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La 1ère La 1ère pneumonectomiepneumonectomie

Le 27 Le 27 févrierfévrier 1933: 1933: 
Dr James LeeDr James Lee GilmoreGilmore unun gynécologuegynécologue de 49 ans dede 49 ans de–– Dr. James Lee Dr. James Lee GilmoreGilmore, , unun gynécologuegynécologue de 49 ans de de 49 ans de 
PittsburgPittsburg, , estest hospitaliséhospitalisé pourpour uneune pneumoniepneumonie, , puispuis
pourpour unun abcèsabcès du lobe du lobe supérieursupérieur gauchegauche => => 
pneumothoraxpneumothorax

BronchoscopieBronchoscopie: : 
–– CarcinomeCarcinome épidermoïdeépidermoïdeCarcinomeCarcinome épidermoïdeépidermoïde

Le 4 Le 4 avrilavril 1933:1933:
–– hospitaliséhospitalisé pourpour la la résectionrésection du lobe du lobe supérieursupérieur

gauchegauche

http://magazine.wustl.edu/Fall03/EvartsGraham.html

AprèsAprès la la thoracotomiethoracotomie: : 
atteinteatteinte de lade la bronchebronche souchesouche == lobectomielobectomie

La 1ère La 1ère pneumonectomiepneumonectomie

–– atteinteatteinte de la de la bronchebronche souchesouche = = lobectomielobectomie
insuffisanteinsuffisante

–– Graham Graham proposepropose uneune résectionrésection du du poumonpoumon gauchegauche..

A pneumonectomy has never been performed before in humans, but 
sucessfully in animals, in fact, he had even done it himself, and he y , , ,

knew of no case of a successfull one-stage removal of the lung in human
being.

After a little discussion, Graham decided to perform the total 
pneumonectomy.

http://magazine.wustl.edu/Fall03/EvartsGraham.html
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SuccèsSuccès de la de la pneumonectomiepneumonectomie gauchegauche

Graham E., J. Am Med. Assoc, 101, 1371, 1933

http://magazine.wustl.edu/Fall03/EvartsGraham.html

Chirurgie aujourd‘hui

• Thérapie curative principale

• Il faut “couper” pour
- le diagnostic
- la guérison (lobectomie, 

pneumonectomie, 
lymphadénectomie….)

- dans les situations palliatives
(pleurodèse, résection 
d’abcès )d abcès……)

R 0    R 0    estest le le premierpremier butbut
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Thérapies du CBNPC

Support
psycholo-

gique 

Thérapies
supportives

Chirurgie Chimio-
thérapie

Inhibiteurs
des 

kinases

Radio-
thérapie

Thérapies
antiangio-
genique

Concepts des combinaisons

ConceptsConcepts thérapeutiquesthérapeutiques du CBNPCdu CBNPC
–– StadeStade IA: IA: chirurgiechirurgie

Chimiothérapie
–– StadesStades IBIB--IIIA: IIIA: chirurgiechirurgie et et chimiothérapiechimiothérapie

–– StadeStade IIIB: radioIIIB: radio--chimiothérapiechimiothérapie concomitanteconcomitante

–– StadeStade IV: IV: chimiothérapiechimiothérapie

Chimiothérapie
adjuvante / néoadjuvante ?

Résection ?

Thérapies ciblées 
dans la situation 

localement avancée?

•• 1ère 1ère ligneligne
–– Si Si gènegène EGFR EGFR sauvagesauvage: comb. : comb. platinplatin
–– Si Si gènegène EGFR EGFR mutémuté: : inhibituerinhibituer des des kinaseskinases

•• 2ème, 3ème, 4ème ….. 2ème, 3ème, 4ème ….. LigneLigne: : inhibiteurinhibiteur des des kinaseskinases ouou
chimiothérapiechimiothérapie

Thérapies de 
maintenance ?
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MétaMéta--analyseanalyse de la de la chimiothérapiechimiothérapie
adjuvanteadjuvante pourpour CBNPC CBNPC réséquéréséqué

