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• CBNPC sans addiction oncogénique: immunothérapie

– Stades III localement avancés

– Stades métastatiques (IIIB-IV)

– Corticothérapie et immunothérapie

• Altérations moléculaires

– EGFR mutés

– ALK +

– BRAF +

• Carcinomes à petites cellules

• Mésothéliome

• Quelle surveillance pour les patients opérés ?

Plan



• CBNPC sans addiction oncogénique: immunothérapie

– Stades III localement avancés: essai PACIFIC

– Stades métastatiques (IIIB-IV):

• L1

– Actualisation Keynote 024

– Keynote 021 (Pembro+chimio vs chimio)

• L≥2

– Étude CheckMate 153   L2 Poursute vs arrêt nivo ?

– Corticothérapie et immunothérapie 

Plan



Étude PACIFIC
CBNPC de stade III non résécables, traités par radiochimiothérapie

• Étude de phase III, internationale, randomisée en double aveugle, multicentrique

• Patients de stade III, 

localement avancés, non 

opérables, dont la maladie

n’a pas progressé après 

au moins 2 cycles de 

chimiothérapie

à base de sels de platine

et radiothérapie

• Âge ≥ 18 ans

• PS 0-1

• Durée de vie estimée

d’au moins 12 semaines

Pas de sélection

selon le statut de PD-L1 

Durvalumab

10 mg/kg/2 semaines

jusqu’à 12 mois

(n = 476)

Placebo

10 mg/kg/2 semaines

jusqu’à 12 mois

(n = 237)

Randomisation 2:1 

Stratification : âge, 

sexe, statut tabagique

(n = 713)

Objectifs secondaires

• Proportion de patients en vie 

et sans progression à 12 et 

18 mois (relecture comité

indépendant)

• Taux de réponse (relecture

comité indépendant)

• Durée de la RO

• Survie à 24 mois

• Tolérance

• Qualité de vie

• Pharmacocinétique

• Immunogénicité

Objectifs primaires

• SSP selon une relecture

indépendantes en aveugle

(BICR), RECIST v1.1

• SG

R
1-42 jours

après RCT

ESMO 2017 - D’après Paz-Ares L et al., abstr. LBA1_PR, actualisé 



Survie sans progression (objectif principal), en ITT
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Délai depuis la randomisation (mois)

Placebo

Durvalumab

HR = 0,52 ; IC95 : 0,42-0,65 ; p < 0,0001

476 377 301 264 159 86 44 21 4
237 163 106 87 52 28 15 4 3

1
0

Patients à risque (n)

Durvalumab
(n = 476)

Placebo
(n = 237)

SSP médiane, mois
(IC95)

16,8 (13,0-18,1) 5,6 (4,6-7,8)

SSP à 12 mois (IC95) 55,9 % (51,0-60,4) 35,3 % (29,0-41,7)

SSP à 18 mois (IC95) 44,2 % (37,7-50,5) 27,0 % (19,9-34,5)

ESMO 2017 - D’après Paz-Ares L et al., abstr. LBA1_PR, actualisé 
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CBNPC de stade III non résécables, traités par radiochimiothérapie



Activité antitumorale par BICR, en ITT

28,4 16,0

p < 0,001

Réponse objective
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Durvalumab

(n = 443)

Placebo

(n = 213)

Effet du traitement : 

RR = 1,78 ; IC95 : 1,27-2,51

Durvalumab

(n = 443)

Placebo

(n = 213)
HR (IC95)

Meilleure réponse globale, n (%)

Réponse complète 6 (1,4) 1 (0,5)

Réponse partielle 120 (27,1) 33 (15,5)

Stabilisation 233 (52,6) 119 (55,9)

Progression 73 (16,5) 59 (27,7)

Non évaluable 10 (2,3) 1 (0,5)

Durée médiane de la 

réponse, mois (IC95)
NR 13,8 (6,2-NR) 0,43 (0,22-0,84)

Réponse en cours 

(au cutoff) [%]

À 12 mois

À 18 mois

72,8

72,8

56,1

46,8

24,28-32,89

11,31-21,59

ESMO 2017 - D’après Paz-Ares L et al., abstr. LBA1_PR, actualisé 
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Délai avant la survenue d’un décès ou de métastases à distance (ITT)
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HR = 0,52 ; IC95 : 0,39-0,69 ; p < 0,0001

Patients à risque (n)
476 407 336 288 173 91 46 22 4 1 0
237 184 129 106 63 32 16 5 4 0 0

Durvalumab Placebo

Temps médian (IC95),

mois
23,2 (23,2-NA) 14,6 (10,6-18,6)

Délai depuis la randomisation (mois)

ESMO 2017 - D’après Paz-Ares L et al., abstr. LBA1_PR, actualisé 

0

Placebo

Durvalumab
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Effets indésirables les plus fréquents

Durvalumab (n = 475) Placebo (n = 234)

Tous grades Grade 3 ou 4 Tous grades Grade 3 ou 4

Tous EI, n (%) 460 (96,8) 142 (29,9) 222 (94,9) 61 (26,1)

Toux, n (%) 168 (35,4) 2 (0,4) 59 (25,2) 1 (0,4)

Pneumopathie/pneumopathie radique, n (%) 161 (33,9) 16 (3,4) 58 (24,8) 6 (2,6)

Fatigue, n (%) 113 (23,8) 1 (0,2) 48 (20,5) 3 (1,3)

Dyspnée, n (%) 106 (22,3) 7 (1,5) 56 (23,9) 6 (2,6)

Diarrhée, n (%) 87 (18,3) 3 (0,6) 44 (18,8) 3 (1,3)

Fièvre, n (%) 70 (14,7) 1 (0,2) 21 (9,0) 0

Diminution de l’appétit, n (%) 68 (14,3) 1 (0,2) 30 (12,8) 2 (0,9)

Nausées, n (%) 66 (13,9) 0 31 (13,2) 0

Pneumopathie, n (%) 62 (13,1) 21 (4,4) 18 (7,7) 9 (3,8)

