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A. Epidémiologie		
 

D’après	les	données	de	l’INCA	et	de	l’INVS	sur	le	cancer	du	poumon,	il	y	a	eu	49	
000	nouveaux	cas	en	2017,	dont	près	de	32	300	(66	%)	chez	l’homme	et	16	800	chez	
la	femme,	ce	qui	le	classe	au	2e	rang	des	cancers	chez	l’homme	et	au	3e	rang	chez	la	
femme.	 Près	 de	7	 cas	 sur	 10	 surviennent	 dans	 la	 tranche	d’âge	des	 50-74	 ans.	 Le	
taux	 d’incidence	était	 en	 2017	 de	 53,7	 pour	 100	000	 personnes	 chez	 l’homme	 et	
25,8	pour	100	000	chez	la	femme	(figure	1).	
Chez	 l’homme,	 ce	 taux	 est	 quasiment	 stable	 depuis	 1980,	 avec	 une	 faible	
augmentation	de	0,1	%	par	an	entre	1980	et	2005.	Depuis	2005	ce	taux	est	stable.	

Chez	la	femme,	le	taux	augmente	fortement	de	5,3	%	par	an	entre	1980	et	2012.	

• Avec	environ	31	000	décès	en	2017	en	France	dont	près	de	21	000	chez	 l’homme	
(67	%)	et	9	000	chez	la	femme,	le	cancer	du	poumon	se	situe	au	1er	rang	des	décès	
par	cancer	chez	l’homme	et	au	2e	rang	chez	la	femme.	Près	de	9	décès	par	cancer	du	
poumon	 sur	 10	 chez	 l'homme	 et	 7	 sur	 10	 chez	 la	 femme	 sont	 attribuables	 à	 la	
consommation	de	tabac.		

• La	 survie	 diminue	 avec	 l'âge	 :	 près	 de	 1	 homme	 sur	 5	 (19	%)	 [respectivement	 1	
femme	sur	4	(25	%)]	âgé	de	45	ans	ou	plus	survit	à	son	cancer	après	5	ans	comparé	
à	 1	 homme	 sur	 10	 (10%)	 [respectivement	 1	 femme	 sur	 10	 (11	 %)]	 pour	 ceux	
diagnostiqués	à	75	ans	ou	plus	(2005-2010).	

• Le	tabagisme	représente	le	principal	facteur	favorisant	puisqu’il	est	impliqué	dans	8	
cancers	 du	 poumon	 sur	 10.	 Outre	 la	 fumée	 du	 tabac,	 les	 substances	 carcinogènes	
avérées	du	cancer	du	poumon	sont	l’amiante,	certains	hydrocarbures	polycycliques	
aromatiques	 (gaz	 d’échappement	 des	moteurs	 diesels…),	 les	 radiations	 ionisantes	
(dont	les	rayons	X),	le	radon,	l’arsenic,	le	nickel,	le	chrome,	la	silice,	le	cadmium…	

• Enfin,	 il	 n’existe	 pas	 en	 France	 de	 programme	 national	 de	 dépistage	 organisé	 du	
cancer	broncho-pulmonaire.	
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Figure	1.		Données	INVS	de	l’évolution	de	l’incidence	et	de	la	mortalité	chez	
l’homme	et	la	femme	des	carcinomes	bronchiques	
	 	



 
16 

B. Classification	histologique	
 
On	distingue	2	grands	types	histologiques	:		
	

• Les	 cancers	 bronchiques	 non	 à	 petites	 cellules	 (CBNPC)	 	 qui	 représentent		
80%	des	cas,	eux-mêmes	séparés	en	3	sous-types	histologiques	:		

- Adénocarcinomes	:	environ	45%	des	cas	(en	augmentation)	
- Carcinomes	épidermoïdes	:	environ	30-35%	des	cas		
- Carcinomes	 indifférenciés	 :	 environ	 5	 à	 10%	 des	 cas	 (sans	

différenciation	malpighienne	ou	glandulaire	nette)		
	

• Les	 carcinomes	bronchiques	neuro-endocrines	«	à	petites	 cellules	»	 (CBPC)	
qui	 représentent	 environ	 15%	des	 cas.	 Ce	 sous-type	 histologique	 n’est	 pas	
concerné	par	notre	étude.		

	
	

1. Adénocarcinomes		
	

Ils	 sont	 localisés	 préférentiellement	 en	 périphérie	 du	 poumon	 et	 tendent	 à	
reproduire	 la	 structure	 d’un	 épithélium	 glandulaire.	 En	 immunohistochimie,	 ces	
cancers	sont	classiquement	positifs	pour	un	marquage	par	le	Thyroid	Transcription	
Factor-1	(TTF1).	Ils	sont	associés	à	une	mutation	de	l’EGFR	dans	10%	des	cas,	à	un	
réarrangement	d’ALK	dans	5%	des	cas	et	à	un	réarrangement	de	ROS1	dans	1%	des	
cas.		
	
	

2. Carcinomes	épidermoïdes	ou	malpighiens		
	
		 Ils	présentent	une	localisation	proximale	préférentielle	(bronches	lobaires	ou	
segmentaires).	Ce	sont	des	tumeurs	végétantes	obstruant	 la	 lumière	bronchique	et	
qui	 tendent	 à	 reproduire	 la	 structure	 d’un	 épithélium	 malpighien.	 En	
immunohistochimie,	ces	cancers	sont	classiquement	positifs	pour	un	marquage	par	
la	p40.		
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3. Carcinomes	bronchiques	neuro-endocrines	à	petites	cellules	(CBPC)		
	

Ces	tumeurs	dérivent	des	cellules	neuroendocrines	qui	sont	dispersées	à	l’état	
normal	dans	tout	l’épithélium	bronchique.	
	
Leur	 distinction	 des	 autres	 types	 histologiques	 est	 essentielle	 pour	 le	 choix	 du	
traitement	 car	 les	 CBPC	 ne	 relèvent	 pas	 d’un	 traitement	 chirurgical. 	 Ce	 sont	 des	
tumeurs	 généralement	 volumineuses	 préférentiellement	 localisées	 aux	 voies	
aériennes	proximales	et	au	médiastin.	Ils	ne	feront	pas	l’objet	de	notre	étude	du	fait	
de	leur	spécificité	tant	sur	le	plan	pronostique	que	sur	l’indication	thérapeutique.		
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C. Traitements	des	carcinomes	bronchiques	non	à	petites	
cellules		
	

1. Prise	en	charge	selon	le	stade	de	la	maladie	(d’après	les	
recommandations	de	l’ESMO	2016)	1	

 
	

*	CPNPC	de	stade	précoce	(stade	I-II)	:	
 
	-	 La	 chirurgie	 constitue	 le	 traitement	 le	 plus	 utilisé	 en	 cas	 de	 CPNPC	 de	 stade	
précoce.	 L’exérèse	 anatomique	 est	 le	 plus	 souvent	 une	 lobectomie,	 associée	 à	 un	
curage	ganglionnaire	péri-bronchique	et	médiastinal.	L’étendue	de	la	résection	vise	
à	 obtenir	 une	 résection	 carcinologique	 (exérèse	 sans	 effraction	 tumorale	 et	 en	
marges	saines)	confirmée	par	analyse	histologique	(R0).	
	
-	 La	 chimiothérapie	 peut	 être	 administrée	 après	 la	 chirurgie	 (chimiothérapie	
adjuvante)	chez	les	patients	qui	souffrent	d’un	CPNPC	de	stade	II.		
-	 La	 radiothérapie	 (radiothérapie	 stéréotaxique	 d’ablation	 ou	 radiothérapie	
conventionnelle)	 constitue	une	solution	alternative	à	 la	 chirurgie	chez	 les	patients	
qui	ne	sont	pas	éligibles	ou	qui	ne	désirent	pas	se	soumettre	à	la	chirurgie.	
	-	 La	 radiothérapie	 adjuvante	 peut	 être	 administrée	 en	 cas	 d’exérèse	 tumorale	
incomplète.		
	
	
•	CBNPC	localement	avancé	(stade	III)	:		
	
Le	traitement	implique	différents	types	de	thérapie	(thérapie	multimodale)	
	
	S’il	est	possible	de	retirer	la	tumeur,	les	solutions	de	traitement	incluent	:		

~	Le	traitement	d’induction,	qui	consiste	en	une	chimiothérapie	avec	ou	sans	
radiothérapie,	suivie	d’une	chirurgie.	

	~	La	chirurgie,	suivie	d’une	chimiothérapie	adjuvante	et/ou	radiothérapie.		
~	La	chimio-radiothérapie.	Le	type	de	traitement	et	parfois	 la	séquence	des	

traitements	proposés	 aux	patients	 atteints	d’un	CPNPC	 résécable	de	 stade	 III	 sont	
dépendants	de	l’étendue	et	de	la	complexité	de	la	chirurgie	nécessaire	pour	retirer	
la	tumeur.		
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-	En	cas	de	CPNPC	non	 résécable	de	 stade	 III,	 la	 chimio-radiothérapie	 constitue	 le	
meilleur	traitement.	Dans	ce	cadre,	la	radiothérapie	thoracique	est	réalisée	sur	une	
période	de	5	à	7	semaines	et	la	chimiothérapie	sera	habituellement	composée	d’une	
bithérapie	 contenant	 un	 sel	 de	 platine.	 En	 alternative,	 la	 chimiothérapie	 et	 la	
radiothérapie	 peuvent	 être	 réalisées	 séquentiellement	 (c’est-à-dire	 l’une	 après	
l’autre)	 chez	 les	 patients	 qui	 ne	 seraient	 pas	 en	mesure	 de	 tolérer	 un	 traitement	
simultané.	
L’utilisation	dans	ce	contexte	du	DURVALUMAB,	une	immunothérapie	anti	PD-L1,	en	
adjuvant	 de	 la	 chimio-radiothérapie,	 a	 montré	 récemment	 sa	 supériorité	 par	
rapport	au	placebo	sur	la	survie	sans	progression	et	la	survie	globale	2.	
	
	
•	CBNPC	Métastatique	(stade	IV)	
	
Le	 CPNPC	métastatique	 est	 habituellement	 considéré	 comme	 non	 accessible	 à	 un	
traitement	curatif	rendant	de	fait	le	pronostic	très	fortement	défavorable.		
	
La	 radiothérapie	 et	 la	 chirurgie	 s’inscrivent	 désormais	 dans	 un	 cadre	 palliatif	 et	
peuvent	aider	à	maîtriser	les	symptômes	qui	apparaissent	suite	à	la	propagation	de	
la	maladie	à	certains	organes	;	le	cerveau	et	les	os	dans	la	majorité	des	cas.	
	
Le	 traitement	 anticancéreux	 systémique	 est	 le	 traitement	 principal	 du	 CPNPC	 de	
stade	IV.	Il	vise	à	améliorer	la	qualité	de	vie	et	à	prolonger	la	survie	du	patient.	Ils	
sont	l’objet	de	notre	étude.		
	
	

2. Chimiothérapies	de	1ère	ligne		
	

La	chimiothérapie	intraveineuse	de	première	ligne	se	base	sur	une	combinaison	
de	 deux	 médicaments	 (doublet	 de	 chimiothérapie).	 Elle	 représente	 le	 traitement	
principal	chez	les	patients	atteints		de	carcinome	bronchique	métastatique	(qu’il	soit	
à	petites	cellules	et	non	à	petites	cellules).	Le	doublet	de	chimiothérapie	comprend	
un	 composé	 à	 base	 de	 platine	 (CARBOPLATINE	 ou	 CISPLATINE	 généralement)	
associé	à	de	la	GEMCITABINE,	de	la	VINORELBINE	ou	un	TAXANE	pour	tout	type	de	
CBNPC.		
La	bithérapie	à	base	d’un	sel	de	platine	et	de	PEMETREXED	pour	les	carcinomes	non	
à	 petites	 cellules	 non	 épidermoïdes	 a	montré	 une	meilleure	 efficacité	 par	 rapport	
aux	 autres	 doublets	 de	 chimiothérapie	 3.	 Elle	 est	 devenue	 un	 standard	 désormais	
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pour	 les	 CBNPC	 non	 épidermoïdes.	 De	 plus,	 après	 4	 à	 6	 cycles	 de	 ce	 doublet	 de	
chimiothérapie,	 un	 traitement	 de	maintenance	 à	 base	 de	 PEMETREXED	 peut	 être	
administré	 chez	 les	 patients	 présentant	 un	 bon	 état	 de	 santé	 général	 afin	 de	
prolonger	l’effet	de	la	chimiothérapie	de	première	ligne	sur	le	contrôle	tumoral	4.	
	
	

3. Chimiothérapies	de	2ème	ligne	et	plus		
	

Jusqu’à	 l’avènement	 des	 immunothérapies,	 le	 DOCETAXEL	 restait	 un	 standard	
thérapeutique.	 L’étude	de	Sherpherd	et	 al	montre	une	 supériorité	du	DOCETAXEL	
contre	placebo	en	traitement	de	deuxième	ligne	des	CBNPC	5.	
L’utilisation	 des	 chimiothérapies	 telles	 que	 la	 GEMCITABINE,	 le	 PACLITAXEL	 ou	
encore	le	NAVELBINE	peut	être	proposés	à	partir	de	la	deuxième	ligne.	
	

4. Etat	général	faible	et	personnes	âgées		
	

Chez	 les	 patients	 dont	 l’état	 général	 est	 médiocre	 ou	 l’âge	 particulièrement	
avancé,	 il	 existe	 plusieurs	 solutions	 telles	 que	 le	 doublet	 CARBOPLATINE	
PACLITAXEL	hebdomadaire	comme	démontré	par	l’équipe	d’Elisabeth	Quoix	6.	
Une	 autre	 solution	 de	 traitement	 consiste	 à	 administrer	 un	 seul	 agent	 de	
chimiothérapie	–	GEMCITABINE,	VINORELBINE	ou	DOCETAXEL.		
	
	

5. Agents	anti-angiogéniques		
	

Le	BEVACIZUMAB	est	un	agent	anti-VEGF	A	(Vascular	Endothelial	Growth	Factor	
A).	 Il	 a	 montré	 une	 amélioration	 sur	 la	 survie	 globale	 en	 association	 avec	 les	
doublets	platine-taxol	7	et	améliore	la	réponse	et	la	survie	sans	progression	(SSP)	en	
association	avec	le	CARBOPLATINE	et	le	PEMETREXED	(Hazard	ratio(HR)	0.83,		SSP	
médiane	6,0	contre	5,6	mois;	p=	0,012)	8.		
Une	méta-analyse	montre	une	amélioration	de	la	réponse	objective,	de	la	survie	sans	
progression	et	de	la	survie	globale	chez	tout	les	patients	atteints	de	CBNPC	auquel	
est	 ajouté	 du	 BEVACIZUMAB	 à	 une	 première	 ligne	 9.	 Enfin,	 le	 traitement	 par	
BEVACIZUMAB	 tend	 à	 retarder	 l’apparition	 de	 métastases	 cérébrales	 chez	 les	
patients	ayant	un	sous-type	histologique	adénocarcinomateux	10. 
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L’essai	ULTIMATE	11	s’est	intéressé	à	la	combinaison	à	partir	de	la	deuxième	ligne	du	
BEVACIZUMAB	 et	 du	 PACLITAXEL	 en	 comparaison	 de	 la	 chimiothérapie	 par	
DOCETAXEL.	Ils	ont	observé	un	gain	de	médiane	de	la	survie	sans	progression	mais	
pas	de	différence	sur	la	survie	globale.		
	

Un	anticorps	monoclonal	de	type	IgG1	spécifique	du	récepteur	de	VEGF-2,	le	
RAMUCIRUMAB	a	été	combiné	au	DOCETAXEL	contre	DOCETAXEL	seul	dans	l’essai	
de	 phase	 III	 REVEAL12.	 Cet	 essai	 concernait	 tous	 les	 sous-types	 histologiques	 des	
CBNPC.	 L’association	 permettait	 une	 meilleure	 réponse	 objective	 (22,9%	 contre	
13,6%	HR=	1,89	p<0,0001),	de	prolonger	 la	 survie	 sans	progression	médiane	 (4,5	
contre	3,0	mois	HR=0,76	p<0,001)	et	d’observer	un	léger	gain	sur	la	survie	globale	
médiane	(10,5	contre	9,1	mois	;	HR=0,86,	p=0,023).		
Plusieurs	analyses	de	sous-groupe	de	REVEL	suggèrent	que	les	patients	réfractaires	
à	la	première	ligne	ou	présentant	une	maladie	agressive	semblent	particulièrement	
bénéficier	de	l’association.		
De	 façon	 intéressante,	 ils	ont	expérimenté	3	définitions	pour	évaluer	ces	maladies	
réfractaires	ou	agressives	:		
	

• Les	patients	avec	un	temps	de	moins	de	9	mois	entre	le	début	de	la	1ère	ligne	
et	le	début	de	la	2ème	ligne.	Ce	groupe	était	prédéfini	avant	le	début	de	l’étude	
REVEL.	

• Les	 patients	 présentant	 une	 progression	 comme	 meilleure	 réponse	 au	
traitement	de	1ère	 ligne.	Il	s’agissait	d’une	analyse	de	sous-groupe	réalisée	à	
posteriori.		

• Les	patients	dont	la	maladie	était	progressive	à	9,	12	ou	18	semaines	après	le	
début	 de	 la	 1ère	 ligne.	 De	 même	 que	 précédemment,	 cette	 analyse	 était	
réalisée	à	posteriori.	

	
Si	on	venait	à	considérer	la	première	définition	(inferieur	à	9	mois)	:	les	survies	

globales	 et	 sans	 progressions	 étaient	 améliorées	 dans	 le	 groupe	 RAMUCIRUMAB	
avec	 notamment	 une	 particulière	 efficacité	 dans	 le	 sous-groupe	 non	 épidermoïde	
sur	la	survie	globale	(9,7mois	contre	6,9	mois	(HR	0,70	IC95%	0,58–0,85)).		

