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Cancer Statistics 2021 Siegel RL et al.
CA Cancer J Clin, 2021; 71:7-33 
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ECOG 1594 
doublets de platine avec cytotoxiques de 3ème génération

Shiller J. et al. NEJM 2002

10-13% 
de survie 
à 24 mois

De 2002… à 2019: le chemin parcouru pour les 
NSCLC stades IV sans mutation addictive

31-36 % 
de survie à 

12 mois



Pemetrexed : survie médiane 13,4 mois

Placebo : 10,6 mois

Non-épidermoïdes

Placebo : 10,3 mois

Pemetrexed : survie médiane 15,5 mois (à partir randomisation)

Pemetrexed 500 mg/m2/3s *
n= 441

Placebo / 3s
n= 222

2/1
Etude Double
aveugle

CBNPC, Stade IIIB w, IV
1° ligne CT SANS pemetrexed

PS 0,1
CT à base de sels 

Platine 4 cycles
RO ou stable

R

1ère Étude de « switch » maintenance positive: JMEN

29% de 
survie à 
24 mois

ASCO 2008 - T.E. Ciuleanu et al. Lancet 2009



2012-2013: La maintenance de continuation dans
les essais Paramount & Avaperl

AVAPERL

PARAMOUNT

17,1mois de médiane de SG
depuis la randomisation

(non épidermoïdes éligibles avastin)

Paz-Ares L et al. Lancet Oncol 2012, JCO 2013; 
Barlési F. et al. JCO 2013 , Ann. Oncol. 2014 

PARAMOUNT

13.9 mois de médiane de SG
(non épidermoïdes)

39,7% 
de survie 
à 24 mois

32% de 
survie à 
24 mois



2015: la 2ème révolution thérapeutique              
dans les cancers broncho-pulmonaires:

L’immunothérapie

L’excellence suprême consiste 
à casser la résistance de 
l’ennemi…sans combattre

Sun Tzu (544-496 av JC)

« L’Art de la Guerre »

Essais de phase 3 de 2ème ligne: CheckMate 017 (épi)           Brahmer J. et al. NEJM,  31 May 2015
CheckMate 057 (non-épi)    Borghaei H et al. NEJM, 27 Sept. 2015 



Phase d’amorçage Phase effectrice

Cellule dendritique Lympho T Lympho T Cellule 
Cancéreuse

ganglion Tissu tumoral

HLA TCR

B7 CD28

B7 CTLA4

Signal activateur

Inhibitor Signal

HLATCR

PD-L1PD-1
Signal inhibiteur

Anticorps Anti-PD-1 
ciblent les cellules  T 
infiltrant la tumeur
(TILs)
Anticorps Anti-PD-L1 
ciblent les cellules 
tumorales

Anticorps Anti-
CTLA-4 ciblent les 
lymphocytes T
périphériques des 
ganglions

Signal inhibiteur

PD-1 CTLA-4

Régule l’activité des 
cellules T effectrices 
dans les tissus et la 

tumeur

Régule les étapes 
précoces de 

l’activation des
lympho T

Exprimé par toutes 
les cellules sanguines

Exprimé 
exclusivement par 

les lympho T
Expression induite c/o
les autres 
lymphocytes: B et 
cellules NK…

Le ciblage des points de contrôle immunitaires
des lympho T cytotoxiques

Dr. T.HonjoDr. J Allison



Preuve de principe de l’immunothérapie: 

Topalian S. et al. JAMA Oncol 2019 Jul. 2019                                      Leighl N. et al. Lancet Respir Med 2019, 7: 347-57

Mélanome:  1/5ème des patients vivants à 10 ans !!!!
34% des patients vivants à 5 ans sous anti-PD-1

15,6% des NSCLC 
vivants à 5 ans

Phase I CheckMate-003

Phase I
Keynote-001

Les longues survies avec anticorps anti-PD1 dans les CBNPC métastatiques
traités en 2L où au-delà (2015-2019)



NEJM 9 oct. 2016

J Clin. Oncol. 8 Jan. 2019

• CBNPC avancé 
• Ni EGFR muté ni ALK +
• Expression de PD-L1 

≥ 50 % des cellules 
tumorales

• Pas de maladie auto 
immune

• Pas de métastases
cérébrales nontraitées

Stratification
‒ PS : 0 vs 1
‒ Histologie épi vs 

non épi
‒ Asie vs reste du 

monde

Pembrolizumab 200-mg dose fixe IV / 
3 sem / max 35 cycles

Au choix des investigateurs
carboplatine ou cisplatine et pemetrexed ou
gemcitabine ou carboplatin paclitaxel
Maintenance Pemetrexed possible

