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CBNPC métastatiques
 Quelle chimiothérapie de 1ère ligne?
 Alexis Cortot, MD, PhD Service de Pneumologie et Oncologie Thoracique
 Hôpital Calmette, CHRU de Lille
 Lille, France
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Liens d’intérêt
 • Honoraires / participation à des boards : Lilly, Roche, Boehringer-Ingelheim, Pfizer, Novartis
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Plan
 • Chimio vs. BSC
 • Quelle chimio?
 • Place du pemetrexed
 • Quelle durée?
 • Place du bevacizumab
 • Concept de maintenance
 • Sujets âgés
 • Perspectives et conclusion
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Méthodologie
 • Critère de jugement “gold standard” : survie globale – cliniquement pertinent
 – définition simple et indiscutable
 mais…
 – long, donc coûteux
 – impact des lignes ultérieures
 • Critère de jugement alternatif : survie sans progression – plus rapide
 – pas parasité par les lignes ultérieures
 mais...
 – définition variable : nécessité d’une relecture indépendante
 – corrélation à la survie globale discutable
 • Nombreuses études de 1ère ligne – résultats variables, parfois contradictoires
 – recours fréquent aux méta-analyses
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Sur quels critères se fait le choix de la 1ère ligne?
 • Histologie
 – Epidermoïdes vs. non-épidermoïdes
 – Conditionne : - la recherche de biomarqueurs
 - l’éligibilité au pemetrexed
 - l’éligibilité au bevacizumab
 • Présence d’un biomarqueur
 – Recherché uniquement dans les CBNPC non-épidermoïdes
 – Mutations EGFR et réarrangements d’ALK
 • Facteurs cliniques
 – Etat général
 – Age du patient
 – Co-morbidités
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Choix du traitement de 1ère ligne
 Mutation EGFR?
 Oui
 gefitinib/erlotinib/ afatinib
 jusqu’à progression
 • 8-12% des CBNPC • Non-épidermoïdes surtout
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Choix du traitement de 1ère ligne
 Mutation EGFR?
 Oui
 gefitinib/erlotinib/ afatinib
 jusqu’à progression
 • 8-12% des CBNPC • Non-épidermoïdes surtout
 Barlesi et al. ASCO 2013
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Choix du traitement de 1ère ligne
 Mutation EGFR?
 Non Oui
 gefitinib/erlotinib/ afatinib
 jusqu’à progression
 • 8-12% des CBNPC • Non-épidermoïdes surtout
 PS≥2 ou âge >70 ans
 Si progression
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Choix du traitement de 1ère ligne
 PS 3-4
 Mutation EGFR?
 Non Oui
 gefitinib/erlotinib/ afatinib
 jusqu’à progression Oui Non
 • 8-12% des CBNPC • Non-épidermoïdes surtout
 PS≥2 ou âge >70 ans
 Carboplatine – Taxol hebdo
 Association à base de
 cisplatine 4-6 cycles
 Soins de confort
 Si progression
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Choix du traitement de 1ère ligne
 PS 3-4
 Mutation EGFR?
 Non Oui
 gefitinib/erlotinib/ afatinib
 jusqu’à progression Oui Non
 • 8-12% des CBNPC • Non-épidermoïdes surtout
 PS≥2 ou âge >70 ans
 Carboplatine – Taxol hebdo
 Association à base de
 cisplatine 4-6 cycles
 Soins de confort
 Si progression
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Acquis de la chimiothérapie
 • Bithérapie associant un sel de platine et un cytotoxique de 3ème génération pour les patients de PS 0-1 :
 • Cisplatine > carboplatine
 • Choix de la drogue associée au platine :
 – paclitaxel, docetaxel, pemetrexed, gemcitabine, vinorelbine
 – prendre en compte le profil de toxicité
 • Plateau thérapeutique : médiane de survie 10 mois, survie à 1 an ≈ 40%
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Chimio vs. BSC
 Chimiothérapie vs. soins de support (BSC)
 Méta-analyse du NSCLC Meta-analyses Collaborative Group publiée en 1995, actualisée en 2008
 • 16 essais, 2714 patients
 • Bénéfice de survie globale en
 faveur de la CT
 • HR 0,77 (0,71-0,83)
 • Survie à 1 an : 20 29%
 NSCLC meta-analyses Collaborative Group, J Clin Oncol 2008
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Chimio vs. BSC
 Bénéfice observé sur l’ensemble des sous-groupes
 Pas d’effet observé de la période ou du type de chimiothérapie (monothérapie vs. association)
 NSCLC meta-analyses Collaborative Group, J Clin Oncol 2008

