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Liens	d’intérêt	
	
•  InvesHgateur	 d’essais	 cliniques	 de	 phases	 I,	 II	 &	 III	 des	 laboratoires	 Lilly,	 GSK,	 Roche,	 MSD,	 Merck-

Serrono,	 Pfizer,	 Astra-Zeneca,	 Sanofi-AvenHs,	 Pierre	 Fabre,	 Borhinger,	 BMS,	 NovarHs,	 mais	 aucune	
rémunéraHon	à	Htre	personnel,	l’ensemble	des	honoraires	étant	perçu	par	son	InsHtuHon	(CHU	de	Caen,	
Centre	de	Recherche	Clinique	puis	GH	Bichat,	CIC),	ou	jusqu’en	juin	2015	l’AssociaHon	A.D.P,	domiciliée	
au	CHU	de	Caen,	conformément	à	ses	statuts.	

•  InvitaHons	aux	congrès	ASCO,	ESMO,	WCLC,	CPLF	de	la	part	des	laboratoires:	Borhinger,	Astra-Zeneca,	Merck-Serrono,	
Lilly,	Roche,	Pfizer	

•  Honoraires	pour	des	présentaHons	ou	travaux	éditoriaux	lors	de	colloques	organisés	par	les	laboratoires:	
Roche,	Lilly,	Astra-Zeneca,	Lilly,	Merck-Serrono	(montant	:	cf.	plus	haut)	

•  L’associaHon	 loi	1901	“A.D.P” présidée	par	G.	Zalcman,	a	perçu	des	subvenHons	de	parHcipaHon	de	 la	
plupart	des	laboratoires	sus-cités,	afin	de	financer	l’organisaHon	du	Cours	annuel	2010	de	Cancérologie	
du	Groupe	d’Oncologie	thoracique	de	Langue	Française	(G.O.L.F),	conformément	à	ses	statuts	déposés	
en	Préfecture	du	Calvados;	

•  L’IFCT	présidé	par	G.	Zalcman	a	perçu	de	subvenHons	de	recherche	des	laboratoires	Roche,	Lilly,	Astra-
Zeneca,	GSK,	Pfizer,	Borhinger,	de	l’INCA	et	de	la	Ligue	contre	le	Cancer.	

	
	
	
	
	

SUBVENTION ET AVANTAGES  
À TITRE COLLECTIF 

RÉMUNÉRATION ET AVANTAGES  
À TITRE PERSONNEL 

Lilly,	Roche,	Pfizer,	Astra-Zeneca,	Sanofi-AvenHs,	
GSK,	BMS,	Amgen,	Chugaï,	Pierre	Fabre,	Borhinger-
Ingelheim,	Merck-Serono,	Chugai,	NovarHs,	Janssen-
Cilag	(Subven2ons	Intergroupe	Francophone	de	
Cancérologie	Thoracique	-	IFCT,	dont	GZ	a	été	
président	de	2011	à	2015)	
	
Lilly,	 Roche,	 Astra-Zeneca,	 Clovis	 Oncology,	 Pfizer,	
Gsk-bio,	 Merck,	 Pierre	 Fabre:	 Honoraires	 pour	
advisory	 boards	 ou	 présentaHons	 versés	 à	
l’Associa2on	 pour	 le	 Développement	 de	 la	
Pneumologie	(ADP,	CHU	Caen)	

Lilly,	Roche,	Astra-Zeneca,	Pfizer,	Merck,	Pierre	
Fabre,	Borhinger,	BMS	
(invita2ons	congrès	ASCO,	ESMO,	ERS,	CPLF,	WCLC)	
	
Honoraires	 pour	 parHcipaHon	 à	 des	 conseils	
scienHfiques/stratégiques	 (Boards),	 organisés	 par	
les	Laboratoires	Roche,	Lilly,	BMS,	GSK-Bio,	AvenHs,	
Clovis	Oncology,	 Pfizer,	 Borhinger-Ingelheim,	Astra-
Zeneca:	
le	 montant	 des	 sommes	 perçues	 ne	 dépasse	 pas	
10.000	Euros	sur	les	10	dernières	années;	
	

MAIS l’auteur conformément à sa déontologie personnelle et celle de la SPLF,  n’a 
jamais eu et n’aura jamais le moindre partenariat avec l’industrie du Tabac 



On	ne	peut	pas	plaire	à	tout	le	monde…	et	on	peut	pas	tout	traiter	!		
	
….	cf.	ar2cle	Revue	des	Maladies	Respiratoires	

Je	ne	parlerai	pas	:		
	
-  Des	essais	Japonais	à	base	d’UFT	
-  De	biomarqueurs	prédicHfs	(il	n’y	en	a	pas	à	ce	jour	!!)	
-  De	radiothérapie	adjuvante	
-  De	radio-chimiothérapie	péri-opératoire	
-  De	Pancoast-Tobias	et	autres	tumeurs	de	paroi	
-  D’héparine	(cf.	Essai	Tilt:	2016/2017)	



La	chirurgie	
ne	guérit	pas	
tous	les	
cancers	

Chansky	K,	J	Thor	Oncol,	2009;	4	:	782-801	



Méta-analyse	de	1995	

NSCLC	collaboraBve	group	Brit.	Med.	J.	1995;	311:	899-909	



Etudes	randomisées	‘modernes’	

Année	 N	 Stade	
Bras	de	comparaison	

A	 B	

ECOG	(Intergroupe)	
0115	 2000	 488	 NPC	II,IIIA	 C	

RT	(50)	
RT	(50)	

DDP	:	60	J1,VP16	120	J1-3	

Big	Lung	Trial	 2004	 381*	 NPC	I,	II,	IIIA	 C	 DDP	
50-80	

VDN,		MTC-IFO	
MTC-VLB,	NVB	

ALPI-EORTC	 2003	 1088	 NPC	I,II,IIIA	 C	 MTC-VDN-DDP	

IALT	 2004	 1867	 NPC	I,	II,	IIIA	 C	 DDP	
80-120	

VDN,	VLB,	NVB,	
VP16	

UFT	 2004	 999	 ADC	I	 C	 Uracil-tegafur	(2	ans)	

Intergroupe	JBR	10	 2005	 482	 NPC	IB,	II	 C	 DDP	50X2,	NVB	25/sem	

CALGB	9633	 2008	 344	 NPC	IB	 C	 PAC-CADDP	

ANITA	1	 2006	 840	 NPC	IB,	II,	IIIA	 C	 DDP	100,	NVB	30	

Keller	SM	N	Engl	J	Med	2000:	343:1217-1222;	Waller	et	al.	Eur	J	Cardiothorac	Surg	2004;	26:173-82;	ScaglioR	G	et	al.	JNCI	2005;95:	1453-61;	
IALT	N	Engl	J	Med	2004;	350:351-60;		HoWa	K.	et	al.	J	Clin	Oncol	2004;	22:	3860-67;	Winton	T.	et	al.	N	Engl	J	Med		2005;	352:2589-97;	Strauss	
GM	et	al.	J	Clin	Oncol	2008;26:5043-51;	Douillard	JY	et	al.	2006;	Lancet	Oncol.	;	7:719-27;	

*	dont	74	avec	résecBon	incomplète	ou	CT	neo-adjuvante	



Essais	 N	 Stades	
Décés	
tox	
(%)	

