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LISTE DES ABREVIATIONS  
 

AMM : autorisation de mise sur le marché 

CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules 

CEPRO : comité d’évaluation des protocoles de recherche observationnels 

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events 

EGF-R: epithelium grow factor receptor 

Gy : grays 

HR : hazard ratio 

IC 95% : intervalle de confiance à 95% 

ICI:  immune check point inhibitor, inhibiteurs des points de contrôle immunitaire 

PD-1: programmed death 1 

PD-L1: programmed death ligand 1 
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RT : radiothérapie 

SG : survie globale 

SSP : survie sans progression 

TCM : taux de contrôle de la maladie 
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VEGF-R: vascular endothelial grow factor receptor 
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RESUME  
Introduction : Les inhibiteurs de points de contrôle immunitaires (ICI) ont prouvé leur 

efficacité en première et deuxième ligne thérapeutique dans la prise en charge du cancer 

bronchique non à petites cellules (CBNPC)métastatique. Cependant le taux de réponse 

objective (TRO) avec une monothérapie par ICI est d’environ 20% et de nombreux essais en 

cours s’intéressent aux associations avec les ICI. Il existe un manque de données cliniques 

concernant l’association des ICI avec la radiothérapie malgré des données pré-cliniques et des 

cas cliniques soulevant un potentiel effet synergique de cette association avec un effet 

systémique de la radiothérapie en dehors du champ d’irradiation appelé effet abscopal. Cette 

large étude rétrospective de vie réelle chez les patients atteints d’un CBNPC métastatique a 

évalué l’efficacité et la tolérance des ICI dans l’association radiothérapie et ICI. 

Matériels et méthodes Les données cliniques, biologiques et d’efficacité ont été collectées 

chez les patients en cours de traitement par ICI entre avril 2013 et novembre 2018 pour la 

prise en charge d’un CBNPC métastatique. L’efficacité a été évaluée par la survie sans 

progression (SSP) et la survie globale (SG) selon RECIST 1.1. La tolérance a été évaluée selon 

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) version 4.0. 

Résultats : 521 patients ont été inclus. Il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative en termes d’efficacité et de tolérance entre les patients avec radiothérapie et 

ceux sans radiothérapie. Le TRO était respectivement de 13,3% et 19,7% (HR 0,62, IC 95% 

[0,39-1,00], p=0,052). La SG était, respectivement, de 12,16 mois (9,33-14,98) et de 15,57 mois 

(12,10-19,04) (HR 1,07, [IC 95% 0,84-1,35], p=0,583). Des effets secondaires de grade ≥ 3 ont 

été décrits chez 10,8% des patients avec radiothérapie contre 11,6% des patients sans 

radiothérapie (HR 0,93, IC 95% [0,51-1,67], p=0,80). 

Discussion :  Il s’agit de la plus large étude de cohorte ayant évalué en pratique clinique 

l’association entre la radiothérapie et l’efficacité et la tolérance des ICI. La tolérance des ICI 

étant identique chez les patients ayant eu ou non de la radiothérapie, celle-ci ne doit pas être 

évitée si elle est nécessaire pour la prise en charge symptomatique des patients en cours d’ICI. 

En revanche, elle ne doit pas être réalisée uniquement dans le but d’induire un effet abscopal 

et dans l’espoir d’augmenter l’efficacité des ICI, surtout chez les patients en progression ou 

symptomatiques, qui ont souvent un état général altéré.  

Mots clés : cancer bronchique non à petites cellules métastatiques, immunothérapie, 

radiothérapie, efficacité, tolérance 
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INTRODUCTION  
 

 La survie des patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules 

(CBNPC) métastatiques a été améliorée lors des cinq dernières années, avec le 

développement de l’immunothérapie, et plus particulièrement des inhibiteurs des points de 

contrôle immunitaire (ICI : immune check point inhibitor). En effet, plusieurs essais de de 

phase III ont montré une meilleure survie globale (SG) avec les ICI en comparaison à la 

chimiothérapie, ce qui a permis l’autorisation de mise sur le marché (AMM) des inhibiteurs de 

PD-1 (programmed death 1) nivolumab et pembrolizumab et de l’inhibiteur de PD-L1 

(programmed death ligand 1) atezolizumab.  

En seconde ligne thérapeutique, l’étude Checkmate 0171 a comparé le nivolumab au 

docetaxel chez les patients atteints d’un CBNPC épidermoïde métastatique. La SG médiane 

était de 9,2 mois (7,3-13,3) avec le nivolumab contre 6,0 mois (IC95%, 5,1-7,3) avec le 

docetaxel (hazard ratio (HR) 0,59 ; IC95% (intervalle de confiance à 95%) [0,44-0,79], P<0,001). 

De la même façon, l’étude Checkmate 0572 a comparé en seconde ligne thérapeutique le 

nivolumab à la chimiothérapie chez les patients atteints d’un adénocarcinome bronchique 

métastatique. La médiane de SG était de 12,2 mois (9,7-15,0) dans le groupe nivolumab et de 

9,4 mois (8,1-10,7) dans le groupe docetaxel (HR 0,73 ; IC 95% [0,59-0,89], P =0,002). 

Dans l’étude Keynote 0103, le pembrolizumab a été comparé au docetaxel dans le 

traitement de seconde ligne dans la prise en charge du CBNPC métastatique avec un 

surexpression du PD-L1, la médiane de SG était de 8,5 mois avec le docetaxel, de 10,4 mois 

avec le pembrolizumab à la posologie de 2mg/kg (HR 0,71, IC 95% [0,58–0,88], p=0,008) et de 

12,7 mois avec le pembrolizumab à la posologie de 10 mg/kg (HR 0,61, IC 95% [0,49–0,75], 

p<0,001). 

Dans l’étude OAK4, le docetaxel a été comparé à l’atezolizumab en seconde ligne 

thérapeutique dans le cadre du CBNPC métastatique, la médiane de SG était de 13,8 mois 

(11,8–15,7) avec l’ atezolizumab contre 9,6 mois (8,6–11,2) avec le docetaxel (HR 0,73, IC 95% 

[0,62–0,8], p=0,0003)). 

Dans la prise en charge en première ligne thérapeutique, l’étude Keynote 0245 a 

comparé, chez les patients atteints de CBNPC métastatiques avec une expression du PD-L1≥ 

50%, le pembrolizumab au standard de traitement par chimiothérapie à base de doublet de 

sels de platine. Le taux de survie à 6 mois était significativement plus long dans le groupe 
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pembrolizumab que dans le groupe chimiothérapie (80,2% contre 7,4%, respectivement, HR 

0,60, IC 95% [0,41-0,89], p=0,005). 

