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• OMS, comorbidités, Age
• Type anapath
• Biologie moléculaire sur anapath ou dans le sang
• Stadification
• Décision en RCPO de chaque cas
• réévaluation

Traitement personnalisés



CBNPC de stade précoce



Immunothérapie ou 
chimio-immunothérapie néo-adjuvante

Essai pts 
inclus

Pts 
réséqué

s

Stades Molécule Nbre
cycles

MPR (%) RO (%)
RECIST

Forde PM et 
al.

21 20 I à III Nivolumab 2 45 (23-
68)

10

LCMC3 101 90 IB à IIIB Atezolizumab 2 19 (15-
30)

7

NEOSTAR
- Bras A
- Bras B

23
21

21
16

I à IIIA Nivolumab
Nivo + Ipi

3
3

22 (5-39)
38 (15-

57)

22
19Essai pts 

inclus
Pts 

réséqué
s

Stades Molécule Nbre
cycles

MPR (%) RO (%)
RECIST

NADIM 46 41 IIIA (N2 
ou 

T4N0/N
1)

Nivolumab 360 mg
Carboplatine (AUC=6)
Paclitaxel 200 mg/m²

3 83 (68-
93)

76

Shu CA et al 30 29 IB à IIIA Atezolizumab 1200mg
Carboplatine

Nab-paclitaxel

4 64 (32-
88)

73

Forde PM et al, NEJM 2018
Kwiatkowski DJ, et al. J Clin Oncol 2019;37(suppl):Abstr 8503

Cascone T. et al. Nat med 2021; 27(3): 504-14
Provencio M, et al, Lancet Oncol 2020

Shu et al., Lancet Oncol 2020.
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Etude NADIM: chimio-immunothérapie vs chimiothérapie seule en 
néo-adjuvant: essai de phase II randomisé

Stades IIIA-IIIB
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Etude NADIM: chimio-immunothérapie vs chimiothérapie seule 
en néo-adjuvant: essai de phase II randomisé



8Provencio M, et al. J Thorac Oncol 2022;17(suppl):Abstr PL03.12

Survie sans progression (ITT)

Médiane de suivi: 26.1 mois

PF
S 

pr
ob

ab
ilit

y

1.00

0.75

0.50

0.25

0

Mois depuis la randomisation

605550454035302520151050

No. at risk

11111411243044525556

000000791415202628

Nivo + chimio

Chimio

12 mois 24 mois

60.7%

42.3%

89.3%

66.6%

Nivo + 
chimio
(n=57)

Chimio
(n=29)

Médiane SSP, 
mois NR 18.3

HR (95%CI); p-
value 0.48 (0.25, 0.91); 0.025

Etude NADIM: chimio-immunothérapie vs chimiothérapie seule en 
néo-adjuvant: essai de phase II randomisé
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Survie globale (ITT)
Nivo + 
chimio
(n=57)

Chimio
(n=29)

Médiane SG, 
mois NR NR

HR (95%CI); p-
value 0.40 (0.17, 0.93); 0.034

Médiane de suivi: 26.1 mois

O
S 

pr
ob

ab
ilit

y

1.00

0.75

0.50

0.25

0

Mois depuis la randomisation

605550454035302520151050

No. at risk

11111515313753555656

0000009131719252728

Nivo + chimio

Chimio

12 mois 24 mois

82.1%

63.4%

84.7%

98.2%

Etude NADIM: chimio-immunothérapie vs chimiothérapie seule en 
néo-adjuvant: essai de phase II randomisé

Provencio M, et al. J Thorac Oncol 2022;17(suppl):Abstr PL03.12



Zapping médical #3

CheckMate-816 : chimio-immunothérapie vs chimiothérapie seule 
en néo-adjuvant pour les CBNPC de stade précoce

Principaux critères d’éligibilité

•CBNPC nouvellement diagnostiqué, 
résécable,  de stade IB (≥ 4cm)-IIIA  
(TNM 7th edition)
•ECOG PS 0-1
•Pas de mutation connue d’EGFR ni 
alteration de ALK

Stratification selon le stade (IB/II vs 
IIIA), l’expression de PD-L1 (≥ 1% vs < 

1%), et le sexe CT 
toutes les 3 sem

(3 cycles)

R
1:1

N=358

Nivolumab
360 mg 

toutes les 3 sem
+

CT toutes les 3 sem
(3 cycles)

Chirurgie 
(dans les 6 
sem  post-
traitement)

