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Cancers non à petites cellules



Une révolution depuis 15 ans

T.Li et al. JCO 2013; 31: 1039-49
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Chimiothérapie à tous les stades de la 
maladie

• Chimiothérapie péri-opératoire,
• Chimio-radiothérapie dans les stades 

localement avancés,
• Chimiothérapie dans les stades 

métastatiques:
– Chimiothérapie selon l’histologie,
– Chimiothérapie de maintenance,
– Chimiothérapie et anti-angiogènes,
– Chimiothérapie et anti-EGFR.



Etude N Stade RT HR 95% CI Bénéfice 
à 5 ans

Méta-analyse 
1995

1394 I-IIIA 0 0,87 0,74-1,02 +5%

ALPI 1209 I-IIIA 28% 0,96 0,81-1,13 +3%

BLT 381 I-IIIA 13% 1,02 0,77-1,26 0

IALT 1867 I-IIIA 21% 0,86 0,76-0,98 +4,1%

JBR. 10 482 IB-II 0 0,70 0,52-0,92 +15%

ANITA 01 840 I-IIIA 22% 0,79 0,66-0,95 +8,6%

CALGB 9633 344 IB 0 0,8 0,6-1,07 +2%

La chimiothérapie adjuvante

IALT. NEJM 2004; 350: 351-60. Winton T et al. NEJM 2005; 352: 2589-97. Douillard JY et 
al. Lancet Oncol 2006; 7: 719-27. 

Scagliotti GV et al. JNCI 2003; 95: 1453-61. 
Waller D et al. EJCTS 2004; 26: 173-82. 

Strauss GM et al. JCO 2008; 26: 5043-51



La chimiothérapie adjuvante

Pignon JP. et al. J Clin Oncol 2008; 26:3552-3559

Méta-analyse LACE



Pignon JP. et al. JCO 2008; 26: 3552-9

Survie globale
Bénéfice absolu = 5,4% à 5 ans

Survie sans récidive
Bénéfice absolu = 5,8% à 5 ans

La chimiothérapie adjuvante

Méta-analyse LACE



La chimiothérapie adjuvante

Référentiel CBNPC AURA 2016



Les stades III
Les traitements combinés

• Stades IIIAN2 et IIIB:
• En pratique 2 grandes catégories:

– Les formes résécables: certains stades IIIAN2
• Faut-il faire un traitement d’induction avant chirurgie et 

lequel? Chimiothérapie ou chimio-radiothérapie

– Les formes non résécables: stades IIIAN2 et IIIB
• Pas de place pour la chirurgie
• Associations chimio-radiothérapie

• Problème de définition de la résècabilité:
– Très variable d’une équipe à l’autre, d’un pays à 

l’autre etc…



Un continuum de patients différents 

Ramnath N et al. Chest 2013; 143(5) (Suppl) : e314S -e340S





Méta-analyse CT pré-opératoire dans les 
stades III

Horita N. et al. Clin Lung Cancer 2013; 14(5): 488- 94



Association RT + CT
à base de sels de platine 

Réduction du risque
de décès : 

13 % (significatif) 

RR 0.87 (p = 0,005)
Radiothérapie

+ Chimiothérapie

Radiothérapie
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NSCLC Collaborative Group. BMJ 1995; 311: 899-909

Méta-analyse de 1995:
RT vs CT + RT

• 22 études randomisées, n = 3 033 patients



Méta-analyse CT -RT concomitante 
vs CT-RT séquentielle :

� Méta-analyse à partir des données individuelles :
� 6 essais randomisés
� 1 205 patients au total, CBNPC, PS = 0-1 : 97 %, stade IIIB : 61%

� Toxicités :
� Le schéma concomitant augmente le risque d’œsophagite aiguë

de grades 3 et 4: HR = 4,9 (IC 95 %: 3,1-7,8) ; p < 0,0001
� Pas de différence en ce qui concerne la toxicité pulmonaire : 

HR = 0,69 (IC 95 % : 0,42-1,12) ; p = 0,13

Aupérin A et al. JCO 2010; 28: 2181-90

RT-CT concomitante

RT-CT séquentielle

R
Stades III 

non 
résécables



Méta-analyse CT -RT concomitante 
vs CT-RT séquentielle :

Aupérin A et al. JCO 2010; 28: 2181-90

Bénéfice absolu en survie globale

2 ans 3 ans 5 ans

5,3% 5,7% 4,5%



CT-RT concomitante 

Référentiel CBNPC AURA 2016
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Stades métastatiques



NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group, J Clin Onc ol; 26:4617-4625 2008

Méta-analyse CT vs soins palliatifs
Actualisation 2008



Méta-analyse CT vs soins palliatifs

NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group, J Clin Onc ol; 26:4617-4625 2008



• La chimiothérapie augmente la survie en première ligne
• La chimiothérapie améliore la qualité de vie
• La chimiothérapie améliore les symptômes
• La poly-chimiothérapie est plus efficace que la mono-

chimiothérapie en première ligne:
– Méta-analyse de R. Lilenbaum (Cancer 1998)
– T. Le Chevalier: cisplatine + vinorelbine / vinorelbine (JCO 1994)
– A. Depierre: cisplatine + vinorelbine / vinorelbine (Ann Oncol 1994)
– C.Sederholm: carboplatine + gemcitabine / gemcitabine (JCO 2005)
– R. Lilenbaum: carboplatine + paclitaxel / paclitaxel (JCO 2005)
– M.Zukin: pemetrexed + carboplatine / pemetrexed (JCO 2013)

Quel rôle pour la chimiothérapie à un stade 
avancé?



Choix du traitement en fonction de critères 
cliniques et/ou biologiques

• Age:
– ≤ 70 vs > 70 ans
– Mono ou bithérapie

• Indice de performance:
– PS = 0 ou 1 vs ≥ 2

• Radiothérapie palliative ou non
• Fonction rénale et/ou cardiaque:

– Carboplatine ou cisplatine
– Chimiothérapie sans platine

• Éligibilité au bevacizumab:
– Histologie
– Critères radiologiques
– Co-morbidités

• Traitements ultérieurs:



ECOG 1592

Schiller JH et al. NEJM 2002

Essais de phase III comparant les 
nouvelles associations entre elles:



Epidermoïde vs Non Epidermoïde

Ciblage sur l’histologie



Etude de phase III (JMDB): 
Cisplatine-pemetrexed vs cisplatine gemcitabine

G.Scagliotti et al. JCO 2008; 26: 3543-51

non-infériorité sur la survie globale



Taux réponses :
CP : 26,9%
CG : 36,7%

Taux réponses :
CP : 31,9%
CG : 24,5%

Etude de phase III (JMDB): 
Analyse en fonction de l’histologie

Scagliotti G et al. JCO 2008; 26: 3543-51



Quel doublet à base de platine?

Référentiel CBNPC AURA 2016



Quel doublet à base de platine?

Référentiel CBNPC AURA 2016



• Stratification par centre ; PS 0-1 versus PS 2 ; âge < 80 ans versus > 80 
ans ; stade 3 versus stade 4

• Objectif principal : survie globale
• Objectifs secondaires : survie sans progression, réponse toxicité de 

grade 3-4
• Étude arrêtée à la seconde analyse intermédiaire à 451 patients

R

CBNPC
Stade 3-4
Âge : 70-89 ans
PS 0-2 
(n = 451)

Carboplatine ASC 6
Paclitaxel 90 mg/m2

4 cycles

Vinorelbine 30 mg/m2 J1-J8
ou 
Gemcitabine 1 150 mg/m2 J1-J8
5 cycles*

Erlotinib**
150 mg/j

72

Sujets âgés: essai IFCT 05-01

Progression

Quoix E. et al. Lancet 2011; 378: 1079-88



Essai IFCT 05-01

Quoix E. et al. Lancet 2011; 378: 1079-88

Survie globale Survie sans progression



Quel doublet à base de platine?