Médiane	de	survie	
(mois)	 %	Survie	à	5	ans	

p	
Contrôle	 Expérim	 Contrôle	 Expérim	

Intergroupe	
0115	 488	 II,IIIA	 -	 37,9	 38,8	 33	 39	 0,56	

Big	Lung	Trial	 381	 I,	II,	IIIA	 -	 24,7	 27	 -	 -	 ns	

ALPI-EORTC	 1209	 I,II,IIIA	 10	 48	 55,2	 -	 -	 0,58	

IALT	 1867	 I,	II,	IIIA	 7	(0,8)	 44,4	 50,8	 40,4	 44,5	 <0,03	

UFT	 999	 ADC	I	 0	 85	 88	 0,04	

Intergroupe	JBR	
10	 482	 IB,	II	 2	(0,8)	 73	 94	 54	 69	 0,009	

CALGB	9633	 344	 IB	 0	 78	 95	 57	 59	 0,37	

ANITA	1	 840	 IB,	II,	IIIA	 7	(2)	 43,7	 65,7	 42,6	 51,2	 0,017	
ì8,6%	

ì15%	

ì4,1%	
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Méta-analyse	du	LACE	Collabora2ve	Group		



Pi
gn

on
,	J
.-P

.	e
t	a

l.	
J	C

lin
	O
nc
ol
	2
00

8;
	2
6:
35

52
-3
55

9	



N	décès	/	N	
entrés HR	[95%	CI] 

Stade	IA 102	/	347 1.41	[0.96;2.09] 

Stade	IB 509	/	1371 0.92	[0.78;1.10] 

Stade	II 880	/	1616 0.83	[0.73;0.95] 

Stade	III 865	/	1247 0.83	[0.73;0.95] 

Méta-analyse	LACE	(3)	

Burdet	S,	Pignon	JP		et	al.Cochrane	Database	Syst	Rev.	2015	Mar	2;(3):CD011430.															
doi:	10.1002/14651858.CD011430.		
	

ActualisaHon	de	la	Méta-analyse	sur	la	chimio	adjuvante	la	plus	récente:	

34	essais,	8447	paHents,	pas	de	données	sur	la	taille	



Chimiothérapie	Néoadjuvante	



Auteur Nom N Stades Question Posée Reférence 

Depierre  MIP 91 355 IB, II, IIIA CT préop ? J Clin Oncol 2002;20:247ñ253 

Gilligan MRCLU22 519 I-III CT préop ? Lancet 2007; 369: 1929-1937 

Scagliotti * ChEST 236 IB, II, IIIA CT préop ? J Clin Oncol 2012; 30:172-8 

Pisters * SWOG 9900 354 IB, II, IIIA CT préop ? J Clin Oncol 2010; 28: 1843-9. 

Sorensen * Scandinavian 
phase III 44 IB, II, IIIA CT préop ? ASCO 2005 #7146 

Felip NATCH 623 IB, II, IIIA Chirurgie vs. CT 
préop vs. post op J Clin Oncol 2010; 28: 3138–45. 

Depierre/
Westeel IFCT 0002 528 I, II CT préop vs.pré 

et post op Eur J Cancer 2013; 49: 2654–64. 

Gottfried - 156 IIB, III CT post op après 
pré-op J Thorac Oncol 2008; 3: 152-157 

Albain RTOG 9309 396 IIIA-N2 Chirurgie ? Lancet 2009; 374: 379-86 

Van 
Meerbeck EORTC-LCG 579 IIIA-N2 Chirurgie ? J Natl Cancer Inst 2007; 99: 442-450 

*	Clos	prématurément	

Les	essais	«	modernes	»	de	traitement	néoadjuvant	



C+CT,	N0,	N1	

C,	N0,	N1	

C,	N2	
C+CT,	N2	

MIP	91	



Méta-analyses	de	chimiothérapie	péri-opératoire	

Auteur Année N essais N patients  HR CI 

Méta-analyses de CT néo-adjuvante réalisées à partir des essais  

Berghmans 2005 6 590 0,66 (0,48-0,93) 

Burdett 2006 7 988 0,82 (0,69-0,97) 

Song 2010 13 3224 0,84 (0,77-0,92) 

Méta-analyse de CT néo-adjuvante sur données individuelles 
NSCLC 

meta-analysis 
group 

2014 15 2385 0,87 0,78–0,96 

Méta-analyse de CT adjuvante sur données individuelles 

LACE 2008 5 4584 0,89 0,82-0,96 



Berghmans	T	et	al,	Lung	cancer	2005;	49	:	13-23;	BurdeW	S	et	al,	J	Thor	Oncol	2006;	1	:	611-621;		Song	et	al	J	Thor	Oncol	2010;5	(4):510-6.	

Méta-analyses	des	études	randomisées	de	phase	III	de	CT	
néo-adjuvante	



Méta-analyse	sur	données	individuelles	

NSCLC	Meta-analysis	CollaboraBve	Group,	Lancet	2014;	382:	1561-71		



Méta-analyses	sur	données	individuelles	(2)	

NSCLC	Meta-analysis	CollaboraBve	Group,	Lancet	2014;	382:	1561-71		



Méta-analyses	sur	données	individuelles	(3)	
Différences	significaHves	en	termes		
-  de	temps	jusqu’à	récidive	à	distance	
-  de	survie	sans	progression	
	
mais	pas	en	terme	de	temps	jusqu’à	récidive	locale	

NSCLC	Meta-analysis	CollaboraBve	Group,	Lancet	2014;	382:	1561-71		



Valeur	pronos2que	de	la	pRC	(1)	

Mouillet	G	et	al		J	Thorac	Oncol.	2012;	7	:		841-849	

Ensemble	des	
malades		 pRC	 p	

N	(%)	 492	 41	(8,3)	

Nombre	de	décès	(%)	 217	(48,1)	 10	(24,4)*	

Pourcentage	de	
survie	à	5	ans	 55,8	 80	 0,0007	

Pourcentage	de	DFS	à	
5	ans	 44,8	 80,1	 <0,0001	

Récidive	 195	(39.6%)		 2	(4,9)	

Second	cancer	 47	(10,4)	 6	(14,6)	

*	2	par	le	cancer	primiHf	

Analyse	poolée	des	essais	MIP91	et	IFCT-0002	



Pourcentage	de	cellules	tumorales	résiduelles	et	
risque	de	décès	

Pourcentage	de	cellules	(%)	 HR	de	décès	

1-10	 1.00	

11-30	 2.51	(95%	CI	0.91–6.96)	

31-50	 3.39	(95%	CI	1–40-8.22)	

51-70	 4.57	(95%	CI	1.98–10.52)	

71-100	 4.78	(95%	CI	2.06–11.11)	

Hellmann	et	al	Lancet	Oncol	2014;	15:	e42–50	



Adjuvant	vs.	Néo-adjuvant	



Pré	ou	post-opératoire:	NATCH	trial	?	

Felip	E	et	al.	J	Clin	Oncol.	2010;28	:	3138-45	

•  Paclitaxel	200	mg/m2	/3h	+	CarboplaHn		AUC=6		q3wk	for	a	total	of	3	cycles	

•  Post-op	thoracic	RT	allowed	for	p-N2	disease	

StraHfy	by	
─ Tumor	size:		
	(<3,	3-5	or	>	5	cm)	

─ Age:	(≤	60	or	>60	y)		

R	
A	
N	
D	
O	
M	
I	
Z	
E	

Surgery	Clinical	stage		
IA(>2cm),	

	IB,		
II,		

T3N1	(IIIA	non	N2,	nonT4)	

Surgery	

Surgery	

Paclitaxel	
CarboplaHn	

Paclitaxel	
CarboplaHn	

n=212	

n=201	

n=211	

Primary	Endpoint=	5-years	DFS	from	30	to	45%		



NEO-ADJ ADJ chir 

N 199 210 210 

âge médian   65 ans 64 64 

Homme 87% 86% 87% 

EPI/ADK 54%/29% 49%/33% 50%/34% 

Stade I/II/III 74%/23%/3% 77%/22%/0.5% 73%/25%/2% 

(dont T2N0) 66% 63% 64% 

NEO-ADJ ADJ chir 

Compliance / 3 cures 90% 66% na 

RO 53% na na 

Récidive 5% na na 

pT0N0 10% na na 

p≥IIIN2 19% 23% 29% 

Pré	ou	post-opératoire	(2)	?	

