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I. Introduction  

 

Le cancer bronchique est la première cause de mortalité par cancer en France et dans le 

monde (1) (2). 

L’augmentation de l’espérance de vie est responsable aussi d’une augmentation de 

l’incidence chez le sujet âgé. En raison d’une maladie longtemps asymptomatique, plus 

de la moitié des patients sont diagnostiqués à un stade localement avancé ou métastatique, 

les rendant inéligibles à une prise en charge curative par chirurgie, radiothérapie 

stéréotaxique ou radio-chimiothérapie. 

Dans les CBNPC de stade avancé, le traitement de référence repose sur plusieurs 

alternatives en fonction de la présence ou non d’une addiction oncogénique. En l’absence 

d’addiction oncogénique, l’association chimio-immunothérapie, encore très récente, est 

devenu le standard thérapeutique chez le sujet en bon état général de moins de 70 ans (3). 

En revanche, peu d’études se sont focalisées sur les sujets âgés pour lesquels le traitement 

est loin d’être standardisé chez cette population hétérogène en termes de comorbidités, 

dépendance et vulnérabilité. 

 

  

II. Épidémiologie du Cancer Bronchique Non à Petites Cellules (CBNPC) 

  

En 2018 en France, l’incidence était estimée à plus de 46 000 nouveaux cas et la mortalité 

à plus de 33 000 décès (1). Ces chiffres, en augmentation globale chaque année, 

s’expliquent principalement par l’amélioration des technologies diagnostiques et le 

vieillissement de la population. 

Le CBNPC est le type histologique le plus fréquent, représentant 85 % de l’ensemble des 

cancers du poumon. La répartition de ses sous-types histologiques s’est modifiée ces 
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dernières décennies, probablement en lien avec une modification de la structure et 

composition des cigarettes. L’adénocarcinome est le principal sous-type histologique, 

suivi par le carcinome épidermoïde (1). 

L’âge moyen de survenu est de 65 ans. Il touche principalement l’homme, bien que 

l’incidence soit en radicale augmentation chez la femme. La survie à 5 ans est estimée à 

environ 15 % tous stades confondus. Les patients de plus de 75 ans conservent un risque 

de décès deux fois plus élevé (4) (5). 

Les facteurs de risque sont bien connus ; le tabagisme conserve la première place, son 

principal déterminant étant la durée de consommation. Le cannabis, les expositions 

professionnelles aux substances cancérigènes, la pollution domestique, les déterminants 

socio-économiques et plus rarement les formes familiales, sont également reconnus 

comme tels (4). 

 

 

III. Prise en charge du CBNPC localement avancé non accessible à un 

traitement local ou métastatique en 2020  

 

Les CBNPC sont de stade III ou « localement avancés » dans 30 % des cas et les formes 

d’emblées métastatiques représentent quant à elles environ 55 % des cas (6) (7). 

Le traitement standard des formes métastatiques a longtemps été basé sur une 

chimiothérapie associant un sel de platine et un cytotoxique type paclitaxel, pemetrexed, 

gemcitabine, docetaxel ou vinorelbine, avec une efficacité comparable mais des médianes 

de survie décevantes. 

L’émergence des thérapies ciblées et de l’immunothérapie a modifié les anciens 

standards. Actuellement, le choix du type de traitement de première ligne dépend de 
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plusieurs paramètres : l’âge du patient, son état général, la présence ou non d’une 

altération moléculaire ciblable et le niveau d’expression de PD-L1. 

 

Dans les CBNPC non-épidermoïdes de stade avancé, les progrès ont permis la détection 

d’altérations moléculaires clés responsables du phénomène d’addiction oncogénique et 

incluant principalement les mutations de l’EGFR, de BRAF V600E et les réarrangements 

de ALK et ROS 1.  

Bien qu’elles concernent un nombre limité de CBNPC (moins de 20 % et principalement 

chez les non-fumeurs), elles sont systématiquement recherchées car elles ouvrent à un 

traitement spécifique et privilégié par inhibiteurs de tyrosine kinase. Ces derniers se 

sont révélés nettement supérieurs en termes de taux de réponse, de survie et de tolérance 

par rapport à une chimiothérapie classique, les plaçant ainsi en première ligne de 

traitement (8) (9). 

 

L’immunothérapie cible, non plus la cellule tumorale, mais le système immunitaire en 

amplifiant son action anti-tumorale et restaure une réponse lymphocytaire T cytotoxique 

spécifique de la tumeur. Elle a aussi révolutionné la prise en charge des CBNPC avancés 

sans addiction oncogénique. Encore récemment, le pembrolizumab (anti-PD1) était le 

seul inhibiteur de point de contrôle indiqué en première ligne en cas de surexpression de 

PDL-1  50 %, quelle que soit l’histologie, pour les patients OMS 0 ou 1 (option à discuter 

en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire pour les patients OMS 2) (10) (11). 

