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Progrés en marche

IMMUNOTHERAPIE : TRAITEMENT POSSIBLE  POUR 85% 
DES PATIENTS 



Progres en marche

Reck M, Remon J, Hellmann MD. First-Line Immunotherapy for Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol. 2022 Feb 20;40(6):586-597. doi: 
10.1200/JCO.21.01497. Epub 2022 Jan 5. Erratum in: J Clin Oncol. 2022 Apr 10;40(11):1265. PMID: 34985920.
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ICI Monotherapie :

PDL 1 > 50 %

PDL 1 > 50 %



Progres en marche

Reck M, Remon J, Hellmann MD. First-Line Immunotherapy for Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol. 2022 Feb 20;40(6):586-597. doi: 10.1200/JCO.21.01497. Epub 2022 Jan 5. Erratum in: J Clin Oncol. 2022 Apr
10;40(11):1265. PMID: 34985920.

ICI + ChT Non epidermoide

FIG 3. Phase III trials assessing an immune-chemotherapy strategy in the first-line setting in nonsquamous non–small-cell lung cancer with outcomes. Data in IMpower-150 trial reported according to intention-to-treat in wild-type population. ACnP, atezolizumab-
carboplatin-nab-paclitaxel; BSC, best supportive care; BVZ, bevacizumab; CNP, carboplatin-nab-paclitaxel; HR, hazard ratio; OS, overall survival; PD, progressive disease; PFS, progression-free survival; Q3W, once every 3 weeks. Figure created from data reported in 

references.16,17,19,22,25,30-32



Progres en marche

Reck M, Remon J, Hellmann MD. First-Line Immunotherapy for Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol. 2022 Feb 20;40(6):586-597. doi: 10.1200/JCO.21.01497. Epub 2022 Jan 5. Erratum in: J Clin Oncol. 2022 
Apr 10;40(11):1265. PMID: 34985920.

ICI + ChT:  epidermoide



Actuellement : 

Reck M, Remon J, Hellmann MD. First-Line Immunotherapy for Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol. 2022 Feb 20;40(6):586-597. doi: 
10.1200/JCO.21.01497. Epub 2022 Jan 5. Erratum in: J Clin Oncol. 2022 Apr 10;40(11):1265. PMID: 34985920.

FIG 6. Treatment algorithm with first-line immunotherapy opportunities according to PD-L1 expression and option for postprogression treatments. aKEYNOTE-042 trial enrolled PD-L1 ≥ 
1% NSCLC. Approved in PD-L1 ≥ 1% by the FDA, and PD-L1 ≥ 50% by the EMA. bIMpower-110 trial enrolled PD-L1 ≥ 1% NSCLC. Approved in PD-L1 ≥ 50% by both the FDA and the 
EMA. cIMpower-150 is approved by the FDA in EGFR/ALK wild-type NSCLC, and by EMA in EGFR/ALK-positive NSCLC after targeted therapies. BVZ, bevacizumab; ChT, chemotherapy; 

EMA, European Medicines Agency; FDA, US Food and Drug Administration; NSCLC, non–small-cell lung cancer; PD-L1, programmed death ligand-1.



Actuellement  en France: 

Referentiel : 





L’ensemble des patients bénéficie t’il des progrès? 

Debieuvre D, Molinier O, Falchero L, Locher C, Templement-Grangerat D, Meyer N, Morel H, Duval Y, Asselain B, Letierce A, Trédaniel J, Auliac JB, Bylicki O, Moreau L, 
Fore M, Corre R, Couraud S, Cortot A; Study Group KBP-2020-CPHG; KBP-2020-CPHG. Lung cancer trends and tumor characteristic changes over 20 years (2000-2020): 
Results of three French consecutive nationwide prospective cohorts' studies. Lancet Reg Health Eur. 2022 Aug 29;22:100492. doi: 10.1016/j.lanepe.2022.100492. PMID: 
36108315; PMCID: PMC9445429.

Tout les patients ? 

68 ans 

PS ≥ 2 
25%



L’ensemble des patients bénéficie t’il des progrès? 

Debieuvre D, Molinier O, Falchero L, Locher C, Templement-Grangerat D, Meyer N, Morel H, Duval Y, Asselain B, Letierce A, Trédaniel J, Auliac JB, Bylicki O, Moreau L, 
Fore M, Corre R, Couraud S, Cortot A; Study Group KBP-2020-CPHG; KBP-2020-CPHG. Lung cancer trends and tumor characteristic changes over 20 years (2000-2020): 
Results of three French consecutive nationwide prospective cohorts' studies. Lancet Reg Health Eur. 2022 Aug 29;22:100492. doi: 10.1016/j.lanepe.2022.100492. PMID: 
36108315; PMCID: PMC9445429.

Mortalité précoce toujours élevée 



PDL 1 

Histologie

PS 

Age 

Algorithme du traitement de premiere ligne CBNPC stade IV sans Addiction oncogenique ciblable



 Taux de PD-L1 par les cellules tumorales : corrélation à la probalité de reponse, bénéfice de survie  
aux anti-PD-1/PD-L1 en monotherapie en seconde ligne 

 Minorite ́ de patients réponde aux anti-PD-1/PD-L1

 Absence d’expression de PD-L1 concernant environ un tiers des CBNPC n’exclut cependant pas 
une réponse au traitement (risque de progression précoce important)

 Valeur prédictive positive d’une forte expression de PD-L1 pour la réponse aux anti-PD(L)-1 :45 % 
en 1re ligne
 possibilité d’une expression « oncogénique » liée à la dérégulation de l’expression de PD-L1 

indépendamment de toute réponse immunitaire anti- tumorale.

PDL 1 : biomarqueur imparfait 



Gandhi L, Rodríguez-Abreu D, Gadgeel S, Esteban E, Felip E, De Angelis F, Domine M, Clingan P, Hochmair MJ, Powell SF, Cheng SY, Bischoff HG, Peled N, Grossi F, 
Jennens RR, Reck M, Hui R, Garon EB, Boyer M, Rubio-Viqueira B, Novello S, Kurata T, Gray JE, Vida J, Wei Z, Yang J, Raftopoulos H, Pietanza MC, Garassino MC; 
KEYNOTE-189 Investigators. Pembrolizumab plus Chemotherapy in Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2018 May 31;378(22):2078-2092. doi: 
10.1056/NEJMoa1801005. Epub 2018 Apr 16. PMID: 29658856.

Chimiotherapie-immunotherapie tolérance ? 



