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Lettre du Professeur Rolf Stahel

Chers collègues

Jôai le plaisir de vous pr®senter ce diaporama de lôETOP, qui a ®t® conu pour s®lectionner 

et synthétiser les principaux résultats sur les cancers bronchiques communiqués lors des 

congrès majeurs de lôann®e 2016. Celui-ci est consacré au congrès de lôESMO et il est 

disponible en 4 langues: anglais, français, chinois et japonais.

La recherche clinique en oncologie thoracique évolue dans un environnement en 

perpétuelle mutation, et constitue un défi permanent. Dans ce contexte, nous avons tous 

besoin dôavoir acc¯s aux donn®es scientifiques pour am®liorer nos connaissances et 

progresser dans nos m®tiers de cliniciens, chercheurs et enseignants. Jôesp¯re que que 

cette revue des derniers développement en oncologie thoracique vous apportera 

beaucoup et enrichira votre pratique. Si vous souhaitez partager votre avis avec nous, 

nous serons très heureux de recevoir vos commentaires. Vous pouvez adresser toute 

correspondance ¨ lôadresse suivante: etop@etop.eu-org.

Je souhaite remercier les membres de lôETOP, Drs Solange Peters and Martin Reck pour 

leur rôle de rédacteurs, dans la sélection des abstracts et la revue du contenu de ce 

diaporama. La r®alisation de ce document nôaurait pas ®t® possible sans leur engagement 

et leur travail. Nous sommes également très reconnaissants à Lilly Oncologie pour leur 

support financier, administratif et logistique à cette activité difficile mais gratifiante.

Très cordialement, 

Rolf Stahel 

Président du conseil de la fondation ETOP

mailto:etop@etop.eu-org
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Abréviations

CBNPC cancer bronchique non à 

petites cellules

CBPC cancer bronchique à 

petites cellules

CT chimiothérapie

CU carcinome urothélial

DET d®lai dô®chec du traitement

EI événement indésirable

EIG événement indésirable 

grave

EILT événement indésirable lié 

au traitement

EVT événement

ITK inhibiteur de tyrosine 

kinase

JGO jonction gastro-

oesophagienne

MS maladie stable

NA non atteinte

NE non estimé

PK pharmacocinétique

RC réponse complète

RP réponse partielle

RT radiothérapie

SG survie globale

SGm survie globale médiane

SSM survie sans maladie

SSP survie sans progression

SSPm survie sans progression 

médiane TCM: taux de 

contrôle de la maladie 

(RC + RP + MS)

TRO taux de réponse objective
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Biomarqueurs et dépistage



1055O: Les variations des taux s®riques dôIL8 refl¯tent et pr®disent la r®ponse 

au traitement anti-PD-1 dans le mélanome et le CBNPC ïSanmamed MF, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôutilisation des taux s®riques dôIL-8 comme biomarqueur pour les traitements par 
anticorps anti-PD-1 du mélanome métastatique et du CBNPC

ÅMéthodes

ï Les taux s®riques dôIL-8 ont été mesurés chez 44 patients avec mélanome métastatique et 
19 patients avec CBNPC métastatique, sous traitement anti-PD-1

ÅRésultats

ï Chez les patients avec CBNPC r®pondeurs, les taux s®riques dôIL8 ®taient 
significativement diminués par rapport aux valeurs basales (16,3 pg/mL) au moment de la 
meilleure réponse (6 pg/mL; p<0,05) et ont augmenté au moment de la progression 
(53 pg/mL; NS)

ï Chez les patients avec CBNPC non r®pondeurs, les taux s®riques dôIL8 ont 
significativement augmenté au moment de la progression par rapport aux valeurs basales 
(51 vs. 12 pg/mL; p<0,05)

ï Les variations des taux s®riques dôIL-8 sont associés à la SG dans le CBNPC: pour une 
variation <9,2% vs. >9,2%, HR 7,7 (IC95% 1,1 ï55,8); p=0,004

ÅConclusions

ï Les variations des taux s®riques dôIL8 refl¯tent la r®ponse au traitement par anticorps anti-
PD-1 du mélanome métastatique et du CBNPC

ï Chez les patients avec mélanome métastatique ou CBNPC traités par anticorps anti-PD-1, 
la diminution précoce de ces taux est associée à une survie plus longue

Sanmamed et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1055O



1521PD: Evaluation de lôutilit® dôune biopsie liquide (cellules tumorales 

circulantes et ADN acellulaire) pour déterminer le profil mutationnel (EGFR, 

KRAS, ALK, ROS1 et BRAF) chez les patients avec CBNPC avancé ï

Barrera L, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôutilit® de la biopsie liquide pour la d®tection des mutations dans le CBNPC 

avancé 

ÅMéthodes

ï Les patients avec CBNPC avancé, soit nouvellement diagnostiqué soit ayant développé 

une résistance à un ITK EGFR étaient éligibles

ï 62 patients ont été étudiés pour les mutations EGFR, KRAS, ROS1, ALK et BRAF par 

génotypage plasmatique (par la technique Target-SelectorTM ctDNA) et les résultats ont 

été comparés à ceux des biopsies tissulaires 

ÅRésultats

ï Les tests plasmatiques ont montré une sensibilité de 90% (IC95% 82,83 ï95,10) pour la 

détection des mutations EGFR et une spécificité de 100% (IC95% 96,38 ï100) 

ï Parmi les patients avec résistance aux ITK EGFR (n=52), 57% de ceux avec maladie 

polymétastatique avaient une mutation T790M vs. 16% de ceux avec atteinte 

oligométastatique et aucun de ceux avec maladie locorégionale

ÅConclusion

ï Les mutations EGFR peuvent °tre d®tect®es rapidement par un test non invasif de lôADN 

tumoral circulant; cependant les conclusions concernant les autres mutations drivers 

nécessitent des données supplémentaires
Barrera et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1521PD



1202O: Caractéristiques cliniques et biologiques des CBNPC porteurs de 

mutations EGFR: résultats du programme national du French Cooperative

Thoracic Intergroup (IFCT) ïLeduc C, et al

ÅObjectif

ï Analyser le statut mutationnel EGFR chez des patients avec CBNPC muté EGFR

ÅMéthodes

ï La base de données française de biomarqueurs (données de 17 664 patients au moment 

de lô®tude) a ®t® utilis®e pour identifier les patients avec CBNPC mut® EGFR

ï Au total, 1837 (10,3%) patients ®taient ®ligibles pour lôinclusion

ÅRésultats

ï Les mutations EGFR suivantes ont été identifiées:

ï Exon 18: 102 (5,6%) patients 

ï Exon 19: 931 (50,6%) patients 

ï Exon 20: 102 (5,6%) patients 

ï Exon 21: 702 (38,2%) patients 

ï 70 de ces mutations étaient nouvelles

ï Il y avait un pourcentage plus ®lev® de fumeurs parmi les patients avec mutation de lôexon 

18 (20%) ou 20 (19%) que parmi ceux avec mutation de lôexon 19 (11%) ou 21 (11%) 

(p=0,002)

ï Au total, 226 patients avaient un ant®c®dent personnel de cancer; ceci nô®tait pas li® au 

statut mutationnel

ï Les patients avec mutation T790M ®taient exclus de lôanalyse de survie

ï Le suivi médian était de 36,7 (36,4 ï37) mois
Leduc et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1202O



1202O: Caractéristiques cliniques et biologiques des CBNPC porteurs de mutations 

EGFR: résultats du programme national du French Cooperative Thoracic Intergroup

(IFCT) ïLeduc C, et al

ÅRésultats

ï La SG m®diane ®tait plus longue pour les d®l®tions de lôexon 19 vs. mutations L858 (26,5 

vs. 21,3 mois, p=0,045); la longueur de la d®l®tion nôavait pas dôimpact sur la SG

ï Pour lôexon 21, la SG m®diane ®tait plus longue pour L858R comparativement ¨ L861Q, 

les autres substitutions ou le type sauvage (22,4 vs. 14,1 vs. 14,9 vs. 11,8 mois 

respectivement; p<0,0001) 

ï Pour les mutations classées comme communes, rares ou complexes, le TCM était de 

82%, 77% et 54,5%, respectivement sous ITK EGFR de 1e ligne (p=0,05)

ï Aucune diff®rence de TCM sous ITK EGFR nôa ®t® observ®e selon le type de mutation 

pour lôexon 19 ou 21 

ÅConclusions

ï Des caractéristiques cliniques distinctes ont été observées pour les mutations EGFR 

ï Les patients avec mutations communes de lôexon 19 ont tendance a avoir un meilleur 

pronostic
Leduc et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1202O

Non muté Exon 18 Exon 19 Exon 20 Exon 21 p

SG, mois [IC95%] 11,8 [10,1 ï13,3] 

(n=1270)

14,2 [12,4 ïNA] 

(n=44)

27,0 [23,4 ï29,1] 

(n=555)

16,0 [8,1 ï19,1] 

(n=50)

21,3 [18,5 ï27,8] 

(n=439)
<0,001

SSP (ITK EGFR 1e

ligne), mois [IC95%]
7,2 [6,3 ï7,9] 

(n=1243)

12,4 [5,8 ïNA] 

(n=44)

16,3 [13,9 ï18,0] 

(n=560)

6,4 [2,9 ï9,0] 

(n=48)

13,7 [11,6 ï16,1] 

(n=442)
<0,0001

TCM (ITK), % 21 (n=14) 78 (n=9) 82 (n=235) 20 (n=5) 81 (n=201) <0,0001



CBNPC précoce et localement 

avancé 
Stades I, II and III



LBA41_PR: Nivolumab, anti-PD1 en néoadjuvant dans le cancer bronchique 

non à petites cellules à un stade précoce résécableïForde RM, et al

ÅObjectif

ï Evaluer le nivolumab néoadjuvant chez les patients avec CBNPC à un stade précoce

Forde et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA41_PR

Crit¯res dôinclusion 

ÅCBNPC nouvellement 

diagnostiqué résécable 

stade I (>2 cm)/II/IIIA 

(n=19)

