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J’ai eu, durant ces 5 dernières années, des liens avec 
les laboratoires suivants : 

• ASTRA	ZENECA,		
• BMS,		
• CHUGAI,		
• LILLY		
• et	ROCHE	



Stades précoces  

	 N0 N1 N2 N3 M1a-b
Tout	N

M1c
Tout	N

T1a IA-1 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B

T1b IA-2 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B

T1c IA-3 IIB IIIA IIIB IV-A IV-B

T2a IB IIB IIIA IIIB IV-A IV-B

T2b IIA IIB IIIA IIIB IV-A IV-B

T3 IIB IIIA IIIB IIIC IV-A IV-B

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC IV-A IV-B



Goldstraw	P,	J	Thor	Oncol	2016;11	:	39-51	

IA1	

IA2	
IA3	

I	B	
IIA	

IIB	



PORT	meta-analysis	trialists	group	Lancet	
1998;	352:		257-263	

La radiothérapie adjuvante n’améliore pas  la survie 

Burdett	S,	et	al	Lung	Cancer	2005;47:81–3.	



Et est délétère dans les stades précoces 

PORT meta-analysis trialists group Lancet 1998; 352:  252-263 



Toutefois ces méta-analyses sont discutées 
• Ces	essais	ont	été	conduits	sur	une	période	de	30	ans	et	pendant	
cette	période	:	
•  La	qualité	de	la	chirurgie	s’est	améliorée,	
•  La	définition	d’une	résection	complète	est	plus	précise,	
•  Les	 techniques	 et	 la	 qualité	 des	 irradiations	 ont	 également	
changé	:	
•  Elles		sont	considérées	à	l’heure	actuelle	comme	désuètes,		
•  Emplois	du	cobalt,	
• Doses	de	30	à	60	Gy	en	deux	à	six	semaines,		
•  Fractions	allant	de	1,8	à	3	Gy	

•  Enfin,	il	s’agit	pour	la	plupart	d’essais	avec	de	petits	effectifs.	

La	radiothérapie	adjuvante	n’a	pas	de	place	dans	le	traitement	des	cancers	de	stades	précoces	
R0		



Dès  1995 l’intérêt de la chimiothérapie adjuvante 
est suggéré 

NSCLC	collaborative	group	Brit	med	J	1995;	311:	899-909	



Etudes randomisées des années 2000 

Année	 N	 Stades	
Bras	de	comparaison	

A	 B	

Intergroupe	0115	 2000	 488	 II,IIIA	 C	
RT	(50)	

RT	(50)	
DDP	:	60	J1,VP16	120	J1-3	

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

VDN,		MTC-IFO	
MTC-VLB,	NVB	

ALPI-EORTC	 2005	 1209	 I,II,IIIA	 C	 MTC-VDN-DDP	

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

VDN,	VLB,	NVB,	
VP16	

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

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

CALGB	9633	 2006	 344	 IB	 C	 PAC-CADDP	

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



Essais	 N	 Stades	
Décès	

toxiques	
(%)	

Médiane	de	survie	 %	Survie	à	5	ans	
p	

Contrôle	 Expérimental	 Contrôle	 Expérimental	

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	

Les grands essais publiés au début des années 2000 



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

Méta-analyse du LACE Collaborative Group  



Cas particulier des stades IB  
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Survie	(≥	4cm)	 Survie	(<	4cm)	

La	chimiothérapie		adjuvante	est	un	standard	pour	le	traitement	des	cancers	de	stades	II	et	de	certains	IB		



Avec quelle chimiothérapie ?  