Référentiel CBNPC AURA 2016



Traitement de "maintenance" 
les stratégies

� Critères de jugement ?

• Survie sans progression

• Contrôle des symptômes

• Survie globale

• Toxicité

• Qualité de vie

3- Poursuite n cycles drogue Y
« Switch maintenance »

3- Poursuite n cycles drogue Y
« Switch maintenance »

P + X ± TC
x 4 cycles

P + X ± TC
x 4 cycles

Stabilisation ou
réponse objective
Stabilisation ou

réponse objective

2- Poursuite n cycles drogue X

Maintenance de « continuation »
2- Poursuite n cycles drogue X

Maintenance de « continuation »

Population de
"meilleur" pronostic car
contrôlée par l'induction

Population de
"meilleur" pronostic car
contrôlée par l'induction

1- Poursuite n cycles TC
Maintenance de la TC

bevacizumab

1- Poursuite n cycles TC
Maintenance de la TC

bevacizumab

TC = thérapeutique ciblée
P = sel de platine
X = drogue 3 ème génération



Stratégie de maintenance et survie

Behera, Lung Cancer 2012



(n = 359)

(n = 180)

Pem 500 mg/m²
J1-J21

Jusqu’à progression 
ou toxicité

Placebo i.v. J1-J21 

Cis 75 mg/m²
Pem 500 mg/m²
J1-J21, 4 cycles 

(2:1)
[n = 539]

Non progressifs

Paz-Ares LG et al. Lancet Oncol 2012; 13: 247-55

• 939 patients enregistrés
• CBNPC non épidermoïdes
• PS 0-1
• Première ligne

• Stratification  
‒ Stade 
‒ PS 
‒ Réponse à l’induction

• Objectif principal : SSP
• Tous les patients ont reçu de l’acide folique et de la vitamine B12

R

Etude PARAMOUNT



PARAMOUNT: maintenance de continuation
par pemetrexed – Survie globale/randomisation
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(95% CI)

13.9
(12.8-16.0)

11.0
(10.0-12.5)

Censoring (%) 28.7 21.7

Survival Rate (%) (95% CI)

1-year 58 (53-63) 45 (38-53)
2-year 32 (27-37) 21 (15-28)

Log-rank P = 0.0195
Unadjusted HR: 0.78 

(95% CI: 0.64–0.96)

Paz-Ares LG et al. Lancet Oncol 2012; 13: 247-55
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Chimiothérapie et 
biothérapies



RO Médiane SSP Médiane survie 1 an 2 ans

PC 15% 4,8 m 10,3 m 44% 15%

PCB 35% 6,4 m 12,3 m 51% 22%

HR P < 0,0001 0,66 (0,56-0,76) 0,79 (0,69-0,93)

Etude ECOG 4599

A.Sandler et al. NEJM 2006; 355: 2542-50

Survie sans progression Survie globale



JC Soria et al. Ann Oncol 2013; 24: 20-30

Méta-analyse essais chimio + bevacizumab 
vs chimio

Survie globale SSP



Facteurs de stratification: 
•Sexe
•Statut tabagique
•Réponse à la randomisation

CBNPC 
stades IIIB/IV 

non traités

Bras A:
bevacizumab 

Bras B:
bevacizumab + 

pemetrexed 

Bevacizumab b

+ pemetrexed b

+ cisplatine b

Répondeurs/
stables

CT d’induction
4 cycles / 3 sem

R

Progression

Maitenance de continuation
toutes les 3 sem jusqu’à prog

suivi

Barlesi et al. JCO 2013; 31: 3004-11 

Double maintenance 
bevacizumab + pemetrexed

Essai AVAPERL:



Essai AVAPERL

Barlesi et al. JCO 2013; 31: 3004-11 



• Bevacizumab + doublet à base de platine > doublet à base 
de platine (RO, SSP dans 2 études et SG dans 1 étude + 
méta-analyse)

• Sélection des patients (25 à 30% dans notre pratique)
– CBNPC non-épidermoïdes stades IV,
– Patients PS = 0 ou 1
– Patients < 65 ou 70 ans
– Métastases cérébrales asymptomatiques (Etudes PASSPORT, 

BRAIN)
– Pas d’hémoptysie
– Pas d’HTA ou TA contrôlée
– Exclusion des tumeurs centrales:

• Critères radiologiques (F.Barlési et al. Ann Oncol 2010; 21: 1682-86
– Pas d’excavation (A. Sandler et al. J Clin Oncol 2009; 27: 1405-12)

En pratique: 
bevacizumab et CBNPC



• Critères radiologiques d’inéligibilité:
– Tumeurs centrales (pas les ADP en l’absence de 

rupture capsulaire)
– Contact avec  artère proximale > 180°
– Invasion trachéale ou des troncs souches

• Critères justifiant avis/examens 
complémentaires:
– Contact de 360° avec VP ou AP segmentaire
– Atélectasie
– Cavité/nécrose

• Avis/examens:
– RCP avec radiologues, coupes coronales, CT-3D

En pratique: 
bevacizumab et CBNPC

F.Barlesi et al. Ann Oncol 2010; 21: 1682-86



Garon EB et al. Lancet Oncol 2014 

Étude REVEL : docétaxel + ramucirumab 
vs docétaxel + placebo en 2 ème ligne

• Facteurs de stratification :
– ECOG PS
– Sexe
– Traitement de maintenance antérieur
– Zone géographique

Critère principal :
• survie globale (n = 869 événements)

• CBNPC stade IV 

• Évolution durant/au décours

d’une L1 (CT associée à un sel

de platine) ± traitement de 

maintenance

• Tt antérieur par Bev autorisé

• Toute histologie

• ECOG ≤ 1

Docétaxel 75 mg/m 2

+ ramcirumab10 mg/kg
toutes les 3 semaines

Docétaxel 75 mg/m 2

+ placebo
toutes les 3 semaines

n = 1 253
Traitement 
jusqu‘à :
• progression  
de la maladie
• toxicité 
inacceptable
• retrait de 
consentement

R

• Ramcirumab = Ac monoclonal humain de type IgG1 dirigé contre le 
récepteur VEGFR-2

• AMM en TT de 2ème ligne dans les cancers gastriques



Étude REVEL : docétaxel + ramucirumab 
vs docétaxel + placebo en 2 ème ligne

Garon EB et al. Lancet Oncol 2014 

Survie globale SSP

Epidermoïdes Doc + Ram Doc + placebo HR (IC 95%)

Médiane SG (Mois) 9,5 8,2 0,88 (0,69-1,13)



Etude LUME -LUNG 1: 
docetaxel + nintedanib vs

docetaxel + placebo en 2 ème ligne
• Nintedanib = inhbiteur de TK multicible, anti-angiogènique, actif sur 

VEGFR1-3, FGFR1-3, PDGFR α et β, RET.