Cependant, dans ces essais de phase III, le taux de réponse objective (TRO) est 

seulement d’environ 20%. Dans l’objectif d’augmenter le TRO des ICI, les essais en cours 

s’intéressent à l’association d’ICI avec d’autres thérapeutiques. Un exemple est l’association 

avec la chimiothérapie. L’étude Keynote 4076 a comparé l’association carboplatine - paclitaxel 

ou nab-paclitaxel avec le pembrolizumab ou placebo chez les patients atteints d’un CBNPC 

épidermoïde métastatique en première ligne thérapeutique. La SG médiane était de 15,9 mois 

(13,2-non atteint) dans le groupe avec le pembrolizumab et 11,3 mois (9,5-14,8) dans le 

groupe placebo (HR 0,64, IC 95%, [0,49-0,85], p<0,001). L’étude Keynote 1897 a comparé, en 

première ligne thérapeutique chez les patients atteints d’un CBNPC de type adénocarcinome, 

l’association chimiothérapie par carboplatine-pemetrexed avec le pembrolizumab ou placebo. 

Le taux de SG à 12 mois était de 69,2% (64,1-73,8) dans le groupe association avec le 

pembrolizumab contre 49,4% (42,1-56,2) dans le groupe association avec le placebo (HR 0,49, 

IC 95% [0,38-0,64], p<0,001). Suite à ces résultats, l’association ICI et chimiothérapie a été 

approuvée en première ligne thérapeutique des CBNPC métastatiques. 

De plus, l’étude de phase III, IMPower 15O8 a comparé, dans la prise en charge en 

première ligne thérapeutique chez les patients atteints d’un CBPNC de type adénocarcinome, 

l’association de la chimiothérapie et d’un anti angiogénique de anti VEGF-R ( vascular grow 

factor receptor) avec l’atezolizumab. La SSP médiane était plus longue dans le groupe 

atezolizumab, carboplatine paclitaxel bevacizumab que dans le groupe bevacizumab, 

carboplatine paclitaxel (8,3 mois contre 6,8 mois, respectivement ; HR 0,62, IC 95% [0,52-

0,74], p<0,001).  

 L’hypothèse d’un effet synergique entre les ICI et la radiothérapie a également été 

étudiée. Plusieurs cas cliniques ont soulevé cette hypothèse. Par exemple, Postow et al9 a 

rapporté le cas d’une patiente traitée par ipilimumab dans le cadre d’un mélanome 

métastatique. Alors que la maladie était stable, un traitement par radiothérapie a été 

nécessaire sur une masse pleurale douloureuse. Un mois après la radiothérapie, une TDM 

(tomodensitométrie) a mis en évidence une réponse partielle au niveau du site irradié mais 

également sur l’ensemble des sites métastatiques. Par ailleurs, Park et al10, a mis en évidence 

par un modèle murin de tumeurs rénales et mammaires traité par immunothérapie et/ou 

radiothérapie selon différentes modalités, non seulement une efficacité de la radiothérapie 
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en dehors du champ d’irradiation mais aussi une spécificité de cet effet selon le type 

histologique de la tumeur irradiée. Cet effet systémique de la radiothérapie en dehors du 

champ d’irradiation est appelé l’effet abscopal. De plus, une étude post-hoc de l’essai de 

phase I Keynote 00111 s’est intéressée aux patients ayant reçu au préalable un traitement par 

radiothérapie. Parmi les 97 patients ayant bénéficié d’au moins cure de pembrolizumab, 43% 

ont reçu un traitement antérieur par radiothérapie, dans un délai médian de 9,5 mois avant 

la première cure de pembrolizumab. Les patients avec un traitement antérieur par 

radiothérapie avaient une SSP plus longue que les patients qui n’avaient jamais eu de 

radiothérapie 4,4 mois (2,1–8,6) contre 2,1 mois (1,6–2,3), respectivement. Plus récemment, 

l’étude de phase III, PACIFIC12 a montré l’efficacité et la tolérance du traitement par 

durvalumab en maintenance après un traitement par radio-chimiothérapie concomitante 

dans la prise en charge des CBNPC de stade III non résécables. La médiane de SSP à partir de 

la randomisation était de 16,8 mois (1,0-18,1) avec le durvalumab contre 5,6 mois (4,6-7,8) 

avec le traitement par placebo (HR 0,52, IC 95% [0,42-0,65], p<0,001). La médiane de suivi 

était de 25,2 mois. Le taux de SG13 à 24 mois était de 66,3% (61,7-70,4) dans le groupe 

durvalumab, contre 55,6% (48,9-61,8) dans le groupe placebo (p = 0,005).  

 L’ensemble de ces résultats suggèrent donc le potentiel immunogénique de la 

radiothérapie. Il peut être expliqué par les modifications du micro environnement tumoral 

induites par la radiothérapie14 : les radiations ionisantes sont responsables de dommages 

cellulaires permettant la libération de néo-antigènes et l’augmentation de la présentation des 

antigènes par les cellules immunitaires. De plus, de multiples études rapportent 

l’augmentation de l’infiltration de la tumeur par les lymphocytes dans les suites de la 

radiothérapie15 : la radiothérapie majore l’extravasation vasculaire et la libération de 

chimiokines permettant l’attraction des cellules immunitaires. En outre, les radiations 

ionisantes ont une action modulatrice16 de l’expression des ligands des points de contrôle 

immunitaires comme PD-L1 et augmentent donc la réponse immunitaire médiée par les 

lymphocytes T. 

 Alors qu’une grande majorité de patients atteints d’un CBNPC métastatique 

bénéficient d’un traitement par radiothérapie, à visée curative ou palliative, durant leur prise 

charge médicale il existe un manque de données concernant les effets de la radiothérapie sur 

l’efficacité et la tolérance des ICI en pratique clinique. Nous avons donc mené cette large 

étude rétrospective chez les patients atteints d’un CBNPC métastatique recevant un 
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traitement par ICI pour évaluer la potentielle interaction entre la radiothérapie et l’efficacité 

et la tolérance des ICI. 
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MATERIEL ET METHODES 
 

 L’objectif principal était de déterminer l’efficacité potentielle de l’association 

entre radiothérapie et ICI. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la tolérance de 

l’association entre radiothérapie et ICI et l’impact du délai entre la radiothérapie et le 

traitement par ICI sur l’efficacité et la tolérance des ICI. 

  Cette étude rétrospective a été conduite au sein du service d’oncologie 

multidisciplinaire et innovation thérapeutique, Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille. 

 

Population 

 

 Les critères d’inclusion étaient : patients âgés de plus de 18 ans, atteints d’un CBNPC 

métastatique et traitement par moins une cure d’ICI entre avril 2013 et novembre 2018. Les 

patients avaient au préalable signé un consentement écrit pour l’utilisation des données 

cliniques et biologiques collectées lors des soins de routine. Cette étude rétrospective a été 

approuvée par le CEPRO (comité d’évaluation des protocoles de recherche observationnels, 

Société de Pneumologie de Langue Française), avec le numéro de référence CEPRO 027-2017.  

