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STADES CLINIQUES IllIA

Algorithmes thérapeutiques |
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-cisplatine- -Chimiothérapie seule si Cl ala
pemetrexed 4 radiothérapie
cycles dans les non- -Soins de support exclusifs si
épidermoides PS>2
-carboplatine
paclitaxel si Cl au \ll
cisplatinfe Non progressif
vinorelbine aprés RT-CT et PS<1

l . \1/

durvalumab 12 mois (RTU si
PDL1<1% ou inconnu)

NON <~ Mutation EGFR — oul
V

Osimertinib 3 ans

http://referentiels-aristot.com/129-cancer-bronchique-non-petites-cellules/texte-integral-sur-le-referentiel/




STADES CLINIQUES IllIA

Algorithmes thérapeutiques

Patient inopérable

Patient opérable .
pour des raisons non

ET tumeur résécable

\1, carcinologiques
. p v
| Pa’tlt’ent :_:fefa:.blé Association chimio-
\L FrcEzLAhllale radiothérapie concomitante ou
A4 séquentielle suivant I’état du

STRATEGIE

CHIRURGICALE 1/ Chimiothérapie Chimiothérapie 3 base patient

Sels de platine + de sels de platine
2/ Chimiothérapie molécule de 3éme carboplatine - paclitaxel (hebdo)

adjuvante génération 4 cycles rlﬂ, Options:
Cisplatine/ :

-Chimiothérapie par cisplatine-

: : Tumeur
Vinorelbine 4 Tumeur non pemetrexed pour les non-
cycles résécable épidermoides

cisplatine - vinorelbine

_ résécable -Radiothérapie seule si Cl ala
OQ' tlonf: chimiothérapie

-cisplatine- -Chimiothérapie seule si Cl ala
pemetrexed 4 radiothérapie

cycles dans les non- -Soins de support exclusifs si
épidermoides PS> 2

-carboplatine \1/
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N Engl J Med. 2022 May 26; 386(21): 1973-1985. doi:10.1056/NEJM0a2202170.
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STRATEGIE < Marges saines a Curage ganglionnaire
CHIRURGICALE microscopiquement médiastino-hilaire

Staging non-invasif FE)I';/I-TDM
STRATEGIE : NV C5US
MEDICALE Staging mini-invasif + EUS

Staging invasif Médiastinoscopie
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Reproductibilité des décisions ?

. . . . i _LUNG
Contents lists available at ScienceDirect CAN CER

Lung Cancer

&
vl les
P Etude pu bl |ée en 2022 LSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/lungcan
L)
e CBNPC stade Il N2 Surgical or medical strategy for locally-advanced, stage IIIA/B-N2 i
. : non-small cell lung cancer: Reproducibility of decision-making at a
- Re soumission RCP Curie : an o : £ v 8
multidisciplinary tumor board
] o Juliette Mainguene %P Clémence Basse ?, Philippe Girard ¢, Sophie Beaucaire-Danel %, Kim Cao °,
e Faible reproductibilite Emmanuel Brian ©, Madalina {-11-"
L. Thibault Vieira “, Raffaele Cal . o : .
des décisions Nicolas Girard & Treatment decision made at the initial and blinded fictive MTB for 30 randomly
o selected stage IITA/B-N2 patients.
- Concordance = 70%
Coefficient k 0.43 BLINDED MTB STRATEGY
% j—
Oefnicient kappa ’ Surgical Medical Total
INITIAL MTB Surgical 12 20
STRATEGY Medical 9 10
total 13 17 30
MTB: Multidisciplinary Tumor Board.
Switch: tumor initially considered resectable but ultimately no more eligible for
surgery after neoadjuvant treatment, and switched to medical treatment.
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Objectif principal Objectif secondaire

Caractéristiques des RCP
susceptibles d’influencer
les decisions thérapeutiques
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Matériel & Méthodes

