Comparaison des traitements néoadjuvants:

Chimiothérapie vs radiochimiothérapie NSCLC stadle Il
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Induction(chimiothérapie)
suivie par exerese

Downstaging
Augmentation du taux de résécabilité (R0)

Eradication de micro- métastases
Augmentation de la compliance pour la chimiothérapi

Farray D, J Clin Oncol 2007;23:3257-69



Exéerese apres induction

Résection de tissu tumoral résiduel viable

(Taux de stérilisation tumorale par chimiothérapgid 6%)

Farray D, J Clin Oncol 2007;23:3257-69



NSCLC stade IlIA T1-3N2MO
Induction —. exérese
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Mountain CF, Chest 111:1710, 1997



NSCLC stade Il [T4] potentiellement résécable
Induction — exerese
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Grunenwald D Semin Radiat Oncol 2004:14:335-9



Chimiothérapie d’induction pour NSCLC
(Revue systematique et méta-analyse)

Chimiothérapie préopératoire améliore la survie
(p=0.02, HR 0.82, 95% CI 0.7-0.97)

Equivalent d’'un bénéfice absolu de 6%

Burdett S et al, J Thorac Oncol 2006:1:611-21



NSCLC stade IlIA [N2]
Chimiothérapie d’induction

Recommandéetudes cliniques) B

Réponse pathologique prédicateur pronostic déetemgin

L ASCO Guidelines Update 2003
2Bueno R, Ann Thorac Surg 2000; Betticher D, J Clin Orf)3



NSCLC Stade IlIA [N2]
Chimiothérapie d’induction ¢génération)

Problemes:

Réponse clinique 39% - 74%
Taux de résection RO 48% - 80%
Réponse pathologique complete 6% - 16%

Farray D, J Clin Oncol 2007;23:3257-69



NSCLC Stade IlIA [N2]
Chimiothérapie d’'induction + résection (n=75)

Survie DSF Reécidive Métastases
locale a distance

CHT-activité p=0.0001 p=0.0003  p<0.0001  p=0.0003
1pNO vs pN1 vs pN2

Résection RO  p<0.0001  p<0.0001  p<0.0001  p<0.0001

SAKK 16/96, Betticher D, Br J Cancer 2006;94:10994.10



NSCLC localement avancé
Chimiothérapie d’'induction

Aucun protocole ne peut étre considéré comme stdndar

Chimiothérapie seule risque de ne pas suffire srd@teinte

tumoral importantéfaible taux de résécabilité RO)

l

Inclusion de la radiothérapie dans traitement disation

Farray D, J Clin Oncol 2007;23:3257-69



NSCLC localement avancé
Radiochimio-induction

Hypotheses:

Ameélioration du downstaging mediastinal

Augmentation du taux de résection complete

Augmentation du taux de reponse pathologique cample

Farray D, J Clin Oncol 2007;23:3257-69



Radiochimio-inductiorvschimio-induction IHHA NSCLC
(Intergroup trial 0139)

T1-3 pN2MO(médiastinoscopie
Randomisatiorin=396)

N’

} !
Cisplatin + Etoposide4 Cisplatin + Etoposide4
+ concurrent RT 45 Gy + concurrent RT 60 Gy
!

Résection
(absence de progression)

Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Amo€,23:16S



Radiochimio-inductiorvschimio-induction IHHA NSCLC
(Intergroup trial 0139)

CT/IRT +S
(n=202)
Thoracotomie 96%
RO- résection 88%
PTONO 18%
PNO 46%

Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Amo€,23:16S



Radiochimio-inductiorvschimio-induction IHHA NSCLC
(Intergroup trial 0139)

CT/RT + S CT/RT
(n=202) (n=194)
Mortalité liée au traitement 8% 2%

1Lobectomiel.6%;pneumonectomie simpl&2%,pneumonectomie élargi9% (ARDS)

Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Anm@,23:16S



Radiochimio-inductiorvschimio-induction IHHA NSCLC
(Intergroup trial 0139)

