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Liste desabréviations

HAS : HauteAutorité de Santé

AP : Acces Précoce

CBNPC: CancemBronchigueNon aPetiteCellules
CM : CheckMate

KN : Keynote

PD-1: Programmed cell Death protein 1
PD-L1: Programmed cell Deathigand 1
EGFR:EpidermalGrowthFactorReceptor
ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase
pCR:PathologicaCompleteResponse
MPR: Major Pathological Response
EFS: EventFree Survival
DFS:DiseaseFreeSurvival

OS: Overall Survival
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Resumé

L’ i mmu n oarévautiommda peiseenchargedu cancerbronchiqguenonapetitescellules
(CBNPC) résécable, en particulier grace aux études récentes telles que CheckMate 816,
KEYNOTE-671etAEGEAN, quiontdémontréesbénéficesignificatifsentermesderéponse
pathologiqueompletedesurviesansgvénementetdesurvieglobale.En France)e traitement
néoadjuvant par immunothérapie est désormais accessible pour les stades résdtables Il
depuisseptembre 2023\écessitantles ajustementspidesdansle parcoursde soins,incluant

destestsdebiomarqueurgtdestestsd * a n at o mopoarinéposkededgdisonoptimale.

L’ i mmu n orédadjuvani@démontrésonefficacitédansesstadegsésécabletaposéle
def i de sélection des profils de patients ¢
adjuvant apreés chirurgie. Cette thése explor

néoadjuvant et périopératoire des CBNPC résécables, les défipesatissociés a choisir la

meilleure option thérapeutique pour le patient entre ces deux stratégies.

Mots clés: CBNPC,résécablestadell-1lIA, immunothérapienéoadjuvantpériopératoire.

Abstract

Immunotherapy has revolutionized the management of resectabEmadincell lung cancer
(NSCLC), particularly through recent studies such as CheckMate 816, KEY¥MO@T Eand
AEGEAN, which have demonstrated significant benefits in terms of pathologicalletemp
response, eveiitee survival, and overall survival. In France, neoadjuvant immunotherapy is
now accessible for resectable stagéllA NSCLC as of September 2023, requiring rapid
adaptations in the care pathway, including biomarker and anatomitallqgy testing for
optimaldecisioamaking.Neoadjuvanimmunotherapyasshownefficacyin resectablstages,
raising the challenge of selecting patient profiles for whom a year of adjuvant immunotherapy
should be continued pastirgery. This thesis explores the impact of immunotherapy in the
neoadjuvant and perioperative settings on the treatment ofakleblSCLC, addressing the
practicalchallengesn selectingheoptimaltherapeuti@approachor eachpatientbetweerthese

two strategies.

Keywords: NSCLC,resectablestagell-1lIA, immunotherapyneoadjuvantperioperative
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. Introduction

Le cancer est I'une des principales causes de mortalité dans le monde et la premieére cause de
mortalité chez les hommes et la deuxiéme chez la femme en France (1), il représente un enjeu
desantéubliquemajeur.Parmilesdifférentstypesdecancersle cancetbronchiquepu cancer
dupoumonyeprésentenedesprincipalescausesledécegarcancer, eneffetc ' & prémiere

cause de décés en France chez les hommes avec 20500 décés en 2021 (2) et la seconde cause

de déces chez les femmes, apres le cancer du sein, avec 9900 déces enregistrés en 2021(2).

Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) est le type de cancer du poumon le plus
fréquent avec 85 % des cas enregistreés (2)
histologique biologiqueet clinique,ce qui peutprésentedesdéfisdansla priseenchargedes

patients malgré les évolutions thérapeutiques majeures de ces derniéres annéeouaisee

Pendant trés longtemps, le traitement du cancer du poumon reposait principalement sur la
chirurgie,la radiothérapiestla chimiothérapig3).L ' i mmu n o dstarévéean2016pour
révolutionneret bouleverseta priseenchargedescancerdronchiquesnétastatiques?ourles

patients présentant des stades résécables du CBNPC, la chirurgie est considérée comme le
traitement de référence, parfois complétée par une chimiothérapie adjuvante pour améliorer le
pronostic des patienchs meobtpéarbapi e pééadpgavdr
fait que pour environ 6 a 7% des patients (4). Néanmoins, malgré ces avancées, le taux de
récidive et les pronostics des patients a long terme restent malheureusement non satisfaisants

tant dans les stades mettiques que les stades précoces.

Avec les innovations en cancérologie généralement en oncologie thoracique particulierement,
denouvellesstratégieshérapeutiquesnt progressivemerémergéla découvertale mutations

et addictions oncogéniques qui ont mené a l'introduction des thérapies ciblées ont permis
d'améliorer la prise en charge des formes avancées et métastatiques du CBNPC en offrant des
optionsdetraitementgpersonnalisée€ependant, uneéritablerévolutiondansl * amél i or at i
de la survie des patients a long terme ainsi que leur qualité de vie est survenue avec
l'introduction de l'immunothérapie, en particulier les inhibiteurs de points de contrble
immunitairecommelesanti-PD-1 etantiFPD-L1, redéfinissantesstandardsle priseencharge

des patients.
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L"i mmunot hérapie a permis non seulement d'an
patients atteints de CBNPC métastatique, mais a également montré des résultats prometteurs
danslesstadesésécabledela maladiecequi méneraaunboulversementela priseencharge

des patients avec CBNPC stades résécabl es e
néoadjuvanbu enpéri-opératoire®nt pu montrerun bénéficesurla surviesansprogressioret

|l a survie globale des patients mais elles o
pathologique dans les différentes discussions de prise en charge de patients avec CBNPC

résécable.

L’"émergence de ces nouvelles stratégies ont
recommandationst stratégieslepriseenchargedespatientsatteintsde CBNPCrésécablenais

soul event beaucoup de points d’interrogati o
parcours de soins des patients et le défis du choix de la stratégie thérapeutique optimale pour

chaque patient.

A travers cette theése, Je vous propose d’' ex
stratégieshérapeutiquedansles stadegésécabledu CBNPC,avecuneattentionparticuliére

portée aux reévolutions apportées par | i mmun

Grace a une revue bibliographique ainsi gue
précoce posAMM de nivolumab en traitement néoadjuvant dans les stades Il & llIA, dont

j
analyseronsomment'introductiondecettenouvelleapprochebouleversée systemealesoins

avais |l a responsabilité en tant egnoes resp

et a permis d’  améliorer | e pronostic des pal

futurs dans la gestion de ces stades précoces des CBNP@Ce mment | " arri vée
périopératoirepourraientmodifier] ’ i rdapgysagehérapeutiquelesstadeséesécabledu

cancer bronchique non a petites cellules.
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[I.  Généralitéssur lescancersBronchiques

1. Le cancer: notionsgénérales

1.1Le cancer en Frananquelqueshiffres

Cettesectiondela thesesebasesurlesdonnéexommuniquéedansla 4° éditiondu panorama

des cancers en France, établi par | ’7institut

En2023,laFranceaenregistrét33136nouveauxasdecanceravecuntotalde157400déces
attribués a cette maladie. Cela représente environ 1 200 nouveaux cas diagnostiqués chaque
jour sur toute |’ année. Les types de <cancer

cancer du sein, le cancer colorectal, et le cancer du pouhon (

Parmices433 136 nouveauxcasde cancer. 245610ont étédiagnostiguéshezleshommeset
187 526 chez les femmes (5).

NOUVEAUX CAS
DE CANCERS EN 2023 NOMBRE DE CAS EN 2023
ET EVOLUTION DU TAUX D'INCIDENCE ENTRE 2010 ET 2023
cas

HOMMES

PROSTATE® 33438 CAS
50885 CAS

245610 187526

HOMMES  FEMMES

COLORECTAL
21370 cas

AGE MEDIAN 10% POUMON
19339 CAS

SEIN
61214 CAS

Figure 1: Incidencedescancersen Franceen2023(6)

Entre1990et2023,I'incidencedescancersa presquealoubléenFrance avecun nombreannuel
denouveaux cas passant2ie6 130 en 1990 433 136 en 2023. Cette augmentation peut étre
attribuée principalement a I'évolution démographique ; la croissance et le vieillissement de la
population, mais également a une augmentation du risque de cancers liée aux comportements

et aux expositions enwinnementales (6).

Chezleshommes|e nombrede casdecancerestpasséle 124290en1990a245610en2023,
avec une augmentation de 98 %. Cette hausse peut s'expliquer par une augmentation de la
populationde 30 % et un vieillissemente 48 %, tandisque20 % de cettecroissancestduea
'augmentation du risque de cancer. Pour les femmes, I'évolution est encore plus marquée : de

91 840nouveauxcasen 1990,le nombreestmontéa 187526 en 2023,soit uneaugmentation
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de 104 %. Les facteurs démographiques y contribuent & hauteur de 57 % et 'augmentation du

risque de cancer de 47 % (6).

Le vieillissement de la population est un facteur clé dans cette augmentation. En effet, entre
1990et2023,la proportiondela populationagéede 60 a 90 ansestpasséeale 15,8% a 24,4%

chez les hommes et de 20,8 % a 27,6 % chez les femmes. L'dge médian au diagnostic est
désormais de 70 ans pour les hommes et de 68 ans pour les femmes (5).

En termes de disparité entre les sexes, bien que les hommes continuent a avoir une incidence
de cancer plus élevée que les femmes (TSM de 354,9 pour 100 000 hommes contre 274 pour
100000femmes) certaingtypesde cancersnontrentuneévolutionplus préoccupantehezles

femmes. Par exemple, le cancer du poumon, qui a longtemps été majoritairement masculin,
connaituneforte progressiorchezlesfemmesavecuneaugmentatiornle 659 % du nombrede

cas depuis 1990 (6).

Cette évolution des cancers, bien que largement influencée par I'age et la démographie, est
également due a des comportements a risque tels que le tabagisme, responsable de 28,5 % des
nouveawcasdecancershezleshommesetde9,3% chezlesfemmesen2018.L'alcool etles

mauvaises habitudes alimentaires sont également des facteurs de risque importants (6).

Concernant | e taux d’incidence, Ces données
hommes, avec une réduction ou une stabilisation de l'incidence des cancers les plus courants

tels que ceux de la prostate, du poumon et colorectal (6).

Cependant, chez les femmes, une tendance inquiétante émerge avec une hausse notable de
l'incidence du cancer du poumon (augmentation de 5 %) et du pancréas (augmentation de 3,3
%) . Bienquelesincidencegles cancerdu seinet colorectahugmentenégalementde 0,9 %

et 0,2 % respectivement, le nombre de cas de cancer du col de l'utérus montre une diminution
de 1,4 % (6) (7).

Entre 2010 et 2018, i y'  a eu une baisse anr
hommes et de 0,7 % chez les femmes en France. Cette diminution peut étre attribuée a une
combinaisorde diagnosticplus précocesa l'améliorationde'efficacité destraitementsainsi

gu'a une réduction globale du risque de déces lié au cancer (6).

Pour les hommes, le cancer du poumon reste la principale cause de mortalité par cancer, suivi

par les cancers colorectaux et de la prostate (6).
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Chez les femmes, le cancer du sein reste en téte des causes de déces par cancer, devancant le

cancer du poumon et le cancer colorectal (6).

L'agemédianaumomentdu décésdl aucanceren 2018étaitde 73 anspourleshommesetde

75 ans pour les femmes, reflétant I'impact continu de cette maladie sur la population adulte et

agee (6).
157400
DECES SEIN
12100 DECE
PROSTATE
8100 DECES
POUMON
/ 10300 DECES
‘/
— / ///"
‘_.“."Pf’f'l,‘?'f \ =4 COLORECTAL
e ~ - 7900 DECES
L ~
COLORECTAL ) N ) PANCREAS
9200 DECES y \ 5700 DECES
2 = \
/ N\
PANCREAS .~ / 3 OVAIRE
5800 DECES / 3500 DECES
/
/
FOIE
6300 DECES
HOMMES  FEMMES
M MORTALITE M MORTALITE
HOMMES POUR 100 000 MMES POUR 100

Figure 2 : La mortalité par canceren Franceen2018(6)

La survie a 5 ans de personnes atteintes de cancers et diagnostiquées entre 2005 et 2010 varie
selonlalocalisationcancéreused ' a upamareestres;ommel ' &td € @ésantégénérabu
moment du diagnostic, entrent également en ligne de compte. Par ailleurs, plus un cancer est

dépisté dans les stades précoces, meilleures sont les chances de survie (6).
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POUR QUELS CANCERS OBSERVE-T-ON QUELS SONT LES CANCERS
LES MEILLEURS TAUX DE SURVIE ? DE MAUVAIS PRONOSTIC ?

de

Certains cancers sont dits « de mauvai

Ces

stor
de la recherche, le taux de

survie 4 5 ans reste plus faible

1

PROSTATE

SYSTEME NERVEUX
| CENTRAL

MELANOME
CUTANE
POUMON

SEIN

FOIE

63% |

COLORECTAL

CESOPHAGE

coL
DE L'UTERUS
PANCREAS

Figure 3 : L'évolutiondutauxdesurviea 5 ans(6)
1.2 Physiopathologie desancers

Le cancer est une maladie complexe et multifactorielle, causée par des altérations génétiques
qui perturbent les mécanismes de régulation de la prolifération, de la différenciation et de la
mort cellulaire. Le cancer implique la croissance et la propagatimontrolées de cellules
tumorales dans le corps. Cette croissance incontr6lée peut envahir et détruire les tissus sains,
ainsidescellulescancéreusedela tumeurprimairevont sepropage desorganegistantsdu

corps par le sang et le systeme lymphatigae sont les métastases, la principale cause de

mortalitéliéeaucancerCeprocessumeétastatiquampliqueplusieurstapes! ' i n Joeate, o n
|l "intravasation dans | es vaisseaux sanguins
| " extravasation dans |l es tissus distants et

secondaired.escellulescancéreusesétastatiquesubissensouventunetransitionépithélio

mésenchymateuse (EMT), un preses qui améliore leur motilité et leur invasivité (8) (9).

Pl usi eurs caractéristiqgues appel ées mar queu

acquises au cours du développement des tumeurs humaines. Ces marqueurs incluent :

1 Maintien de la signalisation proliférative : Les cellules cancéreuses peuvent
continuellemensestimulerellesmémestlescellulesenvironnantepoursemultiplie.
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Cela est souvent di a des mutations dans les genes codant pour les facteurs de
croissance, leurs récepteurs ou les molécules de signalisation en aval (9).

f Evasion des suppresseurs de croissanckes cellules cancéreuses peuvent inactiver
les genes suppresseurs de tumeurs, tel3B68 et RB1, qui inhibent normalement la
division cellulaire (9).

1 Résistance a la mort cellulaire: Les cellules cancéreuses peuvent échapper a
| "apoptose, | eur permettant de survivre n
Celaestsouventéalisépardesmutationsdansesgeneségulaniesvoiesapoptotiques
9).

1 Immortalité réplicative : Les cellules cancéreuses peuvent maintenir la longueur des
télomeres, évitant ainsi le processus normal de sénescence cellulaire qui limite le
nombre de divisions cellulaires (8).

T I'nduction d e : Le8 xallges canpetreusssepeuvent promouvoir la
formationdenouveauwaisseauxsanguingourapprovisionnela tumeurencroissance
en oxygene et en nutriments (9).

1 Activation del 6 i n vebdssimétastases Lescellulescancéreusegeuventenvahir
les tissus environnants et se propager a des organes distants, formant des tumeurs

secondaires (9).
La formation de cellules tumorales et leur prolifération en une tumeur, un cancer, est donc un
parcours complexe guidé par ce que nous appelons la carcinogénese.

1.3Lacarcinogenése

La carcinogenese est le processus par lequel les cellules normales se transforment en cellules
cancéreuses. Cette transformation est caractérisée par une série de changements génétiques et
épigénétiques, et se déroule généralement sur une période cansiddra pouvant al |
60 ans (10).
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Au cours de ce processus, la cellule développe !
- Des anomalies de la différenciation terminale
- Des anomalies du contrble de la croissance

- Une résistance a la cytotoxicité
- des anomalies de 'apoptose

PRODUITS CHIMIQUES Modiication ginétique e dificati R sdificati <

sélective b
-
‘ e ... - A... -
-

RAYONNEMENTS CELLULE CELLULE  LESION PRE- TUMEUR  CANCER METASTASES
NORMALE INTIEE ~ NEOPLASIQUE  MALIGNE  CLINIQUE ~ CANCEREUSES

VIRUS weep e —™ -“—"

Ces étapes sont le résultat de :
- L'activation des proto-oncogénes

- linactivation des génes suppresseurs de tumeur
- I'inactivation des génes assurant la stabilité du génome

Figure 4 : Mécanismelu développemeritimoral

Le processusle carcinogenéesenplique plusieurs étapedés:

1. Initiation

- Mutations Génétiques : Le cancer est fondamentalement une maladie génétique
résul tant de mutations et d  altérations
commence par des mutations génétiques, qui peuvent étre héritées, induites par des
facteursenvironnementaufenraisondel ' e x p adesagemntsoarcinogenetelsque
les rayons UV, les radiations ionisantes ou certains produits chimiques) ou survenir
spontanément (9).
Les altérations génétiques impliqguent couramment deux classes de génes : les
oncogeénes et les genes suppresseurs de tumeurs.

A Lesoncogénesontdesformesmutéesiegénesnormaux(proto-oncogénesyui
favorisent |l a croissance et l a divi si
deviennenhyperactifset entrainenta proliférationincontréléedescellules (9).

Des exemples d’oncogénes incluent MY C
peuvent étractivés pades mutations ponctuelles, des amplifications géniques
ou des translocations chromosomiques (11).

A Les genes suppresseurs de tumeurs fonctionnent normalement pour restreindre

|l a croissance cellulaire et promouvoir

induire | apoptose (mor't cellul aire p
dommages irréparables (9). Lesutations dans les genes suppresseurs de
tumeurs entrainent la perte de ces fonctions régulatrices, contribuant a la
croissance cellulaire incontrélée Des exemples de genes suppresseurs de

tumeursncluentTP53,RB1etBRCA1/2.Lapertedefonctiondecesgenegpeut
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survenirpardesmutationgponctuellesgesdélétionsou un silenceepigénétique
(12).

Cesmutationspeuvent également’ a ugenesecstiquesnpliquésdans larégulation

du cycle cellulaire (10).

ModificationsEpigénétiques En paralléledesmutationsgénétiquesgeschangements

épigénétiquetelsquela méthylationdel ’ A Bt modificationdeshistonegpeuvent

égal ement jouer un ro6le crucial dans |’ in
Promotion

Prolifération Cellulaire : Au cours de cette phase, les cellules initiées subissent une
expansion clonale sélective. Cela est souvent di a des agents non mutagénes comme

| * aletd 0 @Imiqu pravagyenuneirritation cellulaireet favorisentia prolifération

(10).

I nfl ammati on et Désorgani sation Ti ssul ai
dommages tissulaires peuvent faciliter |
environnement propice a leur croissance et a la formation de clonegégpi@asiques

(10).

Progression

MutationsSupplémentairest Instabilité Génétique Dansla phasede progressiongdes

mut ations s’ accumulent dans | " ADN génomi ¢
uneinstabilitégénétique. Cettmstabilité peutrésulterde défautsdansles mécanismes

de réparation de |’ ADN, d’  erreurs |l ors de

desagentsnutagenef9).L ' ac c u ndu’ | aaltti g@métiquesondgital * é vol ut i o
des cellules cancéreuses et entraine la formation declmes avec des profils
génétiques distincts, favorisant une compétition néodarwinienne ou les @enesd
agressifs (avec une prolifération accrue,
mét astaser ..) prédominent (10).

Métastase : Lessousl ones | es plus malins peuvent a
tissus environnants sains et de se propager a des sites distants (métastase).
L’ angi @opessedefermationdenouveauxwaisseausanguingpartirdeceux

existants) joue un role critique pour la croissance tumorale et les métastases (10). Les

tumeurssécrétentdes facteurspro-angiogéniquegels que le facteurde croissance
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endothélial vasculaire (VEGF) pour stimuler la formation de nouveaux vaisseaux

sanguins, assurant un approvisionnement suffisant en oxygéne et en nutriments (9).

Malgrélesavanceesdanslesrecherchegnlien avecla carcinogenésetlescancergngénéral,

ce domaine garde encore pleins de mystéres que nous continuons a découvrir, comme :

- Le lien entre le cancer et le vieillissemente vieillissement constitue un facteur de

risquemajeurpourle canceravecuneincidencedela plupartdescancergjui augmente
de mani ere exponentielle avec |’ age (8).

peut s’ expliquer en partie par | accumul a

diminutiondel ' e f f destnacanismaseréparatiordel ' A Btdela surveillance
immunitaire (8) (11). Le vieillissement entraine également la sénescence cellulaire, un

ét at d" arrét per manent du cycle cellul ai
tumorigénése. Cependant, les cellules sénescentes peuvent aussiuerorau
vieillissementetaudéveloppemerde pathologiediéesal ' aygamprisle canceren
sécrétantescytokinespro-inflammatoiresdesfacteursde croissancet desprotéases,

un ensemble de sécrétions connu sous le nom de phénotype sécrétoire associé a la
sénescence (SASP) (11).

- Lemicroenvironnement tumoral (TME).e microenvironnement tumoral joue un réle

crucial dans le développement et la progression du cancer. Le TME se compose de
cellules cancéreuses, de cellules stromales environnantes, de cellules immunitaires, de
vaisseausanguingtdecomposantslela matriceextracellulaireLesinteractionentre

les cellules cancéreuses et le TME peuvent influencer la croissance tumorale,
| * angi egrettastasestlaréponselathérapie Parexemplelesmacrophages
associésuxtumeursetd ' a uctllulesimmunitairespeuventsécrétedesfacteurgyui
favorisent la croissance tumorale et suppriment les réponses immunitaires anti

tumorales (12).
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Figure5: Microenvironmentaftegulationof primary tumorprogressiorand metastasig12)

- MécanismesleDéfensedel ' o r g ale cogpsh@mainessaiadesedéfendreparle

biaisde plusieursmécanismesnréponse la formationde cellulestumoralesou pour
prévenir leur apparition, parmi ces mécanismes :
0 Réponse au Stress Oxydatif : Les cellules utilisent des mécanismes pour
combattre | es especes réactives de |’

oxydatif, commelors desexpositionsauxrayonsUV oulesradiationsonisantes

(10).

o Réparation de | '™ ADN : Les <cellules ac
| " ADN pour réparer | e génome endommagé
entrainer | a mort cellulaire pendant |

o Communication Intercellulaire : Les cellules communiquent avec les cellules
voisines sur | a présence de dommages,
cellules transformées par le biais de signaux intercellulaires (10).

1.4 Classificationdescancers

La classificationdescancerseposesurplusieurscriteres,qui permettentlemieuxcomprendre

la nature des tumeurs et de choisir les stratégies thérapeutiques les plus optimales pour le
patient.ll estimportantdeclassetescancergenfonctiondeleuroriginecellulaire,deleurdegré
d’invasion et de |l eur stade évolutif. Cel a
biologique de la tumeur, mais également de définir les options thérapeutiques les plus

appropriées pour chaque patient. Il existe plusieurs élémentsdeclassit i on d’ un can
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- Classificationistologique(13):

Typede Originetissulaire Incidence Soustype histologique| Localisation
cancer | Exemples
Carcinomes | Cellules épithéliales qu 85% de tous | -Adénocarcinome Sein, foie, rein,
tapissent la surface d{ les cancers | atteint les celluleg prostate, ovaire,
organes, glandes ¢ glandulaires thyroide, colon,
muqueuses. estomac, glandes
salivaires, poumon
-Carcinome Peau, voies
épidermoide : atteint | digestives, poumon,
lescellulesépithéliales| sphereORL (larynx,
pavimenteuses pharynx,cavité
buccale),col utérin
Sarcomes | Cellules des tissus| 2% -Ostéosarcomes (0s) | Os, cartilage, tissu
conjonctifs (os, muscles, - Liposarcomes(tissus| graisseux,
graisse, cartilages). adipeux) vai sseaux
Lymphomes | Cellules du system 5 a 7% dg -Lymphomes Ganglionsrate
lymphatique, composar tous les | hodgkiniens
du systéme immunitaire] cancers -Lymphomes non | Ganglions,  voies
hodgkiniens digestives, peau,
cerveau,0s, organes
génitaux,
Leucémies | Cellules du sang et de | 4% de tous Sang
moelle osseuse (blaste{ les cancers
sans formation de
tumeurssolides.
Myélome | Plasmocytes, cellules| 4% de tous | Myélome multiple Moelle osseuse

productrices d'anticorp

dans la moelle osseuse.

les cancers

cancer affectant les ¢

etlamoelleosseusdié

auxplasmocytes.

30




Mélanomes | Mélanocytes, cellules| 2% de tous Peau
responsables  de les cancers.
production de mélanin| Agressifs

dans la peau. malgré leur

rareté.

- Classificationselonle gradehistologique: e gradehistologiqued'unetumeurdécritson
degré de différenciation par rapport au tissu normal d'origine. Il évalue également la
vitesse de croissance tumorale. Les tumeurs peuvent étre classées selon trois grades
principaux :
o Grade 1 (bien différenciée) : Les cellules cancéreuses ressemblent encore
fortementaux cellulesnormalesLa tumeurestgénéralemenrd croissancéente
et a un comportement moins agressif (13).
o Grade 2 (modérément différenciée) : Les cellules commencent a perdre leur
ressemblancaveclescellulesnormalesetla tumeuraunecroissancglusrapide
(13).
o Grade 3 (peu différenciée ou indifférenciée) : Les cellules cancéreuses ne
ressemblent plus du tout aux cellules normales. La tumeur est agressive, a

croissance rapide, et présente un risque élevé de métastase (13).

- Classificationselon lestadedela maladie : le systemelrNM

La classificatiorenfonctiondu stadedela maladiepermetdedéterminet * € t deta timeir,
sondegréd'invasionlocale,etla présenc®u nondemétastased.e systemer'NM, proposépar
I'Union internationalecontrele cancer(UICC), estla méthodda pluscourammentitiliséepour

évaluer le stade des cancers solides (13). Ce systeme repose sur trois parametres :
- T (Tumor): Taille etextensionocaledela tumeurprimaire.

