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Traitements	de	première	lignes	en	2018	
	
								15	–	20	%:	thérapeutiques	ciblées	
	
	
								15-20	%	:	Pembrolizumab	(PDL-1	>	50	%)	
	
	
									60-70	%:		chimiothérapie	
		

Non Fumeurs 
 
 
 
 
 
 
 
Fumeurs 

S Couraud et al, Eur. Resp J. 2015 
F Barlési, et al  Asco 2013, Abstract 8000 



																											L	GANDHI	ET	AL,	KEYNOTE	189	NEJM,	2018		
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Chimiothérapie		
+	

Pembrolizumab	
	

Nouveau	standard??	
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Quel	traitement	après	une	première	ligne	d’IO	?		
	
																		Chimiothérapie	à	base	de	sels	de	platine	

	 	Association	IO	+	Chimiothérapie	??	
	 	Poursuite	IO	+	Traitement	local	d’un	site	évolutif	??	

	
Quel	traitement	après	une	association	IO	+	CT???	
	

	 	Combo	:	PDL1	+	Anti	CTLA4?	Ou	autre	association??	
	 	CT	seule?	
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CBNPC		non	épidermoide	
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CBNPC	épidermoides		
	
	
	
	
	
	
	



																												J	Brahmer	et	al,	NEJM,	2015	
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CBNPC	
épidermoide	
Stade	IV	

Prétraité	Sels	de	
platine	
PS:0/1	

Nivo.	 Docé.	



																								J	Brahmer	et	al,	NEJM,	2015	
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																																				Borghai	H	et	al,	NEJM,	2015								

CBNPC de stade IV L2 Non Epi.  



RS	Herbst	et	al,	Lancet		Avril	2016		
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CBNPC	toute	
histologie		

L1	par	sels	de	platine	
PS:	0/1	

1034	patients	
PDL1>	0%	
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Phase III OAK study design 

Atezolizumab  
1200 mg IV q3w 

PD or loss 
of clinical 
benefit 

Docetaxel  
75 mg/m2 q3w  

Locally Advanced or 
Metastatic NSCLC 

•  1–2 prior lines of 
chemo including at 
least 1 platinum based 

•  Any PD-L1 status 

N = 1,225 enrolleda PD 

R 1:1 

Stratification factors 
•  PD-L1 expression 
•  Histology  
•  Prior chemotherapy  

regimens 

Primary Endpoints (first 850 enrolled patients): 
•  OS in the ITT population 
•  OS in patients with PD-L1 expression on ≥ 1% TC or IC 

Secondary Endpoints: ORR, PFS, DoR, Safety 

Rittmeyer	et	al,	Lancet,	2017,	289(10066			
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Atezolizumab 
Docetaxel 

Median 9.6 mo 
(95% CI, 8.6, 11.2) 

Median 13.8 mo 
(95% CI, 11.8, 15.7) 

O
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ur
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l (
%

) 

Months 

HR, 0.73a 
(95% CI, 0.62, 0.87) 
P = 0.0003 

Minimum follow up = 19 
months 

Rittmeyer	et	al,	Lancet,	2017,	289(10066			
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Rittmeyer	et	al,	Lancet,	2017,	289(10066			

EPI	

NON	EPI	

Efficacité	pour	tout	niveau	d’expression	de	
PDL1	TC	et	IC	



																														WCLC	2018	–	D’après	Barlesi	F	et	al.,	abstr.	OA05.05,	actualisé	

CBNPC de stade IV L2 

R	
1:1	

CBNPC	de	
stade	IIIB/IV		

Progression	après	1	ére	
ligne	à	base	de	sel	de	

platine	

Analyse	des	patients		

(PD-L1+):	
N=529		

(≥1%	cellules	tumorales)	

patients:	
N=792	

Objectif	principal:	
SG	

(population	PD-L1+)	

	
Objectif	secondaire	:	
SG	(tous	patients),	

Meilleure	réponse,	SSP,	
Qdv,	Tolérance	

Avelumab		
10	mg/kg	/	2	sem	

PD-L1+:	n=264	
Tous	patients:	n=396	

Docetaxel		
75	mg/m2	/3	sem	

PD-L1+:	n=265	
Tous	patients	:	n=396	

Traitement	jusqu’à	
progression,	toxicité	ou	retrait	

du	consentement	

Stratification:		
•  Tumeurs	PD-L1+	vs	PD-

L1−	
•  Epidermoide	vs		

non-épidermoide	

WCLC	2018	–	D’après	Barlesi	F	et	al.,	abstr.	OA05.05,	actualisé	
WCLC	2018	–	D’après	Barlesi	F	et	al.,	abstr.	OA05.05,	actualisé	