Pignon	et	al,	J	Clin	Oncol	26:3552-3559	



Avec quelle chimiothérapie ? (2)   
Un exemple d’essai de phase II : l’essai TREAT 

Kreuter	M	et	al.	J	Thor	Oncol	2016	;11	:	85-93		

  Cisplatine et Pemetrexed Cisplatine et vinorelbine p

Taux de décès (%) 27 26  

Taux de survie sans 
récidive à 3 ans (%) 59 60 0,81

Taux de survie sans 
récidive à 3 ans (%) 75 77  

Médiane de survie NA 59 0 ,85



Le taux de décès liés à la CT doit être faible 

Essai Chimiothérapie n stades Décès	toxiques	(%) 

IALT DDP-VLB,VDN,VP16,NVB 932 I,	II,	IIIA 7	(0.75) 

Intergroupe	JBR	10 DDP-NVB 243 IB,	II 2	(0.8) 

ANITA	1 DDP-NVB 407 IB,	II,	IIIA 7	(1.7) 

CALGB	9633 CADDP-PAC 173 IB 0 

IFCT	00-02 
DDP-GEM 266 

I,	II 
1	(0.3) 

CADDP-PAC 262 0 



Une CT adjuvante commencée avec retard est-elle utile ?  

16	Salazar	MC,	JAMA	Oncol	2017	3	:	610-619	

Survie non ajustée 

Date de début du 
traitement adjuvant Référence Précoce Tardive p 

Survie à 5 ans (%) 55 53 53 0,23 

Survie ajustée 

HR (95% CI) 1 1,009 
(0,94-1,08) 

1,037 
(0,97-1,10) 0,27 



Auteur Nom N Stades QS Posée Reférence 

Depierre  MIP 91 355 IB, II, IIIA CT préop ? J Clin Oncol 2002;20:247-253 

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 postop J Clin Oncol 2010; 28: 3138–45 

Depierre IFCT 0002 528 I, II CT préop/pré et 
postop Eur J Cancer 2013; 49 : 2654–64 

Gottfried - 156 IIB, III CT postop après 
préop J Thorac Oncol 2008;  3, 152-157 

*	Clos	prématurément	

Chimiothérapie	Néoadjuvante	



Méta-analyses sur données individuelles 

NSCLC	Meta-analysis	Collaborative	Group,	Lancet	2014;	383	:	1561-71.	



Néoadjuvant ou adjuvant ? 

Auteur Année N essais N patients  HR CI 

Méta-analyse de CT néo-adjuvante sur données individuelles 

NSCLC 
MACG 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 

Préopératoire Chirurgie Postopératoir
e 

DFS	médiane	(mois) 31.5 25.1 26 

DFS	à	3	ans 48.4 41.9 44.9 
DFS	à	5	ans 34.1 38.3 36.6 

Survie		à	5	ans	 46.9 44 45.9 

Survie	à	5	ans	des	T1T3-N1	 41.3 34.5 36.6 

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

Possiblement 
résécables Opérés Opérés et 

aptes à CT 

Patients 
recevant 
une CT 

Préopératoire 

Postopératoire 

Possiblement 
Résécables 

et aptes à CT 



Néoadjuvant ou adjuvant  (2) ? 

La	CT	adjuvante	est	option	pour	le	traitement	des	cancers	de	stades	II	

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)	

Pourcentage	de	cellules	
tumorales	résiduelles	(%)	 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	Mouillet	G	et	al		J	Thorac	Oncol.	2012;	7	:		841-849	



Traitement adjuvant par Gefitinib : NCIC CTG BR19 

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

Conception	début	2000	

CBNPC	
IB,	II,	IIIA	

Totalement	
réséqués	

R
A
N
D
O
M

Géfitinib	

Placebo	

Deux	ans	

Objectif	principal	:	OS	
	
		
	

1242	patients	

Négativité	de	ISEL	

Toxicité	(N2/RT)	

Stop	à	503	pts	

Thérapeutiques ciblées 



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

Ensemble	des	patients	(n=503)		

Mutations	EGFR	(n=15)		

Traitement adjuvant par Gefitinib : NCIC CTG BR19 (2) 



Traitement adjuvant par Erlotinib  : l’étude RADIANT  

Kelly	K		et	al,	J	Clin	Oncol	2015	33	:	4007-14	

•  Etude	randomisée	internationale	de	
phase	III	conçue	en	2006	(204	centres	,	
19	pays).	

•  CBNPC	totalement	réséqués	de	stade	
pIB,	II	ou	IIIA.		