Felip	E	J	Clin	Oncol.	2010;28	:	3138-45	



Pré	ou	post-opératoire	(3)	?	

Felip	E	J	Clin	Oncol.	2010;28	:	3138-45	

Preopera2ve	CT Surgery Postopera2ve	CT 

Median	DFS	(mo) 31.5% 25.1 26	% 

5-Year	DFS 38.3	% 34.1	% 36.6	% 

Median	OS	(mo)	 55,2	 48,8	 50,3	

5-Year	0S 46.9	% 44	% 45.9	% 

T1T3-N1	
5-Year	0S 

41.3	% 34.5	% 36.6	% 

ì5,5	mo	

ì6,4	mo	

ì5,1	mo	

ì7,6	mo	

97	%	of	paHents	started	chemotheapy	in	preoperaHve	arm	(53,3	%	ORR)	
66,2%	of	paHents	started	chemotherapy	in	preoperaHve	arm	

+4,2%	

+	6,8%	

Pas	de	différence	de	mortalité	post-op	



At	risk:	
Surgery	 130	 98	 77	 53	 34	 23	Preop	CT	 140	 105	 81	 57	 37	 26	
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CT	adjuvante	contre	chirurgie	:	HR	=	0,99	;	IC95	:	0,75-1,3	;	p	=	0,93	
CT	préopératoire	contre	chirurgie	:	HR	=	0,96	;	IC95	:	0,84-1,1	;	p	=	0,56		

Survie	globale	par	bras	

10,5	%	de	RC	pathologique	dans	le	groupe	préopératoire	

Felip	E	J	Clin	Oncol.	2010;28	:	3138-45	



Parlons	de	ce	qui	occupe	
nos	RCP	!	

RCP	d’oncologie	thoracique	Paris-Diderot:	
	
Bichat:	mardi	16h30-19h30	(hebdo)	
Louis	Mourier:	mercredi	13h-14h30	(1/15j)	
St-Louis:	jeudi	12h-14h	(hebdo)	
	

«	le	pTNM	2016	n’est	plus	le	
même	que	le	pTNM	2008	»		



1.  Quid	de	la	taille	:	3,	4	ou	5	cm	?	

2.  La	chirurgie	vidéo-assistée	(VATS)	a-t-elle	changé	les	paradigmes	?		

3.  Tt	adjuvant	en	cas	de	résec2on	R1	?	

4.  Quid	de	T3	par	plusieurs	nodules	dans	le	même	lobe	?	

5.  Quid	du	franchissement	scissural	donc	invasion	de	la	plèvre	viscérale	PL2	

6.  Quid	de	l’invasion	de	la	plèvre	viscérale?	

7.  Quid	du	nombre	de	cycles	préopératoires	?	

8.  Quid	de	la	TEP	dans	l’évalua2on	de	la	chimio	néoadjuvante	?	

9.  	Quid	des	traitements	péri-opératoires	ciblés	en	cas	de	muta2on	addic2ve	?	

10. 	Quid	de	l’immunothérapie	péri-opératoire	?	

11. 	Quid	des	sujets	âgés	?	

Les	11	ques2ons	fréquentes	en	RCP	
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Méta-analyses	UFT:	pro-drogue	orale	400	mg/j	

2	méta-analyses	sur	données	individuelles	de	2000	paHents	Japonais	(à	97%	N0)	inclus	dans						
7	essais	randomisés	comparant	l’observaHon	à	traitement	adjuvant	par	UFT	(Tegafur-Uracile)	

Stades	Ia:		T1a<	2cm			et	T1b:	2	à	3	cm		
DiminuAon	du	risque	
de	décès	de	38%	

Stades	Ib	T2a:	3	à	5	cm	;	Stades	IIa	T2b:	5	à	7cm	
Test	for	interacHon	

Hamada	C	et	al.	JCO	2005;	23:4999-5006;	Hamada	C	et	al.	JTO	2009;4:411-16			



Les	pe2tes	tumeurs	T2N0	(IB):	Essai	CALGB	9633	

T>	4cm	 T<4cm	

Carbo	AUC=6	
Taxol	200	mg/m2	Strauss	GM	et	al.	J	Clin	Oncol	2008;	26(31):5043-51		

T>4	cm	vs.	T<	4cm:			HR=1,23	95%IC(1,15-1,30),	p<0,0001							
7%	de	différence	de	survie	à	10	ans	de	19,6	à	26,6%			

Ou	SH	et	al.	Cancer	2007;110(7):1532-41.	



JBR10	–	survie	par	T	chez	les	IB-N0	

Test d’interaction p=0.022  

La taille de 4cm est bien prédictive de la survie sous chimio adjuvante 

BuWs	CA	et	al.	JCO	2009;	28:28-34			



ProposiHons	de	l’IASLC	de	8ème	classificaHon	TNM	

ModificaHons	du	T1/T2	

>	3-4	cm	
>	4-5	cm	
>	5-7	cm	

Goldstraw	P	et	al.	JTO	2016,	11:	39-51		



1.  Quid	de	la	taille	:	3,	4	ou	5	cm	?	

2.  La	chirurgie	vidéo-assistée	(VATS)	a-t-elle	changé	les	paradigmes	?	
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5.  Quid	du	franchissement	scissural	donc	invasion	de	la	plèvre	viscérale	PL2	

6.  Quid	de	l’invasion	de	la	plèvre	viscérale?	

7.  Quid	du	nombre	de	cycles	préopératoires	?	

8.  Quid	de	la	TEP	dans	l’évalua2on	de	la	chimio	néoadjuvante	?	

9.  	Quid	des	traitements	péri-opératoires	ciblés	en	cas	de	muta2on	addic2ve	?	

10. 	Quid	de	l’immunothérapie	péri-opératoire	?	

11. 	Quid	des	sujets	âgés	?	

Les	11	ques2ons	fréquentes	en	RCP	



Le	principal	problème	de	la	chimio	adjuvante	:	la	
compliance	

Sur	les	25	années	d’essais	cliniques,	la	capacité	à	
délivrer	la	chimio	adjuvante	prévue	a	été	aléatoire		

	
LCSG	801									(CAP		x	4)									=						53%	
JCOG	8601						(C	Vd	x	3)									=						68%	
ALPI																		(MVdP	x	3)						=						69%	
BLT																			(cisP	X	x	3)				 		=						64%	ont	eu	les	3	cures	prévues	
IALT															 	(cisP	X		x	2-4)			=						74%	on	reçu	au	minimum	240	mg/	m²	
NCIC	JBR10						(cis	Nav		x	4)			=						50%	
CALGB	9633			(cbda-pac		x	4)	=						85%		(55%	dose	prévue)	
ANITA														(cis	Nav		x	4)					=		%	médian	de	la	dose	prévue:	cis	76%,	Nav	56%	
		
Ainsi, le bénéfice de survie de la CT adjuvante  est obtenu pour 2/3 de patients traités 
seulement (1/3 n’en profite donc pas) alors que le bénéfice de la chimio néo-adjuvante 
est valable pour  90% des patients 

d’après	Elisabeth	Quoix,	IASLC	2009	
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D’après	B.	Milleron	2014	

Combien	de	paHents	reçoivent	réellement	la	chimiothérapie	adjuvante	?		
(d’après	les	essais	et	les	études	registres)	



Lancet	Oncol	2016	Jun;17(6):836-44.		

n=	103x	2	

D.	Gossot,	IMM	

La	VATS	aiderait-elle	à	la	compliance	
de	la	chimiothérapie	adjuvante	?	

