thrombopénie) 

 Toxicités digestives (nausées, vomissements, diarrhées, dysgueusie) 

 Toxicités neurologiques (neuropathie périphérique) 

 Toxicité rénale 

 Toxicités autres (cutanéo-muqueuse, oculaire, ototoxicité) 

 

 

Figure 1 : Représentation des réintroductions de traitements (chimiothérapie et ITK) au 

cours de l’évolution du patient. 

 

Sel de platine: Cisplatine ou Carboplatine; Traitement A, B ou C: Pemetrexed, Gemcitabine, Paclitaxel ou Vinorelbine 
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2.4. Analyses statistiques 

Les patients étaient répartis dans 2 groupes, l’un ayant bénéficié d’une réintroduction de 

chimiothérapie et l’autre non. Pour la réintroduction d’ITK, 2 groupes étaient créés de la 

même manière. 

Les variables continues étaient exprimées en moyennes ou en médianes. 

Les variables qualitatives ordinales étaient été exprimées en pourcentages. 

Les comparaisons entre variables continues à distribution non normale étaient effectuées par 

le test de Mann-Whitney. Les comparaisons entre variables qualitatives faisaient appel au test 

du Chi 2 ou au test exact de Fisher lorsque les effectifs étaient inférieurs à 5 en termes de 

valeurs attendues. Les SSP lors de la primo-utilisation et lors de la réintroduction étaient 

comparées au moyen du test de rang de Wilcoxon. Les toxicités de la chimiothérapie lors de 

la primo-utilisation et lors de la réintroduction étaient comparées à l’aide du test du Chi 2 de 

Mac Nemar, pour séries appariées. 

Les résultats étaient considérés comme significatifs lorsque p<0,05. 

Les analyses statistiques étaient réalisées par le logiciel SPSS 20.0, IBM France, et revues par 

le Dr Pierre Levy (Unité de Santé Publique, Hôpital Tenon). 

 

2.5. Aspects réglementaires et éthiques 

Il s’agit d’une recherche mentionnée au 3° de l’article L. 1121-1 du Code de la santé 

publique, désignée par les termes « recherche observationnelle » ou « non interventionnelle » 

rétrospective. 

En application de la loi n° 2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la 

personne humaine (dite Loi Jardé), modifiée par l’ordonnance n° 2016-800 du 16 juin 2016 et 

mise en application par le décret n° 2016-1537 du 16 novembre 2016, un dossier d’avis 

préalable a été déposé auprès du CCTIRS (Comité consultatif sur le traitement de 

l’information en matière de recherche dans le domaine de la santé) suivi d’une demande 

d’autorisation à la CNIL (Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés). 
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3. Résultats 

3.1. Caractéristiques générales de la population 

Au cours de l’année 2011, 149 patients avaient reçu une première ligne de chimiothérapie 

dans le service de pneumologie de l’hôpital Tenon pour un CBNPC localement avancé ou 

métastatique. L’âge médian était de 60 ans [minimum 36 – maximum 87], avec une 

prédominance masculine (n=98 ; 66%). Soixante et onze patients (47,5%) étaient fumeurs, 58 

(39%) anciens fumeurs, et 13 (8,5%) non-fumeurs. La durée médiane du tabagisme était de 40 

ans [min. 0 – max. 64] et la quantité de 40 paquets-années [min. 0 – max. 150]. Il y avait 

66,5% d’adénocarcinomes, (n=99), 21% de carcinomes épidermoïdes (n=31), 10,5% de 

carcinomes à grandes cellules (n=16), et 2% de carcinomes sarcomatoïdes (n=3). Parmi les 

patients ayant un CBNPC non épidermoïde, 6,5% avaient une mutation du gène de l’EGFR 

(n=10), 16% une mutation de KRAS (n=24), et 5% un réarrangement ALK-EML4 (n=7). Un 

seul patient présentait une mutation de BRAF. Aucune translocation du gène ROS1 n’a été 

retrouvée, quand recherchée. Le statut mutationnel était manquant (non fait, faute de matériel) 

pour 11 patients ayant un CBNPC non épidermoïde. Concernant les localisations 

métastatiques, 23,5% des patients avaient une ou des métastases au niveau du SNC (n=35), et 

35,5% avaient des métastases sous-diaphragmatiques (n=53). Au niveau des comorbidités, 58 

patients avaient au moins une comorbidité d’ordre cardiovasculaire (soit 39%), 17 étaient 

diabétiques (soit 11,5%), 22 avaient une néoplasie autre, ancienne ou actuelle (soit 14,5%), et 

17 étaient suivis pour une BPCO ou une insuffisance respiratoire chronique (soit 11,5%). La 

majorité des patients était en bon état général au diagnostic, avec 77% ayant un PS entre 0 et 

1 (n=115). Le PS initial était manquant pour 11 patients. Concernant la prise en charge 

thérapeutique, les patients avaient reçu en moyenne 2,8 lignes de chimiothérapie, avec une 

médiane à 2,0 [min. 1 – max. 11], et avaient reçu un traitement par thérapie ciblée (avec ou 

sans addiction oncogénique) dans 48% des cas (n=73). Les caractéristiques complètes de la 

cohorte figurent dans le Tableau 1. 
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Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population 

Variable 
Total : n = 149 

n (%) ou médiane [min-max] 

Age (années) 60 [36 – 87] 

Sexe 

Masculin 

Féminin 

 

98 (66) 

51 (34) 

Histoire tabagique 

Non-fumeur 

Ancien fumeur 

Fumeur actuel 

Paquets-années 

Durée en années 

 

13 (8,5) 

58 (39) 

71 (47,5) 

40 [0 – 150] 

40 [0 – 64] 

Types histologiques 

Adénocarcinome 

Carcinome épidermoïde 

Carcinome à grandes cellules 

Carcinome sarcomatoïde 

 

99 (66,5) 

31 (21) 

16 (10,5) 

3 (2) 

Statut mutationnel 

Mutation EGFR 

Réarrangement ALK 

Mutation KRAS 

Mutation BRAF 

NR* (carcinomes épidermoïdes) 

NR* (non épidermoïdes) 

Pas de mutation 

 

10 (6,5) 

7 (5) 

24 (16) 

1 (0,5) 

31 (21) 

11 (7,5) 

65 (43,5) 

Stade initial 

IA - IIIA 

IIIB / IV 

 

20 (13,5) 

128 (86) 

Métastases du SNC au diagnostic 

Oui / Non 

 

35 (23,5) / 112 (75) 

Métastases sous-diaphragmatiques au diagnostic 

Oui / Non 

 

53 (35,5) / 94 (63) 

Comorbidités 

Oui / Non 

Comorbidités cardiovasculaires 

Diabète 

Cancer (ancien ou actuel) 

BPCO et/ou Insuffisance respiratoire chronique 

Insuffisance rénale chronique 

VIH 

Comorbidités psychiatriques 

Intoxication éthylique chronique 

 

94 (63) / 55 (37) 

58 (39) 

17 (11,5) 

22 (14,5) 

17 (11,5) 

3 (2) 

2 (1,5) 

12 (8) 

5 (3,5) 

PS au moment du diagnostic 

0 - 1 

2 – 4 

 

115 (77) 

23 (15,5) 

Nombre de lignes de traitement 

Nombre moyen 

Une ligne 

Deux lignes 

Trois lignes 

Quatre lignes 

Cinq lignes et plus 

 

2,8 

37 (25) 

39 (26) 

25 (17) 

28 (19,5) 

20 (12,5) 

Thérapie ciblée reçue 

Oui / Non 

 

73 (48) / 76 (52) 

*NR = non réalisé 
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3.2. Caractéristiques de la réintroduction de chimiothérapie 

3.2.1. Description de la réintroduction de chimiothérapie 

Sur les 149 patients, 18 patients avaient eu une réintroduction de chimiothérapie. Parmi eux, 

13 patients avaient eu une seule réintroduction, par une seule molécule, alors que 5 autres 

avaient eu deux réintroductions, par deux molécules différentes. On dénombrait ainsi au total 

23 réintroductions distinctes, réparties en 5 groupes (voir « Matériel et méthodes »). Huit 

patients avaient eu une réintroduction par un doublet à base de platine (dont 5 par 

Carboplatine et 3 par Cisplatine), 7 par Pemetrexed en monothérapie, 4 patients par 

Gemcitabine, 3 par Paclitaxel, et 1 par Vinorelbine. 

