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Liens d’intérêt :

Personnel : Néant
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Daiichi Sankyo, Abbvie, Pfizer

Congrès : Takeda, AZD
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Thérapies Ciblées



Médecine de 
précision :

 Maladie très variée sur le plan moléculaire

 Nombreuses cibles thérapeutiques

 Séquençage systématique (23 000 Tests en 2020, 52% des tests 
réalisés)

 Techniques NGS ADN et RNA seq largement disponibles 

 Désormais à tous les stades de la maladie



L’exemple ALK : 2013 : mPFS 7,7 mois 2017 : mPFS 34,8 mois

2024 : mPFS NR à 60 mois



L’aventure continue:

 Inhibition plus forte de la cible

 Couverture des principales mutations de résistance

 Meilleure biodisponibilité et pénétration cérébrale

 NVL 655 ALKOVE-1 : 

- Phase I/II, 52 patients traités à la RP2D 

- Taux de réponse objective  : 

64% pour les patients prétraités par 2 lignes dont le lorlatinib

88% pour les patients non prétraités par lorlatinib

Drilon A et al. ESMO 2024



Stratégie 
d’intensification :
Exemple de la 
mutation EGFR

 Standard  = TKI 3eme Génération Osimertinib : Etude Flaura

=> mPFS = 18,9 mois

 Chimiothérapie + TKI : Etude Flaura 2 

=> mPFS= 25, 4 mois

 TKI + Amivantamab : Etude Mariposa

⇒mPFS= 23, 7 mois

 TKI + Radiothérapie des sites persistants 

=> mPFS = 29,9 mois
Zhou, Yue et al. eClinicalMedicine, 2024



Biopsie Liquide  :
Programme Fresh



Immunothérapie :



Immunothérapie

 Devenue la pierre angulaire du traitement des cancers 
du poumon des la 1ere ligne

 Voie anti PD1/PDL1

 En association ou non à la chimiothérapie selon le 
statut PDL1

 Survie à long terme dépend du statut PDL1 : OS à 5 ans

- PDL1 Négatif : 10%

- PDL1 1-50% : 20%

- PDL1 >50% : 30%



Escalade :

 Nécessité d’intensification dans certaines population : 

- PDL1 négatif

- Mutation de résistance à l’immunothérapie (STK11/Keap1)

- Tumeurs agressives : SMARCA4 déficient

 Combinaison à d’autres CPI : CTLA4, TIGIT, LAG3

 Bispécifiques : Volrustomig (PD1/CTLA4), Ivonescimab
(PD1/VEGFR)

 T Cell Engager : Tarlatamab

 Vaccination thérapeutique : V940



Désescalade :

 Rationnel : 

- Des patients en réponse prolongée après très peu d’injections

- Etude pharmacocinétique récente montre une surexposition par 
rapport au seuil d’inhibition

« Killing a fly with a sledgehammer: Atezolizumab exposure in real-
world lung cancer patients » 
Marolleau et al. Pharmacometrics Syst Pharmacol, 2023

 Etudes Académiques :

- Stratégie Stop and Go : Etudes IFCT Diciple puis DIAL

- Espacement des doses : Etude PULSE



Néo Adjuvant :

Nous ne pouvons pas afficher l’image.



Contexte :

 Chirurgie est le standard thérapeutique pour les CBNPC de stade localisé 
si l’état du malade le permet

 Risque de récidive reste important avec survie en rapport

 Efficacité très modeste du Standard historique  de traitement adjuvant :

Goldstraw et Al, JTO 2016

Pignon et Al JCO 2008



Rationnel :

 Stade Précoce

- Faible masse tumorale

- Intégrité système immunitaire

- Large répertoire antigénique

 Néo-adjuvant

- Cibles antigénique en place, Meilleur priming



Checkmate 816 :
Design

Chemoe Q3W (3 cycles)

NIVO 360 mg Q3W 
+ 

chemod Q3W (3 cycles)

R
1:1

Key eligibility criteria
• Newly diagnosed, resectable, 
stage IB (≥ 4 cm)–IIIA NSCLC 
(per TNM 7th edition)

• ECOG PS 0–1
• No known sensitizing EGFR 
mutations or ALK alterations

Stratified by
stage (IB/II vs IIIA), 

PD-L1b (≥ 1% vs < 1%c), and sex

Surgery 
(within 6 

weeks
post-

treatment) 

Optional 
adjuvant 

chemo ± RT

Follow-
up

N = 358

Radiologic 
restaging





Checkmate 816 :
Survie sans 
évènement

47%
43%c

64%

Chemo

NIVO + chemo

65%
57%b

77%

179 152 136 125 119 108 104 100 97 94 88 69 57 38 561320 0

179 146 128 110 95 84 79 72 67 62 60 48 39 27 441315 0
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No. at risk

NIVO + chemo
(n = 179)

Chemo
(n = 179)

Median EFS, mo
(95% CI)

NR
(31.6–NR)

21.1
(14.8–42.1)

HR (95% CI) 0.68 (0.49–0.93)

Spicer et al. ASCO 2021



Checkmate 816 :
Survie Globale

Nous ne pouvons pas afficher l’image.

Spicer et al. ASCO 2021



Péri-opératoire : 
3 études jumelles

Nous ne pouvons pas afficher l’image.

Nous ne pouvons pas afficher l’image.

Nous ne pouvons pas afficher l’image.



Résultats 
comparables :

Nous ne pouvons pas afficher l’image.



Composante 
de phase :



Intensification :



Dépistage :



Dépistage : 
Rationnel

 Maladie Fréquente : 2ème cancer en fréquence

 Maladie Grave : 1er cancer en mortalité

 Histoire naturelle connue 

 Facteur de risque identifié avec bonne corrélation 
risque/exposition,  facilement évaluable 

 Pronostic lié au stade au diagnostic

 Existence et disponibilité d’un traitement curatif : chirurgie



 Découverte à un stade plus précoce :

 Amélioration de la survie spécifique :

Leleu et al.  Clinical Lung Cancer 2019

De Koning et al, NEJM 2020
- 24%

Dépistage: 
Résultats



2 approches : 

 Horizontale  :

Centrée sur les différents facteurs de risques d’une pathologie (Le 
cancer)

 Verticale :

Centrée sur la prise en charge des différentes complications liées à 
un facteur de risque : le Tabac



Horizontal : 
Interception
(Unicancer)



Vertical : 
Impulse
(INCA)



Collecte de 
données :



Cohortes 
Traditionnelles :

 Cohorte KBP –CPHG :

- Reseau du collège des penumologues des hôpitaux généraux

- Données tous les 10 ans

- En 2020 : 81 centres, 8491 patients

 ESME :



Cohorte 
traditionelle :



Cohortes 
Biocentrées :



Cohorte 
automatisée :



Cohortes 
automatisées :

 ODH



Conclusions :



Merci de votre 
attention
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