Data individuels de 4‘584 patients de
larges essais cliniques: 
BLT ALPI IALT JBR 10BLT, ALPI, IALT, JBR.10

et ANITA

HR = 0.89; 95% CI, 0.82 to 0.96; 
p =  0.005

Réduction absolue de 11% 

Pignon JP et al., J. Clin. Oncol. 2008, 26, 3552

du risque de décès

Bénéfice absolu de 3.9% et 
5.4% à 3 et 5 ans  

MaisMais perteperte du du bénéficebénéfice::
après 7.5 après 7.5 ansans d’observationd’observation

Le Chevalier T. et al.,  JCO 26, PASCO 2008, A 7507
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Raisons = pas la Raisons = pas la tumeurtumeur

Secondary tumour

Le Chevalier T. et al.,  JCO 26, PASCO 2008, A 7507

Etude Etude canadiennecanadienne, , surviesurvie
globaleglobale: : StadeStade II : T1II : T1--2 N12 N1

100 Bénéfice de survie à 5 ans: 20%

n = 482n = 482

Po
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ce
nt
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e

40

60

80

____  Vin (50mg/m2) 

Ci ( 0 / 2) d1/8 28d

62% CI 53-71%

42% CI 33 51%P

0

20

Time (years)
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0

Cis (50 mg/m2), d1/8,q28d 

____  Observation                                                   

HR  0.59, P = .0031

42% CI 33-51%

Winton et al., NEJM, 2005, 352, 2589
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FollowFollow--up: 9 up: 9 ansans

Vincent MD et al., ASCO 2009, J. Clin. Oncol. 27, 382s

Bénéfice absolu à 5 ans de survie globale = 11%, en stade II

RadiothérapieRadiothérapie adjuvanteadjuvante ??

–– RadiothérapieRadiothérapie adjuvanteadjuvante diminuediminue le le risquerisque de de rechuterechute
localelocale

–– MétaMéta--analyseanalyse de COCHRANE:de COCHRANE:
•• 2232 2232 ptspts de 10 de 10 essaisessais

•• TempsTemps d‘observationd‘observation médianmédian: 4.25 ans: 4.25 ans

•• SurvieSurvie globale: globale: diminuéediminuée (!) : HR 1.18 (= 18% (!) : HR 1.18 (= 18% augmentationaugmentation du du 
risquerisque de de décèsdécès))

•• à 2 ans: à 2 ans: diminutiondiminution de la de la surviesurvie de 6% !! (58% à 52%)de 6% !! (58% à 52%)

Cochrane database Syst Rev. 2005 CD002142
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RadiothérapieRadiothérapie adjuvanteadjuvante ??
–– Analyse nonAnalyse non--planifiéeplanifiée de de l‘essail‘essai ANITA:ANITA:

•• PatientsPatients N2+ N2+ ayantayant bénéficébénéficé de de radiothérapieradiothérapie=> => améliorationamélioration
de la de la surviesurvie indépendammentindépendamment de la de la chimiothérapiechimiothérapie ((DouillardDouillard
JY et al, Lancet JY et al, Lancet OncolOncol., 2006, 7, 719)., 2006, 7, 719)

–– NCCN NCCN guidelinesguidelines::
•• Stade II: R1Stade II: R1--2 => 2 => chimioradiothérapiechimioradiothérapie
•• Stade IIIA:   R0Stade IIIA:   R0--2 => 2 => radiothérapieradiothérapie médiastinalemédiastinale avecavec chimiochimio..

Sit tiSit ti j d‘h ij d‘h i–– Situation Situation aujourd‘huiaujourd‘hui: : 
•• PasPas d‘essaisd‘essais cliniquescliniques démontrantdémontrant l‘avantagel‘avantage d‘uned‘une

radiothérapieradiothérapie adjuvanteadjuvante
•• Essai Essai cliniqueclinique: Lung ART (: Lung ART (adjadj. RT) . RT) phasephase III, pN2 III, pN2 réséquéréséqué => => 

RT RT ouou observationobservation

ThérapieThérapie adjuvanteadjuvante après après résectionrésection

Chimiothérapie adjuvante pour les pts en stade 
II-IIIA

Cisplatine doublet (3-4 cycles)

Si le patient en bon état général (âge ?)