M.Reck et al. Lancet Oncol 2014 



Etude LUME -LUNG 1: 
docetaxel + nintedanib vs

docetaxel + placebo en 2 ème ligne

M.Reck et al. Lancet Oncol 2014 



Autres agents anti-angiogèniques

cours DESC 161116

Cibles Design SSP SG

Cediranib BR24 VEGFR1-3
PDGFR-β

FGFR1, C-Kit

Carbo-paclitaxel + 
cediranib vs

Carbo-paclitaxel

négatif négatif

Cediranib BR29 VEGFR1-3
PDGFR-β

FGFR1, C-Kit

Carbo-paclitaxel + 
cediranib vs

Carbo-paclitaxel

négatif négatif

Sorafenib ESCAPE VEGFR2-3
PDGFR-β

C-Kit, Raf, Flt-3

Carbo-paclitaxel + 
sorafenib vs

Carbo-paclitaxel

négatif négatif

Sorafenib NExUS VEGFR2-3
PDGFR-β

C-Kit, Raf, Flt-3

Cisplatine-gem + 
sorafenib vs 

cisplatine-gem

6 mois vs 5,5 mois
HR=0,83; p=0,008

négatif

Motesanib MONET1 VEGFR1-3
PDGFR-β
C-Kit, RET

Carbo-paclitaxel + 
motesanib vs

Carbo-paclitaxel

5,6 mois vs 5,4 
mois

HR=0,79; p<0,001

négatif

TKis VEGFR en première ligne

L.Crino et al. ERJ 2014: 23: 79-91



Autres agents anti-angiogèniques

cours DESC 161116

Cibles Design SSP SG

Vandetanib ZODIAC VEGFR1-2
RET
EGFR

docetaxel + 
vandetanib vs 

docetaxel

4 mois vs 3,2 mois
HR = 0,79
p=<0,0001

négatif

Vandetanib ZEAL VEGFR1-2
RET
EGFR

Pemeztrexed + 
vandetanib vs 
pemetrexed

négatif négatif

Vandetanib ZEPHYR VEGFR1-2
RET
EGFR

Vandetanib vs 
placebo

1,9 mois vs 1,8 
mois

HR=0,63; p< 0,001

négatif

Vandetanib ZEST VEGFR1-2
RET
EGFR

Vandetanib vs 
ezrlotinib

négatif négatif

Sorafenib MISSION VEGFR2-3
PDGFR-β

C-Kit, Raf, Flt-3

Sorafenib vs 
placebo

84 jours vs 43 
jours

HR=0,61;p<0,0001

négatif

Sunitinib VEGFR2-3
PDGFR-β

RET

Sunitinib + erlotinib
vs erlotinib

3,6 mois vs 2 mois
HR = 0,81; 
p=0,0023

négatif

TKis VEGFR en 2ème ou 3ème ligne

L.Crino et al. ERJ 2014: 23: 79-91



CDDP 80 mg/m 2 J1 + Vin. 25 mg/m 2 J1 et 8
Cycles toutes les 3 semaines
+ Cetuximab 400 mg/m 2 puis 250 mg/m 2 / sem
jusqu’à progression ou toxicités 

CDDP 80 mg/m 2 J1 + Vin 25mg/m 2 J1 et 8
Cycles toutes les 3 semaines

EGFR IHC +
PS 0-2
Stade IIIB plèvre
Stade IV
Strat. PS / stade

� Objectif principal: survie globale

Etude FLEX: chimiothérapie + cetuximab 
vs chimiothérapie

R Pirker et al. Lancet 2009; 373: 1525-1531

1688 patients screenés

1442 EGFR +

1125 randomisés



Etude FLEX: survie globale

R Pirker et al. Lancet 2009; 373: 1525-1531

CT + cetux CT

Médiane SG (mois) 11,3 10,1

Survie à 1 an (%) 47 42



Méta-analyse essais chimio + cetuximab 
vs chimio 

JL.Pujol et al. Lung Cancer 2014; 83:211-8



Etude FLEX: survie globale  selon 
l’expression d’EGFR en IHC

R Pirker et al. Lancet Oncol 2012; 13: 33-42

Faible expression EGFR si score < 200
Forte expression EGFR si score > 200



Cisplatine-gemcitabine + necitumumab
vs cisplatine-gemcitabine (étude SQUIRE)

Thatcher N. et al. Lancet Oncol 2015; 16(7): 763-74

*Gemcitabine 1250 mg/m² IV J1 et 8, cisplatine 75 mg/m² IV 
J1; †necitumumab 800 mg IV J1 and 8

Objectif principal

• Survie globale
Objectifs secondaires:
• SSP, Réponse, toxicités

R
1:1

PD

PD
Critères d’inclusion:

• Epidermoïde

• Stade IV

• PS 0–2 Gemcitabine/cisplatine 
toutes les 3 semaines

(n=548)

Gemcitabine/cisplatine 
+ necitumumab † toutes 

les 3 semaines
(n=545)

Necitumumab †

toutes les 3 
semaines

PD
Stratification
• PS, region

PR
CR
SD

Maximum of 6 cycles



Cisplatine-gemcitabine + necitumumab
vs cisplatine-gemcitabine (étude SQUIRE)

Thatcher N. et al. Lancet Oncol 2015; 16(7): 763-74

HR (95% IC) 0.85 (0.74, 0.98); p=0.020*

HR (95% IC) 0.84 (0.74, 0.96); p=0.012*SG

SSP



Traitement de seconde ligne 
patients sans addiction oncogénique

Référentiel CBNPC AURA 2016



Evolution des résultats
M

éd
ia

ne
 d

e 
su

rv
ie

 g
lo

ba
le

 

1960         1970          1980          1990           2000         2010

CT 1ère

ligne 
optimisée

Mois

0

4

8

12

16

BSC Cis + 2G Cis + 3G
Seconde 

ligne

Meilleure sélection des patients (PS, histologie, e tc…)



56

CBNPC avec 
« addiction oncogénique »



Mutations du domaine 
tyrosine kinase de l'EGFR

Nature Reviews Cancer 2007; 7 : 169-181.



Etude IPASS

Age > 18 ans

Adénocarcinome

PS: 0-2

Non fumeurs ou anciens petits 
fumeurs*

Stades IIIB/IV

Maladie mesurable

Pas de TT antérieur

Espérance de vie ≥ 12 sem

Géfitinib 250 mg/j jusqu’à 
progression

Carboplatine AUC = 5 ou 6 

+ Paclitaxel 200 mg/m²

Toutes les 3 semaines

6 cycles maximum

R

*Non fumeurs: < 100 cigarettes sur toute la vie

Anciens petits fumeurs: arrêt ≥ 15 ans et consommation ≤ 10 paquets-année

Etude réalisée uniquement sur population asiatique

Etude de non-infériorité; critère principal = SSP

Mok TS. et al. NEJM 2009; 361: 947-57



IPASS
Survie sans Progression 

Primary Cox analysis with covariates; ITT populatio n
HR <1 implies a lower risk of progression on gefiti nib
ITT, intent-to-treat
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Non progressifs à 12mois
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25%

5.8
74%
48%
7%

Mok TS. et al. NEJM 2009; 361: 947-57



IPASS
Analyse programmée de la SSP suivant la 

mutation EGFR
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Mok TS. et al. NEJM 2009. Han JY. et al. JCO 2012. Mitsudomi T. et al. Lancet Oncol 2010. 
Maemondo M. et al. NEJM 2010. Zhou C. et al. Lancet  Oncol 2011. 

Rosell R. et al. Lancet Oncol 2012.Sequist LV. Et a l. JCO 2013. Wu YL.et al. Lancet Oncol 2014.  