Nivolumab 3 mg/kg IV 

J -28 et -14 avec CT 

répétée avant 

résection planifiée à J0 

Traitement 

postopératoire 

standard

30 jours

Critère principal

ÅTolérance et faisabilité

Critères exploratoires

ÅRégression pathologique, réponse 

radiographique



LBA41_PR: Nivolumab, anti-PD1 en néoadjuvant dans le cancer bronchique 

non à petites cellules à un stade précoce résécableïForde RM, et al

ÅRésultats

ï Le seul arrêt de traitement lié à un EILT de grade 3ï4 était une fièvre avec cavitation de la 

tumeur bronchique, le patient a eu une intervention et un suivi postopératoire sans 

complication

Forde et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA41_PR

EIs liés au traitement (EILTs) Tous grades Grade 3ï4

Tous EILTs, % 32 5

Arrêt de traitement pour EILTs, % 5 5

Retard à la chirurgie lié au traitement Aucun

EILTs spécifiques Grade 1ï2 Grade 3ï4

Gastrointestinaux, % 21 0

Cutanés/musculosquelettiques, % 11 0

Pulmonaires, % 0 5

Autres, % 11 0



LBA41_PR: Nivolumab, anti-PD1 en néoadjuvant dans le cancer bronchique 

non à petites cellules à un stade précoce résécableïForde RM, et al 

ÅRésultats

ï Au moment de la résection, 7 (39%) patients avaient <10% de cellules tumorales 

résiduelles viables (définissant la réponse pathologique majeure); 1 patient avait une 

réponse pathologique complète

ÅConclusions

ï Le nivolumab administré en préopératoire dans les CBNPC de stade précoce est bien 

toléré et des réponses radiographiques et/ou pathologiques ont été observées chez 

plusieurs patients

Å Plusieurs réponses pathologiques ont été observées indépendamment des réponses 

radiographiques

Forde et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA41_PR*Seuls les patients avec résection chirurgicale ont été 

inclus dans lôanalyse

Réponse radiographique (n=18) Réponse, %

Réponse partielle 22

Maladie stable 72

Progression 6

Régression pathologique par rapport au stade clinique avant traitement (n=17)*

Oui 39

Non 61



1178O: Etude multicentrique randomisée contrôlée comparant une 

chimiothérapie par docétaxel plus carboplatine en adjuvant vs néoadjuvant

dans les CBNPC résécables de stade IB à IIIA: résultats définitifs de CSLC0501 

ïWu Y, et al

ÅObjectif

ï Comparer la survie sans maladie (SSM) entre la chimiothérapie adjuvante et 

néoadjuvante dans le CBNPC résécable

Wu et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1178O

Critère principal

ÅSSM à 3 ans

Critères secondaires

ÅSG à 5 ans, tolérance

R

Prog

Prog
Crit¯res dôinclusion

ÅCBNPC confirmé 

histologiquement/cytologiqu

ement stade IBïIIIA

ÅPas de CT, RT ou thérapie 

ciblée préalable

ÅECOG PS 0ï1

(n=198)

Néoadjuvant: docétaxel 75 mg/m2

+ carboplatine AUC5 /3S

(n=97)

Adjuvant: docétaxel 75 mg/m2

+ carboplatine AUC5 /3S

(n=101)

Stratification

Å Sexe

Å Centre

Å Stade (1B vs. II vs. IIIA)

Å Histologie (adénoK vs. non-adénoK)



1178O: Etude multicentrique randomisée contrôlée comparant une 

chimiothérapie par docétaxel plus carboplatine en adjuvant vs néoadjuvant

dans les CBNPC résécables de stade IB à IIIA: résultats définitifs de CSLC0501 

ïWu Y, et al

ÅRésultats

ï La CT a été réalisée en totalité chez 100% des patients du bras néoadjuvant vs. 85,1% du 

bras adjuvant, avec une moyenne de 3 cycles pour chacun

ï La chirurgie nôa pas ®t® r®alis®e chez 15,5% des patients du bras néoadjuvant vs. 0% du 

bras adjuvant

ï Dans le bras néoadjuvant, le TRO était de 34,4% et le TCM était de 34,4%

Wu et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1178O

Néoadjuvant Adjuvant HR (IC95%) p

SSM à 3 ans, médiane (IC95%) 2,3 (1,6 ï3,0) NR 0,73 (0,49 ï1,09) 0,126

SSM totale, années, médiane (IC95%)* 2,3 (1,6 ï3,0) 5,2 (1,3 ï9,0) 0,70 (0,49 ï1,01) 0,057

SG à 5 ans, médiane (IC95%) 4,2 (3,2 ï5,2) NR 0,66 (0,44 ï1,00) 0,050

SG totale, années, médiane (IC95%)* 4,2 (3,2 ï5,2) 7,3 0,71 (0,48 ï1,05) 0,087

*Lô®tude a ®t® arr°t®e pr®matur®ment en raison de la 

lenteur des inclusions



1178O: Etude multicentrique randomisée contrôlée comparant une 

chimiothérapie par docétaxel plus carboplatine en adjuvant vs néoadjuvant

dans les CBNPC résécables de stade IB à IIIA: résultats définitifs de CSLC0501 

ïWu Y, et al

ÅRésultats

ï Des EIs de grade 3ï4 sont survenus chez 45,4% et 35,6% des patients, dans 

les bras néoadjuvant et adjuvant respectivement (p=0,21)

ÅLôEI de grade 3ï4 le plus fréquent était la granulopénie survenue chez 41,2% 

(néoadjuvant) et 31,7% (adjuvant) des patients 

ÅConclusions

ï Lôassociation docétaxel + carboplatine a une tolérance acceptable en CT 

adjuvante ou néoadjuvante dans le CBNPC résécable de stade IBïIIIA 

ï Il nôy a pas eu dans cette ®tude de diff®rence statistiquement significative entre 

les bras adjuvant et néoadjuvant pour la SG ou la SSM à 3 ans, avec une 

tendance en faveur du traitement adjuvant pour la SSM et la SG à 5 ans 

Wu et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1178O



CBNCP avancé
Non éligible à un traitement radical, stade III 

et IV

1e ligne



LBA43: Afatinib (A) vs gefitinib (G) chez les patients avec CBNPC et mutation 

EGFR (EGFRm+): donn®es de survie globale de lô®tude de phase IIb LUX-Lung 

7 (LL7) ïPaz-Ares L, et al

ÅObjectif

ï Etude comparant deux thérapies ciblant EGFR, afatinib et gefitinib en 1e ligne de 

traitement de CBNPC EGFR+ 

Paz-Ares et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA43

Critères principaux

ÅSSP (IR), délai à échec du traitement

(DET), SG

Critères secondaires

ÅTRO, délai de réponse, durée de réponse 

(DR), réduction tumorale, qualité de vie

R

1:1

Prog / 

toxicité

Prog / 

toxicité

Stratification

ÅMutation (Del19 vs. L858R)

ÅMétastases cérébrales (oui vs. non)

Crit¯res dôinclusion

ÅAdénocarcinome bronchique 

stade IIIB/IV

ÅMutation EGFR (Del19 et/ou 

L858R) dans le tissu tumoral

ÅPas de traitement préalable au 

stade avancé /métastatique

ÅECOG PS 0/1

(n=319)

Gefitinib 250 mg/j

(n=159)

Afatinib 40 mg/j

(n=160)



LBA43: Afatinib (A) vs gefitinib (G) chez les patients avec CBNPC et mutation 

EGFR (EGFRm+): donn®es de survie globale de lô®tude de phase IIb LUX-Lung 

7 (LL7) ïPaz-Ares L, et al

ÅRésultats

ï Le taux dôarr°t de traitement pour toxicit® a ®t® faible dans les 2 bras (6%)

ÅConclusions

ï Chez ces patients avec CBNPC EGFR m+, lôafatinib a significativement am®lior® la SSP, 

le DET et le TRO par rapport au gefitinib, sans différence significative sur la SG

ï Les EIsont ®t® tol®rables et ont provoqu® des taux dôarr°t de traitement ®quivalents dans 

les 2 bras

Paz-Ares et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA43

Afatinib 

(n=160)

Gefitinib 

(n=159)
HR (IC95%) p

SSP médiane (comité 

indépendant), mois
11,0 10,9 0,74 (0,57 ï0,95) 0,0178

DET médian, mois 13,7 11,5 0,75 (0,60 ï0,94) 0,0136

DR médiane, mois 10,1 8,3

SG médiane, mois 27,9 24,5 0,86 (0,66 ï1,12) 0,2580



LBA46_PR: Etude de phase 2, randomisée évaluant carboplatine et pemetrexed 

avec ou sans pembrolizumab en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé: 

résultats de la cohorte G de KEYNOTE-021 ïLanger C, et al

ÅObjectif

ï Comparer lôefficacit® et la tol®rance du pembrolizumab + carboplatine / pemetrexed vs. 

carboplatine / pemetrexed seul en traitement de 1e ligne chez des patients avec CBNPC 

non ®pidermoµde avanc® de lô®tude KEYNOTE-021 

Langer et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA46_PR*Pemetrexed 500 mg/m2 /3S autorisé en maintenance

Critère principal

ÅTRO (RECIST)

Critères secondaires

ÅSSP, SG, tolérance, relation entre activité 

antitumorale et statut PD-L1

R

1:1

Pembro

200 mg /3S 

(2 ans)

Stratification

ÅStatut PD-L1 (TPS Ó1 vs. <1%)

Crit¯res dôinclusion

Å CBNPC non épidermoïde stade 

IIIB/IV non prétraité

Å Pas de mutation EGFR ni 

translocation ALK 

Å Echantillon disponible pour étude 

PD-L1 

Å ECOG PS 0ï1 

Å Pas de métastases cérébrales non 

traitées 

(n=123)

CT

Carboplatine AUC5 mg/mL/min 

+ pemetrexed 500 mg/m2 /3S 

(4 cycles)*

(n=63)

Pembrolizumab + CT

Pembrolizumab 200 mg /3S (2 ans) +

carboplatine AUC5 mg/mL/min +

pemetrexed 500 mg/m2 /3S (4 cycles)*

(n=60)

PD



LBA46_PR: Etude de phase 2, randomisée évaluant carboplatine et pemetrexed 

avec ou sans pembrolizumab en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé: 

résultats de la cohorte G de KEYNOTE-021 ïLanger C, et al

ÅRésultats

ï Le pembrolizumab ajouté à la CT a amélioré significativement le pourcentage de patients 

qui ont obtenu une réponse par rapport à la CT seule

Langer et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA46_PR

Répondeurs 

Pembro + CT

(n=33)

Répondeurs CT 

seule (n=18)

Délai de réponse, 

mois médiane 

(range)

1,5 (1,2 ï12,3) 2,7 (1,1 ï4,7)

Durée de réponse,

mois médiane 

(range)

NA (1,4+ ï13,0+) NA (1,4+ ï15,2+)

Réponse en cours,

n (%)
29 (88) 14 (78)

TRO confirmé

T
R

O
, 
%

 (
IC

9
5
%

)

100

80

60

40

20

0
Pembro +

CT

CT seule

55%

29%

æ26%
p=0,0016



LBA46_PR: Etude de phase 2, randomisée évaluant carboplatine et pemetrexed 

avec ou sans pembrolizumab en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé: 

résultats de la cohorte G de KEYNOTE-021 ïLanger C, et al

ÅRésultats

ï La SSP était significativement plus longue sous pembrolizumab + CT que sous CT seule

Langer et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA46_PR

SSP (RECIST, revue centralisée) 

S
S

P
, 
%

100

80

60

40

20

0
0 5 10 15 20

mois

Pembro + CT 23

33CT seule

Evts, 

n

HR 

(IC95%)

