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f) Liens d’intérét
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MSD / BMS / PFIZER

« Dr MARCEL: aucun
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f) Mr P. 64 ans

- Antécédents :
- Hypertension artérielle.
- Diabete type 2 insulino-réquérant
- Suspicion BPCO

* Traitements:
- FLUDEX
- TARKA LP 180 / 2 mg
- KARDEGIC 75 mg/jour.
- SPIRIVA
- INSULINE

- Tabagisme sevre évalué a 70 paquets annees.
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f) « Histoire de la maladie :

Dans le cadre du bilan du diabete, un TDM AP est réalisé retrouvant
une plage de verre dépoli du lobe inférieur gauche.

Patient asymptomatique sur le plan respiratoire tout au plus une toux
matinale avec expectorations muqueuses

Pas d'hémoptysie.
Absence de majoration de dyspneée.
Pas de notion d'amaigrissement.

Examen clinique sans particularité
Aires ganglionnaires libres.
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£)

TDM thoracigue : opacité spiculée d'allure tumorale
lobaire supérieure gauche 33 mm de grand axe,
associeé a une 2nde condensation mixte du lobe
inférieur gauche de 26 mm de grand axe.

Nombreuses formations ganglionnaires médiastino-
hilaires infracentimétriques.

A droite on note une opacité nodulaire dense
probablement seéquellaire d'une tuberculose ancienne

TDM cérébral: pas de lésion secondaire
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£)

Fibroscopie bronchigue : Pas d'anomalie endobronchique
visible. Pas de saignement ni de sécrétion. Mugueuse non
infiltrée.

Biopsie sous TDM de la lésion LSG : Carcinome non a
petites cellules.

Profil immunohistochimique en faveur d'un carcinome
épidermoide.
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£)

TEP-TDM :

Hypermétabolisme intense de la lésion
spiculée lobaire supérieure gauche (SUV max
= 6)

Hypermétabolisme ganglionnaire modeéré
meédiastinal de la loge 5

Discret renfort métabolique d'un ganglion
infracentimétrique de la loge 4R

Deux nodules pulmonaires (apical droit et lingula)
et une condensation mal systématisée inférieure
gauche avec composante en verre dépoli, non
significativement hypermetaboliques
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£)

Carcinome bronchique LSG de 33 mm de grand axe
Adénopathie loge 5 et doute au niveau de la loge 4R

Question 1

Quel est le stade du cancer du poumon non a petites
cellules diagnostiqué chez Mr P ?

Stade IIB

Stade IIIA

Stade IIIB

Stade IIIC
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£)

Carcinome bronchique LSG de 33 mm de grand axe
Adénopathie loge 5 et doute au niveau de la loge 4R

ot g ires mais
flon visible par imagerie ou bronchoscopie
Pas de preuve de tumeur primitive

Carcinome in sity

Tumeur < 3 cm dans sa plus -
b plus grande dimension,

par le poumon ou la plévre viscérale
sans preuve d’envahissement imal
que la bronche lobaire 3 plus proximal
(ie. : pas dans la bronche souche)

‘m>3cmd$4m
dans sa plus grande dimension

Tumeur > 4 cmet < 5cm
dans sa plus grande dimension

Tumeur > 1 cm et <2 cm

ENEEEE;

Tumeur > 5 cm et < 7 cm dans sa plus grande

‘MNMQQNM
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£)

Carcinome bronchique LSG de 33 mm de grand axe
Adénopathie loge 5 et doute au niveau de la loge 4R
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(ie. : pas dans la bronche souche)

Tumeur > 1 cm et <2 cm

ENEEEE;

m>4mussm‘

dans sa plus grande dimension |
Tumeur > 5 cm et < 7 cm dans sa grande
‘Mwmtuu&
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£)

Carcinome bronchique LSG de 33 mm de grand axe
Adénopathies loge 5 et doute au niveau de la loge 4R

N - Atteintes ganglionnaires
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£)

Carcinome bronchique LSG de 33 mm de grand axe
Adénopathies loge 5 et doute au niveau de la loge 4R

N - Atteintes ganglionnaires
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£)

M1la-b
Tout N

Milc
Tout N
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f) Question 2

Quelle est votre conduite a tenir ?