CT/RT +S CT/RT
(n=202) (n=194)
PFS médiarimois) 12.8 10.5 p<0.02
5 ans 22.4% 11% p<0.01
Survie méediar(mois) 24 22 ns
5 ans 27% 20% ns

Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Amo€,23:16S



Radiochimio-inductiorvschimio-induction IHHA NSCLC
(Intergroup trial 0139)

CT/RT +S
(n=202)
Survie a 5 ans PNO 41%  p<0.0001
PN1-2 24%
sans resection 8%

Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Anmé€&,23:16S



Radiochimio-inductiorvschimio-induction IHHA NSCLC
(Intergroup trial 0139)

PFS amelioree apres CT/RT+ S

Tendance pour une améelioration de survie apres CHR
PNO prédicateur de survie a long terme

CT/RT+ S en cas d'absence de nécessité de pneurnonect

Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Anmé€&,23:16S



Stade Il NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction (GLCCG)

Stade IlIIA/ 11IB
Randomisatiorin=556)
! !
Cisplatin + Etoposide3 Cisplatin + Etoposide3
. '
Carboplatin / Vindesin Résection
+ concurrent hf RT 45 Gy (absence de progression))
| '
Résection RT 54 Gy

(absence de progression)

GLCCG, Ruebe C, Int J Radiat Oncol Bio Phys 2004,;60:130



Stade Il NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction (GLCCG)

CT— CT/RT—S CT— S—RT

(n=280) (Nn=276)
Stade IIIA/B 31% / 69% 35% / 65% ns
Réponse (I1IA/B) 58% / 51% 50% / 47% ns
RO- resection (lI1A/B) 53% / 40% 56% / 38% ns
Mortalité liée au traitement 5.8% 5.1% ns

GLCCG, Ruebe C, Int J Radiat Oncol Bio Phys 2004,;60:130



Stade Il NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction (GLCCG)

CT— CT/RT*S CT— S™RT

(n=280) (N=276)
Survie a 3 ans 26% 25% ns
DFS a 3 ans 18% 20% ns

GLCCG, Ruebe C, Int J Radiat Oncol Bio Phys 2004,;60:130



Stade Il NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction (GLCCG)

Conclusion:

Addition de la RT a I'induction n’apporte pas de étce

Criticisme:

Taux de resection RO tres bas
Chimiothérapie d’induction suboptimale
Dessin de I'étude suboptimal@HT+RT +S dans les 2 bras)

GLCCG, Ruebe C, Int J Radiat Oncol Bio Phys 2004,;60:130



Stade Il [N2] NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction

N’

T1-4 pN2MO(médiastinoscopie
Non-randomisé (n=82)

} !
Cisplatin + Doxetacet3 Cisplatin + Doxetacet3
+ RT 45 Gy
} !
Résection Résection
(absence de progression) (absence de progression)

Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005;27:1092-8



Stade Il [N2] NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction

CT+S CT/RT + S

(n=36) (Nn=46)
Age 6019 57+10 ns
Sexe(% m) 69% 80% ns
P dtevsP gvsL 25% [ 17% [/ 58% 22% [ 19% / 59% ns
Suivi moyen (mois) 52 54

Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005;27:1092-8



Stade Il [N2] NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction

CT+S CT/RT + S

(n=36) (Nn=46)
T1/2vsT3vsT4 47% | 45% / 8% 28% [ 419831%  p=0.03
EpidvsAdenovsGC 47% [ 22% | 20% 43% [ 22% / 35% ns
N2 singlevsN2 bulky/ms  58% / 42% 43% [ 57% ns

Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005;27:1092-8



Stade Il [N2] NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction

CT+S CT/RT+S
(n=36) (Nn=46)
Résection RO 92% 94% ns
PNO 33% 67% )
PN1 28% 11% > p<0.01
PN2 39% 22% )

Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005;27:1092-8



Stade Il [N2] NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction

CT+S CT/RT + S
(n=36) (n=46)
Mortalité postop (90j) 3% 4% ns
Fistule broncho-pleurale 5% 1% ns
ARDS 3% 13% p=0.09

Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005;27:1092-8









Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005;27:1092-8




Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005;27:1092-8




Stade Il [N2] NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction

CHT/RT+ S améliore DFS et downstaging ganglionnaire
CHT/RT+ S tendance pour une amélioration de survie
CHT/RT+ S associé a un taux d’ALI / ARDS élevé
Survie et DFS similaire entre T1-3N2

(82% CHT/RT)
Criticisme

Etude non randomisée

Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005;27:1092-8



NSCLC localement avancé
Radiochimio-induction——  résection

T4NO-1

Apporte un bénéfice dans quelques cas bien sateeso
Morbidité/mortalité elevegoneumonectomie dte)

A considéré en cas de T4NO-1 apres discussion inggptnaire

Farray D, J Clin Oncol 2007;23:3257-69



C. S. 1955

T4N2MO
Bronchoscopie

Médiastinoscopie Réponse clinique

3 cycles de cisplatin + doxetacel
Radiothérapi€45 Gy)



C. S. 1955

Réponse clinique

3 cycles de cisplatin + doxetacel
Radiothérapi€45 Gy)



C. S. 1955

RO-resection ypT2NOMO
3 j postop

14 j postop

LSD en manchon + résection partielle carene / maldtérale trachee
Reconstruction carinale / trachée par muscle GD



NSCLC IB[T4]

Radiochimio-induction. résection
Patients Stade Survie

Rendina(CHT) 199° 36 T4NO-2 30% 4y
StamatigCHT/RT)%%%4 56 T4NO-3 26% 5y tous

43% by RO (48%)
GrunenwaldCHT/RT)%001 24 T4NO-3 42% 5y pNO/1

12% 5y PN2/3
PezzettdCHT/RT)2005 17 T4AN2 30% 4y



NSCLC llIB[T4]!
Radiochimio-induction + résection: Etude phase H46)
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ITumeurs résécables, sans infiltration oesophageircaorte; N3 sans atteinte susclaviculaire

SAKK 16/01 phase Il trial



NSCLC llIB[T4]
Radiochimioinducion + résection (n=46)

Patients
Résectioh 35 (76%)
Résection RO 2674%Y
Mortalité 30 | 2 (6%Y
ARDS /ALI 3 (9%Y

'Pneumonectomie 17/389%)
2% des cas operes

SAKK 16/01 phase Il trial



NSCLC IlIB[T4]
Radiochimio-inducion + résection (n=46)

A

A

i

117 r

survie médian
28.7 mois

12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68

Survie (mois)

SAKK 16/01 phase Il trial



NSCLC [lIB[T4]
Approche trimodal vs radiochimiothérapie définitive

SWOG 880595 CHT/RT+ S Survie a 6 ans: 49%
SWOG 9019002 CHT/RT? Survie a 2 ans: 34%

1Selection des patients identiques dans les 2 études

SWOG 8805, Albain KS, J Clin Oncol 1995:13:1880-92
SWOG 9019, Albain KS, J Clin Oncol 2002;20:3454-60



NSCLC stade 11l [T4] NO-1

Proposition de re-classification
1HIB — 1A

The IASLC Lung Cancer Staging Project:J Thorac Oncol72DF06-14



NSCLC stade 11l [T4] NO-1

Probleme de la re-classification:

I

Invasionper continuitatem
des ggl médiastinaux ATS 3/4/5/6
par tumeurs centrales



Merci



NSCLC Stade IlIA [N2]
Chimiothérapie d’inductioh+ résection (n=75)

Suivi médian de 5 ans:

Sans tumeur 32%

Récidive locale seule 3%

Metastases a distance seules 8%

Récidive locale + métastases @ Taux de recidive local

1Cisplatin + doxetacel x 3

SAKK 16/96, Betticher D, Br J Cancer 2006:94:1099-4.10



Résection en manchon apres induction

AP /VCS Complications Mortalité
resection
Veronest (n=27) 10 7% 0
Rendin& (n=27) 11 11% 0
Oht& (n=20) 35% 0
Pezzetta(n=24) 6 15% 1(90d)

Veronesi G, Lung Cancer 2002Rendina EA, J Thorac Cardiovasc Surg 1997;
30hta M, J Thorac Cardiovasc Surg 200Bezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005