	
Pour	 la	 deuxième	 définition	 (évaluant	 le	 sous-groupe	 de	 patients	 avec	 une	

progression	 comme	 meilleure	 réponse	 au	 traitement	 précédent).	 Ils	 ont	 mis	 en	
évidence	 une	 amélioration	 de	 la	 survie	 sans	 progression	 pour	 le	 groupe	 anti-
angiogéniques	(4,0	contre	2,5	mois	;	HR	0,71,	CI95%	0,57–0,88	;	p=0,0021),	du	taux	
de	réponse	objective	(22,5%	contre	12,6%	 ;	p=0,014)	et	du	 taux	de	contrôle	de	 la	
maladie	(52,2%	contre	42,3%	;	p=0,049).	L’analyse	de	 la	survie	globale	n’était	pas	
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significative	 mais	 montrait	 une	 tendance	 à	 l’amélioration	 pour	 le	 bras	
RAMUCIRUMAB	(8,3	contre	6,3	mois	;	HR	0,86	;	95%	CI	0,68–1,08).	

	
Pour	 la	 troisième	 définition,	 de	 façon	 similaire	 au	 2	 définitions	 précédentes,	

l’association	 avec	 le	 RAMUCIRUMAB	 profitait	 plus	 que	 le	 DOCETAXEL	 seul	 au	
patient	avec	une	survie	globale	médiane	respectivement	pour	une	progression	à	9,	
12	et	18	 semaines	de	8,3,	9,1,	 et	8,5	mois	pour	 l’association	contre	4,8,	5,8,	 et	6,0	
mois	pour	 la	 chimiothérapie	 seule.	Nous	notons	également	une	amélioration	de	 la	
SSP	médiane	 avec	3,0	 contre	1,5	mois	 (HR	0,69,	 CI95%	0,48–0,98),	 3,6	 contre	1,6	
mois	(HR	0,73,	 IC	95%	0,55–0,97),	and	3,2	versus	1,6	mois	(HR	0,72,	CI95%	0,58–
0,89)	

	
	

Le	NINTEDANIB	est	un	inhibiteur	de	tyrosine	kinase	multi-récepteurs	bloquant	
le	 VEGF-R	 (Vascular	 Endothelial	 Growth	 Factor	 Receptors),	 le	 PDGF	 (Platelet-
derived	Growth	Factor	Receptors)	et	le	FGF-R	(Fibroblast	Growth	Factor	Receptors).	
Le	 NINTEDANIB	 avait	 été	 évalué	 dans	 l’essai	 LUME	1	 en	 association	 avec	 le	
DOCETAXEL	en	2ème	 ligne,	 notamment	 chez	 les	 patients	 réfractaires	 à	 la	 1ère	 ligne	
(qui	avait	donc	pour	meilleure	réponse	une	progression	de	la	maladie	en	première	
ligne)	et	 les	patients	présentant	une	progression	dans	les	9	mois	suivants	 le	début	
de	la	première	ligne	13-14.	
L’association	dans	le	sous-groupe	des	réfractaires	faisait	mieux	que	le	DOCETAXEL	
seul	 en	 termes	 de	 survie	 sans	 progression	 et	 de	 survie	 globale	 avec	 une	 survie	
moyenne	 médiane	 de	 9,8	 mois	 contre	 6,3	 mois	 (HR	 0,62	 [CI95%	 0,41–0,94],	
p=0,0246)	 et	 une	 survie	 sans	 progression	 médiane	 de	 4,2	 mois	 (CI95%	 2,8–4,5)	
contre	1,6	mois	(CI95%	1,4–2,8	p=0,014)	(figure	2).		
L’association	dans	 le	sous-groupe	avec	une	progression	dans	 les	9	mois	présentait	
d’excellents	résultats	surtout	chez	les	patients	avec	un	adénocarcinome.				
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Figure 2.	Courbe	de	survie	sans	progression	comparant	le	DOCETAXEL	seul	à	la	combinaison	
du	DOCETAXEL	et	du	NINTEDANIB	chez	les	patients	porteurs	d’un	adénocarcinome	prétraité	
et	diagnostiqué	dans	les	9	derniers	mois	
 
 
 
	

6. Thérapies	ciblées		
	

	
- Mutations	EGFR	:		

	
Ils	 bénéficient	 d’un	 traitement	 dès	 la	 1ère	 ligne	 par	 inhibiteurs	 de	 tyrosine	

kinase	 (TKI)	 sous	 réserve	 d’une	 mutation	 EGFR	 sensible	 (à	 l’exclusion	 de	 la	
mutation	EGFR	exon	20)	
Les	 traitements	 dits	 de	 première	 génération	 sont	:	 l’ERLOTINIB,	 le	 GEFITINIB	 ou	
l’AFATINIB.	 L’OSIMERTINIB	 (troisième	 génération)	 était	 jusqu’à	 récemment	
recommandé	chez	les	patients	présentant	une	mutation	de	résistance	T790M.	
L’essai	 FLAURA15	 montre	 la	 supériorité	 du	 traitement	 par	 OSIMERTINIB	 en	
traitement	de	1ère	ligne	comparé	au	TKI	de	1ère	ligne.	Ce	traitement	possède	l’AMM	
et	aura	prochainement	le	remboursement.	
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- Réarrangement	ALK	

	
	Le	CRIZOTINIB	est	la	première	molécule	ayant	montré	son	efficacité	dans	le	

traitement	de	1ère	ligne.	Le	CERITINIB,	le	LORLATINIB	puis	l’ALECTINIB	ont	montré	
leurs	efficacités	en	2ème	ligne.	L’essai	ALEX	16	montre	une	efficacité	supérieure	et	une	
moindre	 toxicité	 en	1ère	 ligne	de	 l’ALECTINIB	qui	 a	obtenu	une	AMM	en	première	
ligne	
	

- Réarrangement	ROS	1	
	

Le	CRIZOTINIB	possède	l’AMM	en	1ère	ligne	chez	les	patients	réarrangé	ROS1.		
	
	
		 							-					Mutation	BRAF		
	

Les	mutations	BRAF	 sont	majoritairement	 connues	 pour	 leurs	 implications	
dans	 le	 mélanome	métastatique.	 Dans	 cette	 dernière	 pathologie,	 il	 est	 désormais	
établi	 l’utilisation	 d’inhibiteurs	 de	 BRAF	 que	 sont	 le	 VEMURAFENIB	 ou	 le	
DABRAFENIB	 associés	 à	 des	 inhibiteurs	 de	 MEK,	 le	 COBIMETINIB	 ou	 le	
TRAMETINIB.		
Dans	 les	 CBNPC,	 l’association	 des	 2	 traitements	 montre	 une	 amélioration	 de	 la	
survie	globale	et	sans	progression	ainsi	que	du	taux	de	réponse.	Elle	possède	l’AMM	
mais	néanmoins	pas	le	remboursement	en	France	à	ce	jour	17.	
	
	

- 	Mutation	HER	2	
	

Il	est	constaté	que	les	mutations	HER-2	présentent	de	bons	taux	de	réponses	
aux	chimiothérapies	conventionnelles	(50%	en	1ère	 ligne,	10%	en	2ème	 ligne),	ainsi	
qu’aux	thérapies	ciblées	anti-HER2	(trastuzumab,	neratinib,	afatinib	environ	50%).	
Toutefois,	ces	thérapies	ciblées	anti-HER2	n’ont	pas	l’AMM	dans	cette	indication	18.	
	
	

- Mutation	MET		
	
La	mutation	MET	est	généralement	localisée	au	niveau	de	l’exon	14	dans	les	CBNPC.	
Le	Crizotinib,	inhibiteur	de	tyrosine	kinase,	aurait	une	bonne	efficacité	chez	certains	
patients.		Il	n’a	néanmoins	pour	l’instant	pas	l’AMM.	
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- Réarrangement	RET		
	
	 L’activité	des	inhibiteurs	multi-kinases	chez	les	patients	atteints	de	CPNPC	
réarrangés	 RET	 est	 nettement	 inférieure	 aux	 réponses	 et	 aux	 résultats	 de	 survie	
observés	 avec	 les	 autres	 TKI	 sélectifs	 des	 mutations	 EGFR,	 ALK,	 ROS	 (Taux	 de	
réponse	 objective	 :	 16%	 à	 47%,	 SSP	médiane	 :	 2,3	 à	 7,3	mois).	 Le	 Vandetanib,	 le	
Cabozantinib	et	le	Lenvatinib	ont	fait	l’objet	d’études	de	phase	II	avec	des	résultats	
décevants	 et	 surtout	 des	 toxicités	 très	 importantes	 19.	 Des	molécules	 plus	 ciblées	
telles	que	LOXO-292	et	BLU-667	paraissent	très	prometteuses.	
	
	
	

7. Les	immunothérapies	
 

 
La	réponse	 immunitaire	anti-néoplasique	classique	se	présente	comme	 tel	:	 les	

antigènes	 libérés	 dans	 le	 microenvironnement	 tumoral	 sont	 présentés	 par	 les	
cellules	 présentatrices	 d’antigènes	 aux	 lymphocytes	 au	 sein	 des	 organes	
lymphoïdes.	 	 Dans	 un	 second	 temps,	 les	 lymphocytes	 activés	 migrent	 par	 la	
circulation	 sanguine	 vers	 le	 tissu	 tumoral	 qu’ils	 infiltrent.	 Lorsque	 le	 lymphocyte	
reconnaît	 la	 cellule	 tumorale,	 il	 l’a	 détruit.	 Cette	 étape	 correspond	 à	 la	 réponse	
effectrice	 du	 système	 immunitaire.	 A	 chacune	 de	 ces	 étapes,	 le	 lymphocyte	 est	
soumis	à	des	signaux	activateurs	ou	inhibiteurs.		

Le	stroma	tumoral	permet	la	reconnaissance	d’un	antigène	tumoral	par	les	cellules	
du	système	immunitaire	afin	d’engager	la	réponse.	Il	existe	trois	signaux	permettant	
cette	réponse	:	

*	 Le	 premier	 correspond	 à	 la	 reconnaissance	 du	 complexe	 majeur	
d’histocompatibilité	(CMH)	par	le	T	cell	receptor	(TCR)	des	lymphocytes.		

*	Le	deuxième	signal	fait	intervenir	des	co-signaux	activateurs	ou	inhibiteurs	
modulant	la	réponse	cellulaire.	Parmi	ces	signaux	inhibiteurs	on	retrouve	:	

-	La	voie	CD80/CTLA-4,	qui	 intervient	dans	 l’initiation	de	 la	 réponse	
immunitaire	et	engendre	l’activation	lymphocytaire.	
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-	La	voie	Programmed	Death	1	(PD-1)	-	Programmed	Death	Ligand	1	
(PD-L1).	 Cette	 dernière	 intervient	 dans	 la	 réponse	 effectrice	 du	
système	 immunitaire	 entre	 le	 lymphocyte	 et	 la	 cellule	 tumorale.	 Le	
PD-1	est	présent	à	la	surface	des	lymphocytes	T,	des	lymphocytes	B	et	
des	macrophages.	Son	activation	a	un	rôle	de	régulation	négative	de	la	
réponse	 immunitaire.	Les	 ligands	de	PD-1,	PD-L1	et	PD-L2,	 lorsqu’ils	
sont	 exprimés	 par	 les	 cellules	 tumorales,	 exercent	 donc	 un	 effet	
inhibiteur	sur	les	lymphocytes	T.	

*	Le	troisième	signal	correspond	à	la	modulation	de	la	réponse	immunitaire	
par	les	voies	des	cytokines.	

 

L’échappement	 tumoral	 à	 la	 réponse	 immune	 implique	 plusieurs	 mécanismes	
intervenant	 dans	 le	 cadre	 des	 différentes	 voies	 de	 signalisations	 décrites	
précédemment.	 	Cet	échappement	tumoral	au	système	immunitaire	est	tout	l’enjeu	
du	 développement	 récent	 des	 inhibiteurs	 de	 checkpoint	 immunitaires	 (ou	
immunothérapie)	(figure	3).		

 

 
 
Figure 3.	Interaction	PD1-	PD1	Ligand	dans	la	réponse	immunitaire	anti-tumorale	et	
mécanismes	d’intervention	des	immunothérapies	anti-néoplasiques	(d’après	l’American	
Association	for	Cancer	Research)	
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Les	 immunothérapies	 anti-néoplasiques	 permettant	 d’intervenir	 sur	 la	
réponse	 immunitaires	anti	 tumorale	ont	été	utilisées	pour	 la	première	 fois	dans	 le	
mélanome	 métastatique	 avec	 l’IPILIMUMAB	 20,	 un	 anti-CTLA4	 puis	 avec	 le	
NIVOLUMAB	21,	le	LAMBROLIZUMAB	22	et	le	PEMBROLIZUMAB	23	des	anti-PD1.		
Les	 CBNPC	 ont	 pu	 rapidement	 bénéficier	 de	 cette	 innovation	 thérapeutique	 avec	
l’arrivée	 du	 NIVOLUMAB,	 du	 PEMBROLIZUMAB	 puis	 de	 l’ATEZOLIZUMAB	 et	 du	
DURVALUMAB,	des	anti-PD-L1	pour	ces	deux	dernières.			
	

a. NIVOLUMAB	
	
Pharmacologie	:		

Le	Nivolumab	est	une	immunothérapie	anti-PD1	de	type	monoclonal	de	classe	IgG4.		

	

Les	essais	cliniques	:		

Checkmate	017	 24	 compare	 l’efficacité	du	Nivolumab	3mg/kg	au	DOCETAXEL	chez	
les	patients	atteints	d’un	carcinome	épidermoïde	bronchique	localement	évolué	ou	
métastatique	pré-traités	par	une	chimiothérapie	à	base	de	sels	de	platines.	L’objectif	
principal	de	l’étude	était	atteint	avec	une	médiane	de	survie	globale	à	1	an	de	42%	
dans	 le	 bras	 NIVOLUMAB	 contre	 24%	 dans	 celui	 DOCETAXEL.	 Le	 NIVOLUMAB	
présentait	de	plus	un	meilleur	taux	de	réponse	(20%	contre	9%)	et	une	toxicité	de	
grade	III-IV	moins	importante	(7%	contre	55%).		

Les	 investigateurs	 ont	 noté	 en	 outre	 que	 le	 taux	 de	 patients	 présentant	 une	
progression	comme	meilleure	réponse	au	traitement	précédent	était	de	30	%	dans	
le	bras	DOCETAXEL	et	de	33%	dans	 le	bras	NIVOLUMAB.	Cette	population	n’a	pas	
fait	l’objet	d’analyse	comparée	de	sous-groupe	évaluant	le	bénéfice	d’un	traitement	
par	rapport	à	l’autre	(table	1).	
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Table	1. Caractéristique	de	la	population	de	CHECKMATE	017	notamment	sur	la	meilleure	
réponse	au	traitement	précédent	

 

Checkmate	057	25	compare	l’efficacité	du	NIVOLUMAB	à	celle	du	traitement	
de	 référence	 le	DOCETAXEL	 chez	 les	patients	 atteints	de	CBNPC	non	épidermoïde	
prétraités	par	un	doublet	de	 chimiothérapie	à	base	de	 sels	de	platines.	Dans	 cette	
analyse	de	phase	III,	il	est	constaté	un	gain	en	médiane	de	survie	globale	à	1	an	avec	
51%	de	survivants	pour	 le	Nivolumab	contre	39%	pour	 le	groupe	DOCETAXEL.	Le	
taux	de	réponse	objective	est,	quant	à	lui,	à	19%	pour	le	groupe	Nivolumab	contre	
12%	pour	le	DOCETAXEL.	Néanmoins	la	survie	sans	progression	n’est	pas	améliorée	
avec	l’immunothérapie	dans	CHECKMATE	057	(table	2).	
Il	 est	 pointé	 un	 croisement,	 dans	 les	 premiers	 mois	 des	 courbes	 de	 survies	 sans	
progression,	 en	défaveur	 initiale	 du	NIVOLUMAB.	 Cette	 dernière	donnée	 a	 poussé	
les	 soignants	 à	 s’interroger	 sur	 l’existence	 de	 phénomènes	 d’hyperprogressions	
survenant	sous	immunothérapies.		
Le	statut	PD-L	1	ressort	dans	cette	étude	avec	un	sous-groupe	PD-L1	négatif	ayant	
des	résultats	comparables	au	DOCETAXEL	et	à	l’inverse	un	autre	sous-groupe	PD-L1	
positif	avec	d’excellentes	réponses.		
	
De	façon	similaire	à	l’étude	Checkmate	017,	39%	des	patients	n’ont	pas	répondu	au	
traitement	précédent	l’immunothérapie.	Il	n’y	a	pas	eu	d’analyse	de	sous-groupe	sur	
la	survie	globale	et	la	survie	sans	progression.	
Les	 auteurs	 retrouvent,	 toujours	 dans	 cette	 étude,	 que	 14%	 des	 patients	
présentaient	une	mutation	ALK	ou	EGFR.	 	L’analyse	univariée	réalisée	sur	 le	sous-
groupe	 de	 patients	 porteurs	 d’une	 mutation	 EGFR	 retrouvait	 que	 ces	 patients	
avaient	 tendance	 à	 davantage	 bénéficier	 de	 la	 chimiothérapie	 que	 de	
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l’immunothérapie	 en	 termes	 de	 survie	 sans	 progression	 (HR	 1,46	 (IC95%	 0,90-
2,37))	
Les	 données	 de	 cette	 étude	 à	 2	 ans	 montraient	 une	 durée	 médiane	 de	 réponse	
significativement	supérieure	(17,2	vs	5,6	mois)	pour	l’immunothérapie	26.	
	