•  Randomisation	2/1		
•  Erlotinib	à	150	mg	par	jour,	
•  Placebo	
•  Eventuellement	précédé	par	une	CT	
adjuvante,		si	indication.		

•  L’objectif	principal	était	la	DFS.		
•  Les	objectifs	secondaires	étaient		

•  la	survie	globale,		
•  la	toxicité		
•  et	la	DFS	et	l’OS	des	patients	ayant	une	
mutation	activatrice	de	l’EGFR.	

•  Lecture	centralisée	avec	
•  Immunohistochimie,		
•  FISH		
•  et	recherche	de	mutations	EGFR	et	KRAS.		

•  Stratification	sur		
•  Stade,	histologie,		CT	adjuvante,	tabagisme	et	
FISH	EGFR.		

•  Le	statut	mutationnel	n’était	pas	un	critère	de	
stratification		+++		

•  L’analyse	statistique	était	faite	selon	une	
méthode	séquentielle	hiérarchique	
•  Analyse	de	la	DFS,		
•  et	si	celle	ci	était	significativement	en	faveur	
de	l’erlotinib,		

•  de	la	survie	globale,	puis	de	la	DFS	et	de	la	
survie	des	patients	EGFR	positifs.		



Traitement adjuvant par Erlotinib  : l’étude RADIANT (2)  

Kelly	K		et	al,	J	Clin	Oncol	2015	33	:	4007-14	

Tous	 Mutés	



Adjuvant chez les mutés : ADJUVANT/CTONG110 

•  Etude	randomisée	de	phase	III	conduite	dans	27	
centres	chinois.		

•  Critères	d’inclusion	:	

•  CBNPC	de	stade	pII	ou	pIIIA	(pN1	ou	pN2)	
totalement	réséqué	(R0).		

•  Délétion	de	l’exon	19	ou	mutation	de	l’exon	
21.		

•  Avoir	bénéficié	d’une	lobectomie	ou	d’une	
pneumonectomie	et	d’un	curage	
ganglionnaire	dont	les	modalités	étaient	
précisées.		

•  PS	à	0	ou	1.		

•  N’avoir	reçu	aucune	thérapeutique	ciblée	ni	
chimiothérapie.	

•  Stratification	selon	:	
•  Le	statut	ganglionnaire	(N1	vs	N2)		
•  Et	leur	statut	mutationnel	(19	vs	21).		

•  Randomisation	entre	:	
•  Soit	gefitinib	à	250	mg/jour	pendant	2	ans,	
•  Soit	4	cycles	de	cisplatine	à	75	mg/m2	(J1-J22)	et	
vinorelbine	25	mg/m2	(J1,J8,	J22).		

•  L'objectif	 principal	 était	 la	 DFS	 (investigateurs).	 Il	
fallait	220	patients	pour	objectiver	une	augmentation	
de	 la	 DFS	 de	 40%	 (DFS	 estimée	 de	 31	 mois	 dans	 le	
bras	standard).	

•  Les	objectifs	secondaires	étaient	:	
•  la	survie	globale,		
•  la	tolérance	
•  et	la	qualité	de	vie.	

25	Zhong	WZ	et	al	Lancet	Oncol		2018;	19	:	139-148	
	



ADJUVANT/CTONG110 (2) 

26	

Intention	de	
traiter	

modifiée	

Intention	
de	traiter	

Zhong	WZ	et	al	Lancet	Oncol		2018;	19	:	139-148	
	



ADJUVANT/CTONG110 (3) 

27	Zhong	WZ	et	al	Lancet	Oncol		2018;	19	:	139-148	
	

27	
11/2017	

ITT	

ITT	modifiée	

28,7	18	

28,7	19,3	



ADJUVANT/CTONG110 (4) 

Zhong	WZ	et	al	Lancet	Oncol		2018;	19	:	139-148	
	



Bevacizumab : étude de phase III E1505 

•  Critères	d’inclusion	:	
•  Résection	complète	d’un	CBNPC	de	stade	IB	(≥4	cm),	II	ou	IIIA	entre	6	et	12	semaines	avant	l’inclusion.		
•  Sampling	des	chaines	7	et	4	à	droite	et	7,	5	ou	6	à	gauche	
•  Biologie	compatible	avec	une	CT		adjuvante	et	pas	de	contre-indication	au	bevacizumab.		

