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Stade SG à 5 
ans 

Post CT IC 95% RRA RRR 

IA 73 78,4 76,4-80,3 5,4% 20% 
IB 54 63,2 59,8-66,4 9,8% 21% 

IIA 48 58,5 54,6-62,0 10,5% 20% 

IIB 38 50,5 45,9-54,7 11,5% 19% 

IIIA 25 40,1 34,5-45,3 15,1% 20% 
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NSCLC métastatique,  
non muté, non réarrangé  

 

Immunothérapie 



*  Chimiothérapie  

*  TKI anti EGFR 

*  Antiangiogénique 

*  Immunothérapie 





*  Chimiothérapie  

*  TKI anti EGFR 

*  Antiangiogénique 

*  Immunothérapie 



Traitements en 2ème/3ème ligne 

Docetaxel /3 sem 
Vs BSC 

Vs ifo ou vinorelbine 
Vs TKI 

Pemetrexed  
500 mg/ 3 sem 
Vs docetaxel 
Vs 900 mg/m2 

RR 5,5-8,8 % (12,8 %) 7,1-9,1 % 
PFS médiane 2-2,9 mois (2) 2,6-2,9 mois 
Survie médiane 5,7-8 (14 mois*)  6,7-8,3 mois 
Survie à 1 an 29,7-37 % (53,7 %*) 29,7 % 

Docetaxel : Shepherd + Fossella JCO 2000 - Kim, Lancet 2008 - *Maruyama, JCO 2008 

Pemetrexed : Hanna, JCO 2004 – Cullen, Ann Oncol 2008 



TTF1 + 
CK7 + 

P63 + 
CK5/6 + 



Non épidermoïde Epidermoïde 

Pemetrexed Docetaxel Docetaxel Pemetrexed 



Scagliotti G V et al, JCO 2008 







Hanna N et al, JCO 2006 



Scagliotti G V et al, The Oncologist 2009 



* Conclusion : « pemetrexed should not be recommended for 
the treatment of squamous cell carcinoma » 

Scagliotti G V et al, The Oncologist 2009 
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Scagliotti G V et al, The Oncologist 2009 
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Pemetrexed 

Docetaxel 

Docetaxel 

Non épidermoïde 



*  Chimiothérapie  

*  TKI anti EGFR 

*  Antiangiogénique 

*  Immunothérapie 



Epidermoïde 

Pemetrexed 

Docetaxel 

Docetaxel 

Non épidermoïde 

Erlotinib Afatinib 



Hanahan, Cell 2000 



Erlotinib >= 2ème ligne 

Shepherd, NEJM 2005  









Lancet Oncol 2012 



Ciuleanu, Lancet Oncol 2012 

EGFR WT 



Ciuleanu, Lancet Oncol 2012 



Karampeazis, Cancer 2013 



* Objectif principal : survie sans progression par revue centralisée 

* Objectifs secondaires : survie globale, réponse objective,  
contrôle de la maladie, tolérance, qualité de vie 

• CBNPC métastatique 
(stade IIIB/IV) 
• Histologie épidermoïde 
• ≥ 4 cycles de CT par doublet  
à base de sels de platine 
• ECOG PS 0-1 

Critères d’exclusion  
•  Absence de progression 
•  Traitement anti-EGFR 
•  Métastases cérébrales actives 
•  Pneumopathie interstitielle 

Stratification : asiatique ou non-asiatique 
Collecte d’échantillons tumoraux 
Évaluation radiologique à 8, 12 et 16 semaines 
puis toutes les 8 semaines 

Traitement 
jusqu’à 

progression ou 
effet 

indésirable 
inacceptable 

Afatinib 
40 mg /j 
(n = 398) 

Erlotinib 
150 mg/j 
(n = 397) 

R 



OS: HR 0.81 (95%CI 0.69-0.95), 
p=0.0077  

Soria, Lancet Oncol 2015 

PFS: HR 0.81 (95%CI 0.69-0.96), 
p=0.0103  
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*  Chimiothérapie  

*  TKI anti EGFR 

*  Antiangiogénique 

*  Immunothérapie 



Hanahan, Cell 2000 
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Afatinib 
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L1 

Pem 
L1 
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Ramucirumab Nintendanib 



Reck, Lancet Oncol 2014 



Reck, Lancet Oncol 2014 

Non épidermoïde 

HR 0.79, 95%CI 0.68-0.92, 
p=0.0019 

HR 0.83, 95%CI 0.70-0.99, 
p=0.0359 

NSCLC 
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*  Chimiothérapie  

*  TKI anti EGFR 

*  Antiangiogénique 

*  Immunothérapie 



Hanahan, Cell 2011 





*  Nivolumab 

*  Pembrolizumab 

 

*  Atezolizumab 

*  Avelumab 





Lancet Oncol 2015 





R 

1:1 

* Objectif principal : SG 

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

Docétaxel 75 mg/m2 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)  

•  Objectifs secondaires   
–  RO RECIST 1.1  
–  SSP 
–  Qualité de vie 
–  Tolérance 
–  Efficacité selon l’expression du PD-L1 NEJM 2015 



NEJM 2015 





NEJM 2015 



Paz-Ares, ASCO 2015 

* Objectif principal : SG 

* IHC anti PD-L1 évaluée avec le système IHC Dako. 

R 

1:1 

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

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

•  Cancers non épidermoïdes 
•  Stades IIIB/IV 
•  ECOG PS 0-1 
•  Prétraités par un doublet  

à base de platine ± ITK 

•  Objectifs secondaires    
–  RO RECIST 1.1  
–  SSP 
–  Qualité de vie 
–  Tolérance 
–  Efficacité selon l’expression du PD-L1* 

Phase III, Randomizes Trial (CheckMate 057) 
of Nivolumab versus Docetaxel in Advanced 
Non-squamous Cell NSCLC 



Phase III, Randomizes Trial (CheckMate 057) 
of Nivolumab versus Docetaxel in Advanced 
Non-squamous Cell NSCLC 

Nivolumab  
(n = 292) 

Docétaxel  
(n = 290) 

Âge médian (ans) 61 64 

Homme (%) 52 58 

ECOG PS 0/1 (%) 29/71 33/67 

Nombre de lignes 
antérieures 1/2 (%) 88/12 89/11 

ALK+/EGFR+ (%) 4/15 3/13 

PDL-1* (%) 
     ≥1% 
     ≥5% 
     ≥10 

 
53 
41 
37 

 
55 
38 
35 

* 455/582 (78%) patients évaluables pour l’expression de PD-L1  



Phase III, Randomizes Trial (CheckMate 057) 
of Nivolumab versus Docetaxel in Advanced 
Non-squamous Cell NSCLC 
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Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Avelumab 

Ninten Ramuc 



*  Nivolumab 

 

*  Pembrolizumab 

 

 

*  Atezolizumab 

*  Avelumab 



*  Nivolumab 
* L1 NSCLC (CheckMate 026) 

* Localement avancé post RTCT 

*  Pembrolizumab 
* Adjuvant (Keynote 091) 

* L1 NSCLC (vs chimio, Keynote 024) 

 

*  Atezolizumab 
* Adjuvant  

* L1 épidermoïde 
* Carbo/Taxol/Nab-pacli (IM power 131 

* Platine/Gem (IM power 111) 

* L1 non-épidermoïde 
* Carbo/Nab-pacli (IM power 130) 

* Platine/Pem (IM power 110) 

* Carbo/Taxol/Avastin (IM power 150) 

*  Avelumab 
* L2 NSCLC (JAVELIN Lung 200) 
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