			D’autre	part,	 le	Nivolumab	n’a	pas	 réussi	à	montrer	 son	efficacité	en	comparaison	
d’un	 doublet	 de	 chimiothérapie	 standard	 en	 1ère	 ligne	 des	 CBNPC	 PD-L1	 positif	
(≥1%)	24.  

Enfin,	 il	 a	 récemment	 été	 mis	 en	 évidence	 que	 l’utilisation	 du	 Nivolumab	 en	
néoadjuvant	 dans	 les	 carcinomes	 bronchiques	 non	 à	 petites	 cellules	 localisés	
permettait	d’obtenir	une	réponse	chez	45%	de	la	population	sans	retard	de	prise	en	
charge	chirurgicale	28.	
	

La	Toxicité		

Le	 profil	 de	 toxicité	 du	 Nivolumab	 de	 grade	 3/4	 reste	 acceptable	 avec	 14%	 de	
toxicité	globale	dans	 les	2	études	en	2ème	 ligne.	Les	 toxicités	 sont	majoritairement		
digestives,	 endocriniennes,	 dermatologiques	 et	 pulmonaires	 (environ	 3%)	 avec	
notamment	des	pneumopathies	interstitielles.	29	
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Table	2.	Caractéristiques	de	la	population	de	l’étude	Checkmate	057	avec	le	pourcentage	de	
patients	présentant	une	progression	de	la	maladie	comme	meilleure	réponse	au	traitement	
précédent	

 

 

Les	AMM	:		

Le	 NIVOLUMAB	 est	 la	 première	 immunothérapie	 à	 avoir	 reçu	 l’AMM	 dans	 les	
carcinomes	 épidermoïdes	 en	2ème	 ligne,	 puis	 ensuite	dans	 le	 reste	des	 carcinomes	
non	à	petites	cellules.		

De	part	ailleurs,	il	a	l’AMM	ou	a	fait	l’objet	de	résultats	encourageants	dans	d’autres	
localisations	dont	 le	mélanome,	 le	carcinome	urothélial,	 le	carcinome	épidermoïde	
de	la	tête	et	du	cou,	le	lymphome	de	Hodgkin	et	carcinome	à	cellules	claires	rénales.	
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b. PEMBROLIZUMAB		
	

Le	 PEMBROLIZUMAB	 est	 un	 anticorps	monoclonal	 anti-PD1	 de	 classe	 IgG4	
comme	le	NIVOLUMAB.	

Les	essais	:		

KEYNOTE-010	 30	 est	un	essai	de	phase	 II/III	 incluant	des	patients	avec	un	CBNPC	
prétraités	présentant	une	expression	PD-L1	positive	(≥1%).	Dans	cet	essai,	la	survie	
globale	médiane	était	 significativement	plus	 longue	(8,5	mois	pour	 le	DOCETAXEL	
contre	10,4	mois	pour	le	PEMBROLIZUMAB	2mg/m2	(p=0,0008)	et	12,7	mois	pour	
le	 PEMBROLIZUMAB	10mg	/m2	 (p<0,0001)).	 Dans	 le	 sous-groupe	 présentant	 une	
expression	 PD-L1	 supérieure	 à	 50%,	 la	 survie	 était	 fortement	 améliorée	 pour	 le	
PEMBROLIZUMAB	2mg/kg	(14,9	mois	 ;	p=0,0002)	et	avec	le	PEMBROLIZUMAB	10	
mg/kg	(17,3	mois	p<0,0001)	contre	le	DOCETAXEL.			

Dans	 KEYNOTE	 024	 31,	 le	 PEMBROLIZUMAB	 a	 montré	 son	 efficacité	 en	 1ère	 ligne	
dans	 les	CBNPC	exprimant	 le	PD-L1	à	plus	de	50	%.	La	SSP	était	significativement	
allongée	puisqu’elle	 était	de	10,3	mois	dans	 le	 groupe	 immunothérapie	 contre	6,0	
mois	dans	le	groupe	chimiothérapie.	La	survie	globale	à	6	mois	était	respectivement	
de	80,2	%	contre	72,4%.	

	
Plus	récemment,	l’étude	KEYNOTE	189	32	vient	de	montrer	chez	les	patients	atteint	
d’un	CBNPC	non	muté	EGFR	ou	ALK	que	l’association	Pembrolizumab	avec	une	bi-
chimiothérapie	à	base	de	sels	de	platine	permettait	d’améliorer	 la	survie	globale	à	
un	an,	quelque	soit	 le	statut	PD-L1,	avec	69,2%	de	survivants	dans	 le	groupe	avec	
Pembrolizumab	 et	 49,4%	dans	 le	 groupe	 chimiothérapie	 seule	 (HR	 0,49	 ;	 CI	 95%	
[0,38	:	0,64]	p<0,001).	La	médiane	de	survie	sans	progression	était	de	8,8	mois	dans	
le	 groupe	 avec	 PEMBROLIZUMAB	 et	 de	 4,9	 mois	 dans	 le	 groupe	 sans	
immunothérapie	(HR	0,52;	CI95%	[0,43	:	0,64];	p<0,001).		
	
Suite	 à	 cette	 étude,	 il	 a	 été	 proposé	 un	 schéma	 thérapeutique	 	 par	 la	 Society	 for	
Immunotherapy	of	Cancer	 33	 avec	une	place	prépondérante	du	Pembrolizumab	en	
1ère	ligne	des	CBNPC	non	mutés,	soit	en	monothérapie,	soit	en	combinaison	avec	une	
chimiothérapie	(figure	4).	
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Figure	4.	Proposition	de	traitement	de	première	ligne	selon	le	statut	mutationnel	et	le	statut	
PD-L1	(d’après	Society	for	Immunotherapy	of	Cancer)	
	
	
	
	
Les	Toxicités	du	Pembrolizumab	:		
Il	a	le	même	profil	de	toxicités	que	le	NIVOLUMAB	avec	environ	14%	de	toxicités	de	
grade	>=3.	
	
	
	
Les	AMM	du	Pembrolizumab	:		
	
Il	 a	 l’AMM	 en	 1ère	 ligne	 pour	 les	 CBNPC	 présentant	 une	 expression	 de	 PD-L1	
supérieure	 à	 50%	 et	 en	 2ème	 ligne	 pour	 les	 patients	 présentant	 un	 score	 PD-L1	
supérieur	à	1%.	
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Il	a	par	ailleurs	l’AMM	dans	le	mélanome	métastatique	à	partir	de	la	2ème	ligne,	dans	
le	 lymphome	 de	 Hodgkin	 en	 rechute	 ou	 réfractaire	 après	 échec	 d’une	 greffe	 de	
cellules	 souches	 ainsi	 que	 pour	 les	 carcinomes	 urothéliaux	 inéligibles	 à	 une	
chimiothérapie	à	base	de	sels	de	platine.		
	
	

c. ATEZOLIZUMAB	
	

L’ATEZOLIZUMAB	est	un	IgG1	monoclonal	à	Fc	(fragment	constant)	modifié.	
C’est	un	anti	PD-L1	bloquant	l’interaction	PDL1-PD1	et	l’interaction	PDL1-B7.1.	

	
	

Les	essais	:		
Dans	 l’étude	 POPLAR	 34	 qui	 a	 inclus	 287	 patients	 progressant	 après	 doublet	 de	
chimiothérapie	 à	 base	 de	 sels	 de	 platine,	 la	 survie	 globale	 était	 notamment	
prolongée	à	12,6	mois	contre	9,7	mois	(p=0,04)	pour	le	DOCETAXEL	en	2ème	ligne.	
	
Dans	 l’étude	OAK	 35,	 l’ATEZOLIZUMAB	réalisé	 toutes	 les	3	 semaines	a	montré	une	
amélioration	 significative	 de	 la	 survie	 globale	 (13,8	 mois	 contre	 9,6	 mois	
(p=0,0003))	 (figure	 5).	 L’effet	 de	 l’immunothérapie	 est	 logiquement	 amélioré	 par	
une	expression	élevée	de	PD-L1.	
	
	
	
	
	
	
	



 
34 

 
 
 
Figure 5.	Courbe	de	survie	globale	dans	l’essai	OAK		
	
	
	
	
Plus	 récemment,	 l’essai	 IMPOWER	 150	 36	 a	 permis	 de	 montrer	 que	 l’association	
ATEZOLIZUMAB-BEVACIZUMAB-CARBOPLATINE-TAXOL	est	meilleure	que	la	même	
association	sans	ATEZOLIZUMAB	en	termes	notamment	de	SSP	(8,3	mois	contre	6,8	
mois	;	HR	0,62	p<0,001))		
	
	
Toxicité	:	
Le	 profil	 de	 toxicité	 était	 comparable	 aux	 deux	 autres	 immunothérapies	
précédemment	citées	et	est	aux	alentours	de	15%	dans	l’essai	OAK.	

	
	

Les	AMM	:		
Il	 a	 l’AMM	en	2ème	 ligne	des	CBNPC	quel	que	soit	 le	 statut	PD-L1.	 Il	 a	aussi	 l’AMM	
pour	 le	 carcinome	 urothélial	 en	 2ème	 ligne	 ou	 en	 1ère	 ligne	 pour	 les	 tumeurs	
inéligibles	au	CISPLATINE	présentant	une	expression	de	PD-L1	de	plus	de	5%.		
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D. Marqueurs	pronostiques	des	CBNPC		
 

 
Le	 pronostic	 du	 cancer	 bronchique	 a	 toujours	 été	 intiment	 lié	 à	 des	 critères	

physiques	tels	que	l’âge,	l’état	général	et	nutritionnel,	mais	aussi	l’histologie,	le	stade	
de	la	maladie	et	surtout	l’accessibilité	à	un	traitement	curateur.		
Le	pronostic	des	formes	avancées	et	métastatiques	reste	très	sombre	et	l’apport	des	
thérapies	 ciblées	 a	 révolutionné	 la	 prise	 en	 charge	 des	 patients	 présentant	 des	
mutations	EGFR	et	ALK.	Le	reste	des	patients	présentait,	après	progression	en	1ère	
ligne,	de	faibles	réponses	thérapeutiques	aux	alentours	de	8%	sous	chimiothérapie	
de	 2ème	 ligne	 comme	 le	 montre	 les	 bras	 témoins	 des	 essais	 KEYNOTE	 et	
CHECKMATE	25,37.	
	
	

1. Réponses	aux	chimiothérapies	et	multi	drug	resistance		
 

Depuis	la	mise	en	place	des	doublets	de	chimiothérapie	à	base	de	sels	de	platine	
comme	 traitement	 de	 référence	 de	 la	 1ère	 ligne,	 nous	 avons	 constaté	 une	 forte	
proportion	de	patients	réfractaires	ou	faibles	répondeurs.		
	
Une	étude	publiée	en	2013	s’est	 intéressée	aux	profils	clinico-histologiques	de	ces	
patients	38.	Ils	ont	mis	en	évidence	que	les	carcinomes	sarcomatoïdes	présentent	un	
plus	 grand	 risque	 de	 progression	 sous	 chimiothérapies	 de	 premières	 lignes.	
Cependant,	 ils	 ne	 retrouvent	 pas	 de	 facteurs	 cliniques	 (sexe,	 âge	 etc.)	 ni	 de	
retentissement	d’une	mutation,	notamment	KRAS	sur	le	profil	de	réponse.		
Le	profil	de	réponse	aux	sels	de	platines	des	patients	avec	une	mutation	KRAS	reste	
débattu	 avec	 quelques	 études	montrant	 un	moins	 bon	 pronostic	 chez	 les	 patients	
qui	en	sont	porteurs	39.	
	
Différents	 marqueurs	 génétiques	 ont	 été	 mis	 en	 évidence	 dans	 la	 résistance	 aux	
platines	:	 Les	 polymorphisme	 des	 gènes	 impliqués	 dans	 la	 réparation	 de	 l’ADN	
(ERCC1	et	ERCC2,	BRCA1	ou	MDM2)	ont	montré	leur	impact	négatif	ou	positif	(selon	
le	polymorphisme)	sur	 la	 survie	globale	et	 la	 survie	sans	progression	des	patients	
atteints	de	CBNPC	sous	chimiothérapie	à	base	de	sels	de	platine	40.		
	
De	manière	analogue,	 il	a	été	mis	en	évidence	que	l’expression	et	 la	maturation	de	
certaines	 pompes	 trans-membranaires	 (P-glycoprotein)	 permettant	 le	 rejet	 des	
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agents	 anti-néoplasique	 dans	 le	 secteur	 extracellulaire	 et	 donc	 évitant	 leur	
accumulation	 intra-cellulaire	 était	 directement	 corrélé	 à	 la	 réponse	 aux	
chimiothérapies	41.	
	
	

2. Statut	PD-L1		
	

L’immunothérapie	 bouleverse	 le	 pronostic	 des	 patients	 répondeurs	 avec	
l’apparition	 d’une	 population	 de	 longs	 répondeurs	 42.	 Néanmoins,	 le	 succès	 d’une	
immunothérapie	 dépend	 d’une	 sélection	 optimale	 des	 patients.	 Il	 a	 ainsi	 fallu	
développer	des	marqueurs	biologiques	et	cliniques	pour	identifier	la	population	qui	
pourrait	le	plus	en	bénéficier.		
Malgré	des	 résultats	 encourageants,	 une	 large	proportion	de	patients	ne	bénéficie	
pas	de	ces	thérapies	et	les	différents	marqueurs	pronostiques	proposés	gardent	une	
sensibilité	et	une	spécificité	insuffisante	devant	l’enjeu.	
	
Dans	 les	 études	 précédemment	 citées	 25,30,31,35,37,	 nous	 avons	 constaté	 que	
l’expression	 de	 PD-L1	 à	 la	 surface	 des	 cellules	 tumorales	 ou	 dans	 le	 stroma	
environnant	améliorait	 les	 indicateurs	de	survie	 sous	 immunothérapie.	 	A	ce	 titre,	
l’essai	CHECKMATE	057	montrait	qu’il	n’y	avait	pas	de	différence	de	survie	entre	le	
DOCETAXEL	et	 le	NIVOLUMAB	si	PD-L1	était	négatif	et	montrait	une	amélioration	
de	la	survie	allant	de	paire	avec	la	sélection	de	sous-groupe	PD-L1	ascendant	(≥	1%,	
≥	5%,	ou	≥	10%).	
	
Une	 méta-analyse43	 regroupant	 897	 patients	 a	 permis	 	 de	 confirmer	 un	 gain	 en	
survie	sans	progression	(HR	0,69	;	95%	CI	:	0,57–0,85	;	p<0.01)	et	en	survie	globale		
(HR	0,77	;	(95%	CI	:	0,67–0,89))	des	patients	exprimant		un	PD-L1	supérieur	à	1%.	A	
noter	que	l’hétérogénéité	était	minimale	(p=0,42,	I2	=	1%)	(Figure	6).	
	
Néanmoins,	 l’impact	de	PD-L1	semble	moins	clair	dans	 l’essai	CHECKMATE	017	37	
car	 son	 expression	 n’était	 pas	 prédictive	 de	 la	 survie	 globale	 ni	 de	 la	 réponse	 au	
traitement	(ORR).		
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Figure	6.	Méta-analyse	reprenant	les	résultats	des	différentes	études	par	rapport	au	score	PD-
L1	

	

Dans	 ce	 contexte,	 il	 s’est	 posé	 la	 question	 du	 meilleur	 test	
immunohistochimique	 évaluant	 le	 statut	 PD-L1.	 L’essai	 Blueprint	 PD-L1	 44	 s’est	
penché	 sur	 cette	 question	 et	 a	 montré	 que	 trois	 tests	 (28-8,	 22C3	 et	 SP263)	
semblaient	être	comparables	dans	le	marquage	des	cellules	tumorales	par	rapport	à	
un	 quatrième	 (SP142).	 Ils	 ont	 mis	 en	 évidence	 également	 que	 la	 variation	 des	
marquages	PD-L1	était	plus	forte	pour	les	cellules	immunes	du	stroma	tumoral	que	
pour	les	cellules	tumorales	elles-mêmes	45.	

Le	statut	PD-L1	reste	donc	un	facteur	pronostic	d’une	fiabilité	correcte	et	utilisé	à	ce	
titre	 dans	 la	 pratique	 courante.	 Néanmoins,	 l’hétérogénéité	 tumorale,	 le	 bénéfice	
apporté	 de	 l’immunothérapie	 chez	 certains	 patients	 ayant	 un	 PD-L1	 négatif	 et	
l’absence	 de	 garantie	 d’une	 bonne	 réponse	 thérapeutique	 des	 patients	 PD-L1	
positifs	sont	autant	de	raisons	motivant	à	rechercher	d’autres	marqueurs	pronostic	
pour	ces	patients	sous	immunothérapies.	