Arthralgies, n (%) 59 (12,4) 0 26 (11,1) 0

Prurit, n (%) 58 (12,2) 0 11 (4,7) 0

Rash, n (%) 58 (12,2) 1 (0,2) 17 (7,3) 0

Infection de l’arbre respiratoire supérieur, n (%) 58 (12,2) 1 (0,2) 23 (9,8) 0

Asthénie, n (%) 51 (10,7) 3 (0,6) 31 (13,2) 1 (0,4)

ESMO 2017 - D’après Paz-Ares L et al., LBA1_PR, actualisé 
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ESMO 2017 - D’après Paz-Ares L et al., LBA1_PR, actualisé 

• Analyse intermédiaire:

– amélioration significative de la SSP dans le bras durvalumab : HR = 0,52 ; p < 0,0001                

(augmentation médiane de 11 mois)

– amélioration significative du taux de réponse : 28,4 % vs 16 % (p < 0,0001) 

– médiane de réponse non atteinte dans le bras durvalumab vs 13,8 mois (placebo) 

• Profil de tolérance comparable à celui déjà rapporté avec les autres inhibiteurs 

de PD-1/PD-L1 en monothérapie 

• Poursuite de l’étude en aveugle : données de SG non encore matures

➜ Le durvalumab : une nouvelle option thérapeutique 

pour le traitement des CBNPC localement avancés, 

de stade III, non résécables après RCT

31Étude PACIFIC
CBNPC de stade III non résécables, traités par radiochimiothérapie



• Baseline: Pas de différence entre les deux bras (qualité de vie, symptômes).

• Evolution des symptômes au cours du temps: pas de différences entre les deux 

groupes excepté pour l’appétit (amélioré dans le bras durvalumab).

Fonction physique (C30) Etat général/Qualité de vie (C30)

4
(n = 649)

8
(n = 591)

16
(n = 506)

24
(n = 443)

32
(n = 393)

40
(n = 356)

48
(n = 311)

Semaines
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WCLC 2017 - D’après Rina Hui et al., PL 02.02, actualisé 
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• CBNPC avancé 

• Ni EGFR muté ni ALK+

• Expression de PD-L1

≥ 50 % des cellules 

tumorales

• Pas de maladie

auto-immune

• Pas de métastases 

cérébrales ou 

métastases traitées

• Stratification

‒ PS : 0 vs 1

‒ Histologie épi. 

versus non épi.

‒ Asie versus reste 

du monde

Pembrolizumab 200 mg dose fixe i.v.

3 sem. / max. 35 cycles

(n=154)

Au choix des investigateurs

carboplatine ou cisplatine + pémétrexed ou 

gemcitabine ou carboplatine paclitaxel

Entretien par pémétrexed possible

(n=151)

1:1

Objectif principal : survie sans progression

Crossover pembrolizumab possible

à progression

(n = 305)

R

KEYNOTE-024 
CBNPC IIIB/IV PD-L1 ≥ 50%

Pembrolizumab vs chimiothérapie L1

Stratification

• ECOG PS (0 vs. 1)

• Histologie (épidermoide vs. non-épidermoide)

• Region (East Asia vs. non–East Asia)
Brahmer JR et al. J Thorac Oncol 2017;12(suppl):Abstr OA 17.06

Secondary endpoints: OS, ORR, DoR, safety



• Conclusion

Brahmer JR et al. J Thorac Oncol 2017;12(suppl):Abstr OA 17.06
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No. at risk

Pembro

Chemo

Pembrolizumab

Chemotherapy

70.3%

54.8%

51.5%

34.5%
Median (95%CI)

30.0 mo (18.3, NR)

14.2 mo (9.8, 19.0)

Events, n HR (95%CI)

Pembrolizumab 73 0.63 (0.47, 0.86)

Chemotherapy 96 p=0.002

KEYNOTE-024 
CBNPC IIIB/IV PD-L1 ≥ 50%

Pembrolizumab vs chimiothérapie L1



• Objectif principal : taux de RO 

• Objectifs secondaires : SSP, SG, tolérance, 

relation efficacité/expression de PD-L1

• Étude de phase II

• CBNPC non 

épidermoïdes

• Stade IIIB/IV

• Ni EGFR muté, ni ALK+

• Expression de PD-L1 

évaluable

• ECOG 0-1

• Pas de pneumopathie

infiltrative sous 

corticoïdes

Pembrolizumab 200 mg dose fixe 

i.v. /3 sem. /max. 2 ans

+ carboplatine ASC5

+ pémétrexed 500 mg/m2, 4 cycles 

Maintenance par pémétrexed possible

Carboplatine ASC5

+ pémétrexed 500 mg/m2, 4 cycles

Maintenance par pémétrexed possible

R

1:1 Crossover par 

pembrolizumab 

possible à 

progression

n = 123

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

32
KEYNOTE-021

Pembrolizumab + chimiothérapie versus chimiothérapie 

en traitement de 1re ligne des CBNPC avancés (cohorte G) 



Pembrolizumab + carboplatine

+ pémétrexed

(n = 60)

Carboplatine + pémétrexed

(n = 63)

Âge médian, ans (extrêmes) 62,5 (40-77) 66 (37-80)

Sexe : femmes, n (%) 38 (63) 37 (59)

PS 1, n (%) 37 (58) 34 (54)

Adénocarcinome, n (%) 58 (97) 55 (87)

Métastases cérébrales stables, n (%) 9 (15) 6 (10)

Jamais fumeurs, n (%) 15 (25) 9 (14)

PD-L1, n (%)

< 1

1-49

> 50

21 (35)

19 (32)

20 (33)

23 (37)

23 (37)

17 (27)

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

33KEYNOTE-021
Pembrolizumab + chimiothérapie versus chimiothérapie 

en traitement de 1re ligne des CBNPC avancés (cohorte G) 



Taux de réponse objective (critère principal)

Pembrolizumab 

+ carboplatine

+ pémétrexed
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56,7 % 31,7 %

Suivi médian : 18,7 mois (extrêmes : 0,8-29)

Carboplatine

+ pémétrexed

Delta 24,8 % (IC95 : 7,2-40,9)

p = 0,0029

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

Pembrolizumab 

+ carboplatine

+ pémétrexed

(n = 34)

carboplatine

+ pémétrexed

(n = 20)