CT +/- RT 
adjuvante 

optionnelle

Restaging 
radiologique Suivi

Objectifs primaires :
• pCR par revue pathologique

independante en aveugle
• Survie sans évènement par 

Comité de revue independant en
aveugle

Principaux objectifs secondaires :
• Réponse Pathologique Majeure par revue 

pathologique indépendante en aveugle
• SG
• Délai jusqu’à décès ou metastases à

distance 

Principaux critères exploratoires : 

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

• Faisabilité de la chirurgie; EIs peri- et post-
opératoires liés à la chirurgie

Spicer J et al. – ASCO 2021- Abs 8503



11Forde PM. Et al. NEJM 2022

CheckMate-816 : chimio-immunothérapie vs chimiothérapie seule 
en néo-adjuvant pour les CBNPC de stade précoce

Survie sans événement
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Les résultats attendus

Wislez M. Lettre du Cancérologue 2020

Pour l’instant pas de remboursement de l’immunothérapie en néo-adjuvant
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Etude IMpower 010:

Felip E. et al. Lancet 2021
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Felip E, et al. J Thorac Oncol 2022;17(suppl):Abstr PL03.09

Survie globale

PD-L1 TC ≥1% (stage II–IIIA) PD-L1 TC ≥50% (stage II–IIIA)
excluding EGFR/ALK+

O
S,

 %

100

80

60

40

20

0

Time, months
No. at risk

544842363024181260 726660

83 56116140172190195200208210218222225231234237241241248 3 NE5122337

72 4995110140158166167172180185192198201205210214220228 4 NE781527

Atezolizumab

BSC

82.1%
76.8%

78.9%
67.5%

O
S,

 %

100

80

60

40

20

0

Time, months
No. at risk

544842363024181260 726660

41 32586983879093969699100101103103104104104106 1 NE261320

35 24455264717576778084879092959698101103 2 NE34814

Atezolizumab

BSC

89.1% 84.8%

77.5%
67.5%

Atezo (n=106) BSC 
(n=103)

Events, n (%) 15 (14.2) 30 (29.1)

mSG, mois
(95%CI) NR NR

HR (95%CI) 0.42 (0.23, 0.78)

Atezo (n=248) BSC 
(n=228)

Events, n (%) 52 (21.0) 64 (28.1)

mSG, mois
(95%CI) NR NR

HR (95%CI) 0.71 (0.49, 1.03)

Etude IMpower 010: actualisation des résultats

AMM: « en monothérapie dans le traitement adjuvant, après résection complète et chimiothérapie à base de platine, des patients 
adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) avec un risque élevé de récidive, dont les tumeurs présentent 
une expression de PD-L1 = 50 % sur les cellules tumorales (TC) et qui ne présentent pas de CBNPC avec EGFR muté ou réarrangement
du gène ALK (ALK-positif) ». Autorisation d’Accès Précoce refusée



S. Peters, et al., ESMO® 2022, Abs. #930MO

Essai randomisé de phase III en situation adjuvante

Critéres d’eligibilité
 CBNPC confirmé de stade IB (T 

≥ 4 cm), II ou IIIA selon     l’AJCC 
v7.

 Résection chirurgicale complète 
avec marges négatives (R0)

 Provision de tissu tumoral pour 
le testing  PD-L1 

Facteurs de stratification
 Stade de la maladie (IB vs II vs

IIA)
 PD-L1 TPS (<1% vs 1-49% vs ≥ 

50%)
 CT adjuvante (oui vs non)
 Région Geographique (Asie vs 

Europe Est vs Europe Ouest vs
reste du monde)

Placebo 
pendant 1 an 

(q3w ≤18 administrations )

R
1:1

Objectif primaire :
DFS dans population globale
DFS dans la population PD-L1  
TPS ≥ 50%

Objectifs secondaires :
 DFS dans la population globale, 

PD-L1 TPS ≥ 1%.
 SG dans la population globale, 

PD-L1 TPS ≥ 50% et > 1%.
 Survie spécifique au cancer du 

poumon dans la population 
globale

 Tolérance

Pembrolizumab
200 mg pendant 1 an 
(q3w ≤18 administrations 

)

Eligible à la randomisation
 Aucune preuve de la maladie 
 ECOG PS 0 ou 1
 CT adjuvante

• Considérée pour la maladie de 
stade IB (T ≥ 4cm)