 

 

3. Tumor	Mutational	Burden	(TMB)		
 

 
Les	données	de	phase	 I	 d’efficacité	des	 immunothérapies	 anti-PD1/PD-L1	 46	 47	

montrent	qu’il	existe	une	différence	de	réponse	entre	les	mélanomes	métastatiques,	
les	 CBNPC	 et	 les	 carcinomes	 à	 cellules	 claires	 rénales	 comparativement	 aux	
adénocarcinomes	coliques	métastatiques	et	prostatiques	48.	Les	trois	premiers	types	
de	cancers	sont	associés	au	plus	grand	nombre	de	mutations	développées	par	des	
agressions	 externes	 (les	 ultra-violets	 et	 le	 tabac).	 Il	 a	 été	 noté	 que	 ces	 tumeurs	
répondent	mieux	que	les	autres	aux	immunothérapies	22,24.	Il	a	donc	été	suggéré	que	
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l’hétérogénéité	tumorale	et	la	charge	mutationnelle	induite	par	cette	hétérogénéité	
pouvait	être	une	des	clés	de	la	réponse	à	l’immunothérapie	(figure	7).			
Les	données	sur	 l’association	 IPILIMUMAB	et	NIVOLUMAB	dans	 l’essai	Checkmate	
227	pour	 les	patients	porteur	d’un	CBNPC	49	 indiquent	que	chez	des	patients	avec	
plus	 de	 10	mutations	 par	 mégabase,	 l’association	 des	 2	 immunothérapies	 en	 1ère	
ligne	fait	mieux	que	la	chimiothérapie.	En	effet,	43%	des	patients	ne	progressaient	
pas	à	un	an	contre	13%	dans	le	bras	chimiothérapie.			
Malheureusement,	les	auteurs	dans	cette	même	étude	pointaient	que	seuls	58%	des	
tumeurs	ont	pu	bénéficier	de	l’analyse	du	TMB	au	vu	de	la	qualité	et	de	la	quantité	
de	tissus.	De	plus	un	TMB	bas	ne	signifie	pas	une	progression	sous	immunothérapie,	
de	 même	 qu’un	 TMB	 haut	 ne	 signe	 pas	 une	 réponse	 constante.	 Enfin,	 le	 coût	 de	
l’analyse	 de	 charge	 mutationnelle	 reste	 très	 élevé	 rendant	 l’utilisation	 de	 cette	
dernière	difficile	en	pratique	quotidienne.	
	
Figure	7.	Comparaisons	du	TMB	et	de	la	réponse	aux	différentes	immunothérapies	selon	le	
type	de	cancer	
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4. Marqueurs	de	l’inflammation	:	LIPI	(Lung	Immune	Pronostic	Index)	
et	DNLR	(Derivated	Neutrophils	over	Lymphocytes	ratio)50,51	

	
	

L’inflammation	comme	facteur	de	promotion	tumorale	est	bien	connue	et	décrite	
dans	 l’article	 de	 Hanahan	 et	 al	 52	 (figure	 8).	 Cet	 article	 précise	 les	 facteurs	
intervenant	 dans	 l’initiation,	 la	 promotion	 puis	 la	 dissémination	 de	 la	 maladie	
néoplasique.	Ainsi,	 les	différents	facteurs	mis	en	jeu	sont	notamment	la	promotion	
de	 l’angiogenèse,	 l’intervention	des	signaux	de	croissances	 (EGFR	par	exemple),	 la	
résistance	à	l’apoptose.	A	ces	différents	facteurs	vient	s’ajouter	l’inflammation.		

	
	

	

 
 
Figure	 8.	 Facteurs	 entrant	 dans	 l’initiation,	 la	 promotion	 et	la	 dissémination	 tumorale	
(d’après	Hanahan	et	al)	
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Nous	 apercevons	 dans	 le	 schéma	 ci	 dessous	 que	 l’inflammation	 et	 l’instabilité	 du	
génome	 tumoral	 sont	 des	 éléments	 permettant	 la	 promotion	 tumorale	 puis	 la	
croissance	 et	 la	dissémination	 tumorale	par	 l’activation	de	 signaux	pro-oncogènes	
(figure	9).	
	

 
	
Figure 9.	Initiation	puis	promotion	de	la	carcinogenèse	:	Rôle	de	l’inflammation	
 
	

Dans	 ce	 contexte,	 plusieurs	 études	 intéressants	 d’autres	 cancers	 comme	
l’œsophage	ont	montré	que	le	pronostique	de	la	maladie	était	en	partie	corrélé	à	des	
marqueurs	de	l’inflammation	comme	la	CRP	53.		
Découlant	de	ces	constatations,	le	NLR	(Neutrophils	to	Lymphocyts	ratio),	calculant	
le	 ratio	de	 la	 formule	neutrophilique	sanguine	sur	 la	 formule	 lymphocytaire,	 a	été	
testé	 dans	 les	 CBNPC	 localisés	 54.	 Ce	 score	 a	 permis	 de	 diviser	 la	 population	 de	
CBNPC	selon	un	score	haut	(>2,5)	significatif	d’un	mauvais	pronostic	et	d’un	score	
bas	(<2,5)	significatif	d’un	bon	pronostic	de	la	maladie.	
Partant	de	ces	résultats	sur	 les	CBNPC	localisés,	plusieurs	études	ont	confirmé	ces	
résultats	sur	des	cancers	localement	avancés	puis	métastatiques	55-56,57.	Au	fur	et	à	
mesure,	 un	 score	 plus	 précis	 a	 été	 validé	:	 le	 dNLR	(derivated	 Neutrophils	 over	
Lymphocytes	 ratio),	 calculé	 par	 le	 ratio	suivant	:	 Neutrophiles/(Leucocytes	 –	
Neutrophiles)).	 L’équipe	 de	 Russo	 51	 a	 validé	 que	 le	 DNLR	 et	 un	 taux	 élevé	 de	
neutrophiles	 sont	 associés	 à	 un	 moindre	 pronostic	 sous	 chimiothérapie	 et	 sous	
immunothérapie	pour	ces	patients.	
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Enfin,	une	publication	parue	cette	année	par	Mezquita	et	al	50	propose	le	score	LIPI	
comme	score	composite	de	l’inflammation.	Il	a	pour	rôle	d’évaluer	le	pronostic	sous	
immunothérapie	des	patients	avec	un	CBNPC	localement	avancé	ou	métastatique.		
Ce	 score	 est	 basé	 sur	 2	 points	 (1	 point	 pour	 un	 LDH	 supérieur	 à	 la	 normale	 et	 1	
point	 pour	 un	 dNLR>3).	 Cette	 étude	montre	 qu’un	 score	 haut	 est	 indicateur	 d’un	
pronostic	plus	sombre	sur	la	survie	globale	et	la	survie	sans	progression	(figure	10).		
Néanmoins,	bien	que	validé	statistiquement,	ce	score	ne	permet	pas	de	prédire	avec	
une	 parfaite	 fiabilité	 la	 réponse	 à	 l’immunothérapie.	 De	 plus,	 le	 pronostic	 sous	
chimiothérapie	ne	serait	probablement	pas	meilleur	pour	les	scores	de	LIPI	élevés.	
	
	

 
 
Figure	10.	Survie	globale	et	survie	sans	progression	des	patients	sous	immunothérapie	selon	
le	score	LIPI	(d’après	Mezquita	et	al)	
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5. Localisations	métastatiques	et	nombres	de	localisations	
 

 
Les	 localisations	 métastatiques	 classiques	 du	 CBNPC	 en	 plus	 du	 système	

ganglionnaire	sont	le	système	nerveux,	les	os,	le	foie,	le	poumon,	les	surrénales	et	les	
séreuses	(la	plèvre	et,	dans	une	moindre	mesure,	le	péritoine)	
Un	article		de	Riihimäki	et	al	publié	dans	Lung	Cancer	en	2014	58	s’est	intéressé	au	
pronostic	de	tout	les	carcinomes	bronchiques	selon	les	localisations	métastatiques.	
Ils	se	sont	tout	d’abord	aperçus	que	les	métastases	osseuses	et	du	système	nerveux		
étaient	plus	courantes	chez	les	patients	jeunes.	Ils	ont	ensuite	mis	en	évidence	que	
les	 métastases	 hépatiques	 et	 osseuses	 conféraient	 un	 moins	 bon	 pronostic	 par	
rapport	 aux	 autres	 localisations	 métastatiques.	 Le	 tableau	 ci-dessous	 résume	 ces	
données	(table	3).	
	
	
Table 3.	Pronostic	des	CBNPC	selon	la	localisation	métastatique	(d’après	Riijmaki	et	al)	
	

 
 
	
	

Une	autre	étude	publiée	par	une	équipe	japonaise	en	2018	s’est	intéressée	au	
pronostic	 des	 CBNPC	 sous	 immunothérapie	 (Nivolumab)	 59	 (table	 4)	:	 ils	 ont	
constaté	 dans	 un	 premier	 temps	 57%	 de	 métastases	 pulmonaires,	 32,8	 %	 de	
métastases	 osseuses,	 25,4%	 de	 métastases	 cérébrales	 puis	 14,4%	 de	 métastases	
hépatiques	dans	cette	cohorte.	

	
Les	auteurs	ne	montraient	pas	de	différences	de	réponses	à	l’immunothérapie	selon	
le	 sexe,	 le	 statut	 tabagique	 et	 les	 statuts	 métastatiques	 cérébraux	 et	 osseux.		
Néanmoins	le	Performance	Status	(2	et	plus	contre	0	ou	1	:	(HR:	1,89,	CI	95%	:	1,33–
2,69	 ;	 p<0,001)),	 le	 statut	métastatique	 hépatique	 et	 pulmonaire	 (respectivement	
HR	:	2,09,	CI	95%	:	1,35–3,25	(p<0,001)	et		HR	:	1.57,	CI	95%	:	1,14–2,16;	p<	0,01))	
étaient	corrélés	de	manière	négative	à	 la	 survie	sans	progression.	Enfin,	plus	de	3	
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sites	métastatiques	affectaient	également	 la	 survie	 sans	progression	 (HR	 :	1.67,	CI	
95%	:	1.21–2.32	;	p=0.002)	(figure	11).			
	
Cette	dernière	étude	a	été	 confirmée	par	 les	données	de	Badawi	et	al	 sur	 tous	 les	
sous-types	histologiques	de	CBNPC	avec	de	nouveau	 l’identification	d’un	pronostic	
péjoratif	chez	les	patients	présentant	des	métastases	hépatiques	76.	
 
 
Table	4.	Facteurs	pronostiques	de	réponse	à	l’immunothérapie	:	caractéristiques	de	l’étude	de	
Tamiya	et	al	
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Figure 11.		Pronostic	des	CBNPC	selon	les	localisations	d’organes	(d’après	Tamiya	et	al)	
	
 
 

6. Traitement	précédent	l’immunothérapie	

		
Nous	avons	désormais	un	recul	d’environ	5	ans	sur	les	immunothérapies	dans	le	

CBNPC	 particulièrement	 avec	 le	 Nivolumab	 60.	 Nous	 pouvons	 donc	 évaluer	 les	
différents	profils	de	patients	répondant,	ou	non,	à	ces	traitements.		
Une	 des	 premières	 constatations	 est	 que	 l’immunothérapie	 semble	 mieux	
fonctionner	 avec	 des	 patients	 présentant	 des	 franches	 réponses	 au	 traitement	
précédent.	Une	 équipe	 espagnole	 61	 a	 essayé	de	déceler	 les	 facteurs	 associés	 à	 un	
pronostic	 défavorable	 sous	 immunothérapie.	 Ils	 ont	 particulièrement	 pris	 en	
compte	 la	 réponse	 au	 précédent	 traitement	 anti-tumoral	 ainsi	 que	 la	 période	 de	
temps	les	séparant	du	début	du	traitement	précédent.	Il	en	résulte	que	les	patients	
qui	 ont	 répondu	moins	de	6	mois	 à	 la	 chimiothérapie	de	1ère	 ligne	ont	une	 survie	
globale	médiane	 plus	 faible	 (4,6	mois	 contre	 11,2	mois,	 HR=1,85,	 p=0,01)	 et	 une	
moins	bonne	survie	sans	progression	 (HR	1,88,	p=0,002)	comparativement	à	ceux	
qui	ont	vécu	plus	de	6	mois	(figure	12).		
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Ces	 constations	 sont	 probablement	 en	 lien	 avec	 des	 maladies	 plus	 agressives	
signifiant	 probablement	 un	 dépassement	 des	 possibilités	 de	 réactions	 immunes	
anti-tumorales	indispensables	au	fonctionnement	de	l’immunothérapie. 
	
				
 

 
 
Figure 12.	Analyse	de	la	survie	globale	sous	immunothérapie	selon	la	réponse	aux	traitements	
précédents	(d’après	Garde-Noguera	et	al)	
 
 
 
De	 même,	 une	 équipe	 japonaise	 s’est	 intéressée	 aux	 traitements	 de	 1ères	 lignes	
comme	facteurs	de	réponse	à	l’immunothérapie	de	2ème	ligne.	Ils	ont	montré	que	les	
patients	ayant	un	meilleur	contrôle	de	la	maladie	à	la	ligne	précédente	étaient	plus	
susceptibles	 de	 répondre	 que	 les	 autres	 patients,	 avec	 des	 taux	 de	 réponses	
objectives	 aux	 alentours	 de	 62%	 contre	 35%	 (p<0,001)).	De	 plus,	 ils	 ont	 identifié	
que	 l’adjonction	 de	 BEVACIZUMAB	 au	 traitement	 précédent	 permettait	 une	
meilleure	 réponse	 à	 l’immunothérapie	 (taux	 de	 réponse	 objective	 de	 27%	 contre	
13%,	 p=0,06).	 	 Enfin,	 les	 auteurs	 constataient	 que	 les	 patients	 bons	 répondeurs	 à	
une	 1ère	 ligne	 associant	 le	 BEVACIZUMAB	 à	 la	 chimiothérapie	 présentaient	 une	
meilleure	 réponse	 à	 l’immunothérapie	 (taux	 de	 réponse	 objective	 42%	 vs.	 9.1%,	
p=0,02)	62.	
	
Plus	 récemment,	 Inoue	 et	 al.	 ont	 publié	 un	 article	 sur	 les	 morts	 précoces	 «early	
death»	 survenues	 sous	 immunothérapie	 63.	 Ils	 ont	 démontré	 que	 les	 patients	
progressant	sous	chimiothérapie	de	1ère	ligne	étaient	plus	à	risque	de	présenter	une	



 
46 

«	early	death	»,	définit	par	une	mort	dans	les	3	premiers	mois	de	l’immunothérapie	
(OR,	2,07	;	95%	CI,	1,03-4,14	;	p=	0,041).		
	

Après	 s’être	 interrogé	 sur	 la	 réponse	 à	 une	 1ère	 ligne	 comme	 facteur	 de	
réponse	à	l’immunothérapie	de	2ème	ligne,	s’est	posé	la	question	de	la	nature	de	cette	
1ère	ligne	comme	facteur	de	réponse.	Une	étude	française	64	a	donc	exploré	si	le	type	
de	 chimiothérapie	 précédant	 l’immunothérapie	 influençait	 la	 réponse	 à	
l’immunothérapie.	Ils	ont	rapporté	que,	quelque	soit	le	type	de	doublet	CISPLATINE	
ou	CARBOPLATINE,	ces	derniers	n’influençaient	pas	le	pronostic.	La	suite	de	l’étude	
mettait	en	évidence	que	35%	des	répondeurs	au	traitement	précédent	répondaient	
à	 l’immunothérapie	 contre	 8%	 des	 patients	 qui	 présentaient	 une	 progression	 au	
traitement	précèdent.	Ainsi,	ces	données	confirment	les	études	antérieures.		
	
Ces	derniers	essais	soulèvent	 la	question	de	 l’indication	de	 l’immunothérapie	chez	
ces	patients	dits	réfractaires.	
	
Dans	ce	cadre,	le	groupe	ILCG	(Italian	Lung	Cancer	Group)	66	s’est	posé	la	question	
du	 meilleur	 enchainement	 thérapeutique	 en	 2ème	 ligne	 des	 CBNPC	 non	
épidermoïdes.	 Ils	 ont	 déterminé	 le	 traitement	 idéal	 selon	 plusieurs	 critères	
objectifs	qui	 étaient	 le	 statut	 tabagique,	 la	 capacité	 à	 recevoir	 de	 la	
chimiothérapie,	le	 statut	 progresseur	 rapide	 (patient	 chez	 qui	 a	 été	 initié	 un	
traitement	 de	 1ère	 ligne	 depuis	moins	 de	 9	mois	 avant	 la	 progression)	 et	 le	 statut	
EGFR.		
Ils	 ont	 proposé	 un	 schéma	 thérapeutique	 (figure	 13).	 Néanmoins,	 ils	 n’ont	 pas	
apporté	 la	 preuve	 formelle	 que	 la	 chimiothérapie	 associée	 un	 inhibiteur	 de	
l’angiogenèse	 ferait	 mieux	 que	 l’immunothérapie	 dans	 tous	 ces	 sous-groupes	 de	
patients.		
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Figure	13.		Schéma	thérapeutique	proposé	par	l’Italian	Lung	cancer	group	dans	le	sous-groupe	
des	patients	ayant	un	CBNPC	non-épidermoïde	
 
 
	

7. Hyperprogresseurs	sous	immunothérapie		
 

L’évaluation	 de	 la	 réponse	 à	 l’immunothérapie	 nécessite	 des	 précautions.	 En	
effet,	 le	 critère	 RECIST	 1.1,	 utilisé	 auparavant	 dans	 le	 cadre	 des	 cancers	 recevant	
majoritairement	 des	 chimiothérapies,	 ne	 prend	 pas	 en	 compte	 le	 mécanisme	
documenté	 dans	 les	 études	 puis	 constaté	 dans	 la	 pratique	 clinique	 de	
pseudoprogression.		
Il	 a	 donc	 été	 créé	 un	 score	 iRECIST	 permettant	 de	 prendre	 en	 compte	 ces	
phénomènes,	comme	l’augmentation	de	la	taille	d’une	lésion	cible	ou	l’apparition	de	
nouvelles	lésions	qui	seraient	toutefois	suivies	d’une	réponse	à	l’immunothérapie	66.	
L’iRECIST	classifie	en	UPD	(Unconfirmed	Progressive	disease	ou	Progression	de	 la	
maladie	 non	 confirmée)	 les	 patients	 présentant	 une	 progression	 à	 la	 première	
évaluation	 selon	 le	 RECIST	 1.1.	 Dans	 un	 second	 temps,	 si	 la	 progression	 est	
confirmée	 4	 à	 8	 semaines	 plus	 tard	 sous	 immunothérapie,	 l’évaluation	
scanographique	 optera	 pour	 une	 progression	 confirmée	 (CPD).	 A	 l’inverse,	 si	 les	
patients	 stabilisent	 leur	 maladie,	 celle-ci	 est	 alors	 classée	 en	 UPD	 et	 en	 cas	 de	
réponse,	 l’évaluation	de	 la	maladie	 rejoint	 les	 critères	de	 réponse	 instaurés	par	 le	
RECIST1.1.	
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Le	 statut	de	pseudoprogression	 sera	 reconnu	a	posteriori,	 6	mois	plus	 tard,	 après	
confirmation	d’une	bonne	réponse	au	traitement.		
	
