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Les cancers thoraciques

Non à petites cellules

DépistageStades précoces

Oncogène
addictif

Localement avancés

Métastatiques
Sans oncogène 

addictif

Petites cellules

Localement avancés
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Tumeurs thymiques

Résécables Non résécables



Immunothérapie
Cancers bronchiques non à petites cellules

Immunothérapie en remplacement de la chimiothérapie

Immunothérapie en combinaison avec la chimiothérapie



#1 Immunotherapy to replace chemotherapy

Second line
vs.

Docetaxel



Seconde ligne
vs.

Docetaxel

Nivolumab
OAK

PhIII allcomer 2/3L atezo
vs. doc
(n=850)

CheckMate 017
PhIII 2L Sq nivo vs. doc

(n=272)

CheckMate 057
PhIII 2/3L NSq nivo vs. doc

(n=582)

KEYNOTE-010
PhIII PDL1+ ≥2L pembro vs. doc

(n=1034)

OR % Atezo 14% vs doc 13% Nivo 20% vs doc 9% Nivo 19% vs doc 12% Pembro 18% vs doc 9%
Notes G3–4 treatment-related 

AEs: 15 vs 43%
G3–4 treatment-related 

AEs: 8 vs 56%
Reduction from baseline in lung 

cancer symptoms with nivolumab

G3–4 treatment-related 
AEs: 10 vs 54%

G3–5 treatment-related 
AEs: 13-16 vs 35%
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Nivo
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Nivo
OS

Doc
OS

Nivo
PFS

Doc
PFS

Doc
OS

Atezo
PFS

Doc
PFS

HR 0.59 / 0.62
p=0.00025 / p=0.0004

HR 0.63
p=0.0008

HR 0.73
p=0.0015

HR 0.92
p=0.3932

HR 0.73
p=0.0003

HR 0.95

Doc
PFS

Doc
OS

HR 0.71/0.61
p=0.0008/0.0001

HR 0.88/0.79 
p=0.07/0.004

PembrolizumabAtezolizumab

ALL histologies
ALL PD-L1

2 trials for 2 histologies
ALL PD-L1

ALL histologies
PD-L1≥1%

Cross-study comparisons are not intended.
Felip E et al. J Clin Oncol 2017;
Herbst RS et al. 
Rittmeyer A et al. Lancet. 2017;389:255

#1 Immunothérapie en remplacement de la chimiothérapie



Survie globale

Immune checkpoint inhibitors
Prolonged survival in responders: 5-year OS is reachable
KEYNOTE-010: Pembrolizumab

Herbst R et al. Abstr  FP13.01  WCLC 2020



Première ligne
vs.

chimiothérapie

#1 Immunothérapie en remplacement de la chimiothérapie

Seconde ligne
vs.

Docetaxel



#1 Immunothérapie en remplacement de la chimiothérapie

Sélection
PD-L1≥50%

Première ligne
vs.

chimiothérapie

Seconde ligne
vs.

Docetaxel



KEYNOTE-024: design

aOptional pemetrexed maintenance therapy for nonsquamous disease. bPermitted for nonsquamous disease only.
cPrior to the DMC recommendation and amendment 6, which permitted those in the chemotherapy arm to  be offered pembrolizumab (based on interim analysis 2 data),  patients 
were eligible for crossover when PD was confirmed by blinded, independent central radiology review.

Key Eligibility Criteria
• Untreated stage IV NSCLC
• PD-L1 TPS ≥50% 
• ECOG PS 0–1
• No activating EGFR mutation or 
ALK translocation

• No untreated brain metastases
• No active autoimmune disease 

requiring systemic therapy

Pembrolizumab 
200 mg IV Q3W

(2 years)

R (1:1)
N = 305

Pembrolizumab  
200 mg Q3W 
for 2 years

Platinum-Doublet 
Chemotherapya

(4–6 cycles)

• Pemetrexed + carboplatinb
• Pemetrexed + cisplatinb
• Paclitaxel + carboplatin
• Gemcitabine + carboplatin
• Gemcitabine + cisplatin

End Points
Primary: PFS (RECIST v1.1, blinded 

independent central review)
Key secondary: OS
Secondary: ORR, safety
Exploratory: DOR

PDc

Reck et al. N Engl J Med 2016; 375:1823

Immunotherapy to replace chemotherapy
Selection based on PD-L1≥50%



KEYNOTE-024: results

Reck et al. WCLC 2019

Immunotherapy to replace chemotherapy
Selection based on PD-L1≥50%

Brahmer et al. ESMO 2020J Clin Oncol 39:2339-2349



EMPOWER-Lung-1

Immunotherapy to replace chemotherapy
Selection based on PD-L1≥50%

Ozroglu et al. ESMO 2022



EMPOWER-Lung-1

Immunotherapy to replace chemotherapy
Selection based on PD-L1≥50%

Ozroglu et al. ESMO 2022



#1 Immunothérapie en remplacement de la chimiothérapie

Comment 
optimiser?

Sélection
PD-L1≥50%

Première ligne
vs.

chimiothérapie

Seconde ligne
vs.