Page 14
                        

Chimio vs. BSC
 Chimiothérapie vs. soins de support (BSC)
 • Augmente la durée de vie
 • Augmente la qualité de vie (diminue, entre autres, le nombre d’hospitalisations, le nombre de jours passés à l’hôpital)
 • Coût acceptable pour la société
 Stades IV Berthelot et al., J Natl Cancer Inst 2000
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1, 2 ou 3 drogues?
 • 2 font mieux que 1
 – Phase III, 522 patients
 – Cisplatine vs. Cisplatine + Gemcitabine
 – Bénéfice en faveur du doublet :
 • Taux de réponse (11 vs. 30%)
 • Survie sans progression
 (4,2 vs. 5,6 mois)
 • Survie globale
 (7,6 vs. 8,3 mois)
 – Confirmé dans d’autres essais de
 phase III
 Stades IV Sandler et al., J Clin Oncol 2000
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2G ou 3G ?
 • Drogues associées au sel de platine
 Stades IV
 2ème génération 3ème génération
 étoposide paclitaxel
 vindesine docetaxel
 ifosfamide gemcitabine
 mitomycine vinorelbine
 irinotecan
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2G ou 3G ?
 • Doublet à base de molécules de 3ème génération > doublet à base de molécules de 2ème génération
 – Analyse poolée à partir de 12 essais, 3995 patients
 Stades IV Baggstrom et al., J Thorac Oncol 2007
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1, 2 ou 3 drogues?
 • 2 font mieux que 1
 • Triplet à base de drogues de 3ème génération ne fait pas mieux que doublet à base de drogues de 3ème génération
 – Analyse poolée à partir de 6 essais, 1932 patients
 – Taux de réponse meilleur avec les triplets, pas la survie
 • Supériorité d’un doublet à base de drogues de 3ème génération sur un triplet à base de drogues de 2ème génération non démontrée
 Stades IV Azim et al., Lung Cancer 2009
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• Analyse des données individuelles de 9 études : 2968 patients (cisplatine (1489) carboplatine (1479))
 • Avantage en réponse Odds Ratio 1,37 (p < 0,001)
 • Pas d’avantage en survie au global, Odds Ratio 1,07 (p < 0,101)
 • Avantage en survie chez : – Tumeurs non épidermoides
 – Cytotoxiques de 3ème
 génération
 Ardizzoni et al. J Natl Cancer Inst 2007,
 Cisplatine vs. Carboplatine?
 Cortot, Greillier, Quoix et Scherpereel, 2014
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• Méta-analyse des essais de phase III ayant comparé des chimios avec vs. sans sel de platine
 • 11 essais retenus, n = 4602 patients
 • Protocoles les + utilisés : gemcitabine-vinorelbine, gemcitabine-taxane
 • Bénéfice en faveur des chimios à base de platine :
 Pujol et al. Lung Cancer 2006
 Doublet avec ou sans sel de platine?
 – risque de décès à 1 an
 OR 0,88 (0,78-0,99; p = 0,044)
 – risque d’être réfractaire à la chimiothérapie (OR 0,87)
 • Au prix d’une plus forte toxicité hématologique et digestive
 • Pas d’augmentation significative des neutropénies fébriles
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Quelle chimio?
 Stades IV Schiller, NEJM 2002
 Survie globale stade IV
 0 5 10 15 20 25 30
 0.0
 0.2
 0.4
 0.6
 0.8
 Carbo/Paclitaxel
 Cis/Docetaxel
 Cis/Gemcitabine
 Cis/Paclitaxel 1.0
 Médiane 7,8 mois
 Survie à 1 an: 32%
 • Etude de phase III, 1155 patients
 – Cisplatine-paclitaxel
