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INTRODUCTION

Réaliser une méta-analyse semble complexe. Les analyses statistiques couplées
a une méthodologie mal connue rendent ces études hermétiques au premier
abord. Néanmoins, comme toute méthode, elle peut étre simplifiée et rendue
accessible au plus grand nombre. La technique méta-analytique est basée sur
plusieurs principes dont le but est de recueillir toutes les données disponibles
pour répondre a une question dont les résultats sont controversés.

Dans ce dossier, nous tenterons de clarifier dans une premiére partie les bases
pour faire une méta-analyse. Le plus pédagogique est de prendre un exemple
d’une méta-analyse, c’est ce que nous proposons dans la seconde partie avec
un travail sur le bénéfice ou non d’'un traitement de maintenance en 1 ligne
des carcinomes bronchiques métastatiques ou évolués localement. Ceci est
I'exemple le plus classique de méta-analyse d’études cliniques, a partir de plu-
sieurs études de phase lll, randomisées et controlées.

Cette technique s’est beaucoup développée depuis les deux derniéres décen-
nies. On a I'habitude de différencier les méta-analyses a partir des données in-
dividuelles (difficilement réalisable : refus des investigateurs, des laboratoires
pharmaceutiques ou lourdeur du travail) ou a partir des données de la littéra-
ture. La méthode est initialement la méme et les deux approches se complétent
afin de répondre de facon exhaustive aux nombreuses questions issues des

études contradictoires publiées.

La premiere partie de cet article est inspirée du livre de M. Cucherat (Méthodo-
logie et interprétation des essais cliniques) (1).

PRINCIPES DE
REALISATION D’UNE
META-ANALYSE (MA)

QU’EST-CEQU'UNEMA?

Une méta-analyse consiste a ras-
sembler les données issues d’études
comparables et a les réanalyser au
moyen doutils statistiques adé-
quats. Elle regroupe les études per-
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tinentes qui essaient de répondre
a une question précise de maniére
critique et quantitative. Le terme
de méta-analyse a été créé par Glass
en 1976. Cette synthese se déroule
en suivant une méthodologie rigou-
reuse qui a pour but d’assurer son
impartialité et sa reproductibilité.

Elleinclue généralement une revue
qui est systématique impliquant la
recherche exhaustive de toutes
les études favorables ou non a I'hy-
pothése, publiées ou non. Elle est

quantifiée car elle implique des
calculs statistiques donnant une
estimation précise de leffet thé-
rapeutique par exemple. Ce n’est
pas simplement la moyenne de
plusieurs résultats mais le résultat
de l'utilisation de techniques sta-
tistiques permettant de prendre
en compte les différents essais. La
méta-analyse n’est applicable
que si différentes études utili-
sent des stratégies identiques et
fournissent des données quanti-
tatives semblables.

POURQUOI FAIREUNEMA ?

La MA permet entre autres:

e daugmenter la puissance statis-
tique de larecherche d’un effet trai-
tement (en augmentant la taille de
Iéchantillon) ;

¢ delever les doutes en cas de résul-
tats discordants ;

» daugmenter la précision de l'es-
timation de la taille de leffet du
traitement (plus grande quantité
d’'informations) ;

¢ de tester et d’augmenter la géné-
ralisation d’'un résultat a un large
éventail de patients;

» d’expliquer la variabilité des ré-
sultats entre essais (notamment
par suite de biais dans certains es-
sais) ;

¢ de réaliser des analyses en sous-
groupes et deffectuer une re-
cherche des groupes de patients
susceptibles de bénéficier le plus
d’un traitement, ou au contraire de
ne pas en bénéficier;
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¢ de mettre un essai en perspective
en le confrontant aux autres essais
dudomaine;

¢ de constater le manque de don-
nées fiables dans un domaine et de
mettre en place un essai;

¢ de répondre a une question non
initialement posée par les essais.

CALCULSDELAMA

ET CONCEPTS ASSOCIES

Les calculs de MA se réalisent a
partir des effectifs et des nombres
d’événements des essais inclus dans
la MA. Le risque relatif (RR) est
une notion souvent mise en avant.
Pour une étude qui compare deux
traitements dont le but est d’éviter
la rechute d'un cancer du poumon,
le RR est le rapport du risque (par
exemple de récidive) dans le groupe
traité sur celui du groupe non traité.
Le Hazard Ratio (HR) est fréquem-
ment utilisé. L'odd ratio (ou rapport
des cotes) est une approximation du
risque relatif. Cet indice d’efficacité
quantifie P'intensité de leffet que
I'on cherche a mesurer.

