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Induction (chimiothérapie)
suivie par exérèse

Downstaging

Augmentation du taux de résécabilité (R0) 

Eradication de micro- métastases

Augmentation de la compliance pour la chimiothérapie

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



Résection de tissu tumoral résiduel viable

(Taux de stérilisation tumorale par chimiothérapie < 16%)

Exérèse après induction 

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



NSCLC stade IIIA T1-3N2M0 
Induction exérèse

Atteinte ganglionnaire 
médiastinale ipsilatérale

Mountain CF, Chest 111:1710, 1997



NSCLC stade III [T4] potentiellement résécable
Induction exérèse

Coeur
Oesophage

Veine cave sup
Carène
N récurrent
Corps vertébraux
Oreillette gauche

Grunenwald D Semin Radiat Oncol 2004;14:335-9

non- résécable

potentiellement 
résecable



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

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

Chimiothérapie préopératoire améliore la survie 

(p=0.02, HR 0.82, 95% CI 0.7-0.97)

Equivalent d’un bénéfice absolu de 6%



Recommandé(études cliniques)1 B

Réponse pathologique prédicateur pronostic déterminant2

NSCLC stade IIIA [N2] 

Chimiothérapie d’induction

1 ASCO Guidelines Update 2003
2 Bueno R, Ann Thorac Surg 2000; Betticher D, J Clin Oncol2003



Problèmes:

Réponse clinique 39% - 74%

Taux de résection R0 48% - 80%

Réponse pathologique complète 6% - 16%

NSCLC Stade IIIA [N2] 

Chimiothérapie d’induction (3èmegénération)

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



Survie DSF Récidive Métastases 
locale à distance

CHT-activité1 p=0.0001 p=0.0003 p<0.0001 p=0.0003

Résection R0 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001

SAKK 16/96, Betticher D, Br J Cancer 2006;94:1099-1106

1pN0 vs pN1 vs pN2 

NSCLC Stade IIIA [N2] 

Chimiothérapie d’induction + résection (n=75)



Aucun protocole ne peut être considéré comme standard

Chimiothérapie seule risque de ne pas suffire en cas d’atteinte

tumoral importante (faible taux de résécabilité RO)

Inclusion de la radiothérapie dans traitement d’induction

NSCLC localement avancé
Chimiothérapie d’induction

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



Hypothèses:

Amélioration du downstaging médiastinal

Augmentation du taux de résection complète

Augmentation du taux de réponse pathologique complète

NSCLC localement avancé
Radiochimio-induction

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



Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Ann Proc,23:16S 

Radiochimio-inductionvs chimio-induction IIIA NSCLC

(Intergroup trial 0139)

T1-3 pN2M0 (médiastinoscopie)
Randomisation (n=396)

Cisplatin + Etoposidex4
+ concurrent RT 45 Gy

Cisplatin + Etoposidex4
+ concurrent RT 60 Gy

Résection
(absence de progression)



CT/RT + S
(n=202) 

Thoracotomie 96%
R0- résection 88%
pT0N0 18%
pN0 46%

Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Ann Proc,23:16S 

Radiochimio-inductionvs chimio-induction IIIA NSCLC

(Intergroup trial 0139)



CT/RT + S CT/RT 
(n=202) (n=194)

Mortalité liée au traitement 8%1 2%

Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Ann Proc,23:16S 

1Lobectomie 1.6%;pneumonectomie simple 22%,pneumonectomie élargie 29%(ARDS) 

Radiochimio-inductionvs chimio-induction IIIA NSCLC

(Intergroup trial 0139)



CT/RT + S CT/RT 
(n=202) (n=194)

PFS médian (mois) 12.8 10.5 p<0.02

5 ans 22.4% 11% p<0.01

Survie médian(mois) 24 22 ns

5 ans 27% 20% ns

Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Ann Proc,23:16S 

Radiochimio-inductionvs chimio-induction IIIA NSCLC

(Intergroup trial 0139)



CT/RT + S 
(n=202) 

Survie à 5 ans pN0 41% p<0.0001

pN1-2 24%
sans résection 8%

Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Ann Proc,23:16S 

Radiochimio-inductionvs chimio-induction IIIA NSCLC

(Intergroup trial 0139)



PFS améliorée après CT/RT+ S 

Tendance pour une amélioration de survie après CT/RT+ S

pN0 prédicateur de survie à long terme

CT/RT+ S en cas d’absence de nécessité de pneumonectomie

Intergroup 0139, Albain K J Clin Oncol 2005 ASCO Ann Proc,23:16S 

Radiochimio-inductionvs chimio-induction IIIA NSCLC

(Intergroup trial 0139)



Carboplatin / Vindesin
+ concurrent hf RT 45 Gy

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

Stade IIIA / IIIB
Randomisation (n=556)

Cisplatin + Etoposidex3 Cisplatin + Etoposidex3

Résection
(absence de progression)

Résection
(absence de progression)

RT 54 Gy

Stade III NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction (GLCCG)



CT CT/RT S CT     S RT

(n=280) (n=276)

