
En 15 ans quels progrès en oncologie 
thoracique 

Pr Denis Moro-Sibilot  

Grenoble France 



Disclosures 

• Advisory boards: AbbVie, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Clovis Oncology,  
Eli Lilly, MSD, Novartis, Pfizer, Roche, Takeda 

• Symposia: AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly, MSD, Pfizer, 
Roche, Takeda 

2 



Quels progrès 

• Tabagisme 

• Dépistage 

• Traitement des CBNPC de stade I et II 

• Traitement des CBNPC de stade III 

• Traitement des CBNPC de stade IV 
– Chimio 
– Traitements ciblés 
– IO 
– Diagnostic 
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Pourquoi le progrès 

Plan cancer 

Méthodologie des essais cliniques 

Accès des médicaments 

Progrès en Anatomopathologie 

Plateformes de biologie moléculaire 

Groupes coopératifs 

Etudes translationnelles 

Développements industriels 
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Tabagisme 

Pasquereau A et al . BEH 2018,14-15: 265-273 



Dépistage 
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Diminution de la mortalité par cancer du poumon  
• 25% chez les hommes 
• 40 à 60% chez les femmes  

NEJM 2011, DE KONING WCLC 2018 
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Diagnostic 
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Subdivision 
histologique 

CBNPC 
épidermoide 

et Non 
épidermoide 

ROS1 
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CBNPC 

ALK Mutation EGFR 

T 790 
Biomarqueur France NGS 

TMB ?? 
Foundation One 
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EBUS 

programme AcSé 
ALK MET ROS BRAF 

Transformation 
histologique 

CBNPC EGFR mut en CPC 
IHC PD-L1 en 

routine 



Traitement des CBNPC opérables 
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Traitement des CBNPC de stade I, II, III 

WCLC 2017 - D’après Reck M et al., abstr. PL03.04, actualisé  et modifié 
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Stade précoce 

Résécable 

Néoadjuvant 

Checkmate 816 (phase 3) 
Nivo + ipi vs Chimio (CT) 

NCT02818920 (phase 2) 
Pembro 

Adjuvant 

ANVIL (phase 3) 
Nivo vs surveillance 

PEARLS (phase 3) 
Pembro vs placebo 

IMpower010 (phase 3) 
Atezo vs soins de support 

IFCT-1401 BR31 (phase 3) 
Durva vs placebo 

Non résécable 

RTOG 3505 (phase 3) 
Radio CT→ Nivo vs placebo 

NICOLAS (phase 2) 
Nivo + Radio CT(conc vs seq.) 

NCT03102242 (phase 2) 
Atezo + Radio CT 

PACIFIC (phase 3)* 
(Radio CT) durva vs placebo 

= essai Nivolumab ± ipililumab 

= essai Pembrolizumab 

= essai Atezolizumab 

= essai Durvalumab 

* Objectif principal atteint :  
augmentation de la SSP  
avec le durvalumab 

IFCT-IONESCO (phase 2) 
Durvalumab 



Traitement des CBNPC de stade IV 
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Traitement des CBNPC de stade IV 
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La chimiothérapie 
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La chimiothérapie 
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Subdivision 
histologique 

CBNPC 
épidermoide 

et Non 
épidermoide 

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Pemetrexed 

Bevacizumab 

Docetaxel 
première ligne 

Maintenance pemetrexed 

Pemetrexed 1 ere 
ligne 

L1 

L2+ 



La chimiothérapie puis l’ immunothérapie 
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Subdivision 
histologique 

CBNPC 
épidermoide 

et Non 
épidermoide 

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Pemetrexed 

Bevacizumab 

Docetaxel 
première ligne 

Maintenance pemetrexed 

Pemetrexed 1 ere 
ligne 

Premières phase 1 
Nivolumab ATU Nivolumab 

AMM Nivolumab 

ATU 
pembrolizumab 

AMM 
Pembrolizumab 

AMM 
Atezolizumab 

AMM pembrolizumab 
PDL1>50% 

L1 

L2+ 



Puis l’ immuno-chimiothérapie 
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Les ITK de l’EGFR 

1L, first-line; 2L, second-line; ALK, anaplastic lymphoma kinase; CHMP, European Medicines Agency’s (EMA) Committee for Medicinal Products for Human Use; EML4-ALK, echinoderm microtubule-associated 
protein-like 4–anaplastic lymphoma kinase; EU, European Union; NSCLC, non–small cell lung cancer; US, United States. 16 

IPASS AMM Osimertinib L2+ 
2015 

AMM erlotinib 
Tout CBNPC 

U t i l i s a t i o n  t o u t  v e n a n t  T K I  E G F R  c h e z  l e s  m u t é s  

ATU 
Osimertinib 

2015 

AMM gefitinib 

AMM 
afatinib 

2014 

AMM Osimertinib 1 L 
2018 

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Mutation EGFR 
T 790 

 
 
 

ADNtc 
AZ Arrêt du 

géfitinib 

Publication 
mécanismes de 

résistance 

AMM erlotinib 
Restriction à 
EGFR muté 



Les ITK de ALK  

1L, first-line; 2L, second-line; ALK, anaplastic lymphoma kinase; CHMP, European Medicines Agency’s (EMA) Committee for Medicinal Products for Human Use; EML4-ALK, echinoderm microtubule-associated 
protein-like 4–anaplastic lymphoma kinase; EU, European Union; NSCLC, non–small cell lung cancer; US, United States. 17 

Crizotinib 
AMM 

conditionnée 
(≥2L) 
2012 

Ceritinib 
AMM 

conditionnée 
(post-crizotinib) 

2015 

Crizotinib 1L 
AMM 
2015 

Alectinib 
AMM 

conditionnée 
(post-crizotinib) 

2017 

Ceritinib 
1L AMM 

2017 

EML4-ALK 
oncogene dans les 

CBNPC 

T K I  A L K  

 
 
 

USA 

 
 
 

EU 

Alectinib 
accelerated 

approval 
(post-crizotinib) 

2015 

Crizotinib 
AMM FDA 

2013 

Alectinib 
1L AMM 

FDA  
2017 

Ceritinib 
1L AMM FDA 

2017 

Crizotinib 
accelerated 

approval 
(any line of therapy) 

2011 

Alectinib 
1L AMM 
2017 

Brigatinib 
accelerated 

approval 
(post-crizotinib) 

2017 

Ceritinib 
accelerated 

approval 
(post-crizotinib) 

2014 

Brigatinib 
Avis favorable CHMP 
2018 

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 



Autres ITK 
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Trastuzumab pour Cancer du sein HER2+ 

NTRK 
RET 

HER2 

 
 
 

ADNtc 

programme AcSé 
ALK MET ROS BRAF 

AMM Dabrafenib 
Mekinist 



Merci de votre attention. 
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Assieds-toi au pied d'un arbre et 
avec le temps tu verras l'univers 
défiler devant toi.  
 
  
Proverbe Africain 
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