Le nombre médian de cycles lors de la primo-prescription était de 4 [min. 1 – max. 16 cycles]. 

Le nombre de cycles lors de la réintroduction y était comparable, avec une médiane de 4 [min. 

1 – max. 16]. Le nombre de cycles réalisés lors de la réintroduction était plus bas que lors de 

la primo-prescription pour le Pemetrexed (médiane 3 cycles [min. 2 – max. 8] versus 7 cycles 

[min. 1 – max. 16]) ainsi que pour la Gemcitabine (médiane 2 cycles [min. 1 – max. 16] 

versus 5,5 cycles [min. 4 – max. 8]). Il était en revanche similaire pour le doublet à base de 

platine (médiane 4 cycles [min. 2 – max. 5] à la réintroduction versus 4 cycles [min. 4 – max. 

5] lors de la primo-prescription). Les patients étaient en moyenne en 4ème ligne au moment de 

la réintroduction (médiane 4, [min. 3 – max. 6]), date à laquelle ils étaient majoritairement en 

bon état général, avec 78% de PS 0-1 (n=18) et 22% de PS 2 (n=5). Après réintroduction, au 

moins une ligne de traitement supplémentaire était réalisée dans presque deux tiers des cas 

(n=14 soit 61%). Par ailleurs, le Pemetrexed et la Gemcitabine avaient été utilisés en 

maintenance lors de la primo-prescription dans respectivement 43 et 50% des cas. Ces 

données, ainsi que le détail des réintroductions par molécule, sont résumés dans le Tableau 2 

et la Figure 2. 

 

 

 

 

 

 



 

18 

Tableau 2 : Données descriptives sur la réintroduction de chimiothérapie 

 

Figure 2 : Représentation des résultats de réintroduction de chimiothérapie 

Variable 

 Réintroduction par molécule 

Toutes 

n=23 

Pemetrexed 

n=7 

Platine + X 

n=8 

Gemcitabine 

n=4 

Paclitaxel 

n=3 

Vinorelbine 

n=1 

Nombre de cycles à la primo-

utilisation 

Médiane 

[Min – Max] 

 

 

4 

[1 – 16] 

 

 

7 

[1 – 16] 

 

 

4 

[4 – 5] 

 

 

5,5 

[4 – 8] 

 

 

4 

[4 – 4] 

 

 

5 

[5 – 5] 

PS à la réintroduction 

0 - 1 

2 

3 – 4 

 

18 (78) 

5 (22) 

0 (0) 

 

5 (71) 

2 (29) 

0 (0) 

 

7 (87,5) 

1 (12,5) 

0 (0) 

 

3 (75) 

1 (25) 

0 (0) 

 

100 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

0 (0) 

1 (100) 

0 (0) 

Histologie 

Adénocarcinome 

Carcinome épidermoïde 

Carcinome à grandes cellules 

Carcinome sarcomatoïde 

 

17 (74) 

4 (17) 

1 (4,5) 

1 (4,5) 

 

6 (86) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (14) 

 

6 (75) 

2 (25) 

0 (0) 

0 (0) 

 

2 (50) 

1 (25) 

1 (25) 

0 (0) 

 

3 (100) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

0 (0) 

1 (100) 

0 (0) 

0 (0) 

Numéro de ligne correspondant 

à la réintroduction 

Médian 

[Min – Max] 

 

 

4 

[3 – 6] 

 

 

5 

[3 – 6] 

 

 

4 

[3 – 6] 

 

 

4,5 

[3 – 5] 

 

 

3 

[3 – 4] 

 

 

5 

[5 – 5] 

Nombre de cycles lors de la 

réintroduction 

Médian 

[Min – Max] 

 

 

4 

[1 – 16] 

 

 

3 

[2 – 8] 

 

 

4 

[2 – 5] 

 

 

2 

[1 – 16] 

 

 

6 

[5 – 7] 

 

 

2 

[2 – 2] 

Nouvelle ligne possible après la 

réintroduction 

Oui 

Non 

 

 

14 (61) 

9 (39) 

 

 

4 (57) 

3 (43) 

 

 

6 (75) 

2 (25) 

 

 

2 (50) 

2 (50) 

 

 

2 (67) 

1 (33) 

 

 

0 (0) 

1 (100) 
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3.2.2. Comparaison entre les groupes avec et sans réintroduction de chimiothérapie 

3.2.2.1. Données cliniques 

En analyse univariée, on retrouvait des différences en termes de données démographiques 

entre les deux groupes. Les patients avec réintroduction de chimiothérapie étaient plus jeunes 

que ceux sans (respectivement âge médian 56 ans versus 61 ans, p = 0,0395), avec moins de 

comorbidités cardiovasculaires (16,5% versus 42%, p = 0,039), et un meilleur état général 

(100% de PS 0-1 au diagnostic versus 74%, p = 0,043). On retrouvait une prédominance 

féminine significative dans le groupe avec réintroduction (61% de femmes versus 30,5%, p = 

0,0214). Il y avait une tendance à un tabagisme moindre dans le groupe avec réintroduction 

(durée médiane du tabagisme 30,5 années, versus 40 années), non significative (p = 0,0864). 

Au niveau de la prise en charge thérapeutique, les patients avec réintroduction avaient reçu 

plus de lignes de traitement que ceux sans (médianes 5,0 versus 2,0; p<0,0001), et avaient 

reçu plus souvent un traitement par thérapie ciblée (89% versus 43,5%, p = 0,0003). Ces 

données sont présentées dans le Tableau 3. 
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Tableau 3 : Comparaison des groupes avec et sans réintroduction de chimiothérapie 

Variable 

Sans réintroduction 

n= 131 

n (%) ou médiane [min-

max] 

Avec réintroduction 

n= 18 

n (%) ou médiane [min-

max] 

Analyse univariée 

(p) 

Age (années) 61 [36 – 87] 56 [42 – 72] p = 0,0395 

Sexe 

Masculin 

Féminin 

 

91 (69,5) 

40 (30,5) 

 

7 (39) 

11 (61) 

 

p = 0,0214 

 

Histoire tabagique 

Non-fumeur 

Ancien fumeur 

Fumeur actuel 

Paquets-années 

Durée en années 

 

11 (8,5) 

50 (38) 

63 (48) 

40 [0 – 150] 

40 [0 – 64] 

 

2 (11) 

8 (44,5) 

8 (44,5) 

39 [0 – 92] 

30,5 [0 – 53] 

 

p = 0,870 

 

 

p = 0,2053 

p = 0,0864 

Types histologiques 

Adénocarcinome 

Carcinome épidermoïde 

Carcinome à grandes cellules 

Carcinome sarcomatoïde 

 

85 (65) 

28 (21,5) 

16 (12) 

2 (1,5) 

 