 

Données collectées :  

 

 Les données cliniques (âge, statut tabagique, Performance Status (PS) au diagnostic, 

stade de la maladie au diagnostic), biologique (type histologique, mutation), thérapeutiques 

(type d’immunothérapie, schéma de radiothérapie, autre traitement) et d’efficacité (réponse 

et survie) ont été collectées à partir du dossier médical informatisé.  

 L’efficacité a été évaluée selon les critères RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumor) par la réalisation d’une TDM tous les deux mois. La tolérance a été évaluée par 

l’échelle CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) version 4.0.  

 La population ayant reçu la radiothérapie pendant le traitement par ICI a été définie 

par les patients ayant reçu un traitement par radiothérapie 42 jours avant le début du 

traitement par ICI et/ou 105 jours après la fin du traitement par ICI. Le délai de 42 jours avant 

le début du traitement par ICI a été déterminé en accord avec les données de l’étude 
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PACIFIC12. Le délai de 105 jours après la fin de traitement par ICI correspond à 5 demi-vies des 

ICI utilisés dans la cohorte. 

 

Analyses statistiques 

 

 L’objectif principal était l’efficacité du traitement par ICI évaluée par le taux de 

réponse objective (TRO), le taux de contrôle de la maladie (TCM), la SSP et la SG. Le TRO 

comprenait les patients avec une réponse complète (disparition des lésions cibles) et une 

réponse partielle (diminution des lésions cibles de plus de 30%) aux ICI définie selon RECIST 

1.1 et le TCM comprenait les patients avec une réponse partielle, une réponse complète et 

une réponse stable (diminution des lésions cibles de moins de 30% ou progression des lésions 

cibles de moins de 20%) aux ICI selon RECIST 1.1. La SSP a été définie par le délai en mois entre 

le début du traitement par ICI et la progression de la maladie définie selon RECIST 1 .1 ou le 

décès toutes causes confondues. La SG a été définie par le délai en mois entre le début du 

traitement par ICI et le décès toutes causes confondues. Les médianes étaient données avec 

les valeurs de l’écart interquartile. 

Pour décrire la population, nous avons utilisé des effectifs (nombres) et des 

pourcentages pour les variables qualitatives, des moyennes avec écart type ou des médianes 

avec écart interquartile pour les variables quantitatives. Pour analyser la SG et la SSP, la 

méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer la survie médiane avec un intervalle de 

confiance à 95% et le modèle de Cox pour estimer l’HR sur la comparaison de groupes avec 

un intervalle de confiance à 95%. L'analyse statistique a été réalisée à l'aide d'IBM SPSS 

Statistics for Windows, version 20.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, États-Unis). 
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RESULTATS  
 

Population  

 

 Les données de 521 patients ont été analysées dans cette étude rétrospective. Il y avait 

une majorité d’hommes (65,8%) et de patients avec un tabagisme actif ou sevré (86,6%). L’âge 

médian au diagnostic était de 62 ans. Le PS au diagnostic était de 0-1 chez 88,4% des patients, 

66,2% des patients ont été diagnostiqués à un stade métastatique et 122 (23,4%) avaient des 

métastases cérébrales. 270 patients ont reçu un traitement par radiothérapie. Le tableau 1 

donne les caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques de la population en 

fonction du traitement ou non par radiothérapie. 
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Tableau 1 : Descriptif de la population, en fonction du traitement par radiothérapie 

 

 

 Légende : PS : performance status, EGF-R : epithelium grow factor receptor , ICI : immuune 

checkpoint inhibitor, RT : radiothérapie 

 

  Radiothérapie (n270) 
Absence de 

radiothérapie (n251) 

Age (médiane en 

années) 
 61 63 

Sexe 
Homme 

Femme 

61,5% (166) 

38,5% (104) 

70,5% (177) 

29,5% (74) 

Statut tabagique 

Tabac actif 

Tabac sevré 

Pas de tabac 

39,8% (100) 

49,6% (134) 

11,6% (29) 

39,8% (100) 

46% (117) 

11,8% (29) 

Stade de la maladie au 

diagnostic 

I/II 

III 

IV 

11,1% (30) 

28,9% (78) 

58,1% (157) 

10,4% (26) 

13,2% (33) 

74,9% (188) 

PS 

0-1 

2 

3 

88,9% (240) 

7% (19) 

1,1% (3) 

88% (221) 

6,8% (17) 

1,6% (4) 

Statut mutationnel 
Muté 

Non muté 

37% (100) 

38,9% (105) 

43,4% (109) 

35,9% (90) 

 EGF-R muté 3% (8) 4% (10) 

 KRAS muté 27,8% (75) 31,9% (80) 

Ligne de traitement de 

l’ICI 

1ère ligne 

2ème ligne 

≥3ème ligne 

10% (27) 

64,8% (175) 

23,8% (64) 

13,5% (34) 

61,4% (154) 

21,1% (53) 

Type d’ICI 

Anti CTLA4 

Anti PD1 

Anti PDL1 

Association 

0,4% (1) 

93,7% (253) 

4,4% (12) 

1,5% (4) 

0,8% (2) 

82,1% (206) 

10,8%(27) 

6,4%(16) 

Type de RT 
RT curative 

RT palliative 

36,7% (99) 

73,7% (199) 

NA 

NA 
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Tableau 2 : Résultats des patients traités par inhibiteurs des points de contrôle 
immunitaire avec ou sans traitement par radiothérapie, et impact du délai entre 
radiothérapie et ICI sur l’efficacité et tolérance  

 

A. Radiothérapie versus absence de radiothérapie 
 TRO (%) TCM (%) SSP en mois SG (mois) EI tous 

grade (%) 
EI grade ≥3 

(%) 

RT 13,3% 55,3% 3,02 [2,51-
3,53] 

12,16 [9,33-
14,98] 43,9% 10,8% 

Pas de RT 19,7% 59% 3,61 [2,98-
4,24] 

15,57 [12,10-
19,04] 48,8% 11,6% 

P-value 0,052 0,398 0,493 0,583 0,260 0,801 
HR 

[IC95%] 
0,62 [0,39-

1,00] 
0,86 [0,60-

1,22] 
1,07 [0,88-

1,30] 
1,07 [0,84-

1,35] 
0,82 [0,58-

1,16] 
0,93 [0,51-

1,67] 
B. Radiothérapie pendant ICI versus pas de radiothérapie 
RT 

pendant 
ICI 

4,9% 34,6% 1,94 [1,50-
2,38] 

6,77 [5,07-
8,46] 36,1% 10,0% 

Pas de RT 18,5% 61,4% 3,84 [3,06-
4,63] 

