
CBNPC	sans	addic,on	oncogénique	
2ème	ligne	et	plus	
Clément	Gauvain,	Alexis	Cortot	

Service	de	Pneumologie	et	Oncologie	Thoracique,	CHRU	Lille	
Ins,tut	de	Biologie	de	Lille	

	
Cours	du	G.O.L.F.	

Limoges,	19	septembre	2017	



Liens	d’intérêt	

•  Par,cipa,on	à	des	boards,	honoraires	:	Roche,	Astra-Zeneca,	
Boehringer-Ingelheim,	BMS,	MSD,	Novar,s,	Pfizer	



Plan	

•  Chimiothérapie	seule	
–  Docetaxel	
–  Pemetrexed	

•  Chimiothérapie	et	an1-angiogéniques	
–  Ramucirumab	et	docetaxel	
–  Nintedanib	et	docetaxel	
–  Bevacizumab	et	paclitaxel	

•  Thérapies	ciblées	
–  Erlo,nib	
–  Afa,nib	

•  Immunothérapie	
–  Nivolumab	
–  Pembrolizumab	
–  Atezolizumab	

•  Synthèse	



Chimiothérapie	seule	

C.	Monet	



Chimiothérapie	seule	

•  Docetaxel	
–  TAX	317	:	

•  Docetaxel	vs.	BSC	
•  Survie	à	1	an	:	37%	vs.	12%	
•  Réponse	Objec1ve	:	7,1%	
•  Survie	globale	:	7	mois	vs.	4,6	mois	

–  TAX	320	:		
•  docetaxel	75	mg/m2	vs.	Docetaxel	100	mg/m2	

vs.	Ifosfamide/vinorelbine	
•  Survie	à	1	an	:	31%	vs	21%	vs.	19%	
•  RO	:	6,7%	vs.	10,8%	vs.	0,8%	

Shepherd	et	al.	J	Clin	Oncol	2000	



Chimiothérapie	seule	

•  Pemetrexed	
–  Non-infériorité	démontrée	vs.	docetaxel	
–  RO	:	9,1	vs.	8,8%	
–  SSP	:	2,9	mois	
–  Survie	globale	:	8,3	vs.	7,9	mois	
–  Restric,on	secondaire	aux	CBNPC	non-

épidrmoïdes	

Hanna	et	al.	J	Clin	Oncol	2004	



Chimiothérapie	seule	

•  Pemetrexed	
–  Meilleur	profil	de	tolérance	

•  Neutropénies	
•  Neutropénies	fébriles	

Hanna	et	al.	J	Clin	Oncol	2004	
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Chimiothérapie	et	an,-angiogéniques	

R.	Magriee	



Chimiothérapie	et	an,-angiogéniques	

Bevacizumab	
								An,corps	monoclonal	
								Cible	:	VEGF	
								AMM	dans	les	CBNPC	non-épidermoïdes	



Chimiothérapie	et	an,-angiogéniques	

•  CBNPC	stade	IV		
•  Après	échec	d’une	ligne	
•  Toute	histologie	
•  ECOG	≤	1	

Docétaxel	75	mg/m2		
+	ramucirumab	10	mg/kg	
toutes	les	3	semaines	

Docétaxel	75	mg/m2		
+	placebo	
toutes	les	3	semaines	

n	=	1	253	

Critère	principal	:		
survie	globale	
	

R	

Docétaxel	75	mg/m2		
+	nintedanib	200	mgx2/j	
toutes	les	3	semaines	

n	=	1	314	

R	
Critère	principal	:		
survie	sans	progression	
	

REVEL	
	

LUME-LUNG	1	
	



Ramucirumab	et	docetaxel	

•  Essai	REVEL	
–  Essai	posi,f	sur	son	critère	de	jugement	

principal,	la	survie	globale	(10,5	vs.	9,1	
mois)	

–  Bénéfice	en	termes	de	réponse	
objec,ve	(22.5	vs.	13.3%)	

–  Bénéfice	en	termes	de	survie	sans	
progression	(4.5	vs.	3	mois,	HR	0.76,	
p<0.0001)		

Garon	et	al.	Lancet	2014	



Nintedanib	et	docetaxel	

•  Essai	LUME	LUNG	1	
–  Essai	posi,f	sur	son	critère	de	jugement	principal,	la	survie	sans	progression,	

2,7	mois	vs.	3,4	mois,	HR	0,79	

–  Pas	de	différence	en	termes	de	réponse	objec,ve	

Reck	et	al.	Lancet	2014	

–  Pas	de	bénéfice	en	termes	de	survie	
globale	



Nintedanib	et	docetaxel	

•  Essai	LUME	LUNG	1	
–  Bénéfice	en	termes	de	survie	globale	dans	le	sous-groupe	des	adénocarcinomes	