• fortement recommandée pour 
les maladies de stade II et IIIA 

• Limité à ≤ 4 cycles

PD-L1 testing
En centralisé

avec
PD-L1 IHC

22C3pharmDx

Etude Keynote 091/PEARLS: pembrolizumab en adjuvant

S. Peters, et al., ESMO® 2022, Abs. #930MO
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0
0

100

80

60

40

20

6 12 18 24 30 36 42
Time, months

D
FS

, %

48 54 60 66

76.6%
72.3% 68.5%

58.3%
55.5%
48.8%

DFS: Pembrolizumab vs. placebo by PD-L1 TPS

TPS ≥50%

No. at risk
Pembrolizuma

b 168 145 126 99 69 50 26 22 7 4 0 0

Placebo 165 140 121 100 75 54 28 22 8 6 1 0

189 158 137 113 84 61 22 20 9 5 1 0
190 159 128 97 75 45 15 12 5 3 0 0

233 190 171 146 111 74 34 28 12 7 0 0
232 194 160 129 91 61 29 23 9 9 0 0

TPS 1–49% TPS <1%

Pembrolizu
mab

(n=168)

Placebo
(n=165)

mDFS, mois
(95%CI)

NR (44.3, 
NR)

NR (35.8, 
NR)

HR (95%CI); p-
value 0.82 (0.57, 1.18); 0.14

Pembrolizu
mab

(n=189)

Placebo
(n=190)

mDFS, mo
(95%CI)

44.2 (34.9, 
NR)

31.3 (22.5, 
NR)

HR (95%CI) 0.67 (0.48, 0.92)

Pembrolizu
mab

(n=233)

Placebo
(n=232)

mDFS, mo
(95%CI)

47.4 (35.0, 
NR)

34.9 (22.5, 
NR)

HR (95%CI) 0.78 (0.58, 1.03)

Etude Keynote 091/PEARLS: pembrolizumab en adjuvant

S. Peters, et al., ESMO® 2022, Abs. #930MO



M. Tsuboi, et al., ESMO® 2022, Abs. #LBA47

Objectifs

 Principal : DFS selon les 
investigateurs chez les patients 
de stades II/IIA,

 Secondaires : DFS sur la 
population globale, DFS à 2, 3, 4 
et 5 ans, SG, tolérance, QoL

 Analyses pré spécifiées 
exploratoires : type de rechute, 
temps jusqu’à progression 
cérébrale ou décès (CNS DFS)

Patients de stades IB, II, IIIA CBNPC, 
entièrement réséqués avec ou sans 
chimiothérapie adjuvante 
Critères d’inclusion :
 > 18 ans (Japon/Taiwan: > 20)
 WHO performance status 0/1
 CBNPC non épidermoïde
 Ex19del/L858R‡

 Imagerie cérébrale si non faite en 
pré-opératoire

 Chirurgie R0
 Intervalle max pour 

randomisation :
 10 sem. sans chimiothérapie 

adjuvante 
 26 sem. si chimiothérapie 

adjuvante

Stratification  :
stade (IB vs II vs IIIA)

EGFRm
(Ex 19del vs L858R)

Ethnie
(Asiatique vs non-

Asiatique)

Osimertinib
80 mg, une fois/j

Placebo,
une fois/j

Durée de traitement : 3 ans
 Traitement jusqu’à. :
 Progression 
 Traitement terminé
 Critères d’arrêts

 Follow up
 Jusqu’à rechute : sem. 12 et 

24, puis toutes les 24 sem. 
jusqu’à 5 ans, puis 
annuellement

 Après rechute : toutes les 
24 sem. pour 5 ans puis 
annuellement.

N=682R
1:1

Essai ADAURA: osimertinib en adjuvant 
patients mutés EGFR opérés en résection complète



Objectif principal : DFS actualisée dans les stades II/IIIA

0

0,1

0,2

0,3
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0,8

0,9

1
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Pr
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ab
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té
 D

FS

Mois après la randomisation (mois)

90%

84%

70%

46%

34%

29%

No. At risk

Osimertinib
Placebo

233
237

222
191

216
141

202
124

196
106

192
91

174
74

138
61

90
41

45
23

20
11

2
1

0
0

Médiane de DFS, mois (95% CI)

Osimertinib (n=223)
Placebo (n=237)

HR (95% CI) 

65,8 (54,4, NC)
21,9 (16,6, 27,5)
0,23 (0,18, 0,30)

Maturité : 51%
osimertinib 32%, 

placebo 70%

Essai ADAURA: osimertinib en adjuvant 
patients mutés EGFR opérés en résection complète

M. Tsuboi, et al., ESMO® 2022, Abs. #LBA47
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Conséquences pratiques sur le diagnostic initial des stades 
précoces

• Nécessité d’avoir avant la chirurgie un diagnostic histologique:
‒ Biopsie initiale: PTP la plupart du temps
‒ Biologie moléculaire indispensable:

 Si pas de mutation EGFR, ni de réarrangement ALK:
 CT + ICI en néo-adjuvant

 Si mutation EGFR ou réarrangement ALK:
 Chirurgie d’emblée + TT adjuvant

‒ Expression PD-L1

• Résécabilité définie au départ avant TT néo-adjuvant.