Exemple: T1 indiqueunepetitetumeurlocalisée, tandigueT4 indiqueunetumeurdegrande

taille envahissant les tissus voisins.
- N (Node): Atteintedesgangliondymphatiqueségionaux.

Exemple : NO signifie qu'aucun ganglion n'est atteint, alors que N2 indique que plusieurs

ganglions régionaux sont envabhis.
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- M (Metastasis) Présenceu absencde métastaseadistance.

MO signifie |’ " absence de métastase, tandi s ¢

été détectées (ex : foie, 0s, cerveau).

Le stadeglobal est déterminén combinant ces trois parameétres. Les stades sont cladsés de
IV, ou le stade | correspond a un cancer localisé (T1, NO, MO) et le stade IV a un cancer
meétastatiqu€T4, N2, M1). Le pronostic etesoptionsthérapeutiques dépenddatgemendu

stade de la maladie au moment du diagnostic (13).
- Classificationselon lepronostic:

Le pronosticd * gamcerdépenddutypedecancerdesongrade desonstadeaudiagnosticet
delaréponseutraitementCertainscancerssontdits debonpronostic,avecun tauxdesurvie
a 5 ans élevé. Par exemple, les cancers du sein, de la prostate et de la thyroide ont un taux de

survie supérieur a 85 % lorsque diagnostiqués a un stade précoce (13).

Enrevanchelescancergle mauvaispronostic(poumon pancréasfoie) ont destauxdesurvie
bienplusfaibles,enraisondeleur comportemenagressifdeleur diagnosticsouventardif, ou
d’" " une réponse | imitée aux traitements. Par

pancréas est inférieur a 11 % (13).

1.5Le cancerdu poumon

Le cancerdu poumone s t déscancerdesplus fréquents desplusmortelsdansle monde.

Il sedéveloppe&partirdescellulesdespoumonsetpeutsepropagead ' a uptartiesdgcorps.

EnFranceje cancedupoumonestl ' descancerdesplusrépandusEn2023,onestimeq u ' i |
y a eu environ 33 438 nouveaux cas chez les hommes et 19 339 chez les femmes (5).

! est également | une des principales cause
decausaledécégparcancerenFrancechezleshommesetle secondthezlesfemmegen2021,

il a causé environ 20 500 décés chez les hommes et 9 900 chez les femmes) (5).

Le taux de survie a 5 ans pour | e cancer du
20 % (5).

1.5.1 Anatomieet physiologierespiratoire
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Les poumons sont les principaux organes du systéeme respiratoire et sont essentiels a la
respiration, processus vital pour l'oxygénation des tissus. lls sont situés dans la cavité
thoracique, de part et d'autre du médiastin, protégés par les cotes es skpéaécavité
abdominale par le diaphragme (14) (15).

Lespoumonssontdesorganespongiewentourégparunemembranaloubleappeléda plévre.
Entre la plévre et le poumon se présente la cavité pleurale qui contient un liquide lubrifiant
réduisant la friction pendant les mouvements de la respiration (14). Les poumons sont divisés

en deux lobes :

- Poumon droit plus large que le poumon gauche, il se constitue de trois lobes :
supérieur, moyen et inférieur.
- Poumongauche en raison de |l a présence:du c cel

supérieur et inférieur.

Chaque Ilobe pulmonaire est composé de multiples segments appelés segments
bronchopulmonaires, qui sont des unités anatomiques et fonctionnelles du poumon. Chaque
segment est desservi par une bronche segmentaire spécifique, et possede son propre réseau
vasallaire et lymphatique. Cette organisation permet de réséquer un segment atteint par une

pathologie localisée sans compromettre la fonction des autres parties du poumon (14) (15).

Les poumons sont reliés a la trachée par deux bronches principales (droite et gauche). Celles
ci se divisent en bronches secondaires puis en bronches tertiaires qui se ramifient
progressivement pour for mer | " ar buseen plusonc hi
petites jusqu'a se transformer en bronchioles terminales, puis en bronchioles respiratoires, qui

débouchent finalement sur les alvéoles (14).

Les alvéoles pulmonaires sont les unités fonctionnelles du poumon, ou se produisent les
échanges gazeux. Leur paroi est extrémement fine (0,2 um), permettant la diffusion rapide de

I'oxygene vers les capillaires sanguins et I'élimination du dioxyde denza(b4).
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Figure 6 : L'anatomiedespoumonsiansle corpshumain

Larespirationestun processugndeuxétapes

- L’ i ns pentréedeli 'odahdespoumonsLorsquee diaphragmesecontracte,
il descendaugmentanke volumedela cavitéthoraciqueLes musclesntercostaux
externes soulévent les cétes, élargissant ainsi le thorax. Cela provoque une
di mi nution de |l a pression intrapul monai
(14).

- L’ expiration : sortie d’air des poumons
musclesntercostawserelachentdiminuantle volumethoraciquest augmentania

pressionintrd hor aci que, ce qui expulse | air d

Le role principal des poumons est d’ assurer
processuseproduitdanslesalvéolespulmonairespu I'oxygenetraversda fine paroialvéolo
capillairepourentrerdansle sangtandisquele dioxydedecarboneproduitparle métabolisme
cellulaire, est expulsé vers | air expiré (1

L’ oxygéne se |ie aux mol écules d’" hémogl obi ne

ver s l es tissus du corps, c’' est | " oxygénat
métaboliqueesttransporté@estissusauniveaudesalvéolespuil estexpulséc ' €S e xpi rati o

(15).
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Figure7 : Leséchangegazeuxau niveaudesalvéolespulmonaires

Larespirationdesonrdle physiologiquegstimportanteaubonfonctionnementlel * or gani s me

elle joue un réle notamment dans :

- L approvisionnement en oxygene L' oxyge
d'ATP (adénosine triphosphate) via la respiration cellulaire, un processus métabolique
vital pour le fonctionnement des cellules, sans oxygenes les cellules meurent (15).

- EliminationduCO2: L’ a ¢ ¢ u nuedicayddd@carbonedansle sangentraineune
acidificationde cedernier,ce qui peutprovoqueruneacidoseespiratoirelUn équilibre
dans les échanges gazeux est donc crucial pour le maintien de 'homéostasie et du pH
sanguin (15).

- Réledansl ' é q uacidobabique Lespoumongouentun réledansla régulationdu
pH sanguin en ajustant la concentration de CO2 dans le sang. En éliminant plus ou moins
de CO2 lors de la respiration, le corps peut corriger des déséquilibreslasapes.

L' homéostasie du pH sanguin est ansmeci al e
(15).

- Défensemmunitaire: Le systemeespiratoirenotammengraceauxcellulesciliéesdes

bronches et a la sécrétion de mucus, constitue une barriére de protection contre les

agents pathogenes (virus, bactéries) (15).

1.5.2 Lacarcinogenéese

Lacarcinogenésdu canceidupoumonestunprocessumulti-étapemarquéoarl'accumulation
progressive de mutations génétiques et épigénétiques. Ces altérations affectent des génes clés
impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, la réparation de I'ADN, et l'apoptose,
conduisant a une transformation maligne des cellulesgndires et une croissance cellulaire

incontrélée (16).
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Lesmutationsresponsablede cettecarcinogenése peuvegire classéesndeuxcatégories

- Activation des Oncogenes L'activation de protaoncogenes qui, une fois mutés,
deviennentlesoncogénesCesontdesgenegyui,| o r s goatinutdsosi surexprimes,
favorisent la prolifération des cellules cancéreuses. Parmi les exemples, on retrouve :

o0 EGFR(epidermabrowthfactorreceptor)iesmutationsdesexonsl9et21sont
les plus fréquentes dans les adénocarcinomes pulmonaires, elles représentes 10
a 15% des cancers bronchiques non a petites cellules (17).

0 KRAS, BRAF, HER2 (ERBB2) eALK : Ces genes présentent également des
mutations qui stimulent la progression du cancer (17).

- Inactivationdesgenessuppresseurdetumeurs Cesgenesontpourfonctiondelimiter

et réguler | a croissance cellulaire et de
cesgenes,via des mutations,conduit a une incapacitédes cellules a réguler leur
prolifération ou a activer les mécanismegle mort cellulaire programmeéeainsi les
cellulescancéreusgseuventproliférersanscontréle . Parmilesexemplespnretrouve:
o TP53, RB1 et STK11 : Les mutations de ces génes sont courantes dans les
cancers du poumon, entrainant une perte de leur fonction de suppresseurs de
tumeurs (17).

- Altérations épigénétiques Outre les mutations génétiques, des modifications
épigénétiques comme ['hyperéthylation de promoteurs de genes suppresseurs de
tumeurgouentégalementin réle dansla carcinogenéspulmonaire Cesmodifications
épigénétiques sont souvent réversibles, ce qui les rend comme potentielles cibles des

nouvelles approches thérapeutiques (16).

Une fois les cellules tumorales pulmonaires apparues, la progression du cancer est accompagnée

de plusieurs changements moléculaires :

- Altérationsgénomiques

0 Mutationsclonaleset sousclonales. Lesmutationsprécocesontpartagéepar
de nombreuses cellules tumorales, tandis que les mutations plus tardives sont
restreintes a des sepspulations de la tumeur. Par exemple, les mutations des
genesTP53,KEAP1,STK11etEGFRsontsouventlonalescequiindiqueleur
réle dans le développement précoce de la tumeur (17).

o Altérations du nombre de copies : Une hétérogénéitétimtnarale (ITH) élevée
est associée a uraeigmentation des mutations et des modifications du
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nombrede copies, souvent influencgarl ' e x p ode$ mutagenes eomme
la fumée de cigarette (17).
- Modificationstranscriptomiquest épigénomiques

0 Expression des miARN : La dérégulation des microARN (miARN) peut
contribueraucancerdu poumonenaltérant'expressiorgénique Parexemple :
lesmiR-21-5p, miR-23a3p, miR-30e5p, miR-221-3p, miR-222-3p et miR-31-
5p ont été associés a une amélioration de la survie globale dans les cancers du
poumon: En ciblant des genes et des voies spécifiques impliqués dans la
proliférationcellulaire,la migration,|'apoptoseet d'autregprocessusellulaires
critiques, la dérégulation de ces microARN (miARN) paubir un impact
significatif sur la progression du cancer du poumon et la réponse au traitement
(17). Par conséquent, cibler ces dérégulations pourrait contribuer a une
amélioration de la survie globale en rendant les cellules cancéreuses plus
sensiblesuxtraitementoueninhibantleurcroissancetleur propagatior(17).

o ModificationsépigénétiquesLes modificationsdela méthylationdel ' A BtN
des histones entrainent des altératior
qui favorisent la survie et la prolifération des cellules cancéreuses (17).

- Modificationsprotéomiques

o0 Expression et phosphorylation des protéines : La dérégulation des voies de
signalisation du@aux mutations des génes comme EGFR, MET, KRAS, BRAF
et TP53peutentraineuneactivationetdesinteractionsaberrantedesprotéines,

ce qui favorise la progression du cancer (17).

1.5.3 Lesfacteursderisque

Le cancer du poumon est principalement causé par des expositions environnementales, des
habitudes de vie et des facteurs génétiques. Parmi les principaux facteurs de risque identifiés

dans les études récentes :

- Le tabagisme Le tabagisme est le facteur de risque le plus important pour le
développemente cancerdu poumon.Environ85 % descasde cancerdu poumonsont
liés a I'exposition a la fumée de tabac (18) (19). Les substances carcinogenes dans la
fumée de cigarette (comme les hydrocarbures aromatiques polycycliques)
endommagent directement I'ADN des cellules pulmonaires, favorisant ainsi des

mutations oncogaques.

37



0 Le risque de développer un cancer du poumon est 20 a 30 fois plus élevé chez
les fumeurs que chez les Rbru meur s (18) . De pl us, | a
tabagisme sont proportionnellement liées a lI'augmentation du risque.

Tabagismepassif: L'expositionautabagismepassif,enparticulierdela partdu conjoint,

augmente le risque de cancer du poumon.

Exposition au radon : Le radon est un facteur de risque reconnu pour le cancer du
poumon. Le radon, un gaz radioactif présent dans certains batiments et régions
géographiquegstresponsabld ' e n B8 a5%aescancersiu poumon.Cerisqueest

accentué chez les fumeurs (18).

Exposition professionnelle aux cancérogenes : Parmi les cancérogénes potentiels pour
les poumons, on retrouve I'amiante, les hydrocarbures aromatiques polycycliques, la
silice, et |l es métaux | ourds (18). L’ ami
can@r du poumon.

Vapeurs d  huile de cuisson et combustion
fumées d'huile de cuisson et & la combustion de charbon en intérieur a été associée au
développementu cancerdu poumon,notammentlansles étudespidémiologiquegn

Asie (20).

Pollutiondel'air : L'expositionprolongéeadel

pollué, enparticulieraux particules
fines(PM2.5),estdésormaiseconnueeommeun facteurderisquesignificatif decancer
du poumon, contribuant & environ 15 % des cas (18).
Facteurdrormonaux L ' ces t rermogédeat endogenepourraitjouerun rdle dansla
carcinogenese pulmonaire.
Facteurs infectieux : L'infection par le papilloma virus humain (HPV) et par
Mycobacterium tuberculosis est associée au développement du cancer du poumon par
certaine®tudesdanscertainegpopulationgnaisil estnécessaird ' a deasrecherches
plus robustes qui le confirment.
Diabetesucré: Cetteconditionestconsidéeréeommeun facteurderisqueindépendant
pour le cancer du poumon.
Antécédents familiaux : Avoir un parent atteint augmente le risque de cancer du
poumon, avec un risque plus élevé observé dans les familles ayant plusieurs membres
affectés ou des diagnostics précoces.
Susceptibilitégénétique

o Bien que la majorité des cancers soient causés par des expositions

environnementalegjne composantegénétique existe. Certainesmutations

38



germinales, telles que les mutations affectant le gEMFR, peuvent
prédisposelesindividusnonfumeursa développeun cancerdu poumon(18).

o Plusieurs polymorphismes momacléotidiques (SNPs) sont associés a une
augmentation du risque, notamment les loci situés dans la région
chromosomique 1592#45g25.1, qui contient des genes codant pour les sous
unités des récepteurs nicotiniques de I'dcBoline (CHRNA5, CHRNAS3, et
CHRNB4) (20).

1.5.4 Lestypesdecancers

Le cancer du poumon est la premiere cause de mortalité par cancer dans le monde, il est
généralement classé en deux grandes catégories en fonction des caractéristiques histologiques
des cellules tumorales : le cancer bronchique non a petites cellules QGBI cancer
bronchique a petites cellules (CBPC) (21).

1. Lecancembronchiquenona petitescellules(CBNPC)

Le CBNPCreprésentenviron85 % descancergiu poumonet sesubdiviseentrois soustypes
majeursenfonctiondel'origine descellulestumoraleset deleurscaractéristiquebiologiques
et pathologiques (21):

o0 Adénocarcinome Cesoustypeestle plusfréquent, ilreprésente environ 4%
descasde CBNPC.II sedéveloppe& partirdescellulesglandulairegjui tapissent
les bronches et est plus courant chez lesfnonme ur s . L’ adénocar
retrouvedandesrégionspériphériqueslespoumonset estsouvendiagnostiqué
a un stade avanceé en raison de la lenteur de ses symptémes (21).

o Carcinomeépidermoide Il constitueenviron25-30% descas,il estétroitement
associé au tabagisme. Il se développe a partir de cellules épithéliales qui
tapissent les voies respiratoires, souvent proches de la trachée. Le carcinome
epidermoide se développe principalement dans les voies aériennes centrales et
se caractése par une croissance plus localisée, mais agressive (21).

o Carcinome a grandes cellules : Plus rare, ce-qmesreprésente environ 10 %
desCBNPC.II sedistinguepardescellulesde grandetaille peudifférenciéeset
peut se développer dans n'importe quelle partie du poumon. En raison de sa
faible différenciation Je carcinomea grandesellulesatendance étreagressif,

avec une croissance rapide (21).
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« Adenocarcinomes (non-sguameux)
— 40 % des cas CBNPC

* Squameux

— 25 a 30% des cas

Les carcinomes a grandes cellules

| \
| \ \ Histology images adapted with permission from Mollberg N et al. Adv Ther. 2011;28:173-194.
NSCLC, non-small cell lung cancer.

Figure 8 : lessoustypeshistologiqueslesCBNPC

2. Lescancerdronchiques petitescellules

pY

Le cancer bronchique a petites cellules (CBPC) représente environ 15 % des cancers du
poumon. Il est agressif et est fortement associé au tabagisme. Contrairement au CBNPC, le
CBPCsecaractéris@arunecroissanceapideet unedisséminatiorprécocgmétastases)l est

souvent diagnostiqué a un stade avancé, rendant le traitement plus difficile (21).

Le CBPCestgénéralemergensibleala chimiothérapiemaislesrécidivessontfréquentespres
traitement. Malgré une réponse initiale favorable aux thérapies, le pronostic reste souvent
sombre en raison de la récurrence rapide de la maladie et de sa résistance au traitement au fil
du temps (21).
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2. Le cancerbronchique non a petitescellules(CBNPC)
2.1 Epidémiologieet facteursderisque
Environ6000nouveauxcasde cancersiu poumonsontenregistréghaqugour dansle monde
(en 2020), soit 1 nouveau cas de cancer bronchique toutes les 15 secondes dans le monde en
2020.
I L)

C taacertle plusefréquent dans le monde avec plus de 2 millions nouveaux cas

année

sur 2020. Le pays |l e plus touché res
EnEuropec ' ¢ 8°tancele plusfréquentavecplusde450000nouveauxcasenregistréen

2020. La France seclasses8ur | ' échel l e européenne avec pl
cancers bronchiques sur | > année 2020, enviro
cas sont enregistrés chez |’ homme et plus de
L ' angédian du diagnostides cancers bronchiques en France e7dmms chet © h o mme et

65 ans chez la femme (2).

3° CANCER LE PLUS 1" CAUSE DE DECES FACTEURS DE RISQUE
FREQUENT EN FRANCE PAR CANCER EN FRANCE =
* Tabagismes actif
46300 33100 et passif
NOUVEAUX CAS DECES EN 2018 * Expositions
EN 2018 prnt}»iunllc[lc&
* Pollutions
L']l\'ir()HIlL‘IHCI)LllCS
* Antécédents personnels
et familiaux
HOMMES FEMMES HOMMES FEMMES
TAUX DE SURVIE NETTE
-0,3% | T.S% -1.6%l +3% STANDARDISEE
PAR AN ¥ PAR AN PAR AN PAR AN A 5 ANS DES PERSONNES
{2010-2018) (2010-2018) {2010-2018) (2010-2018) DIAGNOSTIQUEES ENTRE 2010
ET 2015 : 24 % POUR
LES FEMMES ET 18 % POUR
LES HOMMES.
Figure9: Le cancerbronchiquesnFrance(2)
, . . . . ,
L”’incidence des cancers bfr®d,nT%h) qalordd mjguwuel |
)
d’ augmenter chez | a femme ( +5%) En 2020, p |

causedu canceltbronchiqueparjour enFrancelLa mortalitédiminuechezl * h o @ELB%par

an) mais augmente chez la femme (+3% par an) (2).

L du CBNPC

habitudes de tabagisme, le tabac étant le principal facteur de risque. La majorité des cas de

nci dence vari e grandement a tra

CBNPC sont dus a la consommation de tabac.
D’ |

lesgazd’ € c h a p lespnoduitstchimiquesindustriels, ainsi que des prédispositions

autres facteurs de risque incluent expos
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génétiques. L’ @age avancé, |l e sexe mascul in
égalementesfacteursaggravantsCependantia proportiondefemmestouchéegparle CBPC

est en constante augmentation, surtout dans les pays développés.

2.2 Anatomiepathologiqueet soustypeshistologiques

Plus de 85% des cancers bronchiques sont des cancers bronchiques non a petites cellules
(CBNPC). 40% des CBNPC sont des adénocarcinomes, 25 a 30% des carcinomes
épidermoides, 10 & 15% des carcinomes a grandes cellules et 5% autres (2).

40 % 25 = 30 %
ADENOCARCINOMES CARCINOMES EPIDERMOIDES

Cellules épithéliales
Grosses bronches

Cellules a mucus
Périphérie des poumons

Sous-type le Causé par le tabagisme f-{')

+ commun chez la femme -

et les non-fumeurs

10-15% AUTRES
CARCINOMES A GRANDES CELLULES EX. 5 % CARCINOME
Toutes les parties du poumon BRONCHIOLO-ALVEOLAIRE
Evolution rapide

Figure 10 : LessoustypeshistologiquesiesCBNPC

L’ adénocar ci ndaypechistolagisue dominant dane lkessCBNPC. Son incidence
estenconstant@ugmentatiothezlesdeuxsexeq?2). Il estsouvendiagnostiqué&hezlesnon
fumeurs ou anciefumeurs et les femmes. La tumeur dans les adénocarcinomes est souvent

située dans la périphérie des poumons.

Le carcinome épidermoide est souvent retrouvé chez les fumeurs actifs, son incidence est
directement liée au tabagisme et les composants de la cigarette. La tumeur est localisée au

niveau central des poumons.

Enfin, le carcinomea grande<ellules,bienquemoinsfréquent, ilaune croissanceapideetil

est plus agressif.

Chacun de ce sougpe histologique présente des caractéristiques morphologiques distinctes,
ce qui permet un diagnostic différencié essentiel pour choisir les stratégies thérapeutiques les

plus optimale pour chaque patient.

2.3 Diagnostic: méthodegliniques,biologiques et radiologiques
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Un diagnostic précoce du cancer bronchique permet une intervention chirurgicale a visée

curative. Cependant, les cancers du poumon sont frequemment détectés a un stade avancé, en

grande partie parce que les symptdmes ne sont pas spécifiques a cettgipathelbilan

diagnostiqueeposesurun examerclinique,uneradiographielu thorax,unscannethoracique,

une biopsie :

Examenhistologiqueet cytologique

Les préléevements histologiques (biopsie)
la maladie. Des cytoblocs sont également réalisés pour des évaluations
immunohistochimiques et moléculaires (22).

En endoscopie, il est recommandé de réaliser au moins 5 biopsies bronchiques pour le
diagnostic et 5 biopsies supplémentaires pour le phénotypages et génotypage (22).

Ex amens d plisieussg@@mensesont préconises, nous les verrons en détail dans

la stratégie de prise en charge des stades résécables, ces examens sont principalement
realisé pour évaluer |’ extenabdommal & | a m
SCAN) , | par nésariarce magnétique (IRM), la tomographieepassionde
positons(TEP-TDM), la bronchoscopiemédiastinoscopievoire parfois un EBUS
(Endobronchial Ultrasound) est également réalisé (22).

Examens moléculaires Recherche du statut POl par immunohistochimie et
recherche des anomalies moléculaires (R&SE,K KRAS, RET, MET, B
test rapides (PCR) ou des NGS selon | a ¢
moléculaire ou non dans les centres de soins (22).

D" autres examens peuvent étre nécessaire
diagnostic et choisir la stratégie thérapeutique la plus optimale et personnalisée au

patient.
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3. L61 mmu n o tdangle CBIgAC e
3.1Lesanticorpsmonoclonaux

Au cours des trois dernieres décennies, les anticorps monoclonaux ont connu une
transformation spectaculaire devenant de puissantes thérapeutiques pour diverse maladies
graves dont les canceictuellement, environ 30 anticorps monoclonaux thérapeutiques sont
commercialisés aux Etat$nis et en Europe pour diverses indications, avec des ventes aux
EtatsUnis atteignant environ 18,5 milliards de dollars en 2010 (23).
Les anticorps (Abs) sont des glycoprotéines de la superfamille des immunoglobulines (Ig)
sécrétées par les cellules B pour identifier et neutraliser les organismes étrangers ou les
antigenes. Les anticorps monoclonaux thérapeutiques (mAbs) sont généralerdea | ' i s ot
y-immunoglobuline (IgG). lls possedent des régions hypervariables qui forment le site de
liaisonal ' a n t(Halyedumerégioncristallisable(Fc) responsabldesfonctionseffectrices,
cequileurconfereunelonguedemtvie sériquegrae aurecyclagevia le récepteuiFc néonatal

(FcRn) (23).

En 1975, Kohler et Milstein ont décrit la production in vitro de mAbs murins a partir
d’ hy br marquante députdudéveloppemerdesmAbshumainscommethérapeutiques.
Les mAbs murins, bien que prometteurs, présentaient des inconvénients tels que des réactions

allergiguestunedemtvie courtechezl h o onesurmonterceslimitations,desanticorps

chi mériques et humani sés ont et é dével oppés
demtvie et les fonctions effectrices. Les technologies de phage display et les souris
transgéniqueent permisla génératiorde mAbs entieremenhumainsyéduisanencoreplusle

potentiel immunogénique et amélioraes lpropriétés thérapeutiques (23).

3.2Principede production

La production des anticorps monoclonaux (AcM) repose sur une méthode développée par
Kdhler et Milstein en 1975 (24).

- Immunisation Un animal,souventunesouris,estimmuniséavecl a n tciblegpéun e
stimuler la production de lymphocytes B spécifiques (24).

- Fusion cellulaire Les Il ymphocytes B de
avec des cellules de myélome (cellules cancéreuses immortelles) pour créer des
hybridomes. Ces hybridomes combinent la capacité des lymphocytes B a produire des
anticorpset! ’ i mm odescedlulesdendyélome (24)En effet, le principal défi dela

productiond ' a n t manoctomasgxest que les plasmocytes responsablesle la
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séecrétion d’"anticorps, ne peuvent pas se
fusion des pl asmocytes réactifs a | ant |
immortels permet de surmonter ce défi. Elle est réalisée par PEG ou électroporation et
crée des hybridomes capables de sécréter des anticorps spécifiques et de se multiplier
indéfiniment. Les hybridomes sont ensuite cultivés et sélectionnés pour garantir la
spécificité et une production optimale d’
- Sélection des hybridomes : Les hybridomes sont cultivés dans un milieu sélectif qui
permet uniquement la survie des cellules fusionnées. Les hybridomes producteurs
d’anticorps spécifiques sont ensuite séle
- Clonage et expansion : Les hybridomes sélectionnés sont clonés et cultivés pour
produire de grandes quantités d’anticorps
- Purification: Lesanticorpanonoclonawsontpurifiésapartirdumilieu deculturepour

éliminer les impuretés et obtenir un produit final de haute qualité (24).