Reck	et	al.	Lancet	2014	

Population	globale Adénocarcinomes

Nintedanib +	
docetaxel

Placebo	+	
docetaxel

Mediane 12.6 10.3
HR	(95%	CI) 0.83	(0.70	to	0.99)
p-value 0.0359

Nintedanib +	
docetaxel

Placebo	+	
docetaxel

Median, mo 10.1 9.1
HR	(95%	CI) 0.94	(0.83 to	1.05)
p-value 0.2720



Bevacizumab	et	paclitaxel	habdomadaire	

Cortot	et	al.	ASCO	2016	

•  CBNPC avancé 

•  Stratification : 
 
- Centre 
- PS (0-1 vs. 2) 
- Nb de lignes 
précédentes (1 vs. 2) 
- Exposition antérieure 
au bevacizumab (oui vs. 
non) 

Docetaxel 75 mg/m²  
toutes les 3 semaines 

Paclitaxel 90 mg/m² J1, J8, J15 
Bevacizumab 10 mg/kg J1, J15 
toutes les 4 semaines 

R
A
N
D
O
M
I
S
A
T
I
O
N

Cross-over 
optionnel à 
progression 

Jusqu’à 
progressio

n ou 
toxicité 

2:1 

•  Essai	IFCT	Ul,mate	



Bevacizumab	et	paclitaxel	habdomadaire	

Cortot	et	al.	ASCO	2016	

DOC	
N=55	

wPB		
N=111	

TOTAL	
N=166	

Age	(Median	[range])	 59.7	[35.8-78.9]	 59.6	[18.6-81.8]	 59.7	[18.6-81.8]	

								(N,	%)	 ≥	70	y	 10	(18.2)	 10	(9.0)	 20	(12.0)	

Gender	(N,	%)	 Male	 42	(76.4)	 78	(70.3)	 120	(72.3)	

Smoking	Status	(N,	%)	 Never	smoker	 9	(16.4)	 9	(8.1)	 18	(10.8)	

Performance	Status	(N,	%)	 0-1	 51	(92.8)	 103	(92.8)	 154	(92.8)	

Histology	(N,	%)	 Adenocarcinom
a	 51	(92.7)	 100	(90.1)	 151	(91.0)	

Number	of	previous	line	(N,	%)	 1	 39	(70.9)	 76	(68.5)	 115	(69.3)	
2	 14	(25.5)	 34	(30.6)	 48	(28.9)	
3		 2	(3.6)	 1	(0.9)	 3	(1.8)	

Prior	exposure	to	Bevacizumab	(N,	%)	 Yes	 17	(30.9)	 34	(30.6)	 51	(30.7)	

Time	from	diagnosis	to	inclusion	(N,	%)						 ≤	9	months	 20	(36.4)	 52	(46.8)	 72	(43.4)	

•  Essai	IFCT	Ul,mate	



Bevacizumab	et	paclitaxel	habdomadaire	

Cortot	et	al.	ASCO	2016	

wPB Median PFS: 5.4 mo, 95%CI: [4.6-7.1] 
DOC Median PFS: 3.9 mo, 95%CI: [2.7-5.3] 
HR = 0.62 [0.44-0.87] 
p = 0.006 

•  Essai	IFCT	Ul,mate	
–  Essai	posi,f	sur	son	critère	de	

jugement	principal,	la	survie	sans	
progression	(5,4	vs.	3,9	mois)	

–  Bénéfice	moindre	chez	les	sujets	déjà	
exposés	au	bevacizumab	

–  Bénéfice	en	termes	de	réponse	
objec,ve	(22,5%	vs.	5,5%)	

