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Dépistage organise
mmunothérapie neo-adjuvante

mpact sur le staging
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Les enjeux

Cancers bronchiques

Mauvais pronostic avec 18%
survie a 5 ans tfous stades
confondus, toutes histologies
confondues

1 1<

Meilleur pronostic des stades L
IAT1 (T < 1cm-NO-MO) 875 4401

56 | 1638

! Pronostic pour des stades 2175/ 5226

7 32195756
plus avances

Chansky K et al. Journal of Thoracic Oncology 2017,12 (7): 1109-1121



Depistage organise



The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 4, 2011

B Death from Lung Cancer

NLST 500
53.500 sujets inclus entre 2002
et 2004
Radiographie thoracique
annuelle vs scanner
thoracique low dose annuel
> Baisse de Ila mortalité
spécifigue par cancer
pulmonaire a 5 ans : 20%
> Baisse de la mortalité 3 4 s
TOU‘I'eS causes d 5 ans : 7% Years since Randomization

Chest radiography

Low-dose CT

Cumulative No. of Lung-Cancer Deaths

o
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Impact of low-dose computed tomography (LDCT) screening on lung
cancer-related mortality (Review)

Bonney A, Malouf R, Marchal C, Manners D, Fong KM, Marshall HM, Irving LB, Manser R

Cochrane Database of Systematic Reviews 2022, Issue 8. Art. No.: CD013829.

, + 3 Cochrane
o | mortalite par cancer pulmonaire : 20% y/o? Library
O l morTO”Té g|ObO|e : 5% Cochrane Database of Systematic Reviews

Analysis 1.1. Comparison 1: Primary outcome: lung cancer-related
mortality, Outcome 1: Lung cancer-related mortality - planned time points

LDCT Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Field 2021 30 1987 46 1981 4.2% 0.65[0.41, 1.03]
Paci 2017 43 1613 60 1593 5.9% 0.71[0.48 , 1.04]
Becker 2020 29 2029 40 2023 3.9% 0.72[0.45, 1.16]
Pastorino 2012 40 2376 40 1723 4.7% 0.73[0.47 ,1.12]
De Koning 2020 7900 7889  24.3% 0.75[0.62 , 0.90]
Aberle 2011 26722 443 26732  45.7% 0.80[0.70, 0.92]
Infante 2015 1264 55 1186 6.8% 1.01[0.70, 1.44]
Wille 2016 2052 38 2052 4.5% 1.03 [0.66 , 1.60]

Total (95% CI) 45943 45179 100.0% 0.79 [0.72, 0.87]
Total events: 777 964

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 4.79, df = 7 (P = 0.69); I = 0% ; i
Test for overall effect: Z = 4.92 (P < 0.00001) Favours control
Test for subgroup differences: Not applicable
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RESEARCH

B&% orenaccess - Association of computed tomography screening with lung cancer
(M) cneckrorupaates.  Stage shift and survival in the United States: quasi-experimental
study

Alexandra L Potter,” Allison L Rosenstein,’ Mathew V Kiang,” Shivani A Shah,"
Henning A Gaissert,” David C Chang,*“ Florian ) Fintelmann,® Chi-Fu Jeffrey Yang'®

Stage 1 (mode!) @ Stage1(raw)  Stage 2 (model) [ Stage 2 (raw)| ¥ Stage 3 (model) @ Stage 3 (raw) [ Stage 4 (model

@ stage 4 (raw)
Number of patients diagnosed with NSCLC i i

60 000 :

USPSTF first
55000 recommended LDCT
50000 screening Dec 2013 §

45000 @- < T — ¢

40000
35000
30000
25000 o_
20000
15000
10 000
5000
” :
2010 2014

Year of diagnosis

BMJ 2022;376:€069008.
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ORIGINAL RESEARCH - THORACIC IMAGING

Radiology

A 20-year Follow-up of the International Early
Lung Cancer Action Program (I-ELCAP)

Product-Limit Survival Estimates . .
With Number of Subjects at Risk and 95% Hall-Wellner Bands 3 ] 5 6 7 p d rh Cl DCI N TS IN

annual low-dose CT
Q_ Resected Path T1aNOMO 95% (95% Cl: 91-98%) screening beTweeﬂ
1992 and 2005

All patients  81% (95% Cl: 78-83%)

The estimated 10- and
20-year lung cancer—

specific survival rates
for the 1257

participants were 81%
+ Censored and 81%, respectively.