Cette	classification	ouvre	la	possibilité	pour	le	clinicien	observant	une	amélioration	
clinique	 ou	 une	 stabilisation	 de	 l’état	 général	 de	 pouvoir	 poursuivre	
l’immunothérapie	 pour	 quelques	 cures	 supplémentaires	 malgré	 une	 progression	
scanographique	afin	de	ne	pas	méconnaitre	une	réponse	tardive.		
	
La	 contrepartie	 de	 ce	 phénomène	 de	 pseudoprogression	 reste	 celui	 de	
l’hyperprogression.	 En	 effet,	 l’existence	 de	 patients	 hyperprogresseurs	 sous	
immunothérapie	a	été	constatée	assez	rapidement	avec	des	patients	progressant	de	
manière	exponentielle	ou	décédant	dans	les	premiers	mois	de	l’immunothérapie.	Ce	
phénomène	est	probablement	responsable	du	croisement	des	courbes	initiales	dans	
les	différents	essais	de	phase	III	des	immunothérapies.	
	
L’analyse	de	S.	Champiat	67,	confirmée	par	celle	de	R.	Ferrara	68,	identifie	qu’environ	
9	 à	 14%	 des	 patients	 recevant	 l’immunothérapie	 seraient	 concernés.	 Ils	 ont	
considéré	 qu’une	 hyperprogression	 était	 définie	 par	 la	 différence	 entre	 le	 taux	 de	
croissance	tumorale	sous	immunothérapie	et	le	taux	de	croissance	de	référence	(à	la	
date	 de	 progression	 de	 la	 chimiothérapie	 précédente).	 Si	 la	 différence	 était	
supérieure	 à	 50%,	 les	 auteurs	 considéraient	 alors	 ces	 patients	 comme	
hyperprogresseurs.		
	
Dans	la	cohorte	de	R.	Ferrara,	le	phénomène	d’hyperprogression	apparait	corrélé	de	
manière	 positive	 avec	 un	 nombre	 élevé	 de	 sites	 métastatiques,	 suggérant	 que	
l’agressivité	de	la	maladie	et	son	potentiel	métastatique	sont	de	nouveau	impliqués	
dans	les	facteurs	pronostiques	péjoratifs	des	CBNPC.	
		
Ces	 phénomènes	 nous	 montrent	 à	 nouveau	 le	 caractère	 très	 agressif	 de	 certains	
CBNPC	et	nous	poussent	à	nous	interroger	sur	la	manière	de	détecter	ces	derniers	
du	reste	des	CBNPC.	
	
	

8. Relation	entre	les	effets	secondaires	de	l’immunothérapie	et	son	
efficacité	

	
Une	 étude	 de	 l’équipe	 d’Haratani	 publiée	 début	 2018,	 s’est	 intéressée	 à	 la	

réponse	aux	traitements	selon	les	toxicités	rencontrées.	Ils	ont	montré	que	9%	des	
patients	présentent	une	toxicité	de	grade	3/4	à	l’immunothérapie.	Ils	avancent	que	
les	effets	indésirables	semblent	associés	à	un	gain	de	survie	globale	(HR	0,282	(95%	
CI,	0,101-0,667;	p=0,003)	et	de	survie	sans	progression	(HR	0,525	(95%	CI,	0,287-	
0,937	;	p= 0,03))	69.	
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9. Réponse	au	traitement	post-immunothérapie	
 

L’étude	 de	 Schvartzmann	 70	 et	 al	 publiée	 en	 2017	 ainsi	 que	 les	 résultats	 du	
registre	 français	 CLINIVO	 ont	 montré	 que	 le	 traitement	 post-immunothérapie	
fonctionnait	 mieux	 que	 les	 traitements	 de	 3ème	 ligne	 utilisés	 avant	 l’ère	 des	
immunothérapies.		
Ce	résultat	nous	indique	que	l’immunothérapie	fonctionne	probablement	mieux,	du	
fait	d’un	relargage	antégénique	tumoral	induit	par	la	destruction	tumorale.	Celle	ci		
stimulant	 l’activation	 des	 lymphocytes.	 Cette	 constatation	 nous	 interroge	 de	
nouveau	 sur	 l’efficacité	 de	 l’immunothérapie	 chez	 les	 patients	 réfractaires	 aux	
chimiothérapies.		
 
 

10. 	Réponse	selon	le	statut	mutationnel	
 

Le	 statut	 mutationnel	 tumoral	 joue	 un	 grand	 rôle	 dans	 la	 réponse	 à	
l’immunothérapie.	 Les	 statuts	 EGFR	 et	 ALK	 ont	montré	 leurs	moindres	 efficacités	
sous	 immunothérapie	 avec	 des	 taux	 de	 réponses	 dans	 les	 essais	 KEYNOTE	 et	
CHECKMATE	moindres	que	les	sujets	non	mutés.			
Pour	les	patients	mutés	KRAS,	l’essai	Checkmate	057	25	retrouvait	un	gain	de	survie	
globale	en	faveur	de	l’immunothérapie	dans	ce	sous-groupe	(HR	0,52	(IC95%	:	0,29	-
0,95)).	 L’étude	menée	 par	 l’équipe	 de	 Calles	 a	même	 noté	 que	 les	 patients	mutés	
KRAS	étaient	plus	à	même	d’exprimer	le	PD-L1	en	cas	de	tabagisme	actif	et	avaient	
donc	 une	 plus	 forte	 proportion	 de	 réponse	 à	 l’immunothérapie	 71.	 Dans	 l’étude	
IMMUNOTARGET	 étudiant	 l’impact	 de	 chaque	 mutation	 sur	 la	 réponse	 à	
l’immunothérapie,	 le	 taux	de	 réponse	pour	 chaque	 type	mutationnel	 était	 de	26%	
pour	les	mutations	KRAS,	de	17%	en	cas	de	réarrangements	ROS1,	de	16%	en	cas	de	
mutations	 MET,	 de	 12%	 en	 cas	 de	 mutations	 EGFR	 et	 de	 0%	 pour	 les	
réarrangements	ALK	72.			
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E. Analogie	avec	les	carcinomes	épidermoïdes	ORL	
 

Les	 carcinomes	 épidermoïdes	 de	 la	 sphère	 ORL	 bénéficient	 désormais	 de	
l’apport	de	l’immunothérapie	avec	l’arrivée	du	NIVOLUMAB.		

	
L’étude	Checkmate	141	rapporte	l’efficacité	du	NIVOLUMAB	à	partir	de	la	2ème	ligne	
dans	 les	 carcinomes	 ORL	 en	 récidive	 locale	 ou	métastatique.	 Pour	 les	 besoins	 de	
l’étude,	ils	ont	comparé	le	NIVOLUMAB	avec	le	traitement	standard	des	carcinomes	
ORL	de	2ème	ligne	(METHOTREXATE,	CETUXIMAB	ou	DOCETAXEL	selon	le	choix	du	
clinicien).	
Ils	 ont	 ainsi	 montré	 un	 gain	 de	 survie	 globale	 et	 de	 survie	 sans	 progression	 du	
Nivolumab	avec	notamment	un	taux	de	survie	sans	progression	à	6	mois	de	19,7%	
contre	9,9	%	dans	le	groupe	des	patients	recevant	une	thérapie	standard.		
	
Dans	 cet	 essai	 de	 phase	 III,	 ils	 ont	 évalué	 si	 la	 réponse	 au	 traitement	 précédent	
influait	celle	du	traitement	suivant.	 Ils	ont	ainsi	montré	dans	 la	population	globale	
que	les	patients	semblaient	bénéficier	plus	d’une	immunothérapie	de	2ème	ligne	que	
d’une	chimiothérapie	standard	en	terme	de	survie	globale.	
Ils	ont	évalué	tout	particulièrement	le	temps	entre	le	diagnostic	et	la	randomisation	
et	 ont	 trouvé	 que	 les	 patients	 ayant	 un	 diagnostic	 de	 carcinome	ORL	 depuis	 plus	
d’un	 an	 ou	 n’était	 pas	 réfractaire	 aux	 platines	 de	 première	 ligne	 bénéficiaient	
effectivement	du	Nivolumab	en	 termes	de	survie	globale	 (respectivement	HR	0,43	
IC95%	(HR	0,46-0,86)	et	HR	0,71	[0,52-0,97).	A	 l’inverse,	dans	 les	patients	dont	 le	
diagnostic	 remontait	 à	 moins	 d’un	 an	 du	 début	 de	 l’immunothérapie	 ou	 était	
réfractaires	 aux	 platines	 de	 première	 ligne,	 il	 	 n’a	 pas	 été	 mis	 en	 évidence	 de	
bénéfice	 de	 l’immunothérapie	 (respectivement	 HR	 0,92	 IC95%	 [0,52-1,62]	 et	 HR	
0,63	IC95%	(0,35-1,12])	73.	
	
Enfin,	l’équipe	de	Saậda-Bouzid	a	décrit	les	mêmes	phénomènes	d’hyperprogression	
que	 précédemment	 chez	 29%	 des	 patients	 sous	 immunothérapie	 pour	 cette	
localisation	ORL	74.	
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F. Problématique	
	

Nous	nous	sommes	donc	aperçus	que	20	à	30%	des	patients	atteints	d’un	CBNPC	
avancé	 ou	 métastatique	 progressaient	 à	 la	 première	 réévaluation	 après	 une	
première	ligne	thérapeutique	par	doublet	à	base	platine.	

	
Le	 traitement	standard	de	deuxième	 ligne	repose	désormais	sur	 l’immunothérapie	
qui	 a	 l’avantage	 d’apporter	 des	 taux	 de	 réponses	 et	 de	 survies	 supérieures	 à	 la	
chimiothérapie	 de	 deuxième	 ligne	 et	 de	 réduire	 les	 toxicités	 induites.	
L’immunothérapie	 permet	 de	 plus	 d’obtenir	 de	 longues	 réponses	 thérapeutiques	
chez	certains	patients.	
	
Nous	 avons	 vu	 précédemment	 que	 les	 patients	 répondeurs	 aux	 immunothérapies	
étaient	majoritairement	en	bon	état	général	(PS	0	ou	1).	Ces	patients	avaient	de	plus	
souvent	 répondus	 aux	 traitements	 précédents,	 présentaient	 peu	 de	 localisations	
métastatiques	et	exprimaient	une	série	de	marqueurs	clinico-biologiques	en	faveur	
de	l’immunothérapie	(TMB	élevés,	PD-L1	positif,	LIPI	bas).	
	
Toutefois,	 les	 essais	 de	 phase	 III	 concernant	 les	 différentes	 immunothérapies	
(KEYNOTE,	CHECKMATE,	OAK)	n’ont	pas	pris	en	compte	les	patients	dont	le	PS	était	
supérieur	 ou	 égal	 à	 2	 et	 ne	 semblent	 pas	 avoir	 analysé	 le	 devenir	 des	 patients	
réfractaires	au	traitement	de	première	ligne	conventionnel.	De	plus,	ce	sous-groupe	
de	 patients	 présente	 un	 état	 général	 doublement	 altéré	 du	 fait	 de	 la	 progression	
rapide	 de	 la	 maladie	 et	 des	 effets	 secondaires	 induits	 par	 la	 chimiothérapie	
précédente.	Ainsi,	ces	patients	ont	aussi	généralement	un	PS	supérieur	ou	égal	à	2.	
	
Il	 n’existe	 actuellement	 pas	 de	 recommandations	 précises	 pour	 ces	 patients	 avec	
une	maladie	réfractaire	à	une	première	ligne	thérapeutique.	Le	clinicien	se	retrouve	
ainsi	confronté	au	dilemme	de	choisir	entre	une	immunothérapie,	dont	nous	avons	
vu	la	moindre	efficacité	chez	ces	patients,	et	une	chimiothérapie	de	deuxième	ligne	
alors	qu’ils	sont	connus	réfractaires	à	un	premier	agent	cytotoxique.		
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G. Hypothèse	et	Objectif		
 

Nous	 avons	 émis	 l’hypothèse	 que	 ces	 patients	 réfractaires	 au	 traitement	 de	
première	 ligne	 bénéficiaient	 rarement	 de	 l’immunothérapie	 en	 deuxième	 ligne	 et	
qu’ils	présentaient	ainsi	un	pronostic	très	défavorable	à	court	terme.		Notre	seconde	
hypothèse	 était	 que	 ces	 patients	 bénéficieraient	 peut-être	 davantage	 d’une	
chimiothérapie	de	deuxième	ligne.	
	
Ainsi,	nous	nous	sommes	intéressés	au	devenir	des	patients	recevant	un	traitement	
de	 deuxième	 ligne	 après	 avoir	 progressé	 dans	 les	 trois	 premiers	 mois	 de	
l’introduction	d’une	chimiothérapie	de	première	ligne.		
Nous	 avons	 comparé	 leurs	 survies	 sans	 progression	 selon	 le	 type	 de	 traitement	
(chimiothérapie	/	immunothérapie).		
Nous	 avons	 ensuite	 évalué	 la	 survie	 globale	 et	 le	 taux	 de	 réponse	 de	 la	 maladie	
obtenu	selon	le	traitement	reçu.		
Enfin,	 nous	 avons	 recherché	 à	 identifier	 les	 facteurs	 associés	 à	 un	 mauvais	
pronostic,	 notamment	 le	 statut	 PD1,	 l’âge,	 le	 sous-type	 histologique,	 le	 PS,	 les	
localisations	métastatiques	et	le	score	LIPI.	
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ABSTRACT 

Purpose: Anti-PD1/PD-L1 directed immune-checkpoint-inhibitors (ICI) are widely used 

to treat patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) who progress after 

first line chemotherapy. The best strategy after early progression under first line has not 

been specially studied. 

Patients and Methods: We conducted a multicenter, retrospective study between 

March 2010 and November 2017 in patients with NSCLC progressing within the first 3 

months after introduction of first-line chemotherapy. We analyzed the clinicopathological 

data and outcome under second line chemotherapy vs second line immunotherapy: 

progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and objective response rate 

(ORR).  

Results: We analyzed the data of 176 patients, 99 who received immunotherapy and 77 

received chemotherapy. The 2 populations were comparable regarding the main 

prognostic criteria. In comparison with chemotherapy, immunotherapy showed an 

improvement in overall survival (Median OS 4.6 months  [2.8; 6.7] versus 4.2 months 

[3.4; 5.9] and seems to improve objective response rate (17.2% and 7.9%, respectively 

(p = 0.0718). Progression-free survival was not different between both treatments (1.9 

months [1.77; 2.10] versus 1.6 months for ICI [1.38; 2.04] (p=0.1248). The poor 

performance status and the number of metastatic sites were associated with poorer 

prognosis. KRAS altered patients did not seem to benefit more from ICI than 

chemotherapy 

Conclusions: ICI appears to be the preferred second-line treatment for patients 

refractory to first line chemotherapy.  
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Introduction  

Treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) was transformed during the last 

decade with the development of immune checkpoint inhibitors (ICI) in second line of 

treatment like pembrolizumab and nivolumab 1–4 both PD1 inhibitors, and atezolizumab a 

PD-L1 inhibitors. Pembrolizumab may be considered alone in first line if PD-L1 

expression is superior to 50% and in combination with platinum based chemotherapy for 

all subtype of NSCLC.5 In this context, up to now, first line strategy of 

EGFR/ROS/ALK/BRAF Wild type, PD-L1<50%, advanced NSCLC is based on platinum-

based doublet chemotherapy.  

Nevertheless, when we analyze data from previous studies, only 15 to 34% of patient 

display an objective response after first line therapy and 20 to 30% have a refractory 

disease with a progression within the first 3 months 6,7.  The standard of care in second 

line, for patient with good performance status and no contra-indication is then 

immunotherapy: nivolumab regardless PD-L1 status or pembrolizumab for PD-L1 

positive patients. Response to ICI is still contrasted with a median PFS of 2.3 to 4.0 

months in major studies. 40% of patients receiving ICI had a progressive disease as best 

response. Champiat and al 8 also described hyperprogressive disease pattern on 

PD1/PD-L1 therapy with fast growing disease and poor prognosis.  

Some ICI response predictive factor were proposed and validated. Tumoral cells PD-L1 

expression, tumor mutational burden was the first one to be validated in the 

CHECKMATE and KEYNOTE studies. LIPI score based on Derivated neutrophils ratio 

and LDH, was recently 9 suggested and seems to be related to patients prognosis on 

ICI. Unfortunately, these scores have a low sensibility and specificity and aren’t statically 

correlated with each other10  

In our clinical practice, we noticed that patients with aggressive disease, non-responding 

to first-line platinum-based chemotherapy, have a poor prognosis. It has been suggested 

that, if time since initiation of last treatment is inferior to 6 months, patients have a poor 

prognosis on ICI with a median OS of 4,6 months. Furthermore it has been showed that 

response to chemotherapy immediately before nivolumab, particularly when combined 

with bevacizumab, increases the likelihood of disease control under nivolumab. 11  

The benefit of second line treatment in this population with an aggressive disease 

remains uncertain and to date the comparison between standard second line 

chemotherapy and ICI has not been specially reported. 
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We thus collected data from patients experiencing progression under first line 

chemotherapy within the first three months and assess their response to ICI and 

compare it to patients who received second line chemotherapy. Then we compared 

characteristics of both populations to determine characteristics associated to patient’s 

outcome.  