Le nivolumab (quel que soit le niveau d’expression de PDL1), l’atézolizumab (quel que 

soit le niveau d’expression de PDL1) ou le pembrolizumab (PDL  1 %) sont indiqués en 

deuxième ligne après une chimiothérapie antérieure seule (12) (13) (14). 
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En 2020, un nouveau bouleversement est en cours avec l’association chimiothérapie-

immunothérapie venue modifier encore la stratégie de première ligne. Cette association, 

pensée notamment à l’encontre des progressions précoces sous immunothérapie seule, a 

montré sa supériorité en termes de taux de réponse, de survie sans progression et de survie 

globale à la chimiothérapie seule.  

La combinaison sels de platine-pemetrexed + pembrolizumab est indiquée chez les 

patients OMS 0 ou 1 en première ligne, quel que soit le niveau d’expression de PDL-1, 

pour les CBNPC avancés non épidermoïdes sans addiction oncogénique ciblable depuis 

janvier 2020, suivie d’une maintenance par pemetrexed + pembrolizumab (15). 

L’association carboplatine-paclitaxel + pembrolizumab a obtenu l’AMM et le 

remboursement depuis juin 2020 en première ligne de traitement des CBNPC avancés 

épidermoïdes chez les patients OMS 0 ou 1 (16). 

 

La chimiothérapie seule à base de sel de platine reste le standard chez les patients OMS 

2 ou en cas de contre-indication à l’immunothérapie.  Aucun protocole de chimiothérapie 

ne s’est révélé supérieur à un autre (17). 

Pour les patients fragiles, OMS 2 ou contre-indiqué au cisplatine, une bithérapie à base 

de carboplatine est recommandée. Une monothérapie par gemcitabine ou navelbine est 

également possible. 

 

Les figures 1 et 2 résument l’algorithme de prise en charge en première ligne des CBNPC 

avancés de forme épidermoïde et non épidermoïde en 2020.  
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IV. Prise en charge chez le sujet âgé 

 

Alors que le sujet âgé représente une proportion de plus en plus importante de la 

population atteinte de cancer bronchique, il est largement sous représenté dans les essais 

cliniques notamment par crainte de la iatrogénie. Or c’est principalement lui qui 

bénéficiera de ces traitements, compte tenu de l’évolution démographique. Le seuil retenu 

principalement dans les études pour définir un sujet âgé est de 70 ans. 

Chez le sujet âgé, pour lequel les fonctions d’organes ou l’état général sont altérés, 

plusieurs alternatives sont possibles. 

Pour les stades avancés, l’algorithme de prise en charge est proche de celui du sujet jeune. 

En effet, il n’y a pas de contre-indication spécifique liée à l’âge à l’utilisation de thérapies 

ciblées en première ligne de traitement chez les sujets âgés porteurs d’une addiction 

oncogénique ciblable, d’autant plus que leur profil de tolérance est particulièrement 

intéressant. (18) 

 

En l’absence de cible oncogénique, l’utilisation de l’immunothérapie, bien qu’il existe 

un manque de données spécifiques liées à l’âge, ne présente pas non plus de restriction 

d’âge : en première ligne de traitement, le pembrolizumab en monothérapie (si PD-L1  

50 %) chez les patients OMS 0-1. L’analyse en sous-groupe de l’essai Keynote-024 (<65 

ans/  65 ans) a retrouvé un bénéfice en survie sans progression dans les deux groupes 

(10). 

 

L’association chimio-immunothérapie, dont les modalités sont identiques à celles du 

sujet jeune, est une option à discuter chez des sujets âgés sélectionnés OMS 0-1. 
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À noter qu’un essai de phase III (IFCT-1805) spécifique du sujet âgé ( 70 ans) et 

évaluant l’association atézolizumab + carboplatine mensuelle + paclitaxel hebdomadaire 

est actuellement en cours. 

 

La chimiothérapie seule reste bien-sûr d’actualité, assurément l’usage d’un doublet à 

base de carboplatine est recommandé pour les sujets âgés en bon état général, notamment 

par carboplatine-paclitaxel chez les patients OMS 0 à 2 (19).  

En cas de critères de fragilités, une monothérapie (gemcitabine, taxanes, navelbine) est 

une option valide également.  

Bien évidemment, il est de bon sens que les sujets les plus fragiles relèveront d’une prise 

en charge palliative exclusive, après une évaluation multidisciplinaire. 

 

 

V. Intérêt d’un schéma tout en hebdomadaire 

 

La crainte de la iatrogénie oriente parfois le traitement vers une monothérapie, souvent à 

juste titre, mais peut-être au détriment de l’efficacité qu’apporterait une bithérapie. 

L’étude IFCT 05-01 est le seul essai de phase III centré sur le sujet âgé ( 70 ans) et ayant 

permis la validation de la bithérapie par carboplatine AUC 6 – paclitaxel 90 mg/m2, qui 

s’est révélée supérieure à une monothérapie par gemcitabine ou vinorelbine en termes de 

survie globale (10,3 versus 6,2 mois, p<0,0001) et survie sans progression (6 versus 2,8 

mois, p<0,0001) et cela au prix d’une plus grande toxicité de la bithérapie. On notera par 

exemple une toxicité hématologique significativement plus élevée dans le bras bithérapie 

avec des taux de neutropénie de grade 3/4 à 48,4 % (versus 5,8 % pour la monothérapie).  