13 (72) 

3 (16,5) 

1 (5,5) 

1 (5,5) 

 

p = 0,57 

p = 0,77 

p = 0,69 

NC 

Statut mutationnel 

Mutation EGFR 

Réarrangement ALK 

Mutation KRAS 

Mutation BRAF 

Pas de mutation 

 

8 (6) 

6 (4,5) 

23 (17,5) 

1 (1) 

55 (42) 

 

2 (11) 

1 (5,5) 

1 (5,5) 

0 (0) 

10 (55,5) 

 

p = 0,61 

p = 1,00 

p = 0,18 

NC 

NC 

Stade initial 

IA - IIIA 

IIIB / IV 

 

18 (14) 

112 (86) 

 

2 (11) 

16 (89) 

 

p = 1,0 

 

Métastases du SNC au diagnostic 

Oui / Non 

 

32 (24,5) / 97 (74) 

 

3 (16,5) / 15 (83,5) 

 

p = 0,565 

Métastases sous-diaphragmatiques au 

diagnostic 

Oui / Non 

 

 

47 (36) / 82 (62,5) 

 

 

6 (33,5) / 12 (66,5) 

 

 

p = 0,84 

Comorbidités 

Oui / Non 

Comorbidités cardiovasculaires 

Diabète 

Cancer (ancien ou actuel) 

BPCO et/ou Insuffisance respiratoire chronique 

Insuffisance rénale chronique 

VIH 

Comorbidités psychiatriques 

Intoxication éthylique chronique 

 

85 (65) / 46 (35) 

55 (42) 

16 (12) 

20 (15,5) 

15 (11,5) 

3 (2,5) 

1 (1) 

8 (6) 

5 (4) 

 

9 (50) / 9 (50) 

3 (16,5) 

1 (5,5) 

2 (11) 

2 (11) 

0 (0) 

1 (5,5) 

4 (22) 

0 (0) 

 

p = 0,22 

p = 0,039 

p = 0,695 

p = 1,0 

p = 1,0 

p = 1,0 

p = 0,23 

p = 0,0402 

p = 1,0 

PS au diagnostic 

0 - 1 

2 – 4 

 

97 (74) 

23 (17,5) 

 

18 (100) 

0 (0) 

 

p = 0,043 

 

Nombre de lignes de traitement 

Nombre médian 

Une ligne 

Deux lignes 

Trois lignes 

Quatre lignes 

Cinq lignes et plus 

 

2,0 

37 (28) 

39 (29,5) 

23 (17,5) 

26 (20) 

6 (5) 

 

5,0 

0 (0) 

0 (0) 

2 (11) 

2 (11) 

14 (78) 

 

p <0,0001 

 

 

 

 

 

Thérapie ciblée reçue 

Oui / Non 

 

57 (43,5) / 74 (56,5) 

 

16 (89) / 2 (11) 
 

p = 0,0003 

Réduction de dose de chimiothérapie 

Oui / Non 

 

45 (34,5) / 86 (65,5) 

 

12 (66,5) / 6 (33,5) 
 

p = 0,01 
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3.2.2.2. Données histologiques 

La proportion de patients avec un adénocarcinome était plus importante dans le groupe avec 

réintroduction (72% versus 65%) mais de façon non significative (p = 0,57). Il n’y avait pas 

de différence significative entre les deux groupes en termes de statut mutationnel (voir 

Tableau 3). Cependant on note une nette tendance chez les patients mutés pour KRAS à ne pas 

avoir eu de réintroduction (1 patient KRAS muté ayant eu une réintroduction versus 23 

patients KRAS mutés n’en ayant pas eu). 

Parmi les 99 patients ayant un adénocarcinome pulmonaire, 26 étaient de sous-type acineux 

(26%), 14 mucineux (14%), 6 lépidiques (6%), 3 papillaires (3%), 34 indifférenciés (34,5%). 

Le sous-type était indéterminé dans 16 cas (16%). Les patients ayant un adénocarcinome 

lépidique avaient significativement plus de réintroductions que les autres (n=3 soit 23%, 

versus n=3 soit 3,5%, p = 0,037). On notera des réintroductions plus fréquentes chez les 

patients ayant un adénocarcinome mucineux (30% versus 13% respectivement, p = 0.35). Les 

données sur les sous-types histologiques sont résumées dans le Tableau 4. 

 

 

Tableau 4 : Comparaison des groupes avec et sans réintroduction par 

chimiothérapie selon les sous-types histologiques d’adénocarcinome pulmonaire 

 

Variable 

Tous patients 

n=99 

n (%) 

Sans réintroduction 

n=86 
n (%) 

Avec réintroduction 

n=13 
n (%) 

Analyse 

univariée 
(p) 

Sous-type histologique 

d’adénocarcinome 

Acineux 

Mucineux 

Lépidique 

Papillaire 

Non ou peu différencié 

Non déterminé 

 

 

26 (26) 

14 (14) 

6 (6) 

3 (3) 

34 (34,5) 

16 (16) 

 

 

23 (26,5) 

11 (13) 

3 (3,5) 

3 (3,5) 

31 (36) 

15 (17,5) 

 

 

3 (23) 

3 (23) 

3 (23) 

0 (0) 

3 (23) 

1 (8) 

 

 

p = 0,74 

p = 0,42 

p = 0,037 

p = 1,0 

NC 

NC 
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3.2.3. Données sur la SSP (survie sans progression) 

La SSP lors de la réintroduction était plus courte que celle lors de la primo-utilisation. La SSP 

globale toutes réintroductions confondues était de 276.5 jours [min. 81 – max. 950] lors de la 

primo-utilisation, versus 80 jours [min. 7 – max. 675] lors de la réintroduction. Cette 

différence était significative selon le test de rangs de Wilcoxon (p=0,0021). 

Les principaux résultats pour chaque chimiothérapie prise individuellement étaient : 

- Pour le doublet à base de platine (n=8), une SSP médiane à 89 jours [min. 28 – max. 

675] lors de la réintroduction, versus 221 jours [min. 128 – max. 471] lors de la 

primo-utilisation. Cette différence était non significative (p=0,1614). 

- Pour le Pemetrexed (n=7), une SSP médiane à 74,5 jours [min. 31 – max. 198] lors de 

la réintroduction, versus 232 jours [min. 81 – max. 385] lors de la primo-utilisation 

(p=0,0277). 

- Pour la Gemcitabine (n=4), une SSP médiane à 54 jours [min. 7 – max 364] lors de la 

réintroduction (valeur la plus courte), versus 276,5 jours [min. 262 – max. 345] lors de 

la primo-utilisation. 

- Pour le Paclitaxel (n=3), une SSP médiane à 161,5 jours [min. 135 – max.188] lors de 

la réintroduction (valeur la plus longue), versus 214 jours [min. 128 – max. 950] lors 

de la primo-utilisation. 

- Pour la Vinorelbine (n=1), une SSP à 134 jours lors de la réintroduction, versus 471 

jours lors de la primo-utilisation. 

A noter une forte disparité d’un patient à l’autre comme en témoigne la différence entre valeur 

minimale (28) et maximale (675) pour le doublet à base de platine. 