⇒ La	VATS	diminue	la	durée	de	séjour	de	2	jours	en	moy.	
⇒  	La	VATS	diminue:		
-  l’incidence	des	atélectasies		
-  l’incidence	des	pneumopathies	post-opératoires	
-  le	%	de	venHlaHon	post-op>48h	
-  le	%	infecHons	de	cicatrice	
-  le		taux	global	de	complicaHons	post-op		
-  la	mortalité	hospitalière	de	moiHé	
										Falcoz	PE	et	al.	Eur	J	Cardio-Thorac	Surg	2016;	49:	602–609	

1,4%	de	mortalité	hospitalière	(43/3076)	
5,5%	de	taux	de	conversion	
Decaluwe	H	et	al.	Eur	J	Cardiothorac	Surg.	2015;48:588-98	



Eur	J	Cardiothorac	Surg	2012;	41:	1342-48	

296	résecHons	pulmonaires	majeures	pour	des	stades	cliniques	I	et	II	
-  200	par	thoracotomies	
-  96	par	thoracoscopie	

17,7+/-	8,2	ganglions	réséqués	par	thoracoscopie	vs.	18,2+/-9,3	par	thoracotomie	(NS)		3,2	+/-0,9	staHons	explorées	par	thoracoscopie	vs.	3,4+/-0,9	par	thoracotomie	(NS)	

Côté	droit	 Côté	gauche	
Wang	B-Y	et	al.	JTO	2016,	11:	1326-34		

-	Registre	de	Taiwan:	5222	paHents	opérés	de	2004	à	2010	
	 	 	 				3058	(58,6%)	par	lobectomie	classique	

																																						2164	par	lobectomie	en	vidéo-chir	
-	Appariement	et	analyse	par	score	de	propension	pour	éviter	les	biais	de	sélecHon	
-	Score	découlant	de	l’analyse	mulHvariée	(incluant	T,	stade,	CT	adjuvante,	histo,	Charlson,	localisaHon	

	 	 	 	 	 	 	 					lobaire,	radiothérapie,	durée	de	séjour,	mortalité	post-opératoire)	
	
	
	
	
							
			

Overall	Survival		 Open-lung	 Thoracoscopy	

1-year	 93,4%	 94,1%	

3-year	 79,3%	 80,9%	

5-year	 65,5%	 68,7	



1.  Quid	de	la	taille	:	3,	4	ou	5	cm	?	

2.  La	chirurgie	vidéo-assistée	(VATS)	a-t-elle	changé	les	paradigmes	?	

3.  Tt	adjuvant	en	cas	de	résec2on	R1	?	

4.  Quid	de	T3	par	plusieurs	nodules	dans	le	même	lobe	?	

5.  Quid	du	franchissement	scissural	donc	invasion	de	la	plèvre	viscérale	PL2	

6.  Quid	de	l’invasion	de	la	plèvre	viscérale?	

7.  Quid	du	nombre	de	cycles	préopératoires	?	

8.  Quid	de	la	TEP	dans	l’évalua2on	de	la	chimio	néoadjuvante	?	

9.  	Quid	des	traitements	péri-opératoires	ciblés	en	cas	de	muta2on	addic2ve	?	

10. 	Quid	de	l’immunothérapie	péri-opératoire	?	

11. 	Quid	des	sujets	âgés	?	

Les	11	ques2ons	fréquentes	en	RCP	



La	résec2on	R1	revêt-elle	un	valeur	prédic2ve	de	l’efficacité	
	de	la	chimiothérapie	adjuvante	?	

Données	du	Registre	Nord-Américain	U.S.	Na2onal	Cancer	Data	Base.		

Osarogiagbon	RU	et	al.	J	Thorac	Oncol	2016;11(1):e5-16.	

•  L’envahissement	histologique	R1	des	marges	de	résecHon	concerne	4,7%	des	
résecHons	chirurgicales	aux	USA	(n=5334	de	2004	à	2011)	

	
•  L’impact	pronosHque	défavorable	fort	:	

ü  Survie	à	5	ans	=	33,8%	vs.	58,5%,	tous	stades	confondus	
ü  Survie	pT1	en	R1	=	pT3	R0	!	

•  	Impact	prédic2f	++++	
ü 	CT	adjuvante	chez	50,6%	
ü 	HR	décès	=	0,6	pour	les	stades	I	vs.	observaHon	(p=0,008)	
ü 	HR	décès	=	0,55	pour	les	stades	II	vs.	observaHon	(p<	0,01)	
ü 	HR	décès	=	0,25	pour	les	stades	IIIA	vs.	observaHon	(p<	0,001)	

★	La	radiothérapie	des	R1	est	délétère	pour	les	stades	I	en	R1,	et	n’a	pas	d’effet	sur	les	II	et	IIIA	!!		



1.  Quid	de	la	taille	:	3,	4	ou	5	cm	?	

2.  La	chirurgie	vidéo-assistée	(VATS)	a-t-elle	changé	les	paradigmes	?	

3.  Tt	adjuvant	en	cas	de	résec2on	R1	?	

4.  Quid	de	T3	par	plusieurs	nodules	dans	le	même	lobe	?	

5.  Quid	du	franchissement	scissural	donc	invasion	de	la	plèvre	viscérale	PL2	

6.  Quid	de	l’invasion	de	la	plèvre	viscérale?	

7.  Quid	du	nombre	de	cycles	préopératoires	?	

8.  Quid	de	la	TEP	dans	l’évalua2on	de	la	chimio	néoadjuvante	?	

9.  	Quid	des	traitements	péri-opératoires	ciblés	en	cas	de	muta2on	addic2ve	?	

10. 	Quid	de	l’immunothérapie	péri-opératoire	?	

11. 	Quid	des	sujets	âgés	?	

Les	11	ques2ons	fréquentes	en	RCP	



Dans	la	dernière	classifica2on	TNM	2009,	la	présence	de	plusieurs	nodules	dans	
le	même	lobe	définit	une	nouvelle	catégorie	de	T3		

=>	Données	du	Registre	Nord-Américain	U.S.	NaHonal	Cancer	Data	Base		

•  1013	paHents	T3	par	au	moins	deux	nodules	dans	le	même	lobe	de	2010	à	2012	
•  56%	ont	reçu	de	la	chimio	adjuvante	
•  	Gain	significaHf	de	survie	de	11%	à	3	ans		de	59	à	10%	(p<0,001)		
•  HR	ajusté	de	0,65	(p<0,0001)		

Salazar	MC	et	al.	J	Thorac	Oncol	2016;	doi:	10.1016/j.jtho.2016.03.009.	