Durée médiane 

de réponse 

(mois)

NA 

(1,4+ ; 22,7+)

NA 

(2,8 ; 23,7+)

Réponse 

persistante (%)
50 40
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KEYNOTE-021

Pembrolizumab + chimiothérapie versus chimiothérapie 

en traitement de 1re ligne des CBNPC avancés (cohorte G) 



Survie sans progression (RECIST v1.1 ; relecture centralisée indépendante) 

Pembrolizumab + carboplatine 

+ pémétrexed

Carboplatine + pémétrexed
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Patients à risque (n)

Evts (n) HR (IC95)
Médiane, 

mois (IC95)

Pembrolizumab

+ carboplatine + pémétrexed
26

0,54 (0,33-

0,88)

19,0 

(8,5-NA)

Carboplatine + pémétrexed 40 p = 0,0067
8,9 (6,2-

11,8)

ESMO 2017 - D’après Borghaei H et al., abstr. LBA49, actualisé
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KEYNOTE-021

Pembrolizumab + chimiothérapie versus chimiothérapie 

en traitement de 1re ligne des CBNPC avancés (cohorte G) 



• Critères exploratoires

– Tolérance/efficacité dans les 2 bras

– Autres (biomarqueurs, PK, etc.)

ESMO 2017 - D’après Spigel D et al., abstr. 1297O, actualisé 

Principaux critères 

d’inclusion

• CBNPC avancé 

ou métastatique

• ≥ 1 ligne antérieure 

de traitement

• ECOG PS 0-2

• Métastases cérébrales 

traitées autorisées 

Nivolumab

3 mg/kg i.v. 

Q2W

Poursuite 

du nivolumab

Arrêt 

du nivolumab

Retraitement par 

nivolumab autorisé 

en cas de progression

R

36
Étude CheckMate 153

Poursuite vs arrêt nivolumab à 1 an ?

CBNPC avancés ≥ 2e ligne 

Phase IIIB-IV



SSP 

médiane, 

mois

(IC95)

SSP à  

6 mois 

(%)

SSP à

1 an (%)

Poursuite 

du 

nivolumab

NA 

(NA)
80 65
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(6,4-15,2)
60 40
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ESMO 2017 - D’après Spigel D et al., abstr. 1297O, actualisé 
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Poursuite vs arrêt nivolumab à 1 an ?

CBNPC avancés ≥ 2e ligne 



Survie sans progression depuis la randomisation selon la réponse
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1 an de nivolumab 9,6 (4,5-12,6)

HR = 0,44 ; IC95 : 0,17-1,09

Patients à risque (n)

ESMO 2017 - D’après Spigel D et al., abstr. 1297O, actualisé 

Médiane, mois 

(IC95)

Poursuite du nivolumab NA

1 an de nivolumab 10,6 (4,8-NA)

38
Étude CheckMate 153

Poursuite vs arrêt nivolumab à 1 an ?

CBNPC avancés ≥ 2e ligne 



ESMO 2017 - D’après Felip E et al., abstr. 1301PD, actualisé 

CheckMate 017 CheckMate 057

Nivolumab Docetaxel HR (IC95) Nivolumab Docetaxel HR IC95)

Survie globale, n 135 137 - 292 290 -

Survie à 3 ans, % 16 6 0,62 (0,48-0,80) 18 9 0,74 (0,62-0,89)

PD-L1 < 1 %, n 54 52 - 108 101 -

Survie à 3 ans, % 13 4 0,60 (0,40-0,90) 11 8 0,91 (0,68-1,21)

PD-L1 > 1 %, n 63 56 - 123 123 -

Survie à 3 ans, % 14 9 0,74 (0,50-1,09) 26 10 0,58 (0,44-0,76)

PD-L1 > 50 %, n 17 10 - 66 46 -

Survie à 3 ans, % 29 20 0,68 (0,27-1,66) 39 9 0,35 (0,22-0,55)

Confirmation du bénéfice du nivolumab à 3 ans 
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ESMO 2017 - D’après Martinez Bernal G et al., abstr. 1323P, actualisé

39Impact de la corticothérapie 
sur l’efficacité de l’immunothérapie



• Altérations moléculaires

– EGFR mutés

• Stades II-IIIA: intérêt d’un ITK en adjuvant ?  Étude ADJUVANT

• Stades IIIB-IV L1:

– Intérêt du Dacomitinib (ITK2nde G) vs Géfitinb ? Etude ARCHER 1050

– Osimertinib en L1 Etude FLAURA

– ALK +

• Stades IIIB-IV L1: Intérêt de l’Alectinib vs Crizotinib ?   Etude ALEX

• Lorlatinib

– BRAF +



Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Wu Y et al., abstr. 8500, actualisé

• CBNPC (N1-N2) de stade p II-IIIA 

complètement réséqués 

• Mutation de l’EGFR 

• (délétion de l’exon 19 

ou mutation L858R)

• ECOG PS 0-1

• Âge > 18 ans et < 75 ans

Géfitinib 250 mg/j pendant 

24 mois ou jusqu’à progression 

ou toxicité inacceptable

Vinorelbine 25 mg/m² à J1-J8 +

cisplatine 75 mg/m² à J1

toutes les 3 semaines, 

jusqu’à 4 cycles

R Suivi

1:1

(n = 220)

• Critère principal 

– SSR

• Critères secondaires 

– Taux de SSR à 3 et 5 ans, SG, taux de SG à 5 

ans, tolérance, QdV (FACT-L, LCSS, TOI), 

analyses exploratoires des biomarqueurs

• Facteurs de stratification

– Mutation de l’EGFR

– Stade N

• Évaluation de l’efficacité 

– Toutes les 12 semaines 

Étude ADJUVANT : Géfitinib vs Vinorelbine + Cisplatine 
chez les patients EGFR mutés opérés 



Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Wu Y et al., abstr. 8500, actualisé
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chez les patients EGFR mutés opérés 



Étude ARCHER 1050 
Dacomitinib versus Géfitinib 

chez les patients mutés EGFR 

Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Mok T et al., abstr. 9007, actualisé

• CBNPC EGFR muté
• Stade IIIB/IV
• ECOG PS 0-1
• Pas de métastase

cérébrale
• Pas de traitement

antérieur

(n = 452)

Dacomitinib 45 mg/j p.o.