Stades III localement avancés



Etude PACIFIC: survie globale à 5 ans

Spigel Dr. et al, J Clin Oncol 2022

Essai PACIFIC



CBNPC de stade IV 
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2 révolutions en 15 ans…

1980 2006 2008 2009 2011 2013 2014 2018201720162015

Bevacizumab

Pemetrexed

gefitinib

Crizotinib

Afatinib

Ceritinib
Alectinib

Dabrafenib
Trametinib

Aire de la chimiothérapie

Aire des thérapies ciblées

Aire de l’immunothérapie

Sels de 
platine 

2000

Docetaxel

2019

Brigatinib

Pembrolizumab
en 1ère ligne

Chimio + immuno
en 1ère ligne

Atezolizumab
2ème ligne

Pembrolizumab
en 2ème ligne

Durvalumab
Stades III

Osimertinib

2021

Lorlatinib

2022

Cemiplimab
en 1ère ligne

Nivolumab
en 2ème ligne



CBNPC de stade IV 
avec anomalie moléculaire ciblable



Année 2022 = année KRAS



Résultats à long terme étude CODEBREAK 100

Sotorasib 960 mg/j PO 

• CBNPC 
• Localement avancé ou stade IV
• Mutation KRAS G12C 
• En progression aprés 1 ou

plusieurs lignes
• Données phase I/II poolées
(n=174)

Objectif principal: RO (RECIST v1.1, ICR)

Ev
en

t-f
re

e 
pr

ob
ab

ilit
y

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Study, months

No. at risk

34 3632302826242220181614121086420

1 0246223246525965717788101121141163174

mOS 12.5 mo (95%CI 10.0, 17.8)

1-year OS:
50.8%

(42.8, 58.2) 2-year OS:
32.5%

(25.0, 40.2)

Réponse n=172

RO, % (95%CI) 40.7 (33.3, 48.4)

RC 5 (2.9)

RP 65 (37.8)

SD 74 (43.0)

PD 23 (13.4)

NE 5 (2.9)

DCR, % (95%CI) 83.7 (77.3, 88.9)

mPFS, mo
(95%CI)

6.3 (5.3, 8.2)

mDoR, mo
(95%CI)

12.3 (7.1, 15.0)

n=31
<1%

n=21
1–49%

n=4
≥50%

PD-L1 IHC group

48.4%
(n=15)

71.4%
(n=15)

75.0%
(n=3)

Pa
tie

nt
s,

 %

100

80

60

40

20

0

Lo
ng

-t
er

m
be

ne
fit

51.6%
(n=16)

28.6%
(n=6)

25.0%
(n=1)PFS ≥12 (n=40)

PFS ≤3 and not
PR/CR (n=62)

Dy GK, et al. AACR; 2022. Abstract nr CT008
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Phase III sotorasib vs docétaxel: étude CODEBREAK 200

M. Johnson, et al., ESMO® 2022, Abs. #LBA10

Critères d'éligibilité
 CBNPC métastatique ou localement avancés non 

réséquable avec mutation KRAS G12C
 ≥ 1 ligne thérapeutique incluant une chimiothérapie

par doublet à base de platine et un inhibiteur
des checkpoints immunitaires

 Absence de metastases 
cérébrales symptomatiques/non stabilisées

 ECOG PS ≤ 1

Stratification sur :
 Lignes thérapeutiques précédentes

(1 vs 2 vs > 2)
 Ethnie (Asiatique vs non-Asiatique)
 Présence de métastases cérébrales (oui vs non)

R
1:1

Objectif primaire :
SSP by BICR

Objectifs secondaires :
 SG, TRO, DOR, TTR, DCR, PROs, 

Tolérance
 Analyse en ITT

N=171

N=174

Docétaxel 75 mg/m2

IV /3semaines

N=345

Sotorasib 960 mg /j

Le protocole a été amendé pour réduire le nombre de personnes à inclure 
de 650 à 330 avec cross over permis de docétaxel vers sotorasib à progression.