 

Patients and Methods 

Study objectives:  

The primary objective was to compare progression free survival (PFS) of patients treated 

with PD1/PD-L1 checkpoint inhibitors to patients treated with second line chemotherapy. 

Secondary objectives were both the overall response rate and overall survival. We next 

analyzed the outcome of patients with both treatments according to clinical (details) and 

biological (details) factors.  

Patient’s selection  

We conducted a retrospective, multicentric study of patients with advanced or metastatic 

NSCLC who displayed progression according to RECIST 1.1 criteria within the first 3 

months following platinum-based chemotherapy initiation and subsequently received 

treated either immunotherapy (Nivolumab, Pembrolizumab or Atezolizumab) or 2nd line 

chemotherapy (docetaxel, paclitaxel, pemetrexed, gemcitabine). The study was 

conducted in Gustave Roussy, Villejuif, Toulouse, Bordeaux and Maastricht  

We collected clinical medical records, including: age and Eastern Cooperative Oncology 

Group Performance Status (ECOG PS) at the time of starting first line chemotherapy 

and, before the second line therapy, sex, smoking history, histology, molecular profiling.  

Exclusion criteria were patients under 18 years old, with targetable molecular alteration 

(ALK, ROS, EGFR, BRAF) and patients who did not receive platinum-based first line 

treatment. Finally, we excluded patients who received double immunotherapy treatment. 

 

Data Collection and response assessment  

We included patients who had started first line treatment between March 2010 and 

November 2017. Each investigator center, using RECIST v1.1 criteria, locally assessed 

response to systemic therapies, defined as a complete or partial response, stable 

disease or progression during the course of therapy. We collected data of progression, 

date of death (or last follow-up) and characteristics of patients. 
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Patient having a complete or partial response to treatment defined an objective 

response.  

 

 

Statistical methods 

Demographic and clinical data were presented according to treatment modality 

(Chemotherapy vs Immunotherapy). Qualitative variables were summarized by groups 

using counts, percents, number of missing data. Comparison between groups were 

performed using chi-square or Fisher’s exact test. 

Association between variables and early progression were quantified in univariable and 

multivariable analysis using logistic regression. 

All survival times were calculated from the initiation of second line treatment and 

estimated by the Kaplan-Meier method with 95% confidence intervals (CI), using the 

following first event definitions: progression or death from any cause for progression-free 

survival (PFS) and death from any cause for overall survival (OS). Patients still alive 

without progression were censored at last follow-up. Time-to-event end points were 

analyzed by using the log rank test for univariable analysis and Cox proportional hazards 

regression model for multivariable analysis.  

PFS ratio:  

PFS1 is defined as the time from initiation of first line of chemotherapy and the first 

progression. PFS2 is defined as the time from initiation of the second line of treatment 

(either chemotherapy or immunotherapy) to progression or death due to any cause. PFS 

ratio is defined as PFS1divided by PFS2. The PFS ratio is censored in case of censoring 

PFS2 at last follow-up if the patient was alive without progression. PFS ratio > 1.3 might 

reflect treatment benefit (as it is unexpected that the PFS for second line therapy is 

longer than the first one).12 

All statistical tests were two-sided and p-values <0.05 were considered significant. 

Statistical analyses were conducted using Stata®, version 13. 
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Result 
Patient characteristics: 

We included 176 patients with refractory disease. Out of them, 99 received second line 

immunotherapy and 77 received second line chemotherapy.  

The main characteristics of these two cohorts are reported in Table 1.  

Among the 99 patients ICI subgroup, median age was 60 years, 96,9% were former or 

current smoker, male proportion was 62.6%, 92 (92.9%) patients had stage IV disease at 

diagnosis and 99 (100%) before 2nd line. Adenocarcinoma was the major histologic 

subgroup with 64 (64.6%) patients. 34 (45.9%) patients had KRAS alteration. There 

were 35 patients with known PD-L1 status, 27 (77.1%) with positive PD-L1 (≥1%) and 8 

(22.9%) with negative PD-L1. Eight (12.1%) patients had bevacizumab added to first line 

therapy and 5 (5.1%) had thoracic radiotherapy either for chemoradiation treatment 

either for palliative use (bronchial obstruction, pain). Performance status was of 2 or 

more in 7 (10.6%) patients at diagnosis and 27 (27.6%) patients before 2nd line therapy. 

Patients with more than 2 metastatic sites at diagnosis were 32 (32.3%) and 59 (59.6%) 

before 2nd line therapy. Out of the 46 patients with available LIPI score, 29 (63.0%) had 

LIPI score of 1 or 2. 

Among the 77 patients in the chemotherapy subgroup, median age was 59 years 54 

(70.1%) were male, 74 (97,4%) were former or current smoker. 66 (85.7%) patients had 

stage IV disease at diagnosis and 69 (89.6%) before 2nd line. Adenocarcinoma was the 

major histologic subgroup with 56 (72.7%) patients. 18 (45%) patients had KRAS 

alteration. There were 4 patients with known PD-L1 status, 1 (25%) with positive PD-L1 

(≥1%) and 3 (75%) with negative PD-L1. Five (6.5%) patients had bevacizumab added 

to first line therapy, 8 (10.4%) had thoracic radiotherapy. Finally, 8 (10.4%) patients had 

a Performance status ≥2 at diagnosis and 34 (44.2%) before 2nd line, 12 (15.6%) had 

more than 2 metastatic sites at diagnosis and 24 (31.2%) before 2nd line. Out of the 16 

patients with available LIPI score, 15 (93.8%) had LIPI score of 1 or 2. 

There was no significant difference between ICI and second line chemotherapy groups 

for most of previous characteristics including age, sex, stages, KRAS and histologic 

subgroup. Number of patients with more than 2 metastatic sites at diagnosis was higher 

in ICI group (32.3% versus 15.6% p = 0.0110). Metastatic sites at diagnosis and before 

second line were not different between both groups except for adrenals and nodal 

metastasis (respectively 30,3% and 28,3% in ICI group, 9,1% (p = 0.0006) and 10,3% (p 
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= 0.0035) in Chemotherapy group). PS before 2nd line was significantly enhanced in ICI 

groups, 27.6% of patients had a PS score of 2 and higher versus 44.2% in 

chemotherapy p= 0.0221). Additionally, poor LIPI score was available for 62 patients in 

our analysis and was higher in second line chemotherapy group (93.8% had score of 1 

or 2) versus 63.0% in ICI group. 

Overall Survival:  OS was better in ICI group than in chemotherapy group (p=0.031) with 

a median OS of 4.6 months [2.8; 6.7] versus 4.2 months [3.4; 5.9]. (Figure 1) 

Progression Free Survival: Median PFS for chemotherapy subgroup was 1.9 months 

[1.77; 2.10] versus 1.6 months [1.38; 2.04] (p=0.1248) for ICI subgroup. (Figure 2) 

We divided PFS in 3 groups: Progression within the first 2 months, progression between 

2 and 6 months and progression after 6 months. 61.7% of ICI patients and 54.5% of 

second line chemotherapy patients had progression within the 2 first months, (16.0%) of 

ICI patients progressed between 2 and 6 months versus 27 (35.1%) in the 

chemotherapy group. Finally, 22.3% of patients respond to ICI treatment for more than 6 

months versus 10.4% in the chemotherapy group (p = 0.006). (Table 2) 

PFS ratio was greater than 1.3 in 45.4% [35.5; 54.9] of patients receiving ICI and in 

41.6% [30.5; 52.2] (p = 0.0301) of patients receiving chemotherapy in second line. PFS 

ratio was >2 in 35.1% [25.8; 44.5] of patients in the ICI group and 24.7% [15.7; 34.7] in 

the second line chemotherapy group. 

Response rate: 17.2% of ICI patients experienced an objective response versus 7.9% in 

the chemotherapy group (p=0.072). Disease control rate was not statistically different 

between both groups; 35.4% in the ICI group versus 31.6% patients in chemotherapy 

group (p=0.601).  

Additional and subgroup analysis:  

Factors associated with both poor PFS and poor OS in univariable analysis are PS≥2 

(respectively p=0.0273 and p=0.0010), more than 2 metastatic sites (p=0.0222 and 

p=0.0017) and hepatic metastases (p=0.0275 and p=0.0143). (Table 3) 

High LIPI score (1 or 2) was only associated with a poor prognosis on OS (p=0.0158). 

Cox backward multivariable analysis identified ICI (hazard ratio HR 0.71 (0.51; 0.98), p= 

0.040) and ≥3 metastatic sites (1.52 [1.10; 2.10], p=0.011) as associated with PFS. 

Cox backward multivariable analysis identified ICI (hazard ratio HR: 0.70 (0.49; 0.99), p= 

0.045), ≥3 metastatic sites (HR: 1.64 [1.16; 2.31], p=0.005) and PS≥2 (HR: 1.46 [1.02; 

2.09], p=0.038) as associated with OS. (Table 4, Figure 5) 
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We considered, then, the factors associated with rapid progression on ICI treatment 

(<2months). In univariable analysis, Performance Status before 2nd line (Odds Ratio OR 

3.40 [1.23; 9.43] p = 0.019), more than 2 metastatic sites (OR 2.57 [1.12; 5.89] p = 

0.025) and liver metastasis (OR 4.40 [1.50; 12.90] p = 0.007) were associated with a 

rapid progression. Multivariable model confirmed these results for hepatic metastasis 

(OR 5.10 (1.68; 15.45) p=0.004) and Performance Status ≥2 (OR 3.90 (1.35; 11.28), 

p=0.012). The presence of at least one risk factor between the last two leads to disease 

progression in 78.7% of patients within the two first months. Contrariwise if none of these 

two factors, 39.2 % will observe a rapid disease progression (p < 0.0001) (Table 5) 

Furthermore, in ICI patients, positive PD-L1 status (≥1%) is associated with a better PFS 

(p=0.0095) (median PFS 3.7 months [1.1; NR] versus 0.7 month [0.4; 1.6] for PD-L1 

negative patients). 

We compared PFS and OS results for the 2 main histologic subtypes (squamous/ 

adenocarcinoma) and for KRAS status. We showed that patients bearing KRAS 

mutation did not benefit from one treatment more than another with a median PFS of1.9 

month [1.8; 3.4] in chemotherapy group and 1.4 month [1.1; 2.0] in ICI group (p=0.5088).  

For KRAS wild type patient, even though PFS of ICI (Median PFS 1.7 month [1.1; 7.4]) 

and chemotherapy patients (1.9 months [1.4; 4.1])  (p=0.1287) were similar, OS in ICI 

patient 6.0 [3.2; NR] is significantly better than chemotherapy patients (p = 0.0331). 

(Figure 3) 

We did not show any difference between treatments in overall and progression free 

survival for both major histologic subtypes of NSCLC.  

In squamous subtype, median PFS for ICI was 2.1 months [1.3; 4.0] versus 1.9 month  

[1.4; 2.1] p = 0.1598) and median OS was respectively at 6.0 months [1.9; 9.9] versus 

4.1 months [2.6; 7.2] (p = 0.2711).   

In adenocarcinoma, median PFS for ICI was 1.4 month [1.1; 1.9] versus 1.9 month [1.8; 

2.2] p = 0.4469) and-OS was respectively 3.2 months [2.4; 6.7] versus 4.5 months [3.5; 

6.2] (p = 0.2826)). (Figure 4) 
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Discussion: 

Our multicenter, retrospective study focused on the outcome of refractory patients to 

first-line chemotherapy in metastatic NSCLC for whom perspective therapeutics are 

restrained. We showed for these patients that immunotherapy was associated with a 

better outcome than second line chemotherapy regarding overall survival (median OS of 

4.6 months  [2.8; 6.7] versus 4.2 months  [3.4;  5.9] (p=0.031)). Long term progression 

Free Survival tends to be improved with ICI as well with a better PFS ratio and 22.3% 

patients observing a long response (>6 months) in ICI subgroup versus 10.4% in the 

chemotherapy group (p = 0.006) 

 

Although the objective response rate is comparable to ICI landmarks trials with 17.2% of 

patients observing at least partial response at first CT-scan, the prognosis of our 

population remains poor with more than 80% mortality within the first year. Overall 

median PFS is 1,85 months, as comparison, in Checkmate 057 trial, median PFS was 

4.2 months in the docetaxel arm and 2.3 months in the nivolumab arm.  Overall survival 

is low as well with an median OS of 4.2 months versus 12.2 months in the nivolumab 

arm and 9.4 months in the docetaxel arm in CHECKMATE 057 trial.1,2,4,13 Nevertheless 

our study have similar ICI outcome profile with this CHECKMATE study, indeed in both 

study ICI have an overall survival superiority without progression free survival 

enhancement.  

Factors associated with poor prognosis in our study are weak performance status, more 

than 2 metastatic sites and especially the presence of liver metastases as already 

shown by Tamiya et al 14 and  Riihimäki et al.15 This poor prognosis on ICI after first line 

progression was well described by Garde Noguera et al with a median OS of 4.6 months 

for patients progressing within the six first months in Platinum doublet first line in their 

study. 11 

Lung immune prognostic index, developed by Mezquita et al for ICI prognosis 

assessment, could not be precisely studied due to a lack of data. Nevertheless, we 

found that a high LIPI is a poor prognostic factor on overall survival for our patients with 

a median OS of 3.7 months [1.9; 5.9] for LIPI score of 1 or 2 versus 18.7 months [2.6; 

NR] for LIPI 0). In L. Mezquita’s data, 61% of patients in validation set had a LIPI score 

of 1 or 2 versus 71% in our entire study population including 93% for chemotherapy 

subgroup. These results strengthen our poor overall survival analysis. 
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The already-known-issue raised by this study is the hyperprogressive disease pattern on 

ICI with PFS curve in disfavor of ICI in the two first months. It appears that patients with 

a large number of metastatic sites (≥3) and an altered general state (PS≥2) are 

predisposed to progress within the first two months. If one of this 2 last prognosis factors 

is present, the probability of a rapid progression is 78% versus 39.2% if none of them is 

present. This data are consistent with conclusion of Ferrara et al 16 Despite these last 

analyses, we do not possess rather precise argument to dissuade the immunotherapy 

for one selected population of NSCLC at the exception of certain driving alterations 

(EGFR/ALK/ROS). 

 

The study failed to formally identify patients who could benefit from chemotherapy more 

than immunotherapy. Nevertheless, there is still some concerns about KRAS alteration. 

Although KRAS altered patients seems to had a greater median PFS in chemotherapy 

group, they does not benefit from one treatment more than than another (1.9 month [1.8; 

3.4]  versus 1.4 months [1.1; 2.0] p = 0.5088) 

It has been shown for patients progressing rapidly under first line chemotherapy that the 

combination of Docetaxel and a VEGF (Vascular endothelial growth factor) inhibitors 

nintedanib or ramucirumab was more effective than docetaxel alone, even more when it 

was proposed for first line refractory patients and in adenocarcinoma subgroup. 17,18 The 

success of immunotherapy has overshadowed the outcome of the last 2 VEGF inhibitors 

study but patients with many metastatic locations, KRAS alteration, PD-L1 negative or 

liver metastases may benefit from this association. 

Finally, first line therapy strategy will change very soon with the further approval of 

platinum doublet and pembrolizumab association5. In this last study, 22% of patients had 

a progressive disease at 3 months.  Although this study is a new step for NSCLC first 

line treatment with overall and progression free survival improvement, it raises questions 

about figuring out characteristics of ICI and platinum refractory patients. 

 

Platinum refractory patients in NSCLC has been documented during the past decades 

but patients clinical characteristics remain uncertain.19 In this context, rechallenging 

another chemotherapy in second line was often disappointing. Although, it shows greater 

response, ICI does not seem to offer a satisfactory solution as well for most of these 

patients comparing to the landmark studies results.  Mechanisms that might explain this 
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disparity of response is that immune system might be overload by tumors 

aggressiveness in these immunocompromised patients. Furthermore, patients have, for 

most of them, a poor performance status due to aggressive disease with organs 

dysfunction and concurrent cardiovascular comorbidity.  When we compared results in 

other carcinoma locations, nivolumab landmark study in head and neck squamous cell 

carcinoma was a great overall improvement but failed to show a difference between 

second line ICI and standard treatment for patient diagnosed within the year before 

randomization (HR 0,92 IC95% [0,52-1,62]).  20   

 

Limitations:  

Our study has some limits. First of all, retrospective nature of this study implies various 

limitations like missing PD-L1 status for 78% of patients and clinical or pathological data.  

Second of all, most of patients treated with second-line chemotherapy, received it before 

the standardization of ICI and PD-L1 immunohistochemistry in 2015. Therefore some of 

these patients did not benefit from third line ICI although ICI patients benefit from third 

line Docetaxel after progression. 

Furthermore Schvartsmann et al 21 showed that chemotherapy after ICI is more effective, 

fearing that overall survival may be under evaluated in chemotherapy group.  

Finally, a large number of patients had concurrent infectious, thrombo-embolic disease 

or organ failure following first line treatment. In this context causes of deaths or 

treatment toxicity were frequently unclear. 

 

Conclusion.  