–  Pas	de	bénéfice	en	termes	de	survie	
globale	mais	cross-over	fréquent	



Bevacizumab	et	paclitaxel	hebdomadaire	

Cortot	et	al.	ASCO	2016	

•  Essai	IFCT	Ul,mate	
–  Profil	de	tolérance	intéressant	

–  Moins	de	neutropénies	et	
neutropénies	fébriles	

–  Plus	de	neuropathies	

Any grade Grade	3-4

DOC
N=55

wPB
N=109

p-value DOC
N=55

wPB
N=109

p-value

Hematological Toxicity 42	(76.4%) 80	(73.4%) 0.68 28	(50.9%) 22	(20.2%) <	0.001

Neutropenia 31	(56.4%) 50	(45.9%) 0.21 25	(45.5%) 21	(19.3%) <	0.001

Febrile Neutropenia 4	(7.3%) 1	(0.9%) 0.02 4	(7.3%) 1	(0.9%) 0.02

Thrombopenia 13	(23.6%) 13	(11.9%) 0.05 0 0 NA

Anemia 33	(60.0%) 62	(56.9%) 0.71 4	(7.3%) 2	(1.8%) 0.08



Chimiothérapie	et	an,-angiogéniques	

•  Popula,on	des	CBNPC	non-épidermoïdes	

REVEL	 LUME-LUNG1	 ULTIMATE	

DOC	
N=447	

DOC	+	RAM	
N=465	

DOC	
N=336	

DOC	+	NIN	
N=322	

DOC	
N=55	

wPB	
N=111	

ORR	(%)	 14	 22	 3,6	 4,7	 5,5	 22,5	

DCR	(%)	 55	 66	 44	 60	 58	 72	

PFS	HR	 0,77	 0,84	 0,62	

PFS	median	(mo)	 3,7	 4,6	 2,8	 4,2	 3,9	 5,4	

OS	HR	 0,83	 0,83	 1,18	

OS	median	(mo)	 9,7	 11,1	 10,3	 12,6	 11,4	 9,9	



Discussion – Anti-angiogéniques 
•  wPB est le seul traitement : 

–  à avoir un meilleur profil de tolérance que le docetaxel 
–  à avoir démontré sa supériorité au docetaxel en 2ème et 3ème 

ligne 
–  à ne pas avoir démontré de bénéfice de survie globale (design non 

adapté) 
•  wPB semble moins efficace chez les patients déjà exposés au 

bevacizumab, contrairement au ramucirumab 
è wPB à envisager en 1ère intention chez les sujets non exposés 

au beva?  
Presented by: Alexis B. Cortot 



TKI	EGFR	

P.	Picasso	



TKI	EGFR	

•  EGFR	est	souvent	surexprimé	dans	les	CBNPC	
–  Par,culièrement	dans	les	carcinomes	épidermoïdes	

Lopez-Malpar,da	et	al.	Lung	Cancer	2009;	Nakamura	et	al.	Thorax	2006	



Erlo,nib	

•  Etude	BR.21	
–  Erlo,nib	vs.	Placebo	
–  2ème	ou	3ème	ligne	
–  Pas	de	sélec,on	selon	muta,ons	
–  RO	:	8,9%	
–  Survie	globale	:	6,7	vs.	4,7	mois	

Shepherd	et	al.	NEJM	2005	



Erlo,nib	

Lee	et	al.	JAMA	2014	

–  Méta-analyse	de	11	essais	
–  Erlo,nib	>	chimio	en	termes	

de	réponse	objec,ve	et	
survie	sans	progression	

–  Pas	de	différence	en	termes	
de	survie	globale	

–  Profil	de	tolérance	favorable	
à	l’erlo,nib	

•  Erlo,nib	vs.	chimiothérapie	



Afa,nib	

Soria	et	al.	Lancet	Oncol	2015	

•  Etude	LUX	LUNG	8	



Afa,nib	

Soria	et	al.	Lancet	Oncol	2015	

•  Etude	LUX	LUNG	8	
–  Survie	sans	progression	:	2,6	mois	vs.	1,9	mois	



Afa,nib	

Soria	et	al.	Lancet	Oncol	2015	

•  Etude	LUX	LUNG	8	
–  Survie	globale	:	7,9	mois	vs.	6,8	mois	



Afa,nib	

Soria	et	al.	Lancet	Oncol	2015	

•  Etude	LUX	LUNG	8	
–  Réponse	objec,ve	:	6%	vs.	3%	
–  Stabilité	:	31%	vs	26%	



Afa,nib	

Soria	et	al.	Lancet	Oncol	2015	

•  Etude	LUX	LUNG	8	
–  Evénements	indésirables	diges,fs	plus	fréquents	avec	l’afa,nib	



Immunothérapie	

Le	Lorrain	



Immunothérapie	
Etude	 CHECKMATE	017	 CHECKMATE	057	 KEYNOTE	010	 OAK	

Molécule	 nivolumab	 nivolumab	 pembrolizumab	 atezolizumab	

Catégorie	 An,-PD1	 An,-PD1	 An,-PD1	 An,-PDL1	

Comparateur	 docetaxel	 docetaxel	 docetaxel	 docetaxel	

L2	+/-	L3	 L2	 L2*	 L2	+	L3	 L2	+	L3	

Sélec,on	
histologique	 épidermoïde	 non-épidermoïde	 non	 non	

Sélec,on	PDL1	 non	 non	 ≥1%	 non	

Stra,fica,on	PDL1	 non	 non	 oui	 oui	

Critère	de	jugement	
principal	 Survie	globale	 Survie	globale	

Survie	sans	
progression	et	
survie	globale,	

popula,on	totale	et	
PDL1	≥50%	

Survie	globale	
popula,on	ITT	et	

popula,on	PDL1≥1%	
*L3	autorisée	pour	pa,ents	mutés	traités	par	TKI	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	épidermoïdes	