L’ensemble des résultats concernant la SSP figure dans le tableau 5. 
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Tableau 5 : Survie sans progression à la primo-utilisation et à la réintroduction de 

chimiothérapie 

 

Variable 

Molécule réintroduite 

Toutes 

n=23 

Pemetrexed 

n=7 

Platine + X 

n=8 

Gemcitabine 

n=4 

Paclitaxel 

n=3 

Vinorelbine 

n=1 

SSP à la primo-utilisation 

(jours) 

Médiane 

[min-max] 

 

 

276,5 

[81 – 950] 

 

 

232 

[81 – 385] 

 

 

221 

[128 – 471] 

 

 

276,5 

[262 – 345] 

 

 

214 

[128 – 950] 

 

 

471 

[NC] 

SSP à la réintroduction 

(jours) 

Médiane 

[min-max] 

 

 

80 

[7 – 675] 

 

 

74,5 

[31 – 198] 

 

 

89 

[28 – 675] 

 

 

54 

[7 – 364] 

 

 

161,5 

[135 – 188] 

 

 

134 

[NC] 

Comparaison (test de rang 

de Wilcoxon) 
p = 0,002 p = 0,027 p = 0,161 NC* NC* NC* 

 

*NC = non calculé (conditions d’application du test non remplies) 
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3.2.4. Données sur la toxicité 

La survenue d’une toxicité limitante (grade 3 ou 4), lors de la primo-utilisation ou de la 

réintroduction, a été recensée comme une variable catégorique (présence ou absence de 

toxicité grade 3 ou 4) et analysée par le test de Chi 2 de Mac Nemar pour séries appariées. Sur 

l’ensemble des 23 réintroductions, les patients avaient au moins une toxicité limitante (grade 

3 ou 4) 7 fois (30%) lors de la primo-utilisation, et 5 fois (24%) lors de la réintroduction. 

Cette différence était non significative (χ2 = 1). Par ailleurs, il n’y avait pas de surcroit de 

toxicité grade 3 ou 4 à la réintroduction pour chaque molécule prise individuellement, sauf 

pour une patiente ayant présenté une neutropénie grade 4 lors de la réintroduction par le 

Paclitaxel et non lors de la primo-utilisation. Les pourcentages de toxicité n’ont pas été 

comparés statistiquement pour chaque molécule individuellement (conditions d’application du 

test statistique non remplies en termes d’effectifs). Les toxicités présentées lors de la 

réintroduction étaient principalement hématologiques. Aucune toxicité neurologique ou rénale 

n’a été recensée. Aucun décès d’origine iatrogène n’a été recensé. Les données concernant la 

toxicité lors de la réintroduction de chimiothérapie sont dans le Tableau 6. 

 

 

Tableau 6 : Données descriptives et comparatives sur les toxicités à la primo-utilisation 

et à la réintroduction de chimiothérapie 

Variable 

Toutes 

n=23 

Pemetrexed 

n=7 

Platine + X 

n=8 

Gemcitabine 

n=4 

Paclitaxel 

n=3 

Vinorelbine 

n=1 

Type de 

prescription 
P* R* P R P R P R P R P R 

Type de 

toxicité 
n (%) 

Toute toxicité 

grade 3 / 4 

 

7 (30) 

 

5 (24) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

4 (50) 

 

3 (37,5) 

 

3 (75) 

 

1 (25) 

 

0 (0) 

 

1 (33) 

 

0 

 

0 

Hématologique 

Neutropénie 

Anémie 

Thrombopénie 

 

7 (30) 

4 (17) 

4 (17) 

 

3 (14) 

2 (9,5) 

2 (9,5) 

 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

3 (37,5) 

1 (12,5) 

1 (12,5) 

 

2 (25) 

1 (12,5) 

1 (12,5) 

 

3 (75) 

3 (75) 

2 (50) 

 

0 (0) 

1 (25) 

1 (25) 

 

1 (33) 

0 (0) 

1 (33) 

 

1 (33) 

0 (0) 

0 (0) 

 

0 

0 

0 

 

0 

0 

0 

Digestive 

Nausées/vom. 

 

1 (4,5) 

 

1 (4,5) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

1 (12,5) 

 

1 (12,5) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

0 

 

0 

 

*P = Primo-utilisation ; R = Réintroduction 
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3.3. Caractéristiques de la réintroduction d’ITK 

3.3.1. Description de la réintroduction d’ITK 

Parmi tous les patients, 73 (48%) d’entre eux avaient reçu un traitement par thérapie ciblée au 

cours de leur prise en charge. Pour les ITK anti-EGFR, 66 patients (90,5%) avaient été traités 

par Erlotinib, 7 (9,5%) par Géfitinib, 3 (4%) par Afatinib. Pour les ITK anti-ALK, 7 patients 

avaient reçu du Crizotinib (9,5%), et 3 (4%) du Céritinib. Le seul patient BRAF muté avait été 

traité par Vémurafenib. Parmi les 7 patients traités par Crizotinib, 2 avaient reçu de l’Erlotinib 

avant connaissance de la présence d’un réarrangement ALK. 

Chez les patients ayant reçu un ITK dans leur ensemble, l’âge médian était de 59 ans [min. 36 

– max. 87], il y avait une prédominance masculine (61,5%, n=45), 47 patients soit 64,5% 

avaient un adénocarcinome, 14 patients soit 19% avaient un carcinome épidermoïde. Parmi 

les adénocarcinomes, 20 (27,5%) n’étaient pas mutés, 9 (12,5%) étaient mutés EGFR, 7 

(9,5%) avaient un réarrangement ALK, 4 (5,5%) étaient mutés KRAS, et 1 patient était muté 

BRAF. Les caractéristiques de ce sous-groupe figurent dans le Tableau 7. 

Sur les 73 patients traités par ITK, 7 avaient eu une réintroduction d’ITK (anti-EGFR ou anti-

ALK) telle que décrite précédemment. L’âge médian était de 60 ans [min. 51 – max. 76], avec 

une légère prédominance féminine (57%), 5 d’entre eux étaient mutés EGFR, une patiente 

avait un réarrangement ALK, et un patient n’était porteur d’aucune mutation. 

Six patients avaient eu une réintroduction d’ITK anti-EGFR (5 mutés EGFR et un non muté). 

Une seule patiente avec un réarrangement ALK avait eu une réintroduction d’ITK anti-ALK. 

Les détails des traitements reçus sont dans la figure 3. Chez les 5 patients mutés EGFR, 

l’intervalle entre la primo-utilisation et la réintroduction d’ITK anti-EGFR était en moyenne 

de 5,3 mois, avec un traitement par chimiothérapie conventionnelle au cours de cet intervalle 

chez tous. 

 

3.3.2 Comparaison entre les groupes avec et sans réintroduction d’ITK 

En analyse univariée, il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en termes 

d’âge et de sexe. Les patients avec réintroduction d’ITK étaient moins fumeurs que les autres, 

avec une différence non significative sur la quantification par paquets-années (médianes 

respectives 12 PA [min. 0 – max. 72], versus 40 PA [min. 0 – max. 150], p = 0,055), et sur le 

statut tabagique (respectivement 14% de fumeurs non sevrés, versus 45,5%, p = 0,13), mais 
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une différence significative sur la durée du tabagisme (médiane 19 années [min. 0 – max. 48] 

versus 40 années [min. 0 – max. 64], p = 0,0317). Au niveau histologique, seuls les patients 

ayant un adénocarcinome avaient eu une réintroduction d’ITK, par rapport aux autres types 

histologiques (p = 0,045). Les patients avec une addiction oncogénique avaient plus souvent 

une réintroduction (n=6 soit 86% d’addictions oncogéniques dans le groupe avec 

réintroduction en ITK, versus n=10 soit 15% dans le groupe sans réintroduction, p = 0,0004). 