Injection de
Nntigéne
<7 -
< =

Cellules spléniques  ~_ - Cellules
myélomateuses
Ajout de polyéthyléne glycol HGPRT -

=> FUSION des cellules
=> Hybridomes ‘

Culture en milieu HAT
etrecherchede I'Ac

Culture de la cellule productrice de
0@ I'anticorps anti-antigéne choisi

(_/ﬁr\om
S
%’ Multiplication %\‘»

industrielle { ; in vivo

T
Sous-culture et
recherchede 'Ac /S 22
A\
» N\

Anticorps monoclonal ] [ Anticorps monoclonal ]

Figure11: Procédéleproductiond 6 Aonoclonauspécifiquesl 6 amigénedonné selonG. KdhleretC. Milstein.
3.3Lesfamillesd * a n t monazlonpux

Lesanticorpsmonoclonauxhérapeutiquepeuventtremurins(suffixe : -omab),chimériques
(suffixe : -ximab), humaniségsuffixe :-zumab) othumaing(suffixe : -umab)et sonthommés

en conséquence (22).
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- Anticorpsmurins(suffixe -omab): Entierementlérivésde souris. Cesontlespremiers
anticorpsmonoclonauxdéveloppéslls sontproduitsenimmunisantdessourisavecun
antigéne cible, puis en fusionnant les cellules B de la souris avec des cellules de
myélome pour créer des hybridomes (25).

Inconvénients : Tres immunogénes, ils peuvent provoquer des réactions
immunitaires chez les patients, telles que des réactions allergiques et la
producti on danuran(HAMA eHumanAna-MduseAntibodies),
limitant leur efficacité et leur utilisation clinique (25).

- Anticorpschimériquegsuffixe -ximab): Composésle60%d ' é | éhumamsetle
40 % d’ él éments murins, ils sont Créeées e
(responsabledelareconnaissancgel ' a n t aveglésrégignsconstanteiumaines
(responsables des fonctions effectrices). Cette combinaison permet de réduire
Il i mmunogénicité par rapport aux anticorp
|l "antigene (25).

Exemple : Rituximab, utilisé dans le traitement de certains lymphomes et de la
polyarthrite rhumatoide (25).

- Anticorps humanisés (suffixgumab): Composés de 90 % d’ él éeém
10%d * é | émuens.ltesrégionshypervariablesnurines(CDR - Complementarity
Determining Regions) sont greffées sur
technique réduit encore plus | i mmunogeéni
(25).

Exemple : Trastuzumab, utilisé dans le traitement du cancer du sein-HER2
positif (25).

- Anticorps humains (suffixeumab) : Entierement dérivés de séquences humaines. lls
sontproduitssoit pardestechniquesle phagedisplay,soit pardessouristransgéniques
exprimant des genes d’anticorps humains.
minimale et des propriétés similaires aux anticorps endogenes humains (25).

Exemple : Adalimumab, utilisé dans le traitement de maladiesimmtones
comme la polyarthrite rhumatoide et la maladie de Crohn (25).
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murin chimérique humanisé humain
-omab -Ximab -zumab -umab

Figure 12 : lestypesdesanticorpsmonoclonaux

Le choix de | " anticorps dépend de | " action t
souhaitée. Par exemple, les anticorps de type IgGl sont privilégiés lorsque des activités
cytotoxigues sont nécessaires, car ils ont la capacité de fixer leé&uopml Cependant, les

IgG3 sont rarement utilisés en raison de leur daminettement plus courte que les autres

isotypes (25).
Denouvellescatégoriesl * a n t monaxlonpuwontrécemmenémergénthérapeutique

- Anticorps monoclonaux kpécifiques : Par exemple, le Blinatumomab, capable de
cibleralafoisle CD3etle CD19,permetderéactivedeslymphocytesr etdelesdiriger
versles cellulesexprimant [eCD19.11 est indiqué en deuxienligne de traitement des
leucémies aigués lymphoblastiques de type B (25).

- Anticorps coupl és a un cyt o-©Ozogamicneequi : Par
combine une molécule hautement cytotoxique a un anticorps monoclonal ciblant le
CD22.Cetteapprochgpermet dedélivrer la chimiothérapidirectement dans lmicro-

environnement tumoral, favorisant la destruction sélective des cellules cibles (25).

3.4Lesanticorpsnonoclonawanti PD1/ PD-L1

L'identification de CTLA4 (cytotoxic TFlymphocyteassociated antigen 4) et HPD

(programmedieathl) aétéunemajeuredécouvertelansle mondedel 0 n c eunespadire
pour beaucoup de cancers (26). CFLAuNn récepteur protéique situé sur la membrane des
lymphocytes T, interagit avec les molécules B7-(Bét B%2) présentes sur les cellules
présentatrices d'antigénes. En se liant a ces molécules, -€Tédvoie o signal aux
lymphocytes T pour qu'ils diminuent leur activité, empéchant ainsi une réponse immunitaire

excessive qui pourrait endommager les tissus sains (27).
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PD-1, un récepteur protéiquxprimésur les lymphocytes, interagit avec les molécules PD
L1 et PDL2, souvent exprimées par les cellules tumorales et entraine une inhibition des
lymphocytesT infiltrant lestumeurs permettant ainsi aux celluleancéreuses d'échappdaa

surveillance immunitaire (27).

Ces découvertes ont r € v ol -ontologien et &nt ¢orduitdao ma i n
développement d'anticorps monoclonaux inhibant ces molécules, comme ['ipilimumab (anti
CTLA-4) et le nivolumab (anticorps monoclonal anti-BD qui en bloquant ces intet&ans,

réactivent le systeme immunitaire des patients atteints de cancer et renforcent la réponse
antitumorale Cesimmunothérapieggcompenségzarle prix Nobelde médecineen2018,ont

révolutionné le traitement de nombreux cancers, notamment lean@a(26).

Lymph node Tumor site

PD-1
Activation, proliferation \an_“ o

‘ ant-PD-1

I\
Migration
to tumor site PO-1
/—\ TCR
o
TCR
L

Antigen
presenting
cell

CTLA4

\I/

v CTLA4 anti-CTLA-4
= ~
g
Tumork

Activation, proliferation

uptake Tumor elimination

Figure 13: L'inhibition desvoiesCTLA4 et PD-1(27)

Le blocagedeCTLA-4permetlt ' a c t eétla @diférationdeplusdeclonesdecellulesT, et
réduitl * i mmu n o s mguigepaeles Breg@eailulelymphocyteT régulatrice)Le blocage
delavoiePD-1restaurd ' a c descellulesTéantitumoralegjui étaientdevenuesgjuiescentes.
Un blocage double des voies pourrait avoir un effet synergique, entrainant une réponse

immunitaire antitumorale plus grande et plus durable (27).

Danscettethesenousmettrond ' a csar®biltet laPD-L1 (ProgrammedeathLigandl),
une molécule étroitement associée aPBt jouant un réle crucial dans la régulation de la
i nt entreP®-t i on

réponsemmunitaire.La compréhensiodesmécanismesousjacentsal

1 et PDL1 a ouvert de nouvelles perspectives pour le traitement des cancers.
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Nous explorerons en détaill comment | " action
venuebouleversela priseenchargedesstadesésécabledescancerdvronchiquesmonapetites

cellules.

3.5Lemécanismael ' a ct armtiRD1d e s

Les anticorps anPD-1, tels que le nivolumab ou le pembrolizumab, agissent en bloquant
[ 7 i nt entrelexécepteuPD-1 (Programmedeathl) etsesligandsPD-L1 etPD-L2, ce

qui permetderestauret ’ a c deslymphbocgtesT, seréactiveret proliférer,pourexerceideur

fonction cytotoxique contre les cellules tumorales(28).

Le PD1, également connu sous le nom de CD279, est un récepteur transmembranaire de 55
kDa contenant 288 acides aminés avec un domaine extracellulaire de type IgV, un domaine
transmembranairet unequeuecytoplasmiquell estexprimésurleslymphocytesl activéses

cellules NK, les lymphocytes B, les macrophages, les cellules dendritiques et les monocytes
(28).

PD-L1, également appelé CD274 ou-Bl1, est une glycoprotéine transmembranaire de type

1 de 33 kDa contenant 290 acides aminés avec des domaines Ig et IgC dans sa région
extracellulaire (28). PEL1 est généralement exprimé par les macrophages, certalhdssce
lymphocytes T et B activées, les cellules dendritiques et certaines cellules épithéliales, en
particulier dans des conditions inflammatoires (28).

o

\=|/
“/ | e

Figure 14 : Lesvoiesdesignalisationqui régulentl'expressiorde PD-1/PD-L1 (28)

iy

Lors de I activation d  une <cellul e | ymphoc!

intracellulaire sont médiés par la protéine-PD
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Figure 15: Voiedesignalisationintracellulaire médiéepar PD-1 a I'activationdecellule T (29)

Lors de l'activation des cellules T, les récepteurs extracellulaire, RID28 et le
complexedu récepteudescellulesT (TCR), quiinclut CD4 ou CD8, interagissenavec

leurs ligands respectifs : PDOL ou PBDL2, CD80 ou CD86, ainsi qu'avec le complexe
majeur d'histocompatibilité (MHC) de classe | ou Il. Cela rapproche ces récepteurs au
sein de la synapse immunologique, facilitant leur interaction (29).

LakinaseSrcLck (P56Lck),qui estassociéauxqueuesntracellulairesdleCD4etCDS8,

peut alors phosphoryler les résidus de tyrosine présents sur les queues intracellulaires
dePD1 et de CD28, ainsi que sur |l a chaine
La phosphorylation du motif ITSM (immunoreceptor tyrosirased switch motif) sur

la queue intracellulaire de PD favorise le recrutement de la phosphatase-3HP
entrainant'activationde sonactivité phosphatasdien queSHR 1 puisseégalemense

lier a PD1, son affinité est moindre par rapport a celle de -QHPB) Parallelement, la
gueue phosphorylée de CD28 permet maintenant le recrutement3éte 8rb2, et
d'autres molécules de signalisation (29).

En raison de leur proximité au sein de la synapse immunologique? &skbciée a RD

1 peut déphosphoryler la queue cytoplasmique de CD28, ainsi que, dans une moindre
mesur e, celle de |l a chaine CD3C. Cel a e
signalisatbn en aval liées a ces récepteurs. De plus, -BHfeut également
déphosphoryler PR, induisant une autgggulation de cette voie inhibitrice (29).

CD28 émet des signaux essentiels en paralléle a la stimulation du TCR. La liaison
altérée de PI3K et Grb2 CD28 conduit & une diminution de la signalisation dans les
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voiescrucialespourla productiond’'IL-2, la survie,la proliférationet certainegonctions
effectrices. En l'absence de ses ligands;1PBe se retrouve pas a la synapse
immunologique, ce qui I'empéche d'interférer avec la signalisation d'activation (29).

1 Quant au récepteur inhibiteur CTEA il restreint principalement la signalisation de
CD28 de maniére indirecte en diminuant la disponibilit¢ de CD80 et CD86, avec
lesquels il interagit avec une affinité nettement plus élevée que celle du récepteur co
stimulateur CD28 (29).

L”’interaction evitetRDL1esnprbécéeilnast PDati on,
sécrétion cytotoxique des | ymphocytes T, f a
tumorales. Cette interaction est modulée par plusieurs voies de sagjoali notamment les

voies PI3BK/AKT/mTOR, MAPK, JAK/STAT, WNT,Nk B et Hedgehog (28).

| * act i lagoieiPIBKIAKOe ut augment elPDLL pasuremignalsagionon d e
extrinséqueaccrueou unediminutiondel ’ e x p deseguldenranégatifstelsque PTEN

(28) . De mé me, l a voie JAK/ SOlAedréppresaddveradui r
cytokines et facteurs de croissance (28).

L>inihibition de €ettPDlel par des anticarpstmomoconannduirse P D
lient spécifiquemenalarégionextracellulairede PD-1, bloquantainsisoninteractionavecPD-

L1 et PBDL2, comme le nivolumab ou pembrolizumab, restaure ces voies de signalisation
renforcant ainsi la réponse immunitaire aaotnorale, et permet ainsi aux cellules T de se
réactiver, se proliféreret de cibler les cellules cancéreuses avec une augmentation de la
production de cytokines telles que 2, et un accroissement de la cytotoxicité des lymphocytes

T (28).

Les anticorps arPD-1 induisent souvent des réponses immunitaires a long terme, car ils
favorisent la mémoire immunitaire des lymphocytes T ce qui permet a l'organisme de

reconnaitretderépondradefaconplusefficaceauxcellulestumoralesencasderécidive(28).

Ce mécanisme d’'action est particuliéerement p
nonapetitescellules(CBNPC),oul ' e x p dePB-kliestsouventlevég28). Eninhibant

la voie PD1/PDL 1 , | " anti cor ps-1 fawmse ane oépoade imanuanitaire P D
antitumoraleplus efficace,améliorantainsi lestauxde survieet lesrésultatcliniqueschezles

patients atteints de CBNPC (28).

Cette stratégie thérapeutique a montré des bénéfices significatifs dans divers essais cliniques,

notammenten prolongeanta survie globaleet en réduisanta progressiorde la maladie.En
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résumé, les inhibiteurs de PD tels que le nivolumab, jouent un réle essentiel dans la
modulation de la réponse immunitaire contre les tumeurs, offrant une nouvelle perspective

prometteuse pour le traitement des cancers résistants aux thérapies congkesi¢28).

IFN-y-mediated
upregulation of
tumor PD-L1

PD-L 1/PD-1-mediated
inhibition of tumor cell killing

Priming and
activation of
T cells

CD8+cytoxic
T lymphocyte

T-cell polarization

Immune cell

modulation of T cells
Stromal PD-L1
modulation of T cells .
PD-L2-mediated
inhibition of T2 T cells
Can you generate Can the T cells Can the T cells Can the T cells Can the T cells
tumor-killing T cells? get to the tumor? kill the tumor? be turned off? be turned off?
Antigen printing T-cell trafficking Papride-MIC Inhibitory cytoki PD-L1 aspirati
aspiration on tumor cells

Figure 16 : lesvoiesPD-1/PD-L1, PD-1/PD-L2 etleur importancedanslesimmunothérapieanti-cancéreuses(30)
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Figure 17 : lesanticorpsmonoclonawanti PD-1, anti PD-L1 etanti CTLA4 (31)
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4. Priseenchargedu CBNPC métastatiqueet localementavancé
4.1 Présentationlesstades métastatiquesl@talementivancé
Les stades localement avancés et métastatiques du cancer bronchique non a petites cellules

(CBNPC) sont définis comme suit :

- StadedocalementavancégstadedllA, 1B, HIC) :

o Stade I 1 A : La tumeur peut wvarier en
lymphatiques du méme c6té du thorax ou a ceux situés prés de la trachée. Elle
peut également envahir des structures voisines telles que la paroi thoracique, le
diaphragme ou le gricarde. Certains des stades IlIA ont des limites de
résécabilité qui dépend de | > envahi ss
c’' est ce que nous désignons de cas bo
CBNPC (22).

o Stade 111 B : La tumeur s’ est propagée
opposé du thorax ou alessus de la clavicule. Elle peut également envahir les
structures environnantes (22).

o Stade IlIC : La tumeur est volumineuse, envahit plusieurs structures adjacentes
et/ou les ganglions lymphatiques du c6té opposé du thorax ou sitdéssas
de la clavicule.

- StadesnétastatiquetstaddV) :

o StaddVA :Latumeurs ' prepagéeiunseulautreorganeouauneseulerégion
éloignée, tels que le cerveau, les os, le foie ou les glandes surrénales (22).

o Stade IVB : La tumeur s’ est propagée a
(22).

4.2 Stratégiesletraitement poules CBNPClocalementvancésionrésécables

Pour les patients atteints de stades high résécables, IIIB, IlIC ou jugés inopérables sur le

plan médical, les options thérapeutiques incluent :

- Chimiothérapiest Radiothérapi€€oncomitantes
Il s'agit d'une combinaison de chimiothérapie a base de sels de platine (2 a 4 cycles)
associée a une radiothérapie (60 a 66 Gy, répartis en fractions de 2 Gy, 5 fois par
semaine). La radiothérapie est planifiée en tenant compte des volumes tumoraux et
garglionnaires, avant et apres la chimiothérapie (22).

- Immunothérapie
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Aprés la chimier adi ot hér api e, si | " état génér al
par durvalumab est recommandée (a la dose de 10 mg/kg toutes les deux semaines ou
1500 mg toutes les 4 semaines pendant 12 mois) (22).

- Radiothérapi&équentielle
Pourlespatientsplusvulnérableou d'un dgeavancépn privilégie unechimiothérapie
suivie d'une radiothérapie séquentielle. L'immunothérapie adjuvante par durvalumab

peut également étre envisagée apres la radiothérapie séquentielle (22).

Ces stratégies visent a optimiser le contrble local de la tumeur et a améliorer la survie globale

tout en limitant les toxicités associées au traitement.

STADES CLINIQUES IlIA-111B non éligibles a la chirurgie et IlIC

v

RCP
v v
PS0/1 PS 2 ou
Age 3 70an Age > 70ans

(Option: <75 ans)

Non progressif aprés radio-chimiothérapie et PS<1

qewnjeanp ne IqiHul
NO UOHEIPUI-INUO IS

Figure 18 : Arbre décisionnebtadelllA nonopérable|lIIB etllIC (22)

4.3 Stratégiesletraitemenipourles CBNPCmétastatiquesansaddictiononcogénique
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Surcettepartiedela thésenousreprenonde résumélesrecommandationAURA de 2024

- Premiereligne de traitement pour CBNPC métastatiquesnon épidermoidesans

addiction oncogénique (22) :

CANCERS NON-EPIDERMOIDES DE STADE cIV SANS altération ciblable

PD-L1250 % PD-L1 <50 %
PS 0-1

Age 2 70ans PSO-1 Age 2 70ans

| Sicontre-
i p— \ indication
\" indication
— -cisplatine
splatine 1
; 2 pemetrexed
pemetrexed -Atezoli |lum31b ~cisplatine vinorelbine . Options:
j”:::“' :imr;l::n -Cemiplimab . -cisplatine docetaxel -Monothérapie par Monothérapie
splatine doce! b ;
o e Pembrolizumab Options ~cisplatine : gemcitabine, -Autres doublet a base
mﬂ’:: ! -Mo::ﬂ:nple par ~Monothérapie gemcitabine vinorelbine de platine
gemcitabine, -Autres doublet 3 base -carboplatine paclitaxel : -
~carboplatine paclitaxel vinorelbine de platine -Ajout de o beadmn b:\lh::l:le b'
-Ajout de -Ajout de -Ajout de bevacizumab*' "
bevacizumab** bevacizumab’ bevacizumab®
1. Suivie d'une maintenance de continuation apreés 4 cycles de platine Ps >2

jusqu'a progression ou toxicité inacceptable (en option pour gemcitabine)
2. Poursuivie jusqu’a progression, toxicité inacceptable, ou jusque 2 ans
*Option: Double i de conti i par bevac b
pemetrexed jusqu’a p ion ou toxicité inact !

- Premiere ligne de traitement pour CBNPC métastatiques épidermoide sans addiction

oncogénique (22) :

CANCERS EPIDERMOIDES DE STADE clIV SANS altération ciblable

PD-L1250 % PD-L1<50 %

PSO-1 Age 2 70ans PSO-1 Age 2 70ans
- - - s: contre-indication -
Sl contre-indication
in ~cisplatine vinorelbine A
cisplatlne docetaxel -Cemi| Imab‘ ~cisplatine docetaxel Otions: Momturaple par
bine® p' lhér I bine! 'me.'hple, L gemcitabine, vinorelbine
_carboplati | S ~Monothérapie par -Autres doublet 3 base
apie par gemcitabine, vinorelbine 2" POPIatine paclitaxel detidine
gemcitabine, vinorelbine  _autres doublet 3 base
de platine

1. Suivie d’une maintenance de continuation aprés 4 cycles de
platine jusqu'a progression ou toxicité i (en option PS>2

pour gemcitabine)
2.Poursuivie jusqu'a progression, toxicité inacceptable, ou jusque —
2ans

- SeconddignedetraitemenpourlesCBNPCmétastatiguesansaddictiononcogénique
(22):
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SECONDE LIGNE de CBNPC DE STADE clV

\ 4 Vv
PS>2
W %
Immnnothéuph

5 -Monothérapie
e O -Autres doublet 3 base
gemcitabine, deplatine
vinorelbine -Ajout bevacizumab'?
-Ajout bevacizumab'’

Chimiothérapie seule

i w

4.4 Stratégiedetraitement poutes CBNPC métastatiques avec addiction oncogénique
(EGFR, ALK)

- LesCBNPCmétastatiqueavec réarrangemeALK (22):

| STADES METASTATIQUE AVEC REARRANGEMENT DE ALK

’

Progression

I
v v ’

!volullon oli’-

Evolution multifocale Evolution lente

==

ADN dmulam

mmu

*Ne permet pas de détecter les
fusions ou transformation
histologique.
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CBNPCmétastatiguavecmutation activatricel e | * EGFR ( 2 2)

STADES METASTATIQUES AVEC MUTATION ACTIVATRICE DE L'EGFR
|

7 WV v v
G719X, L861Q, S768I, Insertion dans
mutations combinées L8S8R et Del-19 T790M Fexon 20

osimertinib-pemetrexed maintenance ami-peme.
| quand disponible.
v v
Progression Progression
|
v v v
Evolution oligo-
Evolution multifocale Evolution lente étastatique
v \
-Discuter d'un
-Discuter d'une traitement local du site
poursuite de I'ITK si M+ et poursuite de I''TK
kol
v |
(tissus ou sang) W
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lll.  Priseenchargedesstadesrésécablesiu CBNPC avant 2023
1. Généralités
1.1 Définition desstadegésécables
Commevu danslessectiongrécéedentedesstadedesplusrécurrentslescancerdronchiques
non a petites cellules sont |l es stades mét as
stadifications TNM nous classons les tumeurs bronchiques selon différents stades : local,

localement avancés ou métastatiques.

Danslesstadedocalisés etocalement avancéapusavonsce quenous appelondestumeurs

résécables et des tumeurs non résécables.

Un cancer bronchique résécable est défini par la possibilité de réséquer, retirer
chirurgicalement, la tumeur avec des marges saines, sans laisser de résidu tumoral

macroscopiques ou des cellules tumorales viables (32).

La résécabilité est un criteéere cruci al a déf

influencedefacondirectela stratégighérapeutigueptimalea mettreenplacepourle patient.

La résécabilité dépend de plusieurs facteurs, notamment la taille et localisation de la tumeur,

|l i nvasion des structures adjacentes..que nou
1.2 Résécabilitéet opérabilité

Dans lesstades localisés et localement avancés des cdmoeishiqguesion apetitescellules,
la tumeur peut étre classée comme résécable, donc peut étre retirée par une chirurgie curative,

maisfinalementa chirurgien ’ @asgroposégourle patientbienquecasoitle seultraitement

curatif pour le cancer du poumon a ce jour.
Cecirevientala différenceentrela notionderésécabilitéet opérabilité:

- La résécabilité ell e dépend de |l a tumeur. C' est
caractéristiqgues | i ées a sa taille, sa | c
qui rendent son retrait de facon chirurgicale possible. On dit alors que la tumeur est
réeséca@, nous pouvons |l a retirer par | e biai

- L opér:abellliea éedépend de | état gener al du
(comorbiditéscardiovasculairey u | mo n aquireedenie)patientapteou inaptea

supporteunechirurgie.Latumeurpeutétrerésécablenaisl ’ @énéradupatientpeut

étre altéré ce qui empéche une chirurgie, on dit alors que la tumeur est résécable mais
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le patientn ° @asdpérableunechirurgiecurativen ' a@lsrgplusle traitemeniptimal

pour le patient.

Nous verrons dans la suite de la these que le traitement par immunothérapie associé a la
chimiothérapie dans les stades résécables ne peut étre optimal que si le patient est opérable et
guela tumeurestrésécabledoncunechirurgiepossible poute patientala suitedu traitement

par immunothérapie + chimiothérapie.
1.3La stadificationTNM

La classificationdesstadesiu cancerdu poumon baséesurle systemel'NM (Tumeur,N ceu d s
lymphatiquesMétastasesh étéintroduiteparl ' U nntemationaleContrele Cancel(UICC :

Uni on for Il nternational Cancer Control) en
Committee on Cancer (AJCC) (33).

Ce systéme permet d’ évaluer | ' étendue anaton
cliniques. Initialement fondée sur des données-aandricaines, la classificatiofiNM a subi
plusieurs révisions pour mieux refléter le pronostic des patients en fonction de la taille de la

tumeur, de |’ implication des ganglions | ymph

Au fil desannéesgessouscatégorieplusdétailléentétéintégréestellesquelesstadesliA,

I 11 B, I 11 C et plus récemment Il VA et |l VB po
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) est désormais responsable des révisions
futures, en s’ appuyant sur desordrkgrécsionddle donn

pronostic (33).

En septembre 2024, le nouveau staging manual in thoracic oncology a été publié, confirmant
ainsi la nouvelle classification TNM ; |& 8dition, qui sera en vigueur a compter de janvier
2025.

Danscettethesenousparlerongrincipalementle nivolumabassocié la chimiothérapiedans

les stades résécables, qui a obtenu un accés précoce en septembre 2023. A la période du
dével oppement de | ' essai Checkmate 816 (1 é
chimiothérapie dans les stades résécables des CBNPCEddidn de la classification TNM

était en vigueur ce qui implique que dans le protocole de la Checkmate 816, toutes les

stadifications ont été faites selon F2dition de la clasdifation TNM.

Actuellemengenpratiquemédicalelescliniciensutilisentla 8° éditiondela classificationTNM

etapartirdejanvier2025,ils utiliserontla 9° classification Cecipeutposercertainedlifficultés
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dansla définition desstadegiela tumeuret le choix du traitementauquelle patientestéligible
car les essais (néoadjuvant et périopératoire) ont utilisé des éditions précédentes de la

classification TNM que celle de I& 8dition qui sera en vigueur en janvier 2025.