Stade IIIA/B 31% / 69% 35% / 65% ns

Réponse (IIIA/B) 58% / 51% 50% / 47% ns

R0- résection (IIIA/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 III NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction (GLCCG)



CT CT/RT S CT     S RT

(n=280) (n=276)

Survie à 3 ans 26% 25% ns

DFS à 3 ans 18% 20% ns

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

Stade III NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction (GLCCG)



Stade III NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction (GLCCG)

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

Conclusion: 

Addition de la RT à l’induction n’apporte pas de bénéfice

Criticisme: 

Taux de résection R0 très bas
Chimiothérapie d’induction suboptimale
Dessin de l’étude suboptimale(CHT+RT +S dans les 2 bras)



Stade III [N2] NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction

T1-4 pN2M0 (médiastinoscopie)
Non-randomisé (n=82)

Cisplatin + Doxetacelx3 Cisplatin + Doxetacelx3
+ RT 45 Gy

Résection
(absence de progression)

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

Résection
(absence de progression)



CT + S CT/RT + S 
(n=36) (n=46)

Age 60+9 57+10 ns

Sexe (% m) 69% 80% ns

P dtevsP g vs L 25% / 17% / 58% 22% / 19% / 59% ns

Suivi moyen (mois) 52 54

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

Stade III [N2] NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction



CT + S CT/RT + S 
(n=36) (n=46)

T1/2 vsT3 vsT4 47% / 45% / 8% 28% / 41% / 31% p=0.03

Epidvs AdenovsGC 47% / 22% / 20% 43% / 22% / 35% ns

N2 single vs N2 bulky/ms 58% / 42% 43% / 57% ns

Stade III [N2] NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction

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



CT + S CT/RT + S 
(n=36) (n=46)

Résection R0 92% 94% ns

pN0 33% 67% 

pN1 28% 11% p<0.01

pN2 39% 22% 

Stade III [N2] NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction

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



CT + S CT/RT + S
(n=36) (n=46)

Mortalité postop (90j) 3% 4% ns

Fistule broncho-pleurale 5% 4% ns

ARDS 3% 13% p=0.09

Stade III [N2] NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction

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



0.
00

0.
25

0.
50

0.
75

1.
00

0 12 24 36 48 60 months

Chemotherapy Radiochemotherapy

Survie

ns



0.
00

0.
25

0.
50

0.
75

1.
00

0 12 24 36 48 60 months

Chemotherapy Radiochemotherapy

DFS

p=0.04



0.
00

0.
25

0.
50

0.
75

1.
00

0 12 24 36 48 60 months

T1-3 T4

Survie

ns

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



0.
00

0.
25

0.
50

0.
75

1.
00

0 12 24 36 48 60
months

T1-3 T4

DFS

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

ns



Stade III [N2] NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction

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

CHT/RT+ S améliore DFS et downstaging ganglionnaire

CHT/RT+ S:: tendance pour une amélioration de survie 

CHT/RT+ S associé à un taux d’ALI / ARDS élevé

Survie et DFS similaire entre T1-3N2 et T4N2 

Criticisme

Etude non randomisée

(82% CHT/RT)



NSCLC localement avancé

Radiochimio-induction résection

Apporte un bénéfice dans quelques cas bien sélectionnés 

Morbidité/mortalité élevée(pneumonectomie dte) 

A considéré en cas de T4N0-1 après discussion interdicsiplinaire

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

T4N0-1



3 cycles de cisplatin + doxetacel
Radiothérapie (45 Gy) 

C. S. 1955

T4N2M0 
Bronchoscopie
Médiastinoscopie Réponse clinique



3 cycles de cisplatin + doxetacel
Radiothérapie (45 Gy) 

C. S. 1955

Réponse clinique



C. S. 1955

LSD en manchon + résection partielle carène / partie latérale trachée 

Reconstruction carinale / trachée par muscle GD

R0-resection ypT2N0M0
3 j postop

14 j postop



Patients Stade Survie

Rendina(CHT) 1999 36  T4N0-2 30% 4y

Stamatis(CHT/RT)2004 56 T4N0-3 26% 5y tous 

43% 5y R0 (48%)

Grunenwald (CHT/RT) 2001 24 T4N0-3 42% 5y pN0/1 

12% 5y pN2/3 

Pezzetta(CHT/RT) 2005 17 T4N2 30% 4y

NSCLC IIIB[T4] 
Radiochimio-induction résection



RT 
44 Gy
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NSCLC IIIB[T4]1

Radiochimio-induction + résection: Etude phase II (n=46)

SAKK 16/01 phase II trial

1Tumeurs résécables, sans infiltration oesophage, coeur, aorte; N3 sans atteinte susclaviculaire



Patients 

Résection1 35  (76%)

Résection R0 26  (74%)2

Mortalité 30 j 2    (6%)2

ARDS /ALI 3    (9%)2

SAKK 16/01 phase II trial

1Pneumonectomie 17/35 (49%)
2% des cas opérés

NSCLC IIIB[T4] 
Radiochimioinducion + résection (n=46)
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NSCLC IIIB[T4]
Approche trimodal vs radiochimiothérapie définitive