TKis EGFR vs chimiothérapie en première 
ligne

Etudes Médicament EGFR
Mut + (N)

RO %
Tki vs CT

SSP
HR, IC 95%

SSP (mois)
Tki vs CT

SG
HR, IC95%

SG (mois)
Tki vs CT

IPASS Gefitinib 261 71,2% vs 47,3% 0,48 
(0,36 - 0,64)

9,5 vs 6,3 1 
(0,76 – 1,33)

21,6 vs 21,9

First-
SIGNAL

Gefitinib 42 84,6% vs 37,5% 0,544
(0,31 – 1,22)

8 vs 6,3 0,932
(0,72 – 1,21)

22,3 vs 22,9

WJTOG 
3405

Gefitinib 172 62,1% vs 32,2% 0,49 
(0,34 – 0,71)

9,2 vs 6,3 1,638
(0,75 – 3,58)

30,9 vs NR

NEJ002 Gefitinib 230 73.7% vs 30.7% 0,30
(0,22 –0.41)

10,8 vs 5,4 _ 30,5 vs 23,6

OPTIMAL Erlotinib 165 83% vs 36% 0,16
(0,10 – 0,26)

13,1 vs 4,6 1,19
(0,83 – 1,71)

22,8 vs 27,2

EURTAC Erlotinib 174 55% vs 11% 0,37
(0,25 – 0,52)

9,7 vs 5,2 1,04
(0,65 – 1,68)

19,3 vs 19,5

ENSURE Erlotinib 217 62,7% vs 33,6% 0,34
(0,22 – 0,51

11 vs 5,5 0,91
(0,63 – 1,31)

26,3 vs 25,5

LUX-LUNG 3 Afatinib 345 56% vs 23% 0,58
(0,43 – 0,78)

11,1 vs 6,9 0,88
(0,66 – 1,17)

28,2 vs 28,2

LUX-LUNG 6 Afatinib 364 66,9% vs 23% 0,28
(0,20 – 0,39)

11 vs 5,6 0,93
(0,72 – 1,22)

23,1 vs 23,5



Mok TS. et al. NEJM 2009. Han JY. et al. JCO 2012. Mitsudomi T. et al. Lancet Oncol 2010. 
Maemondo M. et al. NEJM 2010. Zhou C. et al. Lancet  Oncol 2011. 

Rosell R. et al. Lancet Oncol 2012.Sequist LV. Et a l. JCO 2013. Wu YL.et al. Lancet Oncol 2014.  

TKis EGFR vs chimiothérapie en première 
ligne

Etudes Médicament EGFR
Mut + (N)

RO %
Tki vs CT

SSP
HR, IC 95%

SSP (mois)
Tki vs CT

SG
HR, IC95%

SG (mois)
Tki vs CT

IPASS Gefitinib 261 71,2% vs 47,3% 0,48 
(0,36 - 0,64)

9,5 vs 6,3 1 
(0,76 – 1,33)

21,6 vs 21,9

First-
SIGNAL

Gefitinib 42 84,6% vs 37,5% 0,544
(0,31 – 1,22)

8 vs 6,3 0,932
(0,72 – 1,21)

22,3 vs 22,9

WJTOG 
3405

Gefitinib 172 62,1% vs 32,2% 0,49 
(0,34 – 0,71)

9,2 vs 6,3 1,638
(0,75 – 3,58)

30,9 vs NR

NEJ002 Gefitinib 230 73.7% vs 30.7% 0,30
(0,22 –0.41)

10,8 vs 5,4 _ 30,5 vs 23,6

OPTIMAL Erlotinib 165 83% vs 36% 0,16
(0,10 – 0,26)

13,1 vs 4,6 1,19
(0,83 – 1,71)

22,8 vs 27,2

EURTAC Erlotinib 174 55% vs 11% 0,37
(0,25 – 0,52)

9,7 vs 5,2 1,04
(0,65 – 1,68)

19,3 vs 19,5

ENSURE Erlotinib 217 62,7% vs 33,6% 0,34
(0,22 – 0,51

11 vs 5,5 0,91
(0,63 – 1,31)

26,3 vs 25,5

LUX-LUNG 3 Afatinib 345 56% vs 23% 0,58
(0,43 – 0,78)

11,1 vs 6,9 0,88
(0,66 – 1,17)

28,2 vs 28,2

LUX-LUNG 6 Afatinib 364 66,9% vs 23% 0,28
(0,20 – 0,39)

11 vs 5,6 0,93
(0,72 – 1,22)

23,1 vs 23,5



Méta-analyse des essais 
TKi vs chimiothérapie: SSP

Lee CK et al. JCO 2015; 33: 1958-65

Délétion exon 19 vs mutation L858R exon 21

SSP: HR = 0,37 (IC95%: 0,32 – 0,42; p < 0,001)

SSP del 19: HR = 0,24 (IC95%: 0,20 – 0,29; p < 0,001) SSP exon 21: HR = 0,48 (IC95%: 0,39 – 0,58; p < 0,001)



JCH Yang et al. Lancet 2015

Survie globale del exon 19 Survie globale mutation L 858R exon 21 

Analyse regroupée des études 

LUX-Lung 3 et LUX -Lung 6



Les AMM

• Le gefitinib ou IRESSA®: 250 mg 1 fois par jour
‒ IRESSA® est indiqué chez les adultes dans le traitement du CBNPC 

localement avancé ou métastatique avec mutations activatrices de 
l’EGFR-TK (2009).

• L’erlotinib ou TARCEVA®: 150 mg 1 fois par jour
‒ TARCEVA® est indiqué en 1ère ligne de traitement chez les patients 

avec un CBNPC avancé ou métastatique présentant des mutations 
activatrices EGFR (2011).

• L’afatinib ou GIOTRIF®: 40 mg 1 fois par jour
‒ GIOTRIF® est indiqué en monothérapie chez des patients adultes 

naïfs de TKI anti-EGFR atteints d’un CBNPC localement avancé ou 
métastatique qui présente une (des) mutation(s) activatrice(s) 
d’EGFR (2014).



Mutations EGFR: mécanismes de 
résistance aux TKis

K.Ohashi et al. JCO 2013; 31: 1070-80



La Lettre du Cancérologue

R

WCLC 2016 - D’après Papadimitrakopolou VA et al., abstr. PL03.03, actualisé 

Sel de platine-pémétrexed 
(n = 140)

Pémétrexed 500 mg/m 2

+ carboplatine AUC5 
ou cisplatine 75 mg/m 2 toutes les 3 

semaines jusqu’à 6 cycles 
+  maintenance par pémétrexed optionnelle

Osimertinib 
(n = 279)

80 mg/j par voie orale

R
2:1

Principaux critères d’inclusion

• > 18 ans (> 20 ans au Japon)

• CBNPC localement avancé
ou métastatique

• Progression après 1re ligne
d’ITK-EGFR

• EGFRm documenté
et confirmation centrale de la 
mutation EGFR T790M à partir
d’une biopsie de la tumeur
réalisée après progression
sous 1re ligne d’ITK-EGFR

• Index performance OMS 0 ou 1

• Pas plus d’une 1re ligne
de traitement dans les 6 mois
avant de débuter le 1er ITK-
EGFR