Amélioration 

Intensification du traitement d’induction 

Meilleure sélection des patients :
PDL 1 
histologie
Age 
PS 
Métastases cérébrales 
Co mutation 
Nouveaux bio-marqueurs

PISTE ? : Meilleure personnalisation du Traitement  



Amélioration Possible 

 Double immunothérapie + chimiotherapie
Etude Poseidon

Etude 9LA

 Double immunothérapie seule

Intensification du traitement d’induction 



ChT +double immunothérapie 

Johnson ML, Cho BC, Luft A, Alatorre-Alexander J, Geater SL, Laktionov K, Kim SW, Ursol G, Hussein M, Lim FL, Yang CT, Araujo LH, Saito H, Reinmuth N, Shi X, Poole 
L, Peters S, Garon EB, Mok T; POSEIDON investigators. Durvalumab With or Without Tremelimumab in Combination With Chemotherapy as First-Line Therapy for 
Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: The Phase III POSEIDON Study. J Clin Oncol. 2023 Feb 20;41(6):1213-1227. doi: 10.1200/JCO.22.00975. Epub 2022 Nov 3. 
PMID: 36327426; PMCID: PMC9937097.

 Etude POSEIDON :Durvalumab ± Trémélimumab + Chimiothérapie en 1ère ligne des CBNPC métastatiques

CBNPC stade IV
N=1013 (randomisés)
• EGFR I ALK sauvages
• ECOG PS O ou 1
• Naïf de ttt si stade IV
• Biopsie tumorale* et échantillon plasma au 

baseline (pour ADNtc)

Stratification
• Expression de PD-L1 

(TC ≥50% vs <50%)
• Stade (IVA vs IVB)
• Histologie (Non-épi vs Epi)

CT à base de platine#

Q3w jusqu’à 6 cycles

R
1:1:1

Alpha-controlled 
endpoints:
D+CT vs CT:
• SSP#

• SG

T+D+CT vs CT:
• SSP#

• SG

T+D+CT#

Q3w 4 cycles

T (week 16 only)
+ D q4w jusqu’à

progression

D+CT#

Q3w 4 cycles
D q4w jusqu’à

progression

Phase 3, randomisée, multicentrique CBNPC L1
Durvalumab 1500mg ± limited-course tremelimumab 75mg + CT q3w pour 4 cycles

1 dose additionnelle de trémélimumab post-CT (sem.16; 5e dose)
Suivi de durvalumab toutes les 4 semaines en  maintenance jusqu’à progression, et pemetrexed optionnel q4wi&



Poseidon :Caracterisitque clinique 

Johnson ML, Cho BC, Luft A, Alatorre-Alexander J, Geater SL, Laktionov K, Kim SW, Ursol G, Hussein M, Lim FL, Yang CT, Araujo LH, Saito H, Reinmuth N, Shi X, Poole 
L, Peters S, Garon EB, Mok T; POSEIDON investigators. Durvalumab With or Without Tremelimumab in Combination With Chemotherapy as First-Line Therapy for 
Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: The Phase III POSEIDON Study. J Clin Oncol. 2023 Feb 20;41(6):1213-1227. doi: 10.1200/JCO.22.00975. Epub 2022 Nov 3. 
PMID: 36327426; PMCID: PMC9937097.



Poseidon: Survie sans progression  

Johnson ML, Cho BC, Luft A, Alatorre-Alexander J, Geater SL, Laktionov K, Kim SW, Ursol G, Hussein M, Lim FL, Yang CT, Araujo LH, Saito H, Reinmuth N, Shi X, Poole 
L, Peters S, Garon EB, Mok T; POSEIDON investigators. Durvalumab With or Without Tremelimumab in Combination With Chemotherapy as First-Line Therapy for 
Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: The Phase III POSEIDON Study. J Clin Oncol. 2023 Feb 20;41(6):1213-1227. doi: 10.1200/JCO.22.00975. Epub 2022 Nov 3. 
PMID: 36327426; PMCID: PMC9937097.

 Survie sans progression 



Poseidon :Survie Globale 

Johnson ML, Cho BC, Luft A, Alatorre-Alexander J, Geater SL, Laktionov K, Kim SW, Ursol G, Hussein M, Lim FL, Yang CT, Araujo LH, Saito H, Reinmuth N, Shi X, Poole 
L, Peters S, Garon EB, Mok T; POSEIDON investigators. Durvalumab With or Without Tremelimumab in Combination With Chemotherapy as First-Line Therapy for 
Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: The Phase III POSEIDON Study. J Clin Oncol. 2023 Feb 20;41(6):1213-1227. doi: 10.1200/JCO.22.00975. Epub 2022 Nov 3. 
PMID: 36327426; PMCID: PMC9937097.



Poseidon analyse de sous groupe

Johnson ML, Cho BC, Luft A, Alatorre-Alexander J, Geater SL, Laktionov K, Kim SW, Ursol G, Hussein M, Lim FL, Yang CT, Araujo LH, Saito H, Reinmuth N, Shi X, Poole 
L, Peters S, Garon EB, Mok T; POSEIDON investigators. Durvalumab With or Without Tremelimumab in Combination With Chemotherapy as First-Line Therapy for 
Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: The Phase III POSEIDON Study. J Clin Oncol. 2023 Feb 20;41(6):1213-1227. doi: 10.1200/JCO.22.00975. Epub 2022 Nov 3. 
PMID: 36327426; PMCID: PMC9937097.

 os



Poseidon : Toxicité 

Johnson ML, Cho BC, Luft A, Alatorre-Alexander J, Geater SL, Laktionov K, Kim SW, Ursol G, Hussein M, Lim FL, Yang CT, Araujo LH, Saito H, Reinmuth N, Shi X, Poole 
L, Peters S, Garon EB, Mok T; POSEIDON investigators. Durvalumab With or Without Tremelimumab in Combination With Chemotherapy as First-Line Therapy for 
Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: The Phase III POSEIDON Study. J Clin Oncol. 2023 Feb 20;41(6):1213-1227. doi: 10.1200/JCO.22.00975. Epub 2022 Nov 3. 
PMID: 36327426; PMCID: PMC9937097.



Etude 9LA:Association nivolumab + ipilimumab + 2 cycles de chimothérapie versus chimiothérapie (4 cycles) en 
1ère ligne du CBNPC de stade avancé

Paz-Ares L, Ciuleanu TE, Cobo M, Schenker M, Zurawski B, Menezes J, Richardet E, Bennouna J, Felip E, Juan-Vidal O, Alexandru A, Sakai H, Lingua A, Salman P, Souquet PJ, De Marchi P, Martin C, Pérol
M, Scherpereel A, Lu S, John T, Carbone DP, Meadows-Shropshire S, Agrawal S, Oukessou A, Yan J, Reck M. First-line nivolumab plus ipilimumab combined with two cycles of chemotherapy in patients with
non-small-cell lung cancer (CheckMate 9LA): an international, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021 Feb;22(2):198-211. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30641-0. Epub 2021 Jan 18. Erratum 
in: Lancet Oncol. 2021 Mar;22(3):e92. PMID: 33476593.