Rédaction de 6 cas cliniques Questionnaire papier

e Sélection de 6 patients
- NSCLC stade Ill N2
- Pris en charge a St-Etienne

e Recueil de données médicales
Age, Genre, Comorbidités

Histoire de la maladie

Examen clinique + Imagerie
Investigations pour prélevements
Histologie, IHC, biologie moléculaire
Examens fonctionnels

d

J i il

e Diffusion TDM et TEP-TDM

- Anonymisation - CDs

e Cas cliniques / Traitements
-» QCM

- Justification des choix

e Caractéristiques des RCP
- Organisation
- Expertise
- Volume d’activité

9 |

&
o+

AGFPC

Groupe Fram;als de Pneumo -Cancérologie




Matériel & Méthodes

Objectif principal Objectif secondaire

« Concordance entre les RCP Caractéristiques des RCP
* Proportions relatives des stratégies thérapeutiques  Indicateurs de qualité
pour chaque cas clinique « Variables explicatives
* Analyses descriptives Analyses statistiques
- Stratégie principale (chirurgie # radiothérapie) - Régression logistique, correction d’effet aléatoire
* Séquence par stratégie « Redondance de participation des centres

* Non indépendance des stratégies thérapeutiques
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Résultats

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- Type d!établissement — nb. (%) EEETTTEEEY
Héopital universitaire 12 (44%)
Hbépital général 1 6%

Référentiels utilisés — nb. (%)

AURA 20 (74%)
Autre 2 (7%)
Non spécifié 2 (7%)
Aucun 3 (11%)

Spécialité des médecins assistant aux RCP — nb. (%)

® 27/ RCP membres du GFPC Pneumo-Oncologue
1 1(4%)
> 1 26 (96%)
. . Radiothérapeute
e Organisation des RCP ’ 16 (59%)
partICI pantes Chirurgien thoracique
1 6 (22%
> 1 19 (70%)

Imagerie médicale
11 (41%)

449/,

|__Absence de médecin d'imagerie | 4 (15%

Anatomopathologiste
0 15 (56%)
1 12 (44%)




Résultats

® Expertise pneumo-oncologique des RCP participantes

N =27

Cas incidents de cancer du poumon par an

Moyenne [Min-Max] 307 [100 — 800]
Distribution des stades lll au diagnostic

Médiane [Min-Max] 20% [10% — 48%

NA — no. (%) 0
Proportion de stades Il N2 parmi les nouveaux cas

Médiane [Min-Max] 15% [7% — 27%]

NA — no. (%) 14 (52)
Acceés a ’EBUS

> 1 EBUS 26 (96%)

0 EBUS 1(4%)
Nombre d’EBUS par an pour staging ganglionnaire

Moyenne [Min - Max] 94 10 — 266

NA — no. (%) 44%
Nb. de nouveaux patients mis sous Durvalumab par an et par centre

Moyenne [Min - Max] 16 [6 — 72]

NA — no. (%) 6 (22%)
Nb. de nouveaux patients mis sous Osimertinib par an et par centre

Moyenne [Min - Max] 3 [0 - 20]

NA — no. (%) 4 (15%)




Résultats

® Expertise en chirurgie et radiothérapie des RCP participantes

EXPERTISE EN RADIOTHERAPIE N = 27 RCP

EXPERTISE CHIRURGICALE N =27 RCP

Lobectomies
Médiane (Q1 - Q3) 120 (50 - 200
Min - Max - 329
NA 10 (37%)
Pneumonectomies
Médiane (Q1 - Q3) 6.5 (3 - 20)
Min - Max 0-50
NA 10 (37%)
VATS
Pas de VATS 2 (7%)
< 50% 11%
> 50 14 (49%
NA 9 (33%)
Médiastinoscopies
Médiane (Q1 - Q3) 22 (15 - 50)
Min - Max 0-85
NA 11 (41%)

Accés a 'IMRT

Oui 27 (100%
Accés a la VMAT

Oui 18 (67%)
Accés a la SBRT

Oui 25 (93%)
Nb. annuel de radiothérapies thoraciques

Médiane (Q1 - Q3) 60 (40 - 95)

Min - Max 10 - 223

NA 8 (30%)




Résultats

e Détail des décisions RCP par centre et par cas clinique

Case Center | 4 1o l3|a|5|6|7|8|9|10[11]12]13|14[15|16|17|18]19]|20|21|22|23|24]|25|26 |27