Les indices d’efficacité de chaque
essai sont ensuite combinés entre
eux afin de produire un seul indice,
résumant 'ensemble des essais, HR
ouRR global.

LES SOURCES DE DONNEES

OU COMMENT REPERTORIER
LESETUDES ?

Plusieurs sources de données peu-
vent étre utilisées pour la recherche
des publications: les bases biblio-
graphiques informatisées (Medline,
Embase, Pascal,...), la Cochrane Li-
brary, les registres des essais théra-
peutiques (INCA, NCI), les abstracts
des comptes-rendus de congres
(ASCO, ESMO, AACR..)), la littéra-
ture grise (thése, rapport interne...),
leslaboratoires pharmaceutiques...

REPRESENTATION GRAPHIQUE
DELAMA

Toute MA se doit de présenter les
résultats sous la forme d’un gra-
phique “en lignes” horizontales
avec un aspect dempilement qui
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En pratique : comment faire une MA ?

Un protocole doit d’abord étre écrit, précisant les étapes de la méta-ana-

lyse ; il s’articule autour des rubriques suivantes :

1. définir un objectif correspondant a la question controversée qui justifie
la réalisation de ce travail de MA ;

2. établir la liste des criteres d’inclusion des essais a partir de I'objectif ;

3. rechercher et sélectionner tous les essais publiés et non publiés, pou-
vant correspondre aux criteres d’inclusion (justifier les exclusions) ;

4. recueillir et synthétiser dans des tableaux les données (au moins deux
relecteurs afin d’éviter les erreurs de saisie) ;

5. estimer I'effet du traitement sur les criteres de jugement : méthodes
statistiques si données suffisantes et disponibles ;

6. synthese quantitative des résultats par analyses de sensibilité (par
exemple pour une MA concernant des études randomisées sur les
cancers du poumon avec pour certains essais l'inclusion de patients
en mauvais état général, exclure les études ayant inclus ces patients et
risquant de dégrader les résultats favorables de la MA) ;

7. analyser et tester ’'hétérogénéité : lorsqu’il existe une hétérogénéité, en
rechercher les causes si possible.

donne ce c6té hermétique et diffi-
cilement accessible par rapport aux
courbes de survie que l'on a ’habi-
tude de voir (forest-plo?). 1l existe
autant de lignes que d’études.

La lecture de ce graphique est la
suivante :

¢ l'axe horizontal indique la valeur
de l'odds ratio (OR) sur une échelle
logarithmique,

¢ les barres horizontales rapportent
les intervalles de confiance (IC) a
95 % de'OR. Plus les IC sont larges,
moins 'OR est précis. Ces barres
sont toujours proportionnelles a la
variance de'OR.

¢ la ligne verticale en trait plein in-
dique I'absence d’association entre
le traitement et leffet recherché
(OR=1) (par comparaison la ligne
est équivalente au centre d'une ba-
lance).

- Lorsque I'IC franchit la ligne ver-
ticale, l'effet du traitement dans
I'étude correspondante n’est pas
significatif.

- SiT’IC est totalement localisé d’'un
coté, le HR ou OR est significatif. En
effet, le résultat, en prenant encore
cette comparaison de la balance
penche franchement d’'un coté ou
delautre!

Ce type de schéma permet aussi
de positionner facilement chaque
essai par rapport au résultat global.

HOMOGENEITE

ET HETEROGENEITE

L’homogénéité ou I'hétérogénéité,
estunaspectimportantdel’approche
d’'une méta-analyse. Thomogénéité
statistique d’'une MA signifie que les
résultats de chaque essai individuel
sont compatibles, cest-a-dire:

* il existe des différences entre les
essais, elles ne sont dues quau hasard
(fluctuations d’échantillonnage),

« l'efficacité du traitement est iden-
tique d’un essai a l'autre.

L’hétérogénéité se définit par le re-
jet de Thypothése d’homogénéité
des effets du traitement. Le recou-
pement entre les essais n’a donc
plus de sens. Il convient alors de
recourir a des techniques spéciales
(modeéle deffet aléatoire) ou ran-
dom-effect model.

BIAIS

1 Biais de publication

De nombreuses publications peu-
vent étre “oubliées” dans une MA.
Lesraisons peuvent étre diverses : ré-
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sultats d’étude non significatifs non
retenus, autocensure des auteurs,
sélection par des comités de lecture,
essais non destinés a étre publiés...