Docetaxel



Duration of immunotherapy in the first-line setting
DICIPLE

Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

Trial design and endpoints

Presented by Gerard Zalcman, M.D. Bichat 
Hospital (APHP), Paris, France

Histogically-
proven stage IV 

NSCLC:
• Measurable 

disease
• PS 0-1
• 18 – 75 years
• Any PDL1
• w/o EGFR/ALK 

alterations
• chemo & i.o

naive

Nivolumab
3mg /kg q2w +
Ipilimumab 
1 mg/kg  q6w

At 6 months 
patients with 

disease control
Randomized 1:1

Arm A

Arm B Observation Prog

Nivolumab
3mg /kg q2w 

+
Ipilimumab 
1 mg/kg  q6w

Nivolumab
3mg /kg q2w +

Ipilimumab
1 mg/kg  q6w

n =  1360

n =  868

• Primary endpoint : PFS from randomization

• Secondary endpoints : safety and tolerance, overall survival, 
quality of life, PD-L1 tumour expression 
prognostic and predictive value

• CT-scan f.u q8 weeks for 1 year, then q12 weeks in both 
arms

Multicenter, non-inferiority, randomized phase III trial
Prog Platinum-based 

doublet
recommended

IFCT-1701 D.I.C.I.P.L.E
Double Immune Checkpoint Inhibitors in any PD-L1 stage IV non-small Lung CancEr

Stratification factors: 
- SCC/non-SCC  
- PD-L1 (<1%, 1-49%, >50%)
- Ever smokers/never-smokers       
- response: PR/SD

Exploratory biomarkers studies
ClinicalTrials.gov: NCT03469960

Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

Efficacy: Progression-Free Survival

Presented by Gerard Zalcman, M.D. Bichat 
Hospital (APHP), Paris, France

Per protocol population (primary endpoint)

A –
Continuation 

(N= 36)

B –
Stop & Go

(N = 32)

Event : N (%) 21 (58.3) 13 (40.6)

Median PFS: months [95% CI] 20.8 co 35.2 [19.8-NR]

6-m PFS: % [95% CI] 72.2 [54.5-84.0] 84.4 [66.5-93.2]

12-m PFS: % [95% CI] 55.6 [38.0-69.9] 81.2 [62.9-91.1]

p=0.12

Median follow-up [95% CI] : 25 months [20-31] from randomization

Zalcman et al. ESMO 2022



#1 Immunothérapie en remplacement de la chimiothérapie

Comment 
optimiser?

Sélection
PD-L1≥50%

Première ligne
vs.

chimiothérapie

Seconde ligne
vs.

Docetaxel

Sélection  
PD-L1 

inférieur?



Immunotherapy to replace chemotherapy
Selection based on PD-L1 1-49%

Cho BC et al. Abstr FP13.04  WCLC 2020

HORS AMM



Immunothérapie
Cancers bronchiques non à petites cellules

Immunothérapie en remplacement de la chimiothérapie

Immunothérapie en combinaison avec la chimiothérapie



Gandhi et al. NEJM 2018;378:2078

Placebo
Stratification on PD-L1
Exclusion of EGFR/ALK

Immunothérapie en combinaison avec la chimiothérapie
Non-épidermoïdes
KEYNOTE-189: design



Garassino et al. ESMO 2022

Immunothérapie en combinaison avec la chimiothérapie
Non-épidermoïdes
KEYNOTE-189: résultats



Garassino et al. ESMO 2022

Immunothérapie en combinaison avec la chimiothérapie
Non-épidermoïdes
KEYNOTE-189: résultats



Paz-Ares et al. ESMO 2019

Placebo
Stratification on PD-L1

KEYNOTE-407: design

Immunothérapie en combinaison avec la chimiothérapie
Epidermoïdes



Immunotherapy in addition to chemotherapy
Squamous cell carcinomas
KEYNOTE-407: results

Novello et al. ESMO 2022



Immunotherapy in addition to chemotherapy
Squamous cell carcinomas
KEYNOTE-407: results

Novello et al. ESMO 2022



Immunothérapie
Cancers bronchiques non à petites cellules

Immunothérapie en remplacement de la chimiothérapie

Immunothérapie en combinaison avec la chimiothérapie



#2 Immunotherapy in addition to chemotherapy

Immunotherapy to replace chemotherapy

Immunotherapy in addition to chemotherapy



PD-L1≥50%
Question: pembrolizumab alone or with chemotherapy?

Pembrolizumab alone
All histologies

Pembrolizumab plus chemo
Squamous Non-Squamous

Reck et al. WCLC 2019; Gfadgeel et al. ASCO 2019; Reck et al. NEJM 2016;375:1823; Paz-Ares et al. ESMO 2019; Peters et al. ESMO 2019

30% early PD 10% early PD



Pembrolizumab plus chemo
Squamous

Non-Squamous

Pembrolizumab alone
All histologies

PD-L1≥50%
Question: pembrolizumab alone or with chemotherapy?