Dix décès toxiques ont été objectivés dans le groupe bithérapie versus 3 dans le groupe 



 

 25 

monothérapie. Il est important de rappeler que naturellement à tout essai clinique, les 

patients étaient très sélectionnés, avec notamment un état général conservé, de bons 

indices gériatriques ( 75 % avaient un score ADL normal et un index de Charlson  2 

soit une probabilité de survie à 10 ans  à 90 %). Par conséquent, cette population n’est 

pas le reflet exact de la population âgée atteinte de CBNPC rencontrée en pratique 

quotidienne (19). 

 

De surcroît, l’hématotoxicité, notamment proportionnelle à l’AUC du carboplatine, est 

majorée chez le sujet âgé par le défaut de régénération médullaire qui lui est 

caractéristique.  

Le schéma hebdomadaire de carboplatine AUC 2 – paclitaxel 60 mg/m2, donc à doses 

fractionnées, a été pensé afin d’optimiser la tolérance. Ce protocole est pratiqué au centre 

de lutte contre le cancer Georges François Leclerc à Dijon depuis une dizaine d’années 

pour traiter les sujets âgés et/ou fragiles atteint d’un CBNPC avancé. En raison du manque 

de données disponibles dans la littérature sur ce schéma pour cette indication, l’objet de 

cette étude est d’évaluer rétrospectivement l’efficacité et la tolérance de ce schéma 

hebdomadaire et de les comparer à celle du schéma standard (carboplatine mensuel – 

paclitaxel 90 mg/m2 J1, J8, J15). Ainsi tous les patients pris en charge pour un CBNPC 

de stade avancé âgés d’au moins 70 ans et non préalablement traités ont été inclus. 

L’objectif était de confirmer la faisabilité et d’apporter des données en termes d’efficacité 

et de toxicité de ce schéma tout en hebdomadaire pour peut-être en faire une alternative 

intéressante chez le sujet âgé. 
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ABSTRACT  

Purpose  

To evaluate efficacy and safety of two regimens of carboplatin in combination with 

weekly paclitaxel, as first line therapy for elderly patients ( 70 years) with advanced 

non-small cell lung cancer (NSCLC). 

Material and Methods  

Elderly patients ( 70 years) with stage III/IV NSCLC were retrospectively included in 

two independent cohorts. They received either carboplatin AUC 2 and paclitaxel 60 

mg/m2 on days 1, 8, 15, every 4 weeks (= Weekly (W) cohort), or carboplatin AUC 5 on 

day 1 and paclitaxel 90 mg/m2 on days 1, 8, 15, every 4 weeks (= Standard (S) cohort). 

The endpoints were: objective response rate (ORR), progression free survival (PFS) and 

overall survival (OS) and toxicity. 

Results  

Ninety patients were included, 43 patients in W cohort, and 47 patients in S cohort. ORR 

was 48 % in the W cohort and 40 % in the S cohort. Median PFS and OS were respectively 

4.6 and 7.7 months in the W cohort and, 6.7 and 8.7 months in the S cohort. Concerning 

toxicity, less grade 3/4 neutropenia (2.3 % vs 48.9 %, p<0.0001) and grade 3/4 neuropathy 

(0 vs 14.9 %, p<0.0068) were observed in the W cohort versus S cohort. 

Conclusion  

We show no clear difference in survival between the two different regimens of carboplatin 

in combination with paclitaxel in the treatment of elderly patients presenting advanced 

NSCLC. However, the weekly regimen has certainly a better toxicity profile and could 

be a reasonable approach for these patients. 
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ARTICLE:  

 

I.INTRODUCTION   

Lung cancer is the deadliest cancer. More than 2 million new cases will be diagnosed 

every year worldwide.1 Over half of the patients present with advanced-stage disease.  

Non small-cell lung cancer (NSCLC) is the most common histological type, representing 

85% of all cases.2 Median age at diagnosis is 65 years, but increase in life expectancy 

leads to an increase in the incidence of lung cancer in elderly people. 

Multimodalities treatments with platinum-based doublet chemotherapy or 

immunotherapy or both associations are the established standard in advanced NSCLC 

without oncogenic addiction, for patients with a performance status of 0 or 1.3 

For elderly patients ( 70 years) with advance NSCLC, according to the IFCT-0501, 

combination of carboplatin and weekly paclitaxel is recommended. These guidelines 

were based on a phase III trial in which carboplatin/weekly paclitaxel was compared with 

vinorelbine or gemcitabine monotherapy. Indeed, they reported the best response rate 

(respectively 27.1 % versus 10.2 %), median Overall Survival (OS) (respectively 10.3 

versus 6.2 months) and Progression-Free Survival (PFS) (respectively 6 versus 2.8 

months) found in the treatment of patients with advanced NSCLC. However, more 

adverse events (especially myelosuppression and asthenia) were logically observed.4 

 

Treatment of elderly patients may be limited by comorbid illnesses, physiological 

changes of ageing, therefore increasing risk of toxicity. Consequently, to improve the 

treatment’s tolerance, in the cancer center of Dijon (Burgundy, France), we used a 
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combination of both weekly carboplatin (AUC 2) and paclitaxel (60 mg/m2) in this 

population. This schedule has been tested in other malignancies for elderly with good 

tolerance and high feasibility.5 However, few datas are available in literature concerning 

this schedule for patients with advanced NSCLC.  