M. Johnson, et al., ESMO® 2022, Abs. #LBA10

 Étude  positive avec diminution 
du risque de progression de 34% 
par rapport au docétaxel (p = 
0,002) ;

 SSP à 12 mois de 24,8% avec 
sotorasib versus 10,1% 
avec docétaxel

Critère de jugement principal : Survie sans progression

Nb à risque

171 139 93 63 56 38 30 24 14 6 2 1 0
174 93 62 36 20 10 7 5 3 1 1 0 0

Su
rv

ie
sa

ns
 p

og
re

ss
io

n
(%

)

Mois après la randomisation

Évènemen
ts

N=345

SSP 
médiane

HR
(IC 95%) p

Sorotasib
960mg/j 171 5,6

(4,3-7,8) 0,66
(0,51-
0,86)

0,002Docétaxel
75mg/m²

IV /3semaines
174 4,5

(3,0-5,7)

Durée médiane de suivi : 
17,7 mois

SSP à 12 mois = 10,1%

SSP à 12 mois = 24,8%

Phase III sotorasib vs docétaxel: étude CODEBREAK 200

M. Johnson, et al., ESMO® 2022, Abs. #LBA10
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M. Johnson, et al., ESMO® 2022, Abs. #LBA10

EI les plus fréquents : tout grade (≥ 10%) ou grade ≥ 3 (≥ 5%)

EI de Grade 3+ les plus fréquents avec sotorasib : diarrhée et cytolyse hépatique ; 
avec docétaxel : neutropénie, fatigue, et neutropénie fébrile

Grade 1+2
Grade > 3

Sotorasib

Pa
tie

nt
s 

(%
)

Grade 1+2
Grade > 3

Docétaxel

33,7%

18,5%

6,5%

25,2%

1,2%

20,5%

14,2%

19,9%

3,0%

17,9%

10,7%

13,9%

0,6%

11,3%

3,0%

10,6% 10,1%

0% 0%

5,3%
4,1%

10,6% 10,1%

0%
1,2%

9,9%

Phase III sotorasib vs docétaxel: étude CODEBREAK 200

M. Johnson, et al., ESMO® 2022, Abs. #LBA10
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Autres anomalies moléculaires
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Tepotinib dans les CBNPC avec mutation du site 
d’épissage de l’exon 14 de C-Met:
Analyse de la cohorte C de l’étude VISION

Thomas M, et al. J Thorac Oncol 2022;17(suppl):Abstr OA03.05

• CBNPC avancé
• Pas d’alteration d’EGFR, ni de 

ALK
• Mutation exon 14 C-Met par 

biopsie liquide et/ou tissulaire Cohorte C
mutation exon 14 C-

Met
(confirmatory)

Cohorte A
mutation exon 14 C-

Met
(primary)

Tepotinib 
500 mg/day

Primary endpoint:
• ORR (RECIST v1.1, IRC)

Secondary endpoints:
• DoR, PFS, OS, safety

Réponse
Cohorte
C

Tous
(n=161)

1L 
(n=69)

2L 
(n=51)

ORR, % 
(95%CI)

54.7 
(46.6, 
62.5)

62.3 
(49.8, 
73.7)

51.0
(36.6, 
65.2)

DCR, % 
(95%CI)

80.1 
(73.1,
86.0)

87.0 
(76.7, 
93.9)

82.4 
(69.1,
91.6)

mDoR, 
mo
(95%CI)

20.8 
(12.5, NE)

NE 
(10.4, NE)

12.6
(4.3, NE)

mSSP,
mo
(95%CI)

13.8 
(10.4, NE)

15.9 
(10.8, NE)

13.8 
(6.9, NE)

TRAEs, %

Cohortes
A + C

(n=313)

Any 91.7

Grade ≥3 34.2

Led to dose 
reduction

33.5

Led to treatment 
interruption

42.5

Led to
d

14.7

10,9% d’oedémes de grade ≥ 3



 Analyses tissulaires tumorales avant traitement de 1ère ligne par osimertinib et à la 
progression pour des CBNPC EGFR mutés

 Anomalies acquises à la résistance les plus fréquentes: amplifications de MET, mutation EGFR 
C797S, amplifications de NKX2.1

 D'autres anomalies retrouvées moins fréquentes mais pouvant être intéressantes car ciblables (ex 
anomalies de ALK, FGFR et BRAF).

 Biopsies disponibles chez seulement 39% des patients, mettant en avant les difficultés de 
"vraie vie" à récupérer du matériel tumoral
Biopsies liquides comme nouvel outil plus efficient ?