N=361

N=358

Critères d’éligibilité

• CBNPC Stade IV ou en rechute
• Pas de traitement systémique antérieur
• Pas de mutations d’ EGFR ni

alterations de  ALK connues
• ECOG PS 0-1

Stratification  selon
Expression PD-L1 (<1% vs ≥ 1%), 

genre, et histologie (épidermoïde vs non 
épidermoïde)

CT toutes les 3 sem (4 cycles)
avec maintenance en option par 
pemetrexed (non épidermoïdes)

R
1:1

N=719

NIVOLUMAB 360 mg toutes les 3 sem
+ IPILIMUMAB 1 mg/kg toutes les 6 

sem
+

CT toutes les 3 sem (2 cycles)

Objectif principal :
• SG

Objectifs secondaires :
• SSP par Comité de revue independant en aveugle
• Taux de réponse Objective par Comité de revue 

independant en aveugle
• Efficacité selon l’expression tumorale de PD-L1

Critère exploratoire:
• Tolérance

Jusqu’à
progression de la 
maladie, toxicité
inacceptable,                            
ou pour 2 ans
pour 
l’immunothérapie

ChT +double immunothérapie 



9LA : caractéristique clinique 



9LA : survie globale 

Paz-Ares L, Ciuleanu TE, Cobo M, Schenker M, Zurawski B, Menezes J, Richardet E, Bennouna J, Felip E, Juan-Vidal O, Alexandru A, Sakai H, Lingua A, Salman P, Souquet PJ, De Marchi
P, Martin C, Pérol M, Scherpereel A, Lu S, John T, Carbone DP, Meadows-Shropshire S, Agrawal S, Oukessou A, Yan J, Reck M. First-line nivolumab plus ipilimumab combined with two
cycles of chemotherapy in patients with non-small-cell lung cancer (CheckMate 9LA): an international, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021 Feb;22(2):198-211. doi: 
10.1016/S1470-2045(20)30641-0. Epub 2021 Jan 18. Erratum in: Lancet Oncol. 2021 Mar;22(3):e92. PMID: 33476593.

 Survie globale 



9LA :Survie globale  selon PDL 1
PDL1 <1% PDL1 > 1%



9LA : analyse de sous groupe 
Survie globale 



9LA: survie sans progression 



9LA: toxicité 

NIVOLUMAB + 
IPILIMUMAB   + 

CT (N = 358)
CT (N = 349)

EIs liés au traitement, % Tous
grades

Grades 
3-4

Tous
grades

Grades 
3-4

Ensemble des EIs liés au traitement 92 48 88 38
EIs liés au traitement conduisant à 
l’arrêt d’un composant du traitement 22 18 8 5

EIs liés au traitement conduisant à 
l’arrêt de tous les composants du 
traitement

17 14 6 3

EIs liés au traitement sévères 30 26 18 15
Décès toxiques 2 2



Hellmann MD, Paz-Ares L, Bernabe Caro R, Zurawski B, Kim SW, Carcereny Costa E, Park K, Alexandru A, Lupinacci L, de la Mora Jimenez E, Sakai H, Albert I, 
Vergnenegre A, Peters S, Syrigos K, Barlesi F, Reck M, Borghaei H, Brahmer JR, O'Byrne KJ, Geese WJ, Bhagavatheeswaran P, Rabindran SK, Kasinathan RS, Nathan 
FE, Ramalingam SS. Nivolumab plus Ipilimumab in Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2019 Nov 21;381(21):2020-2031. doi: 10.1056/NEJMoa1910231. 
Epub 2019 Sep 28. PMID: 31562796.

Double ICI: Checkmate 227 



Double ICI :Checkmate 227



Intensification du traitement d’induction 

Double immunothérapie + chimiothérapie

 Intérêt possible si PDL 1 négatifs 

 Absence de signal de bénéfice supplémentaire chez les patients PDL1 + 

 majoration toxicité 
 Double immunothérapie

Possible interet PDL1 negatif



PDL 1 > 50 % : intensification 

Références

 PDL 1 > 50 % 



PSL 1 > 50 % : intensification 

Mazieres J et al : Revue des Maladies Respiratoires Actualités (2023) 15, eS70-eS83 
Sezer A, Kilickap S, Gümüş M, Bondarenko I, Özgüroğlu M, Gogishvili M, Turk HM, Cicin I, Bentsion D, Gladkov O, Clingan P, Sriuranpong V, Rizvi N, Gao B, Li S, Lee S, McGuire K, Chen CI, Makharadze T, Paydas S, Nechaeva M, Seebach F, 
Weinreich DM, Yancopoulos GD, Gullo G, Lowy I, Rietschel P. Cemiplimab monotherapy for first-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer with PD-L1 of at least 50%: a multicentre, open-label, global, phase 3, randomised, controlled trial. 
Lancet. 2021 Feb 13;397(10274):592-604. doi: 10.1016/S0140-6736(21)00228-2. PMID: 33581821.

 Réduction des progressions précoces 
 Proportion des pts avec contrôle prolongé semble similaire et dépendante du niveau 

d’expression de PD-L1
 PDL 1 : 50%= 100% ?

PDL 1 > 50%  : interet ChT + ICI ? 



PDL 1 > 50 % : intensification 

Boyer M, Şendur MAN, Rodríguez-Abreu D, Park K, Lee DH, Çiçin I, Yumuk PF, Orlandi FJ, Leal TA, Molinier O, Soparattanapaisarn N, Langleben A, Califano R, 
Medgyasszay B, Hsia TC, Otterson GA, Xu L, Piperdi B, Samkari A, Reck M; KEYNOTE-598 Investigators. Pembrolizumab Plus Ipilimumab or Placebo for Metastatic Non-
Small-Cell Lung Cancer With PD-L1 Tumor Proportion Score ≥ 50%: Randomized, Double-Blind Phase III KEYNOTE-598 Study. J Clin Oncol. 2021 Jul 20;39(21):2327-
2338. doi: 10.1200/JCO.20.03579. Epub 2021 Jan 29. PMID: 33513313.

 PDL 1 > 50 % : double Immunotherapie ? : NON 

Pembrolizumab Plus Ipilimumab or Placebo for Metastatic Non–Small-Cell Lung Cancer With PD-L1 Tumor Proportion 
Score ≥ 50%: Randomized, Double-Blind Phase III KEYNOTE-598 Study



PSL 1 > 50 % : intensification 



Profil mutationnel : Effet sur ICI ± ChT ? 

1-Spranger S, Gajewski TF. Impact of oncogenic pathways on evasion of antitumour immune responses. Nat Rev Cancer 2018;18:139-147. 
2- Kalbasi A, Ribas A. Tumour-intrinsic resistance to immune checkpoint blockade. Nat Rev Immunol 2020;20:25-39. 

 Profil génomique des CBNPC avancés possible résistance intrinsèque aux 
ICI 1-2. 

 Mutations inactivatrices de STK11 (LKB1) ou de KEAP1 sont associées à un 
environnement immuno-suppresseur.