Il n’y avait pas de différences en termes d’état général et de comorbidités entre les deux 

groupes. Les patients du groupe avec réintroduction recevaient significativement plus de 

lignes d’ITK que les autres (moyenne 3,0 lignes versus 1,1 ; p <0,0001). Les patients avec 

réintroduction d’ITK avaient plus souvent une réintroduction de chimiothérapie (43% versus 

19.5%). Cette différence était non significative (p = 0.17). Les détails sont référencés dans le 

Tableau 7. 

 

3.3.3 Données sur la SSP 

Chez les six patients ayant eu une réintroduction d’ITK anti-EGFR, la SSP était nettement 

inférieure lors de la réintroduction (médiane 60 jours [min. 24 – max. 219]) par rapport à la 

primo-utilisation (médiane 435 jours [min. 174 – max. 690]). Chez la patiente ayant eu une 

réintroduction d’ITK anti-ALK, la SSP était de 164 jours lors de la primo-utilisation, et de 81 

jours lors de la réintroduction. 

 

Figure 3 : Représentation des résultats de réintroduction d’ITK 



 

27 

Tableau 7 : Comparaison des groupes avec et sans réintroduction en ITK 

Variable 

Tous patients 

n= 73 

n (%) ou médiane 

[min-max] 

Avec réintroduction 

n= 66 

n (%) ou médiane 

[min-max] 

Sans réintroduction 

n= 7 
n (%) ou médiane 

[min-max] 

Analyse 

univariée 

(p) 

Age (années) 59 [36 – 87] 58,5 [36 – 87] 60 [51 – 76] p = 0,51 

Sexe 

Masculin 

Féminin 

 

45 (61,5) 

28 (38,5) 

 

42 (63,5) 

24 (36,5) 

 

3 (43) 

4 (57) 

p = 0,42 

Histoire tabagique 

Non-fumeur 

Ancien fumeur 

Fumeur actuel 

Paquets-années 

Durée (années) 

 

8 (11) 

32 (44) 

31 (42,5) 

40 [0 – 150] 

38,5 [0 – 64] 

 

7 (10,5) 

27 (41) 

30 (45,5) 

40 [0 – 150] 

40 [0 – 64] 

 

1 (14) 

5 (71,5) 

1 (14) 

12 [0 – 72] 

19 [0 – 48] 

 

 

p = 0,13 

 

p = 0,055 

p = 0,0317 

Types histologiques 

Adénocarcinome 

Carcinome épidermoïde 

Carcinome à grandes cellules 

Carcinome sarcomatoïde 

 

47 (64,5) 

14 (19) 

10 (13,5) 

2 (2,5) 

 

40 (60,5) 

14 (21) 

10 (15) 

2 (3) 

 

7 (100) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

p = 0,045 

 

 

 

Statut mutationnel 

Mutation EGFR 

Réarrangement ALK 

Mutation KRAS 

Mutation BRAF 

Pas de mutation 

 

9 (12,5) 

7 (9,5) 

4 (5,5) 

1 (1,5) 

20 (27,5) 

 

4 (6) 

6 (9) 

4 (6) 

1 (1,5) 

19 (29) 

 

5 (71) 

1 (14,5) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (14,5) 

 

Présence d’une addiction oncogénique 

Oui / Non 

 

16 (22) / 57 (78) 

 

10 (15) / 56 (85) 

 

6 (86) / 1 (14) 

 

p = 0,0004 

Stade initial 

IA - IIIA 

IIIB / IV 

 

9 (10) 

64 (87,5) 

 

9 (13,5) 

57 (86,5) 

 

0 (0) 

7 (100) 

 

p = 0,58 

 

Métastases du SNC au diagnostic 

Oui / Non 

 

17 (24) / 55 (76) 

 

14 (22) / 51 (78) 

 

3 (43) / 4 (57) 

 

p = 0,05 

Métastases sous-diaphragmatiques au 

diagnostic 

Oui / Non 

 

 

24 (33) / 48 (66) 

 

 

22 (33) / 43 (65) 

 

 

2 (28,5) / 5 (71,5) 

 

 

p = 1,0 

Comorbidités 

Oui / Non 

Comorbidités cardiovasculaires 

Diabète 

Cancer (ancien ou actuel) 

BPCO et/ou Insuffisance respiratoire chro. 

Insuffisance rénale chronique 

VIH 

Comorbidités psychiatriques 

Intoxication éthylique chronique 

 

47 (64) / 26 (36) 

26 (35,5) 

10 (13,5) 

13 (18) 

8 (11) 

3 (4) 

0 (0) 

6 (8) 

1 (1,5) 

 

43 (65) / 23 (35) 

23 (35) 

10 (15) 

12 (18) 

8 (12) 

3 (4,5) 

0 (0) 

6 (9) 

1 (1,5) 

 

4 (57) / 3 (43) 

3 (43) 

0 (0) 

1 (14,5) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

p = 0,69 

p = 0,69 

p = 0,58 

p = 1,0 

p = 1,0 

p = 1,0 

NC 

p = 1,0 

NC 

PS au diagnostic 

0 - 1 

2 – 4 

 

64 (88) 

6 (8) 

 

58 (88) 

5 (7,5) 

 

6 (85,5) 

1 (14,5) 

 

p = 0,48 

 

Réintroduction de chimiothérapie 

Oui / Non 

 

16 (22) / 57 (78) 

 

13 (20) / 53 (80) 

 

3 (43) / 4 (57) 

 

p = 0,17 

Nombre de lignes d’ITK 

Nombre moyen 

Une ligne 

Deux lignes 

Trois lignes 

Cinq lignes 

 

1,3 

60 (82) 

8 (11) 

4 (5,5) 

1 (1,5) 

 

1,1 

60 (91) 

6 (9) 

0 (0) 

0 (0) 

 

3,0 

0 (0) 

2 (28,5) 

4 (57) 

1 (14,5) 

 

p <0,0001 
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4. Discussion 

Parmi 149 patients atteints de CBNPC stade IV ou IIIB non opérable et non irradiable, 18 

avaient bénéficié d’une réintroduction de chimiothérapie, et 7 d’une réintroduction d’ITK. 

Certains patients (n=5) avaient eu deux fois une réintroduction de chimiothérapie. On 

dénombrait donc 23 réintroductions distinctes pour la chimiothérapie. Les chimiothérapies les 

plus réintroduites étaient le doublet contenant du platine (n=8) et le Pemetrexed (n=7). Le 

Carboplatine était plus souvent réintroduit (n=5) que le Cisplatine (n=3). La Gemcitabine a 

été réintroduite 4 fois, le Paclitaxel 3 fois, et la Vinorelbine une fois. 

Les patients avec réintroduction par chimiothérapie étaient plus jeunes, plus souvent des 

femmes, en meilleur état général au diagnostic, et avec moins de comorbidités 

cardiovasculaires. Au niveau histologique, les patients ayant un adénocarcinome avaient 

tendance à bénéficier plus souvent d’une réintroduction que les autres types histologiques, 

sans différence significative. En revanche, le sous-type lépidique était significativement 

associé à une réintroduction. Au niveau thérapeutique, ces patients avaient reçu plus de lignes 

de traitement, et plus souvent une thérapie ciblée. On note que la présence d’une mutation du 

gène KRAS était associée à une quasi-absence de réintroduction. En effet, une seule patiente 

mutée KRAS avait eu une réintroduction de chimiothérapie, versus 23 patients mutés KRAS 

dans le groupe sans (soit 5,5% versus 17,5%, p=0,18). Cette différence était non significative, 

probablement du fait de la taille des effectifs. 