Dansla 8° éditiondela classificationTNM qui estactuellemenappliguéesnpratiqueclinique,

nous retrouvons :

7

- T (Tumor): c’est |l a cateégorila gaildécett!I | &t e
primaire

o Tx:Tumeurprimitive nonconnueoutumeurprouvéeparla présenceecellules
malignes mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques (34).

o TO: Absencedetumeuridentifiable.

o Tis: Carcinomdn situ

o T1: Tumeur mesur ant < 3 ¢cm dans sa pl
entouréeparle poumonou la plevreviscérale sanssigned'invasionau-delades
bronches lobaires (34).

0 T2:Tumeurdeplusde3cmetinférieurea5cm,ouprésentantun deséléments
suivants (34):

A Envahissement d'une bronche souche, quelle que soit la distance par
rapport a la caréne, sans atteindre cette derniére

A Envahissemerdela plévreviscérale

A Présence'uneatélectasi®u d'ungoneumoniebstructive(34).

o T3: Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm, ou associée a un (des)
nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le méme lobe, ou envahissant
directement (34) :

A Laparoithoraciqug(incluantlestumeursdu sommet),
A Lenerfphrénique,
A Laplévrepariétaleoule péricardeariétal

0 T4:Tumeurde plusde 7 cmpu associea desnodulesumorauxséparésians

deux lobes différents du méme poumon, ou envahissant directement (34):
Le médiastin,
Le c ocewu lesgrosvaisseaux,
Latrachéepula carene

Le diaphragme,

> > > > >

Le nerfrécurrent,
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AL cesophage,
A Un(des)corpsvertébral(aux).

N (Nodule): Cette catégorieindique si le cancers ' epsopageé aux ganglions

l ymphati ques, et sur |’ étendue de | attel
0 Nx: Envahissemerbcorégionainconnu.
o NO: Absencalemétastasdanslesgangliondymphatiquegégionaux.
o N1: Métastaseganglionnairegpéribronchiqueshomolatéralest/ou hilaires
homolatérales incluant une extension directe (34).
o N2: Métastaseslansles ganglionsmédiastinauxhomolatérauxou dansles
ganglions sousarénaires (34).
o N3 : Métastasesganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires
controlatérales ou scaléniques,-stassiculaires homeou controlatérales (34).
M (Metastasis) Cettecatégoriedécritla présencelemétastasegdistancalelatumeur
primaire :
o MO : Absencede métastasadistance.
o M1 : Présencéemétastasadistance
A M1la: Nodule(s)tumoral(aux)séparésdansun lobe controlatéral,ou
nodules pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne (34).
A Mi1b: Uneseulemétastasextrathoraciquedans urseulorgane(34).
A Mlc: Plusieurs métastases exth@raciques dans un seul ou plusieurs

organes (34).

M1la-b Milc
Tout N Tout N

A

Figure 19: 8eclassificationTNM du cancerdu poumon(34)

61



Une différence notable entre les classifications TNM 7 et 8 réside dans le classement des
tumeurs de plus de 4 c¢m. Dans | a TNM 7, ces
classées comniRa(stadelB si NO). Dans |aTNM 8, elles sont reclassées E2b, tandis que

les tumeurs de 3 a 4 cm sont désormais classées en T2a (34).

La différence entre |l es classifications TNM
N2b en fonction du nombre de stations N2 atteintes, ainsi que la subdivision du stade M1c en

deuxsouxs | asses selon | e nombre d’organes touchEé

11]:]

(11]:]

Figure 20: ComparaisorentrelesclassificationsSTNM 7, 8 et 9eédition (22)

1.4 Lescriteresdela résecabilité

La résécabilité d’ un cancer du poumon T eposE
avancéegnimageriemédicaleet entechniqueshirurgicaleq35). La résécabilitéela tumeur

est principalement définie par le chirurgien qui évalue la possibilité et la capacité de réséquer

la tumeur. Ladécision est ensuite discutée RCRréunion deconcertation pluridisciplinaire)

qui réunit: oncologues,pneumeoncologues,radiothérapeuteschirurgiensthoraciqueset
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autres spécialistes afin d’ arriver a un cons

en place.
Parmilescritéresqui sontpris en comptgourdéfinir sila tumeurest résécable (35)

- Lestadedelatumeur: lestumeursstaded etll sontplusfacilementrésécablegueles
stadedll localementivancé®u desdiscussionpluscomplexesonttenuepourarriver
a un consensus de résécabilité ou de-reseécabilité de la tumeur.

- L’ e xt wmaaledartaille delatumeur,salocalisationsoninfiltration sontprisen

compte par les chirurgiens pour définir si la tumeur est résécable.

- L”"envahi ssement: gla’'nagtltieoinnntael r egangl i onnair
|l " envahi ssement des gangl i ons ' ymphati qu
| > évaluation de |l a réseéecabilité.

- Les métastases a distanda présence de métastase a distance fait que le cancer est
métastati que ce qui excl ut général ement
Néanmoins, il existe des stades que nous appeldmsderline» comme les stades
localement avancés présentant des oligométastases ou parfois la chirurgie est discutée
en RCP pour ces patients.

- La fonction pul monaire : 1 y' a une est.i
chirurgie par les chirurgiens et cliniciens. La fonction pulmonaire apres chirurgie doit
étre suffisante pour maintenir une qualité de vie acceptable afin de considérer une
chirurgie curative pour le patient.

- L”état génér alll ubu epatsi dmtct eurs tels que
nutritionnel influencent |’ état génér al d

chirurgicale.

Afin de bien évaluer ces criteres, plusieurs examens doivent étre fait pour poser le bilan

d’ extensi on e-thérdpautiguesz un bil an pr é

- Latomodensitométrie (TDM) ou GECAN: Cc

qui utilise desrayonsX pourcréerdesimagesdétailléesncoupetransversaleu corps.

est une technique d

Cet examen est essentiel pour visualiser la tumeur dans son intégralité, évaluer son
étendue et ses rapports avec les structures voisines (36).
- L”imagerie par résandnda&Mmadgn dtiiseudad e(sl RM):

etdesondegadiopourproduiredesimagesdétailléeslesorganestdestissusinternes.
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Elle est particulierement utilisée pour détecter et confirmer la présence de métastases
cérébrales et pour caractériser les tissus de la tumeur (37).

- La tomographie par emission de positons (ATE}M) : cette technique combine la
tomographie par émission de positons (TEP) et la tomodensitométrie (TDM). Elle
per met de visualiser | "activité métabol.
anatomiques détaillées. Il est utilisé pour diagnostiquerlecanceé v al uer | ' ét
la maladie et surveiller la réponse aux traitements (36).

- La bronchoscopie C’ es't une procédure qui per met
respiratoires a |’ aide d’ un bronchoscope,
Elle permetdepréleverdeséchantillongdetissusou decellulespouranalysebiopsique,
ce qui aide a diagnostiquer le cancer du poumon (36).

- Lamédiastinoscopie ¢’ est une technique chirurgical
des échantillons de ganglions lymphatiques situés dans le médiastin (région localisée
entre | es deux poumons). Cet examen est
cancer du poumoet définir le stade de la maladie (36).

- EBUS(Endobronchi al Ultrasound) : c’' est ur
combine une bronchoscopie, permettant de visualiser les voies respiratoires, avec une
échographigourobtenirdesimagespréciseglesstructuresnternesdespoumonsElle
est particulierement utilisée pour examiner les ganglions lymphatiques, évaluer
| "atteinte ganglionnaire et son extensi on

simultanées pour un diagnostic plus approfondi des cancers pulmonaires (36).

Des recommandations de la société des chirurgiens thoraciques sont régulierement publiées

concernant la résécabilité.

Dans un environnement thérapeutique qui devi
Il i mmunot hérapie en néoadjuvant, périopérato
les recommandations du consensus concernant la résécabilité notapuuer¢s stades

localement avanceés qui posent le plus de défis dans les discussions gnuRLCR d i | S

la stratégie thérapeutique la plus optimale pour le patient.

A |l a date du 17 octobre 2024, viennent d’ ét
sociétédeschirurgiensthoraciqueslls réinsistenparailleurssurle fait quela résécabilitéoit

étredécidéeaudépartavantla prisededécisionthérapeutiqueDansl * del ¢ | mmunot hér a
dans |l es stades résécabl es, beaucoup sont a

downstageta tumeurc ' @-diredonnerl ' i mmu n oatumpatieragvecunetumeurde
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grande de taille non résécable pour rétrécir la taille de la tumeur et la rendre résécable. La société
confirmela nonviabilité decettepratiqueetexpliqueq u ’ patienjugénonrésécable au départ
ne doit pas recevoir une thérapie néoadjuvante dans le but de convertir une tumeur non résécable

en une tumeur résécable (35).

Avec & édition de la classification TNM, la société des chirurgiens thoracique propose ces

nouvelles recommandations concernant la résécabilité des tumeurs CBNPC :

Non-Bulky Bulky
NO N1 N2 Single N2 Multi N2 Single N2 Multi
Potentially Potentially
T1/T2 Resectable Resectable Resectable Resectable Resectable Un-Resectable
Potentially Potentially
T3 Resectable Resectable Resectable Resectable Resectable Un-Resectable

Potentially Potentially
T3 (Pancoast)  Resectable’ Resectable® Un-Resectable  Un-Resectable  Un-Resectable  Un-Resectable

Potentially Potentially

T4 Size Resectable Resectable Un-Resectable  Un-Resectable  Un-Resectable  Un-Resectable
Potentially Potentially Potentially
T4 Satellite Resectable Resectable Resectable Un-Resectable  Un-Resectable  Un-Resectable
Potentially Potentially
T4 Invasion Resectable Resectable Un-Resectable  Un-Resectable  Un-Resectable  Un-Resectable

Figure21: Résumé&onsensudlela résécabilitéchirurgicale pour le cancerdu poumomona petitescellules(35)

1.5Rdledelachirurgie dangesstadegprécoces

Lachirurgieestle traitementstandardet deréférencadanslesstadegprécoceC’ deséul et

unique traitement curatif dans les cancers du poumon et offre les meilleures chances de

guérison poulespatients. Laésection chirurgicale dames stadegprécoceslesCBNPC est

associ ée a des taux de survie élevée, ce qui
atteints de CBNPC résécable.

Par exemple ; |l es patients atteints d un CBN
typelobectomieont untauxdesurviea 5ansqui peutatteindreB0% (donné@risedela data
base de | institut national du cancer).

65



2. Priseenchargeavantl|'avénementde l'immunothérapie (avant 2023)

Dans cette thése, nous allons essentiellement nous intéresser a la prise en charge des stades
précoceslescancerdronchiquesiona petitescellules,sansaddictiononcogéniquesjui sont

résécables et opérables, et plus particulierement les stades Il a llIA (sefaddion de la
stadification TNM) qui bénéficient de |’ acc:é
depuis septembre 2023 paAMMIdenivblumab.s de | ' accé

2.1Bilan préthérapeutique

Le bilanpréthérapeutiquestl * e n sdesedamensui sontréalisépourévalued " e xt ensi or
de la maladie et toutes ses caractéristiques pour prendre la décision thérapeutique la plus
optimalepourle patient.Cebilan doit étreréalisédanslesplusbrefsdélaisavantla décisionde

la stratégie thérapeutique.

- Evaluation de | " extension anpotrcced rpuse méd
pouvons utiliser ces différents examera tomodensitométrie (TDM), la fibroscopie
br onc hi gendoscofie'trénlsrdnchique ettranees ophagi enne (22) .

- Evaluation de lLcéerséensi énapant ébal de | er
thoracique par la tumeur, pour cela nous pouvons utiliser :
o La tomodensitométrie (TDM)Une lyse costale indique une atteinte pariétale,
tandisqu'unliserégraissewextrapleurabisible entrela tumeuretla paroiexclut
cette extension (22Au cours de |& DM nous pouvons avoir des doutes sur la
précision de |l a technigue quant a | ' e
utiliser :
o LI RMqui va préciser | atteinte des s
gouttierecostv er t ébr al e et | " extension vascul
o Echographighoracique examercomplémentairglel ' e x t pamewlg22)n
o Ponctionpleurale r ecommandée en cas d’ épanchem
avecunrepéragédacilité parl'échographiesil'épanchemergstminime (22).
o Thoracoscopierecommandéencasd ' € p a n glewwsibl@atiscanneet
une négativité de la cytologie afin de vérifier le caractere néoplasique de

| épanchement (22).
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- Evaluation de | e X t-thanasique plusiguasneghniguesisord i r e
possibles :

o Fibroscopie bronchique : Détecte de fagon indirecte des adénopathies
comprimant les voies aériennes, avec la possibilité de réaliser des ponctions
transbronchiques a l'aiguille de Wang (22).

o Tomodensitométrie (TDM) : Identifie les ganglions anormaux en fonction de
leurtaille, nombre etemplacementa probabilitéd'envahissememeoplasique
augmente avec la taille des ganglions (30 % pour des ganglions de 1 a 2 cm, et
plus de 70 % adela de 2 cm) (22).

o Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) : Non supérieure a la TDM pour
cette évaluation, et leur association n'apporte pas d'avantage significatif (22).

o Echographiendebronchiquestendeces o p h a gFacditentl'explorationet
la ponction des adénopathies dans diverses zones du médiastin (22).

0 Tomographie par émission de positons (IHPG) : Couplée au scanner, elle
offre une plus grande spécificité et sensibilité dans la détection des extensions
ganglionnaires, néanmoins il est nécessaire de confirmer par une
meédiastinoscopie ou échographie @apenction (22).

o Médiastinoscopie : Procédure chirurgicale a faible risque permettant d'explorer
plusieurs zones meédiastinales, souvent inutile si la TDM et/ou |aFIEP ne
révelent aucune atteinte ganglionnaire (22).

o Thoracoscopigauche Utilisée pourexplorerleschaineganglionnaire$ et6
(22).

- Evaluati on de I

extension métastatique
souvenpasnécessairehezlespatientsayantdéjadesmétastasesultiples,saufencas

d ' o iImétgstasesupourinclusiondansdesessaigliniques.Unepreuvehistologique

est justifiée uniquement pour une lésion métastatigue unique pouvant modifier la
stratégie thérapeutique (22).

Le scanner thoraeabdominepelvien avec injection permet de détecter une extension
meétastatiguenotammenpulmonaire Siunnoduleisoléestinaccessiblél * endoscopi ¢
uneponctiontransthoraciqueousguidageT DM ou TEP-FDG peutétrenécessaire.e
TEP-FDG est plus efficace que la scintigraphie osseuse pour repérer les métastases
osseuses, mais doit étre confirmé par radiographie, TDM ou IRM (22).

L’ | BsMecommandépourrecherchedesmétastasesérébralestandisquele TEP-

FDG est utile pour détecterles métastasesntra-abdominales,intrathoraciqueset
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osseuses, mais pas cérébrales. Un-FBB récent est requis pour les patients en
traitement curatif, mais pas systématiquement pour les stades métastatiques (22).

- Evaluation gériatrique Plusieurs scores sont a utiliser dans cette évaluation comme le
score G8 chez | es patients de plus de 70a

optimiser la prise en charge des patients ages (22).
2.2 Bilan préopératoire

! existe deux types de recommandations pou
américaines. Les recommandations américaines incluent une évaluation du risque
cardiovasculaire basée sur des critéres cliniques et biologiques (22). Si le scagude ri
dépasse 1, des examens cardiologiques et respiratoires plus approfondis sont nécessaires. Les

deux recommandations sont conservées car elles couvrent des situations différentes (22).
2.3 Chirurgie: techniquest résultats

La chirurgie est essentielle pour améliorer la survie globale et la qualité de vie des patients

atteins de CBNPC résécables. Les techniques chirurgicales utilisées peuvent varier selon la

Thoracotomié/oie invasive

taille et |l a |l ocalisation ateat. | @a tumeur ai nsi
Techniquechirurgicale Résultat lllustration

Pneumonectomie : Les taux de survie apr¢

Intervention plus complexe| pneumonectomie sont

avec des risques plus généralement inférieurs a ce| Pneumonectomy

important, elle implique observésaprédobectomie avec

| " abl ati on d|destaux a5 ans d'environ 40 .

entier.Elle estréservégour | a 60 %, selon I'étendue de .§ 3’;“ 3 */

les tumeurs centres ou maladie (38). \L\L -

envahissant les structures

voisines

Lobectomie Considérée Les études montrent que
comme le traitement lobectomie est associée a (
standard, elle consiste a | taux de survie & ansvariantde ’ - —

retirerunlobedu poumon. | 60% a80 % pourlesstaded et
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Elle est souvent préférée e
raisondesonéquilibreentre

efficacité et préservation de

I, en fonction de facteur
pronostiqueselsquela taille de

la tumeur et l'envahissemen

ChirurgieRobotassistée

Une techniqueavancéequi utilise des bras robotiquespour une
précisionaccrue.Elle permetdes mouvementsplus fins et une

meilleure visualisation des structures anatomiques (36).

-% la fonction pulmonaire ganglionnairg38).
.% Segmentectomie : elle Les études montrent que ce
g consisteretirerunsegment | technique offre des résulta
S du poumon. Elle est utilisée comparables a ceux de | SegmentResection
g pour les tumeurs lobectomie en termes de sur
é périphériquesiepetitetaille | globalepourles patientsatteints '
(£ 2 cm) s an{deCBNPC a un stade préco "% g \ ;4
ganglionnaire (cNO) et dang notammenpourdestumeursde 7 X “\Lung"nmanxg;gg;r ‘
des zones anatomiquemen| moinsde2 cmdediameétreg(38).
favorables.
Résection wedge : elle Les résultats sont généralem
consiste a retirer une petite| inférieurs a ceux de | Wedge Resection
section du tissu pulmonaire| lobectomie, avec des taux
tumoral,elle estutiliséepour | surviea5 anssouventinférieurs
les tumeurs périphériques ¢ a 50 %, ce qui souleve d
petite taille. Elle peut étre | questions sur son efficacité p FR  Coanction
réalisée par VATS rapport a d'autres options
€galement. chirurgicaleg38)
o Chirurgievidéoassistée Une approche mirinvasive qui utilise de petites incisions et |
'§ (VATS) camérgourguiderla chirurgie.Elle offre desrésultatscomparables
é la chirurgie ouverteavecmoins de complicationspostopératoireset
_g unerécupératiorplusrapide(36).
(@)
>

2.4 Chimiothérapienéoadjuvante

La chimiothérapientraitementnéoadjuvanestiefaitd * a d mi umeclsimiathérapieavant

la chirurgie

pour | es

patients

attei

nt de

La chirurgie est le traitement curatif et de référence pour ces stades de la maladie.
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Néanmoins, dans des anciennes données publiées dans la cohoEeXBMRA P , i s’ est
gue dans 6 a 7 % des cas de CBNPC résécables, les patients recevaient une chimiothérapie
néoadjuvante afid ° a mé | faux desurviedlobaleet diminuer lerisque deprogression et

de récidive apres la chirurgie.
2.5 Chimiothérapieadjuvante

Depuisle 07 septembr@023,laHAS aoctroyél ’ a cpoununatcegrécocepournivolumab
enassociatiomunechimiothérapiedbasedeselsdeplatinedansle traitemeninéoadjuvantdes

patients adultes, atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules résécable a haut risque de
récidive,dontlestumeursexprimentPD-L1 auseuil= 1 % etdontlestumeuraneprésentent pas

de mutation sensibilisante AdkeconhueBGQ.FR connue,

Chez les patients qui ne sont pas éligible ou aptes a recevoir de la-thimioothérapie
néoadjuvante, notamment les patients avec un statitlPi@gatif, la chimiothérapie pest
opératoire est recommandgéeurlestumeursde plus det cm (stades pll et plll), sous réserve

gue I'état du patient le permette (22). Cette chimiothérapie, a base de cisplatine et vinorelbine,

doit étreadministréalansles4 a8 semainesuivantla chirurgie,pouruntotalde4 cycles(22).

Chez les patients agés de plus de 75 ans ou ayant des comorbidités, l'efficacité de la

chimiothérapie adjuvante n'a pas été démontrée (22).

L'essai JIPANG, mené au Japon, a comparé deux protocoles de chimiothérapie adjuvante
(cisplatinevinorelbine et cisplatinpemetrexed) chez 804 patients. Les résultats n'ont pas
montré de différence significative en termes de survie sans progressiosuvideaylobale a

3 et 5 ans, bien que le traitement a base de pemetrexed ait été moins toxique (22).
2.6 Radiothérapiedjuvante

La radiothérapie médiastinale pagiératoire n'est pas recommandée pour les patientd pNO
(stade pathol ogi que) .-ARTaéwwlgéason utilité ehazdea patents FCT
pN2 (Stadepathologiquepyantsubiunerésectiorcompléte maisn‘apasdémontraebénéfice

en termes de survie sans maladie ni de survie globale (22).

Cependant, la radiothérapie pogteratoire peut étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire(RCP)enprésencelefacteursderisquederécidivelocale,telsq u ' nombre
elevédeganglionsenvahisgdesrupturescapsulairegmportantespu unratio €élevédeganglions

envahis par rapport a ceux prélevées (22).
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Encasderésectiorincompléteoudouteusela radiothérapigpostopératoiradoit étreenvisagee
en RCP (22).

Pour | es tumeurs T3 avec atteinte pardi étale
opératoire n'est pas nécessaire. En cas de doute sur la complétude, une radiothérapie pariétale

peut étre proposée en RCP (22).
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IV. Priseenchargedesstadesrésécablesavecimmunothérapie

EnFrancedepuisie 07 septembr023,la HauteAutorité de Sant§ HAS) a octroyéun accord
pourunaccegprécocgostAMM pourle nivolumabenassociatioraunechimiothérapieébase
de sels de platine dans le traitement néoadjuvant des patients adultes, atteints d'un cancer
bronchiquenona petitescellulesrésécabl@hautrisquederécidive,dontlestumeursexpriment
PDL1 au seuil > 1 % et dont |l es tumeurs ne

| " EGFR connue, ni de transl ocation ALK connu

Cettedemandel * a @récdcea étévalidéesuiteauxdonnéeslela checkmateé16quiontété
communi queées pour |l a premi ére fois a | " AACR
annual meeting) en 2021 suivie d une public
journal of medecine) en 2022.

Plusieursessaiontétéréalisésdansl ' o b d e é v ke bénéicdedel * | mmunodank ér ap i ¢
les stades résécables des CBNPC que cela soit en stratégie exclusivement néoadjuvante
(Checkmate 816), stratégie périopératoire (NADIMII, Keynote 671, AEGEAN, Checkmate
77T..) ou une stratégie exclusiveAmrhRA.a)dj uvan

Les données sont différentes d’  un essai a u
périopératoiremontrentdesdonnéesl ' e f f positiges|esessaiavecuneimmunothérapie

exclusive en adjuvant montrent des données
positives. Et avec cette différence d’'effic
communauté médicale différent et plusieurs interrogaio appar ai ssent avec
essai s notamment |l i nterrogation sur l es cr
bénéficieraient d une stratégie néoadjuvant e

d’"une stratégie périopératoire.

Dans cette theése, nous allons nous concentre
le seul essai avec ursératéegienéoadjuvante exclusive. Nous allons également nous intéresser

auxessaiKeynote671,Aegean eCheckmat& 7T pourabordeldesstratégiepériopératoires.

1. Stratégienéoadjuvante
Environ 80 % des cancers du poumon sont des cancers bronchiques non a petites cellules
(CBNPC),avecunemajoritéde diagnostics an stadeavance. Initialement, 20 #es patients
sontaustade oull, 30 % austadelll et50% austaddV (40).L ° a mé | idestechrtigues n

dedépistaggourraitaugmentete tauxdediagnosticprécocesLasurvieabansestd * envi r on
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60 % pour les patients au stade I, et de 25 % a 40 % pour ceux aux stades Il et Il (40). La
résection chirurgicale est le traitement de référence pour les stades | et Il, mais pres de 50 %
des patients au stade IB et 60 & 75 % des patients au stadeutenécet décedent de leur
maladie(40). Unestratégiepouramélioreria survieconsistea éliminerles micrométastases et
aréduirele risquederechutegracea deschimiothérapiesdjuvantesun é oadj uv &nt es d

rationneld * a ¥ai unessakcliniquequi évaluerail * e f fdelc’aicmm@&n odankdésr api e

stratégies adjuvantes, néoadjuvante et périopératoire.

La seul e étude éval uant | " efficacité de [
checkmate 816.

1.1 EtudeCheckmaté316

L’ essai Checkmate 816 est un essai de phase
nivolumab en association a une chimiothérapie a base de sels de platine dans le traitement
néoadjuvantlespatientsadultesatteintsd'uncancebronchiquenonapetitescellulesrésécable

dont |l es tumeurs ne présentent pas de mut a

translocation ALK connue (40).
1.1.1 Designdel ' ét ude

Dans cet essai international de phase 3, ouvert et randomisé, les patients ont été répartis de
maniérealéatoireendeuxgroupegarratio 1l : 1. Dansle brasexploratoire 179 patientont été

inclus et recevaient du nivolumab (360 mg) en association avec une chimiothérapie a base de
sel de platine toutes les trois semaines a hauteur de 3 cycles maximum puis une chirurgie
curative dans les 6 semaines depuis la derniere dose de traitemenstagien Dans le bras
contrble, 179 patients ont éi@clus et recevaient lehimiothérapie dasede platine toutes les

trois semaines pendant trois cycles avant de subir une chirurgie curative dans les 6 semaines
depuis la derniere dose de traitemenmmigistrée. Un troisieme groupe, qui recevait du
nivolumab (3 mg/kg toutes les deux semaines pendant trois cycles) associé a de l'ipilimumab
(1 mg/kg uniqguement au premier cycle), a interrompu prématurément les inclusions en raison

de données externes rapiges au cours de l'essai (40).