 L’impact pronostique et prédictif péjoratif des mutations de STK11, 

 Exemple : association aux mutations de KRAS, 



Scheffler M, Ihle MA, Hein R, Merkelbach-Bruse S, et al:. K-ras Mutation Subtypes in NSCLC and Associated Co-occuring Mutations in Other Oncogenic Pathways. J Thorac Oncol. 2019 Apr;14(4):606-616. doi: 10.1016/j.jtho.2018.12.013. Epub 2018 Dec 31. PMID: 
30605727., JTO 2019 
Arbour, K.C.; Jordan, E.; Kim, H.R.; Dienstag, J.; Yu, H.A.; Sanchez-Vega, F.; Lito, P.; Berger, M.; Solit, D.B.; Hellmann, M.; et al.  Effects of Co-Occurring Genomic Alterations on Outcomes in Patients With KRAS-Mutant Non-Small Cell Lung Cancer. Clin. 
Cancer Res. 2018, 24, 334–340. 

Co mutations KRAS 



CO mutation associé à KRAS: Effet sur ICI 

Arbour, K.C.; Jordan, E.; Kim, H.R.; Dienstag, J.; Yu, H.A.; Sanchez-Vega, F.; Lito, P.; Berger, M.; Solit, D.B.; Hellmann, M.; et al.  Effects of Co-Occurring Genomic Alterations on Outcomes in Patients With KRAS-Mutant Non-
Small Cell Lung Cancer. Clin. Cancer Res. 2018, 24, 334–340. 



CO mutation associé à KRAS: Effet sur ICI 

Skoulidis F, Byers LA, Diao L, Papadimitrakopoulou VA, Tong P, Izzo J, Behrens C, Kadara H, Parra ER, Canales JR, Zhang J, Giri U, Gudikote J, Cortez MA, Yang C, Fan Y, Peyton M, Girard L, Coombes KR, Toniatti C, Heffernan TP, Choi M, 
Frampton GM, Miller V, Weinstein JN, Herbst RS, Wong KK, Zhang J, Sharma P, Mills GB, Hong WK, Minna JD, Allison JP, Futreal A, Wang J, Wistuba II, Heymach JV. Co-occurring genomic alterations define major subsets of KRAS-
mutant lung adenocarcinoma with distinct biology, immune profiles, and therapeutic vulnerabilities. Cancer Discov. 2015 Aug;5(8):860-77. doi: 10.1158/2159-8290.CD-14-1236. Epub 2015 Jun 11. PMID: 26069186; PMCID: 
PMC4527963.

STK11/LKB1 comutations are associated with inferior objective response rate with PD-1 blockade in KRAS-mutant LUAC. 

1/ Sous-groupe KC : 
présence d’une inactivation CDKN2A/B (gène codant pour 

p16/p14ARF, régulateurs des kinases cyclines 
dépendantes). 

tumeurs mucineuses, avec faible expression de TTF1 et 
inhibition de la voie de signalisation mTORC1. 

2/ Sous-groupe KL : présence d’une mutation STK11/ LKB1. 
tumeurs avec faible expression de PD-L1, un 
microenvironnement tumoral pauci-immun 

3/ Sous-groupe KP :
présence d’une mutation TP53. 

charge mutationnelle élevée et une infiltration importante 
par les lymphocytes T infiltrants les tumeurs (TILs),

sensibles aux inhibiteurs de points de contrôle
immunitaires et de meilleur pronostic



KRAS G12C et chimiotherapie-ICI

Alessi JV, Elkrief A, Ricciuti B, Wang X, Cortellini A, Vaz VR, Lamberti G, Frias RL, Venkatraman D, Fulgenzi CAM, Pecci F, Recondo G, Di Federico A, Barrichello A, Park H, Nishino M, 
Hambelton GM, Egger JV, Ladanyi M, Digumarthy S, Johnson BE, Christiani DC, Lin X, Gainor JF, Lin JJ, Pinato DJ, Schoenfeld AJ, Awad MM. Clinicopathologic and Genomic Factors Impacting
Efficacy of First-Line Chemoimmunotherapy in Advanced NSCLC. J Thorac Oncol. 2023 Jun;18(6):731-743. doi: 10.1016/j.jtho.2023.01.091. Epub 2023 Feb 10. PMID: 36775193.

TAUX DE RÉPONSE 



KRAS G12C et chimiotherapie-ICI

Alessi JV, Elkrief A, Ricciuti B, Wang X, Cortellini A, Vaz VR, Lamberti G, Frias RL, Venkatraman D, Fulgenzi CAM, Pecci F, Recondo G, Di Federico A, Barrichello A, Park H, Nishino M, 
Hambelton GM, Egger JV, Ladanyi M, Digumarthy S, Johnson BE, Christiani DC, Lin X, Gainor JF, Lin JJ, Pinato DJ, Schoenfeld AJ, Awad MM. Clinicopathologic and Genomic Factors Impacting
Efficacy of First-Line Chemoimmunotherapy in Advanced NSCLC. J Thorac Oncol. 2023 Jun;18(6):731-743. doi: 10.1016/j.jtho.2023.01.091. Epub 2023 Feb 10. PMID: 36775193.



KRAS + et ICI

Mok TSK, Lopes G, Cho BC, Kowalski DM, Kasahara K, Wu YL, de Castro G Jr, Turna HZ, Cristescu R, Aurora-Garg D, Loboda A, Lunceford J, Kobie J, Ayers M, Pietanza MC, Piperdi B, Herbst RS. Associations of tissue tumor mutational
burden and mutational status with clinical outcomes in KEYNOTE-042: pembrolizumab versus chemotherapy for advanced PD-L1-positive NSCLC. Ann Oncol. 2023 Apr;34(4):377-388. doi: 10.1016/j.annonc.2023.01.011. Epub 2023 Jan 25. 
PMID: 36709038.

Randomized, open-label, phase III KEYNOTE-042 
study, pembrolizumab monotherapy improved
overall survival (OS) compared with platinum-based



• Etude 
rétrospective 

Julian C, Pal N, Gershon A, Evangelista M, Purkey H, Lambert P, Shi Z, Zhang Q. Overall survival in patients with advanced non-small cell lung cancer with KRAS G12C mutation with or without STK11 and/or KEAP1 
mutations in a real-world setting. BMC Cancer. 2023 Apr 17;23(1):352. doi: 10.1186/s12885-023-10778-6. PMID: 37069542; PMCID: PMC10108521.



Gadgeel, S.; Rodriguez-Abreu, D.; Felip, E.; Esteban, E.; Speranza, G.; Reck, M.; Hui, R.; Boyer, M.; Garon, E.B.; Horinouchi, H.; et al. LBA5—KRAS mutational status and efficacy in KEYNOTE-189: Pembrolizumab
(pembro) plus chemotherapy (chemo) vs placebo plus chemo as first-line therapy for metastatic non-squamous NSCLC. Ann. Oncol. 2019, 30, xi64–xi65. 