0,53

(0,31 ï0,91)

p=0,0102

N

60

63

43

32

20

13

1

1

0

0

SSP médiane, 

mois

13,0

8,9



LBA46_PR: Etude de phase 2, randomisée évaluant carboplatine et pemetrexed 

avec ou sans pembrolizumab en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé: 

résultats de la cohorte G de KEYNOTE-021 ïLanger C, et al

ÅRésultats

ï A la date dôanalyse, il nôy avait pas de diff®rence de SG entre les 2 bras (p=0,39), avec 

peu dô®v¯nements dans chaque bras

Langer et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA46_PR

OS 

S
G

, 
%

100

80

60

40

20

0
0 5 10 15 20

Mois

Pembro + CT 13

14CT seule

Evts, n HR (IC95%)

0,90

(0,42 ï1,91)

N:

60

63

43

57

20

31

5

6

0

0



LBA46_PR: Etude de phase 2, randomisée évaluant carboplatine et pemetrexed 

avec ou sans pembrolizumab en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé: 

résultats de la cohorte G de KEYNOTE-021 ïLanger C, et al

ÅRésultats

ï Lôexposition au traitement a ®t® 1,6 fois plus importante dans le bras pembrolizumab + CT

ï La plupart des EIsli®s au traitement ®taient de grade 1ī2

ÅConclusions

ï Chez ces patients avec CBNPC non épidermoïde avancé, naïfs de CT, le pembrolizumab 

associé au carboplatine + pemetrexed a amélioré le TRO et la SSP vs. carboplatine + 

pemetrexed seuls en traitement de 1e ligne 

ï Lôassociation pembrolizumab + carboplatine + pemetrexed a montré un profil de tolérance 

acceptable

ï Les données de SG seront communiquées après un plus long suivi

Pembrolizumab + CT

(n=59)

CT seule

(n=62)

Exposition, mois 

médiane (range)

8,0

(1 jï16,1 mois)

4,9

(1 jï15,3 mois)

EIs liés au traitement, n (%)

Grade 3ï4 

Provoquant lôarr°t de traitement

Provoquant le décès

55 (93)

23 (39)

6 (10)

1 (2)

56 (90)

16 (26)

8 (13)

2 (3)

Langer et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA46_PR



LBA8_PR: KEYNOTE-024: Pembrolizumab vs chimiothérapie à base de platine 

en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé avec expression de PD-L1 dans

Ó 50% des cellules tumorales ïReck M, et al

ÅObjectif

ï Comparer le pembrolizumab à un doublet de chimiothérapie à base de platine en 

traitement de 1e ligne des CBNPC avancés avec expression de PD-L1 dans Ó 50% des 

cellules tumorales (TPS Ó50%) sans mutations EGFR ou translocations ALK

Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA8_PR

*carboplatine ou cisplatine + pemetrexed, carboplatine ou cisplatine + 

gemcitabine, ou carboplatine + paclitaxel, avec maintenance par 

pemetrexed facultative pour les CBNPC non épidermoïdes

Critère principal

ÅSSP

Critères secondaires

ÅSG, TRO, tolérance

R

Prog / 

toxicité / 

autre

Prog / 

toxicité / 

autre

Crit¯res dóinclusion

ÅCBNPC de stade IV non 

prétraité

ÅTPS de PD-L1 Ó50%

ÅPas de mutation activatrice de 

EGFR ni de translocation ALK 

ÅPas de métastases cérébrales 

non traitées

(n=305)

Doublet CT à base de 

platine*

(n=151)

Pembrolizumab 200 mg 

/3S (2 ans) 

(n=154)



LBA8_PR: KEYNOTE-024: Pembrolizumab vs chimiothérapie à base de platine 

en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé avec expression de PD-L1 dans

Ó 50% des cellules tumorales ïReck M, et al

ÅRésultats

ï Le pembrolizumab a démontré un allongement de la SSP par rapport à la CT chez ces 

patients dont les tumeurs exprimaient des niveaux élevés de PD-L1

Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA8_PR
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116CT
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n

HR

(IC95%)

0,50

(0,37 ï0,68)

N

154

151

104

99

89

70

22

9

3

1

3 159

44

18

1

0

Médiane,

mois

10,3

6,0
<0,001

p



LBA8_PR: KEYNOTE-024: Pembrolizumab vs chimiothérapie à base de platine 

en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé avec expression de PD-L1 dans

Ó 50% des cellules tumorales ïReck M, et al

ÅRésultats

ï Un bénéfice significatif en SG a été observé malgré un taux de crossover de 50% de la 

CT vers le traitement anti PD-L1 

Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA8_PR

SG
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%
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0
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N
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64

0

0

2

1

3 12 21

121

106

39

34

11

7

Pembro 44

64CT

Evts,

n

HR

(IC95%)

0,60

(0,41 ï0,89)

Médiane,

mois

NR

NR
0,005

p



LBA8_PR: KEYNOTE-024: Pembrolizumab vs chimiothérapie à base de platine 

en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé avec expression de PD-L1 dans

Ó 50% des cellules tumorales ïReck M, et al

ÅRésultats

ï Le TRO était amélioré sous pembrolizumab par rapport à la CT

Å 6 réponses complètes ont été observées sous pembrolizumab

Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA8_PR

Répondeurs au

pembrolizumab

(n=69)

Répondeurs à 

la CT

(n=42)

Délai de réponse 

mois, médiane 

(range)

2,2 

(1,4 ī 8,2)

2,2 

(1,8 ï12,2)

Durée de réponse

mois, médiane 

(range)

NA 

(1,9+ ï14,5+)

6,3

(2,1+ ï12,6+)

TRO confirmé

T
R

O
, 

%
 (

IC
9
5
%

)

60

40

20

0
Pembrolizumab Chimiothérapie

45%

28%

æ17%
p=0,0011

n=6

n=63

n=41

n=1

RC

RP



LBA8_PR: KEYNOTE-024: Pembrolizumab vs chimiothérapie à base de platine 

en traitement de 1e ligne du CBNPC avancé avec expression de PD-L1 dans

Ó 50% des cellules tumorales ïReck M, et al

ÅRésultats

ï Lôincidence des EIs liés au traitement était plus faible dans le bras pembrolizumab que 

dans le bras CT

ÅConclusions

ï Le pembrolizumab a démontré une amélioration de la SSP, de la SG et du TRO par 

rapport ¨ la chimioth®rapie avec une incidence plus faible dôEIs

ï Lôexpression de PD-L1 dans Ó50% des cellules tumorales est observ®e chez ~1/3 des 

patients avec CBNPC avanc® et permet dôidentifier ceux qui ont le plus de chances de 

b®n®ficier dôun traitement anti-PD-1

Pembrolizumab

(n=154)

CTn=150)

Exposition, mois

médiane (range)

7,0 

(1 j ï18,7 mois)

3,5 

(1 j ï16,8 mois)

EIs liés au traitement, n (%)

Grade 3ï4 

Graves

Provoquant lôarr°t de traitement

Provoquant le décès

113 (73)

40 (26)

33 (21)

11 (7)

1 (<1)

135 (90)

77 (51)

31 (21)

16 (11)

3 (2)

Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA8_PR



LBA7_PR: CheckMate 026: étude de phase 3 du nivolumab vs doublet de 

chimioth®rapie ¨ base de platine au choix de lôinvestigateur, en traitement de 1e 

ligne des CBNPC de stade IV ou en rechute avec statut PD-L1 positif 

ïSocinski M, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôefficacit® en 1e ligne du nivolumab vs. doublet de chimioth®rapie ¨ base de 

platine au choix de lôinvestigateur dans le CBNPC de stade IV/en rechute avec statut 

PD-L1-positif

Socinski et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA7_PR*Au choix de lôinvestigateur ïd®pendant de lôhistologie

Critère principal

ÅSSP chez les patients avec score

PD-L1 Ó5%

Critères secondaires

ÅSSP (PD-L1+ Ó1%), SG, TRO

R

Prog

Prog / 

toxicité

Stratification

ÅExpression de PD-L1 (<5% vs. Ó5%)

ÅHistologie (épidermoïde vs. non 

épidermoïde)

Crit¯res dôinclusion 

Å CBNPC stade IV ou en rechute

Å Pas de traitement systémique 

antérieur au stade avancé

Å Pas de mutation EGFR/ALK éligible 

à une thérapie ciblée

Å Expression de PD-L1 Ó1%

Å ECOG PS 0ï1

(n=541)

Chimiothérapie* 

6 cycles 

(n=270) 

Nivolumab 3 mg/kg IV /2S

(n=271)

Nivolumab

(optionel)



LBA7_PR: CheckMate 026: étude de phase 3 du nivolumab vs doublet de 

chimioth®rapie ¨ base de platine au choix de lôinvestigateur, en traitement de 1e 

ligne des CBNPC de stade IV ou en rechute avec statut PD-L1 positif 

ïSocinski M, et al

ÅRésultats

Socinski et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA7_PR

N

Nivolumab 211 104 71 49 35 24 6 3 1 0

Chimiothérapie 212 144 74 47 28 21 8 1 0 0

Nivolumab

Chimiothérapie

Mois

S
S

P
, 
%

2421181512963 27

100

80

60

40

0

20

0

SSP (lecture centralisée par comité indépendant) pour les 

tumeurs avec score PD-L1Ó5%

Nivolumab

(n=211)

Chimiothérapie

(n=212)

SSPm, mois 

(IC95%)

4,2

(3,0 ï5,6)

5,9

(5,4 ï6,9)

SSP à 1 an, % 23,6 23,2

Tous patients randomisés (PD-L1+ Ó1%): HR 1,17 (IC95% 0,95 ï1,43)

HR 1,15 (IC95% 0,91 ï1,45); p=0,2511



LBA7_PR: CheckMate 026: étude de phase 3 du nivolumab vs doublet de 

chimioth®rapie ¨ base de platine au choix de lôinvestigateur, en traitement de 1e 

ligne des CBNPC de stade IV ou en rechute avec statut PD-L1 positif 

ïSocinski M, et al

ÅRésultats

Socinski et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA7_PR

N

Nivolumab 211 186 156 133 118 98 49 14 4 0 0

Chimiothérapie 212 186 153 137 112 91 50 15 3 1 0

SG (PD-L1+ Ó5%)

Nivolumab

(n=211)

Chimiothérapie

(n=212)

SG médiane, mois

(IC95%)

14,4

(11,7 ï17,4)

13,2

(10,7 ï17,1)

SG à 1 an, % 56,3 53,6

Mois

S
G

, 
%

2421181512963 30

100

80

60

40

0

20

0 27

Nivolumab

Chimiothérapie

Tous patients randomisés (PD-L1+ Ó1%): HR 1,07 (IC95% 0,86 ï1,33)

HR 1,02 (IC95% 0,80 ï1,30)

Å60,4% des patients du bras CT ont 

reçu ensuite du nivolumab

Å43,6% des patients du bras 

nivolumab ont reçu ensuite une 

chimiothérapie



LBA7_PR: CheckMate 026: étude de phase 3 du nivolumab vs doublet de 

chimioth®rapie ¨ base de platine au choix de lôinvestigateur, en traitement de 1e 

ligne des CBNPC de stade IV ou en rechute avec statut PD-L1 positif 

ïSocinski M, et al

ÅRésultats

Socinski et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA7_PR

Nivolumab

(n=211)

