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Avant tout, savoir de quoi l’on parle
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Avant tout, savoir de quoi l’on parle (2)
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N2 ou N2s ?



Déjà il y a plus de 25 ans … 
N Martini et al, Ann Surg 1983; 198 : 386–397

cN0,N1 vs cN2

Nombre de chaînes atteintes

Stade clinique Stade pathologique Siége des ganglions



Et plus récemment : influence du cN

Vansteenkiste JF, Lung Cancer 1998;  19 : 3 – 13
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Influence du type histologique

Vansteenkiste JF, Lung Cancer 1998;  19 : 3 – 13
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Influence de l’extension tumorale

Vansteenkiste JF, Lung Cancer 1998;  19 : 3 – 13
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Influence du nombre de ganglions envahis

Vansteenkiste JF, Lung Cancer 1998;  19 : 3 – 13
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Influence de l’atteinte sous carénaire

Vansteenkiste JF, Lung Cancer 1998;  19 : 3 – 13
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Influence de la rupture capsulaire

Vansteenkiste JF, Lung Cancer 1998;  19 : 3 – 13
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Le concept de « Minimal N2 »

Andre, F. et al. J Clin Oncol; 18:2981-2989 2000



Et le Problème est encore plus complexe …

Clinique

TEP-FDG

EBUS-EUS
Thoracotomie

Médiastinoscopie

Siège

Nombre

Radiographie
standard

Choix des examens

Stade clinique



Andre, F. et al. J Clin Oncol; 18:2981-2989 2000

Faut-il mettre la frontière entre 
les mN2 et les autres ?



ACCP 2007 : oui
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Cette attitude est-elle légitime pour les 
« minimal N2 » ?
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Pignon, J.-P. et al. J Clin Oncol; 26:3552-3559 2008

Cette attitude est-elle légitime pour les 
« minimal N2 » (2) ?



Et les autres ?



Trois attitudes possibles ?

Radio-chimiothérapie concomitante et pas de 
place pour la chirurgie ?
Chirurgie chaque fois qu’elle est possible suivie 

d’une chimiothérapie 
et/ou d’une radiothérapie adjuvante,

Chirurgie chaque fois qu’elle est possible 
précédée 

d’une chimiothérapie 
ou d’une radio-chimiothérapie néo-adjuvante.



Chimio-radiothérapie pour tous ?
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Chimio-radiothérapie séquentielle vs concomitante



Peut-on améliorer ces résultats ?

Optimiser la radiothérapie ?
Dosimétrie
Fractionnement
RT conformationnelle

Associer une chimiothérapie d’induction ou de 
consolidation ? 

Socinski 2001, Vokes 2002
SWOG 9504, GFPC-IFCT 0201

Utiliser de nouvelles drogues ou de nouveaux 
schémas ?



Krzakowski, JTO 2008

Cisplatine-Vinorelbine-RXT
CT Induction (2 cycles)

NVB Oral 60 mg/m2 J1,J8 (C1)
80 mg/m2 J1,J8 (C2)

CDDP 80 mg/m2

CT-RT Concomitante (2 cycles)
NVB Oral 40 mg/m2 J1,J8 (C3,C4)
CDDP 80 mg/m2
RT 66 Gy

Krzakowski et al J Thorac Oncol 2008; 3 : 994-1002

7.4/027.8/8.5Neutropénie/ N Fébrile (%)

17,2 mDurée médiane de réponse

12,5 mSurvie sans progression

23,4 mSurvie médiane

54%
91%

37%
87%

Réponse objective
Contrôle de la maladie

97%86%Dose intensité NVB Oral

NVB ORAL + CDDP
Concomitant

NVB ORAL + CDDP
Induction

Efficacité
n=56



Radio-Chimiothérapie ou Chirurgie ?



Critères de sélection

N2 histologiquement prouvés,
Considérés comme non résécables :

Tout N2 envahi par non épidermoïde,
En cas d’épidermoïde :

N2 plus haut que 4R à droite,
N2 plus haut que 5-6 L à gauche

Mesurables en uni-dimensionnel,
PS 0-2

Van Meerbeeck JP et al J Natl Cancer Inst 2007; 99 : 442-50



Schéma de l’essai 

Chimiothérapie 
d’induction 



Caractéristiques des patients

2 (1)2 (1)P

4 (2)8 (5)SD

149 (89)147 (89)PR

12 (7)8 (5)CR 

12/73/16/113/72/15/0T1/T2/T3/T4 (%)

39/34/2540/28/28Histologie (% E/A/GC)

61 (29-78)62 (33-76)Age

119/48127/38Sexe m/f

Chirurgie (n = 167)Radiothérapie (n = 165)



Compliance à la chirurgie … 

332 Randomisés

167 pour la chirurgie

154 opérés

130 thoracotomies non 
exploratrices

(dont 72 pneumonectomies)

77 résections 
complètes



Pas de démonstration d’un gain de 
survie



Chirurgie et Chimiothérapie adjuvante ?

Pignon, J.-P. et al. J Clin Oncol; 26:3552-3559 2008



Retour sur la chimiothérapie 
néo-adjuvante ?

Pisters et al J Clin Oncol  1993; 11:1757-1762.



La chimiothérapie néo-adjuvante apporte-t-
elle quelque chose à la chirurgie ?

