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Bases de la controverse

CBNPC stade avancé

IMMUNOTHÉRAPIE 
toute ligne

Durée de traitement 
limitée à 2 ans

Durée de traitement 
illimitée



Essais cliniques de phase III (1ère ligne)

KEYNOTE 024 KEYNOTE 189 KEYNOTE 407
Reck M et  al. JCO 2021; Garassino et al, JCO 2023; Novello et  al. JCO 2023

Durée de traitement arbitraire fixée à 2 ans



Durée de traitement arbitraire fixée à 2 ans

Durée ICI : 108 semaines

Possibilité de cross-over pour le bras chimio et d’ajout de 
chimio pour le bras cemiplimab

Ozguroglu M et al. Lancet Oncol 2023

EMPOWER-Lung 1 

Essais cliniques de phase III (1ère ligne)



Devenir des patients ayant reçu 35 cycles d’immunothérapie
KEYNOTE 024

39/151 pts (25,8%) ont reçu 35 cycles : 

- ORR: 82.1%; 4 CR, 28 PR, 6 SD, 1 PD

- 32 pts vivants à 5 ans (82%)

- 18 pts/39 vivants sans PD à 5 ans (46%)

KEYNOTE 189

57/410 pts (13,9%) ont reçu 35 cycles:

- ORR: 86.0%; 8 CR, 41 PR, 8 SD

- 23 pts/57 vivants sans PD à 5 ans (40.4%) 

KEYNOTE 407

55/278 pts (19.8%) ont reçu 35 cycles:

- ORR: 90.9%; 9 CR, 41 PR, 5 SD

- 38 pts vivants à 5 ans (69.1%) 

- 24 pts/55 vivants sans PD à 5 ans (43,6%)

> Des réponses durables et une survie prolongée malgré un arrêt de traitement à 2 ans 

Reck M &  al. JCO 2021; Garassino & al, JCO 2023; Novello & al, JCO 2023

Essais cliniques de phase III (1ère ligne)



Borghaei & al, JCO 2021

Essais cliniques de phase III (≥2e ligne)
Durée de traitement illimitée

CheckMate 017 & 057



Essais cliniques de phase III (≥2e ligne)
Devenir des patients à 5 ans

50/427 pts bras nivo vivants à 5 ans
21/50 (42%) non progresseurs à 5 ans

- 35 pts traités pendant ≥2 ans
- 16 pts encore sous ttt à 5 ans

> Des réponses durables et une survie prolongée en cas de poursuite du traitement > 2 ans
Borghaei & al, JCO 2021

Durée méd de ttt: 
36,9 mois (1.8-76.2+)

Durée méd de ttt: 
68.4 mois (62.9-76.2+)



Données de vie réelle

Sun L et al. JAMA 2023

Cohorte Flatiron USA
Immunothérapie L1



Geier et al, Cancer Med 2020

Données de vie réelle
Cohorte bretonne ABCT

N=259
Nivolumab ≥L2
CJP: PFS, OS « LTS »
 65 pts “long survivants” à 2 ans



Checkmate 153: enfin une étude qui répond à la question ?

Waterhouse DM et al. J Clin Oncol 2020

N=127

N=125 Bénéfice en SG dans le bras poursuite (non 
atteinte vs 28,8 mois, HR 0,62 (0,42-0,92))



Checkmate 153: enfin une étude qui répond à la question ?

Et sur le plan méthodologique : 

 Analyse exploratoire, étude non planifiée initialement, pas de NSN, petit effectif
 Pas de stratification sur le type de réponse
 Pas d’aveugle, pas de revue des scanners en aveugle, mesures baseline non faites au moment du début 

du traitement d’entretien

Concernant les résultats :

 Pas de bénéfice en PFS chez les patients avec maladie stable

 Bras ttt continu :
- les AE passent de 15 à 32%
- les TRAE de 26 à 48% 
- les arrêts de traitement pour toxicité de 1,6 à 9%

Waterhouse DM et al. J Clin Oncol 2020



Situation clinique à 2 ans

Homme de 66 ans au diagnostic

 ADK métastatique cérébral, PDL1 80%, KRAS G12C 
(+del exon 19 fréquence allélique 2%)

 Pembrolizumab 2 ans
 Réponse complètet métabolique et normalité de 

l’imagerie cérébrale

=> Suspension immunothérapie

Pembrolizumab 
pendant 2 ans

RCM



Situation clinique à 2 ans

Patiente de 55 ans

 Ancienne fumeuse
 Adénocarcinome stade 4 au diagnostic
 PD-L1: 1-5%; KRAS G12D

 Chimio-immuno L1 puis 
immunothérapie seule Pembrolizumab 

pendant 2 ans

 Stabilité tumorale après 2 ans 
d’immunothérapie

=> Pause thérapeutique ???