 

In this retrospective analysis of elderly patients ( 70ans) presenting advance NSCLC 

without driver oncogenic, we evaluate efficacy and safety of this both weekly 

combination of carboplatin and paclitaxel compared to standard carboplatin (every 4 

weeks) and weekly paclitaxel. 

 

 

II.MATERIALS AND METHODS  

 

 

1) Patients selection 

This retrospective study was conducted in two medical centers in Dijon (Burgundy, 

France), Centre Georges François Leclerc and Centre Hospitalier Universitaire between 

May 2011 and July 2019. All consecutive patients aged to 70 or more presenting 

histologically or cytologically confirmed stage III unresectable or IV NSCLC without 

targetable oncogenic driver, and treated in first line with two different schedules of 

weekly paclitaxel and carboplatin were included. Staging was performed according to the 

8th lung cancer TNM classification and staging system. Palliative radiation therapy was 

allowed. 

Each patient was fully informed of the treatment by chemotherapy and received a 

personalized treatment plan, according to the national guidelines issued by the French 

National Institute for Cancer (INCA). In compliance with French legislation governing 
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strictly observational studies using medical files, approval from the local ethics 

committee was not required.  

 

2) Treatment and drug administration 

Patients were analyzed in two treatment groups: Weekly cohort (= W cohort) and 

Standard cohort (= S cohort). In the W cohort, carboplatin was administered intravenous 

(IV) at an area under the curve (AUC) of 2 on days 1, 8 and 15 and paclitaxel (IV) at a 

dose of 60 mg/m2 on days 1, 8 and 15, of each 4-week cycle. 

In the S cohort, carboplatin (IV) was given at an AUC of 5 on day 1, and paclitaxel (IV) 

at a dose of 90 mg/m2 on days 1, 8 and 15, every 4-week cycle.  

They received between 1 to 6 cycles or until significant toxicity or disease progression. 

Delays and skipped treatments for any reason were collected, but dose reductions 

treatments for toxicity were not considered. 

 

3) Objective and endpoints 

The endpoints were: objective response rate (ORR), progression-free survival (PFS), 

overall survival (OS) for efficacy, and toxicity for safety. Radiological response was 

assessed by using the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1).  

PFS time was defined from the beginning of chemotherapy to disease progression or death 

from any cause. OS time was calculated from the beginning of chemotherapy to death 

from any cause. 

The worst toxicities in all cycles during chemotherapy for each patient were collected.  

 

4) Statistical analysis 
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Quantitative variables were describes using median with range. Qualitative variables 

were described using percentage and compared between the 2 groups using CHI2 or Fisher 

tests as appropriate. The number of missing data is provided. 

Survival rates and median were determined using the Kaplan Meier method. Survival 

curves were compared using the log rank test. A p-value less than 5% was considered as 

significant. All tests were two-sided. Analyses were performed using SAS 9.4. 

 

5) Clinical evaluation and follow up 

All patients had a baseline thoracic and upper abdominal computed tomography (CT) or 

positron emission tomography (PET-CT) before the beginning of chemotherapy. Cerebral 

imaging was also performed before the beginning of chemotherapy for the majority of 

patients. All patients had repeat morphologic evaluation every three months during 

chemotherapy and follow-up. During treatment, patients were evaluated on the day of 

each chemotherapy for clinical and biological toxicities, and graded according to 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0.  

 

 

III.RESULTS 

 

 

1) Patients characteristics 

Patient demographics and disease characteristics are summarized in Table I.   

A total of 90 patients were included in our retrospective study. The median patient age 

was 77 70-87 and 76 70-84 years respectively in W and S cohorts, and overall, more 

than 76 % patients were less than 80 years. More than 65 % of patients had a Performance 

Status (PS) of 0 or 1, in both groups. In total population, the G8 geriatric screening tool 

was ≤ 14 for more than 70 % of patients. A cerebral imaging was performed for 
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respectively 32 (74 %) and 42 (89 %) patients in W and S cohort, before the beginning of 

chemotherapy. Baseline characteristics were similar between the two groups, in term of 

age, performance status at beginning, smoking history, histopathological subtypes, 

clinical stage. The only statistically significant difference was sex with male 

predominance. 

