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Introduction 
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Incidence et mortalité du cancer bronchique

Incidence Mortalité

Données Globocan 2022
Monde / H+F

https://gco.iarc.who.int

5-yr relative survival (2014-2020): 26.7%

https://gco.iarc.who.int/
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Mortalité selon le stade

27%

59%

Goldstraw P, et al. JTO 2015 - , Dziedzic et al. Clin Lung Cancer 2016, Maeda et al. Chest 2010, Asamura et al. JTCS 1996

Risque récidive et décès après chirurgie : 

• ~25% stade IB
• 35-50% stade II
• >60% stade III Récidives plutôt métastatiques que loco-régionales
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Bénéfices de la chimiothérapie péri-opératoire

Méta-Analyse LACE 
• Bénéfice en SG en valeur absolue de 5,4% à 5 ans
• Bénéfice pour les stades II et III 
• Pas de bénéfice pour les stades IA ni IB sauf si ≥ 4 cm

Bénéfice en 
SG en valeur 
absolue de 
5% à 5 ans

Pignon JP, et al. JCO 2008 – Burdett et al. Lancet 2014

Chimiothérapie adjuvante Chimiothérapie néo-adjuvante
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Traditional View

Present View

NSCLC

SCLC

Histologic Breakdown
(eg, SQ, NSQ, large cell, 
adenocarcinoma)

Molecular Pathology
(eg, EGFR, ALK, ROS1) PD-L1 Expression Level

Lung 
Cancer ≥50%

≥1%-49%
<1%

Comment faire mieux en péri-opératoire ?

de Jong. Cancers (Basel). 2023;15:2855.

Une meilleure compréhension du cancer bronchique
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Thérapie ciblée 
péri-opératoire 
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Résultats de l’étude ADAURA : osimertinib en adjuvant

Wu et al. NEJM. 2020

Mutations EGFR
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0Herbst et al. JCO 2023; Tsuboi et al, NEJM 2023

Bénéfice de l’osimertinib 80 mg/jour vs placebo 
en adjuvant administré pendant 3 ans

> Nouveau standard

Résultats de l’étude ADAURA : osimertinib en adjuvant

Mutations EGFR



1
1

Réarrangements de ALK
Résultats de l’étude ALINA : alectinib en adjuvant

Solomon. ESMO 2023. Abstr LBA2. NCT03456076.
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Réarrangements de ALK
Résultats de l’étude ALINA : alectinib en adjuvant

Wu et al. NEJM 2024.

Pas de recommandation actuellement
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Traditional View

Present View

NSCLC

SCLC

Histologic Breakdown
(eg, SQ, NSQ, large cell, 
adenocarcinoma)

Molecular Pathology
(eg, EGFR, ALK, ROS1) PD-L1 Expression Level

Lung 
Cancer ≥50%

≥1%-49%
<1%

Comment faire mieux ?

de Jong. Cancers (Basel). 2023;15:2855.

Une meilleure compréhension du cancer bronchique
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Immunothérapie péri-opératoire 
Rationnel
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Inhibiteurs de checkpoints immunitaires

Ribas et al, NEJM, 2012

Negative 
regulation

CTLA-4 Blockade

CTLA-4

B7

Dendritic 
cell

T-cell

MHC
TCRAntigen

PD-1/PD-L1 Blockade
Tumor cells

PD-L1
PD-L2

PD-1

T-cell

CD28

B7

Activating signals

MHC

TCR Antigen

Activating signal

Negative 
regulation

T-cell activation permitted by 
antibody blockade of CTLA-4 

T-cell activation permitted by 
antibody blockade of PD-1 or PD-L1
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Immunothérapie dans les CBNPC de stade résécable

Néo-adjuvant
▪ CheckMate 816:             

Nivolumab + Chimio

Adjuvant
▪ IMpower010: 

Atezolizumab

▪ KEYNOTE-091/PEARLS: 
Pembrolizumab

▪ BR31:
Durvalumab

Péri-opératoire
▪ KEYNOTE-671

Pembro + CT → Pembro

▪ CheckMate 77T: 
Nivo + CT → Nivo

▪ IMpower030: 
Atezo + CT → Atezo

▪ AEGEAN: 
Durva + CT → Durva

Aperçu des principales études de phase III
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Situation adjuvante

Topalian S et al. Science, 2020

Physiopathologie et avantages

▪ Délai d’accès à la chirurgie plus rapide

▪ Pas de risque de complication pré-chirurgicale des traitements systémiques

▪ Staging histologique complet (post-chirurgical)

▪ Timing post-opératoire plus flexible offrant plus de temps de récupération au patient

▪ Plus longue durée de traitement pour le contrôle systémique
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Résultats des principales études de phase III