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312
12 36 60 84 108 132 156 180 204 228 252 276 300 324

T Henschke C I et al,
Months since diagnosis

Radiology 2023
Nov;309(2):€231988.

group 1: Overall 2: Path Stage IA<10mm

jounieaux.vincent@chu-amiens.fr 19éme Rencontre AFMP - Oran, 24 - 28 avril 2024



Lancement d'un programme pilote
de dépistage du cancer du
poumon par 'INCa

EX ~ o

AT @NSTI T » Age compris entre 50 et 74 ans
Liteté ATIONAL

Hternie U CANCER

» tabagisme > 10 cigarettes/j pendant > 30 ans ou >

e. Calendrier prévisionnel

2022 2023

15 cigarettes/j pendant plus de 25 ans

> tabagisme sevré depuis < 15 ans ¢ acceptation

Cadrage et mise en place des
groupes de travall

» volontaire pour une démarche d’'aide au sevrage

tabagique

V4

Ete 2024

Consentus formalise d'experts (¢4aborston du
cahier des charges du programme plote) &

relecture mationsle » Sauf si co-morbidité sévere Cl les possibilités

thérapeutiques ou les explorations diagnostiques

thoraciques invasives

TDM thorax low doses non injecté ‘ ‘ ‘ ‘
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JOIN THE

REVINI LITINN

Chimio-immunothérapie
neoadjuvante



Cas clinique N° 1

Patiente de 66 ans
OMS O

BPCO stade | — classe A du Gold
sur tabagisme 50 PA, sevré
(depuis 4 ans)

Surveillance d’'une condensation
au confact d'une bulle du lobe
supérieur gauche, sans
hyperfixation pathologique au
PET scanner, avec plutdt un
aspect de diminution de taille sur
3TDM en 1 an.
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Bilan

Scanner thoraco-abdominal : Lésion
lobaire supérieure gauche a type de
condensation pulmonaire dont les
dimensions sont estimées a 51 x 15 mm.
Pas d'adénopathie médiastinale suspecte.
Pas d'autre lésion suspecte par ailleurs.

Bronchoscopie souple hormale

TEP scanner: Hypermétabolisme tres
infense (SUV max 10.8) de la lésion
tissulaire de 27x14 mm du segment ventral
du lobe supérieur gauche. Pas de fixation
mediastinale.

IRM cérébrale : pas de |ésion secondaire
visible.

e
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Chirurgie : cNO 2> pN2 (N2 occulte)

VEMS : 1,65 L (94%th) - DLCO : 58%Th
EFX : VO2 max a 12,2 ml/kg/min (67% Th)
Réhabilitation préopératoire

\L/a\bgc’romie supérieure gauche + curage ganglionnaire par

Suites opératoires simple

Adénocarcinome TTF1 positif, PDL1 10%, Biologie moléculaire
négative

pTlc / N2 / MO - Stade : lll A

1 N1+ en hilaire et 1 N2+ avec effraction capsulaire (fenétre
aorto-pulmonaire)

RCP : Chimiothérapie adjuvante par 4 cures
CARBOPLATINE/ALIMTA + Radiothérapie Thoracique au
niveau 4L (option).

Aurgit pu bénéficier d'une chimiotherapie neo-adjuvante
ou éfre incluse dans protocole de recherche etudiant la
place de I'immuno-chimiothérapie pre-opératoire.
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Immunothérapie néoadjuvante

AVANTAGES

Conftréle des micro
metastases et/ou
downstaging de la fumeur
avant chirurgie

Possibilité de progression
tumorale durant
I'immunothérapie
néoadjuvante avec perte
des possibilités chirurgicales

Supériorité théorique a
I'immunothérapie adjuvante
compte tenu d'une charge

anfigénique fumorale

importante

Risque de toxicités pouvant
retarder I'acte chirurgical

Risque de fibrose et
d’'inflammation pouvant
géner la chirurgie

Diminution du taux de
récidive et amélioration de
la survie globale



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

RESEARCH SUMMARY

Neoadjuvant Nivolumab plus Chemotherapy in Resectable Lung Cancer
Forde PM et al. DOI: 10.1056/NEJM0a2202170

N Engl J Med 2022;386:1973-85.

CheckMate 816: Neoadjuvant Nivolumab + Platinum
Chemotherapy for Resectable Stage IB-IIIA NSCLC

= Randomized, open-label phase lll trial (data cutoff: September 16, 2020; min f/u: 7.6 mo)
Stratified by stage (IB/l vs llIA), PD-L1" (21% vs <1%), and sex Radiologic restaging

Patients with ' Nivolumab 360 mg Q3W + l
newly diagnosed, resectable, / CT* Q3w

stage IB (24 cm) to IlIA (n=179) Optional
NSCLC*; no sensitizing EGFR — KoL d — ECcidal — Follow-up
mutations or ALK alterations; \ CT'SQ3W +RT
ECOG PS 0/1 (n=179)
(N =358)
*By TNM 7th edition. "3 cycles. *NSQ: cisplatin/pemetrexed or carboplatin/paclitaxel; SQ: cisplatin/gemcitabine or carboplatin/paclitaxel.