• Métastases du SNC 
symptomatiques et stables : 
possibilité d’inclusion

AURA 3 : osimertinib vs chimio dans les 
CBNPC EGFR T790M +

Osimertinib ou TAGRISSO®



Mok TS et al. NEJM 2016

AURA 3 : osimertinib vs chimio dans les 
CBNPC EGFR T790M+

SSP



Mok TS et al. NEJM 2016

AURA 3 : osimertinib vs chimio dans les 
CBNPC EGFR T790M+



ADN tumoral circulant et efficacité 
osimertinib

Oxnard GR et al. JCO 2016; 34: 3375-82

Tissu Plasma

Patients inclus dans la phase I AURA1



• A. Paradigme conventionnel

Patients résistants aux TKis de l’EGFR de 
première génération

Résistance acquise aux ITK EGFR

Biopsies chez tous les patients 
(tissu FFPE) et recherche T790M 
(test recommandé par la FDA)

T790M
positif

T790M
négatif

ITK EGFR de 
3e génération

CT

Résistance acquise aux ITK EGFR

Test plasmatique recommandé par 
la FDA pour la résistance T790M + 
mutations d’intérêt

T790M
positif

T790M
négatif

Pas de biopsie, instauration ITK EGFR de
3e génération

Biopsie, tests 
approuvés par la FDA 
(tissu FFPE) pour la 
T790M

T790M
positif

T790M
négatif

ITK de 
3e génération

CT

• B. Diagnostic/plasma : paradigme proposé

Oxnard GR et al. JCO 2016; 34: 3375-82



Schéma actuel d’apparition de la 
résistance aux ITKs de l’EGFR

T790M+

Erlotinib

Mutation
EGFR

T790M+

Osimertinib
T790M+ plus

C797S

T790M+ plus
mécanisme de

résistance non connu

T790M- plus
mécanisme de

résistance non connu
“Perte de T790M”

= EGFR T790M

= EGFR C797S

= Mécanisme de résistance lié
à l’activation de voies d’aval
ou de voies complémentaires

Amplification HER2, amplification MET, BRAF V600E

Congrès américain d’oncologie 2016 - D’après Janne P A et al., discussion des abstracts 9000 et 9001, ac tualisés



Schéma actuel d’apparition de la 
résistance aux ITKs de l’EGFR

Fallet V. et al. Correspondances en Onco-Theranosti c 2016



La Lettre du CancérologueLa Lettre du Cancérologue ESMO 2017 - D’après Ramalingam  S et al., abstr. LBA2 PR, actualisé 

Osimertinib 80 mg/j
N=279

Gefitinib 250 mg/j ou 
erlotinib 150 mg/j

N=277

RR

Etude FLAURA comparaison en première ligne osimerti nib 
contre ITK de première génération en première ligne  
thérapeutique chez les EGFR mutés

• Objectif principal
– SSP RECIST 1.1

• Objectif secondaire
• RO%, durée de réponse, Taux de contrôle, importance de la réponse, survie globale, 

échelles symptomatiques et qualité de vie, tolérance

1:1

Age > 18 ans
PS OMS 0/1
Délation exon 19 ou 
L858R
Non prétraité
Métastases 
cérébrales stables 
autorisées

Evaluation RECIST / 
6 sem jusqu’à 
progression

Cross over  possible  
dans le groupe 
contrôle si T790 M+ 
à progression 



La Lettre du CancérologueLa Lettre du Cancérologue ESMO 2017 - D’après Ramalingam  S et al., abstr. LBA2 PR, actualisé 

Etude FLAURA comparaison en première ligne osimerti nib 
contre ITK de première génération en première ligne  
thérapeutique chez les EGFR mutés
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Temps depuis la randomisation Temps depuis la random isation

Osimertinib
ITK 1G

18,9 (15,2-21,4)
10,2 (9,6-11,1)

SSP médiane, mois
(IC95)

HR = 0,46
IC95 : 0,37-0,57

p < 0,0001

HR = 0,63
IC95 : 0,45-0,88

p = 0,0068

SSP SG

Patients à risque (n) Patients à risque (n)



Réarrangement ALK

PJ.Roberts. Biologics:Targets and Therapy 2013; 7: 91-101
Horn L. et al. JCO 2009;27:4232-35. 
Shaw AT. et al. JCO 2009;27:4247-5

Koh Y. et al .JTO 2011; 6: 905-12. Ou SH. et al. Th e Oncologist 2012



Inhibition d’ ALK

Kwak EL. et al. NEJM 2010; 363: 1693-703

Essai phase I avec le crizotinib

Crizotinib = inhibiteur de C -Met et de ALK



Solomon BJ et al. NEJM 2014; 371: 2167-77

Crizotinib vs cisplatine + pemetrexed
en 1ère ligne:

Etude PROFILE 1014

Crizotinib (N=172) Chimiothérapie (N=171) p

RO % 74 (128) 45 (77) < 0,0001



AMM du crizotinib

• Depuis le 1er décembre 2015 AMM européenne dès 
la première ligne chez les patients présentant un 
CBNPC avec réarrangement ALK

• Gélules à 250 et 200 mg
• Posologie 250 mg 2 fois par jour
• Surveillance:

– Biologique hépatique: hépatites cytolytiques
– ECG: risque d’allongement du QT
– Possibilité d’insuffisance cardiaque
– Ophtalmologique: troubles visuels



Le ceritinib

Shaw AT et al. NEJM 2014; 370(13): 1189-97

Réponse SSP



La Lettre du Cancérologue

Céritinib
(n = 189)

CT
(n = 187)

Événements, n (%) 89 (47,1) 113 (60,4)

Médiane (IC95), mois 16,6 (12,6-27,2) 8,1 (5,8-11,1)

Hazard ratio (IC95) 0,55 (0,42-0,73)

p log-rank < 0,001

Réduction du risque de progression de 45 % avec cérit inib versus CT

WCLC 2016 - D’après De Castro G et al., abstr. PL03.07, actualisé 

Céritinib

CT
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Céritinib 155 139189 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1 1 1 0

CT 136 114187 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0 0 0

Patients (n)

ASCEND 4 : ceritinib vs chimio dans les 
CBNPC ALK+ en 1ère ligne



AMM du ceritinib (ZYKADIA)

• Traitement du CBNPC avancé avec réarrangement 
ALK Positif chez des patients adultes prétraités par 
crizotinib

• Gélules à 150 mg
• Posologie 750 mg 1 fois par jour



• Facteurs de stratification
– Stade IIIB/IV versus rechute
– Chimiothérapie préalable (0 versus 

1)
– ECOG PS (0/1 versus 2)

Étude J-ALEX : 
phase III alectinib vs crizotinib 

Critères d’inclusion
• Stade IIIB/IV 
• CBNPC ALK positif
• ECOG PS 0-2
• Métastases cérébrales 

asymptomatiques/traitées
• ≤ 1 chimiothérapie

Alectinib 300 mg x 2/j
(n = 103)

Crizotinib 250 mg x 2/j
(n = 104)

Critères de jugement
•Principal

- Survie sans progression
(par revue indépendante)

•Secondaires
- Survie globale
- Réponse
- PK
- QoL
- SSP cérébrale
- Toxicité

Hypothèse : HR = 0,643R
1:1

Congrès américain d’oncologie 2016 - D’après Nokihar a H et al., abstr. 9008, actualisé

• Objectif principal : survie sans 
progression



Alectinib
(n = 103)

Crizotinib
(n = 104)

Médiane, mois (IC95) NA (20,3-NA) 10,2 (8,2-12,0)
p < 0,0001
HR (IC99,6826) 0,34 (0,17-0,71)

Survie sans progression
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Congrès américain d’oncologie 2016 - D’après Nokihar a H et al., abstr. 9008, actualisé

Étude J-ALEX : 
phase III alectinib vs crizotinib 



Alectinib (n = 83) Crizotinib (n = 90)