Le profil des patients avec réintroduction de chimiothérapie est caractérisé par des facteurs de 

bon pronostic. Un âge plus jeune, le sexe féminin et un meilleur état général au diagnostic ont 

été montrés comme significativement associés à une survie plus longue (24). L’absence de 

comorbidités est aussi corrélée à la survie (25). Enfin, le sous-type histologique lépidique est 

également de meilleur pronostic que les autres sous-types (26). L’hypothèse que les patients 

porteurs de mutations KRAS soient de moins bons candidats à une réintroduction, pourrait 

s’expliquer par le fait que cette mutation est aussi associée à un moins bon pronostic pour les 

CBNPC (27). Son rôle dans la chimiorésistance des CBNPC est par contre encore débattu à 

l’heure actuelle (28). 

En analyse groupée pour toute chimiothérapie, la SSP était de 2,6 mois à la réintroduction. 

Cette valeur était significativement plus basse qu’à la primo-utilisation (8,9 mois). Pour les 

doublets à base de platine, la SSP était de 2,9 mois à la réintroduction et aussi plus basse qu’à 

la primo-utilisation (7,1 mois), mais de façon non significative. A la réintroduction, la plus 

longue SSP était obtenue avec le Paclitaxel (5,2 mois) et la plus courte avec la Gemcitabine 



 

29 

(1,7 mois), sous réserve de petits effectifs. Par ailleurs, la survenue de toxicités limitantes 

(grade 3 ou 4 de l’OMS) n’était pas augmentée à la réintroduction, pour aucune des 

molécules, sauf pour un cas avec le Paclitaxel. Une ligne de traitement ultérieure après 

réintroduction était possible dans 61% des cas. A l’heure actuelle, très peu de travaux étudient 

la réintroduction de chimiothérapie. Petrelli et al. rapportent à partir d’une analyse poolée de 

11 études publiée en 2013, une SSP de 3,9 mois lors de la réintroduction de platine associé à 

du Pemetrexed, et une SSP de 5,3 mois lors de la réintroduction de platine associé à un 

Taxane (29). Ces SSP étaient plus longues que celles de notre étude, mais la réintroduction de 

platine était effectuée en deuxième ligne, après contrôle initial par une première ligne (doublet 

à base de platine), pause thérapeutique, puis progression. Le caractère plus précoce de la 

réintroduction dans cette étude peut expliquer la meilleure SSP. 

Concernant la réintroduction de Pemetrexed en monothérapie, la SSP était de 2,4 mois à la 

réintroduction, plus courte que lors de la primo-utilisation (7,5 mois). Il convient cependant 

de noter que nous avons comparé la SSP sous Pemetrexed en monothérapie (lors de la 

réintroduction) à celle sous Pemetrexed en bithérapie avec un platine lors de la primo-

utilisation. Dans une étude rétrospective (2009 – 2013), Zhuo et al. décrivent chez 31 patients 

une réintroduction de Pemetrexed en 2ème ligne (30). L’âge médian était comparable à celui de 

notre étude (respectivement 58,5 et 60 ans), et les patients étaient également en bon état 

général au diagnostic (96,8% de patients PS1). La prédominance féminine n’était pas 

retrouvée. L’étude ne comportait pas de patients ayant un carcinome épidermoïde du fait de la 

prescription de Pemetrexed. La réintroduction de Pemetrexed était soit une monothérapie soit 

une association avec du Carboplatine ou du Cisplatine. Moins de patients avaient pu 

bénéficier d’une ligne supplémentaire de traitement après réintroduction de Pemetrexed que 

dans notre étude (environ un tiers contre deux tiers dans notre étude). La SSP était de 3,8 

mois dans cette étude, plus longue que dans la notre où elle était de 2,4 mois. Cependant, lors 

de la réintroduction, le Pemetrexed était accompagné par un sel de platine dans deux tiers des 

cas, ce qui peut expliquer cette différence. L’autre facteur pouvant expliquer cette différence 

est que, de même que pour l’étude de Petrelli et al, la réintroduction intervenait plus tôt chez 

ces patients. Une autre étude chinoise conduite par Song et Zhang, portant sur la 

réintroduction de Pemetrexed, décrivait de façon rétrospective 25 patients, avec un âge 

médian similaire (59,5 ans), une prédominance masculine (ce qui était discordant), ainsi 

qu’une proportion plus large de patients PS 2 (60% contre 0% dans notre étude). La SSP était 

plus courte, avec une médiane de 1,5 mois (31). Ces discordances peuvent s’expliquer 

notamment par le design rétrospectif des études, ainsi que par la petite taille des effectifs. 
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La réintroduction d’ITK concernait exclusivement les patients atteints d’adénocarcinome, et 

avec un tabagisme moins important. Les patients avec addiction oncogénique étaient les 

principaux candidats (6 patients sur 7). Parmi les 7 patients avec ITK réintroduits, 5 étaient 

mutés EGFR, avec un intervalle de 5,3 mois en moyenne entre les deux prescriptions d’ITK, 

intervalle qui comprenait systématiquement au moins un cycle de chimiothérapie 

conventionnelle. Ils étaient majoritairement traités par Géfitinib puis Erlotinib. Une étude 

rétrospective de 205 patients sur la réintroduction d’ITK anti-EGFR (32), retrouvait 

également un âge médian similaire à celui de notre étude (61,8 ans versus 60 ans), une légère 

majorité de femmes (63% et 57% dans notre étude), et une nette majorité de non-fumeurs 

(73,2%) chez les patients ayant eu une réintroduction d’ITK anti-EFGR. Les patients étaient 

tous porteurs d’une mutation EGFR, ce qui est concordant avec nos résultats montrant une 

corrélation entre la présence d’une addiction oncogénique et la réintroduction. L’ordre des 

traitements était similaire, avec quasi exclusivement une séquence Géfitinib puis Erlotinib. La 

SSP lors de la réintroduction était plus longue (4,1 mois) que dans notre étude (2 mois). Dans 

l’étude de Chang et al, parmi les facteurs associés à une SSP plus longue lors de la 

réintroduction d’ITK figurait l’intervalle de temps entre la primo-prescription et la 

réintroduction. La SSP était significativement plus longue lorsque cet intervalle était supérieur 

à un seuil établi à 7 mois par les auteurs. Cet intervalle était plus court dans notre étude (5,3 

mois), ce qui peut expliquer la SSP plus courte. Dans les 2 études, les patients recevaient au 

moins un cycle de chimiothérapie conventionnelle entre les deux prescriptions d’ITK, ce qui 

peut suggérer un rôle important de la chimiothérapie, favorisant la repopulation en cellules 

tumorales mutées EGFR au cours de la période se déroulant entre les deux expositions aux 

ITK, période parfois appelée « drug holiday » (33). 