Despite its retrospective nature, this study helps to determine the best strategy in 

patients who are refractory to first line chemotherapy. Second line immunotherapy 

appears to be associated with a more durable benefit in this population with a very poor 

prognostic. New biomarkers including PDL1 and tumor mutational burden are awaited to 

better define the best treatment. First line combination of chemotherapy and 

immunotherapy can be considered as an appealing strategy to decrease this population 

with early progression.  
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Table 1: Patients characteristics and association between 2nd line therapy status and 

clinical categorical variables (univariate analysis) 

 

Total IM 2nd line CT 2nd line

n=176 n=99 n=77
Age (years) 0.095
      ≥60 88 (50.0%) 44 (44.4%) 44 (57.1%)
      < 60 88 (50.0%) 55 (55.6%) 33 (42.9%)
Smoking history
      Current/Former 169 (97.1%)  95 (96.9%)   74 (97.4%)
      Non-smoker 5 (2.9%) 3 (3.1%) 2 (2.6%)
      Missing 2 1 1
Histology 0.146
      Adenocarcinoma 120 (68.2%) 64 (64.6%) 56 (72.7%)
      NSCLC-other 15 (8.5%)    12 (12.1%)     3 (3.9%)
      Squamous 41 (23.3%) 23 (23.2%)    18 (23.4%)
PD-L1 status
      PD-L1 negative 11 (28.2%) 8 (22.9%) 3 (75%)
      PD-L1 positive 28 (71.8%) 27 (77.1%) 1 (25%)
      Missing 137 64 73
Stage at diagnosis 0.117
      III stage 18 (10.2%) 7 (7.1%)  11 (14.3%)
      IV stage 158 (89.8%) 92 (92.9%)  66 (85.7%)
Molecular status 0.023
      KRAS mutation 52 (44.4%) 34 (45.9%) 18 (41.9%)
      Wild type 56 (47.9%) 31 (41.9%) 25 (58.1%)
      Other alterations 9 (7.7%) 9 (12.2%) 0 (0%)
      Missing 59 25 34
N° metastatic sites pre-IO <0.001
      ≤ 2 93 (52.8%) 40 (40.4%) 53 (68.8%)
      > 2 83 (47.2%)    59 (59.6%) 24 (31.2%)
Performance Status 0.022
      0-1 114 (65.1%) 71 (72.4%) 43 (55.8%)
      ≥ 2 61 (34.9%)    27 (27.6%) 34 (44.2%)
Missing 1 1 0
dNLR >3 0.126
      No 71 (55.5%) 48 (60.8%)    23 (46.9%)
      Yes 57 (44.5%) 31 (39.2%)    26 (53.1%)
      Missing 48 20 28

2nd Line treatment 
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 Figure 1: Kaplan Meier curves for Overall Survival for ICI group and CT group 

 

 
Figure 2: Kaplan Meier curves for Progression Survival Free for ICI group and CT 
group  
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Mutation KRAS  KRAS Wild Type 

  

  

 

Figure 3: Effect of treatment on KRAS altered patients and KRAS Wild type. PFS 

(3A) and OS (3B) 
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Squamous Adenocarcinoma 

  

  

 

Figure 4: Kaplan Meier curves : Effect of treatment (PFS for 4A and OS for 4B) in 

the Squamous and Adenocarcinoma population. 
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Table 2:  PFS sub-class analyses 

 

 
 

 

 

 

 

Table 3 : Univariable analysis of characteristics associated with OS and PFS 

 

 
 

Total IM 2nd line CT 2nd line

n=176 n=99 n=77
PFS subdivised (3cl)  (n= 171)   p = 0.0060 

   <2 month PD 100 (58.5%) 58 (61.7%) 42 (54.5%)
  2-6 month PD  42 (24.6%) 15 (16.0%) 27 (35.1%)

No PD at 6 month 29 (17.0%) 21 (22.3%) 8 (10.4%)
Missing 5 5 0

Progression at 2 month (n= 176)    p = 0.5914 
No progression at 2 months 76 (43.2%) 41 (41.4%) 35 (45.5%)
Progression at 2 months 100 (56.8%)  58  (58.6%) 42 (54.5%) 

2nd Line treatment 

n=	175

Treatment
Chemotherapy 4.2 [3.4 ; 5.9] 1.9  [1.8 ; 2.1]
Immunotherapy 4.6 [2.8 ; 6.7] 0.0305 1.6  [1.4 ; 2.0] 0.1248

Number of metastatic 
location before 2nd line 

0-1-2 (ref) 6.4  [4.5 ; 7.2] 0.0017 2.0  [1.8 ; 2.6] 0.0222
3 or + 2.6  [2.0 ; 3.6] 1.5  [1.2;  1.9]

Performance Status
0 -1 6.0  [3.8 ; 6.9] 2.0  [1.8 ; 2.5]

2 - 3 - 4 2.5  [1.9 ; 4.2] 0.0010 1.4  [1.2 ;1.9] 0.0273 
 Hepatic metastases

No 4.8  [3.7;  6.2] 1.9  [1.8;  2.1]
Yes 2.9  [1.8;  6.0] 0.0143 1.4  [1.2;  1.8] 0.0275

LIPI Score
0 18.7  [2.6 ; NR] 2.6  [1.4 ; 7.4]

1-2 3.7  [1.9 ; 5.9] 0.0158 1.8  [1.3 ; 2.9] 0.1985

PFS

Variable  Median (months)  
[CI 95%]

p value p value Median (months)  
[CI 95%]

OS
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Table 4: Multivariable analysis of characteristics associated with OS and PFS   

 

 
 

 
 
 
Table 5 : Characteristics associated with fast progression (<2months) on ICI  

 

 
 

 

 

Variable HR			[CI	95%] p	value HR		[CI	95%] p	value
Treatment

Chemotherapy (ref) 1.00 1.00
Immunotherapy 0.70 [0.49 ; 0.99] 0.045 0.71 [0.51 ; 0.98] 0.040

Number of metastatic 
location before 2nd line 

0-1-2 (ref) 1.00 1.00
3 or + 1.64 [1.16 ; 2.31] 0.005 1.52 [1.10 ; 2.10] 0.011

Performance Status
0 -1 1.00

2 - 3 - 4 1.46 [1.02 ; 2.09] 0.038

OS PFSn= 175

n=	98

Performance Status

0 -1 (ref) 1.00
2 -3 - 4 3.90 [1.35 ; 11.28] 0.012  

Liver metastasis
No 1.00
Yes 5.10 [ 1.68 ;15.45] 0.004

p value

Final	model	(after	backward	
selection	method)

Variable OR  [CI 95%]
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Figure 5 : Overall survival according to Liver metastasis (A) and number of 

metastatic sites. (B) 
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A. Rappel	des	résultats	principaux		
	
	 Notre	 étude	 rétrospective	 multicentrique	 portait	 sur	 le	 pronostic	 des	
patients	 progressant	 dans	 les	 trois	 premiers	 mois	 suivant	 l’introduction	 de	 la	
chimiothérapie	 de	 première	 ligne	 dans	 les	 carcinomes	 bronchiques	 non	 à	 petites	
cellules	 avancés	 ou	 métastatiques.	 Elle	 est	 la	 première,	 à	 notre	 connaissance,	 à	
comparer	 les	 2	 traitements	 (chimiothérapie	 et	 immunothérapie)	 spécifiquement	
dans	cette	population.		
		
Nous	avons	mis	en	évidence	que	l’immunothérapie	est	associée	à	un	gain	en	survie	
globale	 (SG	médiane	de	4.6	mois	 [2,8	 ;	6.7]	contre	4.2	mois	 [3,4	 ;	5,9]	p=0,031)	et	
tendait	à	améliorer	 la	survie	sans	progression	(PFS	ratio	>	1,3	45.4%	[35,5	 ;	54,9]	
pour	 le	 groupe	 ICI	 contre	 41.6%	 [30,5;	 52,2]	 (p=0.0301)	 pour	 le	 groupe	
chimiothérapie).	De	plus,	 22.3%	des	patients	présentait	 une	 réponse	de	plus	de	6	
mois	dans	le	groupe	ICI	contre	10.4%	dans	le	groupe	chimiothérapie	(p=0.006).		
Notre	 étude	 a	 aussi	 mis	 en	 évidence	 qu’un	 Performance	 Status	 faible	 (>1)	 et	 un	
nombre	élevé	de	sites	métastatique	(plus	de	2	sites)	étaient	liés	à	une	diminution	de	
la	survie	globale	pour	le	premier	et	de	la	survie	globale	ainsi	que	de	la	survie		sans	
progression	pour	le	deuxième.		
Enfin,	nous	avons	constaté	que	les	patients	métastatiques	hépatiques	et	présentant	
un	état	général	altéré	avaient	tendance	à	progresser	dans	les	deux	premiers	mois	de	
l’immunothérapie.	
	
	

B. Comparaison	aux	essais	Checkmate	057	et	Checkmate	141	
	
	 Nous	 avons	 comparé	 notre	 étude	 aux	 résultats	 de	 l’essai	 de	 phase	 III	 du	
Nivolumab	pour	les	CBNPC	non	épidermoïdes	en	deuxième	ligne	et	plus	(Checkmate	
057)	25.	Nous	avons	constaté	que	les	2	études	avaient	des	taux	comparables	de	stade	
III	et	de	stade	IV	(aux	alentours	de	90%	de	stade	IV)	et	des	âges	médians	similaires	
(environ	60	 ans).	 Le	 statut	PD-L1	n’a	pas	 été	utilisé	 comme	 critère	d’inclusion	ou	
d’exclusion	dans	notre	étude	comme	dans	CHECKMATE	057.	
En	revanche,	dans	cette	dernière	ont	été	 inclus	 les	patients	atteints	de	CBNPC	non	
épidermoïdes	(92	%	d’adénocarcinomes	contre	68%	d’adénocarcinomes	dans	notre	
étude).	La	spécificité	de	notre	étude	était	donc	l’inclusion	de	patients	réfractaires	à	
la	 première	 ligne	 de	 traitement.	 D’autre	 part,	 la	 présence	 de	 patients	 porteurs	 de	
mutation	 EGFR/ALK/ROS	 était	 autorisée	 dans	 CHECKMATE	 057	 alors	 que	 nous	
avons	 choisi	 de	 les	 exclure	 dans	 notre	 étude	 notamment	 suite	 aux	 résultats	 de	
IMMUNOTARGET	75.	De	surcroit,	à	la	différence	de	CHECKMATE	057,	nous	n’avons	
pas	 utilisé	 le	 Performance	 Status	 ni	 le	 critère	 «	métastases	 cérébrales	
symptomatiques	»	 comme	 facteur	 d’exclusion.	 Nous	 avons	 souhaité	 que	 notre	
population	 soit	 le	 reflet	 des	 patients	 rencontrés	 dans	 notre	 pratique	 quotidienne.	
Ces	 patients	 réfractaires	 présentent	 fréquemment	 un	 état	 général	 doublement	
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altéré	par	 la	progression	de	 la	maladie	 et	par	 la	 toxicité	de	 l’agent	 cytotoxique	de	
première	 ligne.	 Ils	 sont,	 de	 plus,	 régulièrement	 concernés	 par	 des	 métastases	
cérébrales	 symptomatiques,	 soit	 dès	 le	 diagnostic,	 soit	 à	 la	 progression	 de	 la	
première	ligne.			
	
Les	 résultats	 des	 deux	 études	mettent	 en	 évidence	 un	 croisement	 des	 courbes	 de	
survie	 sans	 progression	 et	 de	 survie	 globale	 entre	 les	 deux	 traitements.	 Les	
indicateurs	de	survies	dans	les	deux	cas	sont	en	défaveur	de	l’immunothérapie	dans	
les	premiers	mois	puis	montrent	un	réel	gain	de	cette	dernière	avec	l’identification	
d’une	population	de	longs	répondeurs	aux	ICI.	Par	ailleurs,	il	a	été	constaté	dans	les	
deux	 études	 un	 gain	 de	 l’immunothérapie	 par	 rapport	 aux	 chimiothérapies	 de	
deuxième	ligne	en	termes	de	survie	globale	sans	qu’il	ait	été	constaté	de	différences	
sur	les	survies	sans	progression.	Ce	profil	de	réponse	particulier	est	lié	en	partie	à	la	
présence	 d’hyperprogresseurs	 sous	 immunothérapie	 ayant	 des	 maladies	 très	
rapidement	progressives.		
Nos	 taux	 de	 réponses	 objectives	 à	 l’immunothérapie	 sont	 comparables	 à	
CHECKMATE	057	avec	17,2%	des	patients	observant	au	moins	une	réponse	partielle	
au	premier	scanner	dans	notre	étude	contre	19%	dans	CHECKMATE	057.		
Ce	qui	différencie	nos	2	études	sur	les	résultats	est	le	pronostic	fortement	grevé	de	
notre	 population.	 La	 survie	 globale	médiane	 de	 notre	 étude	 était	 de	 4.2	mois.	 La	
survie	 globale	médiane	de	CHECKMATE	057	était	meilleure	 avec	9,4	mois	dans	 le	
groupe	DOCETAXEL	et	12,2	mois	dans	le	groupe	NIVOLUMAB.	
	
Nous	 avons	 comparé	 les	 résultats	 de	 l’étude	 de	 référence	 CHECKMATE	 141	 du	
NIVOLUMAB	 sur	 les	 carcinomes	 épidermoïdes	 de	 la	 tête	 et	 du	 cou.	 Les	 patients	
semblaient	 plus	 bénéficier	 d’une	 immunothérapie	 de	 2ème	 ligne	 que	 d’une	
chimiothérapie	 standard	 de	 2ème	 ligne	 en	 terme	de	 survie	 globale.	Néanmoins,	 les	
auteurs	 de	 cette	 étude	 ont	 aussi	 constaté	 que	 les	 patients	 dont	 le	 diagnostic	
remontait	 à	moins	 d’un	 an	 du	 début	 de	 l’immunothérapie	 et	 qui	 sont	 réfractaires	
aux	platines	de	première	ligne	ne	semblaient	pas	tirer	bénéfice	de	l’immunothérapie	
par	 rapport	 à	 la	 chimiothérapie	 (respectivement	 Hazard	 Ratio	 0,92	 IC95%	 [0,52-
1,62]	et	HR	0,63	IC95%	(0,35-1,12)	73.	
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C. Pronostic	des	patients	réfractaires	
	
	 Le	pronostic	de	notre	population	reste	donc	sombre	avec	plus	de	80%	de	
mortalité	au	cours	de	la	première	année.	
Les	facteurs	associés	à	ce	mauvais	pronostic,	dans	notre	étude,	sont	un	Performance	
Status	faible	(supérieur	à	1)	et	la	présence	de	plus	de	2	sites	métastatiques.	Dans	le	
sous-groupe	 réfractaire	 à	 l’immunothérapie	 (patient	 progressant	 dans	 les	 2	 mois	
après	l’introduction	de	l’immunothérapie),	la	présence	de	métastases	hépatiques	est	
retenu	 comme	 facteur	 pronostic	 péjoratif	 significatif	 (OR	 5,10	 (1,68;	15,45)	
p=0.004).	Plusieurs	études	ont	étudié	 l’impact	péjoratif	des	métastases	hépatiques	
dans	 les	 CBNPC	 traités	 par	 une	 immunothérapie	 58,59,76	.	 Une	 des	 explications	
avancées	 pour	 ce	 pronostic	 défavorable	 est	 la	 tolérance	 immunitaire.	 Une	 étude	
menée	par	Tumeh	et	al	constatait	une	diminution	de	l’infiltration	des	lymphocytes	T	
CD8+	au	 niveau	 des	 lésions	 hépatiques	 chez	 les	 patients	 non	 répondeurs	 à	
l’immunothérapie	(mélanome	et	CBNPC).	Poursuivant	cette	constatation,	ils	ont	fait	
le	 lien	 avec	 une	 meilleure	 tolérance	 immunitaire	 des	 allogreffes	 hépatiques	 par	
rapport	 aux	 autres	 organes	 (cœur,	 poumon,	 rein)	 et	 la	 possibilité,	 non	 encore	
formellement	 démontrée,	 d’inactivation	 des	 réponses	 anti-tumorales	médiées	 par	
les	 lymphocytes	 T	 CD8	 au	 niveau	 hépatique	 permettant	 un	 échappement	 au	
traitement	77.	
	
Ce	mauvais	pronostic	sous	immunothérapie	après	progression	de	première	 ligne	a	
été	 bien	 décrit	 par	 Garde	 Noguera	 et	 al	 61.	 Ils	 ont	 observé	 dans	 leur	 étude	
rétrospective	une	survie	globale	médiane	de	4,6	mois	sous	immunothérapie	chez	les	
patients	progressant	dans	les	six	premiers	mois	de	la	première	ligne	du	doublet	de	
platine.	 Ce	 résultat	 est	 superposable	 à	 notre	 médiane	 de	 survie	 globale	 sous	
immunothérapie	(4.6	mois).	
	
	
Le	score	LIPI,	développé	par	une	équipe	de	l’Institut	Gustave	Roussy	(L.	Mezquita	et	
al)	50	afin	d’évaluer	le	pronostic	des	patients	atteints	de	CBNPC	sous	ICI,	n'a	pas	pu	
être	 étudié	 avec	 précision	 en	 raison	 d’importantes	 données	 manquantes.	
Néanmoins,	 nous	 avons	 constaté	 qu’un	 LIPI	 élevé	 est	 un	 facteur	 pronostique	
péjoratif	 sur	 la	 survie	 globale	 de	 nos	 patients	 en	 analyse	 univariée	 (médiane	 de	
survie	globale	de	3,7	mois	[1,9;	5,9]	pour	un	score	LIPI	de	1	ou	2	contre	18,7	mois	
[2,6;	NR]	pour	un	LIPI	0).	En	comparant	les	données	de	L.	Mezquita	aux	nôtres,	61%	
des	patients	dans	leur	cohorte	de	validation	avaient	un	score	LIPI	de	1	ou	2	contre	
71%	 pour	 l’ensemble	 de	 notre	 population	 (dont	 93%	 pour	 le	 sous-groupe	
chimiothérapie).	Ces	résultats	 renforcent	notre	 impression	de	 l’existence	d’un	 très	
mauvais	pronostic	pour	cette	catégorie	de	patients	réfractaires.	Ces	patients	ont	des	
tumeurs	 plus	 agressives	 et	 donc	 sont	 plus	 susceptibles	 d’activer	 les	 cascades	
inflammatoires	 qui	 entretiennent	 la	 croissance	 puis	 la	 dissémination	 tumorale	
comme	présenté	par	Hanahan	et	al	78.	
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Cette	étude	soulève	de	nouveau	la	question	des	patients	hyperprogressifs	sous	ICI.		
Il	apparaît	dans	notre	population	que	 les	patients	présentant	un	grand	nombre	de	
sites	métastatiques	(>2)	et/ou	un	état	général	altéré	(PS≥	2)	sont	particulièrement	
prédisposés	 à	 une	 moindre	 réponse	 au	 traitement.	 Ces	 données	 sont	 cohérentes	
avec	 les	 conclusions	 de	 Ferrara	 et	 al	 qui	 retrouvent	 qu’un	 nombre	 élevé	 de	
métastases	est	corrélé	aux	phénomènes	d’hyperprogressions	19.	
	