Garassino et al. ESMO 2022; Novello et al. ESMO 2022



Post-IO stratégies?

Docetaxel
Single agent chemos

Targeted agents for oncogene addictions
KRAS, BRAF, ROS1

MET, HER2, RET, EGFR exon 20, NTRK…

Rechallenge
New targets for non 
oncogene addicted

tumors
CEACAM, TROP-2, 

HLA-A2, MET, HER3



Levy et al. WCLC 2022

TROP2: Datopotamab deruxtecan



$Title$

ASCO 2022

CAECAM-5
Tusamitamab ravtansine



Besse et al. ESMO 2021

HLA-A2: TEDOPI
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Actualités et enjeux de la radiothérapie

Pr Delphine Antoni
ICANS | Institut de cancérologie
Strasbourg Europe



La RCS* dans les CBNPC de stade I et II: une révolution

RCS : 54Gy - 3fr x 18Gy ou 48Gy - 4fr x 12Gy 
RTC3D : 66Gy - 33fr x 2Gy ou 50Gy - 20fr x 2,5Gy

TROG 09.02 CHISEL: RCS vs RTC3D stade 1
Tumeurs périphériques 

Ball et al. Lancet Oncol 2019 

LUSTRE: RCS vs RT hypofractionnée stade 1
Tumeurs périphériques ou centrales

RCS : 48Gy - 4fr x 12Gy ou 60Gy - 8fr x 7,5Gy 
RT hypofr. : 60Gy - 15fr x 4Gy

CL 3 ans (%)
p=0,15

RT hypofr. (#79) 81,2

RCS (#154) 87,6

* radiothérapie en conditions stéréotaxiques

Swaminath et al. ASTRO 2022CL 2 ans (%) 
(p=0,008)

Med SG 
(p=0,027)

RTC3D (#35) 69 3 ans

RCS (#66) 86 5 ans
BED > 100 Gy : facteur pronostique de contrôle local

AURA 2022



La RCS* dans les CBNPC de stade I et II: une révolution

Ball et al. Lancet Oncol 2019, Timmerman et al. Jama Oncol 2018 

Traitement efficace et sûre

- Contrôle local à 2 et 5 ans: 95% et 90%

- Toxicité gr 3 : 11%; gr 4 : 2% (CHISEL)
- Toxicité gr 3 : 15%  (RTOG 0618)

RTOG 0236



La RCS pour les tumeurs centrales ou hypercentrales

Bezjak et al. JCO 2019 

Dose maximale tolérée 12Gy / fraction (7,2% de probabilité de toxicité)

Médiane de suivi : 37,9 mois

Safety and Efficacy of a Five-Fraction Stereotactic
Body Radiotherapy Schedule for Centrally Located
NSCLC: NRG Oncology/RTOG 0813 Trial

CL à 2 ans: 87,9% SG à 2 ans: 72,7% SSP à 2 ans: 54,5%



La RCS pour les tumeurs stade IA opérable 
Plusieurs tentatives d’essais randomisés
ROSEL (960 pts), STARS (1030 pts), RTOG (420 pts), SABRTooth (670 pts)

Chang et al. Lancet Oncol 2021 

Revised stars:
Cohorte prospective de RCS chez patients opérables
Cohorte prospective chirurgicale 
Tumeur de moins de 3 cm

RCS non inférieure à la chirurgie



La RCS : impact sur la qualité de vie

Iovoli et al. JTO 2022 



Stade III pN2: radiothérapie adjuvante ? 

Le Pechoux et al. Lancet Oncol 2022 Hui et al. JAMA Oncol 2021

No PORT PORT

SSM Médiane 22,8 mois 30,5 mois

SSM 3 ans 43,8% 47,1%

Rechute médiastinale 46% 25%

Décès 5% 15%

Tox. Cardio-pulm gr 3-4 5% 11%



Stade III : chimioradiothérapie combinée à l’immunothérapie

Antonia et al. N Engl J Med. 2018

PACIFIC : essai de phase 3, randomisé, en double-aveugle
contre placebo, multicentrique, international



Spigel et al. JCO. 2022

PACIFIC



Antonia et al. N Engl J Med. 2018

PACIFIC



Faivre-Finn et al. Lung Cancer 2021

PFS

OS



Fin de la RT (< 14 j ou ≥ 14 j) : pas d’impact sur l’incidence ou la sévérité des EI

Naidoo et al. Lung Cancer 2022



3D-CRT IMRT p

Nombre de patients 254 228

Dose (74 Gy versus 60 Gy) 42.9 40.8 0.64

Cetuximab (yes versus no) 47.6 47.4 0.95

Age (median) 64 64 0.9

OMS (0 versus 1) 59.8 54.8 0.27

PET-CT (yes versus no) 88.2 94.3 0.02

Histology (Squamous versus 
others) 46.5 39.9 0.24

Stage (IIIA versus IIIB) 69.7 61.4 0.06

Quel impact de la RCMI ? 

Chun et al. JCO 2017



Quel impact de la RCMI ? 