Chirurgie d’'emblée

Chimiothérapie néo-adjuvante puis chirurgie

Echo-endoscopie de staging

Radio-chimiothérapie concomitante
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£)

Echo-endoscopie avec biopsie aire 4R:
localisation d’un carcinome épidermoide
bronchique

- STADE IIIB

WWW.onc
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f) Question 3

Quel traitement proposez-vous ?

Radio-chimiothérapie séquentielle

Radio-chimiothérapie concomitante a visée curative

Chimiothérapie néo-adjuvante puis chirurgie a visée curative

Radio-chimiothérapie concomitante puis chirurgie a visée curative
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Stades A non résecable, IIIB et lIIC ou patients non meédicalement opérables

Il y a lieu de réaliser unedlassociation de chimiothérapie et de radiotherapie ki I'état du patient le permet. La chimiothérapie doit
comporter 2 a 4 cures a base de sels de platine, associees a une radiothérapie a une dose de 66 Gy en étalement classique. Les
critéres de qualité de la radiothérapie sont disponibles dans I'article de Giraud et af (18,

* L’association chimio-radiothérapie concomitante est recommandee chez les patients avec PS 0 ou 1, sans comorbidite, de

moins de 70 ans (entre 70 et 75 ans, peut étre discutée) compte tenu de ses meilleurs résultats (17}, Une technigue de
radiothérapie de conformation est indispensable avec evaluation precise des volumes pulmonaires irradies. La chimiotherapie
doit étre a base de cisplatine (@ dose cytotoxique), mais sans gemcitabine (sauf essai). Il n'y a pas de difference entre une
chimiothérapie d’induction de 2 cycles ou de consolidation de 2 cycles autour de la phase d’association chimio-radiothérapie

Recommandations
Les 2 schemas de chimiothérapie les plus utilisés en concomitants de la radiothérapie sont :

» cisplatine 80 mg/m2 J1 et vinorelbine 15 mg/m2 J1, 8 avec une intercure de 21j

& carboplatine AUG 2, J1,8,15 et paclitaxel 45 mg/m2 J1,8,15 avec une intercure de 21].
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) Radiothérapie thoracique des stades III

Référentiel

Radiothérapie des cancers primitifs du poumon

Radiotherapy for primary lung carcinoma

P. Giraud®*®, T. Lacornerie€, F. Mornex ¢

4 Service d'oncologie radiothéraple, hopital européen Georges- Pompidou, 20, rue Leblanc, 75015 Paris, France

B Université Paris-Descartes, Paris-Cité Sorbonne, 12, rue de I'Ecole-de-Médecine, 75006 Paris, France

® Service de physique médicale, centre Oscar-Lambret, 3, avenue Frédéric-Combemale, 59000 Lille, France

d EMR 3738, untversité Claude-Bernard Lyon 1, 165, chemin du Grand-Revoyet, 69310 Pierre-Bénite, France

¢ Département de radiothérapie-oncologie, centre hospitalier Lyon Sud, 165, chemin du Grand-Revoyet, 69310 Plerre-Bénite, France
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Radiothérapie thoracique des stades III
Quelle dose ?

. Recommandations en concomitant = 66 Gy en 33 séances, 2 Gy par séance, 5 séances par semaine
. 60 vs 66 Gy, 60 Gy = 70% de controle local a 3 ans (Auperin et al. JCO, 2010)

. Escalade de dose 60 vs 74 Gy
. - pas de bénéfice en survie globale, plus de toxicités notamment d'oesophagites sévéres

A
100 —60Gy
90 —74Gy
80
70
60
50
40|
30
20

Overall survival (%)

10

0 \ I \ \ T \ \ \
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Number at risk
60Gy 217 212 194 181 169 160 142 129 116
74Gy 207 198 180 162 142 126 112 95 87

