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Données récentes 



Classifications NAPC 



NAPC: algorithme de traitement 2014  



Erlotinib 
(150 mg /j) 

Docetaxel 
(75mg/m2/3 sem) 

Pemetrexed 
(500mg/m2/3 sem) 

Taux de Réponse % 8.9 7.8-8.8 9.1 

Survie à 1 an % 31 30-37 30 

Médiane de survie (mois) 6.7 5.7-7.9 8.3 

Efficacité des chimiothérapies de seconde ligne  
pour les NAPC 



Immunothérapie et cancer bronchique: 
 les principaux agents anti PD1/PD-L1  



CheckMate 017: Nivolumab vs Docetaxel in 

Previously Treated Squamous NSCLC 

• Open-label, randomized phase III trial 

 

 

 

 

 
• Primary endpoint: OS 

• Secondary endpoints: ORR, PFS, efficacy by PD-L1 expression, safety, 

QoL  

Pts with stage IIIB/IV 

squamous NSCLC and ECOG 

PS 0-1 with failure of 1 

previous platinum doublet 

chemotherapy  

(N = 272) 

Nivolumab 3 mg/kg IV q2w 
(n = 135) 

Docetaxel 75 mg/m2 IV q3w 
(n = 137) 

Until disease 
progression or 

unacceptable toxicity 

Stratified by previous paclitaxel 
therapy (yes vs no) and region 

Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. Brahmer 
J, Reckamp KL, Baas P, et al.N Engl J Med. 2015 Jul 9;373(2):123-35. 



CheckMate 057: Nivo vs Docetaxel in 

Previously Treated Nonsquamous NSCLC 

 Primary endpoint: OS 

 Secondary endpoints: ORR, PFS, efficacy by PD-L1 expression, safety, QoL  

Pts with stage IIIB/IV 

nonsquamous NSCLC and 

ECOG PS 0-1 who failed 1 

prior platinum doublet 

chemotherapy ± TKI therapy 

(N = 582) 

Nivolumab 3 mg/kg IV q2w 
(n = 292) 

Docetaxel 75 mg/m2 IV q3w 
(n = 290) 

Until disease 
progression or 

unacceptable toxicity 

Stratified by previous maintenance 
therapy (yes vs no) and line of 
therapy (second vs third line) 

Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. 
Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L et al.N Engl J Med. 2015 Oct 22;373(17):1627-39 



Baseline Characteristics 

• 78% (455/582) of randomized patients had quantifiable PD-L1 expression 



CHEKMATE 017  Sq  

Non Sq 057 

CHEKMATE 057  non-Sq  
OS/PFS 

Taux de survie à 18 mois : 39% dans  bras nivo vs 23% dans  bras txt HR 0.72 
p=0.0009, médiane du durée de réponse objective de 17.2 mois vs 5.6 mois.  



Treatment Effect on OS in Predefined Subgroups 

CHEKMATE 057  non-Squamous  CHEKMATE 017  Squamous  



Treatment and Safety Summary 

CHEKMATE 017  Squamous  

Moins d’effets toxiques de grade 3-5 dans les bras nivo 
% comparables de 7 à 10% dans les sq et non-sq 
Quelques soient les grades, les AEs les plus fréquents sous nivo sont: 
   l’asthénie, l’anorexie, nausées/vomissements, diarrhées 



O
S	

Time	(months)		

mOS	(mo)	

Nivolumab	 17,2	

Docetaxel	 9,0	

Nivolumab	

Docetaxel	

≥1%	PD-L1	expression	level	

HR	(95%	CI)	=	0,59	(0,43,	0,82)	

Time	(months)		

mOS	(mo)	

Nivolumab	 18,2	

Docetaxel	 8,1	

Nivolumab	

Docetaxel	

≥5%	PD-L1	expression	level	

HR	(95%	CI)	=	0,43	(0,30,	0,63)	

Time	(months)		

mOS	(mo)	

Nivolumab	 19,4	

Docetaxel	 8,0	

Nivolumab	

Docetaxel	

≥10%	PD-L1	expression	level	

HR	(95%	CI)	=	0,40	(0,26,	0,59)	

O
S	

Time	(months)		

mOS	(mo)	

Nivolumab	 10,4	

Docetaxel	 10,1	

Nivolumab	

Docetaxel	

<1%	PD-L1	expression	level	

HR	(95%	CI)	=	0,90	(0,66,	1,24)	

Time	(months)		

mOS	(mo)	

Nivolumab	 9,7	

Docetaxel	 10,1	

Nivolumab	

Docetaxel	

<5%	PD-L1	expression	level	

HR	(95%	CI)	=	1,01	(0,77,	1,34)	

Time	(months)		

mOS	(mo)	

Nivolumab	 9,9	

Docetaxel	 10,3	

Nivolumab	

Docetaxel	

<10%	PD-L1	expression	level	

HR	(95%	CI)	=	1,00	(0,76,	1,31)	

Check Mate 057 : OS by PD-L1 Expression 



Pembrolizumab versus docetaxel for previously 

treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell 

lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised 
controlled trial  

 

Roy S Herbst, Paul Baas, Dong-Wan Kim, Enriqueta Felip, José L Pérez-Gracia, Ji-Youn Han, 

Julian Molina, Joo-Hang Kim, Catherine Dubos Arvis, Myung-Ju Ahn, Margarita Majem, Mary 