Chun et al. JCO 2017



Immunothérapie et CRT dans les CBNPC de stade III

Essai Phase Stade IIIB/C Dose RT RCMI Immunothérapie PNP ≥ G3 PNP G5

RTOG 06171 2 34% 60 Gy 59,2% non 7% 1%

PACIFIC2 3 44,7% 60 à 66 Gy ND Durvalumab sequentiel 3,4% 0,8%

KEYNOTE-7993 2 63,4% 60 Gy 89,3% Pembrolizumab concomitant 8% 3,6%

NICOLAS4 2 63,3% 66 Gy ND Nivolumab concomitant 11,7% 0%

1 Bradley et al. JCO 2020, 2 Antonia et al. N Engl J Med. 2018, 3 Jabbour et al. Jama Oncol 2021, 4 Peters et al. JTO 2021 



Cardiotoxicité de la radiothérapie 

Atkins et al. Jama Oncol 2021

V15Gy ≥ 10%
Facteur de risque indépendant de survenue de 
toxicité cardiaque

Sous-structures cardiaques significativement associées à des ev.
cardiaques et à la SG:

Bleu: CBNPC fractionnement classique
Rouge: CBNPC RCS
Rose: cancers du sein
Violet: cancers pédiatriques
Vert: lymphomes
Marron: cancers de l’œsophage 

Eber J. et al. Cancer Radiother 2021



Cardiotoxicité de la radiothérapie 

Left Anterior Descending Coronary Artery
Radiation Dose Association withe All-Cause 
Mortality in NRG Oncology Trial RTOG 0617

McKenzie et al. ASTRO 2022

IVA V15 Gy ≥ 10% < 10% p

SG médiane 20 mois 25 mois 0,004

SG 2 ans 47% 67% 0,004

IVA V15 Gy ≥ 10% < 10% p

SSP médiane 6 mois 8 mois 0,016

SSP 1 an 44% 52% 0,034



Guckenberger et al. Lancet Oncol 2020

L’oligo-paradigme : une approche multidisciplinaire



Dingemans et al. JTO 2019



Essai tumeur 
primitive

Nb. de 
patients

Nb. de 
métastases

Suivi
(mois)

Séquence de 
traitement

SSP (mois)
TL vs ctrl

SG (mois)
TL vs ctrl

Toxicité (grade)

Palma et 
al. 1

poumon, 
sein, 

prostate, 
CR, autres

99 ≤ 5 51 Pas de TS requis 
avant TL (RT)

11,6 vs 5,4 50 vs 28 29% (≥2)

Gomez 
et al. 2

CBNPC 49 ≤ 3 38,8 TS - > TL (RT ou 
chirurgie)

14,2 vs 4,4 41,2 vs 17,0 20% (≥3)

Iyengar
et al. 3

CBNPC 29 ≤ 5 9,6 TS - > TL (RT) 9,7 vs 3,5 NR 8,3% (≥3)

Wang et 
al. 4

CBNPC 
EGFR+

133 ≤ 5 23,6 TKI seul vs TKI 
et RT

20,2 vs 12,5 25,5 vs 17,4 6% (≥3)

Tsai et 
al. 5

CBNPC
sein

106 ≤ 5 (OP) TS vs TS + RT 
sur tous les 

sites OP

CBNPC                                                        61% (≥2)
10 vs 2,2

Tps médian chgt de TS : 8,1 vs 5,3 mois

1 Palma et al. JCO 2020, 2 Gomez et al. Lancet oncology 2016, 3 Iyengar et al. JAMA oncology 2017, 4 Wang et al. J Natl Cancer Inst 2021, 5 Tsai et al. ASTRO 2022

Approche multidisciplinaire dans la maladie oligométastatique: 
essais phase II randomisés



• RCS dans les stades localisés et dans la maladie oligométastatique

• Pas de RT complémentaire dans les stades III pN2

• RCMI dans les stades 3

• Combinaison RT-immunothérapie à tous les stades

- Volumes cibles et organes à risque
- Dose / fractionnement
- Objectifs de traitement / Effet recherché
- Séquences thérapeutiques
- Radiothérapie adaptative

Les enjeux et perspectives



Nouveaux Parcours Peri-opératoires

Pr Marie Wislez
Unité d’oncologie thoracique, Service de 

Pneumologie, Hôpital Cochin, AP-HP
Equipe "cancer, immune control and escape » 

Inserm U1138

Université de Paris



Investigateurs essais thérapeutiques : AZ, Roche, BMS, MSD, Novartis, Amgen, Lilly

Symposium : AZ, Roche, MSD, Pfizer, Lilly, Amgen, Takeda

Expertise : AZ, Roche, BMS, MSD, Novartis, Amgen, Lilly, Neogene

Liens d’intérêts



Les stades non métastatiques 

J Thorac Dis 2019;11(7):2955-2964

TNM           Survie à 5 ans

Améliorer la survie
- Diminuer le risque de récidive
- Diminuer les métastases occultes non 

détectables avant la chirurgie



Les stades localisés

Neo adjuvant Nivolumab CT
CM816 MPR cPR DFS
Adjuvant atezolizumab
IMpower 010 DFS

Adjuvant pembrolizumab
Keynote 091 DFS



Quels sont les points à connaitre  ?

Chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante
Méta-analyse ~  + 5% survie à 5 ans, stade

et PS dépendant

Rationnel préclinique pour 
l’immunothérapie en néaodjuvant > 
adjuvant

Observance à la chimiothérapie en
adjuvant > neoadjuvant (91% vs 61%)

Réponse histologique majeure et 
survie pour la chimiothérapie à base 
de platine

NEJM 00; JNCI 03; EuroJTS 04, NEJM 04; NEJM 05; J Clin Oncol 2008; Lancet Oncology; J Clin Oncol 2010; 28:3138-3145 



Difficulté d’analyse des essais 
Multi / monocentrique
Petits effectifs
Objectifs principaux 

réponse histologique vs patients opérés
Mortalité à 90 jours
Type histologique C épidermoïde

Comorbidités 
Tabac 
Tumeurs proximales
Pneumonectomie
Nombre de cycles
Délais entre le dernier cycle et la chirurgie

Immunothérapie en monothérapie néoadjuvante
conclusions des études de phase 2

L’immunothérapie néoadjuvante impacte 
t’elle la chirurgie?

• Complexité de la chirurgie ?
• Flare-up médiastinal
• Effets indésirables immuns 



Phase 3 : ICI + chimiothérapie vs chimiothérapie 
situation néoadjuvante



CheckMate 816: pCR with neoadjuvant NIVO + chemo in resectable NSCLC

CheckMate 816 study designa

Database lock: September 16, 2020; minimum follow-up: 7.6 mo for NIVO + chemo and chemo arms.
aNCT02998528; bDetermined by the PD-L1 IHC 28-8 pharmDx assay (Dako); cIncluded patients with PD-L1 expression status not evaluable and indeterminate; dNSQ; pemetrexed + cisplatin; paclitaxel + carboplatin; 
SQ: gemcitabine + cisplatin; paclitaxel + carboplatin; eVinorelbine + cisplatin, or docetaxel + cisplatin, or gemcitabine + cisplatin (SQ only), or pemetrexed + cisplatin (NSQ only) or paclitaxel + carboplatin; fPer 
HCP choice; gPerformed using tumor-guided personalized ctDNA panel (ArcherDX PCM).

Surgery 
(within 6 

weeks 
post-

treatment) 

N = 358

Chemoe Q3W (3 cycles)

NIVO 360 mg Q3W 

+ 

chemod Q3W (3 cycles)R

1:1

Key Eligibility Criteria

• Newly diagnosed, resectable, 
stage IB (≥ 4 cm)–IIIA NSCLC (per 
TNM 7th edition)

• ECOG performance status 0–1
• No known sensitizing EGFR

mutations or ALK alterations

Stratified by
Stage (IB–II vs IIIA), 

PD-L1b (≥ 1% vs < 1%c), and sex
NIVO 3 mg/kg Q2W (3 cycles) 

+ IPI 1 mg/kg (cycle 1 only)

Exploratory

Primary endpoints
• pCR by BIPR
• EFS by BICR

Secondary endpoints
• MPR by BIPR
• OS
• Time to death or distant metastases

Exploratory endpoints
• ORR by BICR
• Predictive biomarkers (PD-L1, TMB, 

ctDNAg)

104

Optional 
adjuvant 

chemo ± RTf

Primary analysis population

Radiologic 
restaging Follow-up

CheckMate-816 : Neoadjuvant immunotherapy

Forde et al. AACR 2021; Spicer et al. ASCO 2021



CheckMate-816 : Neoadjuvant immunotherapy

Primary endpoint: pCR rate with neoadjuvant NIVO + chemo vs chemo
CheckMate 816: pCR with neoadjuvant NIVO + chemo in resectable NSCLC
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25.7% 
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n/N           46/179                                5/179

Primary endpoint: pCRa rate with neoadjuvant NIVO + chemo vs chemo

• pCR rate in the NIVO + IPI arm was 20.4% (95% CI, 13.4–29.0)

Primary endpoint: ypT0N0 (ITT)b

aper BIPR; pCR: 0% residual viable tumor cells in both primary tumor (lung) and sampled lymph nodes; bITT principle: patients who did not undergo surgery counted as non-responders for primary analysis; cCalculated by 
stratified Cochran-Mantel-Haenszel method; dpCR rates 95% CI: NIVO + chemo, 18.0–31.0; chemo, 0.6–5.6; ePatients who underwent definitive surgery with an evaluable pathology sample for BIPR.

ypT0N0 (Resected patientse)

ypT0 (ITT)

30.5% 
OR = 13.94 (99% CI, 3.49–55.75)c

P < 0.0001 

105



CheckMate-816 : Neoadjuvant immunotherapy
Primary endpoint: EFS with neoadjuvant NIVO + chemo vs chemo

NIVO + chemo
(n = 179)

Chemo
(n = 179)