 

 Weekly cohort 

No. (%) 

Standard cohort 

No. (%) 

p 

 

Sex 
 

 
 

0,0366 

   Female 12 (27.9) 5 (10.6)  

   Male 31 (72.1) 42 (89.4)  
 

Age at diagnosis 
  

 

0,8215 

   70-80 33 (76.7) 37 (78.7)  

   >80 10 (23.3) 10 (21.3)  
 

Performance status  
  

 

0,1726 

   0 9 (20.9) 10 (21.3)  

   1 19 (44.2) 21 (44.7)  

     2 14 (32.6) 16 (34)  

   Missing data 1 (2.3) 0  
 

Smoking status 
  

 

0,6505 

   Never  7 (16.3) 5 (10.6)  

   Former 28 (65.1) 37 (78.8)  

   Current 3 (7) 5 (10.6)  

   Missing data 5 (11.6) 0  
 

Histology  
  

 

1 

   Adenocarcinoma    28 (65.1) 29 (61.7)  

Squamous cell 

carcinoma 

14 (32.6) 16 (34)  

   Other 1 (2.3) 2 (4.3)  
 

TNM Stage  
  

 

0,6879 

   III  6 (14) 9 (19.2)  

   IV 37 (86) 38 (80.8)  
 

G8 screening tool 
  

 

0,4328 

   ≤ 14  33 (76.7) 33 (70.2)  

   >14 8 (18.6) 12 (25.5)  

   Missing data 2 (4.7) 2 (4.3)  

 

Table I. Baseline Patient and Disease Characteristics. 
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2) Treatment administration 

A median of four chemotherapy cycles was given in both groups (range 1-6). The average 

number of cycles per patient was 3.2 in W cohort and 3.1 in S cohort. Respectively in W 

and S cohort, 27 (62.8 %) and 29 (61.7 %) patients received 3 cycles or more of 

chemotherapy; and 16 (37.2 %) and 18 (38.3 %) patients received two or less cycles. 

Delays or skipped treatments were observed in 89.1 % patients of S cohort, and 65.9 % 

of W cohort (p = 0.0087), mainly for toxicity reasons. 

 

3) Efficacy  

Treatment response and survival outcomes are summarized in Table 2.  

The ORR appeared to be higher in the W schedule but without statistical difference (48.2 

% versus 40 %, p = 0.759). Control disease (objective response + stable disease) was 

similar in the two cohorts (respectively 65.5 % and 62.9 % in W cohort and S cohort, 

p=0.768).  

Median PFS was 4.6 [3.5 - 7.1] months in W cohort, and 6.7 [3.9 - 7.8] months in S cohort 

without observed statistical difference (p = 0.748). 

Median OS were 7.7 5.5-13.1 and 8.7 7.2-11.2 months, respectively in W and S 

cohorts, without observed statistical difference (p=0.928). Kaplan-Meier curves of PFS 

and OS are represented in Figure 1. 

Six-month and one-year OS were respectively of 63 % and 41 % in W cohort, and 

respectively of 72 % and  27 %  in S cohort. 
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Weekly cohort 
 

Standard cohort 
 

p 

 

Response (%)  
  

 

0,759 

   Objective response rate  48.3                 40  

   Complete response rate  3.5 0  

   Partial response rate  44.8 40  

   Stable disease rate  17.2 22.9  

   Progressive disease rate  34.5 37.1  

 

PFS  
  

 

0,748 

   Median PFS (months) 4.6 6.7  

 

OS  
  

 

0,928 

   Median OS (months) 7.7 8.7  

   6-months OS (%)  63 72  

   1-year OS (%) 41 27  

 

Table II. Objective response rate and survival outcomes. Objective response rate = 

complete response rate + partial response rate; PFS, Progression-Free Survival; OS, 

Overall Survival. 
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Figure 1. (A) Kaplan-Meier curves of PFS, and (B) OS under chemotherapy with 

Standard and Weekly regimens. (Horizontal axis represents time since the beginning of 

the treatment) PFS, Progression-Free Survival; OS, Overall Survival. 
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4) Toxicity 

Table III summarizes adverse effects occurring during chemotherapy.  

During chemotherapy, 86 (95.6 %) patients presented toxicity related to treatment all grade 

combined, especially fatigue presented by all patients, but rate of grade 3/4 was statistically 

lower in W cohort with 7 % whereas S cohort with 27.6 % (p=0.01). Seven (14.9 %) patients 

presented grade 3/4 sensitive neuropathy in S cohort, while no one in W cohort (p=0.0068). 

Moreover, grade 3/4 anorexia wasn’t found in W cohort, and presented by 12.8 % of patients 

in S cohort (p=0.0002). Pulmonary and digestive toxicity were rarely serious; indeed grade 3/4 

bronchopneumonia, nausea and vomiting occurred in respectively 12.8 %, 4.2 % and 2.1 % in 

S cohort and 9.4 %, 2.3 % and 4.6 % in W cohort, without statistical difference. 

Concerning hematological toxicity, the most frequent grade 3/4 adverse event was neutropenia 

with 48.9 % in S cohort versus 2.3 % in W cohort (p=0.0001). Grade 3/4 anemia and 

thrombocytopenia were seen respectively in 14.9 % and 6.4 % in S cohort and 2.3 % and 0 % 

in W cohort (respectively p=0.042 and p=0.028). All of hematological toxicities were 

statistically less frequent in W cohort. 