1.  Quid	de	la	taille	:	3,	4	ou	5	cm	?	

2.  La	chirurgie	vidéo-assistée	(VATS)	a-t-elle	changé	les	paradigmes	?	

3.  Tt	adjuvant	en	cas	de	résec2on	R1	?	

4.  Quid	de	T3	par	plusieurs	nodules	dans	le	même	lobe	?	

5.  Quid	du	franchissement	scissural	donc	invasion	de	la	plèvre	viscérale	PL2	

6.  Quid	de	l’invasion	de	la	plèvre	viscérale?	

7.  Quid	du	nombre	de	cycles	préopératoires	?	

8.  Quid	de	la	TEP	dans	l’évalua2on	de	la	chimio	néoadjuvante	?	

9.  	Quid	des	traitements	péri-opératoires	ciblés	en	cas	de	muta2on	addic2ve	?	

10. 	Quid	de	l’immunothérapie	péri-opératoire	?	

11. 	Quid	des	sujets	âgés	?	

Les	12	ques2ons	fréquentes	en	RCP	



L’envahissement	de	la	plèvre	viscérale	dans	10%	des	
CBP	opérés	est	un	facteur	de	mauvais	pronos2c	

Et	classe	la	tumeur	T2	si	<7	cm	

PL0:	tumeur	sous-pleurale	(au	contact)	n’envahissant	pas	la	lamina	elasBca	
PL1:	franchissement	de	la	lamina	elasBca		
PL2:	envahissement	tumoral	de	la	surface	pleurale	
PL3:	envahissement	de	la	plèvre	pariétale	=>	T3	



Yang	H-X	et	al.	JTO	2009;	4:	1342-46			

n=263	 Groupe	A:	tumeur	périph	avec	
invasion	directe	du	lobe	adjacent	
(n=28)	
	
Groupe	B:	tumeur	périph	avec	
invasion	directe	de	la	plèvre	
viscérale	du	même	lobe	(T2,	PL2)	
(n=167)	
	
Groupe	C:	invasion	plèvre	
pariétale	(T3,	PL3)	
(n=68)	
	
	

A	
C	

B	

Le	franchissement	de	la	scissure	équivaut	en	terme	pronos2que	à	un	T3	plèvre	pariétale	
(stade	IIB	N0,	ou	IIIA	si	N1:	7th	TNM	2009)	

Tous	N0	R0	



1.  Quid	de	la	taille	:	3,	4	ou	5	cm	?	

2.  La	chirurgie	vidéo-assistée	(VATS)	a-t-elle	changé	les	paradigmes	?	

3.  Tt	adjuvant	en	cas	de	résec2on	R1	?	

4.  Quid	de	T3	par	plusieurs	nodules	dans	le	même	lobe	?	

5.  Quid	du	franchissement	scissural	donc	invasion	de	la	plèvre	viscérale	PL2	

6.  Quid	de	l’invasion	de	la	plèvre	viscérale?	

7.  Quid	du	nombre	de	cycles	préopératoires	?	

8.  Quid	de	la	TEP	dans	l’évalua2on	de	la	chimio	néoadjuvante	?	

9.  	Quid	des	traitements	péri-opératoires	ciblés	en	cas	de	muta2on	addic2ve	?	

10. 	Quid	de	l’immunothérapie	péri-opératoire	?	

11. 	Quid	des	sujets	âgés	?	

Les	12	ques2ons	fréquentes	en	RCP	



L’envahissement	de	la	plèvre	viscérale	est	un	facteur	
de	mauvais	pronos2c	

PL0:	tumeur	sous-pleural	n’envahissant	pas	la	lamina	elasHca	
PL1:	franchissement	de	la	lamina	elasHca		
PL2:	envahissement	tumoral	de	la	surface	pleurale	
PL3:	envahissement	de	la	plèvre	pariétale	=>	T3	

Kawase	A	et	al.	JTO,	2013;8:	606-11			



	Yang	HX,	et	al.	J	Thorac	Oncol	2009;4(11):1342-6.		

L’invasion	de	la	plèvre	viscérale	(VPI)	:	peu	de	
données	sur	l’aspect	prédic2f	

505	adénocarcinomes	opérés	consécuHvement	de	stade	Ia	à	IIIA	

n=22	adénoK	solide	ou	micro-papillaire	VPI+	

=>	VPI	associée	à	une	plus	forte	incidence	de	récidive	loco-régionale:	HR=	2,34		
																																																																				et	de	métastase	à	distance	:	HR=2,19	
=>	Effet	marqué	pour	les	formes	solides	et	micro-papillaires	



Lavage	pleural	
Procédure	proposée	pour	des	paHents	SANS	pleurésie	macroscopique	
-  Soit	avant	 la	 résecHon	pulmonaire	 (avant	 toute	manipulaHon	du	parenchyme	

pulmonaire)	++++	
-  Soit	après	la	résecHon	pulmonaire	(avant	de	«	refermer	»)		

100	ml	de	sérum	physiologique	:	récupérés	pour	analyse	cytologique	dans	flacon	
de	verre	aux	parois	siliconées	(+héparine)	puis	centrifugaHon	(1500	rpm,	5	min)	et	
Papanicolaou.	

	 	 	 	 	=>	#	5%	de	posiHvité 		

Ogawa	H	et	al.	Inter.	CardioVasc.	Thor.	Surg.	21	(2015)	34–39	

Prédit	l’invahissement	de	la	plèvre	viscérale:	pronosHque	

Prédic2f	?							



4y	

5	y	

Lavage	pleural	per-opératoire	(avant	résec2on)	

HR>1	indique	un	risque	plus	élevé	de	décès	en	cas	de	posiHvité	du	lavage	cytologique	
pleural	à	respecHvement	4	et	5	ans	de	recul		

Méta-analyse:	9	études,	6069	paHents			

Li,	Y-N	et	al.	Lung	Cancer	2008;	60:	183-92		



1.  Quid	de	la	taille	:	3,	4	ou	5	cm	?	

2.  La	chirurgie	vidéo-assistée	(VATS)	a-t-elle	changé	les	paradigmes	?	

3.  Tt	adjuvant	en	cas	de	résec2on	R1	?	

4.  Quid	de	T3	par	plusieurs	nodules	dans	le	même	lobe	?	

5.  Quid	du	franchissement	scissural	donc	invasion	de	la	plèvre	viscérale	PL2	

6.  Quid	de	l’invasion	de	la	plèvre	viscérale?	

7.  Quid	du	nombre	de	cycles	préopératoires	?	

8.  Quid	de	la	TEP	dans	l’évalua2on	de	la	chimio	néoadjuvante	?	

9.  	Quid	des	traitements	péri-opératoires	ciblés	en	cas	de	muta2on	addic2ve	?	

10. 	Quid	de	l’immunothérapie	péri-opératoire	?	

11. 	Quid	des	sujets	âgés	?	

Les	11	ques2ons	fréquentes	en	RCP	



			IFCT	0002	
Study	design	

• GP:   GEM: 1250 mg/m2, D1-8,q3w 
  CDDP: 75 mg/m2, D1, q3w 

•  TC:    PAC: 200 mg/m2, D1, q3w 
  Carbo: AUC 6, D1, q3w 
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Stages I-II NSCLC 

Westeel	V.	et	al.	Eur	J	Cancer	2013;	49:	2654-64		



Total 
PRE (%) 

(90% 4 cures 
pré-op) 

PERI (%) 
(98,9% 2 cures 

pré-op) 
p 

Surgery 505 255 250 

Vascular invasion  36 20 (7.8) 16 (6.4) ns 

Lymphatic invasion 84 41 (16) 43 (17.2) ns 

Visceral pleura 
involvement 106 54 (21) 52 (20.8) ns 

pT0N0 38 22 (8.6) 16 (6.4) ns 

Necrosis  264 126 (49.6) 138  (55.6) ns 

A	2	cures:	93,35%	de	taux	de	contrôle		
																		(50,75%	de	RO	+	42,6%	de	stabilisés)	