Chimiothérapie

(n=212)

TRO, % (IC95%) 26,1 (20,3 ï32,5) 33,5 (27,2 ï40,3)

Meilleure réponse globale, %

RC

RP

Maladie stable

Progression

Non déterminée

1,9

24,2

38,4

27,5

8,1

0,5

33,0

47,2

9,9

9,4

Délai médian de réponse, mois (range) 2,8 (1,2 ï13,2) 2,6 (1,2 ï9,8)

Durée médiane de réponse, mois (IC95%) 12,1 (8,8 - NE) 5,7 (4,2 ï8,5)



LBA7_PR: CheckMate 026: étude de phase 3 du nivolumab vs doublet de 

chimioth®rapie ¨ base de platine au choix de lôinvestigateur, en traitement de 1e 

ligne des CBNPC de stade IV ou en rechute avec statut PD-L1 positif 

ïSocinski M, et al

ÅRésultats

ÅConclusions

ï Le nivolumab nôa pas am®lior® la SSP ni la SG par rapport ¨ la chimioth®rapie

ï Lôanalyse du sous-groupe avec expression élevée de PD-L1 nô®tait pas planifi®e et ne 

peut donc pas être précisément rapportée

ï Les EIs®taient similaires ¨ ceux d®j¨ rapport®s pour le nivolumab, avec moins dôEIs de 

grade 3ï4 que pour la chimiothérapie

Socinski et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA7_PR

Nivolumab (n=267) Chimiothérapie (n=263)

Tous 

grades
Grade 3ï4

Tous 

grades
Grade 3ï4

EIs liés au traitement, %

Tous EIs

EIGs

EIsayant provoqu® lôarr°t

71,2

17,2

9,7

17,6

13,1

7,9

92,4

18,3

13,3

50,6

15,6

6,5

Décès liés au traitement, n (%) 2 (0,7) 3 (1,1)



CBNCP avancé
Non éligible à un traitement radical, stade III 

et IV

Lignes ultérieures



359O: Premi¯re ®tude chez lôhomme de AC0010, un nouvel inhibiteur s®lectif 

irréversible spécifique de EGFR chez les patients avec CBNPC résistant aux 

ITK EGFR de 1e génération ïZhang L, et al

ÅObjectif

ï Evaluer la tol®rance et lôefficacit® de AC0010 chez des patients avec CBNPC r®sistant 

aux ITK EGFR 

ÅMéthodes

ï 52 patients avec CBNPC avancé muté EGFR ayant une résistance aux ITK EGFR ont été 

inclus; ils avaient tous une mutation activatrice de EGFR et 87% avaient une mutation 

acquise T790M 

ï Administration orale de AC0010 soit 1x/j (50ï350 mg), 2x/j (175ï300 mg) ou 3x/j (200 mg)

ÅRésultats

ï La majorité des EIs était de grade 1ï2, et la dose maximale tol®r®e nôa pas ®t® atteinte

ï Parmi les patients évalués (dont des patients T790M négatifs), le TRO était de 38,9% et le 

TCM de 73%

Å La dose entre 350 and 600 mg/j a été considérée comme la dose efficace, avec un 

TRO de 55,6% et un TCM de 86,1% 

ÅConclusions

ï LôAC0010 a ®t® bien tol®r® et a montr® une activit® antitumorale prometteuse chez les 

patients avec CBNPC muté EGFR T790M+

ï Une activité antitumorale plus élevée a été observée avec les doses de 250 mg 2x/j et 

300 mg 2x/j qui ont été recommandées pour les études de phase 2

Zhang et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 359O



LBA42_PR: Ceritinib vs chimiothérapie chez les patients avec CBNPC avancé 

avec réarrangement ALK prétraité par chimiothérapie et crizotinib: résultats de 

lô®tude confirmatoire de phase 3 ASCEND-5 ïScagliotti G, et al

ÅObjectif

ï Comparer lôefficacit® du ceritinib vs. chimioth®rapie chez des patients avec CBNPC ALK+ 

prétraités par CT et crizotinib

Critère principal

ÅSSP (lecture en aveugle par un 

comité indépendant)

Critères secondaires

ÅSG, SSP (investigateur), TRO, TCM, délai de 

réponse

R

1:1

Crossover

après 

progression 

confirmée

Stratification

ÅWHO PS (0 vs.1ï2)

ÅMétastases cérébrales (oui vs. non)

Crit¯res dôinclusion

ÅCBNPC ALK+ localement 

avancé ou métastatique 

ÅMaladie progressive

ÅWHO PS 0ï2

ÅTraitement par crizotinib (>1 

cure)

Å1 ou 2 lignes de CT préalables 

ÅMaladie mesurable

(n=231)

Chimiothérapie

Pemetrexed 500 mg/m2

(n=40) ou docétaxel 

75 mg/m2 (n=73) /3S

Ceritinib 750 mg/j

(n=115)

Scagliotti et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA42_PR



LBA42_PR: Ceritinib vs chimiothérapie chez les patients avec CBNPC avancé 

avec réarrangement ALK prétraité par chimiothérapie et crizotinib: résultats de 

lô®tude confirmatoire de phase 3 ASCEND-5 ïScagliotti G, et al

ÅRésultats

ï La SG médiane était de 18,1 mois (IC95% 13,4 ï23,9) pour le ceritinib et de 20,1 mois 

(IC95% 11,9 ï25,1) pour la chimiothérapie (HR 1,0; IC95% 0,67 ï1,49)

ï Le TRO (comité indépendant) était de 39,1% (IC95% 30,2 ï48,7) pour le ceritinib vs. 

6,9% (IC95% 3,0 ï13,1) pour la chimiothérapie

Scagliotti et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA42_PR

SSP (comité indépendant)
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mois (IC95%)

Evts,

n (%)

Ceritinib 750 mg (n=115) 5,4 (4,1 ï6,9) 83 (72,2)

Chimiothérapie (n=116) 1,6 (1,4 ï2,8) 89 (76,7)

HR 0,49 (IC95% 0,36 ï0,67)

p<0,001

2 6 10 14 18 22



LBA42_PR: Ceritinib vs chimiothérapie chez les patients avec CBNPC avancé 

avec réarrangement ALK prétraité par chimiothérapie et crizotinib: résultats de 

lô®tude confirmatoire de phase 3 ASCEND-5 ïScagliotti G, et al

ÅRésultats

ï La diarrh®e, les naus®es et vomissements ®taient plus fr®quents avec le ceritinib quôavec 

la chimiothérapie

ï Des EIsont conduit ¨ lôarr°t du traitement chez 5,2% des patients sous ceritinib et 6,9% 

des patients sous chimiothérapie

ÅConclusions

ï Par rapport à la chimiothérapie, le ceritinib a significativement allongé la SSP chez ces 

patients avec CBNPC ALK+ 

ï Le profil de tolérance du ceritinib était similaire à celui déjà rapporté dans des études 

pr®c®dentes et sôest compar® d®favorablement ¨ celui de la chimioth®rapie dans cette 

étude

Scagliotti et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA42_PR

EIs (chez >50% tous grades), n (%)

Ceritinib (n=115) Chimiothérapie (n=113)

Tous grades Grades 3/4 Tous grades Grades 3/4

Diarrhée 83 (72,2) 5 (4,3) 20 (17,7) 1 (0,9)

Nausées 76 (66,1) 9 (7,8) 26 (23,0) 2 (1,8)

Vomissements 60 (52,2) 9 (7,8) 6 (5,3) 1 (0,9)



1208O: Etude de phase 2 du ceritinib chez des patients avec CBNPC ALK+ naïfs 

dôinhibiteurs de ALK: r®ponses dans la population totale et dans le groupe des 

patients avec m®tastases c®r®brales ¨ lôinclusion ïFelip E, et al

Å Objectif

ï Evaluer lôefficacit® et la tol®rance ¨ long terme du ceritinib chez des patients avec 

CBNPC ALK+ pr®alablement trait®s par chimioth®rapie (jusquô¨ 3 lignes) mais naµfs 

dôinhibiteurs dô ALK

Crit¯res dôinclusion

ÅCBNPC ALK+ avancé ou 

métastatique

ÅNaµf dóinhibiteur dôALK

ÅÒ3 lignes de chimioth®rapie 

et progression sous la 

dernière ligne

ÅWHO PS 0ï2 

(n=124)

Prog / 

toxicité / 

autre

Ceritinib 750 mg/j 

(Per os, à jeun)

Critère principal

ÅTRO (investigateur)

Critères secondaires

ÅTRO (comité indépendant en aveugle), durée de 

réponse, délai de réponse, TCM, SSP, SG

Felip et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1208O



1208O: Etude de phase 2 du ceritinib chez des patients avec CBNPC ALK+ naïfs 

dôinhibiteurs de ALK: r®ponses dans la population totale et dans le groupe des 

patients avec m®tastases c®r®brales ¨ lôinclusion - Felip E, et al

ÅRésultats

Felip et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1208O

Evaluationpar lôinvestigateur
Population totale 

(n=124)

Patients avec 

métastases cérébrales 

(n=49)

Patients sans 

métastases cérébrales 

(n=75)

TRO, n (%) [IC95%] 84 (67,7) [58,8 ï75,9] 28 (57,1) [42,2 ï71,2] 56 (74,7) [63,3 ï84,0]

TCM, n (%) [IC95%] 112 (90,3) [83,7 ï94,9] 43 (87,8) [75,2 ï95,4] 69 (92,0) [83,4 ï97,0]

SSP médiane, mois [IC95%] 16,6 [11,0 ï22,1] 10,8 [8,3 ï16,6] 19,6 [14,5 ïNE]

Durée réponse médiane, mois 

[IC95%]
22,1 [14,8 ïNE]

SG médiane, mois Non atteinte

SG à 24 mois, % [IC95%] 67,5 [58,0 ï75,2]

Evaluation comité indépendant

TRO, n (%) [IC95%] 79 (63,7) [54,6 ï72,2]

TCM, n (%) [IC95%] 107 (86,3) [79,0 ï91,8]

SSP médiane, mois [IC95%] 18,4 [10,9 ï26,3]



1208O: Etude de phase 2 du ceritinib chez des patients avec CBNPC ALK+ naïfs 

dôinhibiteurs de ALK: r®ponses dans la population totale et dans le groupe des 

patients avec m®tastases c®r®brales ¨ lôinclusion ïFelip E, et al

ÅRésultats

ï Des EIs de grade 3 ou 4 sont survenus chez 85,5% des patients, le plus fréquent étant 

lô®l®vation des ALT (21,0%), des GGT (19,4%) et des AST (9,7%) 

ï Des EIGs liés au traitement sont survenus chez 11,3% des patients, les plus fréquents 