1:1

Cross over Pembrolizumab possible
à progression

n = 305

R

Critères d’inclusion 

Objectif principal : SSP

n=154

n=151



KN-024: 2eme update, JCO,  avril 2021 Median fu= 59.9 months

Recul à 5 ans

Adéno+ Epi



n=56/406
14% des patients



Hyper-progression

12 weeks 4 weeks upon Tt



NEJM 16 April. 2018

Non-SCC

Schéma de l’étude

Critères d’inclusion 
• CBNPC non épidermoïde 

de stade IV
• Pas d’anomalie de l’EGFR 

ni de ALK
• ECOG PS 0 or 1

Stratification 
• Expression PD-L1 
• Cisplatine vs carboplatine
• Statut tabagique 

(non vs ancien/actuel)

R
(2:1)

Pembrolizumab +
pémétrexed +
carboplatine OU

cisplatine
/3 semaines x 4 cycles

Placebo +
pémétrexed +
carboplatine OU

cisplatine
/3 semaines x 4 cycles

Pembrolizumab 
+

pémétrexed
/3 semaines

Placebo +
pémétrexed

Pembrolizumab
200 mg /3 semaines 

(max 35 cycles)

n = 410

n = 206

Crossover
autorisé à progression

Objectif principal : SSP+OS
n=606 



Actualisation Keynote-189:  Ann. Oncol Aug. 2021

31 mois de suvi médian

34%

Adéno K



Actualisation Keynote-189:  Ann. Oncol Aug. 2021

31 mois de suvi médian

49%

Idem KN-024

vs. 43% KN-024

Adéno K



NEJM 25 sept. 2018

• CBNPC épidermoïde avancé 
• PS OMS 0-1
• Tissus pour IHC PD-L1 Pas 

de pneumonie sous 
stéroïdes

• Pas de métastases
cérébrales ou de 
métastases traitées

Pembrolizumab 200 mg 
+ paclitaxel 200 mg/m²
ou
nab-paclitaxel 100 mg/m²
+ carboplatine ASC 6 ou
toutes les 3 sem. 4 cycles

Placebo +
paclitaxel 200 mg/m²
ou
nab-paclitaxel 100 mg/m²
+ carboplatine ASC 6 ou
toutes les 3 sem. 4 cycles

1:1

Crossover optionnel pembrolizumab 200 mg
à progression ou jusqu’à 35 cycles

(n = 278)

R

• Stratification
‒ Expression de PD-L1 ( 

TPS > 1 % versus ≥ 1 %)
‒ Taxane
‒ Région géographique

(n = 281)

Pembrolizumab
200 mg 

jusqu’à 31 cycles

Placebo
jusqu’à 31 cycles

Critères d’inclusion 

Objectif principal : SSP+OS

n=559

1ère présentation: ASCO 2018 à 7,8 mois de suivi médian

épidermoïdes



Analyse finale Keynote-407:  Paez-Aeres L et al. ESMO 2019

Epi

épidermoïdes



Quid de la double immunothérapie dans les CBNPC ?
…Pas d’enregistrement Européen sans chimio initiale



Critères d’éligibilité

• CBNPC Stade IV ou en rechute

• Pas de traitement systémique
antérieur

• Pas de mutations d’ EGFR ni
alterations de  ALK connues

• ECOG PS 0-1

Stratification  selon:
Expression PD-L1 (<1% vs ≥ 1%), 
genre, et histologie (épidermoïde vs non 
épidermoïde)

N=719

N=361

N=358

CT toutes les 3 sem (4 cycles)
avec maintenance en option par 
pemetrexed (non épidermoïdes)

R
1:1

NIVOLUMAB 360 mg toutes les 3 sem
+ IPILIMUMAB 1 mg/kg toutes les 6 sem

+
CT toutes les 3 sem (2 cycles)