La réintroduction de chimiothérapie ne permet pas un contrôle tumoral aussi durable que lors 

de la primo-utilisation. Cependant, la SSP est de 2,6 mois lors de la réintroduction, sans 

toxicité accrue par rapport à la primo-prescription. A noter également que presque deux tiers 

des patients ont pu bénéficier d’une ligne supplémentaire après leur réintroduction. On peut 

donc considérer la réintroduction comme une option envisageable en contexte de 

chimiothérapie palliative, dans une optique d’économie de ligne de traitement. La nouvelle 

gamme de traitements anti-cancéreux que constitue l’immunothérapie amènera probablement 

les cliniciens à se poser la question d’une réintroduction plus tardivement que lors de notre 

étude, en fournissant une vraie ligne supplémentaire efficace et peu toxique. Notre étude, 

malgré ses limites (données monocentriques, effectifs réduits, recueil rétrospectif), peut 

constituer une base de réflexion pour appréhender les réintroductions après immunothérapie. 
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5. Conclusion 

Sur 149 patients, 12% ont eu une réintroduction de chimiothérapie et 4,5% une réintroduction 

d’ITK. Les patients avec une réintroduction de chimiothérapie étaient plus jeunes, 

majoritairement des femmes, plus souvent atteints d’adénocarcinome lépidique, en meilleur 

état général, et avec moins de comorbidités cardiovasculaires. Le contrôle tumoral était plus 

court lors de la réintroduction de chimiothérapie que lors de la primo-utilisation. Il n’y avait 

pas de surcroit de toxicité limitante par rapport à la primo-utilisation. Il s’agit donc d’une 

option envisageable. Les patients bénéficiant d’une réintroduction d’ITK avaient moins fumé, 

étaient atteints d’adénocarcinome et étaient tous, sauf dans un cas, porteurs d’une addiction 

oncogénique. 
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Annexe 1 : Détail des lignes de traitement reçues par les patients 

 Population générale 

n = 149 

n (%) 

Sans réintroduction 

n = 131 

n (%) 

Avec réintroduction 

n = 18 

n (%) 

Ligne 1 

Platine – Paclitaxel +/- Béva. 

Platine – Pemetrexed +/- Béva. 

Platine – Gemcitabine 

Gemcitabine 

Pemetrexed 

Platine – Docétaxel 

Platine – Vinorelbine 

ITK anti-EGFR 

Docétaxel 

 

57 (38,5) 

36 (24,5) 

34 (22,5) 

7 (4,5) 

5 (3,5) 

3 (2) 

3 (2) 

3 (2) 

1 (0,5) 

 

53 (40) 

29 (22) 

29 (22,5) 

7 (5,5) 

5 (4) 

3 (2) 

2 (1,5) 

2 (1,5) 

1 (1) 

 

4 (22) 

7 (38,5) 

5 (28) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (5,5) 

1 (5,5) 

0 (0) 

Ligne 2 - n (%) 

Pemetrexed +/- Béva. 

Docétaxel 

ITK anti-EGFR 

Gemcitabine +/- Béva. 

Platine – Pemetrexed +/- Béva. 

Platine – Gemcitabine 

ITK anti-ALK 

Paclitaxel +/- Béva. 

Autre ITK 

Platine – Paclitaxel +/- Béva. 

111 (74,5) 

31 (21) 

24 (16) 

22 (15) 

15 (10) 

5 (3,5) 

5 (3,5) 

3 (2) 

3 (1,5) 

2 (1) 

1 (0,5) 

93 (71) 

26 (19,5) 

21 (16) 

16 (12) 

13 (9,5) 

5 (4) 

4 (3,5) 

3 (2,5) 

2 (2) 

2 (1) 

1 (1) 

18 (100) 

5 (27,5) 

3 (17) 

6 (33,5) 

2 (11) 

0 (0) 

1 (5,5) 

0 (0) 

1 (5,5) 

0 (0) 

0 (0) 

Ligne 3 – n (%) 

ITK anti-EGFR 

Docétaxel 

Pemetrexed 

Gemcitabine 

Paclitaxel +/- Béva. 

ITK anti-ALK 

Platine – Pemetrexed +/- Béva. 

Autre ITK 

Platine – Vinorelbine 

Platine – Paclitaxel 

Vinorelbine 

72 (49) 

33 (22,5) 

9 (6) 

8 (5,5) 

7 (5) 

5 (3,5) 

3 (2) 

2 (1) 

2 (1) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

54 (42) 

25 (19) 

7 (5,5) 

8 (6) 

4 (3) 

3 (2,5) 

3 (2) 

0 (0) 

2 (1) 

0 (0) 

1 (1) 

1 (1) 

18 (100) 

8 (44,5) 

2 (11) 

0 (0) 

3 (16,5) 

2 (11) 

0 (0) 

2 (11) 

0 (0) 

1 (5,5) 

0 (0) 

0 (0) 

Ligne 4 – n (%) 

Docétaxel 

ITK anti-EGFR 

Gemcitabine 

Pemetrexed 

Paclitaxel +/- Béva. 

Vinorelbine 

Platine – Paclitaxel +/- Béva. 

ITK anti-ALK 

45 (31) 

13 (9) 

11 (7,5) 

6 (4) 

5 (3,5) 

3 (2) 

3 (2) 

2 (1) 

2 (1) 

29 (23) 

7 (5,5) 

8 (6) 

5 (4) 

3 (2,5) 

1 (1) 

3 (2,5) 

0 (0) 

2 (1) 

16 (89) 

6 (33,5) 

3 (16,5) 

1 (5,5) 

2 (11) 

2 (11) 

0 (0) 

2 (11) 

0 (0) 

Ligne 5 – n (%) 

Gemcitabine 

Vinorelbine 

ITK anti-EGFR 

Pemetrexed 

Autre ITK 

Platine – Pemetrexed +/- Béva. 

Paclitaxel +/- Béva. 

Docétaxel 

22 (15) 

6 (4) 

6 (4) 

3 (2) 

2 (1,5) 

2 (1) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

8 (6) 

2 (1,5) 

2 (1,5) 

2 (1,5) 

0 (0) 

1 (1) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (1) 

14 (78) 

4 (22,5) 

4 (22,5) 

1 (5,5) 

2 (11) 

1 (5,5) 

1 (5,5) 

1 (5,5) 

0 (0) 

Ligne 6 – n (%) 

Vinorelbine 

Pemetrexed 

Platine – Pemetrexed +/- Béva. 

Paclitaxel +/- Béva. 

Gemcitabine 

Docétaxel 

12 (8) 

4 (3) 

3 (2) 

2 (1) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

4 (3) 

3 (2) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (1) 

0 (0) 

8 (44,5) 

1 (5,5) 

3 (16,5) 

2 (11) 

1 (5,5) 

0 (0) 

1 (5,5) 

Ligne 7 – n (%) 

Paclitaxel 

ITK anti-ALK 

3 (2) 

2 (1,5) 

1 (0,5) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

3 (16,5) 

2 (11) 

1 (5,5) 

Ligne 8+ - n (%) 

ITK anti-ALK 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (5,5) 

1 (5,5) 



 

* ADC = adénocarcinome ; CE = carcinome épidermoïde ; CGC = carcinome à grandes cellules ; CS = carcinome sarcomatoïde ; NR = non réalisé ; Béva. = Bévacizumab 

Annexe 2 : Caractéristiques individuelles et détail des traitements reçus chez les patients ayant eu une réintroduction de chimiothérapie 

Patient Age Sexe Tabac PA Histologie Mutations Ligne 1 Ligne 2 Ligne 3 Ligne 4 Ligne 5 Ligne 6 Ligne 7 et + 

1 53 M 
Fumeur 

actuel 
15 ADC* Aucune 

Carboplatine - 

Pemetrexed 
Gemcitabine 

Paclitaxel - 

Béva. 
Pemetrexed    

2 65 F 
Ancien 

fumeur 
40 CE* NR* 

Cisplatine - 

Gemcitabine 
Docétaxel Erlotinib 

Carboplatine - 

Paclitaxel 
Vinorelbine   

3 59 M 
Ancien 

fumeur 
56 CGC* NR 

Cisplatine - 

Gemcitabine 
Docétaxel Erlotinib Pemetrexed Gemcitabine   

4 53 F 
Ancien 

fumeur 
15 ADC EGFR 

Carboplatine - 

Paclitaxel – Béva* 
Géfitinib Paclitaxel 

Carboplatine - 

Pemetrexed - Béva 
Erlotinib Afatinib Docétaxel 

5 56 M 
Fumeur 

actuel 
10 

ADC 

lépidique 
Aucune 

Carboplatine - 

Paclitaxel - Béva. 
Pemetrexed 

Paclitaxel - 

Béva. 
    