Bénéfice de la survie globale: >4% à 5 ans

Chimio-radiothérapie après une opération p p p
incomplète

en stade IIIA  avec “bulky disease” ???
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ProblèmesProblèmes de la CT de la CT adjuvanteadjuvante

–– Compliance mauvaise:  Compliance mauvaise:  ≤  ≤  70%! 70%! 

–– Haut risque de rechute locale malgré une résectionHaut risque de rechute locale malgré une résectionHaut risque de rechute locale malgré une résection Haut risque de rechute locale malgré une résection 
radicaleradicale

–– Facteurs de croissance augmentés durant et après Facteurs de croissance augmentés durant et après 
l’opérationl’opération

–– Risque probable de dissémination des cellules Risque probable de dissémination des cellules 
malignes lors de la chirurgiemalignes lors de la chirurgie

AméliorationAmélioration de la de la situationsituation par CT par CT néoadjuvantenéoadjuvante ??

MétaMéta--analyseanalyse: CT : CT néoadjuvantenéoadjuvante

Dautzenberg

DepierreDepierre

Nagai

Pass

Rosell

Roth

0.0 0.8 1.0 1.5 2.25 3.0

Berghmans et al. Lung Cancer 2005;49:13Berghmans et al. Lung Cancer 2005;49:13--23.23.

HR 0.69 (95%CI 0.57-0.94)
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ChimiothérapieChimiothérapie néoadjuvantenéoadjuvante
„„thethe CHEST CHEST studystudy““

0 8

1
Chemotherapy/surgery

Surgery only

0.4

0.6

0.8

Hazard ratio 0.63
N=270 pts (stages IB/II/IIIA (pN2 excluded)
CT: Cisplatine 75 mg/m2 +

2ve
ra

ll 
su

rv
iv

al

0

0.2

0 2 4 6
years

95%CI 0.42-0.93
Valeur p 0.053

gemcitabine 1250 mg/m2

85% of pts = 3 cycles CT
Overall response rate: 35% ! 

O
v

Scagliotti G. et al.,  JCO 26, PASCO 2008, A 7508

ChimiothérapieChimiothérapie: : néoadjuvantenéoadjuvante
„„thethe CHEST CHEST trialtrial““

Pas d‘activité pour les stades précoces (stades IB-IIA):

ChirurgieChirurgie Chirurgie et CTChirurgie et CTgg gg

PFSPFS 3.6 ans3.6 ans 2.9 ans2.9 ans

SG à 3 ansSG à 3 ans 70%70% 65%65%

Activité pour CBNPC localement avancé (stades IIB-IIIA, N2 exclue):

ChirurgieChirurgie CT + ChirurgieCT + Chirurgie

Scagliotti G. et al.,  JCO 26, PASCO 2008, A 7508

PFSPFS
SGSG

1.1 ans1.1 ans
2.1 ans2.1 ans

4.0 ans4.0 ans
5.7 ans5.7 ans

SG à 3 ansSG à 3 ans 47%*47%* 70%*70%*

*HR: 0.63 (0.42-0.93)
p=0.001
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L’essai NATCH: adjuvant ou L’essai NATCH: adjuvant ou néoadjnéoadj.?.?

TC x 3  

CBNPC, 
Réséqués stades 

IB, IIA, IIB, IIIA
(T3N1, IA (>2 cm)

N=624 

Chirurgie

Chirurgie

Chirurgie TC x 3  

TC : Paclitaxel 200 mg/m2/3 h + carboplatine AUC 6 q3sem.

1er objectif:
5 ans amélioration du temps 
sans maladie?

TempsTemps sanssans maladiemaladie::
chirurgiechirurgie vsvs CT CT néoadjnéoadj..

Felip E. et al., ASCO 2009, J. Clin. Oncol. 27, 382s
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TempsTemps sanssans maladiemaladie::
CT CT adjuvanteadjuvante vsvs chirurgiechirurgie

Felip E. et al., ASCO 2009, J. Clin. Oncol. 27, 382s

Compliance: LA DIFFÉRENCECompliance: LA DIFFÉRENCE

200

250

n=210n=193

0

50

100

150

200

preop. CT adj. CT

no CT
<3 cycles
3 cycles

N
um

be
r o

f p
at

ie
nt

s

34%

90% 66%

Réduction de la dose: 9% 11%
Attente pour la CT: 11% 16%

Felip E. et al., ASCO 2009, J. Clin. Oncol. 27, 382s
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2 cycles
Tax/Carbo
Cis/Gem

Chirurgie

IFCT: meilleure IFCT: meilleure compliancecompliance si CT si CT néoadjnéoadj. . 