At the end of chemotherapy, in respectively W and S cohorts, 48.8 % and 53.2 % and patients 

kept a good general condition with a Performance Status  1, while 18.6 % and 36.2 % had a 

Performance status  3. 
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TOXICITY 

 
 

WEEKLY COHORT 

No. (%) 

 

 

 

 
 

STANDARD COHORT 

No. (%) 

  

p 

 
 

Total  

 

Grade 3  

 

Grade 4  

 

Total  

 

Grade 3  

 

Grade 4  

 

 

Haematological 
 

       

Anemia 26 (60.5) 1 (2.3) 0 38 (80.9) 7 (14.9) 0 0.042 

Febrile neutropenia 1 (2.3) 0 0 11 (23.4) 7 (14.9) 4 (8.5) 0.001 

Leukopenia  6 (14) 1 (2.3) 0 27 (57.4) 7 (14.9) 5 (10.6) 0.0003 

Neutropenia 5 (11.6) 1 (2.3) 0 34 (72.3) 14 (29.8) 9 (19.1) <0.0001 

Thrombocytopenia 9 (20.9) 0 0 20 (42.6) 0 3 (6.4) 0.028 

 

Non-haematological 
 
Alopecia  2 (4.7)   3 (6.4)    

Anorexia 3 (7) 0 0 16 (34) 6 (12.8) 0 0.0002 

Arthralgia 0 0 0 0 0 0  

Bronchopneumonia 9 (20.9) 2 (4.7) 2 (4.7) 13 (27.7) 3 (6.4) 3 (6.4) 0.849 

Constipation 3 (7) 0 0 8 (17) 0 0 0.146 

Cough 6 (14) 0 0 6 (12.8) 0 0 0.242 

Diarrhea 6 (14) 0 0 10 (21.3) 1 (2.1) 0 0.678 

Dyspnea 7 (16.3) 0 2 (4.7) 3 (6.4) 0 0 0.225 

Fatigue 43 (100) 3 (7) 0 47 (100) 12 (25.5) 1 (2.1) 0.010 

Hemoptysis 4 (9.3) 0 0 6 (12.8) 0 0 0.503 

Hypersensitivity 

taxol 

1 (2.3) 0 0 0 0 0  

Mouth irritation 4 (9.3) 0 0 2 (4.2) 0 0 0.798 

Myalgia 0 0 0 1 (2.1) 0 0 1 

Nausea 7 (16.3) 1 (2.3) 0 15 (31.9) 2 (4.2) 0 0.223 

Neuropathy 10 (23.3) 0 0 11 (23.4) 7 (14.9) 0 0.0068 

Other infection 5 (11.6) 1 (2.3) 1 (2.3) 7 (14.9) 4 (8.5) 1 (2.1) 0.502 

Rash 1 (2.3) 0 0 3 (6.4) 0 0 0.745 

Vomiting 3 (7) 1 (2.3) 1 (2.3) 7 (14.9) 1 (2.1) 0 0.292 

 

Table III. Summary of treatment-related adverse events during chemotherapy.
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IV.DISCUSSION   

 

In this retrospective study, we focused on elderly patients ( 70 years) with advanced NSCLC 

and treated with weekly paclitaxel and either weekly carboplatin or standard carboplatin (every 

4 weeks).  

 

Elderly patients are underrepresented in clinical trials taking in care advanced NSCLC because 

of comorbidities, frailty, and physiological changes of ageing increasing risk of toxicity.6,7 

Consequently, there is a really lack of results in this population. We know that after best 

supportive care, single-agent chemotherapy by vinorelbine or gemcitabine was the standard for 

these patients with advanced NSCLC until the beginning of 2000’s.8,9 

 

After that, several trials have showed that elderly patients with a good performance status could 

tolerate properly doublet of chemotherapy based on platinum drug, with similar benefits 

compared to younger patients.10,11 Therefore, carboplatin-based doublet of chemotherapy was 

used reasonably for fit elderly patients.12 In parallel, in overall population, carboplatin was 

firstly used at an area under the plasma concentration time curve (AUC) = 6 in association with 

paclitaxel at a dose of 200-225 mg/m2 every 3 weeks. Overall response rate found in these 

studies was 17 % to 25 %, and approximately 8 months of median survival was highlighted. 

However, this regimen was associated with increased adverse events compared to others 

classically used doublet of chemotherapy in patients with advanced NSCLC, notably 

myelosuppression and neuropathy.13,14 

 

Consequently, weekly alternative regimens were developed to improve safety.  