•  Etude	Checkmate	017	

Nivolumab	
3	mg/kg	IV/2	sem	

jusque	progression	ou	tox.	
inacceptable	

n	=	135	

Docetaxel	
75	mg/m2	IV	/3	sem	

jusque	progression	ou	tox.	
inacceptable	

n	=	137	

Ra
nd

om
ize

	1
:1
	

•  Critère	de	jugement	pricnipal	
–  Survie	globale	
	

•  Critères	de	jugement	secondaires	
̶  Taux	de	réponse	objec,ve	
̶  Survie	sans	progression	
̶  Corréla,on	expression	PD-L1,	toxicité	
̶  Toxicité	
̶  Qualité	de	vie	

• CBNPC	épidermoïde	

• Stade	IIIB/IV	
• 1	ligne	antérieure	à	base	de	
pla1ne	

• PS	0–1	
• Echan1llon	tumoral	archivé	

	
N	=	272	

	



Immunothérapie	
Etude	 CHECKMATE	017	 CHECKMATE	057	 KEYNOTE	010	 OAK	

Molécule	 nivolumab	 nivolumab	 pembrolizumab	 atezolizumab	

Catégorie	 An,-PD1	 An,-PD1	 An,-PD1	 An,-PDL1	

Comparateur	 docetaxel	 docetaxel	 docetaxel	 docetaxel	

L2	+/-	L3	 L2	 L2*	 L2	+	L3	 L2	+	L3	

Sélec,on	
histologique	 épidermoïde	 non-épidermoïde	 non	 non	

Sélec,on	PDL1	 non	 non	 ≥1%	 non	

Stra,fica,on	PDL1	 non	 non	 oui	 oui	

Critère	de	jugement	
principal	 Survie	globale	 Survie	globale	

Survie	sans	
progression	et	
survie	globale,	

popula,on	totale	et	
PDL1	≥50%	

Survie	globale	
popula,on	ITT	et	

popula,on	PDL1≥1%	
*L3	autorisée	pour	pa,ents	mutés	traités	par	TKI	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	épidermoïdes	

•  Etude	Checkmate	017	

Brahmer	et	al.	NEJM	2015	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	épidermoïdes	

•  Etude	Checkmate	017	

Brahmer	et	al.	NEJM	2015	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	épidermoïdes	

•  Etude	Checkmate	017	 Nivolumab                   
n = 135 

Docetaxel 
n = 137 

	

ORR,	%	
(95%	CI)	

	

20	
	(14,	28)	

	

9	
(5,	15)	

					P-valuea 0.0083 
Best	overall	response,		%	
					Complete	response	
					Par,al	response	
					Stable	disease	
					Progressive	disease	
					Unable	to	determine	

	
1b	

19	
29	
41	
10	

	
0	
9	
34	
35	
22	

Median	DOR,c	mo		
(range) 

NR		
(2.9,	21+) 

8.4		
(1.4+,	15+) 

Median	1me	to	response,c	
mo		
(range)	

2.2		
(1.6,	12)	

2.1		
(1.8,	9.5)	

Spigel	et	al.	ASCO	2015	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	épidermoïdes	

•  Etude	Checkmate	017	

–  Profil	de	tolérance	favorable	au	
nivolumab	

–  Bénéfice	observé	dans	tous	les	
sous-groupes	

–  Pas	d’effet	de	l’expression	de	
PD-L1	

Brahmer	et	al.	NEJM	2015	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	non-épidermoïdes	

•  Etude	Checkmate	057	

Paz-Ares	et	al.	NEJM	2015	

Ra
nd

om
ize

	1
:1
	

• CBNPC	non-épidermoïde	
• Stade	IIIB/IV	
• 1	ligne	antérieure	à	base	de	pla1ne	
• 1	ligne	antérieure	par	TKI	si	
muta1on	EGFR	ou	réarrangement	
ALK	

• PS	0–1	
• Echan1llon	tumoral	archivé	

	

N	=	582	

Nivolumab	
3	mg/kg	IV/2	sem	

jusque	progression	ou	tox.	
inacceptable	

n	=	292	

Docetaxel	
75	mg/m2	IV	/3	sem	

jusque	progression	ou	tox.	
inacceptable	

n	=	290	

•  Critère	de	jugement	pricnipal	
–  Survie	gloable	
	

•  Critères	de	jugement	secondaires	
̶  Taux	de	réponse	objec,ve	
̶  Survie	sans	progression	
̶  Corréla,on	expression	PD-L1,	
toxicité	
̶  Toxicité	
̶  Qualité	de	vie	

