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TRAITEMENTS DE 1E LIGNE

Éléments décisionnaires préliminaires : 
Âge
PS

Comorbidités / comédications

Traitement « historique » de référence : 
Sel de platine +

Taxanes (paclitaxel, docetaxel)
Pemetrexed (non-épidermoïdes), avec maintenance au décours

Gemcitabine

Jusqu'en 2015 : SG ≈10-16 mois



Inhibiteurs des point de contrôle 
immunitaires (ICIs)

Hu et al. Cardiovasc Res 2019



2015 : arrivée de l’immunothérapie en L2

Pembrolizumab - PDL1≥1%

Nivolumab – non-épidermoïdesNivolumab - épidermoïdes

Atezolizumab

Brahmer et al. NEJM 2015; 
Borghaei et al. NEJM 2015 ; 
Herbst et al. Lancet 2015
Rittmeyer et al. Lancet 2017



TRAITEMENTS DE 1E LIGNE

Stratégies à base d’immunothérapie Populations particulières

IMMUNOTHERAPIE SEULE



Objectif principal : SSP (ICR)
Objectifs secondaires : SG, ORR, toxicité
Objectif exploratoire : durée de la réponse

Reck et al. NEJM 2016



Reck et al. NEJM 2016 ; Reck et al. J Clin Oncol 2021

KN-024 – Survie sans progression



KN-024 – Survie globale

Reck et al. NEJM 2016 ; Reck et al. J Clin Oncol 2021



Mok et al. Lancet Oncol 2019



PD-L1≥50% PD-L1≥20%

Mok et al. Lancet Oncol 2019

KN-042 - Survie globale 



KN-042 - Survie globale 
PD-L1≥1% PD-L1 1-49%

Mok et al. Lancet Oncol 2019



Carbone et al. NEJM 2017

Nivolumab
3 mg/kg IV Q2W

n = 271

Randomize 1:1

Key eligibility criteria:
• Stage IV or recurrent NSCLC
• No prior systemic therapy for 

advanced disease
• No EGFR/ALK mutations sensitive to 

available targeted inhibitor therapy
• ≥1% PD-L1 expressiona

• CNS metastases permitted if 
adequately treated at least 2 weeks 
prior to randomization

Chemotherapy 
(histology dependent)b
Maximum of 6 cycles

n = 270

Disease progression or 
unacceptable toxicity 

Disease 
progression

Crossover 
nivolumabc
(optional)

Tumor scans Q6W until 
wk 48 then Q12W

Stratification factors at randomization:
• PD-L1 expression (<5% vs ≥5%)a

• Histology (squamous vs non-squamous) 

Primary endpoint: PFS (≥5% PD-L1+)d

Secondary endpoints: 
• PFS (≥1% PD-L1+)d

• OS 
• ORRd



CM-026 – population PD-L1 ≥5%

Carbone et al. NEJM 2017



CM-026 – population PD-L1 ≥5%

Carbone et al. NEJM 2017



Herbst et al. NEJM 2020 ; Jassem et al. JTO 2021

ImPOWER-110



ImPOWER-110 : résultats actualisés

High-intermediate PDL1

Analyses hiérarchiques pour l’OS
à Pas de possibilité d’analyses 

du groupe tout PDL1

Analyses actualisées pour les PDL1 élevés :
HR= 0,76 (95% CI 0,54-1,09) 

médiane = 20,2 versus 14,7 mois

Herbst et al. NEJM 2020; Jassem et al. JTO 2021



Sezer et al. Lancet 2021 ; Özgüroğlu et al. ESMO 2022



Sezer et al. Lancet 2021 ; Özgüroğlu et al. ESMO 2022



Hellmann et al. NEJM 2018



CM-227 : critères de jugement principaux

Hellmann et al. NEJM 2018; Paz-Ares et al. JTO 2021

Pas de prise en charge en France

TMB haut PD-L1≥1%



TRAITEMENTS DE 1E LIGNE

Stratégies à base d’immunothérapie Populations particulières

IMMUNOTHERAPIE SEULE
si PD-L1≥50%

à pembrolizumab
à cemiplimab

IMMUNOTHERAPIE + 
CHIMIOTHERAPIE



Gandhi et al. NEJM 2018



KN-189 - survie globale

Gandhi et al. NEJM 2018; Rodriguez-Abreu et al. Ann Oncol 2021



Rodriguez-Abreu et al. Ann Oncol 2021



Paz-Ares et al. NEJM 2018



KN-407 - survie globale

Paz-Ares et al. NEJM 2018; Paz-Ares et al. JTO 2020



KN-407 - survie globale

Paz-Ares et al. JTO 2020



Nishio et al. JTO 2021 



Nishio et al. JTO 2021 

ImPower-132 – survie sans progression & 
survie globale



Gogishvili et al et al. Nat Med 2022



EMPOWER-Lung 3 – survie globale

Gogishvili et al et al. Nat Med 2022





Design



CM-9LA – Survie globale 

Paz-Ares et al. Lancet Oncol 2021 ; Reck et al. ESMO open 2021



CM-9LA – Survie globale 
PDL1 négatif PDL1 ≥1%

Reck et al. ESMO open 2021



PDL1 ≥50%

Reck et al. ESMO open 2021

CM-9LA – Survie globale 



Essai POSEIDON



Objectifs principaux

Suivi médian: 35 mois (OS) 
et 10 mois (PFS)