KRAS G12C: chimio-ICI
Keynote 189



M.L. Johnson, et al.,  ESMO® 2022, Abs. #LBA59

 Bénéfice en SG observé dans le bras T+D+CT vs CT en cas de mutation KRAS

SG selon statut mutationnel KRAS

KRASm

Nb à risque
T+D+CT 60 46 36 31 31 26 24 21 12 1 0

D+CT 69 47 35 25 21 20 18 16 9 1 0

CT 53 37 21 16 13 9 7 6 2 0 0
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Evts/patients
n/N (%)

SG médiane, 
mois (IC95%)

HR* 
(IC95%)

T+D+CT 41/60 25,7 (9,9-36,7) 0,55 (0,36-0,85)
D+CT 53/69 12,6 (7,5-16,9) 0,78 (0,52-1,16)

CT 45/53 10,4 (7,5-13,6) –

KRASwt

Nb à risque
T+D+CT 148 118 89 69 53 43 39 34 12 2 0

D+CT 134 101 77 63 49 37 30 24 11 3 0

CT 148 110 86 60 39 28 25 16 7 4 0
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51,7%

40,0%
32,9%

25,6%

36,8%

28,0%

27,1%

18,5%

Evts/patients
n/N (%)

SG médiane, 
mois (IC95%)

HR* 
(IC95%)

T+D+CT 113/148 17,1 (13,4-20,1) 0,78 (0,60-1,00)
D+CT 107/134 17,1 (12,3-22,6) 0,83 (0,64-1,08)

CT 127/148 14,4 (12,6-18,3) –

30,4%
26,1%

23,2% 17,7%

37,6%

23,7%

10,0%
15,8%

10,8%

21,3%

*HR <1 favours D(±T)+CT vs CT (unstratified analysis); Assessed among mutation-evaluable patients with NSQ tumour histology; DCO, 11 mar 2022 



M.L. Johnson, et al.,  ESMO® 2022, Abs. #LBA59

 Bénéfice en SG observé pour T+D+CT vs CT en cas de mutation STK11

SG selon statut mutationnel STK11 etude Poseidon

STK11m

Nb à risque
T+D+CT 31 24 18 15 10 9 8 4 1 0 0

D+CT 34 18 12 9 7 5 5 3 1 0 0

CT 22 16 10 5 1 1 1 1 0 0 0
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Events/patients
n/N (%)

SG médiane, 
mois (IC 95%)

HR* 
(IC 95%)

T+D+CT 27/31 15,0 (8,2-23,8) 0,62 (0,34-1,12)
D+CT 31/34 6,9 (3,6-12,9) 1,06 (0,61-1,89)

CT 21/22 10,7 (6,0-14,9) –

STK11wt

Nb à risque
T+D+CT 177 140 107 85 74 60 55 51 23 3 0

D+CT 169 130 100 79 63 52 43 37 19 4 0

CT 179 131 97 71 51 36 31 21 9 4 0
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32,3%
25,8%

10,8%
4,5%

4,5%
NE

42,8%

30,4%

31,8%

19,5%

27,1%

11,0%

Events/patients
n/N (%)

SG médiane, 
mois (IC 95%)

HR* 
(IC 95%)

T+D+CT 127/177 17,2 (14,9-22,1) 0,70 (0,55-0,89)
D+CT 129/169 17,1 (13,3-22,3) 0,77 (0,61-0,98)

CT 151/179 13,4 (11,5-17,5) –

20,6%
14,7%

8,8%

21,9%

38,1%
26,5%

*HR <1 favours D(±T)+CT vs CT (unstratified analysis); Assessed among mutation-evaluable patients with NSQ tumour histology; DCO, 11 mar 2022 – NE, not estimable



Nb à risque
T+D+CT 22 17 11 9 7 6 6 4 1 0 0

D+CT 23 13 7 5 4 3 2 2 0 0 0

CT 6 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0
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M.L. Johnson, et al.,  ESMO® 2022, Abs. #LBA59

 Bénéfice en SG pour le bras T+D+CT vs CT en cas de mutation KEAP1 sous réserve du faible nombre de patients (HR 0,43)

KEAP1m

Evts/patients
n/N (%)

SG médiane, 
mois (IC 95%)

HR* 
(IC 95%)

T+D+CT 18/22 13,2 (7,2-26,5) 0,43 (0,16-1,25)
D+CT 19/23 8,1 (4,0-12,9) 0,77 (0,31-2,15)

CT 6/6 8,7 (5,1-NE) –

KEAP1wt

Nb à risque
T+D+CT 303 230 165 123 97 79 73 63 30 6 0

D+CT 307 230 165 119 91 76 63 53 26 5 0

CT 312 221 153 108 69 50 41 30 14 5 0
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35,0%
30,0%

20,0%

0,0% 0,0% 0,0%

32,5%

23,1%

24,4%

14,3%

20,6%

Evts/patients
n/N (%)

SG médiane, 
mois (IC 95%)

HR* 
(IC 95%)

T+D+CT 236/303 14,0 (11,8-16,1) 0,75 (0,63-0,89)
D+CT 253/307 13,5 (11,7-14,9) 0,81 (0,69-0,97)

CT 278//312 12,2 (10,6-13,9) –

19,3%

14,5%
NE

16,2%

30,3%
21,0%

8,7%

*HR <1 favours D(±T)+CT vs CT (unstratified analysis); Assessed among mutation-evaluable patients irrespective of tumour histology, due to small sample size; DCO, 11 mar 2022

SG selon statut mutationnel KEAP 1:  etude Poseidon



West HJ, et al. J Immunother Cancer 2022;10:e003027. doi:10.1136/jitc-2021-003027

Clinical efficacy of atezolizumab plus bevacizumab and chemotherapy in KRAS-mutated non-small cell lung
cancer with STK11, KEAP1, or TP53 comutations: subgroup results from the phase III IMpower150 trial



Keenan TE, Burke KP, Van Allen EM. Genomic correlates of response to immune checkpoint blockade. Nat Med. 2019 Mar;25(3):389-402. doi: 
10.1038/s41591-019-0382-x. Epub 2019 Mar 6. PMID: 30842677; PMCID: PMC6599710.

 L’absence de validation prospective

 PDL 1 >50 % : chimiothérapie + ICI ? 

 Données contradictoires 

association chimiothérapie + ICI : REFERENCE 

 Interet ChT + double ICI ? 

KRAS + ?

Co mutations : STK 11 +  et/ou KEAP 1 + , KRAS



Etat general. PS ≥ 2

Kelly K. Challenges in defining and identifying patients with non-small cell lung cancer and poor performance status. Semi- nars in oncology
2004;31:3-7

PS 2 : hétérogéneité

• Liée au cancer
• Perte de poids
• Asthénie
• Sd inflammatoire 
• Agressivité tumorale
• Sd paraneoplasique 
• Douleur

• Liée aux co-morbidités/terrain
• Fonction rénale, hepatique
• BPCO
• …..