Median EFS,c mo 31.6 20.8

HR (97.38% CI)d
P valuee

0.63 (0.43–0.91)
0.0052

NIVO + chemo

NIVO + chemo
Chemo

179 151 136 124 118 107 102 87 74 41 34 13 6 3 0
179 144 126 109 94 83 75 61 52 26 24 13 11 4 0

Months from randomizationNo. at risk

EF
S 

(%
)

80

60

40

20

0

100

64%

45%

0 3 6 12 18 24 30 36 429 15 21 27 33 39

Chemo

76%

63%



Minimum follow-up: 21 months; median follow-up, 29.5 months.
a95% CI = NR-NR (NIVO + chemo) and NR-NR (chemo); b95% CI = 0.38-0.87; cSignificance boundary for OS (0.0033) was not met at this interim analysis. 67

NIVO + chemo

NIVO + chemo
Chemo

179 176 166 163 156 148 146 143 122 101 72 48 26 16 7
179 172 165 161 154 148 133 123 108 80 59 41 24 16 7

Months from randomizationNo. at risk

O
S 

(%
)

80

60

40

20

0

100

0 3 6 12 18 24 30 36 429 15 21 27 33 39 45 48

Chemo

3 0
2 0

NIVO + chemo
(n = 179)

Chemo
(n = 179)

Median OS,a mo NR NR
HR (99.67% CI)b
P valuec

0.57 (0.30–1.07)
0.0079

CheckMate-816 : Neoadjuvant immunotherapy
Overall survival: interim analysis

90%

90%
83%

71%



Phase 3 : ICI monothérapie en situation adjuvante

Juillet 2024

Fevrier 2024

Janvier 2024



Adjuvant immunotherapy

PEARLS / KEYNOTE-091

Similar HR for DFS in IMpower 010Paz Ares L, ESMO virtual meeting 2022



TKI EGFR en adjuvant 



EMA Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) decisions

• Avril 2022
The EMA Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) has 
adopted a positive opinion supporting the approval of adjuvant atezolizumab
(Tecentriq), after complete resection and platinum-based chemotherapy, in 
adult patients with NSCLC with a high risk of recurrence and whose tumors
express PD-L1 of 50% or higher and do not harbor EGFR mutations or ALK 
alterations.
• Avril 2021
The CHMP adopted a new indication as follows : Tagrisso as monotherapy is
indicated for the adjuvant treatment after complete tumour resection in adult
patients with stage IB-IIIA NSCLC whose tumours have EGFR exon 19 deletions
or exon 21 (L858R) substitution mutations.



Discussion …

• Quels patients ?
• TNM
• Place du PD-L1 pour l’immunothérapie 
• Place de l’ADN tumoral circulant 

• Nouvelles indications de l’adjuvant
• Quel testing sur la pièce opératoire 
• Durée 

• Néoadjuvant
• Necessité d’un diagnostic histologique pré opératoire
• Stagging complet documenté
• Testing sur petites biopsies
• Délais pour la chirurgie
• Place de la réponse histologique 



Comment opérer le cancer bronchique 
en 2022

Pr Marco Alifano
Chirurgie Thoracique
HUPC, AP-HP Centre
Université de Paris 



- Liens d’intérêt :
Consulting pour BMS, AMGEN, Roche, AstraZeneca

- Liens d’intérêt en relation avec la présentation :
- Aucun

Déclaration des liens d’intérêts
J’ai actuellement, ou j’ai eu au cours 
des trois dernières années, une 
affiliation ou des intérêts financiers 
ou intérêts de tout ordre avec les 
sociétés commerciales suivantes 
en lien avec la santé.



Chirurgie Thoracique: 
Contexte

• Demandes « grandissantes » de 
• prises en charge moins agressives en termes de lourdeur des gestes 
• gestion optimale de la douleur
• réduction des durées d’hospitalisation
• retour rapide à la vie précédente

• Cependant demande inchangée de prise en charge, médico-chirurgicale, de 
• pathologies lourdes 
• chez des malades âgés ou à fortes comorbidités
• ambition de traitements mieux tolérés et donc plus acceptables



Chirurgie Thoracique: 
Contexte

• Les maladies (et leur connaissance) changent aussi : 

• Diagnostics précoces possibles et souvent réalisés
• Traitements moins agressifs

• Meilleure connaissance des aspects biologiques
• De la maladie
• Du malade

• Nouvelle cibles thérapeutiques efficaces

• +10% d’actes GFFA chaque année en France 
(jusqu’en 2019)



Outils
• Bloc opératoires et salles d’endoscopie

• Equipés
• Vidéo
• Robot 
• Connectés
• Hybrides

• Organisation des services d’hospitalisation et des activités de chirurgie 
repensé pour prendre en compte/profiter
• RRAC (« Fast track »)
• Hôtel patients
• Hospitalisation conventionnelle aux capacitaires adaptés

• Adaptation de la typologie de secteur critique aux patients qui en relèvent
• Réanimation (Uni/multi défaillance)
• Soins intensifs (prise en charge mono-défaillance respiratoire)

• Faciliter la sortie des patients qui ne relèvent plus de l’hospitalisation mais ne 
sont pas aptes au retour à domicile (y compris problématiques 
démographiques et sociales)
• SSR
• Hôtel patients



Chirurgie Thoracique Oncologique: 
Développer la précision dans un contexte vaste 

Quelle ambition?