DA |WIN|(—

Surgical strategy

Medical strategy
[ n=70% des RCP ] Undecided

=21 cas sur6 Non unanimous decision within TBM




30

25

Undecided

10

14

20

14

m Surgical strategy

15

m Medical strategy

23

23

21

10

14

12

11

SINELL LT

HO-HS

SINELL LT

HN-4AS

SING.L LT

HN-9S

SINELL LT

SINALL LT

HN-4S

SINELL LT




Résultats

30

2 B B

20 Undecided

m Surgical strategy
15 s 16

7 Medical regimen unspecified

2
10 ;
5 Sequential regimen
s
m
=
N

m Concurrent regimen

SE-UH E
27 TBMs
SE-UH k=
27 TBMs
SE-UH =
27 TBMs
SE-UH =
27 TBMs
SE-UH =
27 TBMs
SE-UH g




Résultats

30
N 1 Undecided
: i 0
N Surgical regimen unspecified
20
® Neoadjuvant chemotherapy
15 17 16 m Upfront surgery
10 7 Medical regimen unspecified
5
5 Sequential regimen
) m Concurrent regimen
0

SE-UH E
27 TBMs
SE-UH P
27 TBMs
SE-UH
27 TBMs
SE-UH
27 TBMs
SE-UH
27 TBMs
SE-UH ﬁ
27 TBMs




Résultats

® Association entre les caractéristiques des RCP et les stratégies thérapeutiques
- Régression logistique avec correction d’effet aléatoire
- Analyse univariée

STRATEGIE MEDICALE versus CHIRURGICALE Cas 1,2, 3 Cas 4,5, 6
OR [IC 95%] p-value OR [IC 95%] p-value
Type d’établissement 3,61 (0,48-27,1) 0,10 2,02 (0,78-5,2) 0,15
L Chirurgien thoracique Pas de convergence - Pas de convergence -
Organisation des RCP Médegn d'imagerie 3,29 (0,36—38,1) 0,29 1,68 (0,58—4,985) 0,34
Nombre moyen de dossiers par séance 1,1 (0,97-1,14) 0,21 1,01 (0,97-1,06) 0,49
Nombre annuel de cas incidents de cancer bronchique 1 (0,99-1,01) 0,97 1 (0,99-1) 0,36
Expertise pneumologique Proportion des stades Il au diagnostic Pas de convergence - 1,06 (0,99-1,14) 0,11
Nombre annuel moyen d’EBUS pour staging 0,99 (0,97-1,01) 0,40 1(0,98-1,01) 0,64
Nombre annuel moyen de médiastinoscopies 1,01 (0,97-1,05) 0,58 1(0,97-1,02) 0,87
Expertise chirurgicale Volume annuel de lobectomies Pas de convergence - 1(0,99-1,01) 0,48
VVolume annuel de pneumonectomies Pas de convergence - 1(0,99-1,01) 0,48
Expertise en radiothérapie Volume annuel de radiothérapies thoraciques 1(0,99-1,02) 0,77 1(0,99-1,01) 0,70