In 2003, Belani et al. has evaluated in a randomized phase II study, the efficacy and safety of 

three approaches of weekly paclitaxel at different doses with weekly (AUC 2) or every 4 weeks 

(AUC 6) carboplatin in advanced NSCLC. The regimen with weekly paclitaxel at the dose of 
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100 mg/m2 plus carboplatin (AUC 6) every 4 weeks demonstrated the better efficacy (median 

survival time of 49 weeks).15 

Subsequently, this regimen was compared in a phase III trial to standard every 3-weeks of 

Carboplatin plus Paclitaxel regimen. While efficacy parameters were similar, profile toxicity 

was in favor of the weekly regimen, with reduced neuropathy, arthralgia and neutropenia.16 

Ramalingam et al. has conducted a subset analysis of this study for elderly patients (≥ 70 years), 

who represented 31 % of this phase III study population and has found overall similar outcomes. 

However the neurotoxicity profile was more favorable in the weekly regimen (grade 3 

neuropathy 5.5 % versus 9.5 %).17 

 

In our study, we found similar efficacy than those observed in literature with combinations of 

carboplatin and paclitaxel. Indeed, our median PFS and OS were respectively 6.7 and 8.7 

months in standard cohort and 4.6 and 7.7 months in weekly cohort. Whereas standard regimen 

demonstrated slightly better survival outcomes, weekly regimen (carboplatin AUC 2 plus 

paclitaxel 60 mg/m2, on day 1, 8 and 15, every 4 weeks) showed an encouraging ORR of 48 % 

versus 40 % with standard schedule. Moreover, our results of ORR in both groups appeared to 

be higher than those observed in others studies (about 20 % to 38 %).18 

 

In 2011, Quoix et al.  has focused on elderly patients (≥ 70 years) in a prospective phase III 

study. It is the first phase III study focused on this population presenting advanced NSCLC. An 

association of carboplatin AUC 6 and weekly paclitaxel 90 mg/m2 has been compared to 

vinorelbine or gemcitabine monotherapy in this population. They have reported in the 

carboplatin + weekly paclitaxel, better median OS (respectively 10.3 [8.3-12.6] versus 6.2 [5.3-

7.3] months, p<0.0001), PFS (respectively 6 [5.5-6.8] versus 2.8 [2.6-3.7] months, p<0.0001), 

and objective response rate (respectively 27.1 % [21.4-33.4] versus 10.2 % [6.6-14.9], 

p<0.0001).  
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The median of age was 77 years, but most of their patients were fit, with a performance status 

score of 0-1 and results cannot be extrapolated to unfit elderly patients. However, this regimen 

was associated with increased rate of grade 3/4 toxic effects, mainly haematological and notably 

neutropenia (48.4 % vs 12.4 %), anemia (9.4 % vs 4.4 %), and thrombocytopenia (6.7 % vs 0.9 

%). It is important to notice that treatment-induced death rate was of 4,4 % in the experimental 

group.4 

 

In our retrospective analysis, most patients (95.6 %) had adverse event all grade combined 

during chemotherapy. The most frequent was fatigue (100 %), with 13 patients (27.6 %) 

experienced grade 3/4 in S cohort and only 3 (7 %) grade 3 in W cohort. Weekly regimen 

showed a really good safety. Indeed, myelosuppression was significantly lower, especially 

grade 3/4 neutropenia (2.3 % versus 48.9 %, p<0.0001), anemia (2.3 % versus 14.9 %, 

p=0.042), and thrombocytopenia (0 % versus 6.4 %, p=0.028) compared to standard schedule. 

Our outcomes for standard regimen were frequent albeit expected because similar to those 

found in the literature.4 

Moreover, in W group, only 23.3 % patients presented nausea or vomiting all grade combined, 

while incidence was 46.8 % with standard schedule.  Anorexia was reported only for 3 patients 

(no grade 3/4) in W group versus 16 patients whose 6 grade 3/4 in S group. 

 

In a similar study focused on elderly patients, Rozzi et al. has analyzed the association of 

weekly carboplatin AUC 2 and Paclitaxel 80 mg/m2 schedule. ORR was of 33 % and a median 

OS of 9 months has been found, toxicity profile was extremely favorable with no grade 3/4 

neuropathy, and 14 % of grade 3/4 neutropenia.19 

In our study, no patient developed grade 3/4 neuropathy in weekly regimen, in contrary to 

standard regimen with an incidence of 14.9 %, which is lower than IFCT-0501 trial with only 

3.1 %, but patients were fit and selected, whereas our outcomes reflect real life data.4 
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Another retrospective analysis of weekly carboplatin AUC 3 +  paclitaxel 75 mg/m2 has showed 

interesting response rate of 34 % and acceptable safety, including for patients with poor risk 

features, older age or impaired PS.18 

More recently, in a similar retrospective analysis conducted from 2002 to 2018, Kivrak et al. 

has compared weekly schedule doublet of carboplatin AUC 2 + paclitaxel 60-100mg/m2 versus 

3-weekly carboplatin AUC 6 + weekly paclitaxel 60-100mg/m2. Efficacy was statistically 

similar if we focused on ORR, median OS and PFS times. However, there was significant less 

grade 3/4 anemia (8.6 % vs 41.7 %, p=0.003) and neutropenia (14.3 % vs 50 %, p=0.003) in 

the weekly regimen group.20 

 

Nonetheless, our study suffers from several limitations. Firstly, this is a retrospective study 

which focuses on two different populations. Secondly, the number of 90 included patients is 

relatively small because of the fact that we decided to select only patients advanced NSCLC in 

first line treatment to obtain a homogeneous population. Thirdly, we didn’t take into account 

dose reduction treatments (probably more frequent in S cohort) which might underestimate 

efficacy but also toxicity. Despite all these points, no recent paper has compared these two 

schedules of chemotherapy doublet in the treatment of advanced NSCLC, specifically for 

elderly patients, which is the strength of our work. 