•  Randomisation	sur	un	mode	1/1	entre	:	
•  Soit	4	cycles	de	cisplatine	à	la	dose	de	75	mg/m2	en	combinaison	avec	un	agent	cytotoxique	de	troisième	

génération	au	choix	(NVB,	DOC,	GEM	ou	PEM)		
•  Soit	cette	même	chimiothérapie	associée	à	15	mg/kg	de	bevacizumab	au	J1	de	chacun	des	4	cycles	puis	

poursuivi	en	maintenance	jusqu’à	un	an.		

•  Les	facteurs	de	stratification	étaient	le	stade,	le	sexe	et	l’histologie.	L’administration	d’une	
radiothérapie	post-opératoire	n’était	pas	autorisée.	

•  L'objectif	principal	était	la	survie	globale.	Les	objectifs	secondaires	étaient	la	DFS,	le	taux	de	
seconds	cancers	et	la	toxicité.		

•  L’amélioration	de	survie	escompté	ciblait	un	HR	du	risque	de	décès		à	0,79	c'est	à	dire	un	passage	
de	la	survie	médiane	de	66	mois	dans	le	bras	standard	à	83,5	mois	dans	le	bras	expérimental.		

Wakelee	HA	et	al,	Lancet	Oncol	2017;	18	:	1610-1623	



Bevacizumab : étude de phase III E1505 (2) 

 	 Médiane de survie (mois)	
HR (95% CI)	 p	

 	 CT	 CT+Béva	

Ensemble de la population	 NA	 85,8	 0,99 (0,83-1,19)	 0,90	

Patients éligibles	  	  	 1 (0,82-1,22)	 0,97	

 	 Médiane de DFS (mois)	
HR (95% CI)	 p	

 	 CT	 CT+Béva	

Ensemble de la population	 42,9	 40,6	 0,99 (0,86-1,15)	 0,95	

Patients éligibles	  	  	 0,98 (0,83-1,15)	 0,77	

Wakelee	HA	et	al,	Lancet	Oncol	2017;	18	:	1610-1623	Un	traitement		adjuvant	par	des	thérapeutiques	ciblées	ne	doit	pas	être	réalisé	en	en	dehors	des	essais	cliniques	



Immunothérapie adjuvante 
Essai randomisé de phase III MAGRIT  
•  Etude	de	phase	III		à	promotion	industrielle	menée	dans	34	pays.	
•  Critères	d’inclusion	:	

•  CBNPC	histologiquement	prouvé	complètement	réséqué	de	stade	IB,	II	et	IIIA,	
•  Ayant	bénéficié	d’une	résection	complète	et	un	PS	≤2		
•  Et	exprimé	le	gène	MAGE-A3	en	PCR	quantitative.		

•  Randomisation	:	
•  Après	la	chirurgie	avec	ou	sans	chimiothérapie	adjuvante.		
•  Stratification	sur	la	réception	ou	non	de	chimiothérapie	adjuvante,			
•  sur	un	mode	2/1	:	

•  Soit	immunothérapie	MAGE-A3	comprenant	jusqu’à	13	injections	intra-musculaires	durant	27	mois,	
•  soit	un	placebo.		

•  Trois	objectifs	principaux	:	la	survie	sans	récidive	(DFS)	dans	la	population	générale,	chez	les	patients	qui	
n’avaient	pas	de	chimiothérapie	adjuvante	et	chez	les	patients	qui	présentaient	une	signature	génique	
favorable.	

•  Nombreux	objectifs	secondaires	:	survie	globale,	survie	spécifique,	pourcentage	de	DFS	à	2,	3,	4,	et	5	ans,	DFS	
spécifique,	toxicité,	qualité	de	vie	etc.		

Vansteenkiste	JF	et	al,		Lancet	Oncol	2016	;	17	:	822-835.	