(n = 227)

Géfitinib 250 mg/j p.o.

(n = 225)

Critères de jugement
• Principal

- SSP (revue 
indépendante)

• Secondaires
- SSP (investigateurs)
- SG
- Durée de réponse
- Réponse
- Temps jusqu’à échec

du traitement
- Tolérance

R

1:1

(n = 452)

• Facteurs de stratification

– Mutation exon 19 versus L858R

– Asiatique versus autre

phase III



Dacomitinib Géfitinib

Âge médian, années (extrêmes) 62 (28-87) 61 (33-86)

Hommes, n (%)

Femmes, n (%)

81 (35,7)

146 (64,3)

100 (44,4)

125 (55,6)

Asie, n (%)

Autre, n (%)

170 (74,9)

57 (25,1)

176 (78,2)

49 (21,8)

ECOG 0, n (%)

ECOG 1, n (%)

75 (33)

152 (67)

62 (27,6)

163 (72,4)

Fumeur actif, n (%) 15 (6,6) 19 (8,4)

Exon 19, n (%)

L858R, n (%)

134 (59)

93 (41)

133 (59,1)

92 (40,9)

Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Mok T et al., abstr. 9007, actualisé

Étude ARCHER 1050 
Dacomitinib versus Géfitinib 

chez les patients mutés EGFR  
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Dacomitinib

Géfitinib

Taux de SSP à 24 mois

30,6% versus 9,6 %

Dacomitinib

(n = 227)

Géfitinib

(n = 225)

Événements, n (%) 136 (59,9) 179 (79,6)

SSP médiane, mois (IC95) 14,7 (11,1-16,6) 9,2 (9,1-11,0)

HR = 0,59 ; IC95 : 0,47-0,74 ; p < 0,0001

Patient(e)s (n)

Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Mok T et al., abstr. 9007, actualisé

Étude ARCHER 1050 
Dacomitinib versus Géfitinib 

chez les patients mutés EGFR



Étude ARCHER 1050 
Dacomitinib versus Géfitinib 

chez les patients mutés EGFR



WCLC2017- D’après Wu YL, Abstr  OA05.01, actualisé
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++++ Censuré

Dacomitinib

(n=134)

Gefitinib

(n=133)

Nb événements

n (%)

75

(56.0)

103

(77.4)

Médiane SSP

(95% Cl)
16.5

(11.3, 18.4)

9.2
(9.1, 11.0)

HR (95% Cl)
0.55 (0.41, 0.75)

1-sided P<0.0001

Dacomitinib

(n=93)

Gefitinib

(n=92)

Nb événements

n (%)

61

(65.6)

76

(82.6)

Médiane SSP

(95% Cl)
12.3

(9.2, 16.0)

9.8
(7.6, 11.1)

HR (95% Cl)
0.63 (0.44, 0.88)

1-sided P=0.0034

Exon 19 Deletion L858R Mutation 

SSP par comité radiologique indépendant

Étude ARCHER 1050 
Dacomitinib versus Géfitinib

chez les patients mutés EGFR



Osimertinib 80 mg/j

(n = 279)

Géfitinib 250 mg/j 

ou erlotinib 150 mg/j

(n = 277)

RR

• Objectif principal : SSP (RECIST 1.1)

• Objectifs secondaires

• Taux de RO, durée de réponse, taux de contrôle de la maladie, 

intensité de la réponse, SG, échelles symptomatiques et qualité de vie, tolérance

Étude FLAURA 

Osimertinib versus ITK de l’EGFR de 1ère G en L1

CBNPC avancés EGFR muté

1:1

• Âge > 18 ans

• PS OMS : 0/1

• Délétion de l’exon 19 

ou L858R

• CBNPC avancé 

non prétraité

• Métastases cérébrales 

stables autorisées

Évaluation RECIST 

toutes les 6 sem. 

jusqu’à progression

Crossover possible 

dans le groupe contrôle,

si T790 M+ à progression 

ESMO 2017 - D’après Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé 



Survie sans progression (critère principal) et survie globale
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243

218

232

200

154

126

87

64

29

24

4

1

0

0

Mois depuis la randomisation Mois depuis la randomisation

Osimertinib

ITK de l’EGFR de 1re génération

Médiane : 18,9 mois (IC95 : 15,2-21,4)

Médiane : 10,2 mois (IC95 : 9,6-11,1)

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)

ESMO 2017 - D’après Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé 

Osimertinib

ITK de l’EGFR de 1re génération

11
Étude FLAURA 

Osimertinib versus ITK de l’EGFR de 1ère G en L1

CBNPC avancés EGFR muté



ESMO 2017 - D’après Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé 

Log rank (primary)

Cox ph

Homme (n = 206)

Femme (n = 350)

< 65 ans (n = 298)

> 65 ans (n = 258)

Asiatique (n = 347)

Non-asiatique (n = 209)

Oui (n = 199)

Non (n = 357)

Oui (n = 116)

Non (n = 440)

0 (n = 228)

1 (n = 327)

Délétion de l’exon 19 (n = 349)

L858R (n = 207)

Positive (n = 359)

Négative (n = 124)

Positive (n = 500)

Négative (n = 6)

0,1 0,2 0,3 0,4 0,6 0,8 1,0 2,0 10,0

HR et IC95 de SSP

Mutation de l’EGFR centralisée confirmée

Mutation de l’EGFR par ADNtc

Mutation de l’EGFR à la randomisation

PS OMS

Métastases du SNC

Antécédents de tabagisme

Race

Âge au screening

Sexe

Sous-groupe

Total (n = 556)

0,46 (0,37-0,57)

0,46 (0,37-0,57)

0,58 (0,41-0,82)

0,40 (0,30-0,52)

0,44 (0,33-0,58)

0,49 (0,35-0,67)

0,55 (0,42-0,72)

0,34 (0,23-0,48)

0,48 (0,34-0,68)

0,45 (0,34-0,59)