L’étude	 n'a	 pas	 permis	 d'identifier	 formellement	 les	 patients	 pouvant	 bénéficier	
d'une	 chimiothérapie	 plus	 que	 de	 l'immunothérapie.	 Néanmoins,	 la	 stratégie	
thérapeutique	 optimale	 des	 patients	 mutés	 KRAS	 reste	 incertaine.	 En	 effet,	 les	
patients	mutés	KRAS	ne	semblent	pas		bénéficier	d’un	traitement	plus	que	de	l’autre	
dans	notre	étude	(PFS	médiane	de	1,9	mois	[1.8	;	3.4]	pour	la	chimiothérapie	contre	
1,4	 mois	 [1.1	 ;	 2.0]	 p=0.5088	 pour	 l’immunothérapie).	 Dans	 ce	 contexte,	
CHECKMATE	 057	 a	 mis	 en	 évidence	 un	 gain	 de	 l’immunothérapie	 dans	 la	 sous	
population	 KRAS	 par	 rapport	 au	 KRAS	 Wild	 Type.	 Certaines	 études	 ont	 mis	 en	
évidence	un	lien	entre	la	mutation	KRAS	et	 l’expression	de	PD-L1	chez	les	patients	
fumeurs	 atteints	 de	CBNPC.	 Il	 a	 découlé	 de	 ces	 constations	 que	 les	 patients	KRAS	
auraient	possiblement	de	meilleures	réponses	à	l’immunothérapie25,71.	Notre	étude	
ne	permet	donc	pas	de	confirmer	cette	hypothèse.		
De	façon	moins	attendue,	les	patients	KRAS	Wild	Type	dans	notre	étude	bénéficient	
particulièrement	de	 l’immunothérapie	en	 termes	de	 survie	globale	 (Survie	globale	
médiane	de	6,0	mois	[3,2;	NR]	contre	3,9	mois	[1,6;	6,2]	(p	=	0,0331)).	
	
	
Les	patients	atteints	de	CBNPC	réfractaires	aux	platines	de	première	 ligne	ont	été	
documentés	 au	 cours	 des	 dernières	 décennies.	 Il	 existe	 peu	 de	 caractéristiques	
clinico-biologiques	 permettant	 de	 prédire	 la	 réponse	 à	 la	 chimiothérapie	 chez	 ces	
patients.	 Quelques	 études	 semblent	 montrer	 que	 les	 carcinomes	 sarcomatoïdes	
répondent	 moins	 bien	 à	 cette	 ligne	 de	 traitement	 mais	 aucun	 critères	 clinico-
biologiques	 n’est	 retenu	 à	 l’heure	 actuelle	 comme	 indicateur	 fiable	 de	 réponse	 au	
doublet	à	base	de	sels	de	platine38.	Dans	un	contexte	de	non	réponse	au	traitement	
de	 première	 ligne	 basé	 sur	 un	 premier	 agent	 cytotoxique,	 la	 mise	 en	 place	 d’un	
second	agent	cytotoxique	en	seconde	ligne	est	souvent	décevante.	
Bien	 que	 le	 profil	 de	 réponse	 aux	 ICI	 soit	 meilleur	 que	 la	 chimiothérapie	 de	
deuxième	ligne	chez	les	patients	porteurs	de	CBNPC	non	mutés,	elle	ne	semble	pas	
non	plus	 offrir	 une	 solution	 satisfaisante	 pour	 une	majorité	 des	 patients	 de	 notre	
étude.	Le	mécanisme	qui	pourrait	 expliquer	 cette	disparité	de	 réponse	aux	 ICI	 est	
que	le	système	immunitaire	serait	dépassé	par	l'agressivité	tumorale.	En	outre,	 les	
patients	 réfractaires	 ont,	 pour	 la	 plupart	 d'entre	 eux,	 un	 mauvais	 Performance	
Status	 dû	 à	 une	maladie	 agressive,	 un	 état	 nutritionnel	 altéré	 et	 des	 dysfonctions	
organiques	 liées	 au	 traitement	 précédent.	 A	 cela	 s’ajoute	 les	 comorbidités	
préexistantes	au	cancer	sur	le	plan	cardiovasculaire,	respiratoire	et	rénal.		
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D. Limites	de	l’étude	
	
	 Notre	 étude	 présente	 certaines	 limites,	 notamment	 le	 caractère	
rétrospectif.	 Ce	 dernier	 entraine	 certains	 biais	 comme	 l’absence	 de	 statut	 PD-L1	
retrouvé	 ou	 testé	 chez	 78%	de	nos	 patients	 ou	 l’impossibilité	 d’obtenir	 toutes	 les	
données	clinico-biologiques	pour	certains	patients.	
En	 second	 lieu,	 il	 n’y	 avait	 pas	 dans	 notre	 étude	 de	 relecture	 centralisée	 des	
données.	 Nous	 nous	 sommes	 de	 plus	 exposés	 au	 risque	 d’une	 différence	 de	
pratiques	 selon	 les	 centres	notamment	 en	matière	de	 réévaluation,	 de	 recueil	 des	
données,	 de	 la	 réalisation	d’immunohistochimie	PD-L1	et	d’accessibilité	 à	 certains	
traitements.	
Troisièmement,	 les	patients	 traités	par	chimiothérapie	de	deuxième	 ligne	ont	reçu	
cette	 dernière,	 pour	 une	 grande	 majorité,	 avant	 la	 standardisation	 des	
immunothérapies	 et	 des	 recherches	 en	 immunohistochimie	du	 statut	PD-L1.	Nous	
pouvons	 en	 tirer	 plusieurs	 conséquences	:	 les	 patients	 ayant	 reçu	 une	
chimiothérapie	 de	 deuxième	 ligne	 n'ont	 pas	 bénéficié	 pour	 la	 plupart	 d'une	
immunothérapie	 de	 troisième	 ligne	 à	 la	 progression	 puisque	 cette	 dernière	 ne	
possédait	 pas	 encore	 l’AMM.	 A	 l’inverse,	 les	 patients	 ayant	 reçu	 une	
immunothérapie	 de	 deuxième	 ligne	 ont	 bénéficié,	 après	 progression,	 d’une		
troisième	 ligne	 par	 un	 agent	 cytotoxique	 utilisé	 auparavant	 en	 deuxième	 ligne	
(souvent	le	Docetaxel).	Cette	disparité	thérapeutique	a	probablement	retentie	sur	la	
différence	de	survie	globale	constatée	dans	notre	population	entre	les	2	traitements.		
En	 outre,	 l’équipe	 de	 Schvartsmann	 a	 montré	 que	 la	 chimiothérapie	 après	
immunothérapie	 était	 plus	 efficace,	 laissant	 penser	 que	 la	 survie	 globale	 de	 notre	
étude	était	sous-évaluée	dans	le	groupe	chimiothérapie	70.	
	
Enfin,	 un	 grand	 nombre	 de	 patients	 présentait	 une	 maladie	 infectieuse,	
thromboembolique	 et/ou	 une	 insuffisance	 organique	 après	 le	 traitement	
cytotoxique	 de	 première	 ligne	 ou	 en	 lien	 à	 la	 progression	 de	 la	maladie.	 Dans	 ce	
contexte,	 l’avancée	 de	 la	 maladie,	 la	 toxicité	 des	 traitements	 et	 les	 maladies	
intercurrentes	 étaient	 souvent	 entremêlées	 empêchant	 pour	 certains	 patients	 une	
évaluation	correcte	de	l’avancée	de	la	maladie	notamment	sur	le	plan	clinique.	
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E. Perspectives		
	

Le	 pronostic	 sombre	 de	 notre	 population	 de	 patients	 réfractaires	 à	 la	
chimiothérapie	de	première	 ligne	nous	pousse	 à	nous	 interroger	 sur	 la	possibilité	
d’offrir	de	nouvelles	séquences	thérapeutiques	à	ces	patients	atteints	de	CBNPC.		
	
Il	 a	 été	 démontré	 que	 l’association	 du	 DOCETAXEL	 et	 d’un	 inhibiteur	 du	 VEGF	
(facteur	 de	 croissance	 de	 l’endothélium	 vasculaire),	 le	 NINTEDANIB	 ou	 le	
RAMUCIRUMAB,	 était	 plus	 efficace	 que	 le	 DOCETAXEL	 seul	 chez	 les	 patients	
réfractaires	à	la	première	ligne	notamment	dans	le	sous-groupe	adénocarcinome.	Le	
succès	de	l'immunothérapie	a	éclipsé	les	résultats	des	deux	dernières	études	sur	les	
inhibiteurs	du	VEGF,	mais	 il	 est	 possible	que	 cette	 association	 soit	 plus	bénéfique	
que	 l’immunothérapie	 pour	 une	 partie	 de	 nos	 patients	 présentant	 plusieurs	
localisations	métastatiques,	 une	 altération	 KRAS	 ou	 des	métastases	 hépatiques.	 A	
noter	que	ces	thérapeutiques	anti-angiogéniques	comportent	des	effets	secondaires	
non	négligeables	qui	peuvent	être	sources	d’aggravation	de	l’état	général	dans	une	
population	réfractaire	déjà	fragilisée.	
	
Enfin,	 la	 stratégie	 de	 traitement	 de	 première	 ligne	 changera	 très	 prochainement	
avec	l’approbation	probable	par	les	autorités	de	l’association	d’un	doublet	à	base	de	
sels	de	platine	et	du	PEMBROLIZUMAB	32.	Nous	avons	noté,	dans	l’étude	de	phase	III	
pour	 la	 validation	de	 cette	 association,	que	22%	des	patients	 avaient	une	maladie	
évolutive	à	3	mois.	Bien	que	cette	association	constitue	une	nouvelle	étape	dans	le	
traitement	de	première	ligne	du	CBNPC	avec	une	amélioration	de	la	survie	globale	et	
sans	 progression,	 elle	 soulève	 des	 questions	 sur	 les	 caractéristiques	 clinico-
biologiques	 des	 22%	 de	 patients	 réfractaires	 à	 la	 bi-chimiothérapie	 associée	 à	
l’immunothérapie.	
	
	

F. Conclusion	

	
Les	patients	réfractaires	à	 la	chimiothérapie	de	première	ligne	représentent	un	

enjeu	pronostic	et	thérapeutique	important	dans	notre	pratique	quotidienne.	Notre	
étude	semble	montrer	qu’ils	bénéficient	de	l’immunothérapie	de	seconde	ligne	plus	
que	 de	 la	 chimiothérapie	 après	 progression	 d’une	 première	 ligne.	 Ces	 patients	
souffrent	 d’un	mauvais	 pronostic	 particulièrement	 quand	 ils	 sont	 confrontés	 à	 un	
Performance	Status	altéré	et	à	un	nombre	de	sites	métastatiques	élevés.		
	
Il	sera	intéressant	de	mieux	caractériser	cette	population	et	de	prendre	en	compte	
ces	patients	dans	les	analyses	de	sous-groupes	des	différents	essais	prospectifs	des	
carcinomes	bronchiques	non	à	petites	cellules.	
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Serment d’Hippocrate 

Au	moment	d’être	admis	à	exercer	la	médecine,	je	promets	et	je	jure	d’être	fidèle	aux	
lois	de	l’honneur	et	de	la	probité.	

Mon	premier	 souci	 sera	de	 rétablir,	 de	préserver	ou	de	promouvoir	 la	 santé	dans	
tous	ses	éléments,	physiques	et	mentaux,	individuels	et	sociaux.	

Je	 respecterai	 toutes	 les	 personnes,	 leur	 autonomie	 et	 leur	 volonté,	 sans	 aucune	
discrimination	selon	leur	état	ou	leurs	convictions.	J’interviendrai	pour	les	protéger	
si	elles	sont	affaiblies,	vulnérables	ou	menacées	dans	leur	intégrité	ou	leur	dignité.	
Même	sous	la	contrainte,	je	ne	ferai	pas	usage	de	mes	connaissances	contre	les	lois	
de	l’humanité.	

J’informerai	 les	 patients	 des	 décisions	 envisagées,	 de	 leurs	 raisons	 et	 de	 leurs	
conséquences.	Je	ne	tromperai	jamais	leur	confiance	et	n’exploiterai	pas	le	pouvoir	
hérité	des	circonstances	pour	forcer	les	consciences.	

Je	 donnerai	 mes	 soins	 à	 l’indigent	 et	 à	 quiconque	 me	 les	 demandera.	 Je	 ne	 me	
laisserai	pas	influencer	par	la	soif	du	gain	ou	la	recherche	de	la	gloire.	

Admis	dans	l’intimité	des	personnes,	je	tairai	les	secrets	qui	me	seront	confiés.	Reçu	
à	 l’intérieur	 des	 maisons,	 je	 respecterai	 les	 secrets	 des	 foyers	 et	 ma	 conduite	 ne	
servira	pas	à	corrompre	les	moeurs.		

Je	 ferai	 tout	 pour	 soulager	 les	 souffrances.	 Je	 ne	 prolongerai	 pas	 abusivement	 les	
agonies.	Je	ne	provoquerai	jamais	la	mort	délibérément.	

Je	 préserverai	 l’indépendance	 nécessaire	 à	 l’accomplissement	 de	 ma	 mission.	 Je	
n’entreprendrai	 rien	 qui	 dépasse	 mes	 compétences.	 Je	 les	 entretiendrai	 et	 les	
perfectionnerai	pour	assurer	au	mieux	les	services		qui	me	seront	demandés.	

J’apporterai	mon	aide	à	mes	confrères	ainsi	qu’à	leurs	familles	dans	l’adversité.	

Que	 les	 hommes	 et	mes	 confrères	m’accordent	 leur	 estime	 si	 je	 suis	 fidèle	 à	mes	
promesses	;	que	je	sois	déshonoré	et	méprisé	si	j’y	manque.	
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Introduction	
Les	inhibiteurs	de	checkpoint	immunitaires	(ICI)	sont	désormais	largement	utilisés	
afin	 de	 traiter	 les	 carcinomes	 bronchiques	 non	 à	 petites	 cellules	 (CBNPC)	 après	
progression	d’une	première	 ligne	 à	base	de	 sels	de	platines.	 La	 stratégie	optimale	
après	progression	précoce	n’a	pour	l’instant	pas	été	établie.	
	
Méthodes		
Nous	 avons	 conduit	 une	 étude	 rétrospective,	 multicentrique	 entre	 mars	 2010	 et	
novembre	 2017	 chez	 des	 patients	 atteints	 de	 CBNPC	 progressant	 dans	 les	 3	
premiers	 mois	 après	 l’introduction	 dune	 chimiothérapie	 de	 première	 ligne.	 Les	
données	clinico-pathologique	et	de	réponses	selon	RECIST	1.1	dans	cette	catégorie	
de	patients	ont	été	reprises.	Notre	évaluation	a	porté	sur	la	survie	dans	progression		
(SSP)	comparative	entres	les	types	de	traitement	de	seconde	ligne	:	chimiothérapie	
et	immunothérapie.	La	survie	globale	(SG),	le	taux	de	réponse	objective	et	le	taux	de	
contrôle	de	la	maladie	ont	pu	ensuite	être	évalués.		
	
	
Résultats	:	
Nous	avons	analysé	 les	données	de	176	patients,	99	ayant	 reçu	 l’immunothérapie,	
77	 la	 chimiothérapie.	 Les	 2	 populations	 étaient	 comparables	 quant	 aux	 critères	
pronostiques	principaux.	En	comparaison	de	la	chimiothérapie,	les	ICI	ont	montrés	
une	 amélioration	 de	 la	 survie	 globale	 (SG	médiane	 4,6	 mois	 [2,8;	 6,7]	 contre	 4,2	
mois	[3,4;	5,9]	et	semblent	améliorer	 le	taux	de	réponse	objectif	(17,2	%	et	7,9	%,	
respectivement	(p	=	0,0718)).	La	survie	sans	progression	n'était	pas	différente	entre	
les	deux	traitements	(1,9	mois	[1,77;	2,10]	contre	1,6	mois	[1,38;	2,04]	(p=0,1248)	
pour	 l’ICI.	Le	Performance	Status	 faible	et	 le	nombre	élevés	de	sites	métastatiques	
étaient	associés	à	un	pronostic	plus	sombre.	Les	patients	KRAS	mutés	ne	semblent	
pas	profiter	d’un	traitement	plus	que	de	l’autre.	
	
Conclusion:		
Les	 ICI	 semblent	 le	 meilleur	 traitement	 de	 deuxième	 ligne	 pour	 les	 patients	
réfractaires	 aux	 chimiothérapies.	 Néanmoins,	 ces	 patients	 souffrent	 d'un	mauvais	
pronostic	 global	 en	 lien	 avec	 une	 maladie	 multi-métastatique	 et	 à	 un	 mauvais	
Performance	Status.	

	

Discipline	:	Pneumologie		
	
Mots	 Clés	:	 Carcinome	 bronchique	 à	 petites	 cellules,	 inhibiteurs	 de	 checkpoint	
immunitaires	;	chimiothérapie	;	pronostic		
	