Johnson et al. JCO 2023



Objectifs secondaires « clés »

Johnson et al. JCO 2023



POSEIDON Checkmate-9LA EMPOWER-Lung 3 Keynote-189  Keynote-407 EMPOWER-Lung 3

protocole testé durvalumab + tremelimumab + 4 cures de CT nivolumab + ipilimumab + 2 cures de CT
Cemiplimab + 

ipilimumab + 2 
cures de CT

pembrolizumab + 
CT

pembrolizumab + 
CT

cemiplimab
+ CT

type histologique tout non-
épidermoïde épidermoïde tout non-

épidermoïde épidermoïde tout non-épidermoïde épidermoïde tout

tout PDL1

HR (OS) 0,77 (0,72-1,02) 0,70 (0,56-0,87) 0,88 (0,68-1,16) 0,72 
(0,61-0,86)

0,78 
(0,63-0,96)

0,63 
(0,47-0,85) 0,62 (0,44-0,86) 0,56 (0,49-0,69) 0,71 (0,58-0,88) 0,71 (0,53-0,93)

%OS à 2 ans 32,9% 41,4% 18,1% 38% 40% 35% NA 45,7% 37,5% NA

PDL1≥1% NA NA NA NA

HR (OS) 0,70 
(0,59-0,89)

0,71 
(0,53-0,95)

0,70 
(0,48-1,01) 0,63 (0,48-0,81) 0,67 (0,51-0,87)

%OS à 2 ans 41% 42% 38% 48,3% 41,70%

PDL1≥50% NA NA NA

HR (OS) 0,67 
(0,46-0,97) - - 0,59 (0,40-0,86) 0,79 (0,52-1,21) 0,61 (0,,37-1,02)

%OS à 2 ans 45% - - 52,2% - NA

PDL1 1-49% NA NA NA
HR (OS) NA NA NA 0,66 (0,46-0,96) 0,52 (0,32-0,83)
%OS à 2 ans NA NA NA 44,3% NA

PDL1<1% NA NA NA

HR (OS) 0,67 
(0,51-0,88)

0,75 
(0,54-1,04)

0,48 
(0,28-0,81) 0,65 (0,40-1,05) 0,51 (0,36-0,71) 0,79 (0,56-1,11) 1,01 (0,63-1,60)

%OS à 2 ans 37% 38% 33% 39,3% 29,6% NA

toxicités liées au 
traitement grade 
3-5

51,8% 48% - - 52,3% 56,5% 43,6%
Autres essais négatifs (SG) : 
Atezo+CT (ImPOWER-132)
Durva+CT (POSEIDON) 



PDL1 ≥50% : essai GFPC PERSEE
PI: Dr Renaud DESCOURT, Dr Chantal DECROISETTE



TRAITEMENTS DE 1E LIGNE

Stratégies à base d’immunothérapie Populations particulières

IMMUNOTHERAPIE + CHIMIOTHERAPIE

à Pembrolizumab + CT

Sujets âgés

PS 2

IMMUNOTHERAPIE SEULE
si PD-L1≥50%

à pembrolizumab
à cemiplimab



n=5458

Elias et al. J Immun Cancer 2018



Survie globale
≥ 65 ans

Elias et al. J Immun Cancer 2018



Grossi et al. Eur J Cancer 2018



IFCT-1502 CLINIVO

Gender, age at initiation of nivolumab, smoking history, TNM stage, histology were not associated
with OS.

Molinier et al. ESMO Open 2021



Essai en cours : IFCT-1805 ELDERLY

CJP : SG

PI: Pr Elisabeth QUOIX, Pr Céline MASCAUX 



PS 2

Univariate analysis Multivariate analysis (n=889)
Characteristics HR 95% CI p HR 95% CI p
ECOG PS

≥2 (vs 0/1) 2.24 1.85-2.72 <0.0001 2.21 1.82-2.69 <0.0001
Brain metastasis

Yes (vs No) 1.39 1.15-1.68 0.001 1.38 1.15-1.67 0.0007

Molinier et al. ESMO Open 2021Dumenil et al. PlosOne 2018

Etue bicentrique retrospective, nivolumab (n=67)



Essai en cours : IFCT-1802 SAVIMMUNE

CJP : toxicité gr 3-5 à 8 semaines

PI: Dr Valérie GOUNANT, Dr Michael DURUISSEAUX 









La « bonne » nouvelle de 2020
Réduction de la mortalité par cancer bronchique chez les hommes et les femmes (aux USA)

Diagnostic plus précoce
Traitements plus efficaces

Conclusion

Courtesy J Mazieres