étant la péricardite, les nausées et les vomissements

ï 8,9% des patients ont arrêté le traitement pour toxicité 

ÅConclusions

ï Dans le suivi ¨ long terme de lô®tude ASCEND-3, le ceritinib a montré un TRO robuste et 

des survies (SSP et SG) prolong®es chez ces patients naµfs dôinhibiteurs dôALK

ï Le ceritinib a aussi montré une activité chez les patients avec métastases cérébrales

ï Les EIs étaient compatibles avec le profil de toxicité connu du ceritinib

Felip et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1208O



1201O: Gefitinib/chimiothérapie vs chimiothérapie dans le CBNPC avec 

mutation EGFR après progression sous gefininib en 1e ligne (étude IMPRESS): 

analyse définitive de SG ïSoria J, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôimpact de la poursuite du gefitinib associ® au cisplatine + pemetrexed chez les 

patients avec CBNPC avancé /métastatique

Soria et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1201O

Critère principal

ÅSSP

Critères secondaires

ÅSG, TRO, TCM, tolérance, qualité de vie

R

1:1

Prog / 

toxicité

Prog / 

toxicité

Crit¯res dôinclusion

ÅCBNPC avancé stade IIIB/IV 

EGFR+

ÅNaïf de chimiothérapie

ÅRC/RP Ó4 mois ou stabilisation 

>6 mois sous gefitinib en 1e

ligne

ÅProgression <4 semaines avant 

randomisation

ÅWHO PS 0ī1

(n=265)

Placebo + cisplatine 75 mg/m2

+ pemetrexed 500 mg/m2

(n=132)

Gefitinib 250 mg/j +

cisplatine 75 mg/m2 + 

pemetrexed 500 mg/m2

(n=133)



1201O: Gefitinib/chimiothérapie vs chimiothérapie dans le CBNPC avec 

mutation EGFR après progression sous gefininib en 1e ligne (étude IMPRESS): 

analyse définitive de SG ïSoria J, et al

ÅRésultats

Soria et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1201O

SG (maturité 66%)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0 4
Mois après la randomisation

8 12 16

S
G

20 24 28 32 36 40 44

Gefitinib + CT (n=133)
Placebo + CT (n=132)

Gefitinib 

(n=133)

Placebo 

(n=132)

SG médiane, mois 13,4 19,5

Evènements, n (%) 94 (71) 82 (62)

HR 1,44 (IC95% 1,07 ï1,94); p=0,016



1201O: Gefitinib/chimiothérapie vs chimiothérapie dans le CBNPC avec 

mutation EGFR après progression sous gefininib en 1e ligne (étude IMPRESS): 

analyse définitive de SG ïSoria J, et al

ÅRésultats

ÅConclusion

ï Les donn®es d®finitives de SG de lô®tude IMPRESS sont en d®faveur de la poursuite des 

ITK inhibiteurs de EGFR de 1e génération après progression radiographique

Soria et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1201OaAnalyse de Cox avec covariables

Mutation T790M -
Gefitinib + CT

(n=46)
Placebo + CT 

(n=59)

SG médiane, mois 21,4 22,5

Evènements, n (%) 27 (58,7) 30 (50,8)

HRa 1,15 (IC95% 0,68 ï1,94)

Mutation T790M +
Gefitinib + CT

(n=81)
Placebo + CT 

(n=61)

SG médiane, mois 10,8 14,1

Evènements, n (%) 63 (77,8) 44 (72,1)

HRa 1,49 (IC95% 1,02 ï2,21)
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1203PD: Etude LURET: étude de phase 2 du vandetanib chez les patients avec 

CBNPC avancé avec réarrangement de RET ïHoriike A, et al

Å Objectif

ï Evaluer lôefficacit® et la tol®rance du vandetanib dans le CBNPC avanc® avec r®arrangement de RET

Å Méthodes

ï Etude de phase 2 monobras du vandetanib (300 mg/j oral) chez des patients avec CBNPC avancé 

avec r®arrangement de RET et Ó1 ligne de chimioth®rapie ant®rieure

Å Résultats

ï 34 patients ont ®t® identifi®s (2% de ceux ®tudi®s); 19 ont ®t® enr¹l®s dans lô®tude (population ITT) 

dont 17 dans lôanalyse principale

ï Le TRO a été de 53% (IC90% 31 ï74; p=0,04) avec 9 RP pour lôanalyse principale; le TRO ®tait de 

47% (IC90% 24 ï71) dans la population ITT 

ï Dans la population ITT, le TCM était de 90% (IC95% 67 ï99), la SSP médiane de 4,7 mois (IC95% 

2,8 ï8,5) et le taux de SG à 1 an de 47% (IC95% 21 ï69)

ï En analyse de sous-groupe, les mutations RET CCDC6 avaient un TRO de 83% (IC95% 36 ï99,6) et 

une SSP médiane de 8,3 mois (IC95% 4,7 ï8,5), et les mutation KIF5B avaient un TRO de 20% 

(IC95% 3 ï56) et une SSP médiane de 2,9 mois (IC95% 1,1 ï15,7)

ï Les EIsde grade Ó3 (chez >10% des patients) ®taient lôhypertension (58%), les rash acn®iformes 

(16%), la diarrh®e (11%) et lôallongement de QTc (11%)

Å Conclusions

ï Le vandetanib a montré une activité antitumorale chez ces patients avec CBNPC avancé avec 

réarrangement de RET

ï Ces données suggèrent que les tumeurs exprimant les mutations RET CCDC6 pourraient mieux 

répondre au vandetanib que les tumeurs avec mutation KIF5B

Horiike et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1203PD



1204PD: Etude de phase 2 du lenvatinib chez les patients avec adénocarcinome 

bronchique et fusion de RETïVelcheti V, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôefficacit® et la tol®rance du lenvatinib, inhibiteur multikinase

Å Méthodes

ï Etude de phase 2 en ouvert du lenvatinib (24 mg/j per os) chez des patients avec 

adénocarcinome bronchique et fusion de RET 

ÅRésultats

ï 25 patients ont été enrôlés; 28% avaient préalablement reçu un traitement ciblant RET

ï Le TRO a été de 16% (uniquement des RP confirmées) et le TCM de 76%

ï La SSP médiane était de 7,3 mois (IC95% 3,6 ï10,2)

ï Des EIsli®s au traitement de grade Ó3 ont ®t® rapport®s chez 21 (84,0%) patients. Les 

EIs ont provoqué un arrêt de traitement, une réduction de dose ou une interruption de 

dose chez 20,0%, 64,0% et 76,0% des patients respectivement

ï Les EIsles plus fr®quents (tous grades chez >50% des patients) ®taient lôhypertension 

(68%), les naus®es (60%), lôanorexie et la diarrh®e (52% chacun)

Å Conclusion

ï Chez ces patients avec CBNPC et fusion de RET, le lenvatinib a montré une activité 

clinique, y compris chez ceux qui avaient déjà reçu un traitement ciblant RET

Velcheti et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1204PD



1205PD: Ceritinib en traitement du CBNPC avec réarrangement de ROS1: une 

étude nationale coréenne de phase II ïLim S, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôefficacit® et la tol®rance du ceritinib chez les patients pr®sentant un CBNPC 

avec réarrangement de ROS1

Å Méthodes

ï Etude de phase 2 du ceritinib 750 mg/j per os à jeun, chez des patients présentant un 

CBNPC avanc® avec r®arrangement de ROS1 ayant d®j¨ reu Ó1 ligne de chimioth®rapie 

à base de platine

ÅRésultats

ï 404 patients ont ®t® ®valu®s pour lô®ligibilit® et 32 patients ROS1 + ont ®t® enr¹l®s 

ï Le TRO a été de 62% avec 1 RC et 19 RP; la durée médiane de réponse était de 18,4 

mois (IC95% 8,0 ï18,4) et la SSP médiane de 10,0 mois (IC95% 2,5 ï17,4)

ï La SG m®diane nô®tait pas atteinte au moment de lôanalyse

ï Sept partenaires de fusion de ROS (dont ROS1-CD74, ROS1-SLC34A2 et ROS1-EZR) 

ont été identifiés parmi les 11 tumeurs testées

ï Les EIs les plus fréquents (>50% des patients) étaient la diarrhée (78%), les nausées 

(59%), lôanorexie (56%) et les vomissements (53%), mais la plupart des EIs liés au 

traitement étaient de grade 1ï2

Å Conclusion

ï Le ceritinib a montré une activité clinique significative chez ces patients avec CBNPC 

avancé ROS1 positif, avec un profil de tolérance compatible avec celui déjà rapporté

Lim et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1205PD



1206PD: Crizotinib dans le CBNPC avancé avec réarrangement de ROS1: 

r®sultats actualis®s de lô®tude PROFILE 1001 ïShaw A, et al

ÅObjectif

ï Evaluer la tol®rance et lôactivit® antitumorale du crizotinib dans le CBNPC ROS1 +

Å Méthodes

ï Etude de phase 1 du crizotinib (250 mg 2x/j per os) chez des patients avec CBNPC avancé 

ROS1 positif

ÅRésultats

ï 53 patients ont été enrôlés avec une durée médiane de traitement de 23,2 mois

ï Les troubles visuels ®taient lôEI li® au traitement (EILT) le plus fr®quent (84,9%), suivi par 

les nausées (49,1%), les oedèmes (45,3%) et la diarrhée (41,5%) 

ï Aucun EILT de grade 4 ou 5 nôa ®t® rapport®

ï Le TRO ®valu® par lôinvestigateur ®tait de 69,8% (IC95% 55,7 ï81,7), avec 5 RC et 32 RP

ï La SSP médiane était de 19,3 mois (IC95% 14,8 ïNA) et la SG médiane non atteinte 

après un suivi médian de 25,4 mois

Å Conclusion

ï Le crizotinib a été bien toléré et a montré une activité clinique significative avec un profil de 

tolérance acceptable chez ces patients avec CBNPC avancé ROS1 positif

Shaw et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1206PD



LBA44_PR: Analyse de lô®tude OAK, un essai randomis® de phase III comparant 

atezolizumab et docétaxel en 2e / 3e ligne de traitement du CBNPC 

ïBarlesi F, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôefficacit® et la tol®rance de lôatezolizumab vs. docétaxel chez les patients avec 

CBNPC prétraité

Barlesi et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA44_PR

Critère principal

ÅSG dans la population ITT et chez les 

patients avec expression de PD-L1 dans 

Ó1% des cellules tumorales (TC) ou 

immunitaires (IC)

Critères secondaires

ÅTRO, SSP, durée de réponse, tolérance

R

Prog

Prog / 

perte du 

bénéfice

Stratification

Å Statut PD-L1 

Å Lignes de CT préalables (1 vs. 2)

Å Histologie

Crit¯res dôinclusion

ÅCBNPC localement avancé ou 

métastatique 

Å1ï2 lignes antérieures de 

chimiothérapie dont au moins 1 

à base de platine

ÅTout statut PD-L1

(n=1225)

Docétaxel 75 mg/m2

IV /3S

(n=425)

Atezolizumab 1200 mg 

IV /3S

(n=425)



LBA44_PR: Analyse de lô®tude OAK, un essai randomis® de phase III comparant 

atezolizumab et docétaxel en 2e / 3e ligne de traitement du CBNPC 

ïBarlesi F, et al

ÅRésultats

Barlesi et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA44_PRaHR stratifié

SG, ITT (n=850)

S
G

, 
%

HR 0,73a

(IC95% 0,62 ï0,87)
p=0,0003

Suivi minimal = 19 mois

(IC95% 8,6 ï11,2) (IC95% 11,8 ï15,7)

Médiane 9,6 mois Médiane 13,8 mois

Mois

Atezolizumab
Docétaxel

N:

Atezolizumab

docétaxel

425 407 382 363

425 

342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1

390 365 336 311 286 263 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 98 90 70 51 37 28 16 6 3236
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LBA44_PR: Analyse de lô®tude OAK, un essai randomis® de phase III comparant 

atezolizumab et docétaxel en 2e / 3e ligne de traitement du CBNPC 

ïBarlesi F, et al

ÅRésultats

Barlesi et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA44_PR

a HR stratifiés pour ITT et TC1 / 2 / 3 ou IC1 / 2 / 3. 

