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Patient atteint d’un cancer du
poumon non à petites cellules
résécable d’emblée, opérable,
de stade clinique IA (cT1N0)

Standards
� Chirurgie
� Pas de traitement péri-opératoire

Surveillance

ARBRE DE DÉCISION 1 :  Stade clinique IA



Patient atteint d’un cancer du
poumon non à petites cellules
résécable d’emblée, opérable,
de stade clinique IB (cT2N0)

ARBRE DE DÉCISION 2 :  Stade clinique IB

Présence de facteurs
de mauvais pronostic ?

non oui

Standards
� Chirurgie
� Pas de traitement

péri-opératoire

Standards
� Chirurgie
Options
� Pas de traitement péri-opératoire
� Chimiothérapie adjuvante
� Chimiothérapie néoadjuvante



Chirurgie

Contrôle
local

Stade I

Dissémination
métastatique

potentielle
?





Traitement = Chirurgie

Stades I

+

?CT péri-opératoire
pour qui



Essais CT adjuvante
(Base Platine)

Patients Stades CT % Stade I p

ALPI  (2003) 1209  I-IIIa MVP 42% NS

BLT (2004) 387  I-IIIa Base P 27% NS

IALT (2004) 1867  I-IIIa Base P 36% 0.03

Anita  (2005) 840 Ib-IIIa P- NVB 35% 0.01

JBR 10 (2005) 482  Ib-II P- NVB 45% 0.03



Stade Ib
344 patients

Médiastinoscopie 80% CT 173
Cb Pacl x4

Obs. 171

���������	��
�����
��������������� ������ ���	� 
���
�
��������

CALGB (9633) (2006)

NS  p=0,32

Survie globale à 5 ans

Chir :      57 % 
CT :        60 %
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Méta analyse LACE (2006)

• Méta analyse 5 essais (cisplatine)
(ALPI, BLT, IALT, ANITA, JBR 10)

En faveur CT:
• HR 0,89 (CI: 0,82 – 0,96); p < 0,005
• Survie à 5 ans : + 4,2 %
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4584 patients



Méta analyse LACE (2006)

Bénéfice pour qui ?
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Stades    %      HR     IC  95%

IA           8           1,41 0,96 – 2,09
IB            30          0,93 0,78 – 1,10
II             35          0,83 0,73 – 0,95
III            27          0,83 0,73 – 0,95



2003 patients
adénoKc  84%

Ia + Ib
Ia = 66%

Survie 7 ans

UFT   1001

Obs.  1002
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HR = 0,74
p = 0.001

Chir            :  69,5 % 
Chir + UFT :  76,5 %
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Hamada C  (Méta analyse 2005)



Hamada, C. et al. J Clin Oncol; 23:4999-5006 2005

Overall survival curves



Subset analysis of hazard ratios and 95% confidence  intervals
for 7-year overall survival

Hamada, C. et al. J Clin Oncol; 23:4999-5006 2005



ChimioTt
néoadjuvante

et
stades précoces
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YearsYears

CT N0-1

S N0-1

N0-1 ( CT ): RR 0.68   
p=0.027

MIP 91
355 patients opérables c(Ib,II,IIIa)

Phase III : MIP + Chir. Vs Chir. 



Burdett : méta analyse 2006
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HR = 0,82
95% CI : 0,69-0,97

7 essais dont 4 avec des stades I (988 patients)

Dautzenberg

Depierre

Sorensen
SWOG S9900

Survie 5 ans
+ 6%



Au total  : 

� CT adjuvante « classique »:
Impact sur les stades II et III

� CT adjuvante par « UFT »:
Impact sur les stades I

� CT NA:
Impact sur les stades I et II



Résultats hétérogènes

TNM insuffisant ?.…

Taille de la Tumeur
Invasion vasculaire
Index mitotique
Biologie moléculaire
Expression génique…..

Mais !!!! 



� National Cancer Institute NY
� Stade I : 7965 patients

(exérèse complète) (1988 à 2000)
Ia = 4585 Ib = 3380

� Epidermoïde et AdénoKc
� Lobectomies + curage 
� Etude pronostique fonction Taille

Histologie
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OST (2008) Stade I



Courbes de survie

OST (2008)

<1cm

>5cm

Ia

Ib
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TNMTaille
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� Registre : Données internationales
(Asie, Australie, Amérique du Nord et Europe)

� 100,869 patients (1990 à 2000)
� 18,018 dédiés au « reclassement du T »
� 7480 p T1-T2 ( patients N0 M0 R0 )

IASLC : Projet de révision du TNM
(International Association for the Study of Lung Cancer)



IASLC : Projet de révision du « T »
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p < 0,0001

p < 0,01



IASLC : Projet de « Re » classification
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T1a 

T1b

T2a

T2b

T2c

T ££££ 2 cm

2 cm < T  ££££ 3 cm

3 cm < T  ££££ 5 cm  (ou  P+ ou Tr V)

5 cm < T  ££££ 7 cm

T >  7 cm

T1

T2

T3



Mars 1985 - Juin  2005

586 patients opérés de stades I

483 hommes

103 femmes (17,6%)

Age moyen : 62 ans

Hôpital Avicennes (Bobigny)

CMC du Cèdre (Bois Guillaume)



Stades I   586 cas

Exérèses complètes  (R0)