• Traitement concomitant

Réévaluer le PS après optimisation 
du ttt symptomatique !



Spigel, Lung Cancer 2019, Barlesi, JTO 2019 (abstract), Felip, Eur J Cancer 2020
Middleton, Lancet Respiratory medicine 2020

PS 2 et IMMUNO

Tolérance acceptable 



PS 2

Gounant v et al Populations particulières : patients de performance status 2 ou plus  Revue des Maladies Respiratoires Actualite ́s (2023) 15, eS172-eS184 

PS 2 et ICI Efficacité PS 2 < PS 0-1



PS 2 et ICI 

Dall'Olio FG, Maggio I, Massucci M, Mollica V, Fragomeno B, Ardizzoni A. ECOG performance status ≥2 as a prognostic factor in patients with advanced non small cell lung cancer treated with immune checkpoint inhibitors-A systematic review and meta-analysis
of real world data. Lung Cancer. 2020 Jul;145:95-104. doi: 10.1016/j.lungcan.2020.04.027. Epub 2020 May 6. PMID: 32417680.

Survie globale 
Survie sans progression  



PS 2

Ready NE, Audigier-Valette C, Goldman JW, Felip E, Ciuleanu TE, Rosario García Campelo M, Jao K, Barlesi F, Bordenave S, Rijavec E, Urban L, Aucoin JS, Zannori C, Vermaelen K, Arén Frontera O, Curioni Fontecedro A, Sánchez-Gastaldo A, Juan-Vidal O, Linardou H, 
Poddubskaya E, Spigel DR, Ahmed S, Maio M, Li S, Chang H, Fiore J, Acevedo A, Paz-Ares L. First-line nivolumab plus ipilimumab for metastatic non-small cell lung cancer, including patients with ECOG performance status 2 and other special populations: CheckMate 817. J 
Immunother Cancer. 2023 Feb;11(2):e006127. doi: 10.1136/jitc-2022-006127. PMID: 36725084; PMCID: PMC9896179.

PS 0-1

PS 2 n=139
ECOG PS 2 or ECOG PS 0–1 with
one of the following:
untreated asymptomatic brain metastases,
renal impairment (creatinine clearance: 
20–39mL/ min),
hepatic impairment
controlled HIV infection.



PS 2 et ICI 

Ready NE, Audigier-Valette C, Goldman JW, Felip E, Ciuleanu TE, Rosario García Campelo M, Jao K, Barlesi F, Bordenave S, Rijavec E, Urban L, Aucoin JS, Zannori C, Vermaelen K, Arén Frontera O, Curioni
Fontecedro A, Sánchez-Gastaldo A, Juan-Vidal O, Linardou H, Poddubskaya E, Spigel DR, Ahmed S, Maio M, Li S, Chang H, Fiore J, Acevedo A, Paz-Ares L. First-line nivolumab plus ipilimumab for metastatic
non-small cell lung cancer, including patients with ECOG performance status 2 and other special populations: CheckMate 817. J Immunother Cancer. 2023 Feb;11(2):e006127. doi: 10.1136/jitc-2022-006127. 
PMID: 36725084; PMCID: PMC9896179.



Key Eligibility Criteria
• Stage IV or recurrent
• Squamous or Non-Squamous
• No prior systemic therapy for 

advanced disease
• No known EGFR mutations or 

ALK or ROS1 alterations 
• age > 70 ECOG PS 0- or PS 2 

eNerGy : a study dedicated to elderly and PS2 patients

R
1:1

n = 107

n = 109
NIVO 240 mg Q2W + IPI 1 mg/kg Q6W

Chemo Q3W (4 cycles) 
Platinum doublet with optional pemetrexed 

maintenance (NSQ)

Primary endpoint 
• OS

Until disease 
progression, 
unacceptable 

toxicity, 
or for 2 years 

for immunotherapy

Secondary endpoints 
• PFS
• ORR
• Efficacy by tumor PD-L1 expression
• QOL, geriatric mini dataset 

N = 217

Stratified by :
· Age ≥ versus < 70 years
· PS 0/1 versus 2
· Histology : squamous/non-
squamous

• Lena H et al J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 16; abstr 9011)



Overall survival PS 2 patients

 Lena H et al J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 16; abstr 9011)
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CHIMIO

Overall survival (ITT population) – PS 2

NIVO IPI
n = 40

Chemo
n = 39

Median OS
(95% CI)

2.9
(1.4-4.8)

6.1
(3.5-10.4)

Treatment arm



 Peu de données

 Absence d’interet de la double ICI

 Interet ChT + ICI ? :

 Study of Pembrolizumab and Single Agent Chemotherapy as First Line Treatment for Patients With
Locally Advanced or Metastatic Non-small Cell Lung Cancer With Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Status of 2 (NCT04297605)

PS 2 



Age > 70 ans (75): ICI. ± ChT

Corre r et al :Traitement du cancer bronchique chez le sujet a ̂ge ́ , Revue des Maladies Respiratoires Actualite ́s (2023) 15, eS160-eS171 



Age > 70 ans 

Nosaki K, Saka H, Hosomi Y, Baas P, de Castro G Jr, Reck M, Wu YL, Brahmer JR, Felip E, Sawada T, Noguchi K, Han SR, Piperdi B, Kush DA, Lopes G. Safety and 
efficacy of pembrolizumab monotherapy in elderly patients with PD-L1-positive advanced non-small-cell lung cancer: Pooled analysis from the KEYNOTE-010, KEYNOTE-
024, and KEYNOTE-042 studies. Lung Cancer. 2019 Sep;135:188-195. doi: 10.1016/j.lungcan.2019.07.004. Epub 2019 Jul 8. PMID: 31446994.

 ICI en monothérapie : 
analyse poolé
KEYNOTE-010, 
KEYNOTE-024, and 
KEYNOTE-042

PDL 1> 1%

PDL 1> 50 %



Age > 70 ans 



Overall Survival elderly patients PS 0-1
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CHIMIO

NIVO IPI 
n = 70

Chemo
n = 67

Median OS, mo
(95% CI)

22.6
(18.1-36)

11.8 
(8.9-20.5)

HR (95% CI) 0.63 (0.42–0.95)



• Étude IPSOS : Design de l’étude

CBNPC avancé naïfs de traitement
 Epidémoïde ou non épidermoïde
 Inéligibilité au platine : 

– ECOG PS2 ou 3
– ECOG PS 0 or 1 si plus de 70 ans et 

comorbidités contre-indiquant les 
platines

 Pas de mutation EGFR et ALK 
 Métastases cérébrales traitées et 

asymptomatiques possibles

Facteur de stratification:
 Histologie (épidermoïde et non-

épidermoïde)
 Expression de PD-L1 (SP142)
 Présence de métastase cérébrale

Vinorelbine 
oral ou IV (dose à la 

discrétion de 
l’investigateur)

Critère principal :
 SG

Critères secondaires :
 Taux de SG à 6, 12, 

18 et 24 mois
 SSP
 Taux de réponse
 Durée de réponse
 SG et SSP pour les PD-

L1 positif

Autres :
 Etat de santé rapporté

par les patients
 Sécurité
 Analyses exploratoires

de biomarqueurs

Atezolizumab
1200 mg IV q3w

Gemcitabine 
IV (dose à la 

discrétion de 
l’investigateur)

N = 453

Choix de 
l’investigateur

Progr.