Bradley et al. Lancet Oncol, 2015

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




) Radiothérapie thoracique des stades III

Concomitant vs séquentiel

A 100 4
h & 4@ AT +concCT
B AT + 580 CT
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HR = 0.84 (95%CI, 0.74 to 0.95) 128
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RT+ conc CT {n = 603}
AT+ 5eq CT {n =602}

Time Since Random Assignment (years)
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Survie sans progression

Auperin et al. JCO, 2010
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Radiothérapie thoracique des stades III

Acquisition scannographique : I'apport du 4D

Phase 0% Phase 10 % Phase 20 % Phase 30 % Phase 40 %

10 phases ‘

Cycle
respiratoire

Expiration
CTo CT 50

+ Contourage du GTV sur chaque phase
du cycle respiratoire

Phase 50 % Phase 60 % Phase 70 % Phase 80 % Phase 90 %

Patient porteur d’un dispositif pour suivre la courbe
respiratoire

Intérét =

- suivi du mouvement tumoral sur 10 phases
- Personnalisation des marges selon le patient
- Amélioration de la précision balistique

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




) Radiothérapie thoracique des stades III

Contourage

Importance d’un TEP scanner récent pour la fusion

Gross Tumor Volume

Clinical Target Volume

Treated Volume

—— lrr= "= Volume

/

La dose souhaitée doit étre délivrée dans I'ensemble du PTV
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f) Radiothérapie thoracique des stades III
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Radiothérapie thoracique des stades III
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) Radiothérapie thoracique des stades III

Dosimeétrie

La RCMI est a favoriser
- épargne des organes a risque
- possibilité d’escalade de dose
- problématique principale = la gestion des basses doses

Tableau 1
Radiothérapie des cancers du poumon : principales contraintes de dose pour une
irradiation thoracigue en fractionnement classique.

Organes Rapport dose-volume Dose moyenne  Dose maximale
Poumon® Vs <42 %2 15-20Gy
V|3 = 40%
Vzu =< 30%
Vgu = 20%
Ceeur Vyp=30%
Dioo <30Gy
(Esophage  V5p=35%
Moelle 45Gy

Vy : volume recevant x Gy ; Vx =y % : le volume de I'organe recevant la dose x doit
étre inférieur ou égal d y % de cet organe,

Giraud et al. Cancer
Radiother 2016 WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Radiotheérapie thoraci

(B

Select Compute on Sum doses Compute perturbed
v
layout additional sets dose

ED WITH CURRENT DOSE ENGINE
1)

2 ()

Recompute
invalidated doses

Collapsed Cone

Final dose

Inspector

%

Auto
primary presc

2.00 Gy x 33 fx = 66.00 Gy

que des stades 111
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Radiothérapie thoracique des stades III

() D =] Collapsed Cone N n & 2006yx33 =66.00Gy
L B EQ e e L
B

Select Compute on Sum doses Compute perturbed Recompute Final dose  Inspector Auto scale to
v

layout additional sets dose invalidated doses primary prescription v
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) Radiothérapie thoracique des stades III
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Radiothérapie thoracique des stades III

WITH CURRENT DOSE ENGINE VERSION
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) Radiothérapie thoracique des stades III

-
z
(=]
t
3
1]
-

Brach_plexus L

B Brach_plexus R
CTV_mediastin

B Esophagus

[ External

B Heart
Lung (Left)

B Lung (Right)
Lungs_-PTV
PTV_mediastin
SpinalCord (Thorax)

Pian dose: POUMONGG [T 1) [6y]

ROl vol. [cm?®]

12.44
10.95

290.82

23809.73
735.34
1660.09

2270.52

Dose [Gy]

D53

0.56
0.00

0.52

D58

117
64.01
0.65
0.00
0.61
0.50
0.50
0.49
35.74

0.02

0.00
0.77
0.66
0.72
0.67
59.26

0.05
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f) Radiothérapie thoracique des stades III

n WWwWw.onco-nouvelle-aquitaine. fr



f) Radiothérapie thoracique des stades III
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f) Radiothérapie thoracique des stades III

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr



Radiothérapie thoracique des stades III
Imageries de positionnement

Verrouiller le cadre

m E [ Activer I'alignement manuel

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




f) Radiothérapie thoracique des stades III

ToXicités

- Pneumopathie radique = 2 a 4 mois apres l'irradiation, toux, fievre, dyspnée d’effort
mais le plus souvent asymptomatique, réversible en quelgues semaines. Au plus sévere
tableau de PID.