Stra1fica1on	:	traitement	de	maintenance,	
nombre	de	lignes	antérieures	



Immunothérapie	
Etude	 CHECKMATE	017	 CHECKMATE	057	 KEYNOTE	010	 OAK	

Molécule	 nivolumab	 nivolumab	 pembrolizumab	 atezolizumab	

Catégorie	 An,-PD1	 An,-PD1	 An,-PD1	 An,-PDL1	

Comparateur	 docetaxel	 docetaxel	 docetaxel	 docetaxel	

L2	+/-	L3	 L2	 L2*	 L2	+	L3	 L2	+	L3	

Sélec,on	
histologique	 épidermoïde	 non-épidermoïde	 non	 non	

Sélec,on	PDL1	 non	 non	 ≥1%	 non	

Stra,fica,on	PDL1	 non	 non	 oui	 oui	

Critère	de	jugement	
principal	 Survie	globale	 Survie	globale	

Survie	sans	
progression	et	
survie	globale,	

popula,on	totale	et	
PDL1	≥50%	

Survie	globale	
popula,on	ITT	et	

popula,on	PDL1≥1%	
*L3	autorisée	pour	pa,ents	mutés	traités	par	TKI	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	non-épidermoïdes	

•  Etude	Checkmate	057	

Borghaei	et	al.	NEJM	2015	

Nivolumab	
(n	=	292)	

Docetaxel	
(n	=	290)	

mOS,	mo	 12.2	 9.4	

HR	=	0.73	(96%	CI:	0.59,	0.89);	P	=	0.0015	

Nivolumab	

Docetaxel	

1-yr	OS	rate	=	51%	

1-yr	OS	rate	=	39%	

292	 232	 194	 169	 146	 123	 62	 32	 0	9	

290	 244	 194	 150	 111	 88	 34	 10	 0	5	

Nivolumab	

Docetaxel	

Number	of	Pa1ents	at	Risk	

O
S	
(%

)	

Time	(months)	

100	

90	

80	

70	

60	

50	

40	

30	

10	

0	

20	

27	21	18	15	12	9	6	3	0	 24	

Survie	globale	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	non-épidermoïdes	

•  Etude	Checkmate	057	

Borghaei	et	al.	NEJM	2015	

100	

90	

80	

70	

60	

50	

40	

30	

10	

0	

20	

Nivolumab	
(n	=	292)	

Docetaxel	
(n	=	290)	

mPFS,	mo	 2.3	 4.2	

HR	=	0.92	(95%	CI:	0.77,	1.11);	P	=	0.3932	

27	21	18	15	12	9	6	3	0	 24	

PF
S	
(%

)	

Time	(months)	

292	 128	 82	 58	 46	 35	 17	 7	 0	2	

290	 156	 87	 38	 18	 6	 2	 1	 0	1	

Nivolumab	

Docetaxel	

Number	of	Pa1ents	at	Risk	

Nivolumab	

Docetaxel	

1-yr	PFS	rate	=	19%	

1-yr	PFS	rate	=	8%	

Survie	sans	progression	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	non-épidermoïdes	

•  Etude	Checkmate	057	

Borghaei	et	al.	NEJM	2015	

100	
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80	

70	

60	
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10	

0	

20	

Nivolumab	
(n	=	292)	

Docetaxel	
(n	=	290)	

mPFS,	mo	 2.3	 4.2	

HR	=	0.92	(95%	CI:	0.77,	1.11);	P	=	0.3932	

27	21	18	15	12	9	6	3	0	 24	

PF
S	
(%

)	

Time	(months)	

292	 128	 82	 58	 46	 35	 17	 7	 0	2	

290	 156	 87	 38	 18	 6	 2	 1	 0	1	

Nivolumab	

Docetaxel	

Number	of	Pa1ents	at	Risk	

Nivolumab	

Docetaxel	

1-yr	PFS	rate	=	19%	

1-yr	PFS	rate	=	8%	

Survie	sans	progression	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	non-épidermoïdes	

•  Etude	Checkmate	057	

Borghaei	et	al.	NEJM	2015	
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Nivolumab	
(n	=	292)	

Docetaxel	
(n	=	290)	

mPFS,	mo	 2.3	 4.2	

HR	=	0.92	(95%	CI:	0.77,	1.11);	P	=	0.3932	
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PF
S	
(%

)	

Time	(months)	

292	 128	 82	 58	 46	 35	 17	 7	 0	2	

290	 156	 87	 38	 18	 6	 2	 1	 0	1	

Nivolumab	

Docetaxel	

Number	of	Pa1ents	at	Risk	

Nivolumab	

Docetaxel	

1-yr	PFS	rate	=	19%	

1-yr	PFS	rate	=	8%	

Survie	sans	progression	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	non-épidermoïdes	

•  Etude	Checkmate	057	

Borghaei	et	al.	NEJM	2015	

Nivolumab	(n	=	
292)	

Docetaxel	(n	=	
290)	

ORR	
(95%	CI)	

19%	
(15,	24)	

12%	
(9,	17)	

Odds	Ra(o	(95%	CI)	
P-valuea	

1.72	(1.1,	2.6)		
0.0246	

Best	overall	response,	%	
Complete	response	
Par,al	response	
Stable	disease	
Progressive	disease	
Unable	to	determine	