Il faut ainsi prendre garde a ce que
la totalité des essais réalisés dans le
domaine d’étude soit pris en consi-
dération pour la méta-analyse. Si
aucune recherche poussée de ces
essais non publiés n’est entreprise,
le risque couru est de ne travailler
quavec les essais positifs, ce qui
conduit & une surestimation de l'ef-
ficacité du traitement.

I Les autres biais possibles

Par ailleurs M. Cucherat signale
également la présence de :

« » biais dans larecherche des essais :
qualité insuffisante de la recherche,
exclusion arbitraire d’essais ;

* essais inappropriés vis a vis de la
question posée;

* publications multiples non détec-
tées;

* biais dans les données : dans le re-
cueil des données (absence de vérifi-
cation), dans la publication des es-
sais (erreur typographique, contact
avec les investigateurs) ;

» biais dans les essais eux-mémes ;

* inadéquation de la méthode statis-
tique. »

La recherche de biais est toujours
un gage de qualité du travail.

BENEFICE D’UNE
CHIMIOTHERAPIE

DE MAINTENANCE

EN PREMIERE LIGNE

DES CARCINOMES
BRONCHIQUES
METASTATIQUES OU
EVOLUES LOCALEMENT
EVALUE PAR MA

Etude présentée a 'ESMO, Euro-
pean Society of Médical Oncology
Oct 2011, Stockholm

LES DIFFERENTS TYPES

DE MAINTENANCE

On peut définir le traitement de
maintenance par le fait de pro-
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longer un traitement apres ob-
tention d’une réponse, ou tout
du moins, d’'une stabilité de la
maladie aprés une 1'* ligne de trai-
tement.

Il existe différents types de mainte-
nance:

¢ prolonger un traitement effi-
cace, les traitements de premiére
ligne étant quasi exclusivement
basés sur des associations avec le
platine, c’est 'autre composant qui
est poursuivi (le taxane ou la gem-
citabine ou plus récemment le pe-
metrexed).

* la switch maintenance basée
également sur une chimiothérapie
mais différente de la premiéere ligne.
 débuter un traitement cible in-
hibiteur de tyrosine kinase (on
propose actuellement l'erlotinib ou
le gefitinib) ou de poursuivre le bé-
vacizumab qui peut étre associé ala
chimiothérapie de premiere ligne.
Ces nouveaux traitements cibles
inhibiteurs de kinase étant particu-
liecrement efficaces lorsqu’il existe
une mutation du site de fixation du
récepteur de 'EGF).

INTERET D’'UNE MA

Lebut d’'un traitement de
maintenance est de prolonger la
survie des patients sans rajouter

de toxicités rédhibitoires. La
question est donc de savoir si la
prolongation d’un traitement
jusqu’alarechute ou la reprise
évolutive de la maladie est
bénéfique comparativement au
fait d’arréter le traitement au
terme de 6 cycles. Lon retrouve
dans la littérature des études en
faveur et d’autres en défaveur

d’un tel traitement, cette question
controversée justifie donc la
réalisation d'une MA.

Les études en faveur retrouvent
un bénéfice en termes de survie
sans rechute et parfois en survie
globale. Celles que I'on peut consi-
dérer en défaveur ne retrouvent
pas ces résultats positifs mais, par
contre, montrent qu'une toxicité
supplémentaire est induite par la

maintenance comparativement a
la surveillance.

On peut considérer, également,
que le traitement prolongé est un
concept trés ancien en cancérologie,
de nombreuses études, pour diffé-
rents types de cancers ont tenté de
répondre a la question de la durée
optimale de la chimiothérapie.

RECHERCHE DES ETUDES

A CONSIDERER POURLAMA
Laquestion posée est celle du béné-
fice ou non d’un traitement prolon-
gé. Nous avons a notre disposition
des études randomisées compa-
rant un traitement court a un trai-
tement long.

La premiére obligation, lors de la
réalisation d’'une MA est d’avoir un
recueil exhaustif des différentes
publications. Nous avons dans le
cas présent réalisé une MA sur don-
nées de lalittérature.

Criteres d'inclusion

Il s’agira d’études randomisées de
phase ITI comparant un traitement
de maintenance a un placebo ou
une surveillance. Les patients in-
clus dans ces études auront donc
une maladie stabilisée ou contro-
lée (ce qui définit la maintenance
l'opposant ainsi a une seconde ligne
lorsqu’il existe a proprement parler
une progression de la maladie).