 – Cisplatine-gemcitabine
 – Cisplatine-docetaxel
 – Carboplatine-paclitaxel
 • Pas de différence en termes de réponse et de survie globale
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Quelle chimio?
 Nombre de patients
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Quelle chimio?
 Mois
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Quelle chimio?
 Le Chevalier et al. Lung Cancer 2005
 • Méta-analyse : doublet à base de platine + gemcitabine vs. autres
 pas de supériorité
 • Méta-analyse : doublet à base de docetaxel vs. autres
 HR 0,89, p = 0,004
 (0,87 pour les doublets à base de platine)
 Douillard et al. J Thorac Oncol 2007
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Place du pemetrexed
 Cisplatine 75 mg/m2 J 1 Gemcitabine 1 250 mg/m2 J 1 et J8, toutes les 3 semaines/6 cycles
 CBNPC Stades IIB/IV PS 0-1
 R
 Cisplatine 75 mg/m2 J 1 Pemetrexed 500 mg/m2 J 1 toutes les 3 semaines/6 cycles
 Objectif principal : Survie globale
 N = 1700 patients
 D’après G. Scagliotti, WCLC 2007
 • Essai de phase III de non-infériorité
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Place du pemetrexed
 Scagliotti et al. J Clin Oncol 2008
 • Non-infériorité démontrée
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Place du pemetrexed
 Scagliotti et al. J Clin Oncol 2008
 • Non-infériorité démontrée • Profil de toxicité favorable au pemetrexed
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Place du pemetrexed
 • Efficacité différente en fonction du type histologique
 – Etude de sous-groupes, post-hoc
 N = 1000 p = 0,005
 N = 473 p = 0,05
 Scagliotti et al. J Clin Oncol 2008
 CP CG
 32% 24%
 Taux de réponse
 CP CG
 27% 37%
 Taux de réponse
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Place du pemetrexed
 • Critiques méthodologiques (absence de relecture histologique, nombreux diagnostics cytologiques)
 • Absence d’amélioration en SSP dans les CBNPC non-épidermoïdes ?!
 • Rationnel biologique faible (niveau d’expression de la thymidylate synthase?)
 • Pemetrexed : AMM restreinte aux CBNPC non-épidermoïdes
 Gronberg et al. J Clin Oncol 2009
 • Résultats non confirmés dans un autre essai de phase III
 Carboplatine-gemcitabine vs. Carboplatine-pemetrexed (n = 436)
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Quelle chimio?
 • Doublets les plus utilisés :
 – Cisplatine-Pemetrexed
 – Cisplatine-Gemcitabine
 – Cisplatine-Vinorelbine
 – Cisplatine-Docetaxel
 – Carboplatine-Paclitaxel
 • Le choix parmi les doublets validés se fait en fonction des co-morbidités, de la toxicité attendue, des contraintes d’administration
 – Cisplatine : toxicité rénale, auditive, neurologique
 – Carboplatine : toxicité hématologique
 – Taxanes (paclitaxel et docetaxel) : alopécie, toxicité neurologique
 – Vinorelbine : toxicité hématologique, neurologique
 – Pemetrexed : toxicité cutanée
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Quelle durée?
 • 6 cycles initialement. Nombre médian de cycles à base de sel de platine = 4
 • Rationnel de l’utilisation d’un nombre de cycles réduit:
 – limite la toxicité
 – la réduction du volume tumoral se fait précocément
 • Etude LCCC 9719
 Socinski et al. J Clin Oncol 2002