15.39 [13,59-
18,27] 48,2% 11,4% 

P value 0,005 <0,001 <0,001 0,001 0,045 0,732 
HR 

[IC95%] 
0,23 [0,08-

0,64] 
0,33 [0,20-

0,55] 
1,84 [1,43-

2,37] 
1,66 [1,23-

2,24] 
0,61 [0,37-

0,99] 
0,86 [0,37-

2,00] 
C. Radiothérapie pendant ICI versus radiothérapie à distance ICI 
RT 

pendant 
ICI 

4,9% 34,6% 1,94 [1,50-
2,38] 

6,77 [5,07-
8,46] 30,9% 10% 

RT à 
distance 

ICI 
16,9% 64,5% 4,30 [2,86-

5,75] 
16,36 [13,55-

19,17] 69,1% 11,2% 

P value 0,013 <0,001 <0,001 0,001 0,089 0,791 
HR 

[IC95%] 
0,25 [0,08-

0,75] 
0,29 [0,17-

0,50] 
1,98 [1,49-

2,63] 
1,79 [1,27-

2,50] 
0,63 [0,37-

1,07] 
0,88 [0,35-

2,22] 
 

Légende :EI : effets indésirables IC 95% : intervalle de confiance à 95%, ICI : immune check point 
inhibitor/ inhibiteurs des points de contrôle immunitaire, RT : radiothérapie, SG : survie globale, SSP : 
survie sans progression, TCM : taux de contrôle de la maladie, TRO : taux de réponse objective 
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Efficacité  

 

 Les critères d’efficacité ont d’abord été comparés entre le groupe de patients avec 

traitement par radiothérapie et celui sans traitement par radiothérapie (Tableau 2A). Il n’y 

avait pas de différence statistiquement significative en termes de TRO, TCM, SG et PFS.  Le 

TRO était de 13,3% dans le groupe radiothérapie et 19,7% dans le groupe sans radiothérapie 

(HR 0,62, IC 95% [0,39-1,00], p=0,052). La SG (Figure 1) était de 12,16 mois dans le groupe 

radiothérapie (9,33-14,98) et de 15,57 mois (12,10-19,04) dans le groupe sans radiothérapie 

(HR 1,07, [IC 95% 0,84-1,35], p=0,583). 

 

Figure 1 : Survie sans progression et survie globale des patients traités par ICI, avec ou sans 

traitement par radiothérapie 

 
Légende : HR : Hazard ratio, ICI : immune check point inhibitor, p : p-value, SG : survie globale, SSP : 

survie sans progression 

 

 Les critères d’efficacité ont ensuite été comparés entre le groupe de patient avec 

traitement par radiothérapie pendant ICI, comme défini précédemment, et le groupe de 

patient sans traitement par radiothérapie (Tableau 2B). Le TRO était plus élevé dans le groupe 

sans radiothérapie que dans le groupe avec radiothérapie pendant ICI (18,5% contre 4,9%, 

respectivement, HR 0,23, IC 95% [0,08-0,64], p=0,005). De même la SG était plus longue dans 
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le groupe sans radiothérapie que dans le groupe avec radiothérapie pendant ICI (15,39 mois 

contre 6,77 mois, respectivement HR 1,66, IC 95% [1,23-2,24], p=0,001). 

 Enfin, les critères d’efficacité ont été comparés entre le groupe de patient ayant reçu 

un traitement par radiothérapie pendant ICI et à distance de l’ICI (plus de 42 jours avant et 

plus de 105 jours après l’ICI) (tableau 2C). Le TRO était de 4,9% dans le premier groupe et de 

16,9% dans le second groupe (HR 0,25, IC 95% [0,09-0,75], p=0,013). De plus, la SG était plus 

courte dans le groupe avec radiothérapie pendant ICI que dans l’autre groupe (6,77 mois et 

16,36 mois, respectivement, HR1,77, IC 95% [1,27-2,50], p=0,001)  

 

Figure 2 : Survie sans progression et survie globale des patients traités par radiothérapie 

pendant ICI ou à distance de l’ICI 

 
Légende : HR : Hazard ratio, ICI : immune check point inhibitor, p : p-value, RT : radiothérapie,  SG : 

survie globale, SSP : survie sans progression 

 

 De plus, nous avons comparé le groupe de patients bénéficiant d’une radiothérapie 

thoracique, à visée curative pour la prise en charge d’un CBNPC avec le groupe de patients 

bénéficiant d’une radiothérapie à visée palliative. Il n’existait pas de différence d’efficacité 

statistiquement significative entre ces deux groupes. Le TRO dans le groupe radiothérapie 

palliative était de 12,4% contre 16,1% dans le groupe radiothérapie thoracique curative (HR 

0,73, IC 95% [0.33-1.63], p=0,447. La SG (figure 3) était de 11,89 mois (8,43-15,36) dans le 

groupe radiothérapie palliative et de 14,46 mois (8,61-20,30) dans le groupe radiothérapie 



17 
 

thoracique (HR 1,13, IC 95% [0,76-1,67], p=0,538). Cependant, dans le groupe radiothérapie 

palliative, il y avait une différence statistiquement significative en fonction de la localisation 

de la radiothérapie. Le TRO était de 14,8% chez les patients bénéficiant d’une radiothérapie 

pulmonaire, contre 6% dans le cas d’une radiothérapie osseuse, 20% dans le cas d’une 

radiothérapie cérébrale et 11,1% dans le cas d’une radiothérapie autre (HR 3,90, IC 95% [1,31-

7,35], p= 0,014). 

 

Figure 3: Survie sans progression et survie globale des patients traités par ICI et 

radiothérapie palliative ou radiothérapie thoracique curative 

 

 
Légende :HR : Hazard ratio, ICI : immune check point inhibitor, p : p-value, RT : radiothérapie,  SG : 

survie globale , SSP : survie sans progression 

 

 

 Dans le sous-groupe de patients recevant un traitement par radiothérapie, nous avons 

évalué l’association entre l’efficacité des ICI et la dose par fraction en grays (Gy). Le TRO était 

de 6,8% dans le groupe avec > 3 Gy par fraction contre 16,5% dans le groupe avec ≤3 Gy par 

fraction (HR 2,70, IC 95% [1,02-7,14], p=0,045). La SSP était de 2,69 mois (1,85-3,54) dans le 

groupe > 3 Gy par fraction contre 3,09 mois (2,22-3,95) dans le groupe avec ≤3 Gy par fraction 

(HR 0,801, IC 95% [0,59-1,09], p=0,159). De même, la SG était de 11,14 mois (8,46-13,82) dans 
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le groupe > 3 Gy par fraction contre 15,24 mois (10,30-20,19) dans le groupe ≤ 3 Gy par fraction 

(HR 0,83, IC 95% [0,57-1,20], p=0,320). 