Progr. ou
perte de 
bénédice
clinique

Suivi

R
2:1

Lee SM, Schulz C, Prabhash K, Kowalski D, Szczesna A, Han B, Rittmeyer A, Talbot T, Vicente D, Califano R, Cortinovis D, Le AT, Huang D, Liu G, Cappuzzo F, Reyes Contreras J, Reck M, Palmero R, Mak MP, Hu Y, Morris S, Höglander E, Connors M, Biggane AM, Vollan HK, Peters S. 
First-line atezolizumab monotherapy versus single-agent chemotherapy in patients with non-small-cell lung cancer ineligible for treatment with a platinum-containing regimen (IPSOS): a phase 3, global, multicentre, open-label, randomised controlled study. Lancet. 2023 Aug
5;402(10400):451-463. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00774-2. Epub 2023 Jul 6. Erratum in: Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):450. PMID: 37423228.



Lee SM, Schulz C, Prabhash K, Kowalski D, Szczesna A, Han B, Rittmeyer A, Talbot T, Vicente D, Califano R, Cortinovis D, Le AT, Huang D, Liu G, Cappuzzo F, Reyes Contreras J, Reck M, Palmero R, Mak MP, Hu Y, 
Morris S, Höglander E, Connors M, Biggane AM, Vollan HK, Peters S. First-line atezolizumab monotherapy versus single-agent chemotherapy in patients with non-small-cell lung cancer ineligible for treatment with
a platinum-containing regimen (IPSOS): a phase 3, global, multicentre, open-label, randomised controlled study. Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):451-463. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00774-2. Epub 2023 Jul 6. 
Erratum in: Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):450. PMID: 37423228.

• Caractéristiques des patients
Atézoluzimab

(n = 302)
Chimiothérapie

(n = 151)

Âge
Médian intervalle),ans
< 70 ans, n (%)
70-79 ans, n (%)
≥ 80 ans, n (%)

75,0 (33 ; 94)
80 (26,5)

125 (41,4)
97 (32,1)

75,0 (37 ; 89)
43 (28,5)
65 (43,0)
43 (28,5)

ECOG PS, n (%)
0/1
2
3

56 (18,5)
228 (75,5)

18 (6,0)

19 (12,6)
116 (76,8)
16 (10,6)

Sexe, male, n (%) 220 (72,8) 108 (71,5)

Ethnie, n (%)
Caucasien
Asiatique

203 (67,2)
75 (24,8)

95 (62,9)
38 (25,2)

Histologie (%)
Non-Epidermoïde 
Epidermoïde 

173 (57,3)
129 (42,7)

87 (57,6)
64 (42,4)

Atézoluzimab
(n = 302)

Chimiothérapie
(n = 151)

Métastases cérébrales, n (%)
Oui
Non
Manquant

27 (8,9)
273 (90,4)

2 (0,7)

13 (8,6)
137 (90,7)

1 (0,7)

Tabagisme, n (%)
Antérieur
Actuel
Jamais

209 (69,2)
58 (19,2)
35 (11,6)

103 (68,2)
28 (18,5)
20 (13,2)

PD-L1 niveau d’expression, n (%)
TC < 1%
TC ≥ 1%

TC 1-49
TC ≥ 50%

Inconnu

151 (50,0)
127 (42,1)
77 (25,5)
50 (16,6)
24 (7,9)

61 (40,4)
78 (51,7)
53 (35,1)
25 (16,6)
12 (7,9)



Lee SM, Schulz C, Prabhash K, Kowalski D, Szczesna A, Han B, Rittmeyer A, Talbot T, Vicente D, Califano R, Cortinovis D, Le AT, Huang D, Liu G, Cappuzzo F, Reyes Contreras J, 
Reck M, Palmero R, Mak MP, Hu Y, Morris S, Höglander E, Connors M, Biggane AM, Vollan HK, Peters S. First-line atezolizumab monotherapy versus single-agent chemotherapy
in patients with non-small-cell lung cancer ineligible for treatment with a platinum-containing regimen (IPSOS): a phase 3, global, multicentre, open-label, randomised controlled
study. Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):451-463. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00774-2. Epub 2023 Jul 6. Erratum in: Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):450. PMID: 37423228.

• Critère de jugement principal : survie globale

Nb à risque

Atézoluzimab 302 180 122 86 64 50 37 17 5 0

Chimiothérapie 151 80 52 31 16 9 7 2 2 0
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Mois

Évènements
N (%)

mSG (IC 95%), 
mois

HR 
(IC 95%) p

Atézolizumab 249 (82,5) 10,3 (9,4-11,9)
0,78 (0,63-0,97) 0,028

Chimiothérapie 130 (86,1) 9,2 (5,9-11,2)

Suivi médian : 41,0 mois
43,7%

24,3%
38,6%

12,4%



Lee SM, Schulz C, Prabhash K, Kowalski D, Szczesna A, Han B, Rittmeyer A, Talbot T, Vicente D, Califano R, Cortinovis D, Le AT, Huang D, Liu G, Cappuzzo F, Reyes Contreras J, Reck M, Palmero R, Mak MP, Hu Y, 
Morris S, Höglander E, Connors M, Biggane AM, Vollan HK, Peters S. First-line atezolizumab monotherapy versus single-agent chemotherapy in patients with non-small-cell lung cancer ineligible for treatment with
a platinum-containing regimen (IPSOS): a phase 3, global, multicentre, open-label, randomised controlled study. Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):451-463. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00774-2. Epub 2023 Jul 6. 
Erratum in: Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):450. PMID: 37423228.