Possibilité de rechallenge  

Sur 39 pts ayant complété 35 cycles de pembrolizumab : 

- 12 rechallenge pembrolizumab : 4 RP, 6 SD  => 8 
survivants à 5 ans

- 82% de survivants à 5 ans

Reck M et al. J Clin Oncol 2021 / Herbst R et al. J Thor Oncol 2021

KEYNOTE 024

Sur 79 pts ayant complété 35 cycles de pembrolizumab:

- 52% ont répondu au rechallenge
- 71% survivants au cut-off

KEYNOTE 010



Le rechallenge ne marche pas toujours !

Xu S et al, JTO Clin Res Rep, 2022



Un risque de toxicité à long terme

Akamatsu H et al. Oncol 2020 / Shah N et al. J Clin Oncol 2018

- 12% d’AE retardés si poursuite IO > 1 an

- Lien toxicité/réponse/survie bien démontré

- 50% des effets tardifs surviennent chez des patients qui ont déjà 
eu un irAE 

=> Arrêt à 2 ans chez ces patients?

KEYNOTE 010 + 10% d’AE grade ≿ 3 tous les 6 mois



Wang et al, JAMA Oncology 2018;  Borghaei et al, JCO 2021; Owen et al, Annals of Oncology, 2021

La toxicité retardée est un mythe (ou presque)

Mélanome



Toxicité financière de l’immunothérapie - France

A. Vergnenègre, C. Chouaïd, RMR 2017, Chouaid et al. Lung Cancer 2019

Courbes d’acceptabilité du RCEI en France

Limite 100’000€ (PIB/ha x3)

Analyse prenant en compte 2 ans d’IT

Données issues de la Keynote 024 (PDL1>50%)



Des coûts de santé exorbitants - US

Mariotto AB. Cancer Epidemiol Biomark Prev 2020





Durée optimale de l’immunothérapie :
comment avancer ?



Comment avancer?

Ce qu’on ne sait pas :

- A quel moment le traitement agit-il le plus?

- Analyse-t-on correctement l’efficacité de l’IO sur le 
long terme?

- Quels sous-groupes de patients pourraient bénéficier 
d’une prolongation de traitement? 

=> Comment évaluer la maladie résiduelle?

- Faut-il changer le schéma d’administration de l’IO?

- Comment traiter au mieux l’oligoprogression et 
l’oligopersistance?

Ce qu’on sait : 2 ans d’immunothérapie améliorent la 
survie vs chimiothérapie seule

Intensificat ion?

Désescalade?

Prolongation?



A quel moment le traitement agit-il le plus?

Brahmer JR et al. J Clin Oncol 2010 / Parakh S et al. Oncologist  2018

- ½ vie nivolumab 17-25 jours
- >70% des récepteurs PD-1 des LT circulants occupés à 2 

mois, quelle que soit la dose d’immunothérapie

 Effet rémanent 
 Variabilité interindividuelle?

 EI parfois retardés APRÈS l’arrêt du traitement

Pharmacologie de l’immunothérapie

L’immunothérapie agit sur le long terme



A quel moment le traitement agit-il le plus?

Provencio et al, ASCO 2022; Deutsch & al ESMO 2022

Efficacité des durées courtes d’immunothérapie

Des traitements courts peuvent suffir pour obtenir 
une réponse histologique et donc influencer la survie



A quel moment le traitement agit-il le plus?

 Hazard Ratio : rapport des probabilités de survie instantanées
 Pour toute la période => suppose un effet constant

 Or le traitement n’a été donné que durant les 2 premières années

Uno H et al. J Clin Oncol 2014

Exemple de variabilité du HR au cours du 
temps (hors onco thoracique) :

Peut-on répondre avec les études actuelles ?
Finalement on évalue sur des critères retardés des traitements dont on 
ne connaît pas le “moment d’action optimal”

Ex: Immunothérapie 2 ans
Néo adjuvant +/- adjuvant



Comment analyser l’efficacité sur le long terme?

Restricted Mean Survival Time : plus adapté?

Espérance de vie moyenne attendue sur la période 
étudiée (AUC de la courbe de KM)

Analysable même si l’effet du traitement n’est pas 
constant

Di Spazio L et al. Eur Rev Med Pharmacol St 2021 / Liang et al. Ann Oncol 2018

Le RMST semble > au HR pour analyser la durée optimale de 
traitement, surtout si l’effet du traitement n’est pas constant

Un challenge statistique



Durée de traitement: autres cancers solides

Place du TEP TDM, rebiopsie



Exemple du mélanome métastatique

Jansen YJL et al. Ann Oncol 2019

Stop IT en l’absence de 
prog et de tox N= 185

PFS depuis arrêt anti-PD-1 



Robert C et al. Nature Reviews 2020

Algorithme suggéré

Exemple du mélanome métastatique



Définir la durée de traitement selon la profondeur de réponse ?