- Fibrose pulmonaire = perte d’elasticité pulmonaire a 12 mois de la radiothérapie avec
altération progressive des fonctions respiratoires. Le risque augmente a partir de 2
Gy.... Importance de limiter les basses doses aux poumons notamment en RCMI.

- (Esophagite aigue = douleurs et dysphagie pouvant amener a une adaptation de
l"alimentation et une perte de poids, principale cause d’interruptions de traitement

- Péricardites aigues et tardives et coronaropathies radiques

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




Radiothérapie thoracique des stades III
Maladie résiduelle apres radio-chimiothérapie

Dose escalation with stereotactic body radiation
therapy boost for locally advanced non small cell
lung cancer

Sana D Karam"", Zachary D Horne', Robert L Hong'?, Don McRae?, David Duhamel® and Nadim M Nasr"?

Table 4 Toxicity profile of patients treated by SBRT boost

Fatigue 9 (56%)
Cough 8 (50%)
Shortness of Breath 3(188%)
Chest pain 4 (25%)
Hemoptysis 1(6%)
Esophagitis 3(188%)
Pneumeonitis 4 (25%)

Stereotactic Body Radiation Therapy for Re-irradiation of
Persistent or Recurrent Non-Small Cell Lung Cancer

Marco Trovo, MD,” Emilio Minatel, MD,” Elena Durofil, RTT,” Jerry Polesel, ScD,’
Michele Avanzo, ScD,’ Tania Baresic, MD,’ Alessandra Bearz, MD,

Alessandro Del Conte, MD," Giovanni Franchin, MD,* Carlo Gobitti, MD,*

Imad Abu Rumeileh, MD,* and Mauro G. Trovo, MD*

5x 6 Gyou 6 x5 Gy

Fg. 1. Local recumence is shown in the right hilim Gross
umor volume (red) includes only foci of PET uptake. Planning
target volumy by uniform margins of 5 mm
around the g A color version of this figure &
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Radiothérapie thoracique des stades III
Maladie résiduelle apres radio-chimiothérapie
Stereotactic Body Radiation Therapy Boost After

Concurrent Chemoradiation for Locally Advanced
Non-Small Cell Lung Cancer: A Phase 1 Dose

Stereotactic Body Radiation Therapy Can Be Used Safely
to Boost Residual Disease in Locally Advanced Non-Small

Cell Lung Cancer: A Prospective Study Escalation Study
Jonathan Feddock, MD,* Susanne M. Arnold, MD,*" Brent J. Shelton, PhD,’ Jaroslaw T. Hepel, MD,* Kara Lynne Leonard, MD, "
Partha Sinha, MD," Gary Conrad, MD,’ Li Chen, PhD,* John Rinehart, MD,’ Howard Safran, MD,"' Thomas Ng, MD,  Angela Taber, MD,’
and Ronald C. McGarry, MD, PhD* Humera Khurshid, MD,” Ariel Birnbaum, MD,’ Brown University
2x 10 Gy Oncology Rese'arch'Group,’P?\vid E Wazer, MD,*" 2 % 12 Gy
Table 3 SBRT protocol therapy dosimetry and Thomas DiPetrillo, MD™
Dosimetric parameter Median (range) b
SBRT mean lung dose (cGy) 184 (60-335) Iy ‘
SBRT V2.5 (%) 21 (67-436) Table1  Patient cohorts and doses in the study 5 N7
SERTVS (%) HI(1 205} Cumulaive Comubtve  § 08 {3 e
SBRT V10 (%) 3.9 (0.4-10.6) Cohort Dose BED,,’ EQD2* 3
SBRT V20 (%) 0.9 (0.8-10.6) n 56y BGy % D) — -, ;ﬁ 06 "
Maximum spinal cord dose (cGy) 187 (14-2466) B ’ ) r
. ) B 20 Gy (10 Gy x 2) 0.5 829 F
Maximal bronchial dose (cGy) 1861 (7-2629) c 2% Gy (12Gy x ) 1123 016 B 04
Maximal heart dose (CG}’) 1163 [4’6-2571) D 53 GY []:1 GY % ;} ]»);ST ]ﬂjﬁ ;
. . = . - B
Magmal brachial plexus dose (cGy) 228 (10489) Abbreviations: BEDy = idopically equvalent dow: S0
Maximal esophageal dose (cGy) 468 (34-2142) EQD2 = equivalent dose using 2 Gyffraction.
Abbreviations: V2WV10/V5/V25 = percentage of lung volume that * Combined with 50.4 Gy fractionated radiation. 0o . . . .
received 20 Gy, 10 Gy, 5 Gy, and 2.5 Gy, respectively. Other abbre- 0 0o 00 N0 0
s . Time (Manths)
viation as in Table 2. Number at Risk:
12 7 5 1
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f) Question 4