Résultats

STRATEGIE MEDICALE versus CHIRURGICALE

Organisation des RCP

Expertise pneumologique

Expertise chirurgicale

SN bl e8] Volume annuel de radiothérapies thoraciques

Type d’établissement 5,83 (0,98-34,6) 0,05 0,83 (0,17-4,1) 0,82 2 (0,35-11,4) 0,43
Chirurgien thoracique No convergence - No convergence - No convergence -
Médecin d’'imagerie 1,8 (0,26-12,3) 0,54 1,2 (0,21-6,88) 0,84 |2,44(0,41-148) 0,33
Nombre moyen de dossiers par séance 1,1 (0,99-1,22) 0,08 1 (0,94-1,07) 0,93 0,97 (0,9-1,04) 0,42
Nombre annuel de cas incidents de cancer bronchique |1,01(0,99-1,01) 0,07 1(0,99-1,01) 0,73 0,99 (0,99-1) 0,46
Proportion des stades Ill au diagnostic 1,02 (0,92-1,14) 0,71 1,06 (0,94-1,19) 0,30 |1,19(0,94-1,52) 0,06
Nombre annuel moyen d’EBUS pour staging 0,99 (0,97-1,01) 0,38 1,01 (0,99-1,03) 0,27 0,98 (0,96-1,01) 0,22
Nombre annuel moyen de médiastinoscopies 0,98 (0,94-1,03) 0,50 (1,01(0,96-1,05) 0,74 1 (0,95-1,05) 0,98
Volume annuel de lobectomies 1 (0,99-1,01) 0,99 1 (0,99-1,01) 0,83 [1,01(0,99-1,02) 0,22
Volume annuel de pneumonectomies 0,96 (0,89-1,04) 0,30 1 (0,93-1,08) 0,94 1 (0,93-1,08) 0,97
1 (0,98-1,02) 0,88 [1,01(0,99-1,03) 0,29 0,99 (0,98-1,01) 0,56
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Stades llI-N2 : Résécabilité/Traitement << Absence de consensus

Contents lists available at ScienceDirect = NG
(:f\N(:li[}
Lung Cancer
I;:LSEVI ERﬁ journal homepage: www.elsevier.com/locate/lungcan
. eiie o e [ASLC ?
Reaching multidisciplinary consensus on the management of non-bulky/ o ggiinwgoég’ngg:‘fefeﬂce

non-infiltrative stage ITTIA N2 non-small cell lung cancer Table A Consensus summary: areas of controversy in stage Il NSCLC

Arnaud Scherpereel *, Etienne Martin ", Laurent Brouchet °, Romain Corre*, ‘ NO N1 N2 SINGLE N2 MULTI N2 BULKY N2 INVASIVE
Michaél Duruisseaux "¢, Pierre-Emmanuel Falcoz ", Philippe Giraud’, Cécile Le Péchoux’,
. . k1 : m,n,*
Marie Wislez ™, Marco Alifano NOT STAGE Il NOT STAGE Il
DISEASE
Chemoradiotherapy with
. ) NOT STAGE Il
adjuvant immunotherapy DISEASE
0 %
Surgery alone (67 %) |1(73 %) SPWUM O STAGE Il
Surgery with adjuvant i
chemotherapy (59 %) 13 invasion TR

Surgery with adjuvant
chemotherapy (86 %)

Uncertain

Uncertain T4 satellite

Chemoradiotherapy with
adjuvant immunotherapy T4 invasion

(80 %) Comments: TN-subgroups for stage |Il NSCLC. The question mark “?" indicates the TN-combinations in which no consensus was achieved among
— respondents. Thoracic surgeons considered TN-combinations indicated with “?7*" as potentially resectable.

Scherpereel et al. Lung Cancer. 177 (2023) 21-28

Brandao et al. WCLC 2023, Singapore




Démarche décisionnelle : Statut ganglionnaire clinique (cN)

2 3
Zonellle tragage an 14 10
cN2
Pluristation + Bulky
e
14
11 12
Fﬂ 1] ] B 1]

| —— LN volume: nonbulky 60%: NP
LN extent: single station —
LN volume: bulky 70%: RT
/ LN volume: nonbulky - No consensus!
Pot. resectable: yes LN extent:Imultistationlsingle zone | :
LN volumeI bulky I 80%: RT
: 50%: RT
LN extent:ImultizoneI LN votume: nonbulky ’

]
\

80%: RT

HH

Pot. resectable: no 100% RT LN volumeI bulky I

FIGURE 3 Demonstration of the majority recommendations for each parameter combination. Pot.: potentially; LN: lymph node; RT: radiotherapy;
NP: no preference; no consensus: a majority preference among the three options was not identified (four recommended surgery, two RT and four
declared NP).