La survie sans progression et/ou
globale devra étre disponible. Enfin
les traitements administrés corres-
pondront a des chimiothérapies
usuelles ou des biothérapies ayant
AMM.

1 Source de données

A partir d'une interrogation Pub-
med avec les mots clés “main-
tenance” et “chemotherapy”, 79
références étaient obtenues. Néan-
moins, la plupart de ces études ne
correspondaient pas aux criteres
d’inclusion. Les références ex-
clues étaient des revues (18 cas),
des phases III avec d’autres buts
(32 cas) ou encore des phases I/11
(19 cas). Nous avons également
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retrouvé 6 abstracts a partir des
congres de 'ASCO.

1 Etudes retenues

Finalement 12 études randomi-
sées ont été sélectionnées. Les
études sont présentées dans le ta-
bleau 1. On y retrouve les premiéres
études publiées par T. Brodowicz
en 2001 (2) et C.P. Belani en 2003
(3) jusquaux derniéres commu-
nications a 'ASCO (étude Para-
mount) (4). On notera que 'étude
de M. Perol (5) a été incluse deux
fois puisqu’il existe 3 bras dans

Tableau 1 - Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse.

son étude, 'un comparant la gem-
citabine a la surveillance, 'autre
lerlotinib a la surveillance. Nous
décrivons également dans le ta-
bleau les principales caractéris-
tiques des études inclues. Au total
4998 patients ont été inclus, age
médian 61 ans, 4033 stade IV et
2704 adénocarcinomes. Il existe
trois groupes d’études. Le premier
groupe correspond aux chimio-
thérapies de maintenance, le se-
cond aux switch chimiothérapies
et le troisiéme aux biothérapies de
maintenance.

DES RESULTATS EN FAVEUR

D’UNE MAINTENANCE

Les résultats de cette MA appa-
raissent favorables pour la mainte-
nance. Les deux premiers résultats
obtenus correspondent aux deux
MA globales, cest a dire incluant
toutes les études disponibles. Les
Hazard Ratio sont statistiquement
significatifs, 0,66 (IC 95%: 0,60-
0,74 ; p=0,002) pour la survie sans
rechute, c’est-a-dire une diminution
de 34 % du risque de rechute et 0,85
(0,80-0,93; p=0,001) pour la sur-
vie globale, ce qui représente une

Nombre . Adéno-
Etudes de Age Stade 5 e Mainte-
3 i Phasellil carci- ScC Initial
(1°" auteur) patients | médian v nance
L nomes
inclus
Belani 2003 Paclitaxel .
(PubM) 3) 255 67 39 215 - - Carboplatine Paclitaxel
Brodowicz Gemcitabine s
2006 (PubM) (2) 206 61 56 150 89 84 .5 Cisplatine Gemcitabine
Perol Ge § Gemcitabine .
(ASCO 2010) (5) 464 58 39 429 304 90 *E‘ Cisplatine Gemcitabine
Belani S | Gemcitabine L
(ASCO 2010) (6) 255 61 39 215 - - Carboplatinie Gemcitabine
Paz Ares Pémétrexed .y
(ASCO 2011) (4) 539 61 50 489 470 0 Cisplatine Pémétrexed
Mitomycine
ilesize) A 181 62 94 87 54 108 Ifosfamide Vinorelbine
(PubM) (7) . .
Cisplatine
Fidias 2009 < | Gemcitabine ,
(PubM) (8) 309 65 51 256 156 54 § Carboplatine Docétaxel
a .
Gemcitabine
Ciuleanu 2009 Docétaxel _
(PubM) (9) 663 60 126 536 328 182 Paclitaxel- Pémétrexed
Platine
Chimiothéra-
ekt (549 173 61 29 144 85 31 pieabasede | Gefitinib
2010) (10) .
platine
Chimio-
Coiplee 210 889 60 225 664 | 403 360 thérapie a base | Erlotinib
(PubM) (11) A
2 de platine
S | Gemcitabine
Miller (ASCO @ | Docétaxel Erlotinib
2010) (12) 768 64 69 627 606 17 % Paclitaxel- Bevacizumab
& | Platine
Perol Erl ) ) . ) ) ) Gemcitabine Erlotinib
(ASCO 2010) (5) Cisplatine
Zhang Chimiothéra-
(ASCO 2011) (13) 296 54 74 221 209 57 pie a base de Gefitinib
platine
Total 4998 61 891 4033 2704 983
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LA META-ANALYSE : comMENT, PourQuol ? [N