=>	Pour	des	stades	I	et	II	,	2	cures	de	chimio	néo-adjuvantes	pourraient	suffire	

Westeel	V.	et	al.	Eur	J	Cancer	2013;	49:	2654-64		



1.  Quid	de	la	taille	:	3,	4	ou	5	cm	?	

2.  La	chirurgie	vidéo-assistée	(VATS)	a-t-elle	changé	les	paradigmes	?	

3.  Tt	adjuvant	en	cas	de	résec2on	R1	?	

4.  Quid	de	T3	par	plusieurs	nodules	dans	le	même	lobe	?	

5.  Quid	du	franchissement	scissural	donc	invasion	de	la	plèvre	viscérale	PL2	

6.  Quid	de	l’invasion	de	la	plèvre	viscérale?	

7.  Quid	du	nombre	de	cycles	préopératoires	?	

8.  Quid	de	la	TEP	dans	l’évalua2on	de	la	chimio	néoadjuvante	?	

9.  	Quid	des	traitements	péri-opératoires	ciblés	en	cas	de	muta2on	addic2ve	?	

10. 	Quid	de	l’immunothérapie	péri-opératoire	?	

11. 	Quid	des	sujets	âgés	?	

Les	11	ques2ons	fréquentes	en	RCP	



Cha�	JE	et	al.	JTO	2016;	11:	537-44			PET	

2	CT	

2	CT	
2	CT	

n=40		

Primary	Endpoint:	PET	Response		to	‘switch’	chemotherapy	(>	30%)	

n=25	(62%)	

n=15	(38%)	 n=	5	

n=	10	 14	

23	

37/40=92,5%	

=>	67%	de	réponse	TEP	à	la	chimiothérapie	néo-adjuvante	switchée	
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1.  Quid	de	la	taille	:	3,	4	ou	5	cm	?	

2.  La	chirurgie	vidéo-assistée	(VATS)	a-t-elle	changé	les	paradigmes	?	

3.  Tt	adjuvant	en	cas	de	résec2on	R1	?	

4.  Quid	de	T3	par	plusieurs	nodules	dans	le	même	lobe	?	

5.  Quid	du	franchissement	scissural	donc	invasion	de	la	plèvre	viscérale	PL2	

6.  Quid	de	l’invasion	de	la	plèvre	viscérale?	

7.  Quid	du	nombre	de	cycles	préopératoires	?	

8.  Quid	de	la	TEP	dans	l’évalua2on	de	la	chimio	néoadjuvante	?	

9.  	Quid	des	traitements	péri-opératoires	ciblés	en	cas	de	muta2on	addic2ve	?	

10. 	Quid	de	l’immunothérapie	péri-opératoire	?	

11. 	Quid	des	sujets	âgés	?	

Les	11	ques2ons	fréquentes	en	RCP	



Traitement	adjuvant	par	GefiHnib:	essai	BR19	
Goss GD et al, J Clin Oncol 2013; 31 : 3320-6

ConcepHon	début	
2000:	pas	de	statut	
muta2onnel	EGFR	

CBNPC	
IB,	II,	IIIA	

R0	
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O
M

GéfiHnib	
250	mg/j	

Placebo	

2	ans	

ObjecHf	principal	:	OS	
	
		
	

1242	pa2ents	

Sept	2002	 Avril	2005	
NégaHvité	de	ISEL	

Stop	à	503	pts	

NégaHvité	analyse	intérimaire	
SWOG	S0023:		

maintenance	post	RT-CT	par	GefiHnib	



Traitement	adjuvant	par	Gefi2nib	(2)	

Goss GD et al, J Clin Oncol 2013; 31 : 3320-6

Ensemble	des	paBents	(n=503)		

MutaBons	EGFR	(n=15)		
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hWp://clinicaltrials.gov	

2	ans	

ObjecHf	principal	
DFS	



RADIANT:	Etude	de	phase	III	randomisée	en	double	aveugle	évaluant	
l’erloHnib	en	adjuvant	vs.	placebo	après	résecHon	tumorale	R0,	+/-	

chimiothérapie	adjuvante	chez	les	CBNPC	IB-IIIA	

Kelly	et	al.	J	Clin	Oncol	2014;	32	(suppl	5;	abstr	7501)		

DFS	(popula2on	totale)	

Toxicité	:	EIs	≥	grade	3	dans	bras	erloHnib		
-	rash	(12,6%)		

-	diarrhée	(6,2%)	

DF
S	

1.0	

0.8	

0.6	

0.4	

0.2	

0.0	

0	 6	 12	 18	 24	 30	 36	 42	 48	 60	

Mois	

Placebo	:	Médiane:	48,2	mois	
ErloHnib	:	Médiane:	50,5	mois	
HR:	0,90	(IC95:	0,74	-1,10)			Log-rank	:	p=0,3235	
	

54	 66	

erloHnib	

placebo	

SG	(popula2on	totale)	

erloHnib	
placebo	

Placebo	:	Médiane	non	ateinte	
ErloHnib	:	Médiane	non	ateinte	
HR=1,13	(IC95:	0,88-1,44)							Log	rank	p=0,3350	



N=161	avec	mutaHons	EGFR	(erloHnib:	n=102;	placebo	:	n=59)	
SS
P	

1.0	

0.8	

0.6	

0.4	

0.2	

0.0	
0	 6	 12	 18	 24	 30	 36	 42	 48	 60	

Mois	

placebo	(32	évènements)	:	Médiane:	28,5	mois	
erloHnib	(39	évènements)	:	Médiane:	46,4	mois	
HR:	0,61	(IC95:	0,38	–	0,98					Log-rank	:	p=0,0391†)	

54	 66	

erloHnib	
placebo	

erlo2nib	 placebo	

Récidives	cérébrales,	%	 40	 13	
SSP	à	2	ans	 HR=0,75	(0,66-0,83)	 HR=0,54	(0,42-0,67)	

SSP	à	4	ans	 HR=0,43	(0,28-0,59)	 HR=0,43	(0,30-0,56)	

Ø  41%	des	paHents	ont	reçu	l’erloHnib	
pendant	moins	de	1	an	

Ø  25%	d’arrêt	de	l’erloHnib	pour	toxicité	

Kelly	K	et	al.	J	Clin	Oncol	2015;	33:4007-14	)		

	
†Non	significa2f,	test	hiérarchisé	

SG	(sous	groupe	EGFR	muté)	

RADIANT:	erloHnib	adjuvant	vs.	placebo	après	résecHon	tumorale	R0,	chez	les	
CBNPC	IB-IIIA:	sous-groupe	des	EGFR	mutés	

			0					6				12				18				24				30					36			42			48				54				60				66	
																																											Mois	
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0,2	
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Placebo	:	Médiane	non	ateinte	
ErloHnib		:	Médiane	non	ateinte	
HR	=1,09	(IC95:	0,54-2,16)				Log	rank	p=0,33		

ErloHnib	
placebo	

SSP	(sous	groupe	EGFR	muté)	



Bénefice	absolu	à	3	ans=	9,5%	

	Efficacy	of	EGFR	tyrosine	kinase	inhibitors	in	the	adjuvant	treatment	for	
operable	non-small-cell	lung	cancer	by	a	meta-analysis	

Huang	Q	et	al.	Chest	2016;	149(6):1384-92	

1960	paHents	
660		EGFR	mut	



Récidive	après	Tt	preri-opératoire	par	TKI	EGFR	série	du	
Memorial	Sloan	Ke~ering	(N.Y.)		

n=	22	pa2ents	avec	mutaHon	EGFR	ayant	 récidivé	après	un	Tt	adjuvant	ou	néo-
adjuvant	par	TKI	de	l’EGFR	(	5	stades	I,	3	stades	II,	14	stades	III)	
	
⇒  Temps	médian	jusqu’à	récidive	=	25	mois	
⇒  Temps	médian	 jusqu’à	 récidive	 =	 16	 mois	 pour	 les	 paHents	 qui	 ont	 récidivé	

sous	TKI	(n=7)	
⇒  Temps	 médian	 jusqu’à	 récidive=	 39	 mois	 pour	 les	 paHents	 qui	 ont	 récidivé	

alors	que	le	TKI	était	arrêté	(n=15)	avec	une	médiane	de	13	mois	après	arrêt	

⇒  15/22	ont	pu	être	ré-biopsiés	à	la	rechute	
⇒  14/22	avaient	la	même	mutaHon	de	sensibilité	détectée	
⇒  4/14	avaient	une	mutaHon	T790M,	tous	ayant	rechuté	sous	TKI	
						0/15	mutaHon	T790M	lorsque	rechute	après	arrêt	du	TKI	(chi2,	p=0,011)	

Oxnard	GR	et	al.	Clin	Cancer	Res	2016;17:6322-8	

Après	re-Tt	par	TKI	



Et	maintenant	?	