Lobectomie / Pneumonectomie

Curage ggl médiastinal

Sans traitement NA

CT adjuvante n = 40 Protocole
Taille tumorale
Envahissement Pl Visc.
Embols néoplasiques



426 cas
(72,7 %)

160 cas
(27,3 %)

T2 T1

Stades I   586 cas



Epid

AdénoK

Indif
  BA   AdSq

Histologie    n = 586

Epidermoïdes   286     48,8%

AdénoKc           186     31,7%

Gdes cel.    75     12,8%

Bronchiolo Al. 26       4,4%

Adénosquam.     13      2,2%



Types d’exérèse    n = 586

Lobectomies               528 90,1%
bilobectomies =   16 (2,7%)
RA =                      41 (7,0%)

Pneumonectomies       58 9,9%

Curage radical :  572
Sampling :            14



Suites opératoires  n = 586

Suites simples
n = 489 (83,5%) Complications

n = 83 (14,1%)

Décès PO
n = 14 (2,4%)

PN :    6,9%
Lobe : 1,9%



Mortalité post-opératoire
14 cas = 2,39 %

2 Pneumopathies
2  SDRA (1PN)

2 EP (1PN)

1 Hémothorax
1  OPPP (1PN)

(dont 4 pneumonectomies)

2 AVC
1 Hémorragie digestive
1  Infarct. Mésentère (1PN)

1 Cirrhose décomp.
1  I d M



Perdus de vue vivants 16

Décédés à distance 236 (41,3%)

Vivants 320 (55,9%)

Survie 5 ans 60,8 %

Suivi à distance  n = 572
(recul moyen : 88 mois)

(Kaplan Meier)



Survie selon la taille T (572 patients)

4 à 6

< 2cm2 à 4

> 6cm

p = 0,0001

< 2 149     69,8

2 à 4 292     65,7

Survie (%)
n      5 ans

4 à 6 96     48,9

> 6 35     39,9



Survie selon la taille T (572 patients)

< 4cm

> 4cm

p = 0,00001

<4 441     67,2

>4 131     46,2

Survie (%)
n      5 ans

Seuil à 4 cm



Survie selon l’exérèse n = 572

p = 0,0008

Lobe

PN

Lobe 64,6    58,2

PN 44,6    34,1

Survie (%)
5 ans   7 ans

Lobe = 518       PN = 54

lobe       PN
Ia       158         1
Ib       360        53

p=0,001



Survie et TNM

Ia   68,0    65,0 
Ib 60,3     52,3

T

T

T1 = 159       T2 = 413

Survie (%)
5 ans   7 ans

p = 0,005



Survie selon le sexe (572 patients)

H

F

p = 0,02

H             F
Ia      27%       33%
Ib       73%       67%

H 59,9    52,7 
F 74,4     68,1

Survie (%)
5 ans   7 ans

H = 469     F = 103

NS



p = 0,03

CT

Rien

CT  adjuvante: n = 40

Sans 62,4

CT 82,5

Survie (%)
5 ans

NS 

Rien        CT
% Ib    70%       80%



Etude multivariée (Cox)
Facteurs sans influence

• T1 versus T2
• Histologie, Sexe, Plèvre +/-
• Type de curage, Coté opéré
• CT adjuvante

Influence significative
• Taille tumeur 0,001
• Age 0,002
• Geste               0,005

p
0,0001



Influence survie (Cox)

Taille T p =0,001 RR          [ IC-95% ]

2 cm 1,25        (1,09 ; 1,44)
4 cm 1,57        (1,20 ; 2,06)
7 cm 2,21        (1,37 ; 3,55)

Geste p=0,005 RR

Lobectomie                 1,00
Pneumonectomie       1,67   (1,16 ; 2,39)



Influence survie (Cox)

Age  p =0,002 RR          [ IC-95% ]

45 ans 2,68        (1,43 ; 5,03)
60 ans 3,80        (1,60 ; 9,03)
75 ans 5,31        (1,80 ; 15,66)



De quoi meurent les Stades I  ?
236 / 572  (41,26%)

50,9%

Cancer
n=120

37,7%

Décès
236

11,4%Inconnu
n=27

Autre
n=89



Décès liés au cancer

81,7%

Méta
Méta

+
RL

10,8%

RL

7,5%

Méta 98
Méta + RL 13
RL               9

n = 120



47,7%

Cancer

autre
cause
méd.

40,1%

? 12,2%

Ia Ib

66,7%

25,6%
7,7%

NS

Causes des décès par stade



84%

Méta

Méta
+

RL 8,5%

RL
7,5%

Ia Ib

73,1%

19,2%

Décès liés au cancer

7,7%



Conclusions

50 % des décès à distance (120/236)
sont liés à la maladie métastatique !!!

La CHIRURGIE permet le contrôle local
des cancers de STADE I

Ce constat soulève le problème
de l’indication éventuelle

d’une chimiothérapie péri opératoire



Recommandations actuelles

Ia : Standard = Chirurgie sans Tt adjuvant

Ib : Standard = Chirurgie sans Tt adjuvant
Option = Chimiothérapie péri opératoire

(facteurs de mauvais pronostic)

Discuter chimiothérapie au cas par cas en RCP

Les facteurs de mauvais pronostic
restent à définir…..