	
1	
18	
25	
44	
11	

	
<1	
12	
42	
29	
16	

Median	1me	to	response,b	mo	
(range)	 2.1	(1.2,	8.6)	 2.6	(1.4,	6.3)	

Median	DOR,b	mo	
(range)	

17.2	
(1.8,	22.6+)	

5.6	
(1.2+,	15.2+)	

Ongoing	response,c		%	 52	 14		



Nivolumab	dans	les	CBNPC	non-épidermoïdes	

Borghaei	et	al.	NEJM	2015	

N	 Unstra1fied	HR	(95%	CI)	
Overall	 582	 0.75	(0.62,	0.91)	
Age	Categoriza1on	(years)	
<65	 339	 0.81	(0.62,	1.04)	
≥65	and	<75	 200	 0.63	(0.45,	0.89)	
≥75	 43	 0.90	(0.43,	1.87)	

Gender	
Male	 319	 0.73	(0.56,	0.96)	
Female	 263	 0.78	(0.58,	1.04)	

Baseline	ECOG	PS	
0	 179	 0.64	(0.44,	0.93)	
≥1	 402	 0.80	(0.63,	1.00)	

Smoking	Status	
Current/Former	Smoker	 458	 0.70	(0.56,	0.86)	
Never	Smoked	 118	 1.02	(0.64,	1.61)	

EGFR	Muta1on	Status	
Posi,ve	 82	 1.18	(0.69,	2.00)	
Not	Detected	 340	 0.66	(0.51,	0.86)	
Not	Reported		 160	 0.74	(0.51,	1.06)	

1.0	 2.0	 4.0	

Nivolumab Docetaxel 0.5	0.25	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	non-épidermoïdes	

Borghaei	et	al.	NEJM	2015;	RCP	Opdivo,	tableau	M	Perol	

Le	bénéfice	lié	au	nivolumab	est	1ré	par	les	
pa1ents	exprimant	fortement	PDL1	



Nivolumab	dans	les	CBNPC	non-épidermoïdes	

Peters	et	al.	WCLC	2016	
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Pembrolizumab	dans	les	CBNPC	PDL1+	

Herbst	et	al.	Lancet	2016	

• CBNPC	
• Stade	IIIB/IV	
• 1	ou	2	lignes	antérieures	dont	une	
à	base	de	pla1ne	

• 1	ligne	antérieure	par	TKI	si	
muta1on	EGFR	ou	réarrangement	
ALK	

• PS	0–1	
• Expression	de	PD-L1	≥1%	des	
cellules	tumorales	

	

N	=	582	

Pembrolizumab	
10	mg/kg	IV/3	sem	

jusque	progression	ou	tox.	
inacceptable	

n	=	346	

Docetaxel	
75	mg/m2	IV	/3	sem	

jusque	progression	ou	tox.	
inacceptable	

n	=	343	

•  Critère	de	jugement	pricnipal	
–  Survie	globale	et	survie	sans	
progression		

–  sur	la	popula,on	globale	et	chez	
les	pa,ents	exprimant	PD-L1	sur	
≥50%	des	cellules	tumorales	

	
•  Critères	de	jugement	secondaires	
̶  Taux	de	réponse	objec,ve	
̶  Durée	de	réponse	
̶  Toxicité	

Pembrolizumab	
2	mg/kg	IV/3	sem	

jusque	progression	ou	tox.	
inacceptable	

n	=	344	

•  Etude	Keynote-010	



Immunothérapie	
Etude	 CHECKMATE	017	 CHECKMATE	057	 KEYNOTE	010	 OAK	

Molécule	 nivolumab	 nivolumab	 pembrolizumab	 atezolizumab	

Catégorie	 An,-PD1	 An,-PD1	 An,-PD1	 An,-PDL1	

Comparateur	 docetaxel	 docetaxel	 docetaxel	 docetaxel	

L2	+/-	L3	 L2	 L2*	 L2	+	L3	 L2	+	L3	

Sélec,on	
histologique	 épidermoïde	 non-épidermoïde	 non	 non	

Sélec,on	PDL1	 non	 non	 ≥1%	 non	

Stra,fica,on	PDL1	 non	 non	 oui	 oui	

Critère	de	jugement	
principal	 Survie	globale	 Survie	globale	

Survie	sans	
progression	et	
survie	globale,	

popula,on	totale	et	
PDL1	≥50%	

Survie	globale	
popula,on	ITT	et	

popula,on	PDL1≥1%	
*L3	autorisée	pour	pa,ents	mutés	traités	par	TKI	



Pembrolizumab	dans	les	CBNPC	PDL1+	

Herbst	et	al.	Lancet	2016	

•  Etude	Keynote-010	

médiane	:	10,4	m					HR	0,71;	p=0.0008		

médiane	:		8,5	m		
médiane	:	12,7	m					HR	0,61;	p<0.0001		

Survie	globale	



Pembrolizumab	dans	les	CBNPC	PDL1+	

Herbst	et	al.	Lancet	2016	

•  Etude	Keynote-010	

Survie	sans	progression	
NS	



Pembrolizumab	dans	les	CBNPC	PDL1+	

Herbst	et	al.	Lancet	2016	

•  Etude	Keynote-010	

médiane	:	14.9	m 	HR	0.54;	p=0.0002		
médiane	:	17.3	m 	HR	0,50;	p<0.0001		
médiane	:	8.2	m		