Page 32
                        

Quelle durée?
 • Seuls 42% des patients du bras B ont reçu ≥ 5 cycles
 • Pas de différence en termes de survie
 • Toxicité neurologique accrue
 Socinski et al. J Clin Oncol 2002
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6 vs. 4
 Park et al. J Clin Oncol 2007
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6 vs. 4
 Survie sans progression Survie globale
 • 74% des patients du bras A ont reçu ≥ 5 cycles
 • Bénéfice significatif en termes de SSP en faveur du bras A (6 cycles), pas sur la SG
 Park et al. J Clin Oncol 2007
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Quelle durée?
 • 2 méta-analyses
 • nb fixe de cycles vs. jusqu’à progression, ou nb fixe de cycles vs. plus grand nb de cycles : 7 essais, 1559 patients
 – Bénéfice en termes de SSP (HR 0,75), pas de SG (HR 0,97)
 • idem + switch maintenance : 13 essais, 3027 patients – Bénéfice en termes de SSP (HR 0,75) et SG (HR 0,92)
 Lima et al. Eur J Cancer 2009 Soon et al. J Clin Oncol 2009
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Place du bevacizumab
 CDDP-Navelbine CDDP-Gemzar CDDP-Taxotere CDDP-Alimta* Carbo-Taxol
 * CDDP-Alimta uniquement pour les non-épidermoïdes
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Place du bevacizumab
 CDDP-Navelbine CDDP-Gemzar CDDP-Taxotere CDDP-Alimta* Carbo-Taxol
 * CDDP-Alimta uniquement pour les non-épidermoïdes
 Associer Avastin?
 Non Oui
 • Non-épidermoïdes exclusivement • Pas de CI : ATCD d’hémoptysie contact étroit gros vaisseaux excavation
 7.5 mg/kg (CDDP) ou 15 mg/kg (Carbo) Toutes les 3 semaines
 jusqu’à progression
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Place du bevacizumab
 Obtenu par génie génétique
 Reconnaît toutes les isoformes de VEGF (ABCDE)
 7% murin : région hypervariable de reconnaissance de l’Ag
 93% humain : fragment Fc porteur de l’immunogénéicité d’espèce
 1/2 vie terminale : 17 à 21 jours
 Anticorps monoclonal anti-VEGF
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Place du bevacizumab
 • ECOG E4599 : essai de phase III
 • Carboplatine-paclitaxel +/- bevacizumab 15 mg/kg
 Bénéfice en termes de SSP et SG (12,3 vs. 10,3 mois)
 Sandler et al. N Engl J Med 2006
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Place du bevacizumab
 • AVAIL: essai de phase III
 • Cisplatine-Gemcitabine +/- bevacizumab 7,5 ou 15 mg/kg
 • Bénéfice en termes de SSP, pas en SG
 • Pas de différence en fonction de la dose de bevacizumab
 Reck et al. J Clin Oncol 2009 Reck et al. Ann Oncol 2010
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Place du bevacizumab
 • Méta-analyse (2 phases II, 2 phases III)
 • Confirmation du bénéfice en SSP et SG (HR 0,90)
 • Bénéfice plus marqué dans les adénocarcinomes
 Soria et al. Ann Oncol 2013 Sandler et al. J Thorac Oncol 2010
 SG médiane 14,2 vs. 10,3 mois
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Place du bevacizumab
 • Toxicité spécifique
 Soria et al. Ann Oncol 2013
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Place du bevacizumab
 CDDP-Navelbine CDDP-Gemzar CDDP-Taxotere CDDP-Alimta* Carbo-Taxol
 * CDDP-Alimta uniquement pour les non-épidermoïdes
 Maintenance ?
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Place du bevacizumab
 MIP CDDP-Navelbine CDDP-Gemzar CDDP-Taxotere CDDP-Alimta*
 * CDDP-Alimta uniquement pour les non-épidermoïdes
 Maintenance ?
 Non Oui
 Alimta jusqu’à progression
 Tarceva jusqu’à progression
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STRATEGIES THERAPEUTIQUES
 1ère ligne (4-6 cures) 2ème ligne (jusqu’à progression)
 Stop and go
 Maintenance
 Progression
 Progression
 1ère ligne (4 cures) 2ème ligne (jusqu’à progression) Maintenance (continuation)
 1ère ligne (4 cures) 2ème ligne (jusqu’à progression) Maintenance (switch)
 Progression
 Concept de maintenance
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Concept de maintenance
 Switch maintenance
 Principe : anticipation de la résistance à la chimiothérapie
 • Expose la quasi-totalité des patients à un traitement supplémentaire
 • Les patients stabilisés reçoivent un traitement différent du traitement d’induction
 Progression
 1ère ligne (4 cures) 2ème ligne (jusqu’à progression) Maintenance (switch)