Putora PM, et al. ERJ Open Res 2020; 6: 00159-2019




Démarche décisionnelle : Statut ganglionnaire clinique (cN)

cN2
Pluristation + Bulky

: Meédiastinoscopie

—
11 12
| BE 1] B
| —— LN volume: nonbulky 60%: NP
LN extent: single station —
LN volume: bulky 70%: RT
/ LN volume: nonbulky - No consensus:
Pot. resectable: yes LN extent:Imultistationlsingle zone | :
LN volumelbulky | 80%: RT
LN extent-ImultizoneI LN volume: nonbulky 50%: RT

]
\

80%: RT

HH

Pot. resectable: no 100% RT LN volumeI bulky I

FIGURE 3 Demonstration of the majority recommendations for each parameter combination. Pot.: potentially; LN: lymph node; RT: radiotherapy;
NP: no preference; no consensus: a majority preference among the three options was not identified (four recommended surgery, two RT and four
declared NP).

Putora PM, et al. ERJ Open Res 2020; 6: 00159-2019




Démarche décisionnelle : Biologie tumorale

pN2 (médiastinoscopie) Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Recurrence or Death (95% Cl)
Pluristation - Non bulky
Stratified log-rank test —— 0.20 (0.15-0.27)
Stage Lo
IB 212 | ——— 0.39 (0.18-0.76)
I 236 L R 0.17.(0.08-0.31)
B ; A 234 ——— 0.12 (0.07-0.20)

Ex19del 378 ———i 0.12 (0.07-0.20)
L858R 304

EGFR mutation
—— 0.31 (0.18-0.49)
Adjuvant chemotherapy

Yes 410 i 0.16 (0.10-0.26)
No 272 hoe 0.23 (0.13-0.40)
| |
14 0.01 0.1 1.0
11 12 B
BE BE BE 1] BE EE Osimertinib Better Placebo Better

A
\J

Forde et al. NEJM. 2022 May 26; 386(21): 19731985




Démarche décisionnelle : Biologie tumorale

Clinical Trial Phase N° pts Estimated Pflmary Stage Treatment Arms ana.ry
Completion Endpoint
ALCHEMIST Crizotinib x 2y vs.
[34] III 8300 2 Sep 2026 IB-IITA observation oS
(NCT02194738) (after adj CT)
ALINA [35] .. .
NCT03456076 II 257 Jun 2023 IB-IIIA Alectinib x 2y vs. adj CT DFS
NCT05341583 I 202 Jun 2025 II-111B Ensartinib x 2y vs. placebo DFS
NCT05186506 I 152 Dec 2025 [I-IITA Ensartinib x 2 y vs. adj CT DFS
NCT05241028 I 80 Feb 2027 IB-IIA  Ensartinib x 3 y (after adj CT) S'Yi‘zeDFS
ALNEO [36] o Neoadj alectinib x 8 w, then A DD,
(NCT05015010) I 33 May 2023
NAUTIKAL Table: LBA2
a
(NCT04302025) I 80 Mar 2023

® Phase lll, ouverte, randomisée

e CBNPC stade IB-IlIA, ALK+

® Alectinib 600 mg X2 # doublet CT
® SSP

Efficacy

DFS events, n (%)

Median DFS, months (95% ClI
Stratified HR (95% Cl)

p value

24-month DFS rate, %
36-month DFS rate, %

Stage II—IIIA

Alectinib (n=116)

14 (12.1)

NE

0.24 (0.13—0.45)
<0.0001

93.8

88.3

CT (h=115)

45 (39.1)
44.4 (27.8—NE

63.0
533

De Scordilli et al. International Journal of Molecular Science. 2022, 23, 7222

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.051




Tumeurs résécables : Séquence péri-opératoire

CT Néoadjuvante

17 16 2

5
1I 1I HI 1] EEE

e Chimiothérapie néoadjuvante = adjuvante
(méta-analyses)

SG = HR poolés similaires :
e 0.80(0.74—-0.87; p 0.001) (post-operative)
e 0.81(0.68—-0.97;p 0.024) (pre-operative)

Lim et al. J Thorac Oncol. 2009;4: 1380—1388

Study ID

Post—operative
Arriagada, 2004
Douillard, 2006
Endo, 2003
Feld, 1993
Imaizumi (1), 2005
Imaizumi (2), 2005
Kato, 2004
Nakagawa, 2005
Nakagawa, 2006
Niiranen, 1992
Ohta, 1993
Park, 2005
Roselli, 2006
Scagliotti, 2003
SGACLC, 1995
Strauss, 2006
Tada, 2004
Ueda, 2004
Wada, 1996
Wada, 1999
Waller, 2004
Winton, 2005
Xu, 2000