0,47 (0,30-0,74)

0,46 (0,36-0,59)

0,39 (0,27-0,56)

0,50 (0,38-0,66)

0,44 (0,34-0,57)

0,48 (0,28-0,80)

0,43 (0,34-0,54)

NC (NC-NC)

0,43 (0,32-0,56)

0,51 (0,36-0,71)

HR (IC95)En faveur de SoCEn faveur d’osimertinib

12
Étude FLAURA 

Osimertinib versus ITK de l’EGFR de 1ère G en L1

CBNPC avancés EGFR muté



ESMO 2017 - D’après Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé 

Patients avec métastases du SNC (n = 116) 
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Étude FLAURA 

Osimertinib versus ITK de l’EGFR de 1ère G en L1

CBNPC avancés EGFR muté



Osimertinib
ITK de l’EGFR 

de 1re génération

SSP médiane, mois

(objectif principal)
18,9 10,2

HR = 0,46

IC95 : 0,37-0,57 ; p < 0,0001

SG NA NA
HR = 0,63

IC95 : 0,45-0,88 ; p = 0,0068

Durée de réponse 

médiane (mois)
17,2 8,5 -

Taux de RO (%) 80 76
OR = 1,28

0,85-1,93 ; p = 0,2335

ESMO 2017 - D’après Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé 

14
Étude FLAURA 

Osimertinib versus ITK de l’EGFR de 1ère G en L1

CBNPC avancés EGFR muté



Osimertinib

(n = 279)

ITK de l’EGFR

de 1re génération

(n = 277)

EI toutes causes

Tous EI, n (%) 273 (98) 271 (98)

EI de grade ≥ 3, n (%) 94 (34) 124 (45)

EI conduisant au décès, n (%) 6 (2) 10 (4)

EI sévères, n (%) 60 (22) 70 (25)

EI conduisant à l’arrêt du traitement, n

(%)
37 (13) 49 (18)

EI potentiellement liés au traitement

Tous EI, n (%) 253 (91) 255 (92)

EI de grade ≥ 3, n (%) 49 (18) 78 (28)

EI conduisant au décès, n (%) 0 1 (< 1)

EI sévères, n (%) 22 (8) 23 (8)

EI cutanés (%) 25 48

EI hépatique (%) 9 25

ESMO 2017 - D’après Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé 

15
Étude FLAURA 

Osimertinib versus ITK de l’EGFR de 1ère G en L1

CBNPC avancés EGFR muté



– Concordance forte entre mutation EGFR + sur tissu et ADNtc

– Bras osimertinib: gain en PFS similaire quand EGFR positif sur tissu et ADNtc

Gray JE et al. J Thorac Oncol 2017;12(suppl):Abstr OA 05.02

% agreement of cobas® plasma test 

with tissue test, % (95%CI)
Tissue Ex19del positive Tissue L858R positive

Positive % agreement (sensitivity) 79 (74, 84) 68 (61, 75)

Negative % agreement (specificity) 99 (96, 100) 99 (97, 100)

Overall concordance 87 (84, 90) 88 (85, 91)

Étude FLAURA 

Osimertinib versus ITK de l’EGFR de 1ère G en L1

CBNPC avancés EGFR muté

Validation du testing d’EGFR sur ADNt circulant pour la sélection

des patients éligibles à l’Osimertinib en L1 



• Altérations moléculaires

– EGFR mutés

– ALK +

• Stades IIIB-IV L1: l’Alectinib vs Crizotinib Etude ALEX

– BRAF +



Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Shaw A et al., abstr. LBA9008, actualisé

• Facteurs de stratification

– PS (0/1 versus 2)

– Patients asiatiques versus autres

– Métastases cérébrales

Étude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1
CBNPC ALK +

• Stade IIIB/IV 
• CBNPC IHC ALK+
• ECOG PS 0-2
• Métastases cérébrales

asymptomatiques traitées
• Non traitées

Alectinib 600 mg x 2/j

(n = 152)

Crizotinib 250 mg x 2/j

(n = 151)

Critères de jugement

• Principal
- SSP

• Secondaires
− SSP

(par revue 
indépendante)

− SSP cérébrale
− SG
− Réponse
− QdV
− Tolérance

R

1:1

Pas de 

cross over

phase III
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NE (17,7-NE)

11,1  (9,1-13,1)

HR = 0,47 ; IC95 : 0,34-0,65 ; p < 0,0001*

Alectinib Crizotinib

Événements, n (%) 62 (41) 102 (68)

Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Shaw A et al., abstr. LBA9008, actualisé

• Objectif principal : SSP selon les investigateurs

Étude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1
CBNPC ALK +



In
c

id
e

n
c

e
 c

u
m

u
lé

e
 (

%
)

50

40

30

20

10

0

0 2418126 30

9,4 % (5,4-14,7)

41,4 % (33,2-49,4)

HR = 0,16 ; IC95 : 0,10-0,28 ; p < 0,0001

Alectinib (n = 152)

Crizotinib (n = 151)

Alectinib Crizotinib

Événements, n (%) 18 (12) 68 (45)

Mois

Temps jusqu’à progression cérébrale

Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Shaw A et al., abstr. LBA9008, actualisé

Étude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1
CBNPC ALK +



Population en ITT Population avec métastases cérébrales

Crizotinib (n = 151) Alectinib (n = 152) Crizotinib (n = 58) Alectinib (n = 64)

Âge médian, ans (extrêmes) 54 (18-91) 58 (25-88) 54 (18-81) 58 (25-88)

Hommes (%)

Femmes (%)

42

58

45

55

38

62

53

47

Asie (%)

Autres (%)

46

54

45

55

48

52

42

58

ECOG PS 0-1 (%)

ECOG PS 2 (%)

93

7

93

7

91

9

92

8

Fumeurs actifs (%) 

Anciens fumeurs (%)

Jamais fumeurs (%)

3

32

65

8

32

61

2

24

74

11

53

36

Stade IIIB (%)

Stade IV (%)

4

96

3

97

2

98

0

100

Adénocarcinomes (%) 

Épidermoïdes (%)

Autres (%)