ORR (IC95) 91,6 % (85,6-97,5) 78,9 % (70,5-87,3)

Alectinib (n = 103) Crizotinib (n = 104)

ORR (IC95) 85,4 % (78,6-92,3) 70,2 % (61,4-79,0)

Investigateurs 

Centralisée 

Réponse objective

Alectinib
(n = 83)

RC ou RP MS, MP ou NA

Crizotinib
(n = 90)
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Congrès américain d’oncologie 2016 - D’après Nokihar a H et al., abstr. 9008, actualisé



ALK: différents profils de résistance

Heuckman et al. Clin Cancer Res 2011;17:7394
Choi et al. NEJM 2010;363:18

Doebele et al. Clin Cancer Res 2012; 18:1472



Mutations de résistance de ALK

1re génération 2 e génération 3 e génération

Crizotinib Alectinib Brigatinib Céritinib Lorlatinib

G1123S Résistant Sensible ND Résistant ND

1151Tins Résistant Résistant ND Résistant Sensible

L1152P/R Résistant Sensible ND Résistant Sensible

C1156Y/T Résistant Sensible ND Résistant Sensible

I1171T/N Résistant Résistant ND Sensible ND

F1174C/L/V Résistant Sensible Sensible Résistant Sensible

V1180L Résistant Résistant ND Sensible ND

L1196M Résistant Sensible Sensible Sensible Sensible

L1198F Sensible Résistant Résistant Résistant Résistant

G1202R Résistant Résistant ND Résistant Sensible

S1206C/Y Résistant Sensible Résistant Sensible Sensible

F1245C Résistant ND ND Sensible ND

G1269A/S Résistant Sensible ND Sensible Sensible

Congrès américain d’oncologie 2016 - D’après Gadgeel SM et al., discussion des abstracts 9007 et 9008, actualisés

• Différentes mutations de ALK et différents profils de sensibilité 
ou de résistance des inhibiteurs de kinase de première, deuxième 
et troisième génération



ALK: séquences de traitement

Shaw AT et al. NEJM 2016; 374: 55-61



Réarrangement de ROS1

• ROS1 est un récepteur à activité 
tyrosine kinase initialement décrit 
dans les glioblastomes
(chromosome 6q22):
– Différents types de réarrangements 

décrits

• Analyse rétrospective (FISH) de 
1073 cas de CBNPC: 
– 18 cas de réarrangements ROS1 

identifiés (1,7%)
– 31 cas de réarrangements ALK 

identifiés (2,9%)
– Pas de double réarrangement

• Profil anatomo-clinique proche de 
celui des patients exprimant un 
réarrangement de ALK

Bergethon K. et al. JCO 2012; 30:863-70
Chin LP. et al JTO 2012; 7: 1625-30



Crizotinib et réarrangement de ROS1

� 50 patients 
� Taux de réponse : 72% 
� Médiane SSP : 19,2 mois

AT.Shaw et al. NEJM 2014



cours DESC 161116



• Préscreening en IHC (≥ 1+) 
• Translocation confirmée par FISH (positif si ≥ 15 % des cellules)
• 1 504 patients screenés
• 39 patients ROS1 (2,6 %), traités par crizotinib

Etude AcSé : crizotinib dans la cohorte 
avec réarrangement de ROS1 (1)

n = 37

Hommes (%) 11 (30)

Âge médian (min.-max.) 62 (33-81)

Adénocarcinomes (%) 33 (89)

Fumeurs (actif ou ancien) [%] 26 (70)

Stade IV à l’inclusion (%) 34 (94)

Prétraités par chimiothérapie (%) 36 (97)

Prétraités par ITK EGFR (%) 7 (19)

WCLC 2015 - D’après Moro-Sibilot  D et al., abstr. MI NI30.07, actualisé

Caractéristiques des patients



• RO = 54 % (20/37) [38;70]
• Taux de contrôle de la maladie = 81 % 

(30/37) [65-92]
• Meilleure réponse
• RO = 70 % (26/37) [53-84]
• Taux de contrôle de la maladie = 84 % 

(31/37) [68-94]
• Suivi médian : 9,4 mois 
• Survie sans progression médiane : 9,1 

mois IC95 (5,4-NA)
• Survie globale médiane : non atteinte

Ciblage thérapeutique
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WCLC 2015 - D’après Moro-Sibilot  D et al., abstr. MI NI30.07, actualisé



Extension d’AMM du crizotinib

• Depuis le 31 août 2016 AMM européenne dès la 
première ligne chez les patients présentant un 
CBNPC avancé avec réarrangement ROS-1

cours DESC 161116



AcSé crizotinib: 14 pathologies soit 20 
cohortes définies en fonction des 

anomalies moléculaires

cours DESC 161116

Exon 14



Mutations exon 14 C-Met

Van Der Steen N. et al. JTO 2016; 11(9)1423-32
Awad MM. et al. JCO 2016: 34: 721-30



Mutations exon 14 C-Met

Paik PP. et al. Cancer Discov 2015; 5(8): 842-9 

Efficacité du crizotinib



L’immunothérapie anti-tumorale

Les inhibiteurs de point de contrôle



PM.Forde et al. The Oncologist 2013

Réponse immunitaire et cancer



L’ immunothérapie anti-tumorale

• Rappels:
– Le système immunitaire est très puissant (ex: rejet de greffe ou 

réaction du greffon contre l’hôte ou GVH)
– Coopération étroite entre plusieurs types de cellules:

• Lymphocytes, macrophages, polynucléaires, cellules dendritiques, etc….

– Immunité humorale:
• Lymphocytes B qui secrétent les anticorps

– Immunité cellulaire:
• Lymphocytes T avec plusieurs sous-populations

• Les principes et objectifs de l’immunothérapie anti-tumorale:
– Apprendre aux cellules de l’immunité à reconnaître les cellules 

cancéreuses et à les détruire:
• Devenues invisibles car perte d’antigène de surface
• Base de l’utilisation de vaccins anti-tumoraux

– Stimulation de l’immunité anti-tumorale à médiation cellulaire
– Stimulation et renforcement de l’activité des cellules cytotoxiques



Galluzi L et al. OncoTarget 2015

L’immunothérapie anti-tumorale:
Beaucoup de façons d’en faire…

Inhibiteurs des 
points de contrôle

« vaccins »
CAR T cells

Utilisation de 
cytokines



Chen et al. Immunity, 2013

Inhibition des « points de contrôle » de 
l’immunité

Ipilimumab ou YERVOY®

Nivolumab ou OPDIVO®

Pembrolizumab ou KEYTRUDA® 

Atezolizumab ou TECENTRIQ®



Sites d'action des inhibiteurs de 
"checkpoints"

Topalian, Nat Rev Cancer 2016



R

1:1

• Objectif principal : survie globale

Immunologie

Nivolumab 3 mg/kg i.v. toutes les 2 
semaines
jusqu’à progression ou toxicité
(n = 135)

Docétaxel 75 mg/m2 i.v. toutes les 3 
semaines
jusqu’à progression ou toxicité
(n = 137)

• PS 0-1
• Prétraité (une seule 

ligne 
à base de platine)

• Biopsie archivée 
disponible
(n = 272) 

Brahmer J et al. NEJM 2015; 373(2):123-35

• Objectifs secondaires  
– RO RECIST 1.1 

– Survie sans progression

– Qualité de vie

– Tolérance

– Efficacité selon l’expression
de PD-L1

Etude CheckMate 017:
Nivolumab vs docetaxel

dans les cancers épidermoïdes



Survie globale Survie sans progression

Nivolumab
(n = 135)