PFS HR [IC 95 %] OS HR [IC 95 %]
Westeel, 2005 ——— 0.77 [0.56 ; 1.06] Belani, 2003 —®—— 1.02[0.66; 1.57]
Brodowicz, 2006 —— 0.69 [0.56 ; 0.86] Westeel, 2005 —®——  1.08[0.79; 1.47]
Ciuleanu, 2009 —— 0.60 [0.49 ; 0.73] Brodowicz, 2006 L 0.84[0.52; 1.37]
Fidias, 2009 —— 0.71[0.55 ;0.92] Ciuleanu, 2009 — = 0.79 [0.65 ; 0.96]
Miller, 2009 —— 0.720.59: 0.88] Fidias, 2009 — == 0.84[0.65 ; 1.08]
Belani, 2010 — 1.09[0.81 ; 1.46] Miller, 2009 — - 0.90 [0.74 ; 1.09]
Cappuzzo, 2010 —— 0.71 [0.62 ; 0.82] Belani, 2010 —— 0.9710.72 ; 1.30]
Gaafar, 2010 — 0.61[0.45:0.83] Cappuzzo, 2010 —— 0.81[0.70 ; 0.94]
Perol G, 2010 ~ ——®—— 0.56[0.440.72] Gaafar, 2010 — 0.83[0.60 ; 1.15]
Perol E, 2010 —e — 0.69 [0.54 : 0.88] Perol G, 2010 — 0.89 [0.69 ; 1.15]
Paz Ares, 2011 — 0.62[0.49 ;0.79] Perol E, 2010 — 5= 0.87[0.67 ; 1.12]
Zhang, 2011 <®—— 0.42[0.32;0.55] Zhang, 2011 — 0.84[0.62 ; 1.14]
Total (modele randomisé) =®= 0.66 [0.60 ; 0.74] Total (modélerandomisé) HR == 0.86 [0.80 ; 0.93]

0.4 06 08 1 2 04 06 08 10 )
En faveur de la maintenance En faveur de placebo/observation En faveur de la maintenance En faveur de placebo/observation

Figure 1 - Comparaison des survies sans progression (PFS) entre

les traitements de maintenance et les placebo ou la surveillance.

diminution du risque de déces de
15 % (Fig.1 et 2). Ces résultats sont tout
afait impressionnants, ils montrent
le réel bénéfice clinique de la main-
tenance tout traitement confondu.
Analysons plus en détail ces résul-
tats. Voyons d’abord la MA corres-
pondant a la survie sans rechute
(Fig. 1). On note sur le forest plot
correspondant que deux HR ne
sont pas significatifs (c'est a dire
coupent la ligne médiane a 1) : ce-
lui de I’étude de C.P. Belani pré-
sentée a FASCO en 2010 et 'étude
de V. Westeel plus ancienne. Cette
étude de C.P. Belani a été beaucoup
discutée, il est a signaler quelle
incluait beaucoup de patients fra-
giles, PS.2. L’étude de V. Westeel
incluait un nombre moins impor-
tant de patients et était a la limite
de la significativité. Les autres
études sont par contre positives.

En ce qui concerne les différents
types de maintenance, il n’appa-
rait pas d’amélioration significative
pour les traitements de mainte-
nance type poursuite d'une drogue.
Pour les 4 études analysées le HR
est de 0,93 (0,79-1,09; p=0,39) et
pour les 3 études pour lesquelles
on poursuit la gemcitabine de
seulement 0,91 (0,76-1,09).

Ce sont les switch maintenance
a base de chimiothérapies qui
apparaissent les plus efficaces
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(8 études: HR 0,85; 0,75-0,98;
p =0,02); ainsi que les thérapies
ciblées avec I'erlotinib ou le gefiti-
nib et les deux inhibiteurs de ty-
rosine kinase (5 études: HR 0,85 ;
0,77-0,93 ; p = 0,001).

Les toxicités ont été recherchées
dans les études analysées. Les
toxicités hématologiques sont
plus importantes pour les chimio-
thérapies de maintenance. Ceci
est statistiquement significatif
pour l'anémie, la neutropénie et
les thrombopénies grades 3/4. Par
contre les neutropénies fébriles
sont difficilement évaluables vu le
peu d’événement.

DISCUSSION

1 Réponse a la problématique

La problématique posée par cette
méta-analyse rejoint celle de toute
étude randomisée.

