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Contexte



● CBNPC localisé 

! 18% des CBNPC en France 

! Taux de récidive élevé : 45 à 76% pour les stades IB-III

Contexte de l’étude

Locher, Lung Cancer 2013 ; Wu, NEJM 2020 ; 

Étude KBP 20210



Goldstraw, JTO 2016

Contexte de l’étude

Survie à 5 ans (%)

0 24 48 72
Mois

80%

60%

40%

20%

0%

100%

92
83
77
68
60
53

36
26
13
10
0

Stade IA

Stade IB

Stade II

Stade IIIA

Goldstraw, JTO 2016



Pignon, JCO 2008

● CBNPC opéré : taux de récidive élevé 

! survie globale stade IB 68 % …. stade IIIA 36% 

● Bénéfice réel mais modéré de la chimiothérapie : +5% de survie globale à 5 ans 

● Bénéfice de l’immunothérapie dans le CBNPC stade III et IV et III 

! quel effet en situation péri-opératoire ?

Contexte de l’étude



Felip, Lancet 2021 ; O’Brien, Lancet oncology 2022 ; Forde, NEJM 2022 

Contexte de l’étude



Felip, Lancet 2021 ; O’Brien, Lancet oncology 2022 ; Forde, NEJM 2022 

Contexte de l’étude



Objectif :  
Démontrer la supériorité d’un traitement néo-adjuvant par 
chimiothérapie + Pembrolizumab, puis d’un traitement par 
Pembrolizumab, par rapport à un traitement néo-adjuvant par 
chimiothérapie seule.



Méthodes



Méthodes - étude randomisée en double aveugle

● Wakelee, NEJM 2023



Méthodes - sélection des patients

● Wakelee, NEJM 2023



Méthodes - sélection des patients

● Wakelee, NEJM 2023



Méthodes - sélection des patients

20 semaines max.

Option RT

4-12 semaines

Option RT

TDM 
IRM cérébrale 

TEP-TDM

● Wakelee, NEJM 2023



Méthodes - critères de jugements

● Wakelee, NEJM 2023



Méthodes - critères de jugement

● EFS : Event-Free Survival, c’est à dire le temps entre la randomisation et : 

! Progression locale empêchant de réaliser la chirurgie 
ou 

! Tumeur non résécable au moment de la chirurgie 
ou 

! Progression (locale ou distance) 
ou 

! Récidive (après la chirurgie) 
ou 

! Décès



Méthodes - critères de jugement

● Réponse pathologique (centralisée, en aveugle)

Cottrell, Ann Oncol 2018



Méthodes - statistiques (IA1)

● Résultats publiés = 1ère analyse intermédiaire (326 événements) 

! Seuil alpha pour EFS : 0,00462 

! Seuil alpha pour MPR : 0,0001 

! Seuil alpha pour CPR : 0,0001 

! Durée médiane de suivi : 25 mois (min 7,5 ; max 50,6)



Méthodes - statistiques (IA2)

● Résultats présentés à l’ESMO 2023 = 2ème analyse intermédiaire  
(416 événements) 

! Analyse finale de EFS : non testée au vu de l’IA1 

! Analyse intermédiaire de l’OS : 0,00543 

! Durée médiane de suivi : 36,6 mois (min 18,8 ; max 62)



Méthodes



Résultats



Résultats

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats

Amendement 07/2019 
Inclusion des IIIB

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats

EGFR : 3,5% vs 4,8% 
   Inconnu pour 63-68% 
ALK : 3,0% vs 2% 
   Inconnu pour 65-70%

Amendement 07/2019 
Inclusion des IIIB

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats - patients n’ayant pas été opérés

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats - Chirurgie

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats - Réponse pathologique

● Spicer, ESMO 2023



Résultats - Survie sans événement (IA1)
HR 0,58 (0,48-0,72), p<0,00001 
Médiane : NR (34-NR) vs 17 (14-22à 
EFS à 2 ans : 62% (56-67,5) vs 40,6% (34,8-46,3)

IA 1

Suivi médian 24 mois

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats - Survie sans événement (IA2)

Suivi médian 36 mois

● Spicer, ESMO 2023



Résultats - Types d’événements

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats - EFS selon statut MPR

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats - EFS selon statut PCR

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats - Tolérance

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats - Tolérance

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats - Tolérance

?

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats - Survie globale (IA1)

Suivi médian 24 mois

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats - survie globale (IA2)

Suivi médian 36 mois

● Spicer, ASMO 2023



Résultats - survie globale (IA2)

Suivi médian 36 mois

Seuil alpha=0,00543

● Spicer, ASMO 2023



Résultats

● Wakelee, NEJM 2023



Résultats

● Wakelee, NEJM 2023



Discussion



Discussion - conclusion

● Essai de phase 3, randomisé contre placebo 
● Démonstration d’un bénéfice statistiquement significatif sur l’EFS et l’OS



Discussion - points de vigilance

● Essai de phase 3, randomisé contre placebo 
● Démonstration d’un bénéfice statistiquement significatif sur l’EFS et l’OS 

!          20% de patients non opérés 

!          20% de mortalité pendant la phase de traitement dans les 2 bras



Discussion 

● Essai de phase 3, randomisé contre placebo 
● Démonstration d’un bénéfice statistiquement significatif sur l’EFS et l’OS 

!          20% de patients non opérés 

!          20% de mortalité pendant la phase de traitement dans les 2 bras 

!  Causes de mortalité chez les ≥ 65 ans ? 

!  Effet de la phase adjuvante ?



Discussion

KN671 CM816

● Wakelee, NEJM 2023 ; Forde, NEJM 2022  



Discussion

● Felip, Lancet 2021 ; O’Brien, Lancet oncology 2022 ; Forde, NEJM 2022 ; Heymach, NEJM 2023 ; Wakelee, NEJM 2023 ; Cascone, ESMO 2023 ; Lu, ASCO 2023



Discussion

404



Discussion - implications pratiques



Discussion - aller plus loin ?
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