Antonia et al, Lancet Oncol 2019; Waterhouse et al, JCO 2020

PFS en cas de 
réponse tumorale 

complète/ 
partielle

PFS en cas 
de stabilité 
tumoraleLa profondeur de réponse influence la survie

 Arrêt de l’immunothérapie en cas de RC/RP?
 Poursuite en cas de stabilité ?



Comment évaluer la maladie résiduelle ?

Storme et al. Eur Respir J 2022 / Tan AC et al. Annals Oncol 2018 / Chao L et al. J Nucl Med 2022

1- Meilleure corrélation RM-survie que RECIST-survie 
(mélanome : RP+RMC > RP sans RMC)

2- Fait par 92% des équipes françaises à 2 ans (et IRMc 59%) :

 Si RMC : stop pembro pour 83%, stop nivo pour 70% 
 Si RMP : stop pour 12% et ttt local pour 35% des équipes

3- Nouveaux marqueurs de l’infiltration T sur le site tumoral :

Place du TEP-scanner à 2 ans



Liang X et al. ASCO 2023

Comment évaluer la maladie résiduelle ?
Impact de l’ADN tumoral circulant

Un bon marqueur pour prédire la rechute après chirurgie 



Hellmann et al, CCR 2020

Comment évaluer la maladie résiduelle ?
Impact de l’ADN tumoral circulant

CBNPC stade avancé

Un bon marqueur pour détecter la maladie résiduelle?



Zhong et al. BMC Med 2023 / Al-Showbaki L et al. J Immunother Cancer 2023

ADN tumoral circulant : donnée transposable aux stades métastatiques?

Comment évaluer la maladie résiduelle ?

 un possible marqueur pour détecter la maladie 
résiduelle après traitement curatif



 un possible marqueur d’efficacité sous pembrolizumab

Anagnostou V et al. Nat Med 2023

Comment évaluer la maladie résiduelle ?
ADN tumoral circulant : donnée transposable aux stades métastatiques?



Cascetta P et al. Ascopubs 2023

Stratégie (IGR) à 2 ans de traitement

> Basée sur réponse TEP +/- histologie +/- ADNtc

682 pts 
sous IO

122 pts sous 
IO > 18 mois

88 pts IO 
> 24 mois

Arrêts :
- 20  PD
- 8 toxicité
- 7 choix pts

TEP +/- histo +/- ADNtc (65%)

Arrêts :
- 22 PD
- 14 tox
- 26 DM

26 stop
2 prog à 45 mois

26 ont continué 
dont 6 par choix 

patient

Comment évaluer la maladie résiduelle ?



Zalcman G, ESMO 2022

Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?
Réduire la durée de l’immunothérapie
Étude D.I.C.I.P.L.E. (IFCT-1701): étude de phase III de non-infériorité, multicentrique et randomisée



Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?
Réduire la durée de l’immunothérapie

 Arrêt prématuré de l’étude
 Essai “preuve de concept”

Zalcman G, ESMO 2022



Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?
Réduire la durée de l’immunothérapie

IFCT DIAL



Marolleau S et al. CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2023

Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?
Réduire la fréquence d’administration de l’immunothérapie



Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?
Réduire la fréquence d’administration de l’immunothérapie

UNICANCER MOIO



REFINE Lung

CBNPC
Stades 4
Éligibles 

pembro L1
UK

Non 
progresseurs

après 6 mois de 
ttt standard

Pembro / 6 sem

Pembro / 12 sem

Pembro / 9 sem

Pembro / 15 sem

Question : fréquence la plus large efficace?
CPJ : OS à 2 ans

Seckl L et al. ASCO 2023

Ouverture si 12 sem non inférieur à 6 
semaines après 37 évènements

Pembro / 18 sem

Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?
Réduire la fréquence d’administration de l’immunothérapie



Hirsch  I et al. Nature Med 2022

Stratégies d’avenir: vers une désescalade ?



Conclusions

Pas de réponse évidente sur les données de la littérature

Approche individualisée

PEC consensuelle avec arrêt à 2 ans si réponse métabolique complète

Nécessité de nouveaux schémas de recherches / statistiques : 
=> Partage de responsabilité industriels / académiques
=> Créer des protocoles pour répondre à la question de l’optimisation des durées de traitement
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