Conclusions:

Mécanismes de résistance à l’Osimertinib en première ligne:
Etude ELIOS A



KGoto et al., ESMO® 2022, Abs. #LBA55

Design de l’étude

N=102

N=50

Critères principaux :
 CBNPC avancé avec 

altération HER2 
 PS 0-1
 > 1 ligne de traitement

préalable à base de platine
 Période de “washout”
 Atteinte du SNC autorisée

si traité/asymptomatique
 Stratification : exposition 

préalable aux anti-PD(L)1
T-DXd

6,4 mg/kk q3w

R
2:1

Objectif primaire :
Taux de réponse selon comité
indépendant

Cohorte “précoce”:
 Patients randomisés > 4,5 

mois avant l’analyse
intermédiaire (>3 
évaluations après 
randomisation)

T-DXd
5,4 mg/kk q3w

N=52

N=28

T-DXd
6,4 mg/kk q3w

R
2:1

T-DXd
5,4 mg/kk q3w

Cohorte « précoce » pré-spécifiée (analyse 
intermédiaire) :

Trastuzumab-Deruxtecan dans le CBNPC avec altération HER2: 
étude DESTINY-Lung02



Données d’efficacité et de sécurité  

Etude N TRO
(%)

Taux de 
contrôl

e
(%)

Durée 
de 

répons
e

(mo.)

SSP
(mo.)

SG
(mo.)

G3/4 EI
(%)

Pneum
o.

intersti
elle
(%)

suivi
(%)

Destiny Lung 
02
T-DXd 
5,4mg/kg

Ph2 52 54% 90% 8,7mo - - 37% 8% 5,6mo

Destiny Lung 
02
T-DXd 
6,4mg/kg

Ph2 28 43% 93% 5,9mo - - 71% 18% 5,4mo

Destiny Lung 
01
T-DXd 
5,4mg/kg

Ph2 91 55% 92% 9,3mo 8,2mo 17,8m
o 46% 26% 13mo

Etude N

Pneumo. 
interstiti

elle
(%)

G1
(%)

G2
(mo.)

G3
(mo.)

G4
(mo.)

Temps 
médian

avant PID

Guéris
on

FU
(mo)

Destiny Lung 
02
T-DXd 
5,4mg/kg

Ph2 101 6% 3% 2% 1% - 67,5
(40-207) 50% 5,6mo

Destiny Lung 
02
T-DXd 
6,4mg/kg

Ph2 50 14% 2% 12% 0% - 41
(36-208) 14% 5,4mo

Destiny Lung 
01

d Ph2 91 26% 3,3% 16,5% 4,4% G5
2 2%

141
(14 462) 54% 13mo

Cohorte 
« précoce »

Cohorte 
totale 

(focus PID)

Trastuzumab-Deruxtecan dans le CBNPC avec altération HER2: 
étude DESTINY-Lung02

Une future option thérapeutique pour les CBNPC avec altération HER2
KGoto et al., ESMO® 2022, Abs. #LBA55



Molécules en accès dérogatoire

Anomalie DCI Laboratoir
e

Stat
ut

Indication

Insertion
exon 20 

EGFR

Mobocerti
nib

Takeda AAC CBNPC avancé/métastatique. Mutation EGFR/Insertion exon 20
2ème ligne après platine

Poziotinib Spectrum
Ph.

AAC CBNPC avancé/métastatique. Mutation EGFR/Insertion exon 20
2ème ligne

Amivantam
ab

Janssen AAP CBNPC métastatique. Mutation EGFR exon 20 ,
2ème ligne après platine

Exon 14 C-
Met

Crizotinib Pfizer CPC CBNPC avancé/métastatique mutation Exon 14 c-MET, 2ème ligne 
après platine.

KRAS 
G12C

Sotorasib Amgen AAP CBNPC avancé/métastatique mutation KRAS G12C. 2ème ligne

CBNPC 
stades III

Durvaluma
b

Astra 
Zeneca

CPC CBNPC localement avance non opérable et dont la maladie n’a 
pas progressé après une chimio-radiothérapie à base de platine, 
en cas d’expression tumorale de pd-l1 < 1% ou dans le cas où ce 
statut est recherché mais le résultat de ce marqueur n’est pas 
exploitable

CBNPC 
ROS1

Reprotrecti
nib

Turning
Point 

Therapeut
ics Inc

AAC
TKI ciblant ALK, ROS1, NTRK1/2/3 (absence de critère 
d’octroi, justifier la demande)AAC: autorisation d’accès compassionnel – CPC = Cadre de Prescription Compassionnelle (ex RTU)

AAP: autorisation d’accès précoce D’après IFCT
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Stades IV sans anomalie moléculaire ciblable



S. Novello, et al., ESMO® 2022, Abs. #974

Résultats à 5 ans études KEYNOTE 407 et KEYNOTE 189

Nb à risque

278 180 100 83 60 10 0
281 137 84 50 33 7 0

SG
 (%

)

Mois après la randomisation

Évènement
s

N (%)
Médiane HR 

(95% CI)

Pembro+Chimi
o

225
(80,9)

17,2
(14,4-19,7) 0,71

(0,59-
0,85)Placebo+Chimi

o
248

(88,3)
11,6

(10,1-13,7)