SWOG 88051995 CHT/RT + S1 Survie à 6 ans: 49%

SWOG 90192002 CHT/RT1 Survie à 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 III [T4] N0-1

The IASLC Lung Cancer Staging Project:J Thorac Oncol 2007;2:706-14 

Proposition de re-classification 
IIIB    IIIA



NSCLC stade III [T4] N0-1

Problème de la re-classification:

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



Merci



SAKK 16/96, Betticher D, Br J Cancer 2006;94:1099-1106

Suivi médian de 5 ans:

Sans tumeur 32%

Récidive locale seule 3%

Métastases à distance seules 8%

Récidive locale + métastases 57% 

1Cisplatin + doxetacel x 3

NSCLC Stade IIIA [N2] 

Chimiothérapie d’induction1 + résection (n=75)

Taux de récidive local 
élevé!



Résection en manchon après induction

AP /VCS Complications Mortalité
résection

Veronesi1 (n=27) 10 7% 0

Rendina2 (n=27) 11 11% 0

Ohta3 (n=20) 35% 0

Pezzetta4 (n=24) 6 15% 1 (90d)

1Veronesi G, Lung Cancer 2002; 2Rendina EA, J Thorac Cardiovasc Surg 1997; 
3Ohta M, J Thorac Cardiovasc Surg 2003; 4Pezzetta E, Eur J Cardiothorac Surg 2005



Stade IIIA: N2 identifié avant la résection

Résultats médiocres obtenus par chirurgie seule 
(atteinte extra-capsulaire « bulky », atteinte multisites)



Survie à 5 ans
tous R0-résection

Roth1 (n=60) CT + S 36% 53%
S alone 15% 24%

Rosell2 (n=60) CT + S 17% 16%
S alone 0 0

NSCLC Stade IIIA [N2] 

Chimiothérapie d’induction (CT) + résection (S)

1Suivi 82 mois
2Suivi 84 mois

p<0.05 p<0.05

p<0.01 p<0.01

Roth JA, Lung Cancer 1998;21,1-6
Rosell R, Lung Cancer 1999;47:7-14
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CT + S CT/RT + S 
(n=36) (n=46)

Résection R0 92% 94% ns

pN0 vspN1 vspN2 33% / 28% / 39% 67% / 11% / 22% p<0.01

Stade III [N2] NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction

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



Event-free survival (months)
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NSCLC T4N0-2 / T1-4N3 
Radiochimioinducion + résection (n=46)



Stage IIIB NSCLC 
Preoperative chemoradiotherapy + resection

SAKK 16/01 phase II trial
Overall survival (months)
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Burdett S et al, J Thorac Oncol 2006;1:611-21

12 études contrôlées randomisées éligibles (RCT)

5 RCT exclues 
(résultats non publiés)

7 RCT inclues dans méta analyse (988 patients)

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



NSCLC [T4] 

Tumeurs T4 souvent associées avec atteinte N2/N3 

N3 presque toujours associé avec métastases à distance (occultes)

Rôle limité de la chirurgie dans situations bien sélectionnées



CT + S CT/RT + S
(n=36) (n=46)

Suivi médian (mois) 52 54

Sans tumeur 33% 65% 

Récidive locale 23% 9%

Métastases à distance 44% 26%

Stade III [N2] NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction

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



Tumeurs localement avancées

NSCLC : Traitement 

pronostic

Résection anatomique 

Traitements combinés 

ChimiothérapieMétastases à distance 

Tumeurs limitées au poumon



C. S. 1955

Re-implantation of right left lower bronchus in carinal defect

3 weeks postop



NSCLC stade IIIA

Résultats après résection seule (n=702)

Atteinte ganglionnaire N2 Survie à 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 III
Résultats après radiochimiothérapie

Survie à 5 ans après radio- chimiothérapie combinée:  9-14%

Taux de récidive locale / métastases à distance élevé

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



Pér-opératoire (A1/2)
Ggl PET négatifs 

Le phénomène d’hétérogénéité d’une atteinte N2

« Bulky » (A4) Ggl élargis (A3) 
Ggl PET positifs



Survie Hazard ratio1 95% CI

Induction CHT 1

CHT/RT 0.73 [0.36-1.48] p=0.4

Downstaging pN0 1

pN1 2.75 [1.08-6.97] p=0.03

pN2 3.19 [1.47-6.90] p<0.01

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

1Analyse multivariée

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



DFS Hazard ratio1 95% CI

Induction CHT 1

CHT/RT 0.52 [0.26-1.01] p=0.04

Downstaging pN0 1

pN1 1.59 [0.62-4.08] p=0.3

pN2 2.37 [1.18-4.77] p=0.02

Stade III [N2] NSCLC

Radiochimio-induction vs chimio-induction

11Analyse Analyse multivarimultivariééee



NSCLC T4 (bronchoscopie), sans métastases à distance (PET-CT)

Mediastinoscopie T4 pN2 (per continuitatem?)

C. S. 1955