Subtotal (I-squared = 22.5%, p = 0.163

Pre—operative

Dautzenberg, 1990

*Pass, 1992
*Roth, 1998
Depierre, 2002
Gilligan, 2007
Nagai, 2003
Rosell, 1999
Pisters, 2007
Sorensen, 2005
Yi, 2003

Subtotal (I-squared = 31.6%, p = 0.155)

Heterogeneity between groups: p = 0.805
Overall (l-squared =23.1%, p=0.119)

NOTE: Weights are from random effects analysis

ES (95% Cl)

0.86 (0.76, 0.97)
0.76 (0.63, 0.92)
0.88 (0.51, 1.52)
1.02 (0.72, 1.44)
0.36 (0.16, 0.81)
0.84 (0.42, 1.68)
0.71 (0.52, 0.97)
0.57 (0.32, 1.02)
0.72 (0.46, 1.13)
0.57 (0.33, 1.00)
1.04 (0.70, 1.52)
0.66 (0.36, 1.23)
0.85 (0.40, 1.81)
0.96 (0.81, 1.14)
0.69 (0.48, 0.99)
0.80 (0.57, 1.13)
0.96 (0.61, 1.51)
0.15 (0.02, 1.27)
0.64 (0.42, 0.97)
0.80 (0.48, 1.34)
1.02 (0.77, 1.35)
0.67 (0.51, 0.89)
0.49 (0.27, 0.90)

1.10 (0.41, 2.93)
0.43 (0.16, 1.16)
0.89 (0.42, 1.88)
0.78 (0.60, 1.02)
1.02 (0.80, 1.31)
1.22 (0.66, 2.25)
0.47 (0.27, 0.79)
0.83 (0.61, 1.13)
0.89 (0.49, 1.62)
0.48 (0.24, 0.99)
0.81 (0.67, 0.97)

0.80 (0.75, 0.87)

Weight

11.15

size

)

Favours chemotherapy

I
1

|
10

Favours Control



Tumeurs résécables : Séquence péri-opératoire

CT Néoadjuvante

90+
80
70+
60
50+
40+
30+
20+
10+

Event-free Survival (%)

63.4

Hazard ratio for disease progression,
disease recurrence, or death, 0.63
(97.38% Cl, 0.43-0.91)

P=0.005

CheckMate 816
Median
No.of  Event-free Survival
3 . Patients (95% ClI)
Nivolumab plus me
' “%  chemotherapy .
' b : Nivolumab plus 179 31.6 (30.2-NR)
. Chemotherapy
; Chemotherapy 179 20.8 (14.0-26.7)
- Chemotherapy alone Alone
:

e Positionnement de 'immunothérapie 0
(néoadjuvante +++)

W -~

T
9

T T T T T T T 1
12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Months

® Observance / Tolérance

e Stimulation de la réponse antitumorale

Lim et al. J Thorac Oncol. 2009;4: 1380—-1388




Tumeurs non résécables : Place des ICl et des TKI

A19 —L858R —WT

75

cN2
Pluristation - Bulky

Ins Exon 20 EGFR

pN2 (médiastinoscopie)
Pluristation - Non bulky

Del exon 19 EGFR

Analyses post-hoc

50 PACIFIC

25

% Progression Free Survival

0O 6 12 18 24 30 36 42

A D 14 10 Months
g Osimertinib Maintenance After Definitive
o Chemoradiation in Patients With Unresectable
sell sull s sl == EGFR Mutation Positive Stage III Non—small-cell
Lung Cancer: LAURA Trial in Progress

Shun Lu,’ Ignacio Casarini,” Terufumi Kato,?> Manuel Cobo,* Mustafa (")zgiiroglu,5
Rachel Hodge,® Toon van der Gronde,” Matilde Saggese,” Suresh S. Ramalingam®

Hastings et al. Annals of Oncology 30: 1311-1320, 2019
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Changements de Etudes
paradigmes complémentaires
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