Sous-groupe n n HR (IC 95%)

Ts les patients 302 151 0.78 (0.63, 0.97) a

Âge

< 70 ans
70-79 ans
≥ 80 ans

80
125
97

43
65
43

0.75 (0.49, 1.14)
0.68 (0.49, 0.94)
0.86 (0.58, 1.27)

Genre

Homme
Femme

220
82

108
43

0.76 (0.59, 0.98)
0.86 (0.58, 1.27)

Ethnie

Caucasien
Asiatique

203
75

95
38

0.86 (0.67, 1.11)
0.74 (0.46, 1.20)

ECOG PS

0/1
2
3

56
228
18

19
116
16

0.64 (0.36, 1.13)
0.86 (0.67, 1.10)
0.74 (0.35, 1.57)

Tabagisme

Ancien
Actuel
Jamais

209
58
35

103
28
20

0.83 (0.64, 1.08)
0.65 (0.40, 1.07)
0.70 (0.37, 1.35)

Histologie

Non-épidermoïde
Epidermoïde

173
129

87
64

0.77 (0.58, 1.03)
0.80 (0.58, 1.12)

• Critère de jugement principal :  survie globale (analyses en sous-groupes)

0.1 1 10

Atézo CT
Sous-groupe n n HR (IC 95%)

Ts les patients 302 151 0.78 (0.63, 0.97) a

Stade

IIIB
IV

41
261

21
130

0.69 (0.39, 1.24)
0.81 (0.64, 1.02)

Métastases cérébrales 

Oui
Non

27
273

13
137

0.85 (0.40, 1.80)
0.78 (0.62, 0.98)

Métastases hépatiques

Oui
Non

44
258

26
125

0.94 (0.55, 1.59)
0.77 (0.61, 0.98)

Nbre de sites métastatiques

<3
≥3

124
141

73
59

0.74 (0.53, 1.03)
0.78 (0.56, 1.07)

Niveau Expression PL-L1

TC < 1%
TC ≥ 1%
TC 1-49%
TC ≥ 50%
Invonnu

151
127
77
50
24

61
78
53
25
12

0,81 (0.58, 1.11)
0.84 (0.62, 1.15)
0.84 (0.57, 1.22)
0.87 (0.50, 1.52)
0.49 (0.21, 1.14)

0.1 1 10

En faveur Atézolizumab En faveur CT

HR

Atézo CT

En faveur Atézolizumab En faveur CT



Lee SM, Schulz C, Prabhash K, Kowalski D, Szczesna A, Han B, Rittmeyer A, Talbot T, Vicente D, Califano R, Cortinovis D, Le AT, Huang D, Liu G, Cappuzzo F, Reyes Contreras J, Reck M, Palmero R, Mak MP, 
Hu Y, Morris S, Höglander E, Connors M, Biggane AM, Vollan HK, Peters S. First-line atezolizumab monotherapy versus single-agent chemotherapy in patients with non-small-cell lung cancer ineligible for 
treatment with a platinum-containing regimen (IPSOS): a phase 3, global, multicentre, open-label, randomised controlled study. Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):451-463. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00774-2. 
Epub 2023 Jul 6. Erratum in: Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):450. PMID: 37423228.

• Tolérance
Atézoluzimab

(n = 300)
Gemcitabine

(n = 63)
Vinorelbine

(n = 84)

Durée médiane de traitement, mois (intervalle) 3,5 (0-51) 2,3 (0-13) 1,8 (0-21)

Nombre médian de cycle (intervalle) 6,0 (1-73) 4,0 (1-19) 3,0 (1-31)

Atézoluzimab
(n = 300)

Chimiothérapie
(n = 147)

EI tout grade, n (%) 275 (91,7) 143 (97,3)

EI relié au traitement 171 (57,0) 118 (80,3)

EI Grade 3-4, n (%) 136 (45,3) 71 (48,3)

EI relié au traitement Grade 3-4 49 (16,3) 49 (33,3)

EI sévère, n (%) 146 (48,7) 53 (36,1)

EI sévère relié au traitement 35 (11,7) 23 (15,6)

EI Grade 5, n (%) 35 (11,7) 13 (8,8)

EI relié au traitement Grade 5 3 (1,0) 4 (2,7)

EI amenant à un arrêt du traitement, n (%) 39 (13,0) 20 (13,6)

EI amenant à une modification/interruption du traitement, n (%) 96 (32,0) 71 (48,3)



PDL 1 > 50% : interet ICI 

Cht + ICI : A confirmer si Cht a base de platine  possible et 
evaluation gériatrique 

Double ICI : possible interet en cas de CI doublet de ChT

Age > 70 ans 



Durée du Traitement ? 

Zalkman g et al:Dure ́e optimale de l’immunothe ́rapie dans les CBNPC de stades avance ́s Revue des Maladies Respiratoires Actualite ́s (2023) 15, 2S140-2S145 

 Absence de facteurs cliniques, moléculaires et immunologiques associés aubénéfice à long terme de l’immunothérapie
 Role du TEP TDM ? , Clearance ADN circulant ? 
 étude IFCT DIAL 



Dose de traitement et fréquence par ICI 

Ben ammar et al: Vers une de ́-escalade des traitementspar immunothe ́rapie des CBNPC avance ́s : pourquoi, comment ?  Revue des Maladies Respiratoires Actualite ́s (2023) 15, 2S140-2S145 

 Aucune toxicité limitante identifiée lors des essais de phase I
dans les essais thérapeutiques de phase 3, la dose et la durée du traitement ont éte ́ hétérogènes

et arbitraires 
 Absence d’une relation dose-effet robuste 
 Absence de corrélation entre la détermination de la dose à administrer et la 

réponse immunitaire ou la réponse tumorale 

 phase III DIAL (NCT05255302) 
 DICIPLE 
 MOIO 
 ……



 Métastases cérébrales

 Tabac : 

 Non fumeurs : absence de bénéfice évident de L’ICI + ChT ou ICI :9LA, poseidon, checkmate 227 
Mais bénéfice  dans l’etude Keynote 189

 Cinétique tumorale et volume

AUTRES FACTEURS CLINIQUES : 



Avenir

Lahiri et al. Molecular Cancer (2023) 22:40 

►Ac bispécifiques (anti PD(L)1, 
CTLA4, TIGIT, LAG3) 

►Nouvelles combinaisons 
d’immunothérapie: Anti-LAG3, anti-
TIGIT 

►Combinaison de chimio et 
immunothérapie, et ADC (anti-TRP2) 

►Combinaison d’immunothérapie et 
thérapies ciblées

►Tcar cell



Stade métastatique sans mutation oncogénique : peut on faire mieux ? 

http://sabinev60.s.a.pic.centerblog.net/umqtcmer.gif
http://sabinev60.s.a.pic.centerblog.net/umqtcmer.gif


Conclusion:

 PDL 1 expression, critères cliniques (PS, AGE,..) : marqueurs Imparfaits

 Pts PS 0-1  et PDL 1 Négatifs : ChT +  ICI X2 possible bénéfice avec tolérance acceptable

 PDL 1 :1-49% ChT + ICI reste la référence 

 PDL 1 >50% : ICI réference mais attente de l’éventuel interet ChT + ICI  
 voir selon le niveau de PDL 1 , présentation clinique 

 Age > 70 ans  avec PS 0-1 : ChT+ ICI possible ? Selon PDL 1 
 Interet de la ICI X2
 ICI option en cas d’impossibilité doublet à base de platine 

 Role des Co-mutations en particulier KRAS + :Sensibilité ICI mais selon co-mutation :  ChT +  ICI X2 ? 

 Des nouvelles molécules ou association 

 Etude spécifique +++++de ses sous groupes 

Meilleure personnalisation des patients et de leur maladie :Traitement plus efficient et mieux toléré
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