WCLC	2018	–	D’après	Barlesi	F	et	al.,	abstr.	OA05.05,	actualisé	



																														WCLC	2018	–	D’après	Barlesi	F	et	al.,	abstr.	OA05.05,	actualisé	
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SG dans la populationPD-L1+ (≥1%) 

100 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 
0 

0 
Temps depuis le début du traitement (mois) 

SG
 (%

) 

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 
264 218 172 150 109 73 52 29 16 5 0 
265 

Avelumab 
Docetaxel 

Avelumab 
Docetaxel 

210 160 132 94 65 38 18 10 2 0 

Avelumab (n=264) Docetaxel (n=265) 

Médiane (IC 95%), mois 11.4 (9.4-13.9) 10.3 (8.5-13.0) 

HR Stratifié (IC 96% ) 0.90 (0.72-1.12) 
Valeur de p 0.1627 



																													WCLC	2018	–	D’après	Barlesi	F	et	al.,	abstr.	OA05.05,	actualisé	

CBNPC de stade IV L2 



																														WCLC	2018	–	D’après	Barlesi	F	et	al.,	abstr.	OA05.05,	actualisé	

Avelumab 

10 mois MS du Docétaxel 

36 % de cross over dans le bras Docétaxel  

Critères d’inclusion  
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	 Nivolumab	 Pembrolizumab	 Atézolizumab	 Durvalumab	 Avélumab	
Type	d’anticorps	 Anti	PD1	

IgG4	
Anti	PD1	
IgG4	

Anti	PDL1	
IgG1	modifiée	

Anti	PDL1	
IgG1	modifiée	

Anti	PDL1	
IgG1	

Dose	recommandée	
(CBNPC)	

3	mg/kg	/	14	j	
240	mg	/	14	j	
	

2	mg/kg	/	21	j	
200	mg	/	21	j		

1200	mg/	21	j	
	

10	mg/kg/	14	j	
(Adjuvant	stade	III)	

10	mg/kg/	14	j	
	

Test	expression	
PDL1	

Dako	28-8	 Dako	22C3	 Ventana	SP142	 Ventana	SP	263	 Dako	73-10	

	



																														

Les Questions ??? 

IO en 2° ligne ou en 3° ligne  ? 

Y a t’il une différence entre les IO??  



IMMUNOTHERAPIE : L2 OU L x ? 

9371 - N. Girard et al. 
IFCT‐1502 CLINIVO: Real‐life experience with nivolumab in 600 patients ﴾pts﴿ with advanced Non‐Small Cell Lung Cancer ﴾NSCLC﴿. 



- Best response to first post-nivolumab systemic tt (n=319) was: ORR=16.2 %; SD=42.3%;   
  PD=41.5%.

Median OS post-nivolumab, 
95% CI: 7.8 [7.0-8.8]
events = 297, censored n=129

Median PFS post-nivolumab, 
95% CI : 2.9 [2.7-3.3]
events = 389, censored n=37

IMMUNOTHERAPIE : L2 OU L x ? 



Duration	of	nivolumab	and	first	post-nivolumab		
treatment	

IMMUNOTHERAPIE : L2 OU L x?? 
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NOMBREUSES	REVUES	SYSTEMATIQUES	ET		«	META-ANALYSES	»	
	

	N	TOMOHIRO	et	al 		 	The	Oncologist	2017	
	PM	ELLIS		et	al	 		 	Clin	Lung	Cancer	2017	
	M	KHAN 		et	al	 	 	Medicine	2018	
	F	PASSIGLIA	et	al	 	 	Int	J	Cancer	2018	
	P	CREQUIT	et	al 	 	BMC	Médecine	2017	
	X	ARMOIRY	et	al 	 	Plos	One	2018	

	



Table	1.	Characteristics	of	included	studies.	