 

Tolérance 

 

 Il n’y avait pas de différence statistiquement significative en terme de tolérance entre 

les patients avec radiothérapie et sans radiothérapie (Tableau 2A). Des effets secondaires de 

grade ≥ 3 ont été décrits chez 10,8% des patients dans le groupe radiothérapie contre 11,6% 

dans le groupe sans radiothérapie (HR 0,93, IC 95% [0,51-1,67], p=0,801). 

 De plus, il n’y avait pas de différence statistiquement entre les patients qui n’avaient 

pas reçu de traitement par radiothérapie et ceux qui avaient reçu un traitement par 

radiothérapie pendant l’ICI (Tableau 2B). Des effets secondaires de grade ≥ 3 ont été décrits 

chez 11,4% des patients dans le groupe sans radiothérapie contre 10,0% des patients dans le 

groupe radiothérapie pendant l’ICI (HR 0,86, IC 95% [0,37-2,01], p=0,732). 

 Des effets secondaires de grade ≥ 3 ont été décrits chez 11,2% des patients dans le 

groupe radiothérapie à distance de l’ICI et chez 10% des patients dans le groupe radiothérapie 

pendant ICI (HR 0,88, IC 95% [0,35-2,22], p=0,791) (Tableau 2C). 

 Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant les effets 

secondaires grade ≥ 3 entre le groupe radiothérapie palliative et radiothérapie thoracique 

curative (12,2% contre 5,9%, respectivement, HR 2,23, IC [95% 0,64-7,77], p=0,209). 

Cependant, dans le groupe radiothérapie palliative, il existait une différence de tolérance 

statistiquement significative en fonction de la localisation de la radiothérapie. Des effets 

secondaires spécifiques de l’ICI ont été rapportés chez 60,7% des patients avec une 

radiothérapie pulmonaire, chez 33,7% des patients avec une radiothérapie osseuse, chez 

44,1% des patients avec une radiothérapie cérébrale et chez 44,4% des patients avec une 

radiothérapie autre (HR 3,04, IC 95% [1,25-7,35], p=0,014). 

 Il existait une tendance non significative à une augmentation des effets secondaires de 

grade ≥3 dans le groupe avec ≤3 Gy par fraction que dans le groupe avec > 3 Gy par fraction 

(6,5% contre 16,3% respectivement, HR 2,81, IC 95% [0,98-8,05], p=0,054). 
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DISCUSSION  
 

 Il s’agit de la plus large étude de cohorte rétrospective, avec des données de vraie vie 

de 521 patients atteints d’un CBNPC traités par ICI, s’intéressant à l’association entre 

radiothérapie et ICI en termes d’efficacité et de tolérance. Bien qu’elle n’ait pas permis de 

confirmer l’existence d’un effet abscopal chez ces patients, cette étude a montré une 

tolérance identique des ICI qu’ils soient associés ou non à la radiothérapie.  

 Au contraire, l’efficacité des ICI était moins bonne chez les patients recevant un 

traitement par radiothérapie pendant l’ICI que chez les patients ne recevant pas de 

radiothérapique ou recevant de la radiothérapie à distance de l’ICI, aussi bien en termes de 

réponse et que de survie. Ceci peut être expliqué par l’indication de la radiothérapie durant le 

traitement par ICI dans la prise en charge de lésions douloureuses ou d’oligo progression. 

Cependant, ces patients avec une maladie progressive ou symptomatique ont souvent un PS 

altéré. Ainsi, dans les analyses en sous-groupes des essais de phase III17, les patients avec un 

moins bon état général ont été décrits comme répondant moins bien aux ICI.  

 De plus, les analyses en sous-groupe de notre étude ont montré que l’efficacité des ICI 

était influencée par la dose par fraction dans le schéma de radiothérapie. Un modèle 

mathématique a été développé afin de prédire le potentiel immunogénique d’un schéma de 

radiothérapie , ce modèle a suggéré que les schémas de type hypofractionné seraient associés 

à une meilleure efficacité des ICI18,19. De cette hypothèse a découlé un essai de phase 1 

évaluant l’association d’un traitement par radiothérapie hypofractionnée de façon 

concomitante à un doublet d’ICI : nivolumab et ipilimumab (NCT 03509584). De la même façon 

, une étude rétrospective italienne20 de vie réelle a rapporté une augmentation de l’efficacité 

des ICI quand ils étaient associés à la radiothérapie hypofractionnée. Cependant notre étude 

a mis en évidence un TRO plus bas quand le schéma de radiothérapie était hypofractionné. 

Ceci peut être expliqué par l’indication des traitements hypofractionnés chez des patients plus 

fragiles, âgés ou avec un PS altéré, chez qui l’efficacité des ICI est moindre. 

 Concernant la tolérance des ICI, elle était identique chez les patients bénéficiant ou 

non d’un traitement par radiothérapie, ces résultats sont identiques à ceux décrits dans 

l’étude PACIFIC13et Keynote 00111. Cependant la localisation de la radiothérapie semble avoir 

une importance concernant la tolérance des ICI, en effets les effets secondaires spécifiques 

des ICI étaient plus fréquents dans notre étude lorsque l’organe irradié était le poumon. Ces 
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résultats sont concordants avec l’analyse en sous-groupe de l’étude Keynote 00111qui a décrit 

plus de toxicité pulmonaire de type pneumopathie chez les patients qui avaient bénéficié 

d’une radiothérapie pulmonaire antérieure en comparaison aux patients bénéficiant d’un 

autre type de radiothérapie (63%contre 40% respectivement , p=0,052). 

 Notre étude a été conduite de façon rétrospective et monocentrique, ce qui constitue 

sa principale limite. Cependant les résultats montrés peuvent être une réelle aide à la prise en 

charge en routine clinique des patients atteints d’un CBNPC métastatique traités par ICI et 

nécessitant un traitement par radiothérapie. Comme la tolérance des ICI était identique dans 

les groupes avec et sans radiothérapie, l’utilisation de la radiothérapie ne doit pas être 

interdite si celle-ci est nécessaire pour la prise en charge de symptômes. Cependant il faudra 

être précautionneux quant à l’utilisation de la radiothérapie pulmonaire avec une 

augmentation du risque de pneumopathie liée à l’immunothérapie. En revanche, elle ne doit 

pas être réalisée uniquement dans le but d’induire un effet abscopal et dans l’espoir 

d’augmenter l’efficacité des ICI, surtout chez les patients en progression ou symptomatiques, 

qui ont souvent un état général altéré. En effet, ces patients ont une réponse et une survie 

moins bonnes sous ICI, qu’ils aient reçu ou non de la radiothérapie.  
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CONCLUSIONS  
 

 Il s’agit de la plus large étude de cohorte rapportant les données de vraie vie de 521 

patients atteints d’un CBNPC métastatique traités par ICI ayant évalué l’association entre la 

radiothérapie et l’efficacité et la tolérance des ICI. La tolérance des ICI étant identique chez 

les patients ayant eu ou non de la radiothérapie, la radiothérapie ne doit pas être évitée si elle 

est nécessaire pour la prise en charge symptomatique des patients en cours d’ICI. En revanche, 

elle ne doit pas être réalisée uniquement dans le but d’induire un effet abscopal et dans 

l’espoir d’augmenter l’efficacité des ICI, surtout chez les patients en progression ou 

symptomatiques, qui ont souvent un état général altéré. En effet, ces patients ont une 

réponse et une survie moins bonne sous ICI, qu’ils aient reçu ou non de la radiothérapie. 
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ABSTRACT 

Background: Advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) patients’ outcomes have 

dramatically improved with the development of immune checkpoint inhibitors (ICIs). 