Survie	globale	

Bénéfice	de	survie	sans	progression	
et	de	survie	globale	chez	les	
pa1ents	exprimant	PD-L1	à	≥50%	



Atezolizumab	dans	les	CBNPC	

Riemeyer	et	al.	Lancet	2016	

•  Etude	OAK	

Ra
nd

om
ize

	1
:1
	

• CBNPC,	toute	histologie	

• Stade	IIIB/IV	

• 1	ou	2	ligne(s)	de	chimiothérapie	
antérieure	dont	sels	de	pla1ne	

• Tout	statut	PDL1	

• PS	0–1	
N	=	1225	

Atezolizumab	
1200	mg/3	sem	

jusque	progression	ou	
tox.	inacceptable	

Docetaxel	
75	mg/m2	IV	/3	sem	
jusque	progression	ou	

tox.	inacceptable	

•  Critère	de	jugement	pricnipal	
–  Survie	gloable	dans	la	popula,on	
ITT	

–  Survie	globale	chez	les	pa,ents	
PDL1	≥1%	TC	ou	IC	

	
•  Critères	de	jugement	secondaires	
̶  Taux	de	réponse	objec,ve	
̶  Survie	sans	progression	
̶  Toxicité	
̶  Durée	de	réponse	

Stra1fica1on	:	histologie,	expression	PDL1,	
chimios	antérieures	



Immunothérapie	
Etude	 CHECKMATE	017	 CHECKMATE	057	 KEYNOTE	010	 OAK	

Molécule	 nivolumab	 nivolumab	 pembrolizumab	 atezolizumab	

Catégorie	 An,-PD1	 An,-PD1	 An,-PD1	 An,-PDL1	

Comparateur	 docetaxel	 docetaxel	 docetaxel	 docetaxel	

L2	+/-	L3	 L2	 L2*	 L2	+	L3	 L2	+	L3	

Sélec,on	
histologique	 épidermoïde	 non-épidermoïde	 non	 non	

Sélec,on	PDL1	 non	 non	 ≥1%	 non	

Stra,fica,on	PDL1	 non	 non	 oui	 oui	

Critère	de	jugement	
principal	 Survie	globale	 Survie	globale	

Survie	sans	
progression	et	
survie	globale,	

popula,on	totale	et	
PDL1	≥50%	

Survie	globale	
popula,on	ITT	et	

popula,on	PDL1≥1%	
TC	ou	IC	

*L3	autorisée	pour	pa,ents	mutés	traités	par	TKI	



Atezolizumab	dans	les	CBNPC	

Riemeyer	et	al.	Lancet	2016	

•  Etude	OAK	
Survie	globale,	popula1on	ITT	



Atezolizumab	dans	les	CBNPC	

•  Etude	OAK	
Répar11on	statut	PDL1	

Riemeyer	et	al.	Lancet	2016	

Survie	globale	selon	statut	PDL1	



Atezolizumab	dans	les	CBNPC	

Bénéfice	de	survie	globale	chez	les	pa1ents	
n’exprimant	pas	PDL1,	quel	que	soit	le	test	u1lisé	

Hirsch	et	al.	AACR	2016	
Gadgeel	et	al.	ESMO	2017	
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Atezolizumab	dans	les	CBNPC	

Pas	de	bénéfice	en	survie	sans	progression	

Riemeyer	et	al.	Lancet	2016	

•  Etude	OAK	

P
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%
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Months 

ITT PFS 
HR, 0.95a 
(95% CI, 0.82, 1.10) 
P = 0.4928b 

Atezolizumab 
Docetaxel 

Median 4.0 mo 
(95% CI, 3.3, 4.2) 

Median 2.8 mo 
(95% CI, 2.6, 3.0) 



Synthèse	
Molécules	disponibles	

•  Ramucirumab	:	pas	d’AMM	en	France	dans	le	poumon	
•  Nintedanib	:	AMM	européenne,	pas	de	remboursement	
•  Bevacizumab	:	pas	d’AMM	au-delà	de	la	1ère	ligne	

•  Erlo,nib	:	AMM,	remboursement	
•  Afa,nib	:	AMM	européenne,	pas	de	remboursement	