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Concept de maintenance
 Switch maintenance
 Cortot, Greillier, Quoix et Scherpereel, 2014
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Concept de maintenance
 Switch maintenance – Essai SATURN
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SATURN : erlotinib en switch maintenance
 Population globale
 Cappuzzo et al. Lancet Oncol 2010
 Concept de maintenance
 Switch maintenance – Essai SATURN
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SATURN : erlotinib en switch maintenance
 EGFR mut
 EGFR wt
 Concept de maintenance
 Switch maintenance – Essai SATURN
 Cappuzzo et al. Lancet Oncol 2010
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SATURN : erlotinib en switch maintenance
 EGFR wt
 Concept de maintenance
 Switch maintenance – Essai SATURN
 • AMM en switch maintenance, chez les patients stables après induction, quel que soit le statut EGFR. Non remboursé en France
 Cappuzzo et al. Lancet Oncol 2010
 Bénéfice sur la SG + marqué chez les stables
 que chez les répondeurs à la 1ère ligne
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Concept de maintenance
 Switch maintenance – Essai JMEN
 Source : M Perol
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Concept de maintenance
 Switch maintenance – Essai JMEN
 Ciuleanu et al. Lancet 2009
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Concept de maintenance
 Maintenance de continuation
 Principe : maintenir une chimiothérapie dont l’efficacité a été démontrée in vivo
 • Préserve les autres drogues pour les lignes ultérieures
 • Profil de tolérance connu
 1ère ligne (4 cures) 2ème ligne (jusqu’à progression) Maintenance (continuation)
 Progression
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Concept de maintenance
 Maintenance de continuation
 Cortot, Greillier, Quoix et Scherpereel, 2014
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Concept de maintenance
 Maintenance de continuation – Essai PARAMOUNT
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Concept de maintenance
 Maintenance de continuation – Essai PARAMOUNT
 Paz-Ares et al. Lancet Oncol 2012
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Concept de maintenance
 Maintenance de continuation – Essai PARAMOUNT
 Paz-Ares et al. J Clin Oncol 2013
 Survie globale
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Concept de maintenance
 Maintenance de continuation – Essai PARAMOUNT
 Paz-Ares et al. J Clin Oncol 2013
 Survie globale
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Concept de maintenance
 Maintenance de continuation – Essai PARAMOUNT
 Paz-Ares et al. J Clin Oncol 2013
 Pémétrexed (n = 359)
 Placebo
 (n = 180)
 Décès relié au traitement 0,6 0,6
 Effet lié au traitement* 8,9 2,8
 Arrêt du traitement lié à un effet indésirable
 5,3 3,3
 ≥ 1 EIG 3-4 biologique* 9,2 0,6
 ≥ 1 EIG 3-4 non biologique 8,9 4,4
 Fatigue de grade 3-4* 4,2 0,6
 Anémie de grade 3-4* 4,5 0,6
 Neutropénie de grade 3-4* 3,6 0
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Concept de maintenance
 Maintenance de continuation – Essai AVAPERL
 Barlesi et al. J Clin Oncol 2012
 Objectif principal: SSP
 Objectifs secondaires: SG,
 tolérance
 CNBPC non
 épidermoïdes
 stades IIIB/IV non
 traités au préalable
 Bevacizumab*/
 Pemetrexed/cisplatine**/
 3 semaines
 Critères: RC/RP/SM (RECIST)
 1:1
 Bevacizumab* /
 3 semaines
 Bevacizumab/
 Pemetrexed** /
 3 semaines
 Prog
 4 cycles d’induction
 (N=373)
 Traitement jusqu’à
 progression (n=244)
 Prog
 *Bevacizumab : 7,5 mg/kg IV, J1, J21
 ** Pemetrexed : 500 mg/m2 + Cisplatine 75 mg/m2 J1, J21
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Concept de maintenance
 Maintenance de continuation – Essai AVAPERL
 Rittmeyer et al. ASCO 2013
 0 3 6 9 12 15 18 21 24
 0
 0,2
 0,4
 0,6
 0,8
 1,0
 Mois
 Su
 rvie
 cu
 mu
 lée
 SSP médiane
 BEV : 3,7 mois
 BEV + PEM : 7,4 mois
 HR = 0,57 (0,44-0,75) ; p < 0,0001
 0 3 6 9 12 15 18 21 24
 0
 0,2
 0,4
 0,6
 0,8
 1,0
 Mois
 Entretien par bévacizumab
 Entretien par bévacizumab + pémétrexed
 SG médiane
 BEV : 13,2 mois
 BEV + PEM : 17,1 mois
 HR = 0,87 (0,63-1,21) ; p = 0,29
 27 30 33 36
 Survie sans progression Survie globale