94

1

5

90

3

7

97

0

3

89

3

5

Avec métastases du SNC (%)

Sans métastases du SNC (%)

38

62

42

58
- -

ESMO 2017 - D’après Gadgeel S et al., abstr. 12980_PR, actualisé 

21Étude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1
CBNPC ALK +



1 3 6 9

Mois

15 18 21 24 27

7,4 mois

(IC95 : 6,6-9,6)

0

20

40

60

80

100 Crizotinib

Alectinib

58

64

48

54

36

41

22

39

17

36

9

31

8

24

3

10

1

4 1

HR = 0,40 ; IC95 : 0,25-0,64 ; p < 0,0001

12

Patients à risque (n)
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14,8 mois

(IC95 : 10,8-20,3)
NA

(9,2-NA)

NA

Patients sans métastase du SNC à l’inclusion

ESMO 2017 - D’après Gadgeel S et al., abstr. 12980_PR, actualisé 

22Étude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1
CBNPC ALK +



Incidence cumulée de la progression cérébrale

➜ L’alectinib retarde la progression cérébrale, que les patients aient ou non 

des métastases cérébrales à l’inclusion

ESMO 2017 - D’après Gadgeel S et al., abstr. 12980 PR, actualisé 

*Stratification factors

Crizotinib 12 mois : 

58,3 % (IC95 : 43,4-70,5)

Alectinib 12 mois : 

16,0 % (IC95 : 8,2-26,2)

Patients avec des métastases du SNC à l’inclusion
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Crizotinib 12 mois : 

31,5 % (IC95 : 22,1-41,3)

Alectinib 12 mois : 

4,6 % (IC95 : 1,5-10,8)
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HR = 0,14

(IC95 : 0,06-0,33) ; p < 0,0001

Étude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1

CBNPC ALK +



La Lettre du Cancérologue

Incidence cumulée de la progression cérébrale

➜ L’alectinib retarde la progression cérébrale, que les patients aient ou non 

des métastases cérébrales à l’inclusion

ESMO 2017 - D’après Gadgeel S et al., abstr. 12980 PR, actualisé 

*Stratification factors

Crizotinib 12 mois : 

58,3 % (IC95 : 43,4-70,5)

Alectinib 12 mois : 

16,0 % (IC95 : 8,2-26,2)

Patients avec des métastases du SNC à l’inclusion
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Étude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1

CBNPC ALK +



Stade IV CBNPC

BRAF V600E

ECOG PS 0-2

≥ 1 CT à base de platine

Cohorte A (monothérapie) ; prévus n = 60

Dabrafénib

150 mg ×
2/j 

Stade 1

n = 20

Stade 2

n = 20

Extension 

n= 20

Cohorte B (association dabrafénib + tramétinib) ; prévus n = 40

Stade IV CBNPC

BRAF V600E

ECOG PS 0-2

1-3 traitements antérieurs

(≥ 1 CT à base de platine)

Dabrafénib

150 

mg × 2/j

Tramétinib

2 mg/j

Stade 1

n = 20

Stade 2

n = 20

Analyse intermédiaire

Cohorte C (association dabrafénib + tramétinib 1re ligne) ; prévus n = 25

Stade IV CBNPC

BRAF V600E

ECOG PS 0-2

Pas de traitement antérieur

Dabrafénib

150 

mg × 2/j

Tramétinib

2 mg/j

n = 25

n = 84

n = 57

(2e à 4e)

n = 36

Critère principal pour chaque cohorte : 
taux de RO évaluée par l’investigateur

ESMO 2017 - D'après Planchard D et al., abstr. LBA51

Étude BRF113928 (cohorte C)

CBNPC avec mutation V600E de BRAF

Dabrafénib + Tramétinib en L1 

Étude de phase II



Modifications maximales des lésions cibles (meilleure réponse ; évaluation par 

l’investigateur)

Patients
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Meilleur taux de réponse : 64 % (IC95 : 46-79) 

La ligne grise (−30) représente le seuil de réponse partielle, selon les critères RECIST v1.1

ESMO 2017 - D'après Planchard D et al., abstr. LBA51

Étude BRF113928 (cohorte C)

CBNPC avec mutation V600E de BRAF

Dabrafénib + Tramétinib en L1 



Survie sans progression

0 5 10 20 2515 30 35 40

S
u

rv
ie

 s
a

n
s

 p
ro

g
re

s
s

io
n

 

(é
v
a

lu
a

ti
o

n
 i

n
v
e

s
ti

g
a
te

u
r)

 [
%

]

Délai après la première dose (mois)
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Patients à risque

36 25 18 11 4 1 1 1 0

Evaluation par 

l’investigateur

(n = 36)

Relecture

centralisée

indépendante

(n = 36)

Événements (n, %) 24 (67) 22 (61)

Médiane (IC95) [mois] 10,9 (7,0-16,6) 14,6 (7,0-22,1)

Survie à 6 mois (IC95) [%] 72 (53-84) 69 (51-82)

IC95

ESMO 2017 – D’après Planchard D et al., abstr. LBA51

Étude BRF113928 (cohorte C)

CBNPC avec mutation V600E de BRAF

Dabrafénib + Tramétinib en L1 
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IC95

n = 36

Événements (n, %) 17 (47)

Médiane (IC95) [mois] 24,6 (12,3-NE)

Survie à 2 ans (IC95) [%] 51 (33-67)

ESMO 2017 - D'après Planchard D et al., abstr. LBA51

Étude BRF113928 (cohorte C)

CBNPC avec mutation V600E de BRAF

Dabrafénib + Tramétinib en L1 

Effets secondaires:

• 69% des patients ont présenté au moins un effet secondaire de grade ≥ à 3 

(hyperthermie, augmentation des ALAT, HTA et vomissements …)

• 8% : altérations de la fraction d’éjection 

• 75% : interruptions de traitement pour effet secondaire

• 22% : arrêts de traitement  



Étude BRF113928 (cohorte C)

CBNPC avec mutation V600E de BRAF

Dabrafénib + Tramétinib en L1 

Dabra +Tramé

L ≥ 2

Dabra +Tramé

L1

N 57 36

Réponse Objective (%) 63 64

SSP médiane (mois) 9,7 10,9

Durée de réponse 

(mois)

9 10,4



• Carcinome à petites cellules: Etude CheckMate 032

• Mésothéliome:

– MAPS 2

– Intérêt confirmé des anti-angiogéniques en L1: essai LUME Meso

L’immunothérapie aussi ?