2 cycles
Tax/Carbo
Cis/Gem

IFCT

500 pts 
CBNPC
Stades

I-IIA
4 cycles

Tax/Carbo         
Cis/Gem

Chirurgie

90%

96% 75%

Compliance
90%

Westeel V. et al, ASCO 2009, J. Clin. Oncol. 27, 389s

Patients avec 4 cycles de chimiothérapie
- 4 cycles avant chirurgie: 90%
- 4 cycles, mais splittés: 75% p=0.0011

ConceptsConcepts thérapeutiquesthérapeutiques du CBNPCdu CBNPC
–– StadeStade IA: IA: chirurgiechirurgie

Chimiothérapie
dj t / é dj t ?–– StadesStades IBIB--IIIA: IIIA: chirurgiechirurgie et et chimiothérapiechimiothérapie

–– StadeStade IIIB: radioIIIB: radio--chimiothérapiechimiothérapie concomitanteconcomitante

–– StadeStade IV: IV: chimiothérapiechimiothérapie

adjuvante / néoadjuvante ?
dépend du stade CBNPC

Thérapies ciblées 
dans la situation 

localement avancée?Résection ?

•• 1ère 1ère ligneligne
–– Si Si gènegène EGFR EGFR sauvagesauvage: comb. : comb. platinplatin
–– Si Si gènegène EGFR EGFR mutémuté: : inhibituerinhibituer des des kinaseskinases

•• 2ème, 3ème, 4ème ….. 2ème, 3ème, 4ème ….. LigneLigne: : inhibiteurinhibiteur des des kinaseskinases ouou
chimiothérapiechimiothérapie

Thérapies de 
maintenance ?



14

CT CT adj.vsadj.vs néoadjnéoadj. : SAKK 16/00. : SAKK 16/00

Premier objectif: amélioration du temps sans incident de 12 à 18 mois

SAKK  16/01SAKK  16/01
Patients stade T3-4, N1-3, M0: CT d‘induction suivie de
radiothérapie et chirurgie

Stupp et al Lancet Oncol 2009
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n= 46
SG 28.7 mois

SAKK study 16/01SAKK study 16/01

Stupp et al Lancet Oncol 2009

„Downstaging pathol.“ dans 50%; pCR 13%; 5 ans survie 40%

SAKK 16/08SAKK 16/08

Même population de patients
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ConceptsConcepts thérapeutiquesthérapeutiques du CBNPCdu CBNPC
–– StadeStade IA: IA: chirurgiechirurgie

Chimiothérapie
dj t / é dj t ?–– StadesStades IBIB--IIIA: IIIA: chirurgiechirurgie et et chimiothérapiechimiothérapie

–– StadeStade IIIB: radioIIIB: radio--chimiothérapiechimiothérapie concomitanteconcomitante

–– StadeStade IV: IV: chimiothérapiechimiothérapie

Résection ?
SAKK 16/08

adjuvante / néoadjuvante ?
dépend du stade CBNPC

Thérapies ciblées 
Stades I-III?

•• 1ère 1ère ligneligne
–– Si Si gènegène EGFR EGFR sauvagesauvage: comb. : comb. platinplatin
–– Si Si gènegène EGFR EGFR mutémuté: : inhibituerinhibituer des des kinaseskinases

•• 2ème, 3ème, 4ème ….. 2ème, 3ème, 4ème ….. LigneLigne: : inhibiteurinhibiteur des des kinaseskinases ouou
chimiothérapiechimiothérapie

Thérapies de 
maintenance ?

Thérapies ciblées ?

NH
O

Cl
F

N

O
NH

N
OO

Gefitinib

N

NO NOO

Erlotinib
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si réponse

Pour Pour tumeurstumeurs localementlocalement avancéesavancées ??