1. NCT02504372. 2. NCT02595944. 3. NCT02273375. 4. NCT02486718.

Adults with stage IB 
(T≥4 cm)/II/IIIA NSCLC per AJCC 

7th edition after complete 
surgical resection with or 

without adjuvant CT
(N = 1177)

Pembrolizumab
200 mg IV Q3W x 1 yr

Placebo
IV Q3W x 1 yr

PEARLS/KEYNOTE-0911

Adults with stage IB 
(T≥4 cm)/II/IIIA NSCLC per AJCC 

7th edition after complete 
surgical resection with or 

without adjuvant platinum CT
(N = 1360)

Durvalumab
x 1 yr

Placebo
x 1 yr

BR313

Adults with stage IB 
(T≥4 cm)/II/IIIA NSCLC per AJCC 

7th edition after complete surgical 
resection with or without adjuvant 

CT and/or RT
(N = 903)

Nivolumab
IV Q4W x 1 yr

Observation
x 1 yr

ANVIL2

Adults with stage 
IB (T≥4 cm)/II/IIIA 
NSCLC per AJCC 
7th edition after 

complete surgical 
resection

(N = 1280)

Atezolizumab
1200 mg IV 
Q3W x 16

BSC
x 1 yr

IMpower0104

Cisplatin CT
x 4 21-d cycles

Primary endpoint: DFS + DFS PD-L1 ≥50% Primary endpoints: DFS, OS

Primary endpoint: DFS in PD-L1 TC ≥25% 
without EGFR or ALK mut

Primary endpoint: DFS in PD-L1 ≥1% stage II-IIIA, 
all stage II-IIIA, and ITT



1
9

Résultats des principales études de phase III
IMpower010 (atézolizumab): DFS

Wakelee et al, ASCO 2024; Felip. Lancet. 2021;398:1344. Wakelee. ASCO 2021. Abstr 8500.

Stades II-IIIA, PD-L1≥1%
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Résultats des principales études de phase III
PEARLS/KEYNOTE-091 (pembrolizumab): DFS

Pas-Arez. ESMO-IO 2022. Abstr VP3-2022; Brien M et al. Lancet Oncol 2022

4-yr DFS rate:
52,4%
45,7%

67 mo
47,6 mo

4-yr DFS rate:
57%
49,1%
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Résultats des principales études de phase III
BR31 (durvalumab): DFS

G. Goss et al., ESMO® 2024, Abs #LBA48
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Résultats des principales études de phase III
Survie globale (population en ITT)

IMpower010

Wakelee et al, ASCO 2024; O’Brien M et al, Lancet Oncol 2022

PEARLS/KEYNOTE-091 

Update à 5 ans
Suivi médian 35,6 mois

Stades II-IIIA, PD-L1≥1%
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Situation néo-adjuvante
Physiopathologie et avantages

▪ Durée de traitement courte

▪ Amélioration de l’observance

▪ Permet une évaluation de la réponse en pré-opératoire

▪ Possibilité d’adapter le traitement ultérieur selon la réponse histologique

▪ Downstaging potentiel

▪ Meilleur priming antigénique

▪ Opportunité d’éradiquer précocément d’éventuelles micrométastases

Versluis JM et al. Nat Med 2020; Topalian S et al. Science, 2020; adapted from Versluis, Nat. Med, 2020 
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Immunothérapie néo-adjuvante : preuve de concept

Forde et al, NEJM 2018; Rosner et al, #8537, ASCO 2022

Résultats à 5 ans du nivolumab en néo-adjuvant

Biopsy Before Nivolumab

Biopsy After Nivolumab
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Chimio-immunothérapie néo-adjuvante
CheckMate 816 : étude de phase III positive

Forde et al., NEJM 2022

Réponse histologique complète (pCR): 
absence de cellules tumorales résiduelles 
sur la tumeur primitive et sur les gg 
réséqués (ypT0/is,ypN0)
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Chimio-immunothérapie néo-adjuvante
CheckMate 816 : étude de phase III positive

Forde et al., NEJM 2022; Spicer et al., LBA8010, ASCO 2024
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Forde et al., NEJM 2022; Spicer et al., LBA8010, ASCO 2024

Chimio-immunothérapie néo-adjuvante
CheckMate 816 : EFS selon PD-L1 (analyse prévue au protocole)

PD-L1 <1% PD-L1 ≥1%
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Chimio-immunothérapie néo-adjuvante: nouveau standard
Autorisation d’Accès Précoce pour chimio + nivolumab en néo-adjuvant

➢ Nouveau standard

Protocole d’utilisation thérapeutique:

- Restriction PD-L1 ≥1%
- Taille ≥ 5 cm
- N1 ou N2
- Plusieurs nodules homolatéraux
- Atteinte plèvre viscérale/pariétale, paroi, 
diaphragme, gros vaisseaux, bronche souche
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Notion de résécabilité des stades III