2 ans

Objectif principal :
• SG

Objectifs secondaires :
• SSP par Comité de revue independant en

aveugle

• Taux de réponse Objective par Comité de 
revue independant en aveugle

• Efficacité selon l’expression tumorale de PD-L1

Critère exploratoire:
• Tolérance

Association nivolumab + ipilimumab + 2 cycles de chimothérapie
versus chimiothérapie (4 cycles) en 1ère ligne du CBNPC de stade 

avancé: Actualisation à 2 ans de la CheckMate 9LA

Jusqu’à
progression, 

toxicité
inacceptable
ou 2 ans de 

traitement pour 
l’immunothérapie



Médiane de 
suivi = 12,7 

mois

p<0.0001

AdénoK+épi



CheckMate 9LA: actualisation à 2 ans

Reck M et al. ESMO Open 2021

Clôture de base : 18 février 2021 ; suivi minimum/médian pour la SG : 24,4 mois/30,7 mois. 
Base de données actualisée au 9 mars 2020 ; suivi minimum : 12,7 mois pour la SG et 12,2 mois pour les autres critères

In all randomized patients
AdénoK+épi

45,7% KN-189 (adénoK)
38% KN-407 (épi)



CheckMate 9LA: actualisation à 2 ans

Reck M et al. ESMO Open 2021

In patients with tumor PDL1< 1%



CheckMate 9LA: actualisation à 2 ans

Reck M et al. ESMO Open 2021

In patients with tumor PDL1>50%

52.2% KN-189
51.5% KN-024

AdénoK+épi
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Étude CheckMate 9LA : actualisation à 2 ans 

Congrès américain d’oncologie clinique 2021 - D’après Reck M et al., abstr. 9000, actualisé

Clôture de base : 18 février 2021 ; suivi minimum/médian pour la SG : 24,4 mois/30,7 mois. 
Base de données actualisée au 9 mars 2020 ; suivi minimum : 12,7 mois pour la SG et 12,2 mois pour les autres critères.

Patients ayant interrompu IPI  + NIVO + CT du fait 
d’un EI lié au traitement

NIVO +  IPI + CT 
(n = 61)

Survie médiane, mois 27,5

Survie à 2 ans, % 54

RO, n (%) 31 (51)

Durée médiane de 
réponse 
après l’arrêt du 
traitement, 
mois

14,5

Maintien de la réponse
≥ 1 an après l’arrêt 
du traitement, %

56



Zhou C. et al.

Médiane de suivi= 11.9 mo

mOS > 20.9 monthsTout PD-L1

Le temps des “me too”



Wang J et al.

Median PFS= 7.6 months

Le temps des “me too”



Comment comparer ces traitements/statégies  ?

En comparant  leur tolérance ?

Mais attention: plus la médiane de suivi
est courte moins il y aura de toxicités
rapportées… même si le maximum des tox
immuno-médiées apparaissent dans le 1er

quadrimestre



TRAE,a %

NIVO + IPI
(n = 576)

Chemo
(n = 570)

NIVOb

(n = 391)

Any grade Grade 3–4 Any grade Grade 3–4 Any grade Grade 3–4
Any TRAE 77 33 82 36 66 19
TRAE leading to
discontinuationc 18.1 % 12.3% 9 5 12 7

Most frequent TRAEs (≥ 
15%)

Diarrhea
Rash
Fatigue
Decreased appetite
Nausea
Anemia
Constipation
Neutropenia

17
17
14
13
10
4
4

< 1

2
2
2
1

< 1
1
0
0

10
5

19
20
36
33
15
17

1
0
1
1
2

12
< 1
10

12
11
11
7
6
3
2

< 1

< 1
1

< 1
0

< 1
< 1
0
0

Treatment-related deathsd 1.4% 1.1% 1 %

Safety Summary of Treatment-Related AEs in All Patients Treated With 
NIVO + IPI, Chemo, or NIVO: CheckMate-227

• With 18 months more follow-up, safety was consistent with the previous report1 and did not increase
• Median duration of therapy (range) was 4.2 mo (0.03–25.5) with NIVO + IPI, 2.6 mo (0.03–37.6+) with chemo,

and 4.6 mo (0.03–26.5) with NIVO

29

- Treatment-related deaths in the NIVO + IPI arm (n = 8) were: pneumonitis (n = 4), shock, myocarditis, acute tubular necrosis, and cardiac tamponade; deaths in the 
chemo arm (n = 6) were: sepsis (n = 2), febrile neutropenia with sepsis, multiple brain infarctions, interstitial lung disease, and thrombocytopenia; deaths in the 
NIVO arm (n = 2) were: pneumonitis, and critical neutropenia with sepsis. 

73.4 & 63% 
in KN-024/042

92% in Impower-132
96.2% in Impower-130
94.4 %in Imower-150

99.8% in KN189



2,4% de colites grade 3-4
(3,9 % ds KN-024; <1% ds KN-042; 5,2% 
ds KN-189; 2,8% ds IMpower150)

3,3% de pneumopathies (PHS) grade 3-4
(2,6% ds KN-024, 3.1% ds KN-042; 2,7% ds KN-189)8,2% de cytolyses

Grade 3-4
(1% ds KN-189 et KN-042)

Le codage/étiquetage des toxicité compte !