•  Nivolumab	(épi	et	non-épi)	:	AMM,	remboursement	
•  Pembrolizumab	(2ème	ligne)	:	AMM,	remboursement	
•  Atezolizumab	:	AMM	en	aeente	



Synthèse	
Eléments	à	prendre	en	compte	dans	la	décision	thérapeu1que	

•  Terrain	:	
–  Etat	général	
–  Age	du	pa,ent	
–  Co-morbidités,	contre-indica,ons	(ATCD	auto-immuns	par	ex)	
–  Statut	tabagique	
–  Tolérance	de	la	1ère	ligne	

•  Tumeur	:	
–  Histologie	(pemetrexed)	
–  Statut	EGFR	
–  Statut	PDL1	(pembrolizumab)	

•  Traitements	
–  Objec,fs	du	traitement	:	contrôle	des	symptômes	vs.	bénéfice	à	long	terme	





Champiat	et	al.	Clin	Cancer	Res	2016	

9%	des	pts	

Concept	d’hyperprogression	



Non	

Muta1on	EGFR?	
Réarrangement	ALK?	

Oui	
Thérapie	ciblée	

CBNPC	

Immunothérapie		
Nivolumab	

Pembrolizumab	(≥1%)	
Atezolizumab	

Thérapie	ciblée	
erlo(nib	

Epidermoïde	 Non-Epidermoïde	

Chimiothérapie	
docetaxel	

Thérapie	ciblée	
erlo(nib	

PDL1	≥50%	
Oui	

Pembrolizumab	
Non	

Chimiothérapie	
à	base	de	pla(ne	

Prendre	en	considéra1on:	
Statut	tabagique,	présence	d’une	muta,on	EGFR,	

statut	PDL1,	objec,fs	du	traitement	

Immunothérapie	
Nivolumab	

Pembrolizumab	(≥1%)	
Atezolizumab	

Algorithme	

Chimiothérapie	
docetaxel,	

pemetrexed,	(bev-
paclitaxel)	



3ème	ligne	et	plus	

•  Quelques	études	ont	inclus	des	pa,ents	en	3ème	ligne	:	
–  BR.21	(erlo,nib)	
–  Keynote-010	(pembrolizumab)	
–  OAK	(atezolizumab)	
–  Ul,mate	(bevacizumab	paclitaxel)	

•  Pas	d’étude	prospec,ve	randomisée	exclusivement	dédiée	à	la	3ème	ligne	



3ème	ligne	et	plus	
Etude	rétrospec1ve	de	pa1ents	traités	en	3ème	ligne	

•  613	pa,ents	ayant	reçu	une	1ère	ligne	

•  173	ont	reçu	une	3ème	ligne	(chimio	:	131;	TKI	:	42)	

•  Survie	au-delà	de	la	3ème	ligne	plus	longue	chez	:		
–  pa,ents	<	70	ans	
–  pe,ts	fumeurs	(<10	PA)	
–  asymptoma,ques	
–  perte	de	poids	<	5kg	depuis		le	début	de	la	2nde	ligne	
–  PS	0-1	
–  absence	de	localisa,on	extra-thoracique	à	l’instaura,on	de	la	3ème	ligne	

Girard	et	al.	J	Thorac	Oncol	2009	



4ème	ligne	
Etude	rétrospec1ve	de	pa1ents	traités	en	4ème	ligne	
	
•  151	pa,ents	traités	en	4ème	ligne	

•  Facteurs	pronos,ques	après	analyse	mul,variée	:	

Leroy	et	al.	WCLC	2017		

Hazard

Ratio
IC	95% p

Karnofsky index	≥90%	at	the	start of	the
4th-line	 therapy 0,31 0,16-0,58 0,0003

Early stage	at	diagnosis 0,37 0,19-0,75 0,006

PD	as	BOR	in	the	3	lines of	treatment 3,06 1,64-5,73 0,0005

Absence	of	grade	≥3	AE during first	line	
therapy 0,56 0,32-0,98 0,041



Take	home	messages	
•  L’immunothérapie	est	maintenant	le	traitement	de	référence	en	2ème	ligne,	chez	

les	pa,ents	qui	ont	reçu	une	chimiothérapie	en	1ère	ligne	

•  Quelques	situa,ons	doivent	faire	considérer	les	alterna,ves	à	
l’immunothérapie	:	sujet	non	fumeur,	muté	EGFR,	recherche	d’une	régression	
tumorale,	absence	d’expression	de	PDL1	

•  Le	statut	PDL1	condi,onne	la	prescrip,on	de	certaines	immunothérapies	
(pembrolizumab)	mais	l’absence	d’expression	ne	doit	pas	faire	renoncer	à	
l’immunothérapie	

•  Les	données	de	la	lieérature	au-delà	de	la	2ème	ligne	sont	faibles.	Par	
extrapola,on,	les	molécules	ayant	l’AMM	en	2ème	ligne	sont	u,lisées.	