De quelle information supplémentaire avez-vous besoin pour

planifier la prise en charge thérapeutique ?

Le statut pour la mutation EGFR

Le statut pour le réarrangement ALK

L'immunomarquage PD-L1

La charge mutationnelle tumorale

La recherche de mutations oncogéniques sur sang circulant
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f) Question 4

De quelle information supplémentaire avez-vous besoin pour
planifier la prise en charge thérapeutique ?

Le statut pour la mutation EGFR

Le statut pour le réarrangement ALK

=) | Limmunomarquage PD-L1

La charge mutationnelle tumorale

La recherche de mutations oncogéniques sur sang circulant

n WWwWw.onco-nouvelle-aquitaine. fr



) Etude PACIFIC

Etude de phase lll, internationale, randomisée en double aveugle,
multicentrique

Objectifs primaires
» Survie sans progression
selon une relecture
independante en aveugle

» Patients de stade llI,
localement avancés, non
opérables, n’ayant pas

Durvalumab
10 mg/kg toutes 2

progressé aprés au moins 1-42 jzn::;?:s( rfu:;'.;ls? (BICR), RECIST v1.1
2 cycles de chimiothérapie jours - Survie globale
a base de sels de platine post-
et radiothérapie cCRT _ o
2:1 r.a'."do.m Isation, Objectifs secondaires
+ 18 et plus R Stratification selon  Proportion de patients en
age, sexe, statut vie et sans progression a 12
- PS 0-1 tabagique n =713 et 18 mois (BICR)
+ Taux de réponse (BICR)
» Durée vie estimée = 12 Placebo  Durée de la réponse
semaines 10 mg/kg toutes (BICR)
2semaines jusqu’a + Survie a 24 mois
Pas de sélection selon 12 mois (n = 237) « Sécurité et tolérance

* Qualité de vie
» Pharmacocinétique
* Immunogénicité

statut PDL1

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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) Survie globale a 5 ans

Probabiiité de SG (%)

Nb & risque

09 4
08
07 1
06
05 |
04 -
03 1
02
01 4

476 464 431 414 385 364 343 319 208 289 273 264 252 241 236 277 218 207 196 183 134 91 40 18 2 0

74,6%

12

237 220 199 179 171

66,3%

55,3%

SG HR (95% CI) = 0,72 (0,59 - 0,89) : SG médiane
/ Nombre de patients (IC 95%), mois
(%)
Durvalumab 264/476 (55,5) 8,1 -52,9)
Placebo 155/237 (65,4) 12,1 -351)
56,7%
_
43,6% T —
36,3% 33.4% - ——

24

156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 78 77 74 72 56 33 16 7 2 0

Nombre événements

30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75

Mois aprés la randomisation

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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) Survie sans progression a 5 ans