Jacob et al. Lung Cancer, 2024; Dingemans et al, WCLC 2023

Définition consensus

Etude OBSERVE IIIA–B GFPC
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Notion de résécabilité des stades III
Définition consensus

Dingemans et al, WCLC 2023

Une stratégie néo-adjuvante ne doit pas être entreprise dans l’idée de convertir un 
stade III initialement non-résécable en une tumeur résécable
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Notion de résécabilité des stades III
9e TNM: valeur pronostique du nouveau N

Huang J et al, J Thorac Oncol 2023
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Notion de résécabilité des stades III
Alternative : radio-chimiothérapie + immunothérapie de consolidation
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Situation péri-opératoire

Topalian S et al. Science, 2020

Physiopathologie et avantages

▪ Permet l’éradication d’éventuelles micrométastases avant et après chirurgie

▪ Permet une évaluation de la réponse

▪ Plus longue durée de traitement pour le contrôle systémique

▪ … Risque de sur-traitement
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Immunothérapie péri-opératoire: études de phase III 

KEYNOTE-671

CheckMate 77T AEGEAN

Cascone et al, NEJM 2024; Heymach et al, NEJM 2023; Wakelee et al, NEJM 2023 
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KN-671 (n=797) AEGEAN (n=802) CM 77T (n=461) CM 816 (n=358)

Pays Monde Monde Monde Monde

Homme 70,3% 68,9% 72,9% 71,5%

ECOG 0 63,7% 68,6% 64,2% 69,3%

Epidermoïde 43,1% 46,2% 50,7% 48,6%

AJCC 
Stade II
Stade IIIA
Stade IIIB

8th

29,7%
54,7%
15,6%

8th

28,4%
47,3%
24,0%

8th

35,4%
A+B: 63,8%

7th

IB>4cm  ou II: 36,3%
IIIA          : 63,1%

N2 42,3% 49,5% 39,7% ?

PD-L1 TPS
> 50%
1-49%
< 1%

33,2%
32,0%
34,8%

29,8%
36,9%
33,3%

19,7%
36,2%
40,6%

21,2%
28,5%
43,6%

Pneumonectomie 
autorisée?

Oui Non Oui Oui

EGFR/ALK 
autorisés ?

Oui, inclus dans l’analyse
Oui, mais non inclus dans 

l’analyse
Non

Non, testing de l’EGFR 
requis que pour l’Asie

Chimiothérapie Cis/Pem, Cis/Gem 
A la discrétion de 

l’investigateur
A la discrétion de 

l’investigateur
A la discrétion de 

l’investigateur

Objectif principal EFS et OS pCR, EFS EFS pCR, EFS

Essais péri-opératoires et néo-adjuvant
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Situation péri-opératoire: EFS

Provencio et al, ESMO 2024; Heymach et al, WCLC 2024; Wakelee et al, NEJM 2023 

KEYNOTE-671

CheckMate 77T AEGEAN

EFSm
Pembro: 47,2 mois
Placebo: 18,3 mois
HR: 0,52
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Situation péri-opératoire: survie globale (OS)

AEGEAN

Heymach et al, WCLC 2024; Spicer et al, ESMO 2023 

CheckMate 77T

KEYNOTE-671

OS immature
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KEYNOTE-671 AEGEAN CheckMate 77T CheckMate 816 

Schéma

4 Cycles CT-
pembrolizumab, 

chirurgie, pembrolizumab 
13 cycles

4 cycles CT-
durvalumab, 

chirurgie, durva 12 
cycles

4 cycles CT- 
nivolumab, chirurgie, 

nivolumab 1 an

3 cycles CT-nivolumab, 
chirurgie, CT adj 

optionnelle

Suivi médian 
(mois)

36,6 33,6 33,3 57,6

% chirurgie 
Dont RO

98%
92%

80%
94%

77,7%
89,3%

83%
83%

EFSm CT-IO
EFSm placebo
HR

47,2 / 62,4% (2yr)
18,3
0.59

NR/ 60,1% (3yr)
30

0.69

40,1 / 65% (2 yr)
17

0,59

43,8 / 49% (4yr)
18,4
0.66

OS 67,1% (4yr)  HR:0,72 - - 71% (4yr)

MPR/pCR (%) 30.2 / 18.1 33.3 / 17.2 35,4 / 25,3 36.9 / 24

EI G3
EI AI

45%
25.3%

42.4%
23.5%

32,5%
-

34 (ITT)%
19%

Essais péri-opératoires et néo-adjuvant
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Pré ou péri-opératoire ? 

Forde et al, WCLC 2024
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Pré ou péri-opératoire ? 

CheckMate 816

KEYNOTE-671

AEGEAN

CheckMate 77T

Survie selon quel(s) biomarqueur(s) ?