Docétaxel
(n = 137)

Médiane, mois 
(IC95)

9,2
(7,33-12,62)

6,0
(5,29-7,39)

HR = 0,62 ; IC95 : 0,48-0,81 ; p = 0,0004

Nivolumab
(n = 135)

Docétaxel
(n = 137)

Médiane, mois 
(IC95)

3,5
(2,14-5,06)

2,8
(2,14-3,52)

HR = 0,63 ; IC95 : 0,48-0,83 ; p = 0,0008
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Brahmer J et al. NEJM 2015; 373(2):123-35

Etude CheckMate 017:
Nivolumab vs docetaxel

dans les cancers épidermoïdes



R

1:1

• Objectif principal : survie globale

Immunologie

Nivolumab 3 mg/kg i.v. toutes les 2 
semaines
jusqu’à progression ou toxicité
(n = 292)

Docétaxel 75 mg/m2 i.v. toutes les 3 
semaines
jusqu’à progression ou toxicité
(n = 290)

• PS 0-1
• Prétraité (une seule 

ligne 
à base de platine)

• Biopsie archivée 
disponible
(n = 582) 

Borghaei H et al. NEJM 2015; 373(17):1627-39

• Objectifs secondaires  
– RO RECIST 1.1 

– Survie sans progression

– Qualité de vie

– Tolérance

– Efficacité selon l’expression
de PD-L1

Etude CheckMate 057:
Nivolumab vs docetaxel

dans les cancers non -épidermoïdes

cours DESC 161116



Etude CheckMate 057:
Nivolumab vs docetaxel

dans les cancers non -épidermoïdes

Borghaei H et al. NEJM 2015; 373(17):1627-39



L’immunothérapie

Première ligne



Etude KEYNOTE -024

CBNPC non traité de 
stade IV

PD-L 1 TPS  ≥50%

ECOG PS 0-1

Pas de mutation EGFR

activatrice ou de 
translocation ALK 

Pas de métastases 
cérébrales non traitées

Pas de pathologie 
autoimmune active 

requérant une thérapie 
systémique

Principaux :
SSP (RECIST v1.1 
en aveugle, centre
de revue 
indépendant)

Secondaires :
SG, TRG, sécurité

Exploratoires :
Durée de réponse

1:1

Pembrolizumab 200 mg IV 
toutes les 3 semaines

(2 ans)

Doublet de chimiothérapie
à base de platine (4-6 

cycles)

Critères
d’évaluation

Critères clés 
d’éligibilité

N=305

R

Reck M. et al. - ESMO® 2016 - Abs. LBA8



Etude KEYNOTE -024

Reck M. et al. NEJM 2016 (9 octobre)



Survie sans progression

Etude KEYNOTE -024

Reck M. et al. NEJM 2016 (9 octobre)

Médiane
(mois)

Pembro 10,3

Chimio 6,2



SSP: analyse en sous-groupes

Etude KEYNOTE -024

Reck M. et al. NEJM 2016 (9 octobre)



Survie globale
Médiane
(mois)

Pembro NR

Chimio NR

Etude KEYNOTE -024

Reck M. et al. NEJM 2016 (9 octobre)



Analyse de la réponse

Etude KEYNOTE -024

Reck M. et al. NEJM 2016 (9 octobre)



Checkmate 026

Socinski M. et al. - ESMO ® 2016 - Abs. LBA7

Chimiothérapie
(dépendante de 

l’histologie) b maximum de 
6 cycles
N=270

Critère clé d’éligibilité :
• CBNPC de stade IV ou 

récurrent

• Par de traitement systémique 
antérieur pour la maladie 
avancée

• Pas de mutation EGFR/ALK 
sensible aux thérapies de 
ciblées disponibles

• Expression de PD-L1 ≥ 1% a

• Métastases du SNC autorisée si 
adéquatement traitées au moins 
2 semaines avant randomisation

Nivolumab
3 mg/kg IV toutes les 2 

semaines
N=271

Facteurs de stratification de la randomisation :
• Expression de PD-L1 (<5% vs ≥ 5%)a

• Histologie (squameux vs non-squameux)

Crossover
Nivolumab c

(optionnel) 

Progression de 
la maladie

Progression de la maladie ou 
intolérance

Critère principal : SSP (≥ 5% PD-L1+)d

Critères secondaires :
• SSP (≥ 1% PD-L1+)d

• SG
• TRGd

1 to 1R



Nivolumab n=271 Chimiothérapie n=270

Age médian, années (intervalle) 63.0 (32, 89) 65.0 (29, 87)

Femme, % 32.1 45.2
ECOG PS, %
0
1/≥2

31.4
67.5/0.7

34.4
64.4/1.1

Statut tabagique, %
Fumeur actif
Ancien fumeur
Non fumeur

76.8
48.7
32.5
20.7

77.8
60.7
46.7
27.4

Thérapie systémique antérieure, (%)
Adjuvant/néoadjuvant 8.1/1.8 9.3/1.5
Radiothérapie antérieure, % 37.6 39.6

Expression de PD-L1, %
≥5%

≥25% 
≥50%
≥75%

76.8

48.7
32.5
20.7

77.8

60.7
46.7
27.4

Caractéristiques des patients

Checkmate 026

Socinski M. et al. - ESMO ® 2016 - Abs. LBA7



Survie sans progression chez les patients PD-L1 ≥ 5%
S

S
P

 (
%

)

Temps  (mois)Nb à risque
Nivolumab 211 104 71 49 35 24 6 3 1 0

Chimiothérapie 212 144 74 47 28 21 8 1 0 0

Nivolumab
n=211

Chimiothérapie
n=212

SSP médiane, mois
(IC 95%) 

4.2
(3.0, 5.6)

5,9
(5,4-6,9)

Taux de SSP à 1 an, % 23.6 23.2

HR=1.15 (IC 95%  : 0.91, 1.45), p=0.2511

Tous les patients randomisés (PD-L1+ ≥1% ): HR=1.17 (IC 95% : 0.95, 1.43)

Nivolumab

Chimiothérapie

Checkmate 026

Socinski M. et al. - ESMO ® 2016 - Abs. LBA7



Réponse (PD-L1+ ≥5%)

Nivolumab
n=211

Chimiothérapie
n=212

TRG, % (IC 95%) 26.1 (20.3, 32.5) 33.5 (27.2, 40.3)

Meilleur réponse globale, %

Réponse complète

Réponse partielle

Maladie stable

Maladie progressive

Indéterminé

1.9

24.2

38.4

27.5

8.1

0.5

33.0

47.2

9.9

9.4

Délai de réponse médiane, mois (intervalle) 2.8 (1.2, 13.2) 2.6 (1.2, 9.8)

Durée de réponse médiane, mois (IC 95%) 12.1 (8.8, NA) 5.7 (4.2, 8.5)

Socinski M. et al. - ESMO ® 2016 - Abs. LBA7

Checkmate 026



Survie globale chez les patients PD-L1 ≥5%
S

G
 (

%
)

Temps (mois)
Nb à risque

Nivolumab 211 186 156 133 118 98 49 14 4 0 0
Chimiothérapie 212 186 153 137 112 91 50 15 3 1 0

Tous les patients randomisés (PD-L1+≥1% ): HR=1,07 (IC 95% : 0.86, 1.33)

Nivolumab

Chimiothérapie

Nivolumab
n=211

Chimiothérapie
n=212

SG médiane, mois
(IC 95%) 