Page 63
                        

Concept de maintenance
 Maintenance de continuation
 Pemetrexed après CT d’induction par CDDP-pemetrexed
 Patients en bon état général, peu de toxicité durant l’induction
 Quelle que soit la réponse à la CT d’induction
 Switch maintenance
 Pemetrexed après chimiothérapie ne contenant pas de pemetrexed
 Erlotinib – bénéfice modeste; pas de remboursement en France
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Sujets âgés
 PS 3-4
 Mutation EGFR?
 Non Oui
 gefitinib/erlotinib/ afatinib
 jusqu’à progression Oui Non
 • 8-12% des CBNPC • Non-épidermoïdes surtout
 PS≥2 ou âge >70 ans
 Carboplatine – Taxol hebdo
 Association à base de
 cisplatine 4-6 cycles
 Soins de confort
 Si progression
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• Essai de phase III ELVIS
 • 154 patients de 70 ans ou plus, PS 0-2
 • Vinorelbine x6 vs. BSC
 • Bénéfice en termes de survie
 • SG médiane : 21 vs. 28 semaines
 • HR 0,65 (0,45-0,93)
 • Meilleure qualité de vie
 • Gemcitabine également utilisée
 en monothérapie
 • Pas d’intérêt à une bithérapie
 gemcitabine-vinorelbine
 Sujets âgés
 ELVIS, JNCI1999
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Actualité : Essai IFCT 0501
 Quoix et al. Lancet 2011
 Sujets âgés
 Essai IFCT 0501
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Actualité : Essai IFCT 0501
 Quoix et al. Lancet 2011
 Sujets âgés
 Essai IFCT 0501
 Carbo AUC6 J1 Paclitaxel 90 mg/m² J1, J8, J15 Cycles de 4 semaines
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Caractéristiques des 451 patients inclus d’avril 2006 à décembre 2009
 Sujets âgés
 Quoix et al. Lancet 2011
 Essai IFCT 0501
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Caractéristiques des 451 patients inclus d’avril 2006 à décembre 2009
 Sujets âgés
 Quoix et al. Lancet 2011
 Essai IFCT 0501 – Survie globale
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Caractéristiques des 451 patients inclus d’avril 2006 à décembre 2009
 Sujets âgés
 Quoix et al. Lancet 2011
 Essai IFCT 0501 – Survie sans progression
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Caractéristiques des 451 patients inclus d’avril 2006 à décembre 2009
 Sujets âgés
 Quoix et al. Lancet 2011
 Essai IFCT 0501
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Caractéristiques des 451 patients inclus d’avril 2006 à décembre 2009
 Sujets âgés
 Quoix et al. Lancet 2011
 Essai IFCT 0501 – Toxicité
 et + de neuropathies avec le doublet
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Caractéristiques des 451 patients inclus d’avril 2006 à décembre 2009
 Sujets âgés
 Quoix et al. Lancet 2011
 Essai IFCT 0501 – Impact
 • Démonstration de la possibilité et de l’efficacité d’une bithérapie à base de sel de platine chez les sujets âgés
 • Résultats confirmés dans d’autres séries ou analyses poolées
 • Carbo-Taxol hebdo = schéma de référence
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Perspectives
 Chimiothérapie bio-guidée
 Cortot, Greillier, Quoix et Scherpereel, 2014
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Perspectives
 Choix du type de maintenance
 Essai IFCT-GFPC 1101
 Cortot, Greillier, Quoix et Scherpereel, 2014
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Perspectives
 Associations de traitements
 Chimiothérapie + thérapies ciblées
 Chimiothérapie + immunothérapie
 Cortot, Greillier, Quoix et Scherpereel, 2014
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Conclusion
 Cortot, Greillier, Quoix et Scherpereel, 2014
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                        Alfred Cortot (1877-1962) - BnF · Alfred Cortot (1877-1962) : œuvres (871 ressources dans data.bnf.fr) Œuvres textuelles (82) Wilhelm Furtwängler im Urteil seiner Zeit (1955)