SNSQ: cisplatin/pemetrexed; SQ: cisplatin/vinorelbine, cisplatin/docetaxel, cisplatin/gemcitabine; both: carboplatin/paclitaxel. 'PD-L1 28-8
pharmDx IHC assay. Arm evaluating nivolumab (3 mg/kg for 3 cycles) + ipilimumab (1 mg/kg for 1 cycle) not shown.
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Resectable Non-Small-Cell Lung Cancer

Ve
Neoadjuvant Nivolumab Chemotherapy
+ Chemotherapy alone

Stage 1B to
I11A NSCLC

Followed by resection

Median Event-free Survival

N Engl J Med 2022;386:1973-85.

Odds ratio, 13.94 (99% Cl, 3.49-55.75)
P<0.001
| Difference, 21.6
240
(43/179)

Nivolumab +
Chemotherapy
>

Pathological Complete
Response (%)

Chemotherapy
Alone

22
(4/179)
0 I
Nivolumab plus Chemotherapy Chemotherapy Alone

Event-free Survival (%)

25% réponse .. ‘
histologique complete Months




Ohui '\ ’
(f:j ™ Acces précoce
= NSS! depuis le 7/9/23

Gty .,m“lnq,,.

oy Mrers Sqa1s, Opdlvo

\ g
..

NIVOLUMAB : Autorisation d'acces précoce en association d une chimiothérapie
d base de sels de platine dans le traitement neéoadjuvant des patients atteints
d'un CBNPC résécable, d haut risque de récidive, non muté EGFR, sans
translocation ALK, exprimant PD-L1 2 1%

Tumeur = 5 cm (cT3 - cT4) I |

CNT- cN2

nodules tumoraux dans le méme lobe (cT3) ou dans des lobes difféerents du
méme poumon (cT4)

Tumeur envahissant directement le médiastin, le cceur ou les gros vaisseaux, la
trachée, ou la carene, le diaphragme, le nerf récurrent, I cesophage, un(des)
corps vertébral(ux) (cT4)

360 mg IV toutes les 3 semaines, pour 3 cycles
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JAMA Oncology | Original Investigation

Neoadjuvant Chemoimmunotherapy for NSCLC
A Systematic Review and Meta-Analysis

Sorin M et al. JAMA Oncol. doi:10.1001/jamaoncol.2024.0057

Figure 1. Pooled Hazard Ratios (HRs) of Overall Survival Across Randomized Clinical Trials

Patients, No.
Study Chemo-10

Chemotherapy

HR
(95% C1)

All patients

Forde et al, 2022; Forde et al,5 2023; Provencio Pulla et 55 2023; Provencio Pulla et al, 56 2023 179
Wakelee et al, 10 2023; Spicer et al, ! 2023; Spicer et al, 57 2023 397
Provencio etal 2! 2023 51
Luetal® 2023; Luetal %2023 202
Random-effects model 835
Heterogeneity: [2= 0% 12<0.1; P=.57

PD-L1<1%

Forde et al, 8 2022; Forde et al, 5 2023; Provencio Pulla et al, 55 2023; Provencio Pulla et al, 56 2023

Wakelee et al, © 2023; Spicer et al, ' 2023; Spicer et al, 7 2023

Provencio etal,2! 2023

Random-effects model

Heterogeneity: 12=0%; 12<0.1; P=.83

PD-L121%

Forde et al,$ 2022; Forde et al,5* 2023; Provencio Pulla et al, 55 2023; Provencio Pulla et al 5 2023

Wakelee et al, 10 2023; Spicer et al, 11 2023; Spicer et al, 67 2023

Wakelee et al, 10 2023; Spicer et al, 1 2023; Spicer et al, 67 20230

Provencio etal, 2! 2023

Random-effects model

Heterogeneity: [2=48.5% 12<0.1; P=.12

Stage Ill

Wakelee et al, 10 2023; Spicer et al, 11 2023; Spicer et al, 67 2023¢

Wakelee et al, © 2023; Spicer et al,'* 2023; Spicer et al,§7 2023¢

Provencio et al, 2! 2023

Luetal,b3 2023; Luetal 58 2023

Random-effects model

Heterogeneity: I2=0%; ©2<0.1; P=.67

jounieaux.vincent@chu-amiens.fr

179
400
29

202
810

057(0.38-0.87)
0.72(0.56-0.93)
0.43(0.19-0.98)
0.62(0.38-1.00)
0.65(0.54-0.79)

0.81(0.48-1.36)
0.91(0.63-1.32)
1.31(0.27-6.41)
0.89(0.66-1.19)

0.38(0.20-0.71)
0.69(0.44-1.07)
0.55(0.33-0.57)
0.17(0.05-0.57)
049(0.33-0.73)

0.74(0.53-1.03)
0.69(0.39-1.22)
0.43(0.19-0.98)
0.62(0.38-1.00)
0.67(0.53-0.85)