La chirurgie devait étreéaliséedans les six semaines suivant la finticiitement néoadjuvant
dans les deux bras, aprés quoi les patients des deux groupes pouvaient recevoir jusqu'a quatre

cycles de chimiothérapie adjuvante, de radiothérapie, ou une combinaison des deux (40).
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Key eligibility criteria
* Newly diagnosed, resectable,
stage 1B (> 4 cm)-111A NSCLC
(per AJCC TNM 7th edition)
* ECOG PS 0-1
* No known sensitizing EGFR
mutations or ALK alterations

Stratified by
stage (IB-Il vs 1lIA),
PD-L1b (2 1% vs < 1%°), and sex

N =358

3_

NIVO 360 mg Q3W

+

ch%ng Q3w (3 cycles) Radiologic

restaging

—_—

Surgery
(within

6 weeks |

post-
treatment)

Optional
adjuvant
chemo
and/or RT

Primary endpoints

Secondary endpoints

Exploratory analysis

Outcomes in patients by
definitive surgery status

Figure 22 : Designdel'étudecheckmat816

1.1.2 Populationde ' ét ude

Les caract éri

st

Follow-up

—_—

iques démographiques

et cl i

CheckMateB16 (nivolumab+ chimiothérapieéi basede selsde platinevs chimiothérapieseule)

montrent une répartition des patients, entre les deux groupes globalement, bien équilibrée ce

gui per met

dans | ' anal

d’"avoir une popul ation

yse

des résultats.

ho

mogeéene

L'agemédiandespatientsétaitsimilaire danslesdeuxgroupesijl étaitde 65 ans.Environ70%

des patients étaient des hommes danddes bras, cqui reflétela prévalencelus élevée du

cancerbronchiguenon a petiteselluleschezles hommes. Lanajoritédes patients étaient des

fumeursoud ' a n @umeuns equiestfréquentdandesétudessurle cancerdu poumon(40).

Lespatientsprésentaientnajoritairementinemaladiede stadell ou llIA selonla 7¢ éditionde

la classification TNM, ce qui les rendait éligibles pour une chirurgie (40).

La majorité des patients avaient un indice ECOG de 0 ou 1, indiquant une bonne condition

généraleourtolérerla chirurgieetlestraitementset la totalité despatientsne présentaienpas

de mutations EGFR ou de translocation ALK connue car leur présence était un critére
(40) .

d excl usi on

1.1.3 Lescritéresd '

Dans | a sél

principaux sont :

ect

ncl usi on

on des pat.i

- Un statutde performanceeCOGO-1.

ent s

de

études,
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- UnCBNPC,nouvellementiagnostiqueandraitementantérieuryésécabletconfirmé
hi stol ogi guement de stade I B (=2 4 c¢cm),
classification TNM de |1 ASLC.
- Maladiemesurableselon lescriteresRECIST1.1.
- Disponibilité de tissuumoral pour un test IHC RD1 effectué par un laboratoiters
pendant la période de dépistage :
o Tissu fixé au formol et inclus en paraffine (FFPE) ou sections de tissu tumoral
noncoloréesavecunrapportde pathologieassociéasoumettrgpourévaluation
des biomarqueurs avant l a randomi sat.
archivistique s’il a été obtenu dans |
o Le tissu doit provenir d’une biopsi e a
Les biopsies a | "aiguille fine obtenu:
| " examen des bi omarqueurs et la rand
obtenues par EBUS somntaeptables pour la randomisation (40).
- Touslesgangliondymphatiqguesnédiastinauxsuspectsioiventavoir uneconfirmation

pathologique si accessibles par EBUS, thoracoscopie ou par médiastinoscopie (40).
1.1.4 Lescriteresd’ excl usi on
Lesprincipaux criteresl * e x ¢ Isans:i on s

- Présence ' unmlkadielocalement avancéapnrésécabl®u métastatique.

- Participants avec des mutations EGFR connues ou une translosiakotonnue. Le
testing pour l a mutation EGFR était obl i
mutation et pouvoir inclure le patient. Le testing pour la translocatibrK n’ ét ai t
obligatoireavantt ’ i n cnlaisumiécanmaissanceela présencelecettetranslocation

chez un patient était un critere d’exclus
Lespatientsont étérandomiségntrelesdeux braenratio 1 :1 etont étéstratifié selon:

- L’ e x prdeRDd4.1 (0o>% ou<1 % ounonévaluable/inconnue)
- Lesexe
- Lestadda maladigIB/ll vs IlIA)

1.1.5 Lesobjectifsetcriteresd * é v al u a téitaund edse

L’ é tawaillpeurbutd * € v plusievesobjectifs,lesobjectifsprincipauxdel ' ¢é Etaiemte
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- Comparer la survie sans événement (EFS), évaluée par un comité central indépendant
enaveuglgBICR), chezdespatientsatteintsde CBNPCrésécablelestadelB ( # cm),
Il oulllA (N2),traitéssoitparnivolumabassociéunechimiothérapieébasedeplatine,
soit par chimiothérapie a base de platine seule (40).

o Critere d'évaluation de | " objectif
entre | a randomi sati on et l a survent
progression de la maladie rendant la chirurgie impossible, progression ou
récidive de la maladie (évaluée BICR selon les criteres RECISIT1) apres
la chirurgie, ou déces toutes causes confondues. Les participants ne subissant
pas de chirurgie pour des raisons autres que la progression seront considérés
comme ayant un événement au moment de la progressiorSRHECI (selon
BICR) ou au déceés (40).

- Comparer le taux de réponse pathologique compléte (pCR) chez des patients atteints
de CBNPC résécabl e de A\Ratcigs parBivojumab4n c¢c m) |,
association avec une chimiothérapie a base de platine, par rapport a ceux recevant
uniqguement une chimiothérapie a base de platine (40).

o Critere d'évaluation de l'objectif : Le taux de pCR est défini comme la
proportiondeparticipantgandomisés'ayantplusdetumeurrésiduelledandes
poumons et les ganglions lymphatiques (0 % de cellules tumorales viables
résiduelles dans la tumeur primaire et les ganglions lymphatiques réséqués),
selon une évaluation pathologique indépendante en aveugle (BIPR), rapportée
au nombre total de partgants randomisés dans chaque groupe de traitement
(40).

En plus des objectifs principaux, plusieurs objectifs secondaires ont été prévus dans le

protocole, parmi eux :

- Comparetasurvieglobale(OS)chezlespatientsatteintsde CBNPCrésécablelestade
I B (= 4 c¢cm), 1 ou I 11T A (N2) traités p
chimiothérapie a base de platine par rapport a ceux recevant uniqguement une
chimiothérapie a base de platine (40).
o Critered ' € v a Idei a toi bg bba sunviegfobale(OS) estdéfiniecommele
tempsecouléentrela datederandomisatioretla datedu décesSiunparticipant
est encore en vie, I'OS sera censurée a la derniére date a laquelle il est connu

pour étre vivant (40).
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- Evaluer le taux de réponse pathologique majeure (MPR) chez des patients atteints de
CBNPC résécabl e de s t(M2) #aités Bar nivaluméb assotje, I

a une chimiothérapie a base de platine, comparé a ceux recevant uniguement une

chimiothérapie a base de platine (40).

o Critere d'évaluation de l'objectif : Le taux de MPR est défini comme la

proportion de participants randomiseés
danslepoumons et | es gang/ldeelulestumgralep hat i g
viables résiduelles dans la tumeur primaire et les ganglions lymphatiques
réséqueskvaluégparunexamerpathologiquendépendanénaveuglgBIPR),

rapportée au nombre total de participants randomisés dans chaque groupe de
traitementLestumeursviablesin situ nedoiventpasétreprisesencomptedans

le calcul du MPR (40).

Pourlire latotalitédesobjectifsdel ' e sosispauvezconsultede protocoledel * ét ude publ
Checkmate 816 protoc(41).

1.1.6 Lesdonnéesl’ ef fi cacit é

Dans

ces premiéres données d’  efficacité com

revenons sur |’ EFS, | a PCR et | * OS. Tout es

minimum de 21 mois.

- LasurviesansevénemenfEFSou EventFreeSurvival):

A
1004
90 .
Median
3 80 No.of  Event-free Survival
— 704 s Patients (95% Cl)
S Nivolumab plus mo
z 609 chemotherapy .
a 504 Nivolumab plus 179 31.6 (30.2—-NR)
$ : e Chemotherapy
& 407 ' A Chemotherapy 179 20.8 (14.0-26.7)
T 304 : ¢ Chemotherapy alone Alone
o ' H
& 204 i ‘ Hazard ratio for disease progression,
‘ ) disease recurrence, or death, 0.63
10 ' ‘ (97.38% Cl, 0.43-0.91)
0 T T T ; T T T ; T T T T T 1 P=0.005
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months
No. at Risk
Nivolumab plus chemotherapy 179 151 136 124 118 107 102 87 74 41 34 13 6 3 0
Chemotherapy alone 179 144 126 109 94 83 75 61 52 26 24 13 11 4 O

Figure 23: La surviesansévénemendansla CM 816(40)

La surviesans évenement (EF8gdianectait de 31,6 mois (IC 95 %, 30,20n atteint}dans

le grouperecevante nivolumabassocié unechimiothérapiecontre20,8mois(IC 95 %, 14,0

e


https://clinicaltrials.gov/study/NCT02998528#publications

a 26,7) pour le groupe recevant la chimiothérapie en monothérapie (rapport de risque de
progressiontécidiveou déces 0,63; IC 97,38%, 0,4340,91; P=0,005)A 1 an,le tauxestimé
depatients sans progression ni récidétait de76,1 %avecle nivolumabplus chimiothérapie

et de 63,4 % avec la chimiothérapie seule. A 2 ans, ces taux étaient respectivement de 63,8 %
et 45,3 % (40). Bien que la survie sans événement favorisat le nivolumab plus chimiothérapie
dans la majorité des segsoupes clés, 'amplewtu bénéfice était plus importante chez les
patients atteints de stade llj#ar rapport a ceux en stade IB ou I, chez les patients avec une
expression tumoraldePD-L1 >  1pardapport aux patients avec une expressioP@el 1<

1% et chez les patients avec un sty histologigue non squameux par rapport aux patients

avec une tumeur de sotype histologique squameux (40).

- Laréponseathologique complét@ CRPathologicalCompleteResponse)

i Odds ratio, 13.94 (99% Cl, 3.49-55.75)
o 30 l Difference, 21.6
o _
B 24.0
g 2\1 25 (43/179)
O g
© © 20
< 8
)
oS 3 154
o
N —
6-‘%' 10
2.2
5 (4/179)
| I

Nivolumab plus Chemotherapy Chemotherapy Alone

Figure 24 : La réponsepathologiquecomplétedansla CM816(40)
Indépendamment de la résection, le taux de réponse pathologique (pCR) complete chez la
popul ation de |’ étude était de 24,0 % (I C 9
chimiothérapie, contre 2,2 % (IC 95 %, 0,6 a 5,6) dans le groupe recevanéreitf la
chimiothérapie (rapport de cotes : 13,94 ; IC 99 %, 3,49 a 55,75 ; P<0,001). Ce bénéfice de la
pPCR avec le nivolumab plus chimiothérapie a été observé dans tous legames clés, y
compris en fonction du stade de la maladie, de I'expresto®DL1 et du soudype

histologique (40).
- LaréponseathologiquemajeureMPR MajorPathologicaResponse):

Le tauxderéponseathologiquemajeure(MPR) étaitégalement pluslevéavecle nivolumab

plus chimiothérapieatteignant36,9% contre8,9 % pourla chimiothérapieseule(oddsratio:
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5,70; 1C 95%, 3,16a10,26).Cebénéficea étéconstaté@ansessousgroupeslés,notamment
chez les patients ayant subi une résection et ceux présentant une atteinte des ganglions

| ymphatiques a |’ imagerie initiale (40).

- Lasurvieglobale (OOverall Survival)

= Nivolumab plus
chemotherapy

Chemotherapy alone

100y,
T

90 s,
804
704
60
Median Overall

No. of Survival
Patients (95% CI)
mo

Overall Survival (%)
3
1

Nivolumab plus 179 NR (NR-NR)
Chemotherapy
Chemotherapy 179 NR (NR-NR)
Alone
Hazard ratio for death, 0.57
(99.67% Cl, 0.30-1.07)
P=0.008

G T T | T | T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months

No. at Risk
Nivolumab plus chemotherapy 179 176 166 163 156 148 146 143 122 101 72 48 26 16 7 3 0
Chemotherapy alone 179 172 165 161 154 148 133 123 108 80 59 41 24 16 7 2 O
Figure 25 :la médianedesurvieglobaledansla CM 816 (40)
Au sui vi mi ni mum de 21 moi s, l a survie glob

recevant nivolumab plus chimiothérapie ni dans le groupe recevant uniquement la
chimiothérapie (HR pour le risque de déces : 0,57 ; IC 99,67 %, 0,30 a 1,07 ; PA0e98e

cette premiere analyse intermédiaire préspécifiée, lavalpuoRir | a surpas e gl o
atteintla significationstatistiqudixée a 0,0033 (40)Lesrésultatpourle délaiavantdécesou
métastasedistantesainsi quepourla surviesansévénementavorisaienie groupenivolumab
pluschimiothérapigarrapportala chimiothérapieseule: le HR pourle décésoulesmétastases

distantes était de 0,53 (IC 95 %, 0,36 a 0,77), et le HR pour la récidive de la maladie, la

progression apres le traitement ultérieur, ou le déceés était de 0,54 (IC 95 %, 0,37 a 0,80) (40).
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1.1.7 Lesdonnéesletolérance

Nivolumab plus Chemotherapy Chemotherapy Alone

Event (N=176) (N=176)
Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or 4
Adverse events of any cause
— no. (%)t
Al 163 (92.6) 72 (40.9) 171 (97.2) 77 (43.8)
Leading to 18 (10.2) 10 (5.7) 20 (11.4) 7 (4.0)
discontinuation of
treatment
Serious 30 (17.0) 19 (10.8) 24 (13.6) 17 (9.7)
Treatment-related adverse
events — no. (%)t
All 145 (82.4) 59 (33.5) 156 (88.6) 65 (36.9)
Leading to 18 (10.2) 10 (5.7) 17 (9.7) 6 (3.4)
discontinuation of
treatment
Serious 21 (11.9) 15 (8.5) 18 (10.2) 14 (8.0)
Deatht 0 — 3(1.7) =
Surgery-related adverse 62/149 (41.6) 17149 (11.4) 63/135 (46.7) 20/135 (14.8)
events — no./total no.
(%)§

Figure 26 :lesdonnéesletolérancedela CM 816 (40)

Au suivi minimum de 21 mois, des événements indésirables (tous grades confondus) sont
survenushez92,6% despatientdraitésparnivolumabpluschimiothérapieetchez97,2% des

patients recevant la chimiothérapie en monothérapie. Les événements indésirables de grade 3
ou 4 liés au traitement ont touché 33,5 % des patients dans le groupe nivolumab plus
chimiothérapie, contre 36,9 % dans bras chimiothérapie. Les événementslel& @u 4 les
plusfréquentstaientia neutropéni€8,5% dansle groupenivolumabet11,9% dansle groupe
chimiothérapie) et la diminution du nombre de neutrophiles (7,4 % contre 10,8 %
respectivement) (40).

Les événements indésirables ayant entrainé l'arrét du traitement concernaient 10,2 % des
patients recevant nivolumab plus chimiothérapie et 9,7 % des patients dans le bras
chimiothérapie (40). Les événements indésirables immugniés étaient généralemgrds

graves (grade 1 ou 2), le plus fréquent étant une éruption cutanée (8,5 % des patients sous
nivolumab). Deux patients (1,1 %) ont présenté une pneumonie de grade 1 ou 2. Trois déces
liés au traitement ont été observeés, tous dans le bras chimioth@®pie

Cesévénementmdésirableontentrainéunretarddela chirurgiechez3,4 % despatientssous
nivolumab plus chimiothérapie et chez 5,1 % des patients sous chimiothérapie seule, avec des
annulations de chirurgie chez 1,1 % et 0,6 % des patients respectivement (40). Des
complications chirurgicales (tous grades) sont survenues chez 41,6 % tides$s psous
nivolumabet 46,7 % dansle groupechimiothérapieseule,avecdescomplicationsde grade3
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ou 4 observées chez 11,4 %let,8 %despatients respectivement (4@nfin, deuxdéces liés
a la chirurgie (El de grade 5) ont été signalés dans le groupe nivolumab plus chimiothérapie,
mais ils ont été jugés non liés au traitement par l'investigateur (dus & une embolie pulmonaire

et une rupture aortique) (40).

1.2 Impactsurle pronosticetla survieglobale

L’ étude CheckMat e 816 a démontr é gue Il " aj c
néoadjuvantameélioresignificativemente pronosticdespatientsatteintsde CBNPCrésécable.
L’ i mmu n oadmidstrésgyanta chirurgieréduitnotablemenle risquederécidiveoude

progression de la maladie, améliorant ainsi les résultats a long terme.

- Pronostic
L’ étude a r éveéel &swviesansseueéements auee reduation due
risquederécidiveetdeprograssiorela maladie.ll y * uaeamélioratiomotabledela
réponsgathologiqueomplétg pCR),unfacteurpronostiqueslé. Un quartdespatients
est en réponse pathologique compléte, une premiére dans les stades résécables des
CBNPC. Les recherches actuelles montrent que les patients atteignant une pCR en
oncologie ont une réduction du risque de récidive et une meilleure survie globale.

- Survieglobale
Lasurvieglobalen ' t@ujourspasétéatteintemaislespremiersrésultatsndiquentune
tendancdavorablepourla survieglobale(OS) chezlespatientsrecevante nivolumab
en plus de la chimiothérapie, avec une réduction du risque de déces par rapport a la
chimiothérapie seule. Bien que les données a long terme soient encore en cours de

collecte, |’étude a déja montré uBe prol

souvent corrélée a une meilleure survie globale.

1.3Nouvellesrecommandationthérapeutiquepourlesstadegésécables

La Checkmate 816 a eu un avis CHMP positif et une autorisation européenne de mise sur le
marchéala datedu 26 juin 2023 aveane restrictiord * i n d iaux patient®D-L1 positifs.

A |l a date du 07 septembre 2023, |l a HAS a oc
précoce posfAMM en gardant la restriction aux patients D positif avec un rajout de la
notiondepatientsahautrisquederécidiveet! ' a b deenuatatiend ° E Gokdretranslocation

ALK.
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Le nivolumabenassciatiorala chimiothérapiea étérajoutédanslesrecommandationAURA

2024 pour les stades Il a llIB (classification selon®ladition de la TNM) :

ChezlespatientsRD1>1% sans mutation d’”  EGFR ni de r é
[IIB (tumeurs résécables jugées a haut risque de récidive) peuvent étre traités en néoadjuvant
par3 cyclesdechimiothérapiemmunothérapieial ' a précecsdela CM816.Lesdoublets
de chimiothérapie possible a utiliser :
- Quellequesoitl * h i s itcarboplaingdJC 5 ou6 + paclitaxel(150o0u200mg/m?)
+ nivolumab360mg
- Pourlescarcinomegpidermoidescisplating(75 mg/m2)+ gemcitabing10000u 1250
mg/m?) +nivolumab 360mg.
- Pourles carcinomesnon-épidermoides sel de platine + pemetrexed500 mg/m2)

+nivolumab360mg

14L "’ a opee@cdenivolumabdanslesstadegésécables
Nivolumab est la seule immunothérapie disponible a ce jour en France pour la prise en charge
des stades résécables des CBNPC via un accés précoce de la checkmate 816 qui a démarré le
26 septembre 2023.
L”indication de OPDIVODxEr association & gne chiniotbésapie akbase de
sels de platine dans le traitement néoadjuvant des patients adultes, atteints d'un cancer
bronchiquenonapetitescellulesrésécabl@hautrisquederécidive,dontlestumeursexpriment
PDL1 au seuil > 1 % et dont |l es tumeurs ne

| " EGFR connue, ni de translocation ALK connu
PourquoicetterestrictionauxPD-L1 > 1% ?

Eneffet, nivolumabademontréautraversdela checkmaté16,uneefficacitéquel quesoit

le statut PEL1 et les dernieres analyses en sgusupe a 5ans le démontrent également.
Néanmoing ' e f f estplusinpottaditechezlespatientsPD-L1>1%.L ' E MAtilisé

des analyses exploratoires pour cette restriction alRD posi ti f de | AMM

mais aux EtatéJnis,laFDAn’ a pas mi s -dle restriction PD
Pourquoi« sansmutationEGFR nitranslocatiorALK » ?

La mutation activatrice de | " EGFR &est la pl
cancer bronchique non a petites cellules. 15% des CBNPC ont une mutation activatrice de
| " EGFR.
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En effet, certaineghérapiexibléesont démontrdeur efficacitédansce contexte gt opterpour

une immunothérapie pourrait représenter une perte de chance pour le patient. La
recommandation pour les tumeurs résécables présentant une mutation activatrice de I'EGFR
L858R ou Del 19 est d’administrer etlllA(dontmer t i n
lesT4AN2 selon la 8e édition de la classificatibNM), aprés une résection chirurgicale et une

chimiothérapie adjuvante lorsque cetieest indiquée (22).

LatranslocatiorALK estmoinsfréquentegquel * E Gi€aRmoinlle fait partiedesaddictions

oncogéniques les plus présentes dans le CBNPC avec une incidence de 6% de la totalité des

cancers.
Les résultats de | ' étude de phase 111 ALI NA.
bénéfices significatifs pour l es patients cC

équivalents aux stades pll a pllIB selon la classification TNM8, présentagatmangement
ALK.

En effet, chez les patients présentant des tumeurs ALK réarrangées, aux stades pll a plliB
(TNMB), I'alectinib est recommandé a la dose de 600 mg deux fois par jour pendant 2 ans, en
raisondesesavantagesignificatifsentermesderéductiondurisquederécidiveetdeprotection

contre les métastases cérébrales.

Cependanitalectinibn'apasencored'acce®fficiel danscetteindication,lesrésultatdel'étude

ALINA soutiennent fortement son utilisation dans ce contexte gloatrgical.
Qu ’ -eeg W ' patient a hautisquederécidive?

Les patients a haut risque de récidive qui
représentent une popul ation de patients att.

criteéeres de stadification deansia 7e édition d

- Toutpatientprésentantinetaille detumeur= 5 cm (39);

- Tout patient atteint d'une maladie de stade N1 ou N2 (indépendamment de la taille de
la tumeur primitive) (39);

- Les patients présentant de multiples nodules tumoraux dans le méme lobe ou dans
d'autres lobes ipsilatéraux (39) ;

- Les patients atteints de tumeurs envahissant les structures thoraciques (envahissant
directement la plévre viscérale, la plévre pariétale, la paroi thoracique, le diaphragme,

le nerfphréniquela plevremédiastinalele péricardepariétal le médiastinjec ceulas ,
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gros vaisseaux, |l a trachée, l' e nerf | aryr
carene) ; ou de tumeurs affectant la bronche souche ; ou de tumeurs associées a une
atélectasie ou une pneumopathie inflammatoire obstructive qui se propage éarla régi
hilaire ou affecte | ’'"intégralité du poumc

[ | suf fit d’ avoir un de ces criteres susment

patient a haut risque de récidive.

L’acces pAMMode lpaéCheckmate 816 a béneéfici
d’ aut od'i & @emdmEoonformémenauxarticlesR.512169etR.5121-69-4 ducode

de la santé publique, le 12 octobre 2024, dans les mémes conditions que celles prévues par

| " autorisation délivrée par | a décision n°20
été accordé sans réévaluation ce qui peut témoigner du bénéécgonoties patients et bon
déroulement de cet AP (39).
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2. Stratégiespéri-opératoires
L’ i mmu n odploévésanpfiicacitéentraitemeninéoadjuvanpourlesstadesésécables
du CBNPC.

Des essais périopératoires ont également démontré une efficacité en combinant
> i mmunot hérapie avant l a chirurgie avec un:¢

adjuvant (aprés la chirurgie).

Apres avoir examiné |’ étude CheckMate 816, r

majeurs dans les stratégies périopératoires : Keynote 671, CheckMate AEGEAN.

1.1 Keynote671
1.1.1 Designdel ' ét ude

Pembrolizumab 200 mg IV Q3W
+

Key Eligibility Criteria Cisplatin and Gemcitabine® Pembrolizumab 200 mg IV Q3W
or Surgery®

tbatieiogically confemad, Cisplatin and Pemetrexed*®

resectable stage Il, llIA, or lIB
(N2) NSCLC per AJCC v8 for up to 4 cycles

* No prior therapy

+ Able to undergo surgery Placebo IV Q3W

» Provision of tumor sample for ¥
PD-L1 evaluation?® Cisplatin and Gemcitabine® Placebo IV Q3W

for up to 13 cycles

or

* ECOGPSOor1 Cisplatin and Pemetrexed®

for up to 13 cycles

for up to 4 cycles

Stratification Factors Dual primary end points: EFS per investigator review and OS
« Disease stage (Il vs Ill)
* PD-L1 TPS? (<50% vs 250%) Key secondary end points: mPR and pCR per blinded, independent

« Histology (squamous vs nonsquamous) pathology review, and safety
+ Geographic region (east Asia vs not east Asia)

L'étude Keynote 671 est un essai de phase 3, randomisé et en double aveugle, qui évalue
I'efficacitédu pembrolizumalentraitementipériopératoirehezdespatientsatteintsde CBNPC
résécablel_espatientsont étérépartisaléatoiremenpourrecevoirsoit du pembrolizumal§200

mg) en combinaison avec une chimiothérapie a base de cisplatine, soit un placebo, toutes les
trois semaines pendant 4 cycl es, suivis d’'u
adjuvant par pembrolizumab ou placebo pendantmaximum de 13 cycles. Les critéres
principaux étaient la survie sans événement et la survie globale, tandis que les critéres
secondaires incluaient la réponse pathologique majeure, la réponse pathologique compléte,

ainsi que I'évaluation de la sécurit¢ tdaitement (42).
1.1.2 Populationde ' ét ude

L'étudeainclusdesadultesatteintsde CBNPCrésécablauxstaded|, IIIA oulllB (dontT4N2
selon la 8 édition de la classification TNM), avec un score de performance ECOG de O ou 1,

et n‘ayant pas recu de traitement systémiqueanticancéreuxpréalable. Les patients ne
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présentaient ni mutations EGFR ni translocations ALK connues, et n'avaient pas recu de
traitement systémique anticancéreux préalable. La stratification des patients a été effectuée en
fonction du stade de la maladie, du soyse histologique de la tumeet de I'expression de

PD-L1 (42).