                    

                                                                
                        
                            
                                                            
                                                        
                        

                        attes d’Oie Stade de Marens Justakôté venue Alfred-Cortot ... · venue Alfred-Cortot attes d’Oie Stade de Marens Chemin du Couchant Justakôt ...

                    

                                    

                                                                
                                    
                        
                            
                                                            
                                                        
                        

                        CORTOT-VREGILLE-BIZOUARD - cdn.interencheres.comcdn.interencheres.com/medias/g/d/f/5/5/7/f/df557fb16361a1ada2f9486... · CORTOT-VREGILLE-BIZOUARD SAMEDI 5 JUILLET 2014 VENTE AUX ENCHERES

                    

                                                                
                        
                            
                                                            
                                                        
                        

                        Actualités des tumeurs neuroendocrines métastatiques

                    

                                    

                                                                
                                    
                        
                            
                                                            
                                                        
                        

                        Chopin - Alfred Cortot édition de travail - 24 Preludes [9-16]

                    

                                                                
                        
                            
                                                            
                                                        
                        

                        Frederic chopin   alfred cortot - edition de travail - polonaises

                    

                                    

                                                                
                                    
                        
                            
                                                            
                                                        
                        

                        Philippe BONNEFOND Ludivine CORTOT Juge Arbitre: … · Directeur du Tournoi: Philippe BONNEFOND Ludivine CORTOT 1 3 2 4. Title: CHRONOLOGIE 2017 FEMMES TX ET CLT.xlsx Author: …

                    

                                                                
                        
                            
                                                            
                                                        
                        

                        Rencontres Professionnelles Salle Cortot - gmba … · Title: Microsoft Word - PROGRAMME 2016 - Rencontres Professionnelles Salle Cortot Author: Adeline Created Date: 4/18/2016 11:40:44

                    

                                    

                                                                
                                    
                        
                            
                                                            

                                                        
                        

                        CORTOT & ASSOCIÉS...CORTOT & ASSOCIÉS Commissaires-priseurs 44, rue de Gray – 21000 DIJON - Tél : 03 80 73 17 64 - N d’agrément 2002-086 E-mail : [email protected]

                    

                                                                
                        
                            
                                                            

                                                        
                        

                        Frederic chopin   alfred cortot - edition de travail - scherzos - 1er volume

                    

                                    

                                                                
                                    
                        
                            
                                                            

                                                        
                        

                        Frederic Chopin - Alfred Cortot - Edition de Travail - Polonaises
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                        Frederic chopin   alfred cortot - edition de travail - ballades
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                        PROGRAMME 2016 - Rencontres Professionnelles Salle Cortot · 2016-04-19 · Title: Microsoft Word - PROGRAMME 2016 - Rencontres Professionnelles Salle Cortot Author: Adeline Created

                    

                                                                
                        
                            
                                                            

                                                        
                        

                        Le CBNPC avancé avec cibles génétiques 2019/3. Cortot.pdf · 2019-04-16 · Le CBNPC avancé avec cibles génétiques Alexis Cortot Service de Pneumologie et Oncologie Thoracique,

                    

                                    

                                                                
                                    
                        
                            
                                                            

                                                        
                        

                        Chopin - Alfred Cortot édition de travail - 24 Preludes [1-8]

                    

                                                                
                        
                            
                                                            

                                                        
                        

                        Prise en charge des sarcomes des tissus mous non métastatiques
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