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CBNPC

Stades Localisés



Traitements péri-opératoires

Adjuvant

Péri opératoire

Checkmate 77T,  AEGEAN, KEYNOTE-671

Chirurgie

Néo-adjuvant

Checkmate 816 Pearls, IM-power 010 et BR-31



BR-31-Design

G. Goss et al., ESMO
®

2024



BR-31- Caractéristiques population

G. Goss et al., ESMO
®

2024



BR-31- Résultats

G. Goss et al., ESMO
®

2024

● Etude négative 

● Pas de corrélation entre le niveau d’expression 

de PD-L1 et la DFS

● Profil de toxicité conforme aux données des 

autres essais

PD-L1≥ 25%

PD-L1≥1%



AEGEAN

M. Reck et al., ESMO® 2024



AEGEAN-Résultats

M. Reck et al., ESMO® 2024



AEGEAN-Résultats
● Clairance de l’ADNtc  : positivement corrélée au taux de 

réponse histologique complète (pCR), à l’EFS (survie sans 

événement) et à la SG (survie globale).

● ADNtc et réponse histologique : Tous les patients ayant une 

pCR+ et plus de 93 % de ceux ayant une réponse histologique 

majeure (MPR+) présentaient un ADNtc indétectable au C4D1 

de la séquence néo-adjuvante.

● ADNtc détectable et échec de pCR : La détection d’ADNtc 

était associée à un risque accru de ne pas atteindre une pCR à 

l’issue de la séquence néo-adjuvante.

● ADNtc comme marqueur pré-opératoire ?

M. Reck et al., ESMO® 2024



KEYNOTE 671

D. R. Jones et al., WCLC
® 

2024



KEYNOTE 671

La taux de tumeur résiduelle viable

semble prédictif du taux de survie

sans évènement.

SSE selon le pourcentage de tumeur résiduelle viable (%RVT) après résection 

chirurgicale dans le bras pembrolizumab

D. R. Jones et al., WCLC® 2024



Checkmate 77T 

J. Spicer et al., ESMO® 2024



Checkmate 77T
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Checkmate 77T
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Checkmate 77T
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Checkmate 77T

J. Spicer et al., ESMO® 2024



Checkmate 77T

2 décès toxiques dans le groupe Nivolumab

En résumé :
■ Efficacité clinique : Le NIVO améliore la clairance 

du ctDNA, augmente la pCR et prolonge l’EFS, avec 

moins de récidives en traitement adjuvant.

■ Sécurité : Profil de tolérance stable, sans nouveaux 

signaux de toxicité.

J. Spicer et al., ESMO® 2024



Checkmate 77T Vs Checkmate 816

PM Forde, WCLC 2024 



Checkmate 77T Vs Checkmate 816

PM Forde, WCLC 2024 



Conclusion
- Réel intérêt de l’adjuvant (étude BR-31) ?

- Marqueurs PD-L1 insuffisant, intéret de l’ADNtumoral circulant pour la 
prédiction de la réponse pathologique

- Néoadjuvant (Nivolumab) actuellement disponible en AP. 

- Besoin de nouveaux essais pour identifier qui profite du néo-adjuvant ou du 
péri-opératoire.



ALINA
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ALINA
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ALINA
⇒ Le bénéfice de l’alectinib a été confirmé

quel que soit le type de variant de ALK

⇒ les co-mutations de TP53 semble diminuer

l’efficacité de l’alectinib.

B. J. Solomon et al., ESMO® 2024



CBNPC

Stades Localement Avancés



LAURA

S. Lu et al., ESMO® 2024



LAURA
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LAURA

S. Lu et al., ESMO® 2024



LAURA
L'osimertinib réduit de 79 % le risque de métastases ou décès chez les

patients atteints de NSCLC de stade III EGFR muté non résécable après

RT-CT.
TTDM (évalué par BICR) : HR 0,21 ; IC 95 % [0,11, 0,38] ; p<0,001

Amélioration significative de la PFS au niveau du SNC par rapport au placebo,

avec une réduction de 83 % du risque de progression dans le SNC ou de décès.
CNS PFS (by neuroradiologist BICR) HR 0.17; 95% CI 0.09, 0.32; p<0.001

S. Lu et al., ESMO® 2024



CBNPC

Stades métastatiques sans addiction oncogénique 



EMPOWER-Lung 1

Présentation des données à 5 ansA. Baramidze et al., WCLC® 2024



EMPOWER-Lung 1
A. Baramidze et al., WCLC® 2024



HARMONI-2

C. Zhou et al., WCLC® 2024



HARMONI-2
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HARMONI-2
C. Zhou et al., WCLC® 2024



HARMONI-2

● Amélioration significative de la SSP (revue indépendante) vs pembrolizumab dans les 

CBNPC en première ligne métastatique : médiane de SSP 11,1 mois vs 5,8 mois ; 