243 patients

Gefitinib
250 mg/Tag

Placébo 

CBNPC
stade III

Radio-Chimio-
thérapie 

si réponse

Kelly K. et al., J. Clin. Oncol. 2008, 26, 2450 

Résultats
Overall survival

months

Kelly K. et al., J. Clin. Oncol. 2008, 26, 2450 

RisqueRisque de de décèsdécès augmentéaugmenté suitesuite à la à la progressionprogression
tumoraletumorale!!!!
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Gefitinib après résection CBNPC

BR.19: 503 pts avec CBNPC réséqué, 60% adénocarcinomes, 88% tabagiques,
Stades: IB = 50%, II = 35%, III = 14%

Gefitinib 250 mg/d

Placébo

CBNPC
stade IB-III
réséqués

+adj. chimiothérapie

Placébo 

Goss GD et al., JCO 2010, LBA7005, 516s 

Géfitinib après CBNPC réséqué

OS PFS

gefitinib placebo

years

gefitinib placebo

years

Conclusion:Conclusion:

EffetEffet négatifnégatif de la de la thérapiethérapie adjuvanteadjuvante par par géfitinibgéfitinib..

Explication ?Explication ?

Goss GD et al., JCO 2010, LBA7005, 516s 



19

BEACON: Phase II trial:BEACON: Phase II trial:
Induction/adjuvant BevacizumabInduction/adjuvant Bevacizumab

n=37

NSCLC pts
Stage IB-IIIA

Adenoca/
Non-squamous

NSCLC pts

Docetaxel 75mg/m2

Cisplatin 75mg/m2

Bevacizumab 
15 mg/kg

q21d 4 cycles

Docetaxel 75mg/m2

B
ev

ac
iz

um
ab

  
2 

w
ee

ks
 1

5 
m

g/
kg

Su
rg

er
y Adj. 

Bevacizumab
15mg/kg, q21d,

x 18 cycles

Price K. et al., ASCO 2009, J. Clin. Oncol. 27, 389s 

Stage IB-IIIA
Hemoptysis/
Squamous

Docetaxel 75mg/m
Cisplatin 75mg/m2

q21d, 4 cycles

Stage IB 18% 
Stage II  20%
Stage IIIA 61%

n=12

BEACON: Phase II trial:BEACON: Phase II trial:
ConclusionsConclusions

–– Induction docetaxel, cisplatin and bevacizumab is Induction docetaxel, cisplatin and bevacizumab is 
feasiblefeasible

–– Radiological response:Radiological response:
•• Cis/D/Bev: Cis/D/Bev: 58%58%
•• Cis/D: Cis/D: 40%40%

–– Surgical resection rate, R0: 89%Surgical resection rate, R0: 89%
–– Pathological downstaging: Pathological downstaging: 

•• Cis/D/Bev:Cis/D/Bev: 45%45%•• Cis/D/Bev: Cis/D/Bev: 45%45%
•• Cis/D: Cis/D: 27%27%

–– Bevacizumab alone induces tumor regression in Bevacizumab alone induces tumor regression in 
locally advanced diseaselocally advanced disease

Price K. et al., ASCO 2009, J. Clin. Oncol. 27, 389s 
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BEACON: Phase II trial:BEACON: Phase II trial:
Response to bevacizumabResponse to bevacizumab

Price K. et al., ASCO 2009, J. Clin. Oncol. 27, 389s 

Essais Essais phasephase III des III des thérapiesthérapies cibléesciblées
en en adjuvantadjuvant

Essai Stade Thérapie Cible N ptsEssai Stade Thérapie Cible N pts
1er obj.

RADIANT I-IIIA Erlotinib 2 ans EGFR-ICH+ 945
DFS

MARGRIT IB-IIIA Vaccination x 27 
mois

MAGE-A3 2270
DFS

E1505 IB (>4cm)-
IIIA

CT + Bévacizumab ? 1500
OS

Wakelee H. ASCO 2009, virtual meeting
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ConceptsConcepts thérapeutiquesthérapeutiques du CBNPCdu CBNPC
–– StadeStade IA: IA: chirurgiechirurgie

Chimiothérapie
dj t / é dj t ?–– StadesStades IBIB--IIIA: IIIA: chirurgiechirurgie et et chimiothérapiechimiothérapie

–– StadeStade IIIB: radioIIIB: radio--chimiothérapiechimiothérapie concomitanteconcomitante

–– StadeStade IV: IV: chimiothérapiechimiothérapie

Résection ?
SAKK 16/08

adjuvante / néoadjuvante ?
dépend du stade CBNPC

Thérapies ciblées 
dans la situation 

localement avancée?
NON !!