However, objective response rates (ORR) with single-agent ICI is approximately 20% and 

current studies focus on ICIs combinations. A synergistic effect of radiotherapy and ICI was 

suggested by case reports and preclinical studies reporting a systemic effect of radiotherapy 

in combination with ICI outside the radiation field called abscopal effect. This large 

retrospective real-life study of NSCLC patients receiving ICIs was conducted to assess the 

potential association between radiotherapy and ICI efficacy and tolerance. Material and 

methods: Clinical, biological and outcome data were collected from patients with advanced 

NSCLC who received ICI between April 2013 and November 2018. Efficacy was assessed using 

RECIST 1.1, progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) data. Safety was assessed 

using the CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) version 4.0. Results: A 

total of 521 patients were included. No efficacy or tolerability difference was found between 

patients with or without radiotherapy. ORR was 13.3% and 19.7% respectively (p=0.052). OS 

was 12.16 and 15.57 months respectively (HR 0.62 [0.39-1.00], p=0.583). Grade ≥ 3 adverse 

events were found in 10.8 and 11.6% respectively (HR 0.93 [0.51-1.67], p=0.80). Discussion: 

This is the largest study reporting the association between radiotherapy and ICIs efficacy and 

tolerability in daily practice. Since safety was similar with or without radiotherapy, the use of 

radiotherapy during ICIs should not be avoided if needed for symptom management. 

However, ICIs efficacy was not enhanced by radiotherapy. Radiotherapy should not be 

performed in order to induce an abscopal effect, especially for patients with progressive 

disease or poor PS who have poorer outcomes with ICI, whether they receive radiotherapy or 

not. 
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BACKGROUND 
 

Non-small cell lung cancer (NSCLC) patients’ outcomes were dramatically improved 

with the development of immune checkpoint inhibitors (ICI). In the metastatic setting, several 

phase III trials showed longer overall survival (OS) with ICIs in comparison with standard 

chemotherapy, leading to the approval of the PD-1 (Programmed death 1) inhibitors 

nivolumab and pembrolizumab and the PD-L1 (programmed death ligand 1) inhibitor 

atezolizumab in the first and second-line setting1,2. 

However, in these phase III trials, the objective response rate (ORR) is only around 20%. 

In order to increase ICIs ORR, ongoing trials focus on ICIs combination therapy. An example is 

the combination of ICIs and chemotherapy. The Keynote 407 and the Keynote 189 study 

compared platinum-based chemotherapy alone or in combination with pembrolizumab in 

patients with advanced untreated NSCLC and showed longer OS in the chemotherapy plus 

pembrolizumab arms2.  

In addition, the phase III IMPower 150 study2 showed a longer PFS with atezolizumab-

carboplatin-paclitaxel-bevacizumab than with bevacizumab-carboplatin-paclitaxel (8.3 vs. 6.8 

months; HR 0.62, 95% CI, 0.52 to 0.74; P<0.001).  

 The hypothesis of a synergistic effect of ICIs and radiotherapy was also studied. Several 

case reports already suggested a systemic effect of radiotherapy outside the radiation field 

when combined with ICIs3, called abscopal effect. In addition, Park et al4, demonstrated that 

radiotherapy was an important inducer of tumor-specific local and systemic antitumor 

immunity and that PD-1 could improve immune response induced by radiotherapy in mice 

models of renal and breast cancer. Furthermore, a secondary analysis of the Keynote 0015 

phase 1 study of pembrolizumab was performed. Patients who had previously received any 

type of radiotherapy had significantly longer median PFS than patients who did not receive 

radiotherapy (4.4 versus 2.1 months respectively). More recently, the PACIFIC6phase III study 

assessed the efficacy and safety of durvalumab as maintenance treatment after chemo-

radiotherapy for unresectable stage III NSCLC. The 24-month OS rate was 66.3% in the 

durvalumab group, compared with 55.6% in the placebo group (P = 0.005)6  

These results suggest an immunogenicity potential of radiotherapy. It can be explained 

by various changes in tumor microenvironment induced by radiotherapy: ionizing radiation is 

responsible for tumor cell damage leading to neoantigen release and cross presentation of 
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tumors antigen enhancement7. Moreover, many studies reported increased tumor infiltrating 

lymphocytes after radiotherapy7: radiation increases vascular extravasation and chemokines 

attractant leading to immune-cell invasion enhancement. In addition, ionizing radiation 

modulates the expression of immune check-point ligand such as PD-L1 and increases T cell 

response. 

 Whereas a large majority of advanced NSCLC patients receive radiotherapy during the 

course of disease, there is a lack of data regarding the effect of radiotherapy on ICIs efficacy 

and tolerability in daily practice. For this reason, we conducted this large retrospective cohort 

study of NSCLC patients receiving routine ICIs to assess the potential association between 

radiotherapy and ICI efficacy and tolerance.  
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MATERIAL AND METHODS 
 

 The main objective of the study was to assess the potential association between 

radiotherapy and ICI efficacy. Secondary objectives were to assess the potential association 

between radiotherapy and ICI tolerability and the impact of the delay between radiotherapy 

and ICIs on ICIs efficacy and tolerability. 

This observational retrospective study was conducted in the Assistance Publique 

Hopitaux de Marseille.  

 

Population 

 

 Patients, aged at least 18 years old who received at least one cycle of ICI between April 

2013 and November 2018 for advanced NSCLC were selected for the analysis. All patients 

signed a consent form allowing further use of clinical and biological data collected during 

routine care for research purposes. This study was approved by the Institutional Review Board 

of the French learned society for respiratory medicine -Société de Pneumologie de Langue 

Française-, with reference number CEPRO 027-2017.  

 

Data collection 

 

 Clinical, biological and outcome data were retrospectively collected from patients’ 

electronic medical records.  

 Efficacy was assessed with a CT-scan every 2 months using RECICT 1.1 (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumor). Tolerability was assessed using the CTCAE (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events) version 4.0. 

 The population of patients who received radiotherapy during ICI was defined as 

patients who received radiotherapy 42 days before the beginning or 105 after the end of ICIs. 