Armoiry	X,	Tsertsvadze	A,	Connock	M,	Royle	P,	Melendez-Torres	GJ,	et	al.	(2018)	Comparative	efficacy	and	safety	of	licensed	treatments	for	previously	treated	
non-small	cell	lung	cancer:	A	systematic	review	and	network	meta-analysis.	PLOS	ONE	13(7):	e0199575.	https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199575	
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0199575	



																							P	CREQUIT	et	al,	BMC	Médecine,	2017			
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																								P	CREQUIT	et	a,	BMC	Médecine,	2017		
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Effets	
secondaires	

Efficacité	



																													P	CREQUIT	et	a,	BMC	Médecine,	2017		
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RO	

SSP	



EB	Garon	et	al,	Lancet	,	2014	
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Le	meilleur	taux	de	réponse	
23	%	vs	14	%	

	
La	meilleure	survie	sans	

progression..	
	

Docétaxel-Ramucirumab		
	
	
	



Fig	2.	Network	of	studies	comparing	effectiveness	(OS,	PFS)	and	safety	(grade	3–5	drug-related	AE)	outcomes	in	all-
histology	NSCLC.	

Armoiry	X,	Tsertsvadze	A,	Connock	M,	Royle	P,	Melendez-Torres	GJ,	et	al.	(2018)	Comparative	efficacy	and	safety	of	licensed	treatments	for	previously	treated	
non-small	cell	lung	cancer:	A	systematic	review	and	network	meta-analysis.	PLOS	ONE	13(7):	e0199575.	https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199575	
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0199575	



Fig	3.	Pairwise	meta-analyses,	OS	in	all-histology	NSCLC.	

Armoiry	X,	Tsertsvadze	A,	Connock	M,	Royle	P,	Melendez-Torres	GJ,	et	al.	(2018)	Comparative	efficacy	and	safety	of	licensed	treatments	for	previously	treated	
non-small	cell	lung	cancer:	A	systematic	review	and	network	meta-analysis.	PLOS	ONE	13(7):	e0199575.	https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199575	
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0199575	



Table	2.	Network	meta-analyses:	PFS,	OS,	grade	3–5	AE	in	all-histology	NSCLC.	

Armoiry	X,	Tsertsvadze	A,	Connock	M,	Royle	P,	Melendez-Torres	GJ,	et	al.	(2018)	Comparative	efficacy	and	safety	of	licensed	treatments	for	previously	treated	
non-small	cell	lung	cancer:	A	systematic	review	and	network	meta-analysis.	PLOS	ONE	13(7):	e0199575.	https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199575	
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0199575	



																														X	Armoiry	et	al,	PLOS	one,	2018	
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SUCRA	(surface	under	cumulative	Ranking	Curve)	:		
	
	
Epidermoide																							Nivo	>	?		Mais	faible	nombre	d’épi	dans	certaines	études	
	
Non	épidermoide														Nivo	=Pembro	=Atézo	>	Pem	>	Ninde+	Doc,=	Ramu+Doc>	Doc	
																																																																			



Fig	4.	Clustered	ranking	plot	on	effectiveness	(OS)	and	safety	(grade	3–5	drug-related	AE)	both	expressed	as	SUCRAS.	

Armoiry	X,	Tsertsvadze	A,	Connock	M,	Royle	P,	Melendez-Torres	GJ,	et	al.	(2018)	Comparative	efficacy	and	safety	of	licensed	treatments	for	previously	treated	
non-small	cell	lung	cancer:	A	systematic	review	and	network	meta-analysis.	PLOS	ONE	13(7):	e0199575.	https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199575	
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0199575	
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MOINS	D’EFFETS	SECONDAIRES	G3-G4-G5	avec	le	Nivolumab		vs	Pembro		ou	Atézo???	
MEME	TAUX		D’EFFETS	SECONDAIRES	G1-G5	entre	les	3	IO…	
	
	
	
BIAIS:									 	1	visite	médicale		J1	–			J15	–														J29	–								J43	–							bilan	vers	J	55	
	
	

	 	 	1	visite	médicale		J1	–														J22	–																				J43	–								bilan	vers	J	60		
	
Importance	de	la	surveillance	médicale,	notamment	au	début	du	traitement		
	



40	
>>	suite	page	suivante	

Surveillance	
Web	guidée	



41	

Suite	
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Nivolumab:	1053	€	les		100mg:	240	mg/14	jours:		7581,6			Euros	pour	6	semaines	
		
Pembrolizumab:	2672	€	les	100	mg		soit	par	6	semaines		10	688	Euros	
	
Atézolizumab??	
	
Nivolumab		1	HJ	de	plus,	1	VSL,	1	bio		/	6	semaines		que	Pembrolizumab	=	moins	de	3100	
Euros….		.	
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MERCI	POUR	ATTENTION		