1.1.3 Donnéed’ ef fi caci t é

100y

904 \‘-'\'n-h[_ -
< 80- Pembrolizumab group
— 70~
g 60—
£ so-
3 Placebo group
S 304
3 20-
104
0 I I I 1 1 1 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 397 370 313 232 170 118 76 41 5 0
group

Placebo group 400 379 316 225 153 91 54 30 6 0

A 24mois, la survieglobaleestiméeétaitde 80,9% dansle groupepembrolizumalzontre77,6

% dans le groupe placebo (P = 0,02, ne répondant pas au critéere de signification) (42). A

| ' E S2023,il y ' eauneactualisatiordesdonnéeslela survieglobale,a 36,6 moisdesuivi

254 déces (31,9 %), la survie globale (OS) était significativement améliorée dans le groupe
pembrolizumab (HR 0,72 [IC 95 % 086, 9 3] ; P = 0,00517). La sur
pas été atteinte (NR) (IC 95 % N¥R) dans le groupe pembrolizumab trerb62,4 mois (IC 95

% 45,7#NR) dans le groupe placebo ; les taux de sur\86 mois étaient de 71,3 % contre 64,0

% (43).

A Event-free Survival

100~y
. 90+
& 80+
g =
4 a .
3 sod Pembrolizumab group
8 401
g 304 Placebo group
E 204
10
0 T T T T T T T 1| 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months
No. at Risk
Pembrolizumab group 397 330 236 172 117 72 42 11 0 0
Placebo group 400 294 183 124 74 38 24 9 1 0
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A 24mois,la surviesansévénemengétaitde62,4% dansle groupepembrolizumalzontre40,6
% dansle groupeplaceboavecun HR de 0,58 (IC a 95 %, 0,46 a4 0,72 ; P<0,001)et une
diminution du risque de récidive et de progression de 42% dans le bras pembrolizumab (42).

La réponsepathologiquecompléete a été observéechez 18,1 % des patientsdu groupe
pembrolizumalzontre4,0 %dansle groupeplacebo (1ICa95 %, 10,1418,7 ; P<0,000142).

La réponsepathologiquemajeure a été observéechez 30,2 % des patientsdu groupe
pembrolizumalzontrell,0% danse groupeplacebdIC a95%, 13,9a24,7; P<0,0001)42).

1.1.4 Donnéesletolérance

L ' é tKaydoge671amontréquelatoléranceadutraitemenpériopératoirgarpembrolizumab

chez les patients atteints de CBNPC résécable était comparable a celle du placebo. Des
événementmdésirablestoutesgravitésconfonduespnt étérapportéxhez96,7% despatients

sous pembrolizumab et 95,0 % sous placebo. Les événements de grade 3 ou plus étaient plus
fréquents avec le pembrolizumab (44,9 % contre 37,3 % pour le placebo), bien que ces effets
soient globalement gérables. Parmi les effets secondaires gtayésy des patientsgs
pembrolizumalet 14,3% sousplaceboenont présentéQuatredéceg1,0%) liés autraitement
ontétésignalésdansle groupepembrolizumabgontretrois (0,8 %) dansle groupeplaceboDe

plus, 12,6 % des patients sous pembrolizumab ont d( interrompre leur traitement en raison
d'effetsindésirablesg¢ontreb,3% dansle groupeplacebo Cesrésultatamontrentque,bienque

le pembrolizumalamélioresignificativementa surviesansévénementsonprofil detolérance

reste gérable (42).

1.2CheckMater7T
1.2.1 Designdel ' ét ude

Key eligibility criteria

» Resectable, stage IIA (> 4 cm)-1IIB
(N2) NSCLC (per AJCC 8th edition)
» No prior systemic anti-cancer chemo® Q3W

treatment 4 cycles)
+ ECOG PS 0-1

* No EGFR mutations/known ALK
alterations

restaging

—> Surgery

NIVO 360 mg Q3W [Riaaiincis
b NIVO 480 mg Q4W

(13 cycles)

Within 6 weeks
post-neoadjuvant
treatment

Follow-up

Radiologic
restaging

—> Surgery —>

Stratified by
histology (NSQ vs SQ),
disease stage (Il vs Ill),
and tumor PD-L1(2 1% vs < 1%vs
not evaluable/indeterminate)

L'étude CheckMate 77T est un essai de phase 3, randomisé et en double aveugle, visant a

évaluerl'efficacité du nivolumab en traitementpériopératoirechez des patientsatteintsde
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CBNPC résécable stade IlIA a IIIB. Les patients ont été répartis de maniére aléatoire pour

recevoirsoit dunivolumaben combinaisomvec unehimiothérapie néoadjuvante toutes3

semainependant cycles,soitunechimiothérapienéoadjuvantéoutesles3 semainependant
4 cycles,suivied * uchirairgie,puisd * amndetraitementadjuvantparnivolumab( j u sl u’ a

cycl es

évaluée par un comité indépendant en aveugle. Les critéres secondaires incluaient la réponse

pathologique complete, la réponse pathologique majeure, la suobtialglet la sécurité du

traitement (44).

maxi mum)

ou

pl acebo.

1.2.2 Populationdé ' ét ude

L'étude a inclus des adultes atteints de CBNPC résécable aux stades IIA & IlIB (sélon la 8
éditiondela classificationTNM), avecun scorede performancdeeCOGde0 ou 1. Lespatients

ne présentaient ni mutations EGFR ni translocations ALK connues, et n'avaient pas recu de
traitement systémique anticancéreux préalable. La stratification des patients a été effectuée en

fonction du stade de la maladie, du soyse histologique € la tumeur et de I'expression de

PD-L1 (44).

1.2.3 Donnéed '’

A Event-free Survival

No. at Risk
Nivolumab
Chemotherapy

100+
904

Percentage of Patients
«
o
1

=)
w
L - PR S
o
~

ef f

cacité

Nivolumab

Chemotherapy

Nivolumab 229
Chemotherapy 232

229 208
232 204 165

173 157 141
138 118 106 78

Months

134 115

69 46 20 7 4 2
44 29 19 10 6 1

Le cri

No.of Median Event-free
Patients Survival (95% Cl)
mo
NR (28.9-NR)
18.4 (13.6-28.1)
Hazard ratio for disease
progression or death,
0.58 (97.36% Cl, 0.42-0.81)
P<0.001

tere

La surviesansévénemené 18 moisétaitde 70,2%dansle brasnivolumabcontre50% dansle

bras chimiothérapie avec un HR de 0,58. Le nivolumab en stratégie périopératoire améliore la

survie sans événement et diminue de 42% le risque de récidive et de progression (44).
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A Pathological Complete Response B Major Pathological Response
100+ 100+
904 904
a 801 o 80
= S
2 704 . 2 704 :
- QOdds ratio, 6.64 (95% Cl, 3.40-12.97) - Odds ratio, 4.01 (95% Cl, 2.48-6.49)
3-5 60 Difference, 20.5 8.5 60 Difference, 23.2
@ 50 (95% Cl, 14.3-26.6) b 504 35.4 (95% Cl, 15.8-30.6)
o0 & :
i S
£ 25.3 g 40 (81/229)
g 301 (58/229) S 304
L d 12.1
a _ a 4
20 47 20 (28/232)
10 (11/232) 10
0- 04
Nivolumab Chemotherapy Nivolumab Chemotherapy

La réponse pathologique compléete a été observée chez 25,3% des patients du bras nivolumab
contre4,7%despatientsdu groupechimiothérapieCeciconcordeaveclesdonnéesleréponse

pathologique compléte de la Checkmate 816 (44).

La réponse pathologiqgue majeure était améliorée dans le bras nivolumab comparé au bras

chimiothérapie (35,4% contre 12,1% respectivement) (44).

Lasurvieglobalen ’ pasencoreétéatteintenéanmoingesrésultatpréliminairesmontrentune

tendance favorable en faveur du groupe recevant le nivolumab en périopératoire (44).
1.2.4 Donnéegletolérance

L’ étude CheckMate 77T a montreé que | a tol ér e
CBNPC résécable était globalement comparable a celle de la chimiothérapie seule. Des
événements indésirables de toute gravité ont été rapportés chez 97,4 % des patie

nivolumab et 97,8 % sous chimiothérapie. Les événements de grade 3 ou 4 étaient |égérement
plus fréquents avec le nivolumab (32,5 % contre 25,2 % pour la chimiothérapie), bien que ces
effets soient gérables. Les effets secondaires spécifiquesaigri principalement la
neutropénie et des effets immum@diés comme I'hypothyroidie, plus fréquents avec le

nivolumab (44).

Par ailleurs, 19,3 % des patients sous nivolumab ont di interrompre leur traitement en raison
d'effets indésirables, contre 7,4 % sous chimiothérapie. Deux décés liés au traitement par
nivolumab ont été signalés, liés a des pneumonites. En ce qui cohesrggénements
chirurgicaux, ils ont été similaires dans les deux groupes, avec une incidence comparable
d'événements de grade 3 ou 4 (44).

1.3AEGEAN
1.3.1 Designdel ' ét ude
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Study population

+  Treatment-naive
+ ECOGPSOor1

* Resectable NSCLC®
(stage IIA-IIB[NZ2]; AJCC 8" ed)

* Lobectomy, sleeve resection, or
bilobectomy as planned surgery”®

= Confirmed PD-L1 status?

+  No documented EGFR/ALK N=802
aberrations® randomized

Primary:
+ pCR by central lab (per IASLC 2020")
+ EFS using BICR (per RECIST v1.1)

L’ étude AEGEAN
| " efficacité de

Randomization stratified by:
« Disease stage (Il vs Ty
= PD-L1 expression (21% vs <1%)

Durvalumab 1500 mg IV +
platinum-based CT?
Q3W for 4 cycles

Placebo IV +
platinum-based CT!
Q3W for 4 cycles

Key secondary:

* MPR by central lab (per IASLC 2020")

Durvalumab 1500 mg IV

Q4W for 12 cycles

3 Placebo IV
Q4W for 12 cycles

Endpoints: All efficacy analyses performed on a modified population that excludes patients with documented EGFR/ALK aberrations¥

+ DFS using BICR (per RECIST v1.1)

- 08

est un essai

durval umab

en

de phase 3,

trai

t ement

résécable. Les patients ont été répartis aléatoirement pour recevoir soit @urdabv (1500

r a

pérl

mg) en combinaison avec une chimiothérapie a base de platine, soit un placebo, administrés

toutedestrois semainependant cycles suivisd'unechirurgie . Aprésla chirurgie,lespatients

ontrecuuntraitementadjuvantpardurvalumalou placebgpendanun maximumde 12 cycles.

Lescriteresprincipauxdel ' é inaludientla surviesansggvénemengtlaréponsegathologique

compléte.

1.3.2 Populationdé ' ét ude

L'étude a inclus des adultes atteints de CBNPC résécable aux stades Il a llIB (N2), avec un

score de performance ECOG de 0 ou 1, et n'ayant pas recu de traitement systémique

anticancéreuypréalableLa stratificationdespatientsa étéeffectuéeenfonctiondu stadedela

maladie et de I'expression de D.

1.3.3 Donnéed ' e f f i detoléranteé

et

A 12 mois,la surviesansévénemenétaitde 73,4 % dansle groupedurvalumalcontre64,5%

dans le groupe placebo. La durée de la survie sans événement était significativement plus longue
avecl e dur v al uepkadebogLeHR étaiteld,68 (IC a95 %, 0,53 ®,88 ;P

=0,004)cequi signifie quele durvalumakenpériopératoireiminuele risquederécidiveetde

progression de 32% (cf courbed®ssous) (45).
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A Event-free Survival

No. of Events/ Median Event-free
633 No. of Patients  Survival (95%ClI)
: Durvalumab
mo
Durvalumab  98/366 (26.8)  NR (31.9-NR)
Placebo 138/374 (36.9)  25.9 (18.9-NR)

Placebo

Event-free Survival (%)
wv
o
gy

30+ Stratified hazard ratio for disease progression,
20 recurrence, or death, 0.68 (95% Cl, 0.53-0.88)
104 P=0.004 by stratified log-rank test

0 T T T T T 1

T T T T T T T T T T
0 3! 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months since Randomization

No. at Risk
Durvalumab 366 336 271 194 140 90 78 50 49 31 30 14 11 3 1l 1 0
Placebo 374 339 257 184 136 82 74 53 50 30 25 16 13 1 i) 0 0

La réponse pathologique compléte a été observée chez 17,2 % des patients du groupe
durvalumalxontre4,3% dansle groupeplacebo(IC a95%, 8,7a17,6; P<0,001) (45).

Laréponsepathologiquecomplétea étéobservée chez0,2% despatientsdu groupe
durvalumab contre 11,0 % dans le groupe placebo (P<0,001) (45).

A Pathological Complete Response B Major Pathological Response
100 100
90+ 90+
g 80 w80+
g 70 8 70
£ 60 £ 60+
b b . .
: 50 g 50 Difference, 21.0 percentage points
8o I % %3 (95% Cl, 15.1-26.9)
E - Difference, 13.0 percentage points g - P<0.001 based on
g J (95% Cl, 8.7-17.6) g T interim analysis
[ 7] Q
& L P_<0.0_01 based on & 5 (N=402)
interim analysis
p - 5 > i
0 43 S 0
Durvalumab Placebo Durvalumab Placebo
(N=366) (N=374) (N=366) (N=374)

L'étudeAEGEAN amontréquela tolérancedu traitement périopératoipardurvalumab chez

les patientsatteintsde CBNPCrésécablétaitglobalementomparable celledu placeboDes
événementmdésirables, toutegravitésconfonduespnt étésignaléschez 96,36 despatients

sous durvalumab et 94,7 % de ceux sous placebo. Les événements de grade 3 ou plus ont été
observéshez42,4% despatientsdande groupedurvalumatet43,2% dande groupeplacebo.

Les évéenements indésirables graves étaient légérement plus fréquents dans le groupe
durvalumab, touchant 37,7 % des patients contre 31,4 % dans le groupe placebo. Sept déces
liésautraitement(1,7 %) ont étésignalésdansle groupedurvalumabgcontredeux(0,5%) dans

le groupe placebo (45).

Anoter que ces trois études oeAMM qui aaéiétrefuséa e den

par | a HAS. L’ analyse de ces refus est en an
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V. Choisir entre stratégienéoadjuvanteet périopératoire

Chez | es patients avec un CBNPC de stade r
Il i mmunot hérapi e a démontr é, au travers de:
amélioration de la survie globale, une amélioration de la survie sans évenengetdasxcdie

réponse pathologique compléte importants.

Bien que ces études soient, pour la majorité, des études positives, nous observons clairement

gue tous les patients ne vont pas bénéficier de toutes ces stratégies, pour certains patients la

prise en charge optimale sera une immunothérapie en stratégiedrjéa v ant e, pour
patients, un aj out d’”i mmunot hérapie en adju
traitement a base d’'i mmunothérapie en strat
optimale.

Cependant, les stratégies sont trés différentes les unes des autres avec des implications
différentes sur la lourdeur du traitement par rapport au patient mais aussi un cout économique

important sur les caisses nationales en cas de remboursement.

Dansun contexteou lesexpertsconfirmentqueles patientsavecun canceidu poumonsontsur

traités avec de | i mmunot hérapie et a | a v

| " efficacité de | i mmunot hérapie dans | es s
profils de patients qui vont bénéficier de chacune des stratégies étre stiraité par

Il i mmunot hérapi e.

Dans cette discussion, nous nous concentrerons sur les deux stratégies néoadjuvante et péri
opératoire <car |l es résultats des études ad
communauté médicale est assez négatif sur ces essais. Parmi les essaialuguit

Il i mmunot hérapie en adfu¥Vv,anitmp oawairsO A% oeats t @ut
al ' E S2024,ont été communiquéeses donnéeddel ' e deplmse3 CCTG BR31qui

evalud ' e f fdeduraatumalbnsunestratégieadjuvantechezlespatientsavec une tumeur

CBNPC résequée.

Pourrappelled esi gn deBR-31! ess ali
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Population de I'étude

= Stade IB (24 cm)-llIA
CBNPC (AJCC 78me ed.)

= RO

= ECOG PS 0-1

= EGFRm/ALK+ pts eligible

Obijectif principal

r >

N=1415 (all comers)

- o - » N=1219
Chirurgie — randomisation 23

semaines

Doublet a base de platine
(ingligible a ¢ intolérant, patients
qui refusent la peuvent tre inclus)

= DFS (parinvestigateurs) chez patients PD-L1 TC 225% & EGFR-/ALK-

Objectifs secondai
= DFS chez patien
— PD-L1TC 21

— PD-L1 all co

— AllP

EGFR-ALK-

|

L »

Durvalumab
20 mg/kg QAW x 12 mois

Stratification .
= Stade IB (24 cm) vs Il vs IIA

= Centre recruteur

= Curage ganglionnaire selon ESTS
(oui vs non)

Placebo
20 mg/kg Q4W x 12 mois

Analyse finale de la
DFS dans les 3 populations

Nous analysons dans cet essai la DFS (Disease free survival ou survie sans maladie) qui est

définiecommele tempsentrela randomisatio{apréschirurgie)etla récidivedela maladieou

le décesguellequesoitlacausel ' i ndeéette@ralyseestq u ' adud neontrdée bénéfice

apporté par une immunothérapie en adjuvant (aprés chirurgie).
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patients avec CBNPC opéréeetDl =21 % sans mutati oM ALKEGFR nii

(cf courbe cidessous).
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Enconclusion] ' é pewtdtrequalifiéedenégative Bien quele durvalumalait démontréun
bénéfice dans | e coapdérreatdo’iwnee (sctormarteé gdiaen sp élr’ié
administratioren adjuvantchezles patientsatteintsde CBNPCopérablea un stadeprécocene

démontre pas de bénéfice significatif. Globalement, les essais évaluant exclusivement des
stratégies adjuvantes ont montré peu, voire aucun bénéfice clinique pour les patients, ce qui

justifie |l a position reéserveécesagpmchéesa communau
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En s'appuyant sur ces éléments-mgntionnés, la discussion de la these se focalisera sur la
distinctionentrelesstratégiesméoadjuvantest périopératoiresainsiquesurl'identificationdes
profils de patients susceptibles d'en tirer
desmétaanalysesomparantesdeuxstratégiesainsiquesurunecomparaisorindirecteentre

|l es études CheckMate 816 et le€lépélicksmespeetifsder T, p
chaque approche. Ces points seront également nourris par les échanges et tables rondes
d'experts issus des congres internationaux tels que I'AACR 2024, 'ASCO 2024, et 'lESMO

2024, ainsi que par les discussions nationalesavecde x per t s f r apadi@e.s, a u X

1. Comparaison des données des études pépératoires et néoadjuvante
L’ i mmunot hér aspn efficacté daré he draiténrerdt des cancers bronchiques non a
petites cellules de stade précoce, aussi bien dans les stratégies néoadjuvantesque
périopératoires. Cependant, aucun essai clin

approches pour identifier les profils de patients qui bénéficierait de chacune des stratégies.

Dans un contexte ou les criteres de choix entre ces stratégies restent flous, la communauté

medi cal e et scientifique s'interroge sur I
thérapeutiques et les criteres de sélection des patients qui bénéficieramrdcdaee des

options. Pour pallier ce manque de données, des-anétgses ont été réalisées afin de
comparer indirectement les résultats des différents essais cliniques. Bien que ces derniers ne
pui ssent étre compar és di rogique, eemanalysesa@appartant p oi n
des éléments supplémentaires pour enrichir la discussion et éventuellement aider a guider le

choix thérapeutique entre ces deux stratégies.
Nousallonsnousintéressea deuxmétaanalyse

1. Systematic review and metaalysis of immune checkpoint inhibitors as single agent
or in combinationwith chemotherapin early-stagenonrsmallcell lung cancer:iImpact
of clinicopathological factors and indirect comparison between treatment strategies

(46)
L’ objectif p r i racalyge adoncerdamt lek astratégiést aéoadjuvantes et
périopératoires était de comparer indirecter

déterminer si le statut d'expression de-IPID) la réponse pathologique complépCR) et le
stade du cancer influencent le bénéfice de survie sans événement (EFS) et de survie globale

(OS) chezles patientsrecevantun traitementnéoadjuvanbu périopératoireLes auteursont
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cherché a identifier les facteurs qui pourraient aider a prédire quels patients bénéficieraient le

plus de ces traitements et & déterminer si une stratégie de traitement est supérieure a l'autre.

La métaanalyseainclus huit essaicontrélésrandomisé$2 néoadjuvants4 périopératoires
adjuvants) portant surg@b1l patients atteints de CBNPC stade précoce, traités par des inhibiteurs
de points de contréle immunitaire (ICI : Immu@teckpoint inhibitors) en monothérapie ou

en association avec une chimiothérapie a base de sel de platine. Les critéres d'évaluation
primaires incluaient la réponse pathologique compléte (pCR), la survie sans événement (EFS)
pour les stratégies néoadjuvantes/périop@es, et la survie sans maladie (DFS) pour les
traitements adjuvants. Les criteres secondaires comprenaient la réponse pathologique majeure
(MPR), la survie globale (OS), la toxicité et les résultats chirurgicaux pour les stratégies
néoadjuvantes/périofspires, ainsi que I'OS et la toxicité pour les traitements adjuvants. Un
critére secondaire additionnel visait a comparer I'EFS et I'OS entre les stratégies néoadjuvantes

et périopératoires.

Lesessaigjui ont étaientinclusdansla métaanalysesontles suivanty(46) :

Neoadjuvant/perioperative trials

Author, year ~ Phase  Trial Median Follow-up at last ~ Stage Experimental Control arm Primary pCR (%)  EFS HR (95% CI)
update (range, if arm endpoint (s) Exp vs Exp vs Ctrl arm
specified) Ctrl arm

Forde, 2022 it CheckMate 41.4 mo IB-IIIA* Neoadj: CT + Neoadj: PCT  pCR, EFS 24.0vs 0.63 (97.38% ClI,

816 nivo x3 x3 22 0.43-0.91)
Lei, 2023 I TD- 14.1 mo IIA-1IIB Neoadj: CT + Neoadj: PCT  pCR 326 vs 0.52 (0.21-1.29)
FOREKNOW (9.2 - 20.9) [T3N2MO]* * cam x3 x3 8.9
Heymach, I AEGEAN 11.7 mo IA-IIB[N2]* Preop: CT + Preop: PCT PCR, EFS 17.2vs 0.59 (0.35-1.00)
2023 ¥ durva x4 + pbo x4 4.3
Postop: durva Postop: pbo
x12 x12
Lu, 2023 1 NEOTORCH 18.3 mo [I-MIA-IIB* * Preop: CT + tori Preop: PCT EFS, MPR 248vs1l  0.40(0.277-0.565)
x3 + pbo x3
Postop: tori x13 Postop: pbo
x13
Provencio, I NADIM II 26.1 mo MIA-IIB* * Preop: CT + nivo  Neoadj: PCT pCR 37.0 vs PFS HR 0.47 (0.25
2023 (17.4 - 30.9) x3 x3 7.0 0.88)
Postop: nivo x6
Wakelee, jiig Keynote 671 25.2 mo MA-IIIB[N2]* Preop: CT + Preop: PCT EFS, OS 30.2vs 0.58 (0.46-0.72)
2023 (7.5 - 50.6) * pembro x4 + pbo x4 11.0
Postop: pembro Postop: pbo
x13 x13

Adjuvant trials

Author Phase  Trial Median Follow-up at last ~ Stage Experimental arm Control arm Primary DSF HR (95% OS HR (95%
update (range, if endpoint(s) CI) CI)
specified) Exp vs Ctrl Exp vs Ctrl

arm arm

Felip, 1 IMpower010 45.3 mo IB(T>4 Adj: atezo x16 after Adj: bsc after DFS 0.81 0.99

2021 cm) -IIIA* adjuvant CT adjuvant PCT (0.67-0.99) ¢ (0.78-1.28) 1

O’Brien, 11 Keynote 091 35.6 mo IB(T>4 Adj: pembro x18 Adj: pbo x18 DFS 0.76 0.87

2022 (27.1 - 45.5) cm) -IIIA* (0.63-0.91) (0.67-1.15)

*AJCC 7th ed. * *8th 1 in the intention to treat population

Abbreviations: Adj: adjuvant. Atezo: atezolizumab. Bsc: best supportive care. Cam: camrelizumab. CI: confidence interval. DFS: disease free survival. Durva: durva
lumab. EFS: event free survival. Exp: experimental. Ctrl: control HR: hazard ratio. neoadj: neoadjuvant. Nivo: nivolumab. pbo: placebo. pCR: pathological complett
response. mo: months. MPR: major pathological response. OS: overall survival. PCT: platinum-based chemotherapy. Pembro: pembrolizumab. Preop: preoperative
Postop: postoperative. Tori: toripalimab.

Lesrésultatdel ' ét ude: montrent
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- L association d’i mmunothérapie a | a chim
permis d’ améliorer significativement | a
par apport a la chimiothérapie.

- Aucunedifférenceenfonctiondu statutPD-L1 n'aétéconstaté@ourla pCR,14 % des
patients ayant des tumeurs D négatives obtenant tout de méme une réponse
pat hol ogi que compl éte ce qui peut nous I
I’ A Méhivolumaben Europeaux patientsPD-L1 positifsdansles stadegprécoces,
cela pourrait empécher I'obtention d'une pCR et d'un bénéfice de survie a long terme
chez jusqu'a 14 % des patients-PDnégatifs. Este cela ne serait pas une perte de

chance pour les patients RD négatif ? (46).

PD-L1+/pCR+ PD-L1-/ pCR+
n=106 o
28% PD-L1+/pCR+ (L .
n=137 { J
] l © net37
n=379 n=227

® PD-L121%
® PD-L1<1%
pCR+

For PDL-1 — pCR intersection data were obtained from Checkmate 816, NADIM I, AEGEAN, TD-FOREKNOW

- Il existe une interaction entre le statut-e. et | ' EFS a un -an, 6 6
L1 positifs n’”avaient pas eu d’ évlElnement
négatif.Le statutPD-L1 dela tumeurestun bonbiomarqueuprédictifdel'EFSencas

d'administration d'ICI + CTP en néoadjuvant/périopératoire.