Favors
chemo-10

Favors
chemotherapy

> Chimiothérapie
néoadjuvante :

o Résultafs
chirurgicaux

o Résultafs

histologiques
o Survie

1

T

10

HR (95% C1)
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Impact sur le staging



Guidelines (1)

2 CH E S B 2013 American College of Chest Physicians Evidence-Based
= Clinical Practice Guidelines. Chest 2013 ; 143(5 Suppl):e211S-
AMERICAN COLLEGE

of CHEST PHYSICIANS SZASNE

2015 European Society of Gastrointestinal

@ @ ERS S / Endoscopy (ESGE) Guideline, in cooperation with
ESGE Y AR fhe European Respiratory Society (ERS) and the
European Society of Thoracic Surgeons (ESTS)

Chirurgie d’emblée, sans staging ganglionnaire si :
= Tumeur périphérique

= Tumeur <3 cm
= cNO
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Stade IA (T <3 cm-NO-MO)

NLST » PET-Scan

» EFR/TCO + EFX

» Pas de staging médiastinal
> RCP

Wedge-Extemporané-Chirurgie
carcinologique

Puis surveillance
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Guidelines (2) Recommend +

T>3cm Tumeur centrale | cN1 (Pet/TDM)
ACCP 2013

ESTS 2014

AATS 2023

NICE 2024

ACCP : Detterbeck FC et al. Chest. 2013 May; 143(5 Suppl).e78S-e92S.
ESTS : De Leyn P et al. Eur J Cardiothorac Surg. 2014 May;45(5):787-98.
AATS : Kidane B et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 2023 Sep; 166(3):637-654.
NICE : https://www.nice.org.uk/guidance/ng122
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2015 European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline,
in cooperation with the European Respiratory Society (ERS) and the
European Society of Thoracic Surgeons (ESTS)

EUROPEAN
RESPIRATORY
SOCIETY

every breath counts

« Peripheral lung cancer > €
* Normal mediastinum * Peripheral lung cancer « Peripheral lung cancer

« Ipsilateral hilar node * Normal mediastinum « Normal mediastinum
. Tpumor <3cm * No FDG uptake in the tumor « With or without FDG uptake in the tumor * Centrally 'meteq lung cancer
* Tumor < 3cm » Tumor 2 3 cm * Normal mediastinum

S é} 6-30% N2/N3
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Pronostic pN1 et pN2 en fonctions du
nombre de stations envahies

Location and Number of Pos Stations N1-N2 Any R

Events/N MST
1. N1 Single 438/1135 NR

N g‘,‘r'ﬁ' pes  sem 1108 o30 N1avs N1b vs N2a vs N2b
N2 Multiple N2 462/796 38.0 Comparisons
Adjusted for Histology (adeno vs
others), Sex, Age 60+, RO resection,
and Region.
Cox PH regression on All cases

Pathologic- Any R

2 4
YEARS AFTER RESECTION

Asamura H et al.. J Thorac Oncol. 2015 Dec;10(12):1675-84.
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Contents lists available at ScienceDirect

Clinical and Translational Radiation Oncology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ctro

Added value of invasive needle techniques in mediastinal and hilar nodal
staging of clinical NO-N1 non-small cell lung cancer after positron
emission tomography

Etude rétrospective sur 276 patients

cNO CNI1
30 30
20 20
B
10 10
0 0
EpPpNT  pN2/N3 EpNO pN2/N3

et 52,9% EBUS inaccessibles et 44,4% EBUS inaccessibles

M.-M. Collin-Castonguay et al. / Clinical and Translational Radiation Oncology 24 (2020) 49-51
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Stade IB-llIA

27,77

» PET-Scan

» EFR/TCO =+ EFX

> Staging médiastinal
» RCP

Chimio-immunothérapie néoadjuvante

Chirurgie carcinologique

Chimiothérapie adjuvante si réponse
histologique incomplete
(et/ou immunothérapie adujvante 2)
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Ce qui va changer pour
les pneumologues
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Conclusions

Trois scenarios :

Dépistage organisé ou individuel par TDM thoracique,
non injecté, low doses :

O Tumeur £ 3cm, péeriphérique, cNO-MO
SN O INVINE]|=
O Tumeur > 3 cm, cNO-MO
= EBUS (upstaging en N1 ¢)
O Tumeur cNI1-MO0
= EBUS (downstaging en N1 ou upstaging en N2 ¢
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Merci de votre attention

Merci d toute I'équipe de
Pneumologie
du CHU Amiens-Picardie :

Claire Andréjak
Damien Basille
Géraldine Francois
Pauline Leriche
Lucie Hordequin
Isabelle Mayeux
Elisabeth Popin
Claire Poulet
Emeric Thiesset
Lola Soriot
Bénédicte Toublanc
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