La prise en charge des CBNPC métastatiques sans mutation 
adddictive… s’est simplifiée

Nivo+Ipi
+ 2 chimio
(CM 9LA)

Nivo+Ipi
+ 2 chimio
(CM 9LA)



Les autres indications en cancérologie thoraciques: le futur proche

 Les carcinomes à petites cellules métastiques:
o 2 essais de phase 3 positifs (Atezolizumab, Durvalumab) avec VP16/sel de platine
o Gain de médiane de survie globale= 2 mois

 Les CBNPC localement avancés (stades III): 1 essai de phase 3 de durvalumab après RT-CT
(PACIFIC)

 Les CBNPC opérables de stade IB à IIIA : 4 essais de phase 2 d’immuno (+/-CT) néo-
adjuvante

1 essai publié de phase 3 d’immuno adjuvante (Impower-010: Atezoluzimab): DFS
1 essai (presse) de phase 3 de Nivolumab-CT néoadjuvante (CM-816): EFS

 Les mésothéliome: 1 essai de phase 3 de double immunothérapie (Nivo+Ipi) publié (CM-
743)

 Tumeurs thymiques



Caspian phase 3 trial
(durvalumab)

Impower-133 phase 3 trial
(Atezolizumab)

CBPC métastatiques: + 2 mois de médiane de SG

Horn L  et al. 2018, NEJM

Paz-Ares L. et al. Lancet 2019



PACIFIC: Study Design
Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter, International Study1

*Using the Ventana SP263 immunohistochemistry assay
†Defined as the time from randomization until the date of objective disease progression or death by any cause in 
the absence of progression. BICR, blinded independent central review; cCRT, concurrent CRT; PFS2, time to 
second progression; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TTDM, time to death or distant 
metastasis. ClinicalTrials.gov number: NCT02125461

• Unresectable, Stage III 
NSCLC without progression 
after definitive platinum-based 
cCRT (≥2 cycles)

• 18 years or older
• WHO PS score 0 or 1
• If available, archived pre-

cCRT tumor tissue for PD-L1 
testing*

All-comers population 
(i.e. irrespective of PD-L1 

status)

N=713 randomized

Durvalumab
10 mg/kg q2w for
up to 12 months

N=476

Placebo
10 mg/kg q2w for 
up to 12 months

N=237

2:1 randomization,
stratified by age, sex, and 

smoking history Key secondary 
endpoints 

• ORR, DoR and 
TTDM by BICR

• PFS2 by investigator
• Safety
• PROs

Primary endpoints
• PFS by BICR using 

RECIST v1.1†

• OS

R

1–42 days 
post-cCRT

1. Antonia SJ, et al. N Engl J Med 2017;377:1919–29.

les CBNPC de stades III
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Étude PACIFIC : actualisation à 5 ans ! 

Congrès américain d’oncologie clinique 2021 - D’après Spigel D et al., abstr. 8511,
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83,1 %

74,6 %

42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75

476
237

464
220

431
199

414
179

385
171

364
156

343
143

319
133

298
123

289
116

273
107

264
99

252
97

241
93

236
91

227
83

218
78

207
77

196
74

183
72

134
56

91
33

40
16

18
7

2
2

0
0

66,3 %

56,7 %
49,7 %

42,9 %55,3 %

43,6 %
36,3 %

33,4 %

Durvalumab
Placebo

HR stratifié = 0,72 ; IC95 : 0,59-0,89
HR stratifié de l’analyse initiale = 0,68 ; IC95 : 0,53-0,87

SG HR = 0,72
(IC95 : 0,59-0,89)

Événements/patients, 
n (%)

SG médiane, mois 
(IC95)

Durvalumab 264/476 (55,5) 47,5 (38,1-52,9)

Placebo 155/237 (65,4) 29,1 (22,1-35,1)

Analyse 5 ans après la randomisation du dernier patient : date de point 11 janvier 2021.



Les CBNPC de stades précoces





Les CBNPC de stades précoces: le retour du néo-adjuvant





Lancet 2021



FINALEMENT....

Traitez les tous…? Mais combien de temps ??



gerard.zalcman@aphp.fr

72èmes journées pharmaceutiques internationales de Paris

Merci de votre attention...

mailto:gerard.zalcman@aphp.fr
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