PD-L1+/EFS+ PD-L1-/ EFS+
n=146 n=81
66% PD-L1+/ EFS+ 55% PD-L1-/ EFS+
n=222 n=235 n=147 n=235
® PD-L121%

® PD-L1<1%

® EFS 1-year 97



- Il existeuneinteractionpuissantentrela réponsegathologiqueompléteet! ' Eakirs
an. 99% des patients en réponse patholog
unan alorgqueseulemenb5%des patientsansréponsepathologiquecompleten © o n t

pas eu d’ événements a un an.

pCR+/ EFS+ pCR-/ EFS+

n=335

=14/
n=149 55% pCR- / EFS+

99% pCR+ / EFS+

[

n=151

I I

n=613 n=471

n=471

® pCR+
® pCR-
® EFS 1-year

For pCR — EFS intersection data were obtained from Checkmate 816, Neotorch and Keynote 671.

- La comparaison indirecte n'a montré aucune différence en termes d'EFS et d'OS entre
lesstratégiesabased ' i mmu n o+chindiathérppiedasedeseldeplatine(CTP),
néoadjuvantes et périopératoires. Ceci montre qu'une année supplémentaire
d’ i mmu n oenddivaradeviragétreadaptéenfonctiondu risqueindividuel de

récidive de la maladie.

Enconclusiongcettemétaanalysemontrequelesinhibiteursde pointsde contréleimmunitaire

(ICl) en néoadjuvant ou périopératoire améliorent significativement les résultats chez les
patients atteints de CBNPC a un stade précoce. Toutefois, ce bénéfice est modifié par des
facteurs tels que le statut R, la réponse pathologique colde (pCR) et le stade de la

maladie.

Les stratégies néoadjuvantes et périopératoires combinant ICI et chimiothérapie a base de
platine semblent offrir des résultats de survie similaires, suggérant que les futures études

devraientntégrerla pCRou d'autresbiomarqueursgommel’ADN tumoralcirculant(ADNCct),

pour faire le choix de la stratégie thérapeutique. Cette analyse présente néanmoins certaines
limites, notamment ['utilisation de données issues d'ECR publiés, ce qui réduit la granularité

des résultats par rapport a des données indiNéduge patients.

98



2. Improved eventree survival after complete or major pathologic response in patients
with resectable NSCLC treated with neoadjuvant chemoimmunotherapy regardless of

adjuvant treatment: a systematic review and individual patient data-ametiysis

La chimio-immunothérapi@éoadjuvantatransformde traitementdu CBNPCrésécablemais

la signification pronostique de la réponse pathologique reste incertaine. Les auteurs ont mené
unerevuesystématique et unaétaanalysedes données individuellees patients (IPD)our

évaluer l'impact de I'obtention d'une réponse pathologique compléte (pCR) ou d'une réponse
pathologique majeure (MPR) sur I'EFS et déterminer l'influence de I'immunothérapie adjuvante.
Cettemétaanalysepourraitrenseignesur le réle quejouerala réponsepathologique dans le

schéma décisionnel d’"une i mmunothérapie peéeri

Cette métaanalyse a inclus essais cliniques prospectifs portant sur Il'administration
néoadjuvante ou périopératoire d'a@b-(L)1 en association avec une chimiothérapie a base
de sel de platine chez des patients atteints de CBNPC résécable. Tantides lessaunique
guelesessaixzontrélésrandomisé$ECR)ont étéretenusEnrevanchelessériesde casetles

études rétrospectives ont été exclues (47).

L’ ut i IldesdomnéesndividuellesdespatientyDIP) danscettemétaanalyseapermisune
analyseplusrobustgournissantespreuvessolidessurl * i ndelarépobnseathologiquesur
la survie sans événement chez les patients atteints de CBNPC résécable traités par chimio

immunothérapie, cette méthodologie permet :

- Unepuissancstatistiqgueaccrue.

- Analysedessougr oupes plus facile Ell es facil
traitement parmi les soygoupes de patients, selon des critéres tels que le stade du
cancer ou le statut RDL.

- Ajustementesfacteursdebiais.

- Analyse des effets de | a durée du traite:
dutraitemensurla survieaufil dutempscequi estdifficile aréaliseravecdesdonnées

agrégees.

La métaanalyse avait pour objectif principal de comparer la survie sans événement (EFS) a
partir du début du traitement néoadjuvant chez les patients ayant ou non atteint une réponse
pathologique complete (pCR) dans la population en intention de tr&itgy. (L'objectif
secondaire portait sur I'EFS a partir du traitement préopératoire chez les patients ayant ou non
atteintune réponse pathologique maje(W#°R). Deplus,une comparaisodirecte de I'EF&
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ete réaliséeentre les patientsdes essaisnéoadjuvantst périopératoiresen fonction de

I'obtention ou non d'une pCR.

Lesrésultatgguenousavonsobservéanscettemétaanalyse

L

"obtention d’'une

réponse pathologique

(MPR) a étéfortementassocié& uneamélioration déEFS.LespatientsatteignanunepCR

avaient urtaux d'EFSa 24 moisde 94 %et unesurviemédianenon atteinte, tandigueceux

atteignant une MPR avaient un taux d'EFS a 24 mois de 88 % avec une survie médiane

compl

également non atteinte. En revanche, la survie médiane était de 28 mois pour les patients

n‘ayant pas atteint une pCR, et de 22 mois pour ceux n‘ayant jpasuziteMPR.

Event-free survival
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0%
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L'analyse n'a pas montré de différence significative en termes d'EFS entre les patients

ayant recu une immunothérapie adjuvante apres

la clinmraunothérapie

néoadjuvante et ceux qui n'en ont pas recu, que ce soit pour les patients ayant obtenu

une pCR ouwon.

=+ Neoadjuvant == Perioperative

Number at risk

R

-2
>
w
[N
L

Perioperative vs neoadjuvant, HR 0.80 (95% CI 0.28-2.29) @

log-rank p=0.7
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=+ Neoadjuvant == Perioperative

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% ) . .
o0 Perioperative vs neoadjuvant, HR 0.89 (95% CI 0.67-1.18)
0% log-rank p=0.4
0%
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Number at risk
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- Les patientsatteignantune MPR ont montréune EFS similaire a celle des patients
atteignant une pCR.

- Les patients n'atteignant pas une pCR ont eu une EFS |légerement meilleure que ceux

n‘atteignant pas une MPR.

MPR M= pCR
No MPR =+ No pCR
100%
90% 100%
= 80% 90%
> -
S 70% = s
3 60% g "%
® 3 60%
"9-: = g 50”/:
& 40% E
L 30% £ 406
w CR vs MPR, HR 0.62 (95% CI 0.33-1.16 30%
20% lp o (33% ) @ >0+ NopCR vs no MPR, HR 0.83 (95% C1 0.69-0.99)
10%{ ‘09rank p=0. log-rank p=0.04
10%
0% 0%
0 6 12 '\;8 . 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36
onths Months
Number at risk Number at risk
=299 288 246 184 97 38 16 529 371 247 169 89 54 30
=180 177 148 112 68 19 8 = (648 482 345 241 141 73 38
0 6 12 18 24 30 36 0 3 12 18 24 30 36
Months Months

Cettemétaanalysealimente lesliscussions actuelles derchoix dela stratégighérapeutique

entre | i mmunothérapie en néoadjuvant et p é
réponse pathologique comme un surrogate de survie et critére impliqué dans le choix du
traitement.

La stratification pronostigue montre que la pCR et la MPR sont des marqueurs fiables pour
évaluer le risque de récidive de la maladie et de bons indicateurs de survie. En cas de pCR,

| " absence de bénéfice <clair de [ bi mmu @ o tdh &l
désescaladiérapeutiquejotammenenprésenceletoxicitésoudecomorbiditésAl * i nver s e,

chez |l es patients n’ayant pas obtenu de pCR,
raisondurisqueaccruderécidive(47).1l estcrucial deréaliserdesétudegourévaluerd'impact

de l'immunothérapie périopératoire et identifier de meilleurs biomarqueurs prédictifs pour
personnaliser les traitements.

L'étude présente toutefois des limites méthodologiques. D'une part, I'hétérogénéité dans

| " évaluation de | a réponse pat hol ogi que en
harmonisation des méthodes pour améliorer la comparabilité des résultats. patitre

|l " hét érogénéité des études, en ter mes de s
thérapeutiques, peut introduire des biais et limiter la généralisation des conclusions. Enfin, la
comparaison directe entre les stratégies néoadjuvantes et paEnopérest limitée par cette

hétérogénéité et 'absence d'essais randomisés spécifiques (47).

101



2. Stratégieneoadjuvantevs stratégie périopératoire

1.1LacomparaisomndirecteCM77T vs 816

Le nivolumab est la seule immunothérapie ayant un essai randomisé de phase 3 évaluant son
efficacité dans une stratégie néoadjuvante (CheckMate 816) et un essai randomisé de phase 3
évaluant son efficacité dans une stratégie périopératoire (CheckMateLégTJeux études

sont positives et ont atteint leur objectif principal.

Dans l'optique d'identifier les profils de patients qui tireraient le meilleur bénéfice de
l'immunothérapie néoadjuvante ou périopératoire, une comparaison indirecte des deux essais
de nivolumab pourrait fournir des informations utiles sur les criteregléetion et guider les

choix thérapeutiques.

Nous avons effectué cette comparaison indirecte entre les deux essais en nous basant sur une
méthodologie d'ajustement par score de propension pour équilibrer les caractéristiques et les
biais.

Pourrappel,le nivolumabenassociatioravecla chimiothérapieennéoadjuvantchezlesstades

IB a IlIA selon la 7 édition de la classification TNM, a démontré un bénéfice en survie sans
évenement avec un HR de 0,63. Le nivolumab en stratégie périopératoire (nivolumab+CT en
néoadjuvansuivid ' uchir@rgiepuisdenivolumabenmonothérapienadjuvant)adémontré

un bénéfice en survie sans événements chez les patiert$BliAelon la 8 édition de la

classification TNM, avec un HR de 0,58.
1.1.1 Meéthodologie

Pour faire cette analyse, nous avons sélectionné tous les patients de la Checkmate 816 qui ont
eu une chirurgie et tous les patients de la Checkmate 77T qui ont eu une chirurgie et ont regu
aumoinsunedosedenivolumabenadjuvantL ' o b jpencigaldefl ' € €Etanttie é v &l uer
survie sans événements depuis la chirurgie (landmark EFS).

Surgery

Analysis patient populations

CheckMate 816° Neoadjuvant NIVO + chemo
(3 cycles)

CheckMate 77T2 [Neoadjuva?t4N'V? * Chemﬂ i Patients who had surgery and
fnanaae ! received > 1 dose of adjuvant NIVO

Endpoint
EFS (BICR) landmarked from time of surgery
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En | > absence d’un essali randomi sé qui met er
périopératoirei] estnécessairmettreenplaceuneapprochestatistiqugpermettantdecomparer
lespopulationgout entenantcomptedesdifférencesntrinséquesentreles études. Lescorede

propension a donc été utilisé comme une méthode adaptée pour reproduire les conditions d'un
essai randomisé en ajustant les caractéristiques cliniques pertinentes entre les deux groupes.
Cela est crucial pour obtenir une estimation plus fiable deckeifé de nivolumab en
périopératoire par rapport & son utilisation néoadjuvante, malgré I'absence d'une comparaison

directe entre les deux approches.

Le score de propension est une technique statistique utilisée pour ajuster les différences
baselines entre les groupes de patients dans des études comparatives, en particulier lorsqu'il
n'estpaspossiblede réaliserunerandomisatiordirecte.Elle estpluscourammentitiliséedans

les études de vraie vie.

Dans le contexte de la comparaison entre CheckMate 816 et CheckMate 77T, les analyses
exploratoires basées sur le score de propension ont été menées, en utilisant les AlEthodes
(AverageTreatmengffectfor theTreatedet ATE (AverageTreatmengffect), pourajusteres
caractéristiques démographiques et les caractéristiques de la maladie des patients inclus dans
lesdeuxessaisCeprocédéermetainsideréduirel'effet desfacteursconfondantsusceptibles
d'influencer les résultats, tels que le sexe, le stade clinique de la maladie, I'histologie de la
tumeurletauxd * e x p rdePD4.1, Idge,le statutde performanc&ECOGetlesantécédents
tabagiques. Cependant, les analysesdegaou® upes n’ ont pas été pon:

petite tantllbnl e de |’ éch

Laduréemédianadesuividansl ' é Checkmaté816étaitde29,5moisetde33,3moisdans
la Checkmate 77T.

1.1.1 Population

Les caractéristiques de base des patients étaient globalement équilibrées apres ajustement via
le scoredepropensior{ATT etATE), cequi permetdecompareindirectementesrésultatsles

deux stratégies thérapeutiques.

Les caractéristiques de base montrent que 48 % des patients du groupe périopératoire avaient
moinsde65 ans,contre52 % dansle groupenéoadjuvantLeshommegeprésentaierit3 % du
groupepériopératoiret 69 % du groupenéoadjuvantLa proportionde patientsasiatique£tait

de27 % dans legroupepériopératoirecontre50 % dansle groupenéoadjuvantun ECOGPS

103



> 1 etait observeée chez 33 % des patients pé
Concernant les stades de la maladie, 35 % des patients périopératoires étaient enlistade 1B
contre37 % desnéoadjuvantset 40 % étaientenstadelll N2, contre47 % respectivement.e

carcinome épidermoide était majoritaire dans les deux essais. Enfin, la majorité des patients
étaienfumeursouancienfumeursdansesdeuxessaig94 % enCM77T contre90% CM816),

etl ' e x p tum@aede®DL1 =1 % concernaib8 % et 50 % despatientsespectivement.

Variable Périopératoire NIVQn=139) NéoadjuvanNIVO+chemo(n=147)
Age<65ans 48 52
Homme 73 69
Origineasiatique 27 50
ECOGPS=z 1 33 25
Stade IBII 35 37
Stadelll norn-N2 24 16
Stadelll N2 40 47
Stadelll NSCLC 50 47
CBNPCépidermoide 50 46
Fumeuractuel/ancien 94 90
PDL 1 1% 58 50

1.1.2 Résultats

Les résultats de cette analyse ont été communiqués en session présidentielle au congres de
| " ELCC en 2024.

- Les analyses de la landmark EFS a partir de la chirurgie montrent un bénéfice pour la
stratégigoériopératoireAprespondératiorselonl'analyseATE, HR (hazard-atio) pour
I'EFS est de 0,61 (IC 95 % : 0;897), ce qui signifie une réduction du risque de
survenue d'événements de 39 % dans le groupe périopératoire par rapport au groupe
néoadjuvant. Cela suggere un bénéfice de la stratégie périopératoire par rapport a la

stratégie néoadjuvante (cf courbedeissous).

100-

80- Periop NIVO?
(CheckMate 77T)
g Weighted (ATE)®
wv
o 40- Periop
NIVO?
554 (n = 139.4)
| HR (95% Cl) 0.61 (0.39-0.97) |
& T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Months from surgery
No. at risk
Periop NIVO  139.4 128.0 118.1 112.9 79.7 2.5 13.0 3.1 0
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L’ a n aldlassgreesansevénementselonla réponsegathologiquecomplete(pCR)

montreun bénéficecliniqueetuneaméliorationdel * EdarSlesdeuxstratégiegjuel

quesoit lestatutdela réponsepathologiquecompléte Cependant dare sousgroupe

pPCR | es deux <courbes ne se séparent gu
amélioration de | EFS dans | e groupe trai
HR est de 0,58. Dans le segupe sans pCR, les deux courbes se séparent
relaivementtét avecuneamélioratiordel ’ Ed&rfSle groupepériopératoiretunHR
de 0,65 (cf courbe aessous).
pCR® No pCR
100'—*Le—q._ﬂw 100
o
80- 80+
& 60 & 60
i i
“ 40 “ 40|
Periop Periop
20 NIVOd 20- NIVOd
S (n=50)  (n= S (n=73) (n-:
3 HR (95% Cl) 0.58 (0.14-2.40) B HR (95% Cl) 0.65 (0.40-1.06)
0 6 12 18 24 30 36 39 0 6 12 18 24 30 36 42 48
p— Months from surgery Months from surgery
Periop NIVO 50 50 48 47 36 18 4 0 73 62 55 53 35 22 8 4 0
- L’ a n adlassngesansévénementselonle statutPD-L1 montreuneamélioration
de | " EFS eLh easitifsl et ségatPsD En comparant entre les stratégies
néoadjuvantes et périopératoire, chez les patienth BD posi t i f , | > amél
| " EFS dans | e groupe périopératoiive comp

avecun HR de0,86.Dansle sousgroupePD-L1 négatif,|

"amél dedbt &daiso n

le groupe périopératoire est plus nette avec un HR de 0,51 (cf coutbssous).

PD-L1 < 1% PD-L1 > 1%
100+ 100
80- 80
& 604 & 60
wv wv
[T [T
“ 40 404
Periop Periop
20- NIVO<.d 204 NIVO<-d
I (n=53)  (n=63)  (n=80) (n=
0 HR (95% CI) 0.51 (0.28-0.93) 0 HR (95% ClI) 0.86 (0.44-1.70)
T T T T T T 1 T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Months from surgery Months from surgery
PCIV(;p NIVO 53 48 43 40 27 15 7 1 0 80 74 68 66 48 26 6 2 0
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- L’ a n adlaswvwesansvenemenselonle stadedela maladieunbénéficesimilaire
entre les deux stratégieséoadjuvante et périopératoire. Ce qui peut exclure le stade
clinique de la maladie comme indictauer de choix de stratégie néoadjuvante ou

périopératoire (Cf courbe-diessous).

Stage IB-II Stage |l
1004 100+—,
_‘%.,ML
80+ el h—kmkwl_"
&£ 60- & 60~
wv wv
[T ('
* 40 w40
Periop Periop
20- NIVOSd 20 NIVO<d
(n = 49) (n = 90)
0 HR (95% Cl) 0.53 (0.25-1.11) 0 HR (95% Cl) 0.63 (0.37-1.07)
T T T T T T T 1 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48

No. at risk

Months from surgery Months from surgery
Periop NIVO 49 44 40 39 29 15 5 2 0 90 83 76 72 5(

29 9 2 0

1.1.3 Conclusion

En conclusion, les résultats de cette analyse montrent une réduction d'environ 40 % du risque
de récidive ou de décées apres la chirurgie chez les patients ayant recu au moins une dose de
nivolumabenadjuvantapresun traitemeninéoadjuvanassocianhiviumabet chimiothérapie,

comparé a ceux qui n'ont pas recu de nivolumab en adjuvant.

Cet avantage a été observé indépendamment du stade initial de la maladie, avec un bénéfice
plusimportantchezles patientsdontl'expressiortumoralede PD-L1 étaitinférieureal %. De

plus, le nivolumab en stratégie périopératoire a démontré une amélioration de la survie sans
événementEFS)parrapportaunivolumabnéoadjuvant chimiothérapiehezlespatientssans

réponse pathologique compléte (pCR). Le profil de sécurité du nivolumab en stratégie
périopératoires'estrévéléglobalemengérable renforcantainsisonpotentielcommeoptionde

traitement pour les patients éligibles atteints d'un CBNPC résécable.

Ces résultats aident a donner davantage de
nivolumab en traitement périopératoire pour les patients éligibles mais il faudra un essai
randomisé qui puisse mettre face a face ces deux stratégies car talendéh score de

propension présente quelques limites :

- Biais résiduels : le score ne peut pas prendre en compte des facteurs non mesurés ou

des confondants inconnus.
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- Taill e d’ éc h-groupdas e patiants:ayarit ene pestetaille n'ont pas pu
étre pondérés, ce qui peut limiter la généralisation des résultats dans certains cas.
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3. Lesindicateurs de pronostic : pCR et ctDNA
Dans ce contexte de diversité des options t
stratégienéoadjuvanteu périopératoir@ourlesstadesésécables| estessentietiedéterminer
des indicateurs pronostiques. Ces "surrogates" de survie peuvent anticiper le pronostic a long
terme et orienter les décisions thérapeutiques. Parmi les critéres largement débattus lors des
congréationauxetinternationauxigurentla réponsepathologiquecompléte(pCR) et 'ADN
tumoral circulant (ctDNA)

1.1Laréponseathologiquecomplete

Laréponsegathologiqueeomplétesedéfinit parl a b deesdlludestumoralessiablesdansla
tumeur réséqguéee et en 2021, |l es recommandat

pronostic dans le cadre de traitement par immunothérapie dans les CBNPC.

Des essais néoadjuvant (Checkmate 816) et périopératoire (Checkmategédn, Keynote
6 7 1 .nQusconstatonsgjuela surviesansgvénementsstameélioréechezlespatientsavecune
réponse pathologique complete, le risque de progression et de récidive est plus faible chez les

patients avec une réponse pathologique complete.

- Dans les données communiquées de la Checkmate 816, nous observons une meilleure

FES chez les patients avec Pcr.

1 —
B, —— = s
e,
80 - Rraee, TL
' “ NIVO + chemo (pCR)
g 60 -
i o--me, NIVO + chemo (no pCR)
w 40 ' S == = O == O= === = O
NIVO + chemo e )
CR | NopCR | pCR | NopCR
20 - (n=43) [(n=136)| (n=4) [(n=175)
Median EFS,2mo |  NR 26.6 | AR 18.4
0 HR (95% CI)® | 0.13(0.05-0.37) | Not computeds.
T T T T T T T T T T I T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
No. at risk Months
NIVO + chemo (pCR) 43 43 41 40 40 40 40 35 32 19 14 6 3 2 0
NIVO + chemo (no pCR) 136 108 95 84 78 6 6 52 42 2 2 7 3 1 0
- Dans | es données communiquées par |l a Che

améliorée chez les patients avec Pcr. Cette donnée est retrouvée dans les autres essais

périopératoires (Aegean, Keynote671..)
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o NIVO (pCR)

60— T % @
. 2 e NIVO (no pCR)

-0-06 - - -~

40 HR (95% Cl) SR
NIVO vs PBO
204 pCR®  0.59 (0.12-2.91)

. No pCRP  0.75 (0.51-1.09)
0 6 12 18 24 30 36 42 45

Months from surgery

EFS (%)

No. at risk
pCR 58 54 52 51 40 19 5 0 0

No pCR 98 74 65 61 40 26 10 B 0

Denombreusediscussionsctuellegportentsurla possibilitéd'utiliserla réponsegathologique
compléte (pCR) pour identifier les patients chez qui I'ajout d'une immunothérapie en adjuvant
serait bénéfique. La question est de savoir si la pCR peut devenir un critere de choix pour
orienterestraitementgpostchirurgicaux Si celaestenvisagéle parcourgesoinsactuelserait

il capabledesupportecettechargesachanguel'évaluationdela pCRestala fois chronophage

et exigeante en ressources humaines ? De plus, comment structurer cet algorithme de prise de
décision : une pCR indiqueraatle une bonne réponse au traitement, justifiant la poursuite de
'immunothérapie adjuvante pour prévenir les récidivedu, a l'inverse, I'absence de pCR
signifieraitelle une moins bonne réponse et nécessiterait alors un ajout d'immunothérapie en

adjuvant, tandis que les patients avec pCR n'en auraient pas besoin ?

1.2L ' A Duxhoralcirculant

L'ADN tumoral circulant (ctDNA) correspond a des fragments d'’ADN libérés par les cellules
tumorales dans la circulation sanguine, détectables grace a une simple prise de sang, connue
sous lenom de"biopsieliquide”. Laquestion actuellest desavoirsi le ctDNA pourrait servir

de marqueur prédictif du pronostic et de | a

du choix thérapeutique.

Sur cette partie, nous discuterons les données de la Checkmateor/@fimu ni quées a | °*
2024 (des données similaires avec | es mémes
Aegean et Keynote 671). Nous nous 1intéressel

(ctDNA) et son interpretation dans la Checkmate 77T
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- D" apr és | edsssodso(fFigurd)e66% des patients traités par nivolumab en
néoadjuvant ont une clairance du ctDNA contre 38% des patients traités par
chimiothérapie.

- Parmilespatientgprésentantineclairancedu ctDNA, 50%despatientsontuneréponse
pathologique compléte et tous les patients sans clairance civaiént une maladie
residuell e. Ceci pourrait indiquer qgqu’ une
une réponse pathologique compléte (Figure B)

ctDNA clearancec pCR by ctDNA clearance status
(neoadjuvant C1D1 to neoadjuvant completion)
80 80
With ctDNA clearance© Without ctDNA clearance®
O .
< 66% FigureA
@ 60 60 FigureB
ot
o ) 50%
g Py
& 40 ® 40
1]
O o
< 2
P
& 20 20
—
(8]
0% 2%
0- 0-
NIVO PBO NIVO PBO NIVO PBO
n/N 50/76 24/64 n/N 25/50 3/24 0/26 1/40

- L’ an a llarécidivedneléculair¢récidivedu ctDNA) montreque8% des patients
traités par nivolumab ont eu une récidive contre 20% des patients traités par
chimiothérapie (Figure C). Parmi les récidives moléculaires, un patient avait une
réeponse pathologique compl ete danaentchacur
pasderéponsgathologiquecompletedansle brasnivolumabcontre8 patientsdansle
bras chimiothérapie (Figure D).

ctDNA recurrenceb ctDNA recurrenceP by pCR status
(adjuvant C1D1 to last available assessment)
80 80 With pCR Without pCR
€ trec g
igur
8 60 gure 8 60 .
o © FigureD
Q (V]
v (v)
c c
g 40 ;_‘3 40
~- | =
v (9]
< 20% < 20% 21%
< | < | o o
E 20 E 20 14%
0 8% k]
4%
0- 0-
NIVO PBO NIVO PBO NIVO PBO
n/N 4/48 9/44 n/N 1/26 1/5 3/22 8/39

- ParmilespatientsavecrécidivemoléculaireJa majoritédespatientsavaieniesmémes
caractéristiquegquelesprofils de patientsa hautrisquederécidive(stadelllA, PD-L1

négatif, absence de réponse pathologique compléte) (Figure E)

110



FigureE

pCR status

vy W e
Tumor PD-L1
A IEm ‘1% me
- ‘ x Tumor histology
- _ Squamous B Non-squamous
C A . <Y Disease stage
A B O 1B A
A _ 0 7 Treatment period
h. _ OX Z B ¥ Neoadjuvant HH Adjuvant
- X Subsequent radiotherapy
L ' Y Subsequent surgery
JA Z Subsequent systemic therapy
h _ B CtDNA recurrence®
— < Disease recurrences
VY * Death
T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months from randomization
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VI. Discussion

L’arrivee de | i mmunot hérapie a transfor mé |
bronchiquenonapetitescellules(CBNPC)résécabletopérableDesétudegécentesellesque
CheckMateB16,KEYNOTE-671etAEGEAN ont démontré " e f fd ec alc’iitmMmunot heér
notamment en améliorant la réponse pathologique compléte (pCR), la survie sans événement

(EFS) et la survie globale (OS) dans les stades résécables.