Existe-t-il un bénéfice en faveur
du bras test des études. La réponse
est globalement oui puisque le pre-
mier résultat de notre méta-ana-
lyse est statistiquement en faveur
d’'un traitement de maintenance.
A une autre question sur le béné-
fice d'une maintenance ou d’une
autre, sachant que 3 types de main-
tenance étaient testées, on peut ré-
pondre que la switch maintenance
estlameilleure

Figure 2 - Comparaison des survies globales entre les traite-

ments de maintenance et les placebo ou la surveillance.

1interrogation sur la validité

des résultats

Cette MA est basée sur des don-
nées de la littérature. Ceci est une
critique fréquente, néanmoins on
peut considérer qu’il n’est pas envi-
sageable d’avoir toutes les données
de toutes les études ayant évalué
cette question. Comme on peut le
voir les publications viennent de
pays différents avec des investiga-
teurs différents. Ces études sont
également issues de laboratoires
différents lorsqu’il s’agit d’études
industrielles. A ce propos la qualité
des données est normalement vali-
dée par des CRO qui ont I'obligation
de fournir des data base de qualité.
Enfin, on signalera que les données
complétes sont publiées dans des
revues de renom, plusieurs publica-
tions dans Lancet Oncology ou Jour-
nal of Clinical Oncology. On peut
donc considérer que la réalisation
d’une MA sur données individuelles
serait extrémement lourde vu le
bénéfice attendu. Il faut aussi noter
que les auteurs sont contactés afin
de préciser des HR indisponibles ou
difficiles a déterminer dans notre
MA.

Nous retrouvons des résultats tres
proches dans la littérature (notam-
ment dans la méta-analyse publiée
récemment dans Chest par Zhang).
Nousavons par contreincluslesder-
niéres études présentées a 'ASCO.
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1 Quelle maintenance

préconiser ?

Il apparait que la chimiothérapie
de type switch ou une nouvelle bio-
thérapie est particuliérement in-
diquée. Néanmoins, nous n’avons
pas les résultats définitifs de
I’étude Paramount. Ces derniers
pourraient étre intéressants, justi-
fiant la poursuite d’une chimiothé-
rapie telle que le pémétrexed déja
associé a un platine en 1 ligne.

1 Effets secondaires

Les toxicités sont différentes
en fonction des différents types de
maintenance.

Les effets secondaires des chimio-
thérapies sont principalement
hématologiques et ceux des an-
ti-EGFR, cutanés. On note éga-
lement des toxicités digestives.

1 Quelle voie pour demain ?

Il apparait évident que si 'on veut
parler un jour de maladie chro-
nique, il faudra envisager des trai-
tements prolongés. Les résultats
sont trés encourageants, les traite-
ments augmentent en moyenne de

2mois la survie sans rechute. Les
futurs protocoles seront des com-
paraisons entre différents types de
maintenance, soit des associations
de biothérapies soit des chimiothé-
rapies histoguidées (comme le pé-
métrexed).

CONCLUSION

Au total, nous aurons retenu que
deux mot clés sont associés alano-
tion de MA, la rigueur et 'exhaus-
tivité. La rigueur dans la définition
des objectifs et le déroulement des
différentes étapes de l’étude. L'ex-
haustivité dans le recueil des don-
nées et la recherche des études. La
MA associe donc une synthése des
données qui, si elle est isolée sans
analyse statistique, est appelée re-
vue systématique.

Il apparait donc clairement au vu
des différentes études incluses un
bénéfice net en faveur d’'une main-
tenance. Ces traitements prolongés
apparaissent bénéfiques en survie
sans progression et en survie glo-
bale surtout. On peut ainsi consi-
dérer que pris globalement, ce type
de traitement est bénéfique avec a

I'évidence des différences suivant
les traitements. On notera l'ap-
port des thérapies ciblées et d'une
chimiothérapie récente: le pémét-
rexed. Des données de survies glo-
bales sont encore nécessaires pour
valider le bénéfice d’association de
ce type de chimiothérapie 4 un an-
ti-angiogene par exemple, ou des
comparaisons entre celle-ci & un
anti-EGFR. Les thérapies ciblées
prendront vraisemblablement plus
de place dans l'avenir avec l'avan-
cement du démembrement du
groupe des cancers bronchiques
non a petites cellules. Néanmoins
les techniques de MA seront tou-
jours nécessaires pour mieux com-
prendre et synthétiser les nom-
breux essais qui verrontle jour. M

Mots-clés : Méta-analyse, CBNPC,

Traitement de maintenance, Chimio-

thérapie
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