Essai randomisé de phase III MAGRIT (2)  

Médiane (mois) 

HR (95% CI) p 

MAGE-A3 Placebo 

DFS de la population entière  60,5 57,9 1,02 (0,89-1,18) 0,73 

DFS de la population qui n’a pas reçu CT 
adjuvante  58 56,9 0,97 (0,80-1,18) 0,75 

Survie globale de la population entière   NA NA 1,04 (0,86-1,24) 0,69 

Survie globale de la population qui n’a pas 
reçu de CT adjuvante  NA NA 1 (0,78-1,29) 0,98 

Vansteenkiste	JF	et	al,		Lancet	Oncol	2016	;	17	:	822-835.	



IALT	(1995-99)	 MAGRIT	(2007-12)		

40,4	%	 58,7	%	

Vansteenkiste	JF	et	al,		Lancet	Oncol	2016	;17	:	822-835.	

Essai randomisé de phase III MAGRIT (3)  



Anti PD-1 et PD-L1  néoadjuvants 

Forde	PM	N	Engl	J	Med	2018;	379	:	e14		



Anti PD-1 et PD-L1  et CHIMIOTHÉRAPIE  

Provencio		M,	WCLC	2018	-	0A01.05	

Toutes	les	4	semaines	
8	mois	

Nivolumab	360	mg	

Paclitaxel	200mgM2	
Carboplatine	AUC6	

3	cycles	J1-J22	

C
h
i
r
u
r
g
i
e	

Nivolumab	240	mg	 Nivolumab	480	mg	…	 …	

Toutes	les	2	semaines	
4	mois	

10%	cRC,	
60%	cRP		

60%	pRC,	
80%	R	pathol		
majeures	Les	traitements		adjuvants	par	immunothérapie	ne	doivent	pas	être	réalisés	en	dehors	des	essais	cliniques	



Anticoagulants : l’essai FRAGMATIC   

Macbeth	F	et	al,	J	Clin	Oncol	2016;	34	:	488-94		



Anticoagulants : l’essai TILT  
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Il	est	démontré	que	les	traitements	adjuvants	par	anticoagulants	n’ont	pas	d’efficacité.		



Anti PD-1 et PD-L1 : les essais IFCT 

Stades	IB	4cm,	II,	IIIA	
PS	0,1	

Opérés	et	totalement	
réséqués	

Stades	IB,	II	
PS	0,1	

Age	>	18	ans	
Tissu	disponible	
Pas	de	CI	à	l’IT	

Inclusion	
Durvalumab	
750	mg	IV		
J1,	J15,	J29	

Chirurgie	
J2-J12	

Après	dernière	
injection		

Surveillance	

Taux	de	R0	

Réponse	
pathologique	

Toxicité	
Ré

po
ns
e	

Survie	Réponse	

Inclusion	
Expression	
de	PDL1	

Ra
nd

om
isa

tio
n	
	 Durvalumab	

20	mg/kg/4	sem		IV		
12	mois	

Surveillance	

Surveillance	

IFCT	1601	IONESCO	

IFCT	1401	BR31	



Que retenir en pratique ? 

•  La	chimiothérapie	post-opératoire	reste	actuellement	le		standard	pour	les	CBNPC	de	
stades	II	et	certains	stades	IB.		

•  Elle	repose	toujours	sur	une	bithérapie	à	base	de	platine.	
•  Bien	que	l’action	de	la	chimiothérapie	néoajuvante	soit	au	moins	identique	à	celle	de	la	
CT	adjuvante,	elle	n’est	pas	devenue	un	standard.	

•  Chez	 les	 patients	 mutés	 EGFR	 ou	 présentant	 une	 translocation	 ALK-EML4	 ou	 un	
réarrangement	 ROS1,	 la	 place	 des	 thérapeutiques	 ciblées	 n’est	 pas	 validée	 pour	
l’instant.		

•  Une	recherche	clinique	très	active	est	en	cours	pour	l’immunothérapie	et	
l’immunochimiothérapie			

•  Beaucoup	de	questions	demeurent	qui	justifient	l’inclusion	de	ces	patients	dans	des	
essais	cliniques.		