The delay of 42 days before the beginning of ICI was determined in accordance with the 

PACIFIC study8 findings. The delay of 105 days after the end of ICI was chosen because it is 

equal to 5 half-lives of the ICIs used in the cohort.  
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Statistical analysis:  

 

 The primary objective was efficacy, assessed by ORR, disease control rate (DCR), PFS 

and OS. ORR included patients with complete and partial response to ICIs defined by RECIST 

1.1, DCR included patients with complete, partial responses and stable disease defined by 

RECIST 1.1. OS was defined as the time between the beginning of ICIs and death from any 

cause or censored at the date of last follow up. PFS was defined as the time between the 

beginning of ICIs and progression defined by RECIST 1.1 or death from any cause or censored 

at the date of last follow up. Medians were reported with interquartile range.  

 To describe the population, we used effectives (numbers) and percentages for 

qualitative variables; means with standard deviation or medians with interquartile range for 

quantitative variables. To analyze OS and PFS, the Kaplan-Meier method was used to estimate 

the median survival with 95% confidence interval (95%CI) and Cox model to estimate hazard 

ratio throughout groups’ comparison with 95%CI. Statistical analysis was performed using IBM 

SPSS Statistics for Windows, version 20.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
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RESULTS 
 

Population: 

 

 Data from 521 patients were analyzed. There was a majority of male (65.8%) and 

current or former smokers (86.6%). Median age at diagnosis was 62 years, ECOG performance 

status (PS) at diagnosis was 0-1 in 88.4% of patients and 122 patients (23.4%) had central 

nervous system (CNS) metastasis. PD-1 inhibitors with Nivolumab were the main ICIs received 

(80.2%). A total of 270 patients received radiotherapy, including 83 patients who received 

radiotherapy during ICI.  

 

Patients’ outcomes (Table 1) 

 

Efficacy  

 There was no statistically significant difference in terms of ORR, DCR, OS or PFS 

between patients who received radiotherapy and patients who did not receive radiotherapy 

(Table 1A). ORR was 13.3% and 19.7% respectively (p=0.052). OS was 12.16 and 15.57 months 

respectively (p=0.583).  

 In patients without radiotherapy, ORR was higher (HR 0.229 [IC 95% 0.081-0.644], 

p=0.005) and OS was longer (HR 1.66 [IC 95% 1.230-2.237], p=0.001) than in patients with 

radiotherapy during ICI (Table 1B).  

 In patients who did not receive radiotherapy during ICI, ORR was higher (HR 0.25 [IC 

95% 0.09-0.75], p=0.013) and OS was longer (HR 1.79[IC 95% 1.27-2.50], p=0.001) than in 

patients with radiotherapy during ICI (Table 1C). 

 In addition, we compared the group of patients who received thoracic radiotherapy 

with a curative intent with the group of patients who received palliative radiotherapy. ORR in 

the palliative radiotherapy group was 12.4% versus 16.1% in the curative radiotherapy group 

(HR 0.73 [IC 95% 0.33-1.63], p=0.447). PFS was 2.79 months in the palliative and 3.48 months 

in the curative radiotherapy group (HR 1.33 [IC 95% 0.95-1.85], p=0.095). OS was 11.89 
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months in the palliative and 14.46 months in the curative radiotherapy group, (HR 1.13 [IC 

95% 0.76-1.67], p=0.538). Moreover, in the palliative radiotherapy group, ORR was 14.8% for 

lung radiotherapy, 6% for bone radiotherapy, 20% for brain radiotherapy and 11.1% for other 

organs (HR 3.90 [IC 95% 1.31-7.35], p= 0.014). 

 In patients who received radiotherapy, ORR was 6.8% in the group with > 3 Gy per 

fraction versus 16.5% in the group with ≤ 3 Gy per fraction (HR 2.70 [IC 95% 1.02-7.14], 

p=0.045). PFS and OS were similar between patients with > 3 Gy per fraction and patients with 

≤ 3 Gy per fraction (2.69 versus 3.088 months, HR 0.80 [IC 95% 0.59-1.09], p=0.159 and 11.14 

versus 15.24 months, HR 0.83 [IC 95% 0.57-1.20], p=0.320, respectively). 

 

Safety  

 There was no safety difference between patients who received radiotherapy and 

patients who did not received radiotherapy (Table 1A), between patients who did not received 

radiotherapy and patients who received radiotherapy during ICIs (Table 1B), or between 

patients who received radiotherapy during ICI or not during ICI (Table 1C).  

 There was no difference in grade ≥3 adverse events between the palliative 

radiotherapy group and the curative thoracic radiotherapy group (12.2% versus 5.9% 

respectively, HR 2.23 [IC 95% 0.64-7.77], p=0.209). However, in the palliative radiotherapy 

group, there was a statically significant safety difference regarding the area of radiation 

therapy. Immune-related adverse events (IRAEs) were reported in 60.7% for lung 

radiotherapy, 33.7% for bone radiotherapy, 44.1% for brain radiotherapy and 44.4% for other 

organs (HR 3.04 [IC 95% 1.25-7.35], p=0.014). 

 There was a not statistically significant trend towards more grade ≥ 3 adverse events 

in the group with radiotherapy dose ≤ 3 Gy per fraction than in the group with radiotherapy 

dose > 3 Gy per fraction (6.5% versus 16.3% respectively, HR 2.81 [IC 95% 0.98-8.05], p=0.054).  
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DISCUSSION 
 

 This is the largest study reporting the association between radiotherapy and ICIs 

efficacy and tolerability in daily practice in 521 patients with advanced NSCLC. While it could 

not confirm the abscopal effect of radiotherapy in combination with ICIs, this study showed 

similar safety profiles in patients with or without radiotherapy in combination with ICIs.  

 ICIs efficacy was even worse in patients who received radiotherapy during ICI than in 

patients who did not receive radiotherapy during ICI or who did not receive any radiotherapy 

in terms of response and survival (Table 1). This may be explained by the fact that during ICI, 

radiotherapy is mainly indicated for the treatment of symptomatic or oligoprogressive lesions. 

However, these patients with symptomatic or progressive disease often have poor PS and 

were previously described to have poorer outcomes with ICIs in subgroup analyses of phase 

III trials1.  

Moreover, sub-group analysis showed different ICIs efficacy depending on 

radiotherapy dose. A mathematic model designed to predict the immunogenicity of 

radiotherapy schedules suggested hypofractionated schedules to be associated with higher 

ICI efficacy 9. An ongoing phase I trial of concomitant nivolumab, ipilimumab and 

hypofractionated radiotherapy was even designed based on this model (NCT 03509584). An 

Italian retrospective real-life cohort also reported better outcomes with hypofractionated 

radiotherapy10 in comparison with patients who did not receive radiotherapy. However, lower 

ORR in hypofractionated radiotherapy was found in our study. This may be due to the use of 

hypofractionated schedules for frail, elderly or poor PS patients, known to have poorer 

outcomes.  