HR non stratifié pour les sous-groupes

SGm, mois
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LBA44_PR: Analyse de lô®tude OAK, un essai randomis® de phase III comparant 

atezolizumab et docétaxel en 2e / 3e ligne de traitement du CBNPC 

ïBarlesi F, et al

ÅRésultats

Barlesi et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA44_PR

SSP ®valu®e par lôinvestigateur, RECIST v1.1
aHR stratifiés pour ITT et TC1 / 2 / 3 ou IC1 / 2 / 3. HR 

non stratifié pour les sous-groupes
bp exploratoire unquement
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p=0,4928b
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LBA44_PR: Analyse de lô®tude OAK, un essai randomis® de phase III comparant 

atezolizumab et docétaxel en 2e / 3e ligne de traitement du CBNPC 

ïBarlesi F, et al

ÅRésultats

ÅConclusions

ï Lôatezolizumab a am®lior® la SG chez tous les patients, et le b®n®fice a ®t® observ® 

quelle que soit lôexpression de PD-L1 (HR 0,75 dans la population avec expression <1% 

et 0,41 dans la population avec expression Ó50% des TC ou Ó10% des IC)

Å Le bénéfice de SG était observé dans tous les sous-groupes, y compris lôhistologie (HR 

0,73 pour chacun), les patients avec m®tastases c®r®brales (HR 0,54) et ceux nôayant 

jamais fumé (HR 0,71)

ï Lôatezolizumab a ®t® bien tol®r® et il a montr® un profil de toxicit® favorable par rapport au 

docétaxel

Atezolizumab Docétaxel 

TRO, %

TC3 ou IC3

TC2 / 3 ou IC2 / 3

TC1 / 2 / 3 ou IC1 / 2 / 3

TC0 ou IC0

14

31

22

18

8

13

11

13

16

11

Durée de réponse

ITT

Réponse en cours, %

Médiane, mois

TC1 / 2 / 3 ou IC1 / 2 / 3

Réponse en cours, %

Médiane, mois

TC0 et IC0

Réponse en cours, %

Médiane, mois

52

16,3

47

16,0

71

NE

18

6,2

11

6,2

29

6,2

Barlesi et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA44_PR



LBA45: Premiers résultats de SUNRISE, une étude de phase III randomisée en 

double aveugle multicentrique comparant bavituximab plus docétaxel au 

placebo chez les patients avec CBNPC non épidermoïde de stade IIIb/IV 

prétraité ïSpigel DR, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôassociation bavituximab + docétaxel par rapport au placebo + docétaxel chez 

des patients avec CBNPC non épidermoïde de stade IIIb/IV prétraité 

Spigel et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA45

Critère principal

ÅSG

Critères secondaires

ÅTRO, SSP, tolérance, PK, qualité de vie, 

ɓ2-GP1 comme marqueur exploratoire

R

Prog / 

toxicité

Prog / 

toxicité

Stratification

ÅRégion

ÅStade de la maladie

Å Traitement préalable de maintenance/ciblé

Crit¯res dôinclusion

Å CBNPC non épidermoïde stade 

IIIb/IV

Å Une CT à base de platine au stade 

avancé

Å Progression sous thérapie ciblée en 

cas de mutation connue EGFR/ALK

Å ECOG PS 0ï1 

Å Immunothérapie préalable autorisée

(n=597)

Placebo +

docétaxel 75 mg/m2 IV /3S

(jusquô¨ 6 cycles)

(n=425)

Bavituximab 3 mg/kg /1S + 

docétaxel 75 mg/m2 IV /3S 

(jusquô¨ 6 cycles)

(n=425)



LBA45: Premiers résultats de SUNRISE, une étude de phase III randomisée en 

double aveugle multicentrique comparant bavituximab plus docétaxel au 

placebo chez les patients avec CBNPC non épidermoïde de stade IIIb/IV 

prétraité ïSpigel DR, et al

ÅRésultats
ï Le profil de tolérance a été globalement similaire dans les 2 bras 
ï Les neutropénies fébriles de grade 3/4 étaient légèrement plus fréquentes sous 

bavituximab vs. docétaxel (8% vs. 5%)

ï Une tendance ¨ lôallongement de la survie sous bavituximab a ®t® identifi®e dans les 
sous-groupes avec ɓ2-GP1 ®lev® ¨ lôinclusion (analyse exploratoire uniquement)

ÅConclusions
ï Le profil de tolérance de bavituximab + docétaxel est similaire à celui de placebo + 

docétaxel
ï Lôaddition de bavituximab au docétaxelnôa pas am®lior® la SG
ï Des donn®es pr®liminaires sugg¯rent que les niveaux de ɓ2-GP1 pourraient constituer un 

biomarqueur pour les patients ayant le plus de chances de bénéficier du bavituximab

SG (population ITT)
Traitement Médiane, mois Evènements, n

Bavituximab 10,7 (8,6 ï11,5) 169

Placebo 10,8 (9,2 ï12,6) 161

HR (IC95%) 1,10 (0,89 ï1,37)

p 0,382
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Spigel et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA45



LBA47_PR: Selumetinib en association au docétaxel en traitement de 2e ligne 

des patients avec CBNPC mut® KRAS avanc®: r®sultats de lô®tude de phase III 

SELECT-1 ïJänne PA, et al

ÅObjectif

ï Evaluer le b®n®fice clinique de lôassociation selumetinib + docétaxel comparée au placebo 

+ docétaxel chez des patients avec CBNPC muté KRAS localement avancé ou 

métastatique

Jänne et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA47_PR*Tous les patients ont reçu une prophylaxie par G-CSF

Critère principal

ÅSSP

Critères secondaires

ÅSG, TRO, durée de réponse, tolérance

R

Prog / 

toxicité/ 

autre

Prog / 

toxicité / 

autre

Stratification

ÅWHO PS (0/1)

ÅHistologie (épidermoïde/non 

épidermoïde)

Crit¯res dôinclusion

ÅCBNPC muté KRAS stade 

IIIb/IV 

ÅEn ®chec dôun traitement de 1e

ligne

ÅWHO PS 0ï1 

ÅExclusion si >1 traitement 

préalable au stade avancé

(n=510)

Placebo +

docétaxel 75 mg/m2 IV J1 /3S 

(jusquô¨ 6 cycles)*

(n=256)

Selumetinib 75 mg 2x/j PO + 

docétaxel 75 mg/m2 IV J1 /3S 

(jusquô¨ 6 cycles)*

(n=254)

Selumetinib 

ou placebo



LBA47_PR: Selumetinib en association au docétaxel en traitement de 2e ligne 

des patients avec CBNPC mut® KRAS avanc®: r®sultats de lô®tude de phase III 

SELECT-1 ïJänne PA, et al

ÅRésultats

ï La SG nôa pas ®t® significativement allong®e dans le bras selumetinib + docétaxel par 

rapport au placebo + docétaxel, 8,7 vs. 7,9 mois (HR 1,05 [IC95% 0,85 ï1,30]) dans le 

CBNPC muté KRAS avancé

Jänne et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA47_PR
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SEL + DOC (n=254) PBO + DOC (n=254)

Evènements, n (%) 218 (86) 229 (89)

Médiane, mois 3,9 2,8
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p bilatéral
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LBA47_PR: Selumetinib en association au docétaxel en traitement de 2e ligne 

des patients avec CBNPC mut® KRAS avanc®: r®sultats de lô®tude de phase III 

SELECT-1 ïJänne PA, et al

ÅRésultats 

ÅConclusions

ï La combinaison selumetinib + docétaxelnôa pas am®lior® significativement la SSP ni la 

SG par rapport à docétaxel + placebo chez ces patients avec CBNPC muté KRAS avancé

ï La tol®rance de lôassociation ®tait compatible avec les donn®es connues pour le docétaxel

et le selumetinib

Jänne et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA47_PR

Selumetinib + docétaxel (n=251) Placebo + docétaxel (n=254)

Tous EIs

Grade 3

249 (99)

169 (67)

242 (95)

115 (45)

Tous EIGs

Liés au selumetinib/placebo

Liés au docétaxel

124 (49)

50 (20)

42 (17)

82 (32)

14 (6)

24 (9)

EIs conduisant à une hospitalisation 116 (46) 76 (30)

EIs conduisant au décès 16 (6) 9 (4)

EIs de grade 3 AE chez Ó5%, n (%) 

Diarrhée

Asthénie

Dyspnée

Anémie

Neutropénie

18 (7)

22 (9)

20 (8)

12 (5)

18 (7)

7 (3)

7 (3)

6 (2)

11 (4)

10 (4)



LBA38: Analyse intermédiaire de tolérance et activité clinique chez des patients 

avec CBNPC avanc® dôune ®tude multi-cohortes de phase 1 du ramucirumab 

plus pembrolizumab ïHerbst RS, et al

ÅObjectif

ï Evaluer la tol®rance et la s®curit® dôemploi de lôassociation ramucirumab + pembrolizumab 

Crit¯res dôinclusion 

ECOG PS 0ï1, CBNPC épidermoïde ou non progressant sous traitement (Cohorte C) 

Patients avec mutation EGFR ou ALK connue éligibles uniquement si 

thérapie ciblée préalable

Schéma 1: Estomac/GJO, 

cancer des voies biliaires (BTC)

Schéma 3+3 (n=3ï6)

Ramucirumab 8 mg/kg J1, 8

Pembrolizumab 200 mg J1

Les 2 en IV /3S

A
n

a
ly

s
e

 i
n

te
rm

é
d

ia
ir

e

Schéma 2: Estomac/JGO/ 

CBNPC, carcinome urothélial

Schéma 3+3 (n=3ï6)