CPC stade avancé
Étude CheckMate 032 : nivolumab ± ipilimumab 

Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Hellmann MD et al., abstr. 8503, actualisé

CBPC, en 2e ligne ou ultérieure après 1re ligne

à base de sels de platine, IHC, PD-L1, tous résultats

Nivolumab 3 mg/kg tous les 14 jours

jusqu’à progression ou toxicité

Nivolumab 3 mg/kg

pendant 14 j

(n = 98)

Nivolumab 3 mg/kg tous les 14 jours 

jusqu’à progression ou toxicité

Nivolumab 3 mg/kg

pendant 14 j

(n = 147)

R

3:2

Objectif principal : taux de RO (RECIST)

Cohorte non randomiséeCohorte randomisée

Nivolumab 1 mg/kg +

ipilimumab 3 mg/kg

pendant 21 j

4 cycles 

(n = 61)

Nivolumab 1 mg/kg +

ipilimumab 3 mg/kg

pendant 21 j

4 cycles 

(n = 95)



Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Hellmann MD et al., abstr. 8503, actualisé

12

21

11

23

Nivolumab

Nivolumab + ipilimumab

Nivolumab

Nivolumab + ipilimumab

147 95 98 61

Cohorte non randomiséeCohorte randomisée

0

10

20

30

40

R
é

p
o

n
s

e
 o

b
je

c
ti

v
e

 (
%

)

CPC stade avancé
Étude CheckMate 032 : nivolumab ± ipilimumab 



Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Hellmann MD et al., abstr. 8503, actualisé
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47

4,1 (3,0-6,8)

7,8 (3,6-14,2)

19,6

20,2

Evts (n)
SG médiane,

mois (IC95)

Suivi minimum

(mois)

40 %

27 %

14 %

26 %

Patient(e)s (n)

CPC stade avancé
Étude CheckMate 032 : nivolumab ± ipilimumab 



• Objectif principal : taux de contrôle de la maladie à 12 semaines

Essai MAPS 2 
Mésothéliomes pleuraux métastatiques L≥ 2

Nivolumab vs nivolumab + ipilimumab 

• Diagnostic histologique de 
mésothéliome (Mésopath)

• Non résécable

• Progression après 
1 ou 2 lignes de 
chimiothérapie incluant 
un doublet pémétrexed 
+ sel de platine

• Maladie mesurable

• ECOG PS 0-1

• Perte de poids < 10 %

• Âge > 18 ans

• Tissu tumoral disponible…

Anti-PD-1 (nivolumab)

3 mg/kg i.v. /2 sem.

(n = 63)

Anti-PD-1 (nivolumab)

3 mg/kg i.v. /2 sem.

+ anti-CTLA-4 (ipilimumab)

1 mg/kg i.v. /6 sem.

(n = 62)

Jusqu’à progression 

ou toxicité inacceptable

(ou 2 ans au max.)

Jusqu’à progression 

ou toxicité inacceptable

(ou 2 ans au max.)

TDM à 12 semainesR

1:1

ESMO 2017 - D’après Zalcman G et al., abstr. LBA58_PR, actualisé 

phase II



Taux de contrôle de la maladie à 12 semaines (critère principal)

Évaluation tumorale, % [IC95] (n)
Nivolumab

(n = 63)

Nivolumab + ipilimumab

(n = 62)

Réponse objective 17,5 [8,1-26,8] (11) 25,8 [14,9-36,7] (16)

Maladie stable 22,2 [12-32,5] (14) 25,8 [14,9-36,7] (16)

Taux de contrôle 39,7 [27,6-51,8] (25) 51,6 [39,2-64,1] (32)

Progression 57,1 [44,9-69,4] (36) 37,1 [25,1-49,1] (23)

Non évaluable / non fait / manquant 3,2 [0,0-7,5] (2) 11,3 [3,4-19,2] (7)

Panel de radiologues indépendants

ESMO 2017 - D’après Zalcman G et al., abstr. LBA58_PR, actualisé 

54

Essai MAPS 2 
Mésothéliomes pleuraux métastatiques L≥ 2

Nivolumab vs nivolumab + ipilimumab 



Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Scherpereel A et al., abstr. LBA8507, actualisé
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Essai MAPS 2 
Mésothéliomes pleuraux métastatiques L≥ 2

Nivolumab vs nivolumab + ipilimumab 



Survie globale
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* 1 patient décédé avant d’être traité.

ESMO 2017 - D’après Zalcman G et al., abstr. LBA58_PR, actualisé 
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Essai MAPS 2 
Mésothéliomes pleuraux métastatiques L≥ 2

Nivolumab vs nivolumab + ipilimumab 



Profil de tolérance

Nivolumab

(n = 63)

Nivolumab + ipilimumab

(n = 61)

EI de tous grades, n (%) 56 (88,9) 57 (93,4)

EI de grade 3, n (%) 8 (12,7) 14 (22,9)

EI de grade 4, n (%) 0 (0) 2 (3,3)

EI de grade 5, n (%) 0 (0) 3 (4,9)

ESMO 2017 - D’après Zalcman G et al., abstr. LBA58_PR, actualisé 

56

Essai MAPS 2 
Mésothéliomes pleuraux métastatiques L≥ 2

Nivolumab vs nivolumab + ipilimumab 



Étude LUME-Meso : nintédanib + pémétrexed/cisplatine 
mésothéliome pleural malin 

• MPM non 

résécable

• Histologie

épithélioïde

ou biphasique

• Maladie

mesurable selon

les critères

RECISTm

• PS 0-1

• Non prétraités

par CT

Progression

Maintenance 

par nintédanib

Patients ne 

progressant pas

Critères sélectionnés

Critère principal

Critères secondaires

SSP 

SG, RO

Bras A

Progression
Maintenance 

par placebo

Patients ne 

progressant pas

Bras B

R

Stratification : histologie (épithélioïde versus biphasique)

Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Nowak AK et al., abstr. 8506, actualisé 

(n = 87)

1:1

Nintédanib 200 mg x 2/j

+ pémétrexed/cisplatine

(n = 44)

Placebo 200 mg x2/j + 

pémétrexed/cisplatine

(n = 43)

Etude randomisée de phase II/III



Arrêt 

lié aux 

toxicités 

(%)

Réduction

de dose (%)

Toxicités 

de grade > 2 

(%)

Toxicités liées au nintédanib

tous grades (%)

Toxicités liées au nintédanib

grade 3-4 (%)

Décès

toxiques (%)

6,8
20,5, 1 fois

4,5, 2 fois
79,5

Diarrhée : 70,5

Protéinurie : 64,3

Toxicité hépatique : 38,6

Thromboembolie : 9,1 

Toxicité hépatique : 13,6

Diarrhée : 6,8 

Thromboembolie : 4,5
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Congrès américain d’oncologie 2017 - D’après Nowak AK et al., abstr. 8506, actualisé 

Nintédanib Placebo

Événements (n) 32 31

SSP, mois (IC95)
9,7

(7,2-12,4)

5,7

(5,5-7,0)

HR (IC95) 0,49 (0,30-0,82) p = 0,006

Nintédanib

Placebo

Étude LUME-Meso : nintédanib + pémétrexed/cisplatine 
mésothéliome pleural malin 



La Lettre du Cancérologue

résultats en survie globale

Nintedanib 44 43 43 42 37 34 32 29 27 22 20 18 16 13 9 6 4 3 1 0

Placebo 43 41 39 37 34 30 28 21 18 16 15 13 11 10 8 5 3 3 0 0
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Patients

Nintédanib Placebo

Evénements 30 32

Médianede 
SG; mois 18,3 14,2

HR (IC95)
p

0,77 (0,46-1,29)
p = 0,319

Tous patients

39 38 38 38 35 33 31 28 26 21 19 17 15 12 8 5 4 3 1 0

38 36 34 32 29 26 24 20 17 15 15 13 11 10 8 5 3 3 0 0

Nintédanib Placebo

Evénements 25 27

Médiane de 
SG, mois

20,6 15,2

HR (IC95)
p

0,70 (0.40-1,21)
p = 0,197
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Étude LUME-Meso : nintédanib + pémétrexed/cisplatine 

mésothéliome pleural malin 



Mois Suivi minimal Suivi maximal

6 RP TDM

12 RP TDM

18 RP TDM

24 RP TDM

30

36 RP TDM

42

48 RP TDM

54

60 RP TDM

Suivi maximal

• Examen clinique

• Radiographie pulmonaire (RP)

• Scanner thoracique (TDM) avec injection 

• Bronchoscopie (recommandée si carcinome

épidermoïde ou carcinome à grandes cellules)

Suivi minimal

• Examen clinique

• Radiographie pulmonaire (RP)

• Scanner thoracique autorisé uniquement en cas de 

symptômes ou de RP anormale

CBNPC localisés : suivi après chirurgie
Étude IFCT-0302

• Phase III randomisée

• Objectif principal : SG

– CBNPC (TNM 6e édition)

– Stade clinique I, II, IIIA et T4 (plusieurs nodules dans le même lobe) N0-2 : 1 775 patients

– Après résection anatomique complète (dans les 8 semaines)

– Traitement périopératoire autorisé

ESMO 2017 - D’après Westeel V et al., abstr. 1273O, actualisé 



Suivi minimal Suivi maximal

Chirurgie

Lobectomie

Pneumonectomie

Segmentectomie

758 (86)

111 (12)

16 (2)

775 (88)

95 (11)

15 (2)

Chimiothérapie préopératoire

et/ou radiothérapie (RTH)
110 (12) 116 (13)

Chimiothérapie postopératoire

et/ou RTH
342 (39) 350 (39)

RTH

préopératoire et/ou postopératoire
61 (6,9) 60 (6,8)

Traitements périopératoires

ESMO 2017 - D’après Westeel V et al., abstr. 1273O, actualisé 

7

CBNPC localisés : suivi après chirurgie
Étude IFCT-0302



• HRMax = 0,94 (IC95 : 0,81-1,08)

• HRMax ajusté = 0,95 (IC95 : 0,82-1,09)

Survie globale

Survie 

à 3 ans, % 

(IC95)

Survie 

à 5 ans, % 

(IC95)

Survie

à 8 ans, %

(IC95)

Suivi

minimal

77,3

(74,5-80)

66,7

(63,6-69,9)

51,7

(47,8-55,5)

Suivi

maximal

76,1

(73,3-78,9)

65,8

(62,6-68,9)

54,6

(50,9-58,3)
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ESMO 2017 - D’après Westeel V et al., abstr. 1273O, actualisé 

p = 0,37

SG médiane : 99,7 mois (IC95 : 89,1-115,5)
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Patients à risque (n)

8

CBNPC localisés : suivi après chirurgie
Étude IFCT-0302



CBNPC métastatique 2017

Carcinome épidermoïde

GEFITINIB

ERLOTINIB

AFATINIB

CRIZOTINIB

ADK

EGFR- ALK -

L1

L2

L3

PLATINEPLATINE+ P, 

TXT, T, N, G

Pem, Béva

± Maintenance

ADK

ALK +

T+Béva

ADK

EGFR +  

PemErlotinib

biopsie liquide/rebiopsie

T790M
+ -

Osimertinib

CERITINIB

BRIGATINIB

NIVOLUMAB 

Chimio

Afatinib

LORLATINIB

ALECTINIB

ATU nominative

PDL1

PEMBROLIZUMAB (PDL1≥1%) 

CERITINIB

≥ 50% < 50%

PEMBROLIZUMAB 

TXT

ATEZOLIZUMAB 



CBNPC métastatique 2017
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CBNPC métastatique 2017
avec biomarqueur activable

ADK

ROS +   

ADK

Braf +  

Tramétinib

+Dabrafénib
CRIZOTINIB 

Mutation MET 

exon 14

CRIZOTINIB