Médiane
de survie

REP (%)

CT

N

26/8

60

MTC : 6mg/m2
IFO : 3 g /m2

DDP : 50 mg /m2

30/30
Rosell

0.01

P

0.056

P

21/14

35

CPM : 500mg/m2, D1
DDP : 100 mg /m2, D1

VP16 : 100 mg /m2, D1-3

28/32

Roth

N  Engl J Med  1994; 330: 153-158
Lung Cancer 1998; 21: 1-6



La chimiothérapie néo-adjuvante apporte-t-
elle quelque chose à la chirurgie (2) ?



SWOG S9900, 
2006

Sorensen, 2006

Nagai, 2003

Depierre, 2002

Roth, 1998

Rosell, 1999

Pass, 1992,

Dautzenberg, 
1990

Burdett S 
et alTrialsBerghman

s T et al

Berghmans T et al, Lung cancer 2005; 49 : 13-23

Burdett S et al, 2006; 1 : 611-621

HR = 0.66 (95% CI 0.48-0.93)

HR = 0.82 (95% CI 0.69-0.97)

La chimiothérapie néo-adjuvante apporte-t-
elle quelque chose à la chirurgie (3) ?



Retour à l’étude de Van Meerbeeck:

Pas de démonstration d’un gain de survie 
apporté par la chirurgie mais …

Prognostic factors :
Extent and type of
resection (HR 0.59 , 
95% CI 0.40-0.87
Patients with 
lobectomy, complete 
resection and 
mediastinal clearance 
had a statistically 
significantly better 
outcome 



Récidive locale Métastases

Betticher et al, J Clin Oncol 21:1752-1759. 

Et retour aux phases 2



Betticher, D. C. et al. J Clin Oncol; 21:1752-1759 2003

Retour aux phases 2 (2)



Andre, F. et al. J Clin Oncol; 18:2981-2989 2000

La chimiothérapie pré-
opératoire est utile,
et permet de 
sélectionner les malades 
si elle est faite en pré-
opératoire …



Et la radio-chimiothérapie pré-
opératoire ?

La chimio-radiothérapie pré-
opératoire fait-elle mieux que la 
chimiothérapie exclusive ?
Après chimio-radiothérapie 
exclusive la chirurgie fait-elle 
mieux qu’un complément de RT ?

Fleck J et al, Proc Am Soc Clin Oncol 1993; 12 : 333

0.042140SSP (% à 3 
ans)

0.033152Résection 
(%)

0.024467Réponse (%)

pCTCT+RT



Thomas et al, Lancet Oncol 2008; 9 : 636-648

Répartition par stades

10 (4)15 (6)T4 N3

44 (17)44 (17)T1-3 N3

32 (12)45 (17)T4 N2

81 (31)78 (30)T4 N0-1

70 (27)55 (21)T1-3 N2

23 (0)27 (10)T3 N0-1



Thomas et al, Lancet Oncol 2008; 9 : 636-648



(A) Eligible patients (n=524) according to treatment group. 
(B) Patients undergoing tumour resection (n=272) according to treatment group
(C) Patients with complete resection (n=182) according to treatment group
(D) Patients undergoing tumour resection (n=272) according to complete or incomplete resection
(E) Patients with complete resection and initial N2N3 disease (n=109) according to mediastinal downstaging (N2ñ3 to N0ñ1 

vs N2N3 to N2N3
(F) Patients with complete resection and successful downstaging of initial N2N3 disease (n=69) according to treatment group.

Thomas et al, Lancet Oncol 2008; 9 : 636-648



IFCT 0101

SEMAINES :

Cisplatine
Gemzar
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Radiothérapie 46 Gy en 4,5 sem
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IFCT 0101 (2)

13151240
Nombre de patients 

« bons pour le critère de 
jugement »

87%88%86%87%% de patients « bons pour ce 
critère »

0

0

0

15

C (TAX)

101Décès entre l’intervention et la 
22éme semaine

314
Toxicité grade 4

(hors hématologie)

000Décès avant l’intervention

161445Vivants à la 22éme semaine

B (NAV)A (GEM)Total

Soumis à Lung cancer



La chirurgie est elle utile après 
CT-RT : Intergroup 0139

ASCO 2005 - D’après K. Albain et al., abstract 7014 actualisé
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InterGroup 0139 (2)
Albain K, Lancet 2009; 374 : 379-386



InterGroup 0139 (3)

PFS :
HR 0.77 (0.62-0.96), p = 0.017

OS :
HR 0.87 (0.70-1.10), p = 0.24

Albain K, Lancet 2009; 374 : 379-386

PFS

OS



InterGroup 0139 (4)

Albain K, Lancet 2009; 374 : 379-386



InterGroup 0139 (5)

Albain K, Lancet 2009; 374 : 379-386

lobectomies

pneumonectomies



Et la Radiothérapie post-opératoire ? 



Et la Radiothérapie post-opératoire (2) ? 

Lally, B. E. et al. J Clin Oncol; 24:2998-3006 2006

Radiothérapie 

Pas de radiothérapie 



IFCT 0503 (LungArt)  
CBNPC N2 prouvé

Chimiothérapie pré-opératoire

Chirurgie

Chimiothérapie post-opératoire

Randomisation

Contrôle RT conformationnelle 
post-opératoirehttp://www.ifct.fr



Conclusion

c N0 ou N1 (minimal N2)
Chirurgie
Chimiothérapie adjuvante
Radiothérapie adjuvante ? 
(IFCT 0503)

Radio-chimiothérapie :
N2 multi-sites prouvés
Pas de réponse au 

traitement d’induction 
Pneumonectomie 

Traitement néo-adjuvant 
et chirurgie :

Peu de ganglions 
envahis

Réponse au 
traitement d’induction

Lobectomie possible

C N2 (histologiquement prouvé (s)