En France, depuis |l e 7 septembre 2023, [ 1 mn
stades résécableslllA (selon la 7e édition de la classification TNM) est accessible grace a
| " acces pAMNE poordeanivglumabt

L arrivée de | i mmunothérapie était attendu
bouleversé le parcours de soins, nécessitant une adaptation rapide aux nouvelles exigences de
cette stratégie. En particulier, les tests pourlRD EGFR et ALK ddavent étre réalisés

rapi dement afin d’  obtenir l es résultats ava
concertatiorpluridisciplinaire(RCP).Celaestcrucialpourévitertout retardqui pourraitrendre

|l es patients inéligibles a |’ i mmunothérapie
dossiers des patients soient discutés en RCP avant toute décision, car certains patients sont
encore dirigés directement vers des chirurgiens sans uneatmalgompléte en RCP. Par

aill eur s, | "acces aux blocs opératoires peut
parfoisarenonce@l ' i mmu n ofaukedecranpawepgratoireslisponiblesdansle délai

des 6 semaines suivant la fin daitement, méme si le patient est éligible. Ceci une perte de

chance pour le patient.

L'intégration de l'immunothérapie dans le traitement des CBNPC résécables nécessite un
consensusntreleschirurgiensetlescliniciens.Au départcertainschirurgiensttaientréticents

a lidée d'utiliser limmunothérapie, craignant qu'elle complique ou rende la chirurgie
impossible Cependantetteperceptioraévoluéavecle tempsetdeplusenplusdechirurgiens
soutiennent I'utilisation de l'immunothérapie en néoadjuvant pour les tumeurs résécables. De
plus, les résultats des études indiquent que lI'immunothérapie n'a pas d'impact négatif sur les
résultatchirurgicaux Parexemple dansl'étudeAEGEAN, 94,7 % despatientsdu groupeayant

recu du durvalumab ont bénéficié d'une résection RO, contre 91,3 % dans le groupe sous

chimiothérapie.

Bien que lI'immunothérapie soit désormais bien établie en tant que traitement néoadjuvant qui

est devenu le traitement standard des stades résécables,I'émergence de stratégies

112



périopératoires souleve de nombreuses questions sur les profils de patients pour chaque
approche. Nous avons observé la comparaison indirecte entre CheckMate 816 et CheckMate
77T, qui présente des données limitées en termes d'interprétation, car ilinpas'atjune
comparaison directe au sein d'un essai randomisé. La méthode statistique du score de
propension a ses limites lorsqu'il s'agit de comparer indirectement deux essais cliniques. De
plus,la sélectiondespatientan'estpaspertinentecardansCheckMate816, nousincluonstous

les patients ayant pu bénéficier d'une chirurgie, tandis que dans CheckMate 77T, seuls les
patients ayant recu au moins une dose d'immunothérapie en adjuvant sont sélectionnés, ce qui
implique qu'ils sont généralement en meilleur état général. Aasspatients de CheckMate

816 présentent urdiversitéde profils, allant deceux en bon état général a ceux en moins bon
état, contrairement aux patients de CheckMate 77T, qui ont été plus strictement sélectionnés.
De surcroit, certaines études adjuvantes ont donné des résultats négatifs, soulignant que le
bénéfice de I'immunothépie dans les stades résécables provient principalement de la phase
néoadjuvante plutdt que de la phase adjuvante. En fin de compte, pour déterminer comment

choisirentrecesdeuxstratégiesi] estessentietlemenemneétudespécifiqueacetteévaluatia.

Lesdiscussionactuellesurle choix entrel'immunothérapieéoadjuvantet!immunothérapie
périopératoire se concentrent sur la notion de réponse pathologique compléte (pCR).
Cependantousnesavongasencorecommeninterpréteicetteréponse unepCRindiquerait

elle une efficacité suffisante de limmunothérapie en néoadjuvant, rendant ainsi superflu le
traitement adjuvant, ou, au contraire, devaait'administrer en adjuvant pour maintenir les
bénéfices a long terme en cas de réponse posifde #us, si hous validons la pCR comme
critere de choix entre ces deux stratégies, cela représenterait une charge considérable pour le
parcours de soins. L'évaluation de la réponse pathologique est chronophage et exigeante en
ressourceBumaine®tmatériellesnécessitantnequantitémportantedetissutumoralréséqué

a analyser sur plusieurs lames pour confirmer les résultats.

L'immunothérapie est désormais intégrée dans la prise en charge des stades résécables, mais
gu'en esil des stades borderline ? Ces stades avec une limite de résécabilité peilsraient
bénéficier d'un traitement néoadjuvant par immunothérapie pour aendiosurvie a long

terme et potentiellement rendre des tumeurs non résécables, résécables pour permettre une

chirurgie ? Ce sont toutes des questions d'actualité.

Desdonnéeslel'étudeCheckMate7 7T, présentéekrs del’ASCO 2024,concernantesstades
[l avec des N2 monosite ou multisite, indiquent qu'il existe un bénéfice a administrer de

l'immunothérapigpourcesN2, avecuneameélioratiordel'événementlesurviesangrogression
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(EFS) et un HR de 0,46 pour les stades N2. De plus, 57 % des patients ont présenté un
downstaging de N2 a NO peshirurgie. Toutefois, il sera nécessaire de réaliser des analyses

sur un groupe plus large pour valider ces résultats.

Par ailleurs, les recommandations de la société des chirurgiens thoraciques préconisent de ne
réservet'immunothérapigu'auxtumeursnitialementrésécables;'esta-dire cellesqualifiées
derésécabledésle débutdesdiscussiongnréunionde concertatiompluridisciplinaire(RCP).

lls déconseillent d'administrer 'immunothérapie aux tumeurs de grande taille non résécables
dans le but de les downstager et de les rendre résécables, car cela pourrait constituer une perte
de chance pour les patients. Dans ce contexte de tunmuréseécables, le schéma de I'étude
PACIFIC est recommandé comme traitement. L’ e
néoadjuvant chez les stades HIBC, considérés des tumeurs non résécables, est en cours. Il
faudra voir ses résultats qui pourront fourn

traiter ces tumeurs limite résécable par immunothérapie.
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VII. Conclusion

LI mmunot hérapi e est désormai s reconnue CcO0Om|
atteints de cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) aux stididesH France.

L’ a p p r dumigotuinabentraitemeninéoadjuvanteprésenteneavancéenajeuredansla

prise en charge de ces patients, offrant des résultats prometteurs en termes de réponse

pathologique compléte (pCR) et de survie globale.

Cependant, | émergence de stratégies peériopé
leurintégrationefficacedande parcoursiesoins.Lesétudesomparativesinalyséedanscette

t hese, bi en gu’'informatives, ne per mettent
Il " optimisation du traitement entre | es apprc
essentiel de mener des recherches supplémentaires pour déteenimeilléur schéma

thérapeutique en fonction des profils des patients et des caractéristiques des tumeurs.

La HAS a refusé | es d-AMvadesdreisétudes majearesKeypoteg c 0 Cc e
671(KN671),Checkmat&7TetAegeanL ' uesmotifsderefusdecesdemandes ' Atait

de dire qgue | e besoin médical était partiel!l
néoadjuvant.
A |1 avenir, i sera fondament al de poursui vr

avantages respectifs des différentes stratég
résultatgourlespatientsatteintsde CBNPC,enmaximisant ' e f f diela chitiigie,dqui est

le traitement standard et le seul traitement curatif, tout en minimisant les risques associés.

Les avancées futures pourraient ainsi contribuer a faconner un modele de traitement plus
personnalisé et adapté a chaque situation clinique et pourraient éventuellement permettre de
proposer des traitements pour rendre des tumeurs non résécables enriésaeabie.

FIN
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IX.

5. Conclusions de la Commission de la Transparence

L'appréciation des criteres d'éligibilité prévus a l'article L.5121-12 du code de la sante publique sur
lesquels la HAS doit se prononcer ne préjuge pas de l'avis de la Commission de la Transparence qui
pourrait étre rendu dans le cadre d'une demande d'inscription sur la liste des spécialités remboursables
aux assurés sociaux et/ou la liste des médicaments agréés a I'usage des collectivités de OPDIVO
(nivolumab) dans l'indication concernée.

Considérant I’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime :

5.1 Maladie grave, rare ou invalidante

La spécialité est destinée a traiter une maladie grave et invalidante dés lors que le cancer du
poumon représente la 1 cause de décés par cancer en France. La survie nette standardisée a
5 ans, tous stades confondus, est estimée a 20%. Les symptomes du cancer bronchique ne
sont pas spécifiques, et peuvent étre respiratoires, ORL, altération de I'état général, syndromes
paranéoplasiques, et/ou selon les localisations des métastases.

5.2 Absence de traitement approprié

Il n'existe pas de traitement approprié dans l'indication considérée dans la mesure ou les ré-
sultats de I’étude CheckMate 816 suggérent une perte de chance pour le patient d’étre traité par
une chimiothérapie a base de sel de platine seule (comparateur cliniquement pertinent) au re-
gard de I'apport prévisible de OPDIVO (nivolumab) en matiére d’efficacité dans cette situation.

5.3 Impossibilité de différer la mise en ceuvre du traitement

La mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée puisque la maladie est grave, non rare
et invalidante et qu’il n’existe pas de traitement approprié.

5.4 Caractére présumé innovant notamment au regard d’un éventuel
comparateur cliniquement pertinent

Dans le périmétre restreint des patients dont les tumeurs ne présentent pas de mutation sensi-
bilisante de 'EGFR connue, ni de translocation ALK connue, ce médicament est susceptible
d’étre innovant car
- c'est une nouvelle modalité de prise en charge susceptible d'apporter un changement substan-
tiel en matiére d'efficacité et de tolérance, en considérant les résultats issues de |'étude de
phase Ill CheckMate-816 ;
—~ sur la base des données cliniques disponibles, le médicament dispose d'un plan de développe-
ment adapté et présente des résultats cliniques étayant la présomption d'un bénéfice pour le
patient dans le contexte de la stratégie thérapeutique existante ;

HAS « OPDIVO 10mg/mi, Solutiona diluer pour perfusion « ao(t 2023 19
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Fichede suividel ' a précécepostAMM pour nivolumabdansles stadesésécableslu

CBNPC

Criteres-eligbid i gi biliteée et

Engagement du prescripteur
Criteres d’éligibilité

Pour étre éligible & I'accés précoce, le patient doit remplir 'ensemble des critéres suivants :

de

Patients adultes atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules résécable a haut

risque de récidive”
o dont I'expression tumorale de PD-L1 est = 1%.
* |l ou llla (classification AJCC/UICC 7éme édition)*

* Les critéres de sélection suivants définissent les patients a haut risque de récidive qui sont inclus
dans l'indication thérapeutique et qui représentent une population de patients atteints d’'une ma-
ladie de Stade Il & llIA, selon les critéres de stadification de la 7¢ édition de TAJCC/UICC :

tout patient présentant une taille de tumeur=5cm ;

tout patient atteint d'une maladie de stade N1 ou N2 (indépendamment de la taille de la
tumeur primitive) ;

les patients présentant de multiples nodules tumoraux dans le méme lobe ou dans
d'autres lobes ipsilatéraux ;

les patients atteints de tumeurs envahissant les structures thoraciques (envahissant di-
rectement la plévre viscérale, la plévre pariétale, la paroi thoracique, le diaphragme, le
nerf phrénique, la plévre médiastinale, le péricarde pariétal, le médiastin, le cceur, les
gros vaisseaux, la trachée, le nerf laryngé récurrent, I'cesophage, le corps vertébral, la
caréne) ; ou de tumeurs affectant la bronche souche ; ou de tumeurs associées a une
atélectasie ou une pneumopathie inflammatoire obstructive qui se propage a la région

hilaire ou affecte l'intégralité du poumon.

Critéres de non-éligibilité

Le patient est non éligible a I'accés précoce s'il remplit I'un des critéres ci-dessous :

Patients ayant déja recu un traitement anticancéreux pour CBNPC

Tumeur exprimant PD-L1 au seuil < 1%

Tumeur présentant une mutation sensibilisante de 'EGFR connue, une translocation
ALK connue

Patients < 18 ans

Femme enceinte ou qui allaite

Maladie de stade NO avec une taille de tumeur =5 cm et sans envahissement gan-
glionnaire de structure anatomique adjacente importante, d’'atelectasie ou de pneu-
monie obstructive

Maladie de stade N2 avec tumeur envahissant le médiastin, le cceur, les gros vais-
seaux, la trachée, le nerf laryngé récurrent, 'cesophage, le corps vertébral, la caréne
ou avec ganglion(s) dans d'autres lobes ipsilatéraux

Maladie de stade N3

Maladie métastatique

non
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Stage Ill single-station N22

All patients

Patients with resection?

Difference Difference
11.1%P 13.6%"
40 7
& L 24.4%
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o .
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10 7.5%4 / E;/ ‘
, % |
0 NIVO + chemo/ Chemo/PBO NIVO + chemo/ Chemo/PBO
n/N NIVO NIVO
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PCR rate (%)

Donnéeglela Checkmate§ 7T dansle sousgroupelllA -N2 (ASC0O2024)

PCR by clinical stage 1l single station N2 or migtation N2

Stage Ill multi-station N22

All patients

Patients with resection”

Difference Difference
26.3% 34.1%
40 7 /
i 29.0%" /
20 | %
10 %
2.7%2 3.4%™
| 7/
0 NIVO + chemo/ Chemo/PBO NIVO + chemo/ Chemo/PBO
n/N NIVO NIVO
9/31 1/37 9/24 1/29

N2 subcategory was not reported in 1 patient in the NIVO arm. >"95% Cl: ®-1.9-23.7; ©9.7-30.9; “2.1-18.2; ©9.3-44.0; '14.2-48.0; %0.1-14.2; "-3.6-29.3; '12.9-39.5; 13.0-25.4; “12.7-54.0; '18.8-59.4;
™0.1-17.8. "Patients with resection: single-station N2, 76% (NIVO) and 70% (PBO); multi-station N2, 77% (NIVO) and 78% (PBO).
chemo. chemotherapv: NIVO. nivolumab: PBO. placebo: bCR. pathologic complete response.

BaselineandpostsurgicalN stagen stagelll

NIVO + chemo/NIVO (n = 115)2

Any downstaging: 52%
Downstaging to ypNO: 46%

ypN3

S
~
< ypN1
ypNO
o 73 (64%)
27 (24%) 7%

Chemo/PBO (n = 111)2

Any downstaging: 45%
Downstaging to ypNO: 36%

cN2

64 (58%) “\
44%

cNO
25 (22%) 555

ypN2
26 (23%)

ypNO
62 (56%),

Percentages located inside of each individual ribbon are based on baseline N stage. *1 (1%) patient in the NIVO arm and 1 (1%) patient in the PBO arm with not reported or ¢NX stage at baseline were
excluded. Post-surgical N stage was missing for 3 (3%) patients in the NIVO arm and 4 (4%) patients in the PBO arm.
chemo, chemotherapy: NIVO, nivolumab; PBO, placebo.

EFSfrom randomizatiorby clinical stagelll N2 or non-N2 status

Stage Il N2
NIVO +
chemo/NIVO | Chemo/PBO
(n=91) (n = 90)
Median EFS, mo 30.2 10.0
(95% C1) (26.9-NR) (8.1-15.1)
1007 HR (95% CI) 0.46 (0.30-0.70)
80 70%°
£ 60 ! NIVO + chemo/NIVO
s
w
ui 40
207 Chemo/PBO
0 T 1 T T T T )
0 6 12 18 24 30 36 42
No. at risk Months from randomization
+ chemo/NIVO 91 69 57 49 28 10 1 0
Chemo/PBO 90 59 34 23 1" 5 2 0

Stage Ill non-N2
NIVO +

Chemo/PBO

chemo/NIVO
(n =55)

(n=57)

Median EFS, mo NR 17.0
(95% CI) (24.2-NR) (10.6-NR)
100 HR (95% CI) 0.60 (0.33-1.08)
80
€ o NIVO + chemo/NIVO
i
w
40 Chemo/PBO
20 |
0 : . - - - - ,
0 6 12 18 24 30 36 42
Months from randomization
55 42 35 29 2 5 1 0
57 42 32 20 12 5 0

« EFS HRs from randomization: 0.49 (single-station N2) and 0.43¢ (multi-station N2)"

Median follow-up (range): 25.4 months (15.7-44.2). ¢Time from

ion to

any disease pi

precluding surgery, abandoned surgery due to unresectability or disease progression, disease

progression/recurrence after surgery, progression in patients without surgery, or death due to any cause. >495% Cl: b58-78; <34-55; “60-84; “48-74; '0.29-0.84; 0.21-0.88. "N2 subcategory was not
reported in 1 patient in the NIVO arm.
chemo, chemotherapy; EFS, event-free survival; mo, month; NIVO, nivolumab; NR, not reached; PBO, placebo.
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Lespatientsayantrecus unehimiothérapieadjuvante ouraitementultérieurdansla CM816

Nivolumab plus Chemotherapy
(N =26)
Carboplatin Cisplatin Docetaxel Gemcitabine Paclitaxel Pemetrexed Vinorelbine

Patients receiving adjuvant

chemotherapy — no. (%) 11 (42.3) 15 (57.7) 1(3.8) 6(23.1) 6(23.1) 10 (38.5) 2(7.7)
Number of doses received — no. (%)

1 3(27.3) 5(33.3) 1(100.0) 0 1(16.7) 4 (40.0) 0

2 3(27.3) 4(26.7) 0 2(33.3) 3(50.0) 2(20.0) 0

3 2(18.2) 4(26.7) 0 0 1(16.7) 3(30.0) 0

4 3(27.3) 2(13.3) 0 2(33.3) 1(16.7) 1(10.0) 0

>4 0 0 0 2(33.3) 0 0 2(100.0)
B

Chemotherapy
(N = 44)

Carboplatin Cisplatin Docetaxel Gemcitabine Paclitaxel Pemetrexed Vinorelbine

Patients receiving adjuvant

chemotherapy — no. (%) 13(29.5) 32 (72.7) 10 (22.7) 7(15.9) 8(18.2) 14 (31.8) 5(11.4)
Number of doses received — no. (%)
1 3(23.1) 12(37.5) 2(20.0) 1(14.3) 3(37.5) 3(21.4) 2 (40.0)
2 4(30.8) 9(28.1) 2 (20.0) 3(42.9) 3(37.5) 6 (42.9) 0
3 4(30.8) 8 (25.0) 5 (50.0) 0 1(12.5) 2(14.3) 0
4 2(15.4) 3(9.4) 1(10.0) 1(14.3) 1(12.5) 3(21.4) 1(20.0)
>4 0 0 0 2(28.8) 0 0 2 (40.0)

Mean (SD) and median (range) number of chemotherapy cycles received as adjuvant therapy was 2.3 (1.1) and 2.0 (1.0-4.0) for the nivolumab plus
chemotherapy group (n = 26) and 2.2 (1.0) and 2.0 (1.0-4.0) for the chemotherapy group (n = 44), respectively.

Nivolumab plus

Chemotherapy Chemotherapy
(N=179) (N=179)
number of patients (percent)

Any 38 (21.2) 78 (43.6)

Radiotherapy 20 (11.2) 38 (21.2)
Surgery* 3(1.7) 6 (3.4)

Systemic therapy 31(17.3) 65 (36.3)

Chemotherapy 27 (15.1) 40 (22.3)

Targeted therapy 13(7.3) 21 (11.7)

Immunotherapy 10 (5.6) 42 (23.5)

Pembrolizumab 4(2.2) 22 (12.3)
Nivolumab 2(1.1) 8 (4.5)
Atezolizumab 2(1.1) 8 (4.5)
Durvalumab 2(1.1) 6 (3.4)
Toripalimab 0 1(0.6)
Sintilimab 0 1(0.6)

Subsequent therapy was defined as therapy started on or after first dosing date (randomization date if
patient never treated), outside of the protocol-specified adjuvant therapy. Patients may have received
more than one type of subsequent therapy.

* Any subsequent anticancer (non—small-cell lung cancer) surgery. Most were for palliative reasons or
in patients with oligo-metastatic disease; some patients underwent subsequent surgery for the
primary tumor.

Lesdonnées 3ans déa chirurgieselon lestadedela maladiedansla CM816
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Stage IB-II

Stage IlIIA

Nivolumab plus

Nivolumab plus

Chemotherapy Chemotherapy Chemotherapy Chemotherapy
(N =65) (N =62) (N=113) (N =115)
Patients with definitive surgery* — no. (%) 55 (84.6) 52 (83.9) 94 (83.2) 83 (72.2)
Patients with cancelled definitive surgery — no. (%) 8(12.3) 8 (12.9) 19 (16.8) 28 (24.3)
Disease progression 3(4.6) 1(1.6) 9(8.0) 16 (13.9)
Adverse event 0 0 2(1.8) 1(0.9)
Othert 5(7.7) 7 (11.1) 8(7.1) 11(9.6)
Patients with delayed surgery*S— no. (%) 9 (16.4) 13 (25.0) 22 (23.4) 11 (13.3)
Administrative reason 4(7.3) 4(7.7) 13 (13.8) 4 (4.8)
Adverse event 2(3.6) 7 (13.5) 4 (4.3) 2(24)
Other 3(5.5) 2(3.8) 5(5.3) 5(6.0)
Length of delay in surgery — wk
Median (IQR) 2.1(0.9-2.9) 2.1(1.3-3.6) 1.9 (0.6-3.0) 2.6 (0.6-4.9)
Of patients with delayed surgery, proportion no. (%)
with delay of
<2 wk 4 (44.4) 6 (46.2) 13 (59.1) 5 (45.5)
>2 and <4 wk 4(44.4) 5(38.5) 4(18.2) 3(27.3)
>4 and <6 wk 0 0 3(13.6) 2(18.2)
>6 wk 1(11.1) 2 (15.4) 2(9.1) 1(9.1)
Duration of surgery"— min
Median (IQR) 170.0 (127.0-284.0) 206.0 (150.0-267.0) 185.5 (134.5-245.5) 218.0 (147.0-290.0)
Surgical approach* — no. (%)
Thoracotomy 32(58.2) 35 (67.3) 56 (59.6) 50 (60.2)
Minimally invasive! 16 (29.1) 13 (25.0) 28 (29.8) 16 (19.3)
Minimally invasive to thoracotomy 7(12.7) 4(7.7) 10 (10.6) 17 (20.5)
Type of surgery*** — no. (%)
Lobectomy 41 (74.5) 33 (63.5) 74 (78.7) 49 (59.0)
Sleeve lobectomy 2(3.6) 5(9.6) 0 5(6.0)
Bilobectomy 1(1.8) 2(3.8) 2(21) 2(24)
Pneumonectomy 9(16.4) 9(17.3) 16 (17.0) 25 (30.1)
Other 13 (23.6) 12 (23.1) 11 (11.7) 9(10.8)
Completeness of resection* — no. (%)
RO (no residual tumor) 46 (83.6) 40 (76.9) 78 (83.0) 65 (78.3)
R1 (microscopic residual tumor) 5(9.1) 8 (15.4) 11(11.7) 13 (15.7)
R2 (macroscopic residual tumor) 2(3.6) 3(5.8) 3(3.2) 1(1.2)
Rx (unknown) 2(3.6) 1(1.9) 2(2.1) 4(4.8)
Length of hospital stay — days
Median (IQR) 10.0 (7.0-14.5) 10.0 (6.0-15.0) 9.0 (6.0-14.0) 10.0 (8.0-14.0)

* Definitive surgery was not reported in 2 patients in the nivolumab plus chemotherapy group and 6 in the chemotherapy group.
t Other reasons included patient refusal, unresectability, and poor lung function.

* Denominator based on patients with definitive surgery.
§ Time from last dose to neoadjuvant surgery >6 weeks.

7 For stage IB-Il disease, patient numbers were 46 (nivolumab plus chemotherapy) and 47 (chemotherapy). For stage IlIA disease, patient numbers were 76

(nivolumab plus chemotherapy) and 74 (chemotherapy).
I Thoracoscopic/robotic.

** Patients may have had more than one surgery type.
IQR denotes interquartile range.
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Résumeé :
L immuncthérapie a révolutionné Ia prize en charge du cancer bronchique non 2

petites cellules (CBNPC) rézécable, en particulier grice aux émdes récentes
telles que Checkhate 816, KEYNOTE-671 et AEGEAN, qui ont démontré des
bénefices significatifs en termes de réponsze pathologique compléte, de survie
zans événement, et de survie globale. En France, le traitement nécadjuvant par
immunothérapie est désormais accessible pour les stades résécables II-IILA
depuis septembre 2023, néceszitant des ajustements rapides dans le parcours
de soins, incluant des tests de biomarqueurs et des tests d’anatomopathologie
pour une prise de decision optimale. L'immuncthérapie néoadjuvante a
demontré zon efficacité dans les stades résécable et a pose le défi de sélection
des profils de patients qui devralent continuer un an d’immunothérapie en
adjuvant aprés chimroie. Cette thése explore Uimpact de 'immuncthérapie
dans le traitement néoadjuvant et périopératoire des CBNPC résécables, les
défiz pratiques associés 3 choisir la meilleure option thérapeutique pour le

patient entre ces deux stratégies.
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