Ramucirumab 10 mg/kg J1

Pembrolizumab 200 mg J1

Les 2 en IV /3S

Cohorte A: 15 Estomac/JGO (2eï3e ligne)

A
n

a
ly

s
e

 f
in

a
le

Cohorte A1: 25 BTC (2eï3e ligne)

Cohorte A2: 25 Estomac/JGO (1e ligne)

Cohorte B: 15 Estomac/JGO (2eï3e ligne)

Cohorte C: 25 CBNPC (2eï4e ligne)

Cohorte D: 25 CU (2eï4e ligne)

Cohort E: 25 NSCLC (1e ligne)

Phase 1a: évaluation TLD (n=6ï12)
Principal: Tolérance

Secondaire: PK

Phase 1b: cohorte dôextension 

(n=155) Traitement jusquô¨ 35 cycles, jusquô¨ 
progression ou arrêt pour autre raison

Herbst et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA38



LBA38: Analyse intermédiaire de tolérance et activité clinique chez des patients 

avec CBNPC avanc® dôune ®tude multi-cohortes de phase 1 du ramucirumab 

plus pembrolizumab ïHerbst RS, et al

ÅRésultats

ï Il nôy a pas eu dôEILTs de grade 4/5 

ï Des réponses objectives ont été rapportées chez 8 (30%) patients (1 non confirmée) et 

sont en cours chez tous les répondeurs; le TCM était de 85%

ÅConclusions

ï Il nôy a pas eu de nouveau signal de toxicit® avec le ramucirumab + pembrolizumab, 

lôincidence des EIs de grade 3 a été faible

ï Dans le CBNPC ®pidermoµde et non ®pidermoµde lôactivit® clinique de lôassociation 

ramucirumab + pembrolizumab semble prometteuse

Herbst et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr LBA38

EILTsdôint®r°t particulier,n (%)
Cohorte C: CBNPC (n=27)

Tous grades Grade 3

Troubles endocriniens 6 (22) 1 (4)

Hypertension 5 (19) -

Diarrhée 3 (11) -

Réaction liée à la perfusion 2 (7) 1 (4)

Elévation transaminases 2 (7) -

Protéinurie 2 (7) -



Autres tumeurs malignes

CBPC et mésothéliome



1423O: étude de phase 2 randomisée comparant alisertib (MLN8237), inhibiteur 

de la kinase aurora A + paclitaxel et placebo + paclitaxel en traitement de 2e 

ligne du CBPC ïOwonikoko TK, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôefficacit® et la tol®rance de lôassociation alisertib + paclitaxel dans le CBPC

Owonikoko et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1423O

Critère principal

ÅSSP ( population ITT)

R

1:1

Prog / 

toxicité

Prog / 

toxicité

Stratification

Å Type de rechute (sensible vs. résistante/réfractaire)

Å M®tastases c®r®brales ¨ lôinclusion

Crit¯res dôinclusion

ÅCBPC confirmé 

histologiquement/cytologiqu

ement

ÅRechute <180 jours après la 

dernière dose de CT à base 

de platine

ÅECOG PS 0ï1

(n=178)

Placebo 2x/j PO 

(3 j on/4 j off) + 

paclitaxel 80 mg/m2 J1, 8, 15

(n=89)

Alisertib 40 mg 2x/j PO 

(3 j on/4 j off) + 

paclitaxel 60 mg/m2 J1, 8, 15

(n=89)

Critères secondaires

ÅTolérance, SG, TRO, TCM, durée de réponse, 

biomarqueurs (expression de c-Myc)



1423O: étude de phase 2 randomisée comparant alisertib (MLN8237), inhibiteur 

de la kinase aurora A + paclitaxel et placebo + paclitaxel en traitement de 2e 

ligne du CBPC ïOwonikoko TK, et al

ÅRésultats

Owonikoko et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1423O

Groupe Alisertib Placebo HR (IC95%) p

SSP (rechute résistance/réfractaire), jours 87 50 0,659 (0,442 ï0,983) 0,0372

SG, jours 186 165 0,93 (0,652 ï1,341) 0,714

TRO, % 22 18

TCM, % 58 46

S
S

P

Jours

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0 30 60 90 120 180 300

1.0 Traitement
SSP médiane,

jours (mois)

Alisertib + paclitaxel 101 (3,32)

Placebo + paclitaxel 66 (2,17)

HR (IC95%) 0,77 (0,557 ï1,067)

Log rank p=0,113

HR corrigé* (IC95%) 0,71 (0,509ï0,985)

Log rank p=0,038

150 240

89

89

74

65

55

45

41

27

28

19

10

8

0

0

13

12

3

3

Critère principal: SSP (population ITT)

270210

0

3

6

4

*La définition de la sensibilité pour la stratification a été amendée après 

lôenr¹lement de 30% des patients mais avant lôanalyse pour mieux refl®ter 

les recommandations



1423O: étude de phase 2 randomisée comparant alisertib (MLN8237), inhibiteur 

de la kinase aurora A + paclitaxel et placebo + paclitaxel en traitement de 2e 

ligne du CBPC ïOwonikoko TK, et al

ÅRésultats 

ï Les EIs étaient plus fréquents sous alisertib

ÅConclusions

ï Lôassociation alisertib + paclitaxel a montré une amélioration de la SSP vs. paclitaxel seul 

avec une différence significative observée dans le sous-groupe des tumeurs 

résistantes/réfractaires telles que définies par le protocole

ï Lôam®lioration nôa pas atteint la significativit® statistique pour la SG, le TRO et le TCM

ï Une plus grande toxicité a été observée sous alisertib + paclitaxel que sous paclitaxel seul

Owonikoko et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1423O

Alisertib

(n=87)

Placebo

(n=89)

EIs grade >3, % 76 51

EILTs grade >3, % 67 25

EIGs liés au traitement, % 32 7

Arrêts de traitement pour toxicité, % 15 6



1425PD: R®sultats dôactivit® clinique, tol®rance et biomarqueurs prédictifsdans

une ®tude de phase 1a de lôatezolizumab dans le CBPC ¨ un stade ®tendu 

ïSequist LV, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôefficacit® clinique et la tol®rance de lôatezolizumab dans le CBPC au stade 

étendu

ÅMéthodes

ï Etude de phase 1a de lôatezolizumab en monoth®rapie 15mg/kg ou 1200 mg /3S IV 

ï Les tumeurs étaient évaluées par les critères RECIST v1.1 et les critères irRC

ÅRésultats

ï Au 31 mars 2016, 17 patients avaient été enrôlés avec un suivi minimal de 10 mois 

ï Il y a eu 7 EILTs de grade 3ï4 chez 2 patients et 1 de grade 5 (insuffisance hépatique)

ï Le TRO était de 5,9% (IC95% 0,2 ï28,7) selon RECIST et 17,6% (IC95% 3,8 ï43,4) 

selon irRC

ï La SSPm était de 1,5 mois (IC95% 1,2 ï2,7) selon RECIST et 2,9 mois (IC95% 1,2 ï6,1) 

selon irRC

ï La SGm était de 5,9 mois (IC95% 4,3 ï12,6)

ï Il y avait une tendance à une amélioration de la SSP (selon irRC) et de la SG pour les 

tumeurs avec expression plus ®lev®e (Ó m®diane) de PD-L1 du mRNA et de la signature 

génique des T-effecteurs 

ÅConclusions

ï Lôatezolizumab a montr® un profil de tol®rance acceptable dans le CBPC au stade ®tendu

ï Lôactivit® de lôatezolizumab en monoth®rapie dans cette pathologie est mod®r®e

Sequist et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1425PD



1426PD: Etude de phase II du roniciclib en association avec cisplatine

/étoposide ou carboplatine / étoposide en traitement de 1e ligne chez des 

patients avec CBPC au stade étendu ïReck M, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôefficacit® et la tol®rance du roniciclib en association ¨ cisplatine + étoposide ou 

carboplatine + étoposide dans le CBPC au stade étendu 

Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1426PD

*Pour 6 cycles en association avec la CT standard (étoposide

[100 mg/m2 J1, 2, 3] avec soit cisplatine [75 mg/m2 J1] ou 

carboplatine [5 mg/mL/min J1] /3S) suivi par roniciclib ou placebo 

en monothérapie

Critère principal

ÅSSP

Critères secondaires

ÅSG, délai à progression, TRO et tolérance

R

Prog / 

toxicité / 

autre

Prog / 

toxicité / 

autre

Crit¯res dôinclusion

ÅCBPC étendu confirmé 

histologiquement ou 

cytologiquement

ÅECOG 0ï1

ÅEsp®rance de vie Ó12 semaines

ÅNatr®mie Ó120 mmol/L

(n=140)

Placebo 2x/j 

3 days-on/4 days-off q3w*

(n=70)

Roniciclib 5 mg 2x/j 

3 j on/4 j off /3S* 

(n=70)

Stratification

Å Sexe

Å Lactate déshydrogénase sérique

(Ò2.5/>2.5 x limite sup®rieure de la normale)



1426PD: Etude de phase II du roniciclib en association avec cisplatine

/étoposide ou carboplatine / étoposide en traitement de 1e ligne chez des 

patients avec CBPC au stade étendu ïReck M, et al

ÅRésultats

ï Pas de diff®rence significative entre roniciclib et placebo pour les crit¯res dôefficacit®

Å SSP médiane 4,9 vs. 5,5 mois (HR 1,242; IC95% 0,820 ï1,881; p=0,8653)

Å SG médiane 10,6 vs. 10,6 mois (HR 1,430; IC95% 0,785 ï2,606; p=0,8691)

Å Délai à progression médian 5,4 vs. 5,5 mois (HR 1,047; IC95% 0,665 ï1,648; 

p=0,5900)

Å TRO 60,6% vs. 74,6% (p=0,9685)

ï Lôincidence des EIGs était plus élevée dans le groupe roniciclib (55,7% vs. 34,3%)

ï Il y a eu 9 décès toxiques dans le bras roniciclib (2 attribués au roniciclib: sepsis et 

hémorragie bronchopulmonaire) vs. 1 dans le bras placebo

ÅConclusion

ï Lôajout de roniciclib ¨ la chimioth®rapie standard dans le CBPC ®tendu a augment® la 

toxicit® sans am®liorer lôefficacit®

Reck et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1426PD

EIs (chez >50% des patients, 

tous grades), n (%)

Roniciclib (n=70) Placebo (n=70)

Tous grades Grade 3 Grade 4 Tous grades Grade 3 Grade 4

Nausées 46 (65,7) 5 (7,1) 0 33 (47,1) 2 (2,9) 0

Vomissements 43 (61,4) 7 (10,0) 0 14 (20,0) 1 (1,4) 0

Fatigue 39 (55,7) 2 (2,9) 1 (1,4) 27 (38,6) 4 (5,7) 0

Diminution neutrophiles 38 (54,3) 13 (18,6) 22 (31,4) 45 (64,3) 18 (25,7) 23 (32,9)