PD-L1 TPS ≥ 50% PD-L1 TPS 1%–49% PD-L1 TPS < 1%
Pembro + 

chimio
(n = 73)

Placebo + 
chimio
(n = 73)

Pembro + 
chimio

(n = 103)

Placebo + 
chimio

(n = 104)

Pembro + 
chimio
(n = 95)

Placebo + 
chimio
(n = 99)

SG HR (95% CI) 0.68 (0.47–0.97) 0.61 (0.45–0.83) 0.83 (0.61–1.13)
Taux de SG à 5 ans
% 23.3 8.3 20.6 7.6 10.7 13.1

64,7%
49,6%

36,0%
30,8% 29,9%

18,6%
21,9%
12,3% 18,4%

9,7%

5y OS

Etude 407: survie globale


Graphique1
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				Pour mettre à jour le graphique, entrez des données dans ce tableau. Les données sont enregistrées automatiquement dans le graphique.







M. Özgüroğlu, et al., ESMO® 2022, Abs. #LBA54

Etude EMPOWER-Lung 1: résultats de la poursuite du cémiplimab
+ CT seconde ligne, CBNPC PD-L1 ≥ 50%

Design de l’étude 

Poursuite optionnelle du 
cemiplimab

jusqu’à progression + 4 
cycles de 

chimiotherapie

Progression
Bras B

4-6 cycles de chimiothérapie
au choix de l’investigateur

Bras A
Cemiplimab IV 350 mg q3w
Jusqu’à progression ou 108 

semaines

R
1:1

Critères d’éligibilité 
principaux :  
 CBNPC non traités
 PD-L1 > 50%
 Pas de mutation EGFR, ALK ou

ROS1
 ECOG PS 0 oU 1
 Métastases cérébrales traitées, 

cliniquement non évolutives
(Infection VHB, VHC ou VIH 
controlée autorisée)

Stratification
 Histologie (épidermoïde vs non 

épidermoïde)
 Région (Europe,Asie ou autres)

Objectif primaire :
SG et SSP

Objectifs secondaires :
 TRO, durée de réponse, 

qualité de vie et tolérance

Progression

Crossover optionnel
vers le cemiplimab en

monotherapie

Su
iv

i

Période de traitement 1 Période de traitement 2

Analyse post-progression (n=64)

Patients ayant recu au moins une dose de chimiothérapie et avec un 
scanner suivant la progression sous cemiplimab

Réponse au cemiplimab + chimiothérapie évaluée par revue 
indépendante (nouveau baseline : scanner avant la première dose de 

chimiothérapie)

SG: survie globale, 
SSP: Survie sans progression,
TRO: Taux de réponse 
objective

La poursuite de cemiplimab en période 2 avec l'ajout de 4 cycles de chimiothérapie n'est pas recommandée par l'AMM
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EMPOWER Lung 1 : SG et SSP (population PD-L1 ≥ 50%)

Sezer A. et al. Lancet 2021; 397: 592-604



Akinboro O, et al. J Clin Oncol 2022;40(suppl):Abstr 9000

Anti-PD-(L)1 avec ou sans chimiothérapie en 1ère ligne CBNPC PD-
L1 ≥ 50%: analyse poolée de la FDA

Hazard ratio

Subgroup

Overall

Age, years
<65
65–74
≥75

ECOG PS
0
1+

Smoking status
Current / former smokers
Never smokers

1753

898
642
185

602
1148

1549
197

N

0.25 0.5
0

1.0 2.0
Chemo-IO better IO only better

mOS (95%CI)

Chemo-IO IO only

25.0 (19.0, NE)

25.0 (19.2, NE)
22.2 (16.5, NE)
NE (12.0, NE)

NE (23.0, NE)
17.7 (14.8, NE)

23.0 (18.2, NE)
NE (22.2, NE)

20.9 (18.5, 23.1)

23.3 (20.0, NE)
18.6 (16.0, 21.9)
18.9 (15.1, NE)

31.8 (22.4, NE)
18.0 (15.7, 21.0)

22.1 (19.7, 25.1)
14.4 (12.2, 21.0)

Résultats similaires en termes de survie globale entre CT + IO vs IO seule dans les CBNPC PD-L1 ≥ 50%
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Nombreuses questions en suspend

• Durée de l’immunothérapie et/ou chimio-immunothérapie:
• Critères d’arrêt?
• TEP-TDM?qx
• Essai IFCT 21-03 DIAL

• Populations particulières:
• Patients PS = 2 ou 3 (essai IFCT 18-02 Save Immune)
• Patients âgés > 75 ans, > 80 ans, (essai GFPC ENERGY, IFCT 18-05 