La	thérapeuHque	ciblée…		
à	ceux	qui	ont	la	cible…	et	
sinon	l’immunothérapie	

ClinicalTrials.gov	#	NCT02194738)		



Essai	intergroupe	E1505	US	ECOG-ACRIN:		Bevacizumab	adjuvant	

Eligibles:	
RésecHon	R0	
Curage	«	adéquat	»	
	Stades	IB	>	4cm-IIIA	

Stra2fica2on:	
1)  Doublet	à	base	de	CDDP*	
2)  Stade	
3)  Histologie	
4)  Sexe	

R	
A	
N	
D	
O	
M	
1:1	

Bras	A:		
Chimio	x	4	

Bras	B:		
Chimio-Beva	x	4	
+	Beva	1	an	

*	Au	choix	de	l’invesHgateur	mais	tous	les	21j	et	CDDP=75	mg/m2:	
-  CisplaHne-vinorelbine:	30	mg/m2	J1-J8	
-  CisplaHne-Docetaxel	75	mg/m2		J1	
-  CisplaHne-Gemcitabine	:	1200	mg/m2	J1-J8	
-  CisplaHne-Pemetrexed:	500	mg/m2	J1	(amendement	2009)	

Bevacizumab	15	mg/kg	toutes	les	3	semaines	pendant	1	an	
Surveillance	clinique	+	Rx	tous	les	3	mois	x	2	ans	
Tous	les	6	mois	jusqu’à	5ème	année	
Tous	les	ans	jusqu’à	10ème		année	

ObjecHf	primaire=	SG	

n=1501	(Sept	2013)	

6	semaines	post-op	

Wakelee	H.	et	al.	WCLC	2015	and	ASCO	2016	#	8507		



Essai	intergroupe	E1505	US	ECOG-ACRIN:		Bevacizumab	adjuvant	
Analyse	de	fuHlité	à	70%	des	évènements	atendus	(676)	soit	475	décès		n=	1501	

Age	(ans)	 Médian,	range	 61	ans	(30-86)	

Sexe	 Hommes	 50%	

Race	 Blancs	 87%	

Noirs	 9%	

AsiaHques	et	autres	 4%	

Stade	 IB	>	4	cm	 26%	

II	 44%	

IIIA	 30%	

Chimiothérapie	 CisplaHne/vinorelbine	 25%	

CisplaHne/docetaxel	 23%	

CisplaHne/gemcitabine	 19%	

CisplaHne/pemetrexed	 33%	

Histologie	 Épidemoïdes	/	adénoK	/	Grdes	Cell.	 34%	/	54%	/	12%	

Wakelee	H.	et	al.	WCLC	2015	and	ASCO	2016	#	8507		



Essai	intergroupe	E1505	US	ECOG-ACRIN:		Bevacizumab	adjuvant	

Survie	globale	

OS	HR=	0.99;	95CI			82-1.19		 p=0.90	

Médiane	SG	bras	chimio	non	ateinte	
Médiane	SG	bras	chimio+béva=	85,8	mois		

Suivi	médian=	50,3	mois	

DFS	

Médiane	DFS	bras	chimio	=42,9	mois	
Médiane	SG	bras	chimio+béva=	40,6	mois		

OS	HR=	0.99;	95CI	(86-1.15)		p=0.95	

Wakelee	H.	et	al.	WCLC	2015	and	ASCO	2016	#	8507		



1.  Quid	de	la	taille	:	3,	4	ou	5	cm	?	

2.  La	chirurgie	vidéo-assistée	(VATS)	a-t-elle	changé	les	paradigmes	?	

3.  Tt	adjuvant	en	cas	de	résec2on	R1	?	

4.  Quid	de	T3	par	plusieurs	nodules	dans	le	même	lobe	?	

5.  Quid	du	franchissement	scissural	donc	invasion	de	la	plèvre	viscérale	PL2	

6.  Quid	de	l’invasion	de	la	plèvre	viscérale?	

7.  Quid	du	nombre	de	cycles	préopératoires	?	

8.  Quid	de	la	TEP	dans	l’évalua2on	de	la	chimio	néoadjuvante	?	

9.  	Quid	des	traitements	péri-opératoires	ciblés	en	cas	de	muta2on	addic2ve	?	

10. 	Quid	de	l’immunothérapie	péri-opératoire	?	

11. 	Quid	des	sujets	âgés	?	

Les	11	ques2ons	fréquentes	en	RCP	



Le	naufrage	de	l’immunothérapie	par	vaccinothérapie	:		
Essai	de	phase	3	MAGRIT	(vaccin	MAGE-A3)	

13	849	paHents	avec	NSCLC	IB-IIIA	réséqués	R0	screenés	dans	34	pays	et	443	centres	sur	5	ans	
	33%	MAGE(A)3	posiHfs	et	2312	éligibles	et	randomisés	2:1	(1515	vaccin	/757	placebo)	

Vansteenkiste	JF	et	al.	Lancet	Oncol	2016;	17:	822–35	



Le	Revival	de	l’immunothérapie	ac2ve:	les	Inhibiteurs	de	checkpoints	



1/5ème des patients vivants à 10 ans !!!! 

Preuve de principe de l’immunothérapie: le plateau de 
survie avec l’anticorps anti-CTLA-4 dans le mélanome 

métastatique 

…et	40%	de	paHents	vivants	à	5	ans	sous	anH-PD-1	



ASCO 2015, Spigel DR et al., abstr. 8009, actualisé 
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Nivolumab 
espérance de vie  à 1 an = 42 % 
Médiane 9.2 mois 

Docétaxel 
espérance de vie à 1 an = 24 % 
Médiane 6.0 mois 

(%) 

HR	=	0,59	
			p	=	0,00025	

Inhibiteur de PD1 : Nivolumab                                         
(Phase 3, 2ème ligne, carcinomes bronchiques épidermoïdes, stades IV) 

Plateau à 18 mois 
 = 30% des patients JCO	Ju

ly	201
6	



Bristol-Myers	Squibb	Announces	Top-Line	Results	from	CheckMate-026,	a	Phase	3	Study	of	
Opdivo	 (nivolumab)	 in	 Treatment-Naïve	 Pa2ents	 with	 Advanced	 Non-Small	 Cell	 Lung	
Cancer:	Opdivo	did	not	meet	trial	primary	endpoint	of	progression-free	survival	in	pa2ents	
expressing	PD-L1	≥	5%	
BMS	Press	release	Fri	5	Aug,	2016	

75$	->	61$	
-18%	

Merck	Announces	KEYNOTE-024	a	Phase	III	study	that	compared	the	therapy	to	standard	of	
care	(SOC)	pla2num-based	chemotherapies	in	the	treatment	of	chemo-naïve	pa2ents	with	
advanced	NSCLC	whose	tumours	expressed	high	levels	of	PD-L1	(tumor	propor2on	score	of	
50%	or	more	with	22C3	mAb),	reached	its	primary	of	PFS	and	its	secondary	endpoint	of	OS,	
although	 pa2ents	 randomized	 to	 the	 control	 had	 the	 op2on	 of	 crossing	 over	 to	
pembrolizumab	upon	disease	progression.		
Merck		Press	release	Fri	17	June,	2016	

305	 paAents	 received	 Keytruda	 (200	 mg	 every	 3	 weeks)	 or	 plaBnum-based	 chemotherapies:	
paclitaxel+carboplaBn,	pemetrexed+carboplaBn,	pemetrexed+cisplaBn,	gemcitabine+carboplaBn,	or	
gemcitabine+cisplaBn	(and	maintenance	pemetrexed	for	non-squamous)		

La	guerre	des	colas	

⇒  IncerHtudes	majeures:	le	‘bon’	test	compagnon	
	 	 	 	 				le	bon	cut-off	d’IHC	PD-L1	

																																															1ère	ligne	méta	vs.	Adjuvant	??		