14,4
(11.7, 17.4)

13,2
(10.7-17.1)

Taux de SG à 1 an % 56,3 53,6

HR=1.02 (IC 95%: 0.80, 1.30)

• 60,4% des patients du bras chimiothérapie 
ont un traitement ultérieur par nivolumab

• 43,6% des patients du bras nivolumab ont 
un traitement systémique ultérieur

Checkmate 026

Socinski M. et al. - ESMO ® 2016 - Abs. LBA7



La Lettre du CancérologueLa Lettre du Cancérologue

• Objectif principal : RO %

• Objectifs secondaires : SSP, SG, tolérance, relation PD-L1 efficacité

• CBNPC non 
épidermoides

• Stade IIIB/IV
• Ni EGFR muté ni ALK +
• Expression de PD-L1 

évaluable
• ECOG 0-1
• Pas de pneumopathie

infiltrative sous corticoide

• CBNPC non 
épidermoides

• Stade IIIB/IV
• Ni EGFR muté ni ALK +
• Expression de PD-L1 

évaluable
• ECOG 0-1
• Pas de pneumopathie

infiltrative sous corticoide

Pembrolizumab 200-mg dose fixe i.v.
/3 sem ./max 2 ans
Carboplatine ASC5
Pemetrexed 500 mg/m2 pour 4 cycles 
Maintenance pemetrexed possible

Pembrolizumab 200-mg dose fixe i.v.
/3 sem ./max 2 ans
Carboplatine ASC5
Pemetrexed 500 mg/m2 pour 4 cycles 
Maintenance pemetrexed possible

Carboplatine ASC5
Pemetrexed 500 mg/m2 pour 4 cycles
Maintenance pemetrexed possible

Carboplatine ASC5
Pemetrexed 500 mg/m2 pour 4 cycles
Maintenance pemetrexed possible

R

1:1

Cross over pembrolizumab 
possible à progression

n = 123

ESMO 2017 - D’après Borghaei H et al., abstr. LBA49 actualisé

Pembrolizumab et chimiothérapie contre chimiothérap ie 
en 1re ligne des CBNPC étude de phase 2 KEYNOTE 021  
cohorte G 



La Lettre du CancérologueLa Lettre du Cancérologue

Pembrolizumab et chimiothérapie contre chimiothérap ie 
en 1re ligne des CBNPC étude de phase 2 KEYNOTE 021  
cohorte G (3)

ESMO 2017 - D’après Borghaei H et al., abstr. LBA49 actualisé

Pembrolizumab + Chimio

Chimio seule

0 6 12 18 24

0
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100

60
63

43
35

24
18

17
8

1
1

Mois

S
S

P
 (

%
)

Patients à risque

Survie sans progression

Événements, n HR (IC 95) Mediane (IC 95)

Pembrolizumab
+ Chimio

26 0,54 (0,33-0,88) 19,0 (8,5-NA)

Chimio seule 40 p = 0,0067 8,9 (6,2-11,8)



La Lettre du CancérologueLa Lettre du Cancérologue

Pembrolizumab et chimiothérapie contre chimiothérap ie 
en 1re ligne des CBNPC étude de phase 2 KEYNOTE 021  
cohorte G (4)

• Durée de la réponse 

• Pembro + Chimio : NA
– Réponse persistante 50 %

• Chimio : NA
– Réponse persistante 40 %

ESMO 2017 - D’après Borghaei H et al., abstr. LBA49 actualisé

Pembrolizumab + Chimio

0

20

40

60

80

100

O
R

R
, %

 (
IC

95
)

56,7 % 31,7 %

Réponse Objective 

Chimio seule

Delta 24,8 % (IC95 : 7,2-40,9)
p = 0,0029



Brahmer J et al. AACR 2017

Median OS (95% CI), mo

Overall (N = 129) 9.9 (7.8, 12.4)

100

80

60

40

20

0
0 1 2 3 4 5 6 7 8

129 49 27 20 17 16 3 1 0

Years
No. at Risk

O
S

 (
%

)

1 y OS, 42%

2 y OS, 24%
3 y OS, 18% 5 y OS, 16%

Résultats à 5 ans essai CA209-003
Phase I nivolumab

( 3 cohortes)

• Nivolumab 1 mg/kg toutes les 2 sem
• Nivolumab 3 mg/kg toutes les 2 sem
• Nivolumab 10 mg/Kg toutes les 2 sem



Essai PACIFIC: durvalumab après CT-RT

Antonia SJ et al. NEJM 2017

• Patients de stades III, 
localement avancés, non 
opérables, n’ayant pas 
progressés après au moins 2 
cycles de chimiothérapie à 
base de sels de platine et 
radiothérapie

• 18 et plus

• PS 0-1

• Durée vie estimée ≥12 
semaines

Pas de sélection selon statut 
PDL1 

Durvalumab
10 mg/kg toutes 2 
semaines jusqu’à
12 mois (N = 476)

Placebo
10 mg/kg toutes

2semaines jusqu’à
12 mois (N = 237)

2:1 randomisation,
Stratification selon
age, sexe, statut

tabagique n = 713

Objectifs secondaires
• Proportion de patients en 

vie et sans progression à 12 
et 18 mois (BICR)

• Taux réponse (BICR)
• Durée objectif de réponse ( 

BICR)
• Survie à 24 mois
• Sécurité et tolérance
• Qualité de vie
• Pharmacocinétique
• Immunogenicité

Objectifs primaires
• Survie sans progression 

selon une relecture
indépendantes en aveugle
(BICR), RECIST v1.1

• Survie globale

R

1-42 jours
post-cCRT



Essai PACIFIC: durvalumab après CT-RT

Antonia SJ et al. NEJM 2017



Essai PACIFIC: durvalumab après CT-RT

Antonia SJ et al. NEJM 2017

HR stratifié : 0,52 (IC 95 : 0,39-0,69)
p < 0,0001

Durvalumab Placebo

SSP médiane, mois 
(IC95)

23,2
(23,2-NA)

14,6 (10,6-18,6)

Durvalumab
Placebo

Temps jusqu’au décès ou jusqu’à l’apparition de métastases

Patients à risque (n)
476
237

407
184

336
129

288
106

173
63

91
32

46
16

22
5

4
4

1
0

0
0



Quel Ac anti-PD -L1?  Quel seuil?

Herzberg B et al. The Oncologist 2017; 22: 81-88



Un nouveau biomarqueur: la charge 
mutationnelle?
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Interaction p = 0,036
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Docétaxel (n = 209)
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24

SSP HR (IC95)

0,98 (0,80-1,20)

0,87 (0,73-1,04)
0,95 (0,82-1,10)

n (%)

425 (73)

583 (100)
850

En faveur 
du docétaxel

1,50,2

bTMB > 16

bTMB < 16

BEP
ITT

En faveur 
de l’atézolizumab

1,0
HR

0,65 (0,47-0,92) 158 (27)

• SSP étude OAK (atezolizumab) en fonction charge 
mutationnelle de la tumeur

ESMO 2017 - D’après Gandara D et al., abstr. 1295O ;  Gadgeel S et al., abstr. 1296O, actualisés

• Population avec une bTMB ≥ 16 : 27 % des patients (population évaluable)



Champiat S et al. Ann Oncol 2016

EI ostéo-articulaires
Polyarthralgies
Myalgies 



Toxicités des inhibiteurs de checkpoint

Gettinger et al, ECCO-ESMO, Vienne 2015