•• 1ère 1ère ligneligne
–– Si Si gènegène EGFR EGFR sauvagesauvage: comb. : comb. platinplatin
–– Si Si gènegène EGFR EGFR mutémuté: : inhibituerinhibituer des des kinaseskinases

•• 2ème, 3ème, 4ème ….. 2ème, 3ème, 4ème ….. LigneLigne: : inhibiteurinhibiteur des des kinaseskinases ouou
chimiothérapiechimiothérapie

Thérapie de 
maintenance?

DéfinitionsDéfinitions

Thér. de 1ère 
ligne

Platine doublet 
chimiothérapie

Pause
2ème/3ème

ligne de 
thérapie

Approche
traditionnelle

Diagnostic CR/PR/SD

p
(4–6 cycles)

PD PD

Progression 
retardée

Thérapie

Diagnostic CR/PR/SD PD PD

Thérapie de 
maintenance

Thérapie
de maintenance 
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Part de patients avec 2ème Part de patients avec 2ème ligneligne de de 
thérapiethérapie

Socinski et al. 2002

Fidi t l 2009
Scagliotti et al. 2008

Pirker et al. 2008
Ciuleanu et al. 2008

Park et al. 2007
Barata et al. 2007

von Plessen et al. 2006
Brodowicz et al. 2006

Belani et al. 2003

Les essais récents: env. 50% des patients ne 
reçoivent pas de thérapie de 2ème ligne

0 25 50 75 100

Fidias et al. 2009

Patients au bénéfice d’une thérapie de 2ème ligne (%)

Maintenance Maintenance vsvs docetaxeldocetaxel en 2ème en 2ème 
ligneligne

Immédiatement
R
A Immédiatement

docetaxel × 6

Thérapie
supportive

CR, PR
SD

N
D
O
M
I
S
A
T
I
O
N

DocetaxelPD

Carboplatine/
gemcitabine
(4 cycles)

N

Objectif primaire: Amélioration de la survie globale de 9 à 13 mois
Patients: CBNPC stade IIIB/IV, chimionaïves, ECOG PS 0–2

Fidias PM, et al. J Clin Oncol. 2009;27:591-598.
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1.0
Immediate 
docetaxel
(n = 153)

Delayed 
docetaxel
(n = 156)

M di PFS

1.0

Survie sans progression
Immediate 
docetaxel
(n = 153)

Delayed 
docetaxel
(n = 156)

Median OS

Survie globale

Maintenance vs 2nd line DocetaxelMaintenance vs 2nd line Docetaxel

0.8

0.6

0.4

0.2

Median PFS,
months 5.7 2.70.8

0.6

0.4

0.2

Pr
ob

ab
ili

ty

Median OS,
months 12.3 9.7

HR = 0.71 (0.55–0.92)
Log-rank P = 0.0001

HR = 0.84 (0.65–1.08)
Log-rank P = 0.085

Years
0

0 6 12 18 24 30 36 42 48
0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Proportion de patients recevant docetaxel: 
63% dans le ‘bras sans maintenance'
95% dans le ‘bras thérapie immédiate'

Years

Fidias PM, et al. J Clin Oncol. 2009;27:591-598.