6 46 F 
Ancien 

fumeur 
10 

ADC 

lépidique 
KRAS 

Carboplatine - 

Paclitaxel - Béva. 
Pemetrexed Erlotinib Docétaxel 

Carboplatine - 

Pemetrexed - Béva. 
  

7 72 M 
Ancien 

fumeur 
40 CS* Aucune 

Cisplatine - 

Pemetrexed 
Erlotinib Gemcitabine Docétaxel Vinorelbine Pemetrexed Paclitaxel 

8 42 F 
Non-

fumeur 
0 ADC Aucune 

Cisplatine - 

Pemetrexed 
Erlotinib Docétaxel 

Carboplatine - 

Paclitaxel - Béva. 
Gemcitabine Pemetrexed  

9 49 F 
Ancien 

fumeur 
40 ADC Aucune 

Cisplatine - 

Pemetrexed - Béva. 
Erlotinib 

Cisplatine - 

Vinorelbine 
    

10 53 F 
Ancien 

fumeur 
40 ADC Aucune 

Cisplatine - 

Pemetrexed - Béva. 
Gemcitabine Erlotinib Docétaxel Pemetrexed 

Paclitaxel - 

Béva. 
 

11 60 M 
Fumeur 

actuel 
92 CE NR 

Cisplatine - 

Vinorelbine 
Erlotinib 

Cisplatine - 

Gemcitabine 
Docétaxel Vinorelbine   

12 61 F 
Fumeur 

actuel 
65 ADC Aucune 

Cisplatine - 

Gemcitabine 
Erlotinib Docétaxel Gemcitabine Vinorelbine 

Cisplatine - 

Pemetrexed 
 

13 60 F 
Ancien 

fumeur 
10 ADC EGFR Géfitinib Erlotinib 

Cisplatine - 

Pemetrexed 
Géfitinib Paclitaxel - Béva. Pemetrexed  

14 51 M 
Fumeur 

actuel 
38 CE NR 

Cisplatine - 

Gemcitabine 
Pemetrexed Erlotinib Docétaxel Gemcitabine   

15 72 F 
Fumeur 

actuel 
26 ADC Aucune 

Cisplatine - 

Pemetrexed - Béva. 
Docétaxel 

Pemetrexed - 

Béva. 
Erlotinib Paclitaxel - Béva. Gemcitabine  

16 56 M 
Fumeur 

actuel 
80 ADC Aucune 

Cisplatine - 

Gemcitabine 
Docétaxel Gemcitabine Erlotinib    

17 

 
59 F 

Fumeur 

actuel 
40 

ADC 

lépidique 
Aucune 

Carboplatine - 

Paclitaxel - Béva. 
Pemetrexed Erlotinib Paclitaxel - Béva. Pemetrexed   

18 51 F 
Non-

fumeur 
0 ADC ALK 

Cisplatine - 

Pemetrexed - Béva. 
Erlotinib Gemcitabine Docétaxel 

Carboplatine - 

Pemetrexed - Béva. 
Vinorelbine 

L7 Paclitaxel 

L8 Crizotinib 

L9 Céritinib 

L10 Crizotinib 



 

37 

 

Titre : Réintroduction d’un traitement médicamenteux (chimiothérapie ou inhibiteur de 

récepteur à tyrosine kinase) dans les cancers bronchiques non à petites cellules : étude 

rétrospective monocentrique. 

 

Résumé : 

Contexte: au cours du traitement des cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) de stade avancé, la 

réintroduction d’un traitement (chimiothérapie ou inhibiteurs de récepteur à tyrosine kinase (ITK)) est 

pratiquée. Nous avons étudié le profil des patients avec réintroduction, ainsi que son efficacité et sa tolérance. 

Méthodes: tous les patients consécutifs ayant un CBNPC de stade avancé recevant une 1ère ligne de traitement 

en 2011 dans un hôpital universitaire étaient inclus. Les données cliniques, histologiques, thérapeutiques, et la 

survie étaient recueillies. Résultats: Sur 149 patients, 18 avaient eu une réintroduction de chimiothérapie. Ils 

étaient plus jeunes (56 vs. 61 ans, p=0,04), en meilleur état général (PS 0-1 100% vs. 74%, p=0,04), avec moins 

de comorbidités cardiovasculaires (16% vs. 42%, p=0,04), une prédominance féminine (61% vs. 30%, p=0,02), 

et plus d’adénocarcinomes lépidiques (23% vs. 3%, p=0,04). Ils avaient plus souvent reçu un ITK (89% vs. 

43%, p=0,0003). La survie sans progression (SSP) était plus courte à la réintroduction qu’à la primo-

prescription (médiane 2,6 vs. 8,9 mois, p=0,002), sans excès de toxicité. Une ligne de traitement ultérieure était 

possible dans 61% des cas. 73 patients avaient reçu un ITK, 7 avec réintroduction. Ces patients avaient fumé 

moins longtemps (19 vs. 40 ans, p=0,03), avaient un adénocarcinome (100% vs. 46%, p=0,045) et presque tous 

une addiction oncogénique (86% vs. 15%, p=0,0004). La SSP était plus courte à la réintroduction d’ITK qu’à la 

primo-prescription (médiane 2 vs. 14 mois). Conclusion: la réintroduction est une ligne supplémentaire de 

traitement bien tolérée pour les patients au profil adéquat. 

 

Mots clés : CBPNC, chimiothérapie, ITK, réintroduction 
 

Title: Rechallenging with chemotherapy or tyrosine kinase receptor inhibitors in non-small 

cell lung cancer: a retrospective monocentric study. 

 

Abstract : 
Context: During advanced -stage non-small cell lung cancer (NSCLC) treatment, chemotherapy or receptor 

tyrosine kinase inhibitors (TKI) rechallenging is an option. We aimed to evaluate which patients are eligible to 

rechallenging, along with its efficacy and safety. Methods: consecutive patients with advanced-stage NSCLC 

receiving a first-line treatment in a French teaching hospital in 2011 were included. Clinical, histological, 

therapeutic, and survival-related data were collected. Results: Among 149 patients, 18 were rechallenged with 

chemotherapy. They were younger than non-rechallenged patients (56 vs. 61-years-old respectively, p=0.04), in 

better general condition (100% PS 0-1 vs. 74%, p=0.04), with less cardiovascular comorbidities (16% vs. 42%, 

p=0.04). There were more women (61% vs. 30%, p=0.02), more patients with lepidic adenocarcinomas (16% 

vs. 2%, p=0.02), and more patients receiving a TKI treatment (89% vs. 43%, p=0.0003) in the rechallenged 

group. When compared with first use, progression-free survival (PFS) was shorter at chemotherapy 

rechallenging (median 2.6 vs. 8.9 months, p=0.002), with no gain of toxicity. Subsequent treatment was 

possible after rechallenging for 61% of the patients. 73 patients received a TKI treatment, 7 of them with a 

rechallenging. Those patients smoked less (19 vs. 40 years of smoking, p=0.03), all of them had an 

adenocarcinoma (100% vs. 46%, p=0.045), and the majority had an oncogene addiction (86% vs. 15%, 

p=0.0004). PFS was shorter at TKI rechallenging than at first use (median 2 vs. 14 months). Conclusion: 

rechallenging provides a well-tolerated additional regimen in advanced-stage NSCLC, for adequate patients. 

 

Keywords : NSCLC, chemotherapy, TKI, rechallenging 
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