ELDERLY)
• Patients avec maladie auto-immune,
• Patients sous corticoïdes > 10 mg/j,
• Patients sous Immunosuppresseurs,
• Patients HIV+, hépatite C, etc…

• Rechallenge de l’immunothérapie,
• Quelle stratégie en cas « d’oligoprogression »,
• Patients avec « addiction oncogènique »:

• Essai GFPC Immuno-Addict
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Arbre décisionnel CBNPC stades IV 1ère ligne en 2023

CBNPC localement avancé ou métastatique
traitement de 1re ligne

Non épidermoïde

Pas de cible 
oncogénique

TKi

PD-L1 < 50 % TPS

Épidermoïde

PD-L1 < 50 % TPS PD-L1 > 50 % TPS

Pembrolizumab
(ou Cemiplimab)

Platine + X 
(pemetrexed exclus) 

si CI à l’IO

Pembrolizumab
(ou Cemiplimab)

Pembrolizumab
platine pémétrexed

PD-L1 > 50 % TPS

Pembrolizumab
Carboplatine taxane

EGFR, ALK, 
ROS1, BRAF

Bevacizumab
platine pémétrexed

Si contre-indication à l’IO

PS = 0-3

PS = 0-
1(2?)

PS = 0-
1(2?)
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Cancers à petites cellules
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Synthèse des essais chimioTT + immunoTT CPC

IMPOWER 
133 Nivo KN604 CASPIAN D CASPIAN D + 

T

Etude Phase III Phase II Phase III Phase III Phase III

Schéma 4 cycles / 
Carbo

4 cycles / 
Carbo

ou CDDP

4 cycles / 
Carbo

ou CDDP

4 cycles / 
Carbo

ou CDDP

4 cycles / 
Carbo

ou CDDP

ICP Possible Possible Possible Optionnelle dans le bras 
contrôle

Métastases 
cérébrales

Traitées 
(9%)

Traitées 
(?%)

Traitées 
(14,5%)

Asymptoma
tiques ou 
traitées 
(10%)

Asymptom
atiques ou 

traitées 
(14%)

Objectif 
principal

SSP et SG SSP SSP et SG SG SG

SSP médiane 5,2 mois 5,5 mois 4,5 mois 5,1 mois 4,9 mois

Survie globale 
médiane
HR (IC)

12,3 mois
0,70 (0,54-

0,91)

11,3 mois
0,67 (0,46-

0,98)

10,8 mois
0,80 (0,64-

0,98)*

13 mois
0,73 (0,59-

0,91)

10,4 mois
0,82 (0,68-

1,00)



Rudin CM, et al. J Clin Oncol 2022;40(suppl):Abstr LBA8507

Etude SKYSCRAPER 02: Carbo + Etoposide + Atezolizumab +/-
Tiragolumab dans les CPC étendus

• CPC étendu
• Pas de TT antérieur
• Méta cérébrales autorisées
• ECOG PS 0–1
(n=490)

Tiragolumab 600 mg IV q3sem + 
atezolizumab 1200 mg IV q3sem + 

carboplatin + etoposide
(n=243)

Placebo + 
atezolizumab 1200 mg IV q3sem + 

carboplatin + etoposide
(n=247)

Tiragolumab + 
atezolizumab

Placebo + 
atezolizumab

PD/ 
Toxicité

PD/ 
Toxicité

Co-primary endpoints

• OS, PFS (primary analysis set)

Secondary endpoints

• OS, PFS (full analysis set) ORR, DoR, safety
Réponse

Tiragolumab 
+

atezolizumab 
+ CE (n=243)

Placebo +
atezolizuma

b + CE 
(n=246) 

RO, % 
(95%CI)

70.8 (64.6, 
76.3)

65.6 (59.3, 
71.4)

RC + RP 70.8 65.6
SD 16.5 19.8
PD 5.8 8.9

mDoR, mo
(95%CI)

4.2 (4.1, 4.4) 5.1 (4.4, 5.8)

Tiragolumab = Anti-TIGIT

Stratification
• ECOG PS (0 vs 1)
• Méta cérébrales (oui vs

non)
• LDH (≤ULN vs >ULN)



Dépister
Sevrage tabac, mais rôle de la pollution et des expo 

professionnelles aussi
Révolution dans la prise en charge thérapeutique
Mais la survie augmente avec la précocité du diagnostic
Évolution rapide des stratégies thérapeutiques
Avec des effets secondaires nouveaux
Et donc de nouvelles stratégies de prise en charge 

comme pour l’immunothérapie

Take home message
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