Traitements chirurgicaux mieux tolérés et donc plus acceptables
• Intégration de la chirurgie à des prises en charge multimodales

• Multidisciplinaires
• Pluri professionnelles

• Amélioration des résultats
• Morbi-mortalité
• Survie libre de maladie
• Survie libre de traitements
• Survie globale
• Qualité de vie

• Soutenabilité économique et sociale des prise en charge et de l’innovation



Les outils de l’innovations
ou 

l’innovation et ses outils:
• Chirurgie vidéo ou robot- assistée
• Vision augmentée
• 7 dégrées de liberté dans les mouvements
• Agrafages vidéo et robot



Chirurgie robotique
Vision et mobilité augmentées
Principes similaires à la chirurgie conventionnelle:
• Dissection
• Mise sur lac
• Section-suture
• Tampon disponible pour compression = SECURITE



M,  58 years 22 PA
3 right-side  lesixons
FEV1  99%th; 
Q Scan 68% right

PET: SUV 
Max 7.8

PET: SUV 
Max 3.6

PET: SUV 
Max 1.2

Synchronous homolateral tumors



APICAL ANATOMICAL SEGMENTECTOMY

Tumor A
RUL Tubular ADK
MOL BIOL: Mut c.35G>T, p.Gly12Val of KRAS

Tumor B
RLL Papillary ADK
MOL BIO :  Mut c.34 G>T, p.GlyCys of KRAS

Tumor C
RLL papillary and lepidic ADK
MOL BIOL : Mut c.34 G>T, p.GlyCys of KRAS

POSTERO-MEDIAL  AND POSTERO-LATERAL 
ANATOMICAL BISEGMENTECTOMY



Résection VCS

Chirurgie conventionnelle
C’est la culture globale qui évolue

avec les nouveaux outils

Paroi



Cancer Pulmonaire T3 Paroi: LSD + Paroi « en bloc »

VICRYL MESH, PECTORALIS MAJOR + LATISSIMUS DORSI UNPEDICLED FLAPS



Tronc intermédiaire

Lobaire sup Droite

Cancer épidermoïde

Bronche souche
Résection Anastomose 

bronchique 
« Sleeve »

Chirurgie conventionnelle
C’est la culture globale qui évolue

avec les nouveaux outils



Plastie artérielle

Chirurgie conventionnelle
C’est la culture globale qui évolue

avec les nouveaux outils



Lobectomy with pulmonary artery resection: Morbidity, mortality, and long-term survival

Marco Alifano, MD, Giacomo Cusumano, MD, Salvatore Strano, MD, Pierre Magdeleinat, MD, Antonio Bobbio, MD, Frederique Giraud, 
MD, Bernard Lebeau, MD, Jean-François Régnard, MD

The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery
Volume 137, Issue 6, Pages 1400-1405

DOI: 10.1016/j.jtcvs.2008.11.002
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Cancer Pulmonaire T4 Paroi: Pneumonectomie+ Paroi







RCP Cancérologie thoracique Essonne 
(1): Traitement multimodal incluant 
une chimiothérapie d’induction suivie 
d’un traitement locorégional
2 cures Cis platine Alimta
Pendant la chimiothérapie: 
Augmentation des douleurs

RCP RCP Cancérologie thoracique 
Essonne (2): PD; Immunothérapie: 
3 cures et réévaluation



PET SUV max 9
RCP (3): RP (>50%)
Chirurgie

Lobectomie inferieure droite avec curage 
pariétectomie monobloc de K8 K9 -D8 D9
Instrumentation vertébrale
Temps opératoire: 240 minutes
RRAC
Retrait du drainage à J+2
RAD à J+10

Ana path: 
70% tumeur viable
Adénocarcinome peu différencié
35 mm
envahissement corticale des deux 
vertebres
R0 NO
ypT4N0; RCP: surveillance; pas de 
récidive à 12 mois



Quelles sont les stratégies possibles?

REFERENTIEL oncorif 2021

Stade IIIA



Department culture of Quality

Accreditation of all permanent staff surgeons (HAS)

1 staff surgeon (Dr E Canny) specifically in charge of quality
1 staff surgeon (Dr A. Bobbio)in charge of Morbidity and Mortality Review Meetings 

1 weekly department meeting : Staff Surgeons, Fellows, Residents, Chest Radiologist(s), 
Thoracic Pathologist, Anestesiosogist (s)/Critical Care, Head Nurse of the Ors: GO 

2 Annual meetings with all the staff members to discuss about morbidity, mortality, 
rehospitalization, and survival rates, thanks to the department (200 items)
and Epithor (50 items) prospective databases. 