J Fidler, Gilberto de Castro Jr, Marcelo Garrido, Gregory M Lubiniecki, Yue Shentu, Ellie 

Im,Marisa Dolled-Filhart, Edward B Garon  

Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Lancet. 2015 Dec 18. pii: S0140-6736(15)01281-7 



Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Lancet. 2015 Dec 18. pii: S0140-6736(15)01281-7 

KEYNOTE-10 Study Design 
 



Trial Profile 

Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Lancet. 2015 Dec 18. pii: S0140-6736(15)01281-7 

477 (17%)  
no PDL1 result 

747 (27%) PDL1 neg 

441 (16%) ineligible 



Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Lancet. 2015 Dec 18. pii: S0140-6736(15)01281-7 



Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Lancet. 2015 Dec 18. pii: S0140-6736(15)01281-7 



Overall Survival 

Total Population 
PD-L1 TPS ≥1% 

PD-L1 TPS ≥50% 



Progression Free Survival 

Total Population 
PD-L1 TPS ≥1% 

PD-L1 TPS ≥50% 



Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Lancet. 2015 Dec 18. pii: S0140-6736(15)01281-7 



Subgroup analysis of overall survival 



Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Lancet. 2015 Dec 18. pii: S0140-6736(15)01281-7 



Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Lancet. 2015 Dec 18. pii: S0140-6736(15)01281-7 



 
 

Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Lancet. 2015 Dec 18. pii: S0140-6736(15)01281-7 



Futur (1):  Anti-PD1/ PD-L1 en monothérapie 
    en première ligne   

Trial Indication Control Arm  N  Endpoint   

Nivolumab CA209-026  
CBNPC, PDL1 + 

(≥ 1%)  
Platinum-based 

doublet  
495 PFS PD-L1 (≥ 5%)  

Pembrolizumab  024  
CBNPC, PD-L1++ 

(≥ 50%)  
Platinum-based 

doublet  
300 PFS  

Pembrolizumab  042  
CBNPC, PD-L1 + 

(≥ 1%)  
Platinum-based 

doublet  
1240 OS  

MPDL3280A  GO29431 
Non-squamous, 

PDL1++/+++  
Cisplatin-

pemetrexed  
400  PFS  

Nivolumab 

08-2015 

CBNPC, PS=2 or 
≥70 y 

SOC 248 %1 Y OS 
	



Combinations Trial Indication Control Arm  n Endpoint 

Atezolizumab +CT  
GO29436 

  
Non-squamous 

  

Carboplatin-
paclitaxel 

±bevacizumab  
1200  

PFS  
PFS PD-L1+  

Atezolizumab +CT  GO29437  Squamous  
Carboplatin-Nab-

paclitaxel  
1200  

PFS  
PFS PD-L1+  

Atezolizumab +CT  GO29537 Non-squamous  
Carboplatin-Nab-

paclitaxel  
500  

PFS  
PFS PD-L1+  

Durvalumab 
MYSTIC 

NSCLC, PD-L1 + 
or -  

Platinum-based 
doublet  675 

PFS  

Durvalumab + 
tremelimumab  

MYSTIC  
NSCLC, PD-L1 + 

or -  
Platinum-based 

doublet  
PFS 

Nivolumab 
CA209-227 

NSCLC, PD-L1+ 
(≥ 1%)  

Platinum-based 
doublet  990 

OS and PFS  

Nivolumab  
+ ipilimumab  

CA209-227 
NSCLC, PD-L1+ 

(≥ 1%)  
Platinum-based 

doublet  
OS and PFS  

Nivolumab  
+ ipilimumab  

CA209-227 
NSCLC, PD-L1- 

(< 1%)  
Platinum-based 

doublet  990 
OS and PFS  

Nivolumab  
+ Platinum doublet 
chemotherapy  

CA209-227 
NSCLC, PD-L1- 

(< 1%)  
Platinum-based 

doublet  
OS and PFS  

Pembrolizumab +CT 189 
Non Squamous 

(all) 
Platinum-

pemetrexed 
570 PFS 

Futur (2): Anti-PD1/ PD-L1 en association (chimio ou anti-CTLA4) 



Conclusion et encore quelques questions 

 Supériorité du nivolumab et du pembrolizumab / docétaxel en 2ème ligne pour les 
adénocarcinomes et les carcinomes épidermoïdes 
 Standard thérapeutique de 2ème ligne pour les CBNPC épidermoïdes 
 Sélection des adénocarcinomes ? 
 Sélection des patients sur l’expression de PD-L1 ?  

 L’efficacité possible pour les PDL-1 < 1%  impose d’encore affiner la valeur prédictive du 
test, ou de développer d’autres tests plus discriminants 

 L'immunothérapie en 1ère ligne se positionne soit en monothérapie soit en association 
(chimio ou anti-CTLA4): résultats à suivre 

 Migration de ligne pour les traitements existants en seconde ligne 
 Quelle troisième ligne pour les longs répondeurs à l’immunothérapie 
 Quelles efficacité imprévue des médicaments après l’immunothérapie 
 Quelle troisième ligne pour les non répondeurs l’immunothérapie 
 Rechallenge anti PD1 , PD-L1 

 Problématique du coût des traitements 

 

Courtoisie : Modifié d’après M. Pérol 



Taxe Carbone 

Traitements innovants 