Maintenance Maintenance pemetrexedpemetrexed vsvs placéboplacébo: : 

Pemetrexed 500 mg/m2 (d1 q21d)

Premier objectif = PFS
2:1 

Randomisation

Pemetrexed 500 mg/m2 (d1,q21d)  
+  BSC 
(N=441)*

Stade IIIB/IV NSCLC, ECOG PS 0-1
4  cycles de gem, doc, ou  tax + cis ou carb, => CR, PR, or SD (sans pemetrexed)

Placébo (d1, q21d) + BSC (N=222)*

Belani, ASCO 2009, Ciuleanu Lancet 2009
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SG de SG de pemetrexedpemetrexed//placéboplacébo

1.0
1.0

NonNon--épidermoïdeépidermoïde (n=481)(n=481) EpidermoïdeEpidermoïde (n=182)(n=182)

HR=0.70  (95% CI: 0.56-0.88) HR=1 07 (95% CI: 0 49 0 73)

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

Pemetrexed 15.5 mos Pemetrexed 9.9 mos

Placébo 
10.3 mos Placébo 

10 8 mos

( )
P =0.002

HR=1.07 (95% CI: 0.49–0.73)
P =0.678

Su
rv

ie
 g

lo
ba

le

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
0.0

0.1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
0.0

0.1
10.8 mos

Temps(mois) Temps (mois) 

Belani, ASCO 2009, Ciuleanu Lancet 2009

ThérapieThérapie cibléeciblée ? ? 

1:1

CBNPC non-
prétraités

stades III-IV
n=1,949

Non-PD
n=889

4 cycles de 
platine doublet

Placebo PD

PDErlotinib
150mg/day

SATURN trial

Cappuzzo F.  et al., ASCO 2009, J. Clin. Oncol. Suppl. 2009, 27, 8001
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Saturn: Temps sans Saturn: Temps sans rechuterechute
PFS probability

1.0

Erlotinib Placebo
0.8

0.6

0.4

0 2

HR=0.71 (0.62–0.82)
Log-rank p<0.0001

Erlotinib (n=437)
Placebo (n=447)

PFS at 12 wks (%) 53 40
PFS at 24 wks (%) 31 17

Cappuzzo F.  et al., ASCO 2009, J. Clin. Oncol. Suppl. 2009, 27, 8001

0.2

0
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96

Time (weeks)

The Saturn trial: The Saturn trial: ++ mutation EGFR mutation EGFR 

1.0

PFS probabilité

1.0
Erlotinib (n=22)
Placébo (n=27)

PFS probabilitéEGFR sauvage EGFR muté

0.8

0.6

0.4

Erlotinib (n=199)
Placébo (n=189)

HR=0.78 (0.63–0.96)
Log-rank p=0.0185 

HR=0.10 
(0.04–0.25)
Log-rank p<0.0001 

0.8

0.6

0.4

Placébo (n=27)

Cappuzzo F.  et al., ASCO 2009, J. Clin. Oncol. Suppl. 2009, 27, 8001

0.2

0
0   8   16 24  32  40 48   56 64  72  80   88 96

Temps (semaines)

0.2

0
0   8   16  24  32  40 48  56  64   72 80  88 96

Temps (semaines)
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1.0 1.0

SD CR/PR

SATURN: SGSATURN: SG
O

S 
pr

ob
ab

ilit
y

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Log-rank p=0.0019
HR=0.72 (0.59–0.89)

Erlotinib (n=252)

Placebo (n=235)

Log-rank p=0.6181
HR=0.94 (0.74–1.20)

Erlotinib (n=184)

Placebo (n=210)

0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time (months)

9.6 11.9
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months)

12.0 12.5

Multivariate HR for OS in SD population 
0.71, p=0.0019

SATURN: SATURN: 
SG des pts avec EGFR SG des pts avec EGFR sauvagesauvage et en SDet en SD

1.0
Erlotinib (n=114) 

O
S 

pr
ob

ab
ili

ty

0.8

0.6

0.4

( )
Placebo (n=103)

HR=0.65 (0.48–0.87)
Log-rank p=0.0041

0.2

0

Temps (mois)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

8.7 12.4

Measured from time of randomisation into the maintenance phase
Coudert, ECLC 2010
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SATURN: SATURN: 
SG de patients SD et SG de patients SD et histologiehistologie

Epidermoïde 1.0 Non-épidermoïde1.0

0.8

0.6

0.4

HR=0.76 (0.59–1.00)
Log-rank p=0.0457

Erlotinib (n=155) 
Placébo (n=142)

HR=0.67 (0.48–0.92)
Log-rank p=0.0116

Erlotinib (n=97) 
Placébo (n=93)

O
S 

pr
ob

ab
ilit

é

0.8

0.6

0.4

0.2

0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Temps (mois)