In addition, ICIs safety was similar with or without radiotherapy, as described in the 

PACIFIC6 or KEYNOTE 0015 studies. However, safety depended on the area of radiotherapy: 

IRAEs were more frequent for lung radiotherapy. This result is consistent with the Keynote 

0015 study secondary analysis reporting more pulmonary toxicity in patients with previous 

lung radiotherapy than with other radiotherapy (63% versus 40% respectively, p=0.052).  

 The main limit of our study is its monocentric retrospective design. However, it shows 

important results helping the routine care of advanced NSCLC patients receiving ICIs and 
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needing radiotherapy. Since safety is similar with or without radiotherapy, the use of 

radiotherapy during ICIs should not be avoided if needed for symptom management. 

However, special attention must be paid for lung radiotherapy, leading to a higher risk of 

immune-induced pneumonitis. However, ICIs efficacy was not enhanced by radiotherapy in 

this real-life cohort and radiotherapy should not be performed with the hope to induce an 

abscopal effect, especially for patients with progressive disease or poor PS. These patients 

indeed have poor outcomes with ICI, whether they receive radiotherapy or not. 
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Table 1: Outcomes of patients receiving immune checkpoint inhibitors with or without 
radiotherapy and impact of the delay between radiotherapy and ICI on patients’ outcomes 

 

A. Radiotherapy versus no radiotherapy 

 ORR (%) DCR (%) PFS 
(months) OS (months) AE (%) Grade ≥3 

toxicity (%) 

RT 13.3% 55.3% 3.02 [2.51-
3.53] 

12.16 [9.33-
14.98] 43.9% 10.8% 

No RT 19.7% 59% 3.61 [2.98-
4.24] 

15.57 [12.10-
19.04] 48.8% 11.6% 

P-value 0.052 0.40 0.49 0.58 0.26 0.80 
HR 

[95%CI] 
0.62 [0.39-

1.00] 
0.86 [0.60-

1.22] 
1.07 [0.88-

1.30] 
1.07 [0.84-

1.35] 
0.82 [0.58-

1.16] 
0.93 [0.51-

1.67] 

B. Radiotherapy during ICI versus no radiotherapy 
RT during 

ICI 4.9% 34.6% 1.94 [1.50-
2.38] 

6.77 [5.07-
8.46] 36.1% 10.0% 

No RT 18.5% 61.4% 3.84 [3.06-
4.63] 

15.39 [13.59-
18.27] 48.2% 11.4% 

P value 0.005 <0.001 <0.001 0.001 0.045 0.732 
HR 

[95%IC] 
0.23 [0.08-

0.64] 
0.33 [0.20-

0.55] 
1.84 [1.43-

2.37] 
1.66 [1.23-

2.24] 
0.61 [0.37-

0.99] 
0.86 [0.37-

2.00] 
C. Radiotherapy during ICI versus radiotherapy not during ICI 

RT during 
ICI 4.9% 34.6% 1.94 [1.50-

2.38] 
6.77 [5.07-

8.46] 30.9% 10% 

RT not 
during ICI 16.9% 64.5% 4.30 [2.86-

5.75] 
16.36 [13.55-

19.17] 69.1% 11.2% 

P value 0.013 <0.001 <0.001 0.001 0.089 0.791 
HR 

[95%IC] 
0.25 [0.08-

0.75] 
0.29 [0.17-

0.50] 
1.98 [1.49-

2.63] 
1.79 [1.27-

2.50] 
0.63 [0.37-

1.07] 
0.88 [0.35-

2.22] 
 

Legend : AE : adverse event, DCR disease control rate, PFS : progression free survival, OS : overall 
survival, HR : hazard ratio ; ICI : immune check point inhibitors, RT : radiotherapy , 95% CI : 95% 
confidence interval 

 

 

 



SERMENT D'HIPPOCRATE 

Au moment d’être admis(e) 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(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 

confiés. Reçu(e) 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(e) et méprisé(e) si j’y manque. 





RESUME  
Introduction : Les inhibiteurs de points de contrôle immunitaires (ICI) ont prouvé leur 

efficacité en première et deuxième ligne thérapeutique dans la prise en charge du cancer 

bronchique non à petites cellules (CBNPC)métastatique. Cependant le taux de réponse 

objective (TRO) avec une monothérapie par ICI est d’environ 20% et de nombreux essais en 

cours s’intéressent aux associations avec les ICI. Il existe un manque de données cliniques 

concernant l’association des ICI avec la radiothérapie malgré des données pré-cliniques et des 

cas cliniques soulevant un potentiel effet synergique de cette association avec un effet 

systémique de la radiothérapie en dehors du champ d’irradiation appelé effet abscopal. Cette 

large étude rétrospective de vie réelle chez les patients atteints d’un CBNPC métastatique a 

évalué l’efficacité et la tolérance des ICI dans l’association radiothérapie et ICI. 

Matériels et méthodes Les données cliniques, biologiques et d’efficacité ont été collectées 

chez les patients en cours de traitement par ICI entre avril 2013 et novembre 2018 pour la 

prise en charge d’un CBNPC métastatique. L’efficacité a été évaluée par la survie sans 

progression (SSP) et la survie globale (SG) selon RECIST 1.1. La tolérance a été évaluée selon 

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) version 4.0. 

Résultats : 521 patients ont été inclus. Il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative en termes d’efficacité et de tolérance entre les patients avec radiothérapie et 

ceux sans radiothérapie. Le TRO était respectivement de 13,3% et 19,7% (HR 0,62, IC 95% 

[0,39-1,00], p=0,052). La SG était, respectivement, de 12,16 mois (9,33-14,98) et de 15,57 mois 

(12,10-19,04) (HR 1,07, [IC 95% 0,84-1,35], p=0,583). Des effets secondaires de grade ≥ 3 ont 

été décrits chez 10,8% des patients avec radiothérapie contre 11,6% des patients sans 

radiothérapie (HR 0,93, IC 95% [0,51-1,67], p=0,80). 

Discussion :  Il s’agit de la plus large étude de cohorte ayant évalué en pratique clinique 

l’association entre la radiothérapie et l’efficacité et la tolérance des ICI. La tolérance des ICI 

étant identique chez les patients ayant eu ou non de la radiothérapie, celle-ci ne doit pas être 

évitée si elle est nécessaire pour la prise en charge symptomatique des patients en cours d’ICI. 

En revanche, elle ne doit pas être réalisée uniquement dans le but d’induire un effet abscopal 

et dans l’espoir d’augmenter l’efficacité des ICI, surtout chez les patients en progression ou 

symptomatiques, qui ont souvent un état général altéré.  

Mots-clés : cancer bronchique non à petites cellules métastatiques, immunothérapie, 

radiothérapie, efficacité, tolérance 
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