 

 

V.CONCLUSION  

There is no clear survival benefit of the use of weekly schedule of carboplatin and paclitaxel 

association in the treatment of elderly patients (≥ 70 years) presenting advanced NSCLC, but 

certainly a better toxicity profile. This weekly regimen could be considered like an acceptable 

alternative in this population.  
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THÈSE SOUTENUE PAR MADAME YASMINA HASSANI 

 

 

CONCLUSION 

 

Chez le sujet âgé ( 70 ans), l’usage d’une chimiothérapie seule notamment par 

carboplatine mensuel-paclitaxel hebdomadaire, est toujours d’actualité dans la prise en 

charge du Cancer Bronchique Non à Petites Cellules (CBNPC) avancé sans addiction 

oncogénique, lorsque l’état général est bon.  

L’étude IFCT 05-01 s’étant focalisée sur cette population du sujet âgé ( 70 ans) a révélé 

la supériorité de cette association à une monothérapie par gemcitabine ou vinorelbine au 

prix d’une plus grande toxicité. Afin d’en optimiser la tolérance, un schéma hebdomadaire 

a été proposé chez les patients âgés ou fragiles atteint d’un CBNPC avancé.  

En raison du manque de données disponibles dans la littérature, l’objectif de ce travail était 

d’évaluer l’efficacité et la tolérance de ce schéma hebdomadaire par carboplatine AUC 2 – 

paclitaxel 60 mg/m2 J1, J8, J15 (avec reprise à J28) et de le comparer au schéma standard 

(carboplatine AUC 5 mensuel – paclitaxel 90 mg/m2 J1, J8, J15) généralement utilisé chez 

le sujet âgé atteint d’un CBNPC de stade avancé.  

Ainsi, entre 2011 et 2019, un total de 90 patients âgés d’au moins 70 ans et pris en charge 

pour un CBNPC avancé non préalablement traités ont été inclus rétrospectivement dans 

deux cohortes indépendantes (hebdomadaire et standard).     

Les critères d'évaluation étaient : le taux de réponse objective, la survie sans progression, 

la survie globale et la toxicité. 

Nous n’avons retrouvé aucune différence en termes d’efficacité entre ces deux schémas de 

chimiothérapie. Cependant, le schéma hebdomadaire a un meilleur profil de toxicité, 

notamment hématologique. 
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À travers ce travail, nous apportons la preuve de la faisabilité du schéma hebdomadaire 

par carboplatine AUC 2 et paclitaxel 60 mg/m2 qui pourrait être une alternative 

intéressante chez les sujets âgés présentant un CBNPC de stade avancé.  
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RESUME : 

Introduction - Chez le sujet âgé de plus de 70 ans, le traitement de référence du Cancer Bronchique Non à Petites 

Cellules (CBNPC) sans addiction oncogénique repose sur le doublet carboplatine–paclitaxel, supérieur à une 

monothérapie mais au prix d’une plus grande toxicité. Le schéma hebdomadaire à doses fractionnées a été pensé 

afin d’en optimiser la tolérance. L’objet de cette étude est de comparer l’efficacité et la toxicité de ce schéma 

hebdomadaire au schéma standard. 

Méthode - Nous avons évalué rétrospectivement, entre 2011 et 2019, l’efficacité et la tolérance du schéma 

hebdomadaire (carboplatine AUC 2 – paclitaxel 60 mg/m2) au schéma standard (carboplatine AUC 5 mensuel – 

paclitaxel 90 mg/m2 J1,8,15) dans deux cohortes indépendantes de patients avec un CBNPC de stade avancé et 

non préalablement traité. 

Résultats - Nous avons inclus un total de 90 patients âgés d’au moins 70 ans dont 43 patients dans la cohorte 

hebdomadaire et 47 dans la cohorte standard. Le taux de réponse objective était non différent de respectivement 

48 % et 40 %. Les médianes de survie sans progression et de survie globale étaient respectivement de 4,6 et 7,7 

mois dans la cohorte hebdomadaire et de 6,7 et 8,7 mois dans la cohorte standard. Concernant la toxicité, celle-ci 

était significativement inférieure avec le schéma hebdomadaire, principalement en termes de neutropénie et de 

neuropathie de grade 3/4.  

Conclusion - Aucune différence en termes d’efficacité n’a été retrouvée entre ces deux schémas. Cependant, le 

schéma hebdomadaire a un meilleur profil de toxicité et pourrait être une alternative intéressante chez ces patients. 
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