Participation to the On-going certification of the whole hospital (2017-)

Last check by anesthesiologist and staff surgeon in charge of patient 
on the morning of operation (No GO)



• LA RRAC: LE PATIENT AU CENTRE DU RAISONNEMENT



Operative Phase Elements
Already in Place What We Gave Up Changes Induced by Our ERP

Pre
Preoperative assessment

General patient information 
including smoking cessation

Stop food and drinks at 
midnight the day before 

surgery

Patient empowerment with 
dedicated information leaflet

Carbohydrates intake

Per

Intraoperative warming
Prophylactic antibiotics

Goal directed fluid therapy
Protective ventilation

Targeted postoperative 
nausea prevention

Regional anesthesia catheter

No use of non-steroid anti-
inflammatory drugs use

No strategy of chest tube 
management

Opiate analgesia avoidance 
strategy with non-steroid anti-

inflammatory drugs use
Single chest tube

Post

Venous thromboembolism 
prophylaxis

Targeted postoperative 
nausea prevention

Opioids for breakthrough pain
Mobilization within 24 h

Pain evaluation at rest
Continuous regional 

anesthesia
Opioids personalized 
controlled anesthesia

Maintenance of intravenous 
analgesics and fluids

Feeding at POD 1
No consensus on chest tube 

management

Pain evaluation at rest and 
mobilization

Personalized controlled 
regional anesthesia

non-steroid anti-inflammatory 
drugs use

Early infusion withdrawal
Early feeding and mobilization 

at day 0
Consensus on chest tube 

managemen
Mortalité post-opératoire 1.02%







Operative death

P* OR a 95% CI
Yes (N = 490) No (N = 19 145)

BMI, N (%)

Normal 249 (2.7) 9142 (97.3) 0.002 1

Underweight 35 (4.1) 822 (95.9) 1.89
[1.30–
p2.75]

Overweight 156 (2.3) 6565 (97.7) 0.72 [0.59–0.89]

Obesity 50 (1.9) 2616 (98.1) 0.54 [0.40–0.74]
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CCI 4–5

897 586 482 383 296 236
9,722 6,799 5,639 4,601 3,635 2,928
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3,329 2,415 2,015 1,622 1,288 1,018
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CCI ≥ 6

424 247 200 150 108 76
5,543 3,723 3,058 2,352 1,763 1,337
5,187 3,676 3,036 2,354 1,754 1,341
2,218 1,605 1,333 1,019 732 566

D

Survie selon les catégories d’IMC par strat
D’index de comorbidité de Charlson
(CCI)

Suivi médian:  5.2 ans (IQR 2.3–9.5).
Mortalité à 30 et 90 jours: 2.6% et 4.7%.
Survie à 1, 3, et 5 ans: 87.2%, 69.5%, 58.4%. Differences de survie selon classe IMC hautement significatives (p<0,0001)

RR non ajusté:
- Poids normal: Ref
- Insuffisance pondérale: 1,24 (IC à 95 % 1,16-1,33)
- Surpoids: 0,95 (IC à 95 % 0,92-0,98) 
- Obésité: 0,88 (IC à 95 % 0,84 –0.92)



Résultats de l’analyse de la base EPITHOR : 
la vraie vie, visualisation de l’impact de nombreux paramètres

Registered in the EPITHOR 
program

(n = 73,902)

Not meeting eligibility criteria (n = 19,269)
• 2,129 registered for a biopsy or exploration
• 17,135 with surgery not between 2003 and 

2017
• 5 aged < 15 years

Eligible for the study
(n = 54,633)

Analysed in the study
(n = 54,631)

Excluded (n = 2)
• 2 with errors in follow-up data

• Participation to the national Thoracic Surgery database (Epithor)
On-site morbidity, mortality, survival
Bench-marking with national data



Procedure

ASA score

WHO Performance status

Comorbidities

BMI (kg/m2)

Stage

   Other histologies

   Sarcomatoid carcinoma
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Construction d’un nomogramme de prédiction de la survie du cancer pulmonaire opéré. 
Base Epithor; analyse de 63.433 pts: 9 paramètres malade/maladie « basic » retenus



Conclusions :
Les défis des innovations en chirurgie thoracique en 2023

Détermination et optimisation des stratégies de prise en charge  en fonction de l’interaction 
malade/maladie en évaluant les différentes options interventionnelles : 

• Chirurgie
• Conventionnelle
• Mini-invasive (Vidéo –assistée, Robot- assistée, guidée par l’image) 

• Management périopératoire: 
• RAAC
• Lean management au bloc
• Pré-habilitation / rehabilitation
• Hospitalisation de courte durée, mais avec nouvelles modalité de maintien 

de contact avec patients et entourage

• Chimiothérapie périopératoire conventionnelle
• Thérapies ciblées
• Immunothérapie néoadjuvante- adjuvante
• Radiothérapies
• Adaptation des habitudes et du cadre de vie  

• Exercice
• Nutrition
• Ergothérapie
• Education du malade, de l’entourage, des professionnels 



Les Transversales 
« by IFODS »

on behalf of Cours St_Paul