PD-L1
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Pré ou péri-opératoire ? 

Survie selon quel(s) biomarqueur(s) ?

PD-L1

Forde et al, WCLC 2024
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Pré ou péri-opératoire ? 

Girard et al, AACR 2022; Provencio et al, ESMO 2024

CheckMate 77T: avec IO adjuvant
pCR vs no pCR

Survie selon quel(s) biomarqueur(s) ?

CheckMate 816 : sans IO adjuvant
pCR vs no pCR

Réponse histologique complète (pCR): 

absence de cellules tumorales résiduelles sur la 

tumeur primitive et sur les gg réséqués (ypT0/is,ypN0)

pCR
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Pré ou péri-opératoire ? 

Survie selon quel(s) biomarqueur(s) ?

pCR

Forde et al, WCLC 2024
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Pré ou péri-opératoire ? 

Spicer et al, ASCO 2024

CheckMate 816

Association ADNtc pré-op et pCR avec EFS

AEGEAN

Survie selon quel(s) biomarqueur(s) ?

Clairance de l’ADNtc
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Les N2 seront les grands gagnants de l’IO péri-opératoire

Provencio et al, ASCO 2024; Provencio et al, ASCO 2022

CheckMate 77T

NADIM II
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Pré ou péri-opératoire ?
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Stratégies futures

Cascone et al, WCLC 2024

BRIDGE

NeoCOAST-2

When We Add More, Can We Get More?
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Pré-requis indispensables en pratique

Suspicion diagnostique de CBNPC stade I-III

Opérabilité du patient ?
Etat général/nutritionnel/comorbidités

Bilan fonctionnel EFR/VO2max/bilan cardio

Résécabilité ? 
TNM/Staging/RCP +++

Néo-adjuvant: 
EGFR/ALK/ROS1/RET* 

PD-L1 IHC

Adjuvant: 
EGFR (ALK/ROS1/RET) 

PD-L1 IHC

*ADK ou épi jeune/non-fumeur

Les biomarqueurs doivent être obtenus
avant de débuter l’immunothérapie

Preuve histologique



4
9

Conclusion : CBNPC stades résécables

EGFR + (del 19/L858R)
Quelque soit PD-L1

Chirurgie
+/- chimio adjuvante

Pas de chimio-immuno
néo-adjuvante

Pas de TKI validé en néo-
adjuvant

Stades IB-IIIA 
(pT4N2)

Osimertinib 3 ans

ALK (ROS1/RET)
Quelque soit PD-L1

Pas de chimio-immuno
néo-adjuvante

Pas de TKI validé en néo-
adjuvant

Chirurgie
+/- chimio adjuvante

Surveillance
Pas d’accès à TKI

CBNPC sans AGA
PD-L1 ≥1%

- Taille ≥ 5 cm
- N1 ou N2
- Plusieurs nodules homolatéraux
- Atteinte plèvre viscérale/pariétale, paroi, 
diaphragme, gros vaisseaux, bronche 
souche

Chimio + nivolumab 
en néo-adjuvant

3 cycles
Chirurgie Surveillance

CBNPC sans AGA
PD-L1<1%

Chirurgie
+/- chimio adjuvante

Surveillance

Pas d’accès à l’immunothérapie péri-opératoire hors essai clinique
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Parcours patient: parcours du combattant ?

C1 
CT + IO

C2 
CT + IO

C3 
CT + IO

C4 
CT + IO

A
n

n
o

n
ce

 M
ed

A
n

n
o

n
ce

 ID
E

Diag Nutritionnel

Diag 
APA

J1 J21 J42 J63

Coordination par IPA des méd/chir, Diet, coach APA – Appels téléphoniques

IO

Après cancer

RAAC

Soutien
psycho
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Consultation 
spécialiste

Bilan extension et 
opérabilité

RCP
Résecabilité/

Stratégie

Consultation 
chirurgien

RCP

+/- CT

Bilan extension
 et opérabilité

TEP / EBUS + IRM 
(TDM) SNC

Consultation 
spécialiste

Consultation 
chirurgien

RCP

TTT pré-op
CT

RCP +/- CT

Consultation 
spécialiste

Bilan extension et 
opérabilité

TEP / EBUS + IRM (TDM) SNC

Diag Histo
Biomarqueurs

PDL1, EGFR, 
ALK, ROS1

RCP
Résecabilité/

Stratégie

+/- CT

Consultation 
chirurgien

oui

oui

RT/CT IO

Consultation 
chirurgien

RT/CT

oui

non

oui

non

+/- CTRCP +/- IO

CT + IO RCP
Consultation 

chirurgien +/- IO

IO

Parcours patient: parcours du combattant ?
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How to Manage Patients With Different Responses to Neoadjuvant Therapy ? 

Merci pour votre attention
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