HR 0.51; p<0,0001

● Bénéfice quelque soit le sous-groupe (PD-L1 et histologique)

● Supériorité du taux de réponse (50% vs 38,5%) et du taux de contrôle (89,9% vs

70,5%) 

C. Zhou et al., WCLC® 2024



CBNPC

Stades métastatiques avec addiction oncogénique 



MUTATION EGFR :
● Mariposa/Mariposa 2
● Flaura-2
● Papillon 



FLAURA 2



FLAURA 2



FLAURA 2



FLAURA 2



FLAURA 2
CNS (Système nerveux central)

● Réduction du risque de progression ou de décès liés au métastases cérébrales

● Augmentation du taux de réponses complètes des métastases cérébrales

● Amélioration de la durabilité des réponses dans le CNS

Sécurité : la fréquence et la gravité des effets indésirables (AEs) étaient les plus élevées pendant l'induction par la double chimiothérapie à base 
de platine



MARIPOSA

S. M Gadgeel et al., WCLC® 2024



MARIPOSA : SSP intracrânienne 

S. M Gadgeel et al., WCLC® 2024



MARIPOSA : SG

S. M Gadgeel et al., WCLC® 2024



MARIPOSA : SG

S. M Gadgeel et al., WCLC® 2024



MARIPOSA-NGS

S. M Gadgeel et al., WCLC® 2024



MARIPOSA - NGS

S. M Gadgeel et al., WCLC® 2024



MARIPOSA-2

S. Popat et al., ESMO® 2024



MARIPOSA-2
S. Popat et al., ESMO® 2024



MARIPOSA-2
S. Popat et al., ESMO® 2024



PAPILLON
Critères d’éligibilité :

● Patients naïf de 

traitement 

● Localement avancé 

ou métastatique

● Insertion exon 20 

de l’EGFR

Amivantamab - Chimiothérapie

Chimiothérapie

Crossover : 

Amivantamab

CJP :

- PFS by 

BICR

CJS :

- TTSP

- QOL



PAPILLON



PAPILLON



Tolérance



COCOON ET SKIPPIRR



Conclusion
- Mutation EGFR insertion Exon 20 = 1ere ligne Amivantamab + chimiothérapie AP

- Mutation EGFR Ex19del ou L858R = 2eme ligne et + par Amivantamab + chimiothérapie AP

- Toxicité importante : importance des soins de support.

- Bénéfice du sous-cutané ? essai PALOMA



Réarrangement ALK



CROWN

T. M. Bauer et al., WCLC® 2024



CROWN
Dans l’essai CROWN, avec un suivi médian de 

60,2 mois, la médiane de SSP n’est pas atteinte 

dans le bras lorlatinib (95% CI, 64.3 mois-NR).

T. M. Bauer et al., WCLC® 2024



CROWN : Caractéristiques des progresseurs sous Lorlatinib et traitements anticancéreux ultérieurs 

La PFS2 montre un bénéfice clinique prolongé dans le

bras lorlatinib vs crizotinib

T. M. Bauer et al., WCLC® 2024



ROS- 1



TRIDENT-1 Repotrectinib
Critères d’inclusion:
● Localement avancé/métastatique
● Fusions ROS-1/NTRK
● Métastases cérébrales autorisées

Phase 1 : escalade de dose

Repotrectinib 
160 mg/j pendant 14 jours puis 

160 mg deux fois/j jusqu’à 
progression ou toxicité

Phase 2

ROS-1 naïf 
de ITK

2 ITK sans 
chimio

1 ITK + 
Chimio

ROS-1 pré 
traité par ITK

Objectif principal : Taux de réponse objective (confirmée par un comité de revue indépendant en aveugle.)

Objectifs secondaires :
● Durée de réponse
● Temps jusqu’à réponse
● Taux de bénéfice clinique
● Survie globale
● PFS
● Tolérance



TRIDENT-1
Patients naïf 
d’ITK

Patients prétraités 
par ITK



TRIDENT-1



TRIDENT-1
Efficacité en première ligne : Taux de RO  de 79%, SSP 35.7 mois, RO cérébrale de 89%

Tolérance satisfaisante : arrêt pour toxicité (7%)

Le repotrectinib est actuellement disponible en France via une demande d'accès compassionnel.



KRYSTAL-12
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KRYSTAL-12
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KRYSTAL-12

F. Barlesi et al., ESMO®

2024



CBPC- ADRIATIC

S. Sen et al., ESMO® 2024



ADRIATIC

S. Sen et al., ESMO® 2024



ADRIATIC

S. Sen et al., ESMO® 2024



ADRIATIC

Amélioration de la survie après RT-CT 

quelles que soient :

● La chimiothérapie

● Les modalités de radiothérapie 

● La réalisation ou non d’une IPC

Rien ne ressort en analyse multivariée

S. Sen et al., ESMO® 2024



Merci !
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