1179PD: Dépistage par scanner thoracique à faible dose versus surveillance 

empirique chez les sujets expos®s ¨ lôamiante: actualisation de lô®tude ATOM 002 

ïFasola G, et al

ÅObjectif

ï Evaluer le dépistage par scanner à faible dose pour réduire la mortalité par cancer 

bronchique et / ou mésothéliome pleural malin chez les sujets ayant été exposés à 

lôamiante 

ÅMéthodes

ï Etude prospective non randomisée de 2433 hommes avec exposition professionnelle à 

lôamiante et suivi de 2002 ¨ 2011

ï Un modèle de régression de Cox a été utilisé pour la mortalité toutes causes, tous 

cancers, cancer bronchique et / ou mésothéliome pleural

ï Les modèles multivariésont ®t® ajust®s pour le tabagisme, lô©ge, le niveau dôexposition ¨ 

lôamiante et lôindex de comorbidit® de Charlson-Quan

ÅRésultats

ï 926 hommes ont reçu un scanner faible dose et 1507 un suivi standard

ï La mortalité brute par cancer bronchique était de 99,4 pour 100,000 personnes-années 

dans la cohorte scanner et de 430,4 pour 100,000 personnes-années dans la cohorte de 

surveillance standard

Fasola et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1179PD



1179PD: Dépistage par scanner thoracique à faible dose versus surveillance 

empirique chez les sujets expos®s ¨ lôamiante: actualisation de lô®tude ATOM 002 

ïFasola G, et al

ÅRésultats

ï La mortalité toutes causes et liée au cancer bronchique était significativement réduite 

dans la cohorte scanner mais il nôy avait pas de diff®rence pour la mortalit® tous cancers 

ou liée au mésothéliome

ï Il y avait aussi une réduction de la mortalité liée au cancer bronchique par rapport à la 

population générale italienne dans la cohorte scanner (ratio standardisé de mortalité 0,51; 

IC95% 0,22 ï1,01)

ÅConclusion

ï Dans cette étude observationnelle, comparativement aux données nationales, le 

dépistage par scanner à faible dose a permis de réduire le risque de mortalité par cancer 

bronchique chez les sujets expos®s ¨ lôamiante
Fasola et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1179PD

HR 0,41; IC95% 0,17 ï0,96

HR 0,61; IC95% 0,44 ï0,84

HR 0,97; IC95% 0,62 ï1,50

HR 0,86; IC95% 0,31 ï2,41

Cancer bronchique

Toutes causes

Tous cancers

Cancer pleural

Hazard ratio (multivarié)

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0



Autres tumeurs malignes

Tumeurs rares



1509PD: Qualité de la résection et résultats cliniques dans les tumeurs 

épithéliales thymiques de stade III: une analyse rétrospective de 150 cas du 

réseau national RYTHMIC ïBluthgen MV, et al

ÅObjectif

ï Evaluer la valeur des recommandations faites par le board du réseau RYTHMIC pour la 

prise en charge des tumeurs épithéliales thymiques (TET)

Å Méthodes

ï Analyse rétrospective de 150 patients avec TET stade III; inclusion des patients dont les 

cas ont été discutés au board RYTHMIC entre janvier 2012 et décembre 2015

Å Les données cliniques, pathologiques et chirurgicales ont été collectées 

prospectivement dans une base de données centralisée 

Å Les taux de survie ont été estimés par la méthode de Kaplan-Meier et les survies 

sans maladie (SSM) et globale ont été évaluées par les modèles à risques 

proportionnels de Cox

ï Caract®ristiques ¨ lôinclusion

Å La majorit® des patients ®taient des hommes (57%); lô©ge m®dian ®tait de 62 ans 

(18ï91) 

Å Des thymomes AïB2 et des thymomes B3 - carcinomes thymiques ont été identifiés 

chez 51% et 47% des patients respectivement 

Å Au total, 23% des patients présentaient une pathologie autoimmune (essentiellement 

une myasthénie: 26 des 34 patients)

Bluthgen et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1509PD



1509PD: Qualité de la résection et résultats cliniques dans les tumeurs 

épithéliales thymiques de stade III: une analyse rétrospective de 150 cas du 

réseau national RYTHMIC ïBluthgen MV, et al

ÅRésultats

ï Au total 134 (89%) patients ont été opérés

Å Le taux de résection complète (R0) était de 53%

ï 90 (60%) patients ont reçu une radiothérapie postopératoire

ï 26 (68%) patients ont reu une chimioth®rapie dôinduction

Bluthgen et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1509PD

SG pour la population totale Survie sans maladie pour la population totale

S
G

Mois

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0 12 24 72 120

150 97 24 25 11

48 96

39 19

SG à 5 ans: 88%

SG à 10 ans: 68%

Suivi médian: 23,4 mois

(0,3 ï266,5)

S
S

M

Mois

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0 120

150 3

60 108

32 16

36 84

54 21

SSM à 5 ans: 32%

SSM à 10 ans: 8%

SSM médiane: 43,9 mois

(IC95% 35,4 ï52,3)

12 24 72

90 57 11

48 96
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60 108

13 4

36 84
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1509PD: Qualité de la résection et résultats cliniques dans les tumeurs 

épithéliales thymiques de stade III: une analyse rétrospective de 150 cas du 

réseau national RYTHMIC ïBluthgen MV, et al

ÅRésultats 

ÅConclusions

ï Le meilleur résultat a été observé chez les patients ayant reçu une chirurgie suivie de 

radiothérapie, que la résection soit R0 ou non

ï Les patients avec TET de stade III considérés initialement comme inéligibles à la chirurgie 

devraient °tre r®®valu®s pour une r®section apr¯s chimioth®rapie dôinduction 

Analyse multivariée population 

totale

Survie globale

HR (IC95%) p

Histologie (AïB2 vs. B3ïTC) 0,19 (0,05 ï0,70) 0,02

Chirurgie (vs. pas de chirurgie) 0,04 (0,01 ï0,20) <0,001

Analyse multivariée, population 

opérée

Survie sans maladie

HR (IC95%) p

Histologie (AïB2 vs. B3ïTC) 0,50 (0,30 ï0,90) 0,02

RT adjuvante (vs. pas de RT) 0,40 (0,20 ï1,00) 0,05

Bluthgen et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1509PD



1510PD: Revue histopathologique centralisée de 400 tumeurs épithéliales 

thymiques (TET): lôexp®rience du r®seau national RYTHMIC ïMolina T, et al

ÅObjectif

ï Décrire les discordances entre les diagnostics faits localement et la relecture centralisée 

des TET et impact sur la prise en charge de la maladie

ÅMéthodes

ï Une relecture centralisée de 400 patients diagnostiqués avec une TET entre janvier 2012 

et décembre 2015 a été faite par un panel de 10 experts pathologistes

ï Lôaccord ou le d®saccord entre lô®valuation initiale et celle du panel a ®t® ®valu®e selon 

les recommandations WHO 2004/2015 pour le typage histologique, et les critères de 

Masaoka-Koga et les nouvelles propositions ITMIG pour la stadification

ï Les discordances ont été classées comme:

Å « Majeures » lorsque le désaccord aurait modifié le traitement ou la prise en charge du 

patient 

Å « Mineuresè lorsque le d®saccord nôaurait pas modifi® le traitement ou la prise en 

charge du patient

ÅRésultats

ï Au total, 178 discordances ont été identifiées chez 159 (40%) patients 

Å 118 discordances concernaient le diagnostic histologique

Å 60 discordances concernaient le stade

Molina et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1510PD



1510PD: Revue histopathologique centralisée de 400 tumeurs épithéliales 

thymiques (TET): lôexp®rience du r®seau national RYTHMIC ïMolina T, et al

ÅRésultats 

ï La discordance la plus fréquente concernait le sous-diagnostic de stade III

ï 31 cas de discordances majeures ont été observées chez 29 (7%) patients 

Å Dans 17 cas, une radiothérapie adjuvante aurait du être recommandée

Å Dans 1 cas, une radiothérapie adjuvantenôaurait pas du °tre recommand®e

Å Dans 7 cas, le traitement initial aurait du être modifié

Å Dans 4 cas, le suivi aurait du être modifié

ÅConclusion

ï Ces r®sultats montrent lôimportance dôun diagnostic histopathologique fait par des experts 

pour les tumeurs malignes thymiques et la n®cessit® dôam®liorer le processus de d®cision 

thérapeutique, notamment en ce qui concerne la radiothérapie postopératoire

Molina et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 1510PD
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416O: Efficacité et tolérance du pasiréotideLAR ou de lôévérolimus seuls ou en 

association chez les patients avec tumeurs carcinoïdes avancées bronchiques 

ou thymiques: r®sultats de lô®tude de phase 2 randomis®e LUNA 

ïFerolla P, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôefficacit® et la tol®rance de lôévérolimus (EVE), du pasiréotide (PAS) et de 

lôassociation PAS + EVE chez des patients avec carcinoµdes bronchiques/thymiques 

progressifs

Ferolla et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 416O

Critère principal

ÅTaux de SSP à 9 mois

Critères secondaires

ÅSSP, TCM, tolérance

Evérolimus

10 mg/j PO

(n=42)

R

1:1:1

Pasiréotide 60 mg/mois + 

évérolimus 10 mg/j 

(n=41)

Pasiréotide

60 mg/mois IM

(n=41)
Crit¯res dôinclusion

ÅCarcinoïde 

bronchique/thymique 

métastatique progressif 

selon RECIST 

(n=124)
Prog

Prog

Prog



416O: Efficacité et tolérance du pasiréotideLAR ou de lôévérolimus seuls ou en 

association chez les patients avec tumeurs carcinoïdes avancées bronchiques 

ou thymiques: r®sultats de lô®tude de phase 2 randomis®e LUNA 

ïFerolla P, et al

ÅRésultats

ï Le taux de SSP à 9 mois était de: PAS 39,0% (IC95% 24,2 ï55,5); EVE 33,3% (IC95% 

19,6 ï49,5); PAS + EVE 58,5% (IC95% 42,1 ï73,7)

ï Les EIsles plus fr®quents dans le bras PAS + EVE ®taient lôhyperglyc®mie (88%), la 

diarrh®e (78%), la perte de poids (56%), lôasth®nie (37%), et les stomatites (34%)

ÅConclusions

ï Dans le traitement des carcinoïdes bronchiques/thymiques avancés, le taux de SSP à 9 

mois ®tait dans cette ®tude encourageant dans les 3 bras, surtout avec lôassociation 

pasiréotide + évérolimus

ï Aucun nouveau signal de toxicit® nôa ®t® observ® pour le pasiréotideou lôévérolimus

Ferolla et al. Ann Oncol 2016; 27 (suppl 6): abstr 416O

Meilleure réponse 

globale (9 mois)
PAS EVE PAS+ EVE

RC, % 0 0 0

RP, % 2 2 2

Maladie stable, % 34 31 49

Progression, % 17 2 0

Non évaluée, % 44 60 42