Stade IlIIA: N2 identifié avant la résection

Résultats mediocres obtenus par chirurgie seule
(atteinte extra-capsulaire « bulky », atteinte mitis)



NSCLC Stade IlIA [N2]
Chimiothérapie d’'induction (CT) + résection (S)

Survie a5 ans

tous RO-résection
Rotht (n=60) CT+S 36% 53%
S alone 15%p<0.05  24%p<0.05
Roself (n=60) CT+S 17% 16%
S alone 0O p<0.01 O p<0.01

ISuivi 82 mois
2Suivi 84 mois

Roth JA, Lung Cancer 1998;21,1-6
Rosell R, Lung Cancer 1999;47.7-14






Stade Il [N2] NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction

CT+S CT/RT +S

(n=36) (Nn=46)
Résection RO 92% 94% ns
PNOvVspN1vspN2 33% /28% / 39% 67% /11% / 22% p<0.01

Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005;27:1092-8



NSCLC T4NO-2 / T1-4N3
Radiochimioinducion + résection (n=46)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

Event-free survival (months)

SAKK 16/01 phase Il trial



Stage IlIB NSCLC
Preoperative chemoradiotherapy + resection

all
NO-2 (n=33)
N3 (n=13)
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SAKK 16/01 phase Il trial



Chimiothérapie d’induction pour NSCLC
(Revue systematique et méta-analyse)

12 études contrblées randomisees éligibles (RCT)

5 RCT exclues
(résultats non publies)

v

7 RCT inclues dans méta analy888 patients)

N

Burdett S et al, J Thorac Oncol 2006:1:611-21



NSCLC [T4]

Tumeurs T4 souvent associées avec atteinte N2/N3
N3 presque toujours associé avec metastases a des{ancultes)

Role limité de la chirurgie dans situations bieneséionnees



Stade Il [N2] NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction

CT+S CT/RT + S
(n=36) (n=46)
Suivi médian (mois) 52 54
Sans tumeur 33% 65%
Récidive locale 23% 9%
Métastases a distance 44% 26%

Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005;27:1092-8



NSCLC : Traitement

pronostic

Tumeurs limitées au poumon— Résection anatomique

Tumeurs localement avancées> Traitements combinés

Métastases a distance— Chimiothérapie



C. S. 1955

3 weeks postop

Re-implantation of right left lower bronchus in carinatfect



NSCLC stade IlIA
Résultats apres résection seule (n=702)

Atteinte ganglionnaire N2 Survie a 5 ans
Unisite, occulte 34%
Multisites, occulte 11%
Unisite, visible (CT /PET) 8%
Multisites, visible (CT/PET) 3%

André F, J Clin Oncol. 2000;18:2981-9



NSCLC stade Il
Résultats apres radiochimiotherapie

Survie a 5 ans apres radio- chimiothérapie combin@et4%
Taux de récidive locale / métastases a distancaeélev

Farray D, J Clin Oncol 2007;23:3257-69



Le phénomene d’hétérogeneité d’'une atteinte N2

« Bulky » (A4) Ggl élargis (A3) Pér-operatoire (Al/2)
Ggl PET positifs Ggl PET négatifs



Stade Il [N2] NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction

Survie

Hazard ratid 059% CI

Induction CHT
CHT/RT

Downstaging pNO
PN1
PN2

tAnalyse multivariée

0.73

2.75
3.19

[0.36-1.48] p=0.4
[1.08-6.97] 0=0.03
[1.47-6.90] p<0.01

Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005;27:1092-8



Stade Il [N2] NSCLC
Radiochimio-induction vs chimio-induction

DFS Hazard ratid 95% CI
Induction CHT 1
CHT/RT 0.52 [0.26-1.01] p=0.04
Downstaging pNO 1
PN1 1.59 [0.62-4.08] p=0.3
PN2 2.37 [1.18-4.77] p=0.02

1Analysemultivariée



C. S. 1955

NSCLC T4(bronchoscopie)sans metastases a dista(ieeT-CT)

Mediastinoscopie T4 pNg@er continuitatem?)