MNombre événements

/ Nombre d - S5P médiane
1 - $SP HR (95% CI) = 0,55 (0,45 - 0,68) om re(%‘; PEUIENS  (1C 95%), mois
0.9
- Durvalumab 268/476 (56,3) 8,0 - 23,9)
E- 0.7 4 Placebo 1751237 (73,8) 18 -7.7)
0 0.6 -
D
N 021 39,7%
“D ]
E 04 4 35,0% 33,1%
L]
£ 0.3 —
0
] 34,5%
0.2 25,1%
0.1 20,8% 18,8% 18,0%
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 &4 57 60 63 66 69 72

Mois aprés la randomisation

MNb & risque

476 377 301 287 215 190 165 147 137 128 1% 110 103 87 92 85 81 78 @67 67 34 22 M 5 0
237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 98 97 98 91 83 78 77 74 72 58 33 16 7 2

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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I I == N e

# événements / # evénements /
# patients (%) HR et IC 95 % # patients (%) HR et IC 95 %
Tous patients 396/713 (55,5) —— 440/713 (61,7) @
=25 % 76/159 (47,8) e 92/159 (57,9) =
shlll <25%  164/292 (56,2) —e—— 181/292 (62,0) —e—
(pré-specifig)
Inconnu 156/262 (59,25 —e— 167/262 (63,7) ——
1<25%  75/144(32,1) 1 85/144 (59,0) —a——]
?;?};gthlz;[s;_l >1% 151/303 (49,8) —a— 177/303 (58,4) ——
< 1% 89/148 {60‘,1} } 96!'-148 {54,91 | I E—
[ | [ | | [ | [
0,6 1 1.4 0,6 1 1.4

0,2

18

-

-

0,2

18

-

-

En faveur du durvalumab  En faveur du placebo En faveur du durvalumab  En faveur du placebo

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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Tous patients randomisés

N=713

L

Tissu tumoral atteint
n=545 (76 %)

Pas de tissu tumoral atteint
n=168 (24 %)

PD-L1 évaluable

n= 451 (63 %)
Sous-droupes PD-L1CT > 25 % PD-L1CT<=25%
spécifiés n=159 (35 %)* n= 292 (65 %)*
i PD-L1CT21% PD-L1CT<1%
i n=303 (67 %)* n=148 (33 %)*
i Sous-
: groupes l
: t hoc
| oS PD-L1CT 1-24 %
; n=144 (32 %)*

PD-L1 non évaluable
n=94(13 %)

Echantillon
non éligible
n=94 (13 %)

PD-L1 inconnu

n= 262 (37 %)

Figure 1. Résumé de la répartition des patients par statut de tumeur PD-L1 (population en intention de traiter)

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1 ; CT : Cellule Tumorale.

* Pourcentage base sur les patients avec statut PD-L1 connu (n = 451).
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) PACIFIC-R: Survie sans progression par sous-groupe
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PACIFIC-R: Causes d’arrét du traitement et

toxiciteées

Causes d’arrét du traitement

Délai médian

Pneumonie /ILD

Patients avec pneumopathie/ILD, N (%) 250 (17,9)|

Iﬁ?;::;:e entre le début
. P de durvalumab
tion, A
N (%) et I'arret du
traitement
Décision du patient 20 (1,4) 6,1 mois
. 233 )
Effets indesirables (16,7) 2,8 mois
. . 659 .
Traitement termine (47,1) 12 mois

377

Progression de la maladie (26,9)

5,1 mois
Déces 21 (1,5) 1,9 mois

« La pneumonie/la pneumopathie interstitielle (PI) a
été I'EI le plus fréquent ayant entrainé (% de FAS) :
— Arrét définitif : 133 (9,5%)
— Interruption temporaire : 73 (5,2%)

Evénement bénin 56 (4,0)
Evénement modéré | 118 (8,4) ‘
Evénement sévére 41 (2,9)

Evénement mettant la vie en danger ou

fatal LY,

« Délai médian d'apparition de la
pneumonie/ILD a partir de
I'initiation du durvalumab : 2,5
mMois

« |'administration de corticostéroides
a été nécessaire dans 71,3% des

cas _—
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£)