10.6 13.7

0.2

0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Temps (mois)

8.3 11.3

Measured from time of randomisation into the maintenance phase

Les 2 Les 2 essaisessais: : bénéfiquebénéfique sisi SD SD vsvs PR/CRPR/CR

ITT population (n=663)

CR/PR (n=322)

SD (n=337)

JMEN OS Pemetrexed

ITT population (n=889)

CR/PR (n=394)

SD (n=487)

SATURN OS Erlotinib

HR: 0.70

0.4 0.6 0.8 1.0
HR

Favours pemetrexed

1.41.2

Belani CP, et al. ASCO 2009 (Abs. CRA8000) 

HR
Favours erlotinib Favours placebo

0.4 0.6 0.8 1.0 1.41.2

Favours placebo
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To treat or not to treat?
BSC or first line chemotherapy in NSCLCBSC or first line chemotherapy in NSCLC

HR 0.77 (0.71-0.83)
Absolute 9% survival 
improvement at 
12 months
Independent on p
age, sex, histology,
or PS

NSCLC Mata-Analyses Collaborative Group, JCO 2008

ThérapieThérapie de maintenance:de maintenance:
ToxicitéToxicité de Grade 3/4de Grade 3/4

Agent Neutropénie Fatigue Rash Diarrhée

Docétaxel 28% 10% NR 1%

Pemetrexed 3% 5% 1% <1%

Géfitinib 0% 2% 2% 0%

Erlotinib 0% <1% 6% 2%

Toxicité est acceptable (> pour les chimiothérapies)
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CostCost--effectiveness of first line effectiveness of first line 
maintenancemaintenance

Q lQaly:
45‘000.- – 110‘000.-

Klein, JTO 2010

∆   7‘470
∆ 31‘944

ThérapieThérapie de maintenance ?de maintenance ?
Plus de 40% des patients traités dans le cadre d’essais 
cliniques n’ont pas reçu de thérapie de 2ème ligne
Thé i d i tThérapie de maintenance:
– Pemetrexed maintenance => améliore la survie des 

paitents avec adénoca, en particulier si résultat SD de 
la chimiothérapie sans pem.

– Erlotinib maintenance => améliore la survie pour les 
pts avec toutes les histologies, EGFR sauvage, sipts avec toutes les histologies, EGFR sauvage, si 
résultat SD sous chimiothérapie standard

– Toxicité est acceptable pour les 2 thérapies. 
Le bénéfice de survie correspond au résultat CT de 
2ème ligne vs “best supportive care” (HR 0.77)
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ConceptsConcepts thérapeutiquesthérapeutiques du CBNPCdu CBNPC
–– StadeStade IA: IA: chirurgiechirurgie

Chimiothérapie
dj t / é dj t ?–– StadesStades IBIB--IIIA: IIIA: chirurgiechirurgie et et chimiothérapiechimiothérapie

–– StadeStade IIIB: radioIIIB: radio--chimiothérapiechimiothérapie concomitanteconcomitante

–– StadeStade IV: IV: chimiothérapiechimiothérapie

Résection ?
SAKK 16/08

adjuvante / néoadjuvante ?
dépend du stade CBNPC

Thérapies ciblées 
dans la situation 

localement avancé?
NON !!

•• 1ère 1ère ligneligne
–– Si Si gènegène EGFR EGFR sauvagesauvage: comb. : comb. platinplatin
–– Si Si gènegène EGFR EGFR mutémuté: : inhibituerinhibituer des des kinaseskinases

•• 2ème, 3ème, 4ème ….. 2ème, 3ème, 4ème ….. LigneLigne: : inhibiteurinhibiteur des des kinaseskinases ouou
chimiothérapiechimiothérapie

Thérapies de 
maintenance ?

OUI !!

The future ?The future ?

Pts with
NSCLC
Stage ?

PS 0 1

3 cycles 
of chemo-

therapy

E(B)US
Mediastinos-

copy, PET

Resection

Combined
radio-CT

Stage yI-II
Erlotininb

Vaccination
Bevaciz. ???

Stage yIII

PS 0-1

CT
Erlotinib
Bevaciz.

Stage yIV