En	atendant	Oak	(Genentech)	
																								AtlanHc	(Astra)	



Essai	IFCT1401/	BR31-LINC:																																															
Lung	Immunotherapy	NSCLC	ConsorHum	

promoHon	NCIC	/	promoHon	déléguée	en	France:	IFCT	
PI	global:	Glen	Goss	
PI	France:	V.	Westeel	
Biomarkers	Commitee:	G.	Zalcman	
StaHsHcs	Commite:	JP	Pignon	

Durvalumab	

Arrêt	après	
1	an	de	

traitement	
ou	récidive	
ou	2ème	
cancer	ou	
toxicité	

inaceptable	

n=	1100	

ObjecHf	Principal:	Survie	dans	Récidive	(RFS)	:	diminuHon	de	51%	à	33%	c/o	PDL1+	(HR=0,645)	

Surveillance	toutes	les	12	semaines	pendant	2	ans	
Puis	tous	les	6	mois	la	3ème	année	
Puis	tous	les	ans	

StraHficaHon:		stade	IB>4	cm	vs.	II	vs.	IIIA	
													 										PDL1:	>50%	vs.	25-49%	vs.	1-24%	vs.<1%	
																											CDDP		adjuvant		(>300	mg/m2	vs.	<	300	mg/m2	vs.	pas	de	chimio)		

680	
Naïf	de	Tt	pré-op	



A	PHASE	II	PROSPECTIVE	IMMUNE	NEOADJUVANT	THERAPY	STUDY	OF	DURVALUMAB	
(MEDI4736)	IN	EARLY	STAGE	NON-SMALL	CELL	LUNG	CANCER	

	IFCT	1601	IoNESCO	
Immune	NEoajuvant	therapy	in	early	stage	Squamous	

cell	CarcinOma	
	

l  NSCLC	
l  Stage		IB	et	II	

Preplanned	surgical	
resec2on	(lobectomy	or	
pneumonectomy)	

l  	ECOG	PS		0	or	1	
l  18	years	<Age	<	70	

years	
l  Surgical	Tissue	required	

Durvalumab	
3	x	750	mg		
infusions	

	D1-D15-D29	

Surgery		
(2-14	days	a�er	last	

infusion)		

A	complete	resecHon	rate	<	85%	would	be	inacceptabe	
2-steps	Fleming	plan						
P0	=	85%,	P1	=	95%		
with	90%	power	and	α	risk	=	5%.	

Safety	analysis	a�er	15	paHents	

79	pa2ents	to	
accrue/18	
months	

Début	des	inclusions:	automne	2016	

‘proof	of	concept’	



1.  Quid	de	la	taille	:	3,	4	ou	5	cm	?	

2.  La	chirurgie	vidéo-assistée	(VATS)	a-t-elle	changé	les	paradigmes	?	

3.  Tt	adjuvant	en	cas	de	résec2on	R1	?	

4.  Quid	de	T3	par	plusieurs	nodules	dans	le	même	lobe	?	

5.  Quid	du	franchissement	scissural	donc	invasion	de	la	plèvre	viscérale	PL2	

6.  Quid	de	l’invasion	de	la	plèvre	viscérale?	

7.  Quid	du	nombre	de	cycles	préopératoires	?	

8.  Quid	de	la	TEP	dans	l’évalua2on	de	la	chimio	néoadjuvante	?	

9.  	Quid	des	traitements	péri-opératoires	ciblés	en	cas	de	muta2on	addic2ve	?	

10. 	Quid	de	l’immunothérapie	péri-opératoire	?	

11. 	Quid	des	sujets	âgés	?	

Les	11	ques2ons	fréquentes	en	RCP	



Aucun	essai	contrôlé	de	traitement	péri-opératoire	dédié	au	sujets	
âgés	dans	la	li~érature	!	

Le cancer en France : incidence et mortalité, Rapport Invs /INCA 2015 

Or , l’âge médian au diagnostic = 66 ans chez les hommes  
                                                      65 ans chez les femmes  
18 000 cas de cancers du poumon chez des patients de plus de  65 ans  
                                                         (parmi eux 1/3 patients > 70 ans) 

Qu’est-ce	qu’une	personne	âgée?	
Limites	:	65	ans?	70	ans?	75	ans?	
Etat-civil	et	âge	physiologique	

1928-1991:	décès	à	63	ans	

1917-2008:	décès	à	91	ans	 20	ans	>>	âge		de	l’orateur	!	



JCO,	2008;	21:	3573-78		

n=	4584	

<	65	ans	 65-69	 >	70	

HR=	0,86;	95%IC	(0,78-0,94)	 HR=	1,01;	95%IC	(0,85-1,21)	 HR=	0,90;	95%IC	(0,70-1,16)	



Ann	Oncol	2015;	26:768-73	

n=	3289	paHents	>	65	ans,	avec	CBNPC	de	stade	IB,	>	4	cm	entre	2009	et	2012	
-  2276		(84%):	chirurgie	seule	
-  302	(	9%)	:	chimio	adjuvante	pas	doublet	à	base	de	sel	de	plaHne	
-  211	(7%)	:	radiothérapie	post-opératoire	+/-	chimio	

Efficacité	de	la	chimio	adjuvante	c/o	les	65-80	ans	
Effet	délétère	de	la	radiothérapie	c/o	les	>	65	ans	



Ann	Surg	Oncol	2015	;22(2):642-8.		

SEER:	1992-2006	
n=	2781	paHents	>	65	ans,	T1-T2-N1	M0	en	R0	
							=>	784	avec	chimio	adjuvante	
		

Effet	bénéfique	de	la	chimio	adjuvante	
-  Si	âge	<	74	ans	
-  Si	Charlson	<	3	



GanB	AK	et	al.	Cancer	2015;	121:	2578-85				

US	Veterans	Health	Administra2on	Cohort	n=	7583		paHents	avec	CBNPC	IB-III	(2001-2011)	
																																																																															n=	2897	>	70	ans	(38%)		

15,3%	des	>	70	ans	ont	reçu	une	chimiothérapie	adjuvante	vs.	31,6%	des	<	70	ans	(p<0,0001)	
	
64,6%	ont	reçu	une	chimio	à	base	de	carboplaHne	
	

	 	 	HR	ajusté	décès	chimio/abstenHon	=	0,79;	95%IC	(0,72-0,86)	c/o	<	70	ans	
	 	 	HR	ajusté	décès	chimio/abstenHon	=	0,81;	95%IC	(0,71-0,92)	c/o	>	70	ans	

	
âge<70	+	CT	adjuv.	

âge<70	sans	CT	

âge>70	+	CT	adjuv.	
âge>70	sans	CT	Quid	d

es	octo
génaire

s	?	



En attendant les traitements péri-
opératoires du 3ème millénaire 

U830 INSERM-CIC 1425

Merci... 
gerard.zalcman@aphp.fr	
	
Sec:	01	40	25	74	67	
									01	40	25	74	94	
ARC:	celine.namour@aphp.fr	