ETUDE IMMUNOHISTOCHIMIQUE DE L’ANTICORPS ANTI PDL1

- Anticorps utilisé : clone QR1

- Automate : Benchmark Ventana XT

- Témoin positif externe (tissu amygdalien) : positif.
- Nombre de cellules analysées : 500

- Réserves éventuelles : non

- Expression par les cellules tumorales : 5%.
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£)

1 cycle de chimiothérapie par Cisplatine (80 mg/m2 J1) et
Vinorelbine (25 mg/m?2 ]1, 18)

puis une radiochimiothérapie concomitante:

2 cycles de Cisplatine (80 mg/m2 J1) et Vinorelbine
(15 mg/m2 11, 18)

et 66 Gy en 33 fractions par IMRT

Le patient ne présente aucune toxicité supérieure a un
grade I
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f) Question 5

Quelle évaluation proposez-vous a l'issue de la
radiochimiothérapie concomitante ?

Examen clinique seul dans les 2 semaines suivant la fin de la RT-CT

Examen clinique et TDM corps entier dans les 2 semaines suivant la fin de la
RT-CT

Examen clinique et TEP-TDM dans les 2 semaines suivant la fin de la RT-CT

Examen clinique et TDM corps entier 6 semaines apres la fin de la RT-CT

Examen clinique et TEP-TDM 6 semaines apres la fin de la RT-CT
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f) Question 5

Quelle évaluation proposez-vous a l'issue de la
radiochimiothérapie concomitante ?

=

Examen clinique seul dans les 2 semaines suivant la fin de la RT-CT

Examen clinique et TDM corps entier dans les 2 semaines suivant la fin
de la RT-CT

Examen clinique et TEP-TDM dans les 2 semaines suivant la fin de la RT-

CT

Examen clinique et TDM corps entier 6 semaines apres la fin de la
RT-CT

Examen clinique et TEP-TDM 6 semaines apres la fin de la RT-CT
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60

PFS

L

O

Durvalumab

Placebo

U

nstratified hazard ratio®

Antonia et al. NEJM 2019

No. of patients (95% ClI)
Type of chemotherapy gemcitabine-based 9 5 -
Type of chemotherapy non-gemcitabine-based 467 232 = 0.55 (0.45-0.68)
266 129 e 0.51 (0.39-0.68)
199 102 [ 0.61 (0.44-0.83)
8 5 -
120 62 e 0.39 (0.26-0.58) |
st rad) : 356 175 i 063(049-080)
Normal WHO pedormanoe status 234 114 Pyl 0.56 (0.41-0.75)
Restricted WHO performance status 242 123 ety 0.53 (0.40-0.71)
Asia 109 68 NS . 0.51 (0.34-0.77)
Europe 217 102 r——i 0.62 (0.46-0.84)
North America and South America 150 67 —— 0.49 (0.33-0.73)
White 337 157 = 0.58 (0.45-0.75)
Black/African-American 12 2 -
Asian 120 72 P e 0.48 (0.32-0.72)
Other 6 6 -
| I
0.25 0.5
—_—
Favors durvalumab
to randomization |
<14 doys 39120 (32.5) 35862 (56.5) p— | 042 (027067
214 doys 1447356 (40.4) 81/175 (46.3) @ 0.81 (0.62-1.08)
0 871234 (37.2) 490114 (43.0) a1y 0.82 (0.57-1.16)
" 96/242 (38.7) 671123 (54.5) p—a—i | 0.58 (0.42-0.79)
Region |
Asia 35109 (32.1) 27/88 (39.7) —_—t 0.67 (0.41-1.11)
Europe 94217 (43.3) 48/102 (47.1) — 0.86 (0.61-1.21)
North America and South Amenca 54150 (36.0) 4167 (81.2) —— | 0.46 (0.30-0.69)
r T t 1
0.25 0.50 00 2.00
-« e
Durvalumab better Placebo better
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Toxicités similaires quelque soit la date du début de RTE

<14 days 214 days
Durvalumab Placebo Durvalumab Placebo
(N=120) (N=60) (N=355) (N=174)
Any-grade all-causality AEs, n (%) 118 (98.3) 57 (95.0) 342 (96.3) 165 (94.8)
Grade 3/4 37|(30.8) 18 (30.0) 108|(30.4) 43 (24.7)
Qutcome of death 6(5.0) 7(11.7) 15(4.2) 8 (4.6)
Leading to discontinuation 16 (13.3) 9(15.0) 57 (16.1) 14 (8.0)
Serious AEs, n (%) 36(30.0) 20 (33.3) 102|(28.7) 34 (19.5)
Any-grade pneumaonitis/radiation pneumonitis, n (%) 47 (39.2) 10 (16.7) 114 (32.1) 48 (27.6)
Grade 3/4 5(4.2) 1(1.7) 12|(3.4) 5(2.9)
Outcome of death 0 2(3.3) 5(1.4) 3(1.7)
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£)

A + 1S de la fin de la radio-chimiothérapie

concomitante: pas de toxicité résiduelle a part une
asthénie tres modéree

TDM corps entier: contrble de la maladie
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f) Question 6

Quelle prise en charge proposez-vous a l'issue

de la radiochimiothérapie concomitante ?

Examen clinique et TDM corps entier tous les 3 mois pendant 2 ans

Examen clinique et TDM corps entier tous les 3 mois pendant 5 ans

Traitement de consolidation par Durvalumab 10 mg/kg toutes les 3
semaines pendant 12 mois

Traitement de consolidation par Durvalumab 10 mg/kg toutes les 2
semaines pendant 12 mois

Traitement de consolidation par Durvalumab 1500 mg toutes les 4
semaines pendant 12 mois
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f) Question 6

Quelle prise en charge proposez-vous a l'issue

de la radiochimiothérapie concomitante ?

Examen clinique et TDM corps entier tous les 3 mois pendant 2 ans

Examen clinique et TDM corps entier tous les 3 mois pendant 5 ans

Traitement de consolidation par Durvalumab 10 mg/kg toutes les 3
semaines pendant 12 mois

- Traitement de consolidation par Durvalumab 10 mg/kg toutes les 2
semaines pendant 12 mois

» Traitement de consolidation par Durvalumab 1500 mg toutes les 4
semaines pendant 12 mois
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Stades llIA non résecable, HIBE et IIIC ou patients non medicalement operables

Il y a lieu de réaliser une association de chimiothérapie et de radiothérapie si I'état du patient le permet. La chimiotherapie doit
comporter 2 a 4 cures a base de sels de platine, associées a une radiothérapie a une dose de 66 Gy en étalement classique. Les

critéres de qualité de la radiothérapie sont disponibles dans I'article de Giraud et a/ ('8,

» L’association chimio-radiothérapie concomitante est recommandeée chez les patients avec PS 0 ou 1, sans comorbidite, de
moins de 70 ans (entre 70 et 75 ans, peut &tre discutée) compte tenu de ses meilleurs résultats 17, Une technique de
radiothérapie de conformation est indispensable avec évaluation précise des volumes pulmonaires irradiés. La chimiotherapie
doit étre a base de cisplatine (a2 dose cytotoxique), mais sans gemcitabine (sauf essai). || n'y a pas de difference entre une
chimiothérapie d'induction de 2 cycles ou de consolidation de 2 cycles autour de la phase d'association chimio-radiothérapie

¢ Apres la phase de radio-chimiothérapie concomitant Putilisation de durvalumab 10 m toutes les deux semaines pendant
I 2 | [ | iotherapie] chez les patients dont la tumeur exprime 1% ou plus de

PDL1 est recommandee (ce seuil a &été fixé sur une étude en sous-groupe non prévue, a la demande des autorités de santé) et
(18,19)

en I'absence de progression ou de contre-indication
' R T ' . o . On notera que I'AMM européenne du durvalumab ne précise pas le type

de schema de radiothérapie prealable™.

Une RTU concernant les patients présentant une tumeur n'exprimant pas le PDL1 (PDL1 < 1%) a eté publiee et devrait étre
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Stade III inopérable ou localement avanceé

MERCI
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