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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 synth®tiser les 

principaux résultats sur les cancers thoraciques communiqués lors des congrès de 2020. Celui-ci est 

consacr® ¨ lôAmerican Association for Cancer Research (AACR) 2020, congrès annuel virtuel 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 d®fi permanent. Dans ce contexte, nous avons tous besoin dôavoir acc¯s aux donn®es 

scientifiques pour améliorer nos connaissances et progresser dans nos métiers de cliniciens, chercheurs et 

enseignants. Jôesp¯re que cette revue des derniers d®veloppement 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, Dr Enriqueta Felip, Dr Solange Peters et Dr 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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Focus: biomarqueurs (tous stades)
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Focus: CBNPC avancé (non éligible au traitement radical, stades 
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Abréviations

/xS toutes les x semaines

ADBtc ADN tumoral circulant

CBNPC cancer bronchique non à petites cellules

CBPC cancer bronchique à petites cellules

CIRA comité indépendant de relecture en 

aveugle

CMT charge mutationnelle tumorale

CT chimiothérapie

DMSO diméthylsulfoxyde

EI événement indésirable

EIG événement indésirable grave

EILT événement indésirable lié au traitement

Evts évènements

FISH hybridation in situ en fluorescence

ICI inhibiteur de checkpoint immunitaire

ID identifiant

IHC immunohistochimie

IIQ intervalle inter quartiles

IMAC Immobilized Metal Affinity 

Chromatography

INR international normalized ratio

ITK inhibiteur de tyrosine kinase

LC-MS/MS chromatographie en phase liquide 

couplée à la spectrométrie de masse

MS maladie stable

NA non atteinte

ND non disponible

NE non estimé

NGS séquençage de nouvelle génération

Pbo placebo

Pem pembrolizumab

Ph Alc phosphatases alcalines

RC réponse complète

RP réponse partielle

RT radiothérapie

SG survie globale

SGm survie globale médiane

SNV variante de nucléotidique unique

SSM survie sans maladie

SSP survie sans progression

SSPm survie sans progression médiane

SSR survie sans récidive

TCM taux de contrôle de la maladie 

(RC + RP + MS)

TILs lymphocytes infiltrant la tumeur

TPS score de proportion tumorale

TRO taux de réponse objective

WT sauvage
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Prévention, biomarqueurs et études 

précliniques



3385: Biopsies liquides pour détecter les mutations provoquant un saut de 

lôexon 14 (METex14) et les amplifications de MET chez les patients avec CBNPC 

avanc® : analyse de biomarqueurs de lô®tude VISION ïLe X, et al

ÅObjective

ï Décrire le profil des biomarqueurs des patients avec CBNPC ayant eu un 

d®pistage des alt®rations de MET dans lô®tude VISION

ÅMéthodologie

ï Les patients avec CBNPC avancé EGFR/ALK WT ont subi un dépistage des 

altérations de MET par biopsie liquide

ÅLes patients avec mutations provoquant un saut de lôexon 14 de MET ont ®t® ensuite 

enr¹l®s dans la cohorte C de lô®tude VISION et ont ®t® trait®s par tépotinib 500 mg/j 

ï Les échantillons plasmatiques ont été étudiés de façon centralisée pour 

d®tecter les alt®rations de MET par s®quen­age NGS de lôADNtc plasmatique 

(Guardent360)

Å6034 patients ont été pré-étudiés (5180 échantillons analysés)

ï 188 (3,6%) METex14

ï 256 (4,9%) amplifications de MET

ï 4736 (91,4%) MET WT

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3385



3385: Biopsies liquides pour détecter les mutations provoquant un saut de 

lôexon 14 (METex14) et les amplifications de MET chez les patients avec CBNPC 

avanc® : analyse de biomarqueurs de lô®tude VISION ïLe X, et al

ÅRésultats
Accepteur dô®pissageDonneur dô®pissage

Intron IntronExon 14

Indel

SNV

DNA

n=35
n=14

n=3
n=28
n=15

n=4 n=3

n=3

Altérations provoquant saut exon 14 de MET

Type de mutation provoquant 

saut de lôexon 14 (n=188)n (%)

Indel (délétion) 93 (49,5)

Site accepteur dô®pissage54 (28,7)

Site donneur dô®pissage36 (19,1)

Délétion exon 14 3 (1,6)

SNV (mutation) 95 (50,5)

Site donneur dô®pissage93 (49,5)

Site accepteur dô®pissage2 (1,1)

Localisation de lôalt®ration 

MET provoquant saut exon 14 

(n=188) n (%)

Site accepteur dô®pissage129 (68,6)

Site donneur 56 (29,8)

Délétion exon 14 3 (1,6)

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3385



3385: Biopsies liquides pour détecter les mutations provoquant un saut de 

lôexon 14 (METex14) et les amplifications de MET chez les patients avec CBNPC 

avanc® : analyse de biomarqueurs de lô®tude VISION ïLe X, et al 

ÅRésultats

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3385

Biomarqueur 

(%)

MET

exon 14 

(n=188)

MET

amplification 

(n=256)

MET

WT

(n=4736)

MET

Saut exon 14 

de MET

100 0 0

MET amp 13,8 100 0

RAS/

BRAF

BRAF amp

BRAF mut

KRAS mut

NRAS mut

5,3

0

1,6

1,6

50,0

4,3

12,5

0,8

1,6

2,7

16,3

0,8

PIK3CA/
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PIK3CA mut

PTEN mut

2,7

1,6

7,0

3,9

4,0

2,0

EGFR/

ERBB2

EGFR mut

EGFR amp

ERBB2 mut

ERBB2 amp

1,6

8,0

1,1

1,1

11,3

38,7

2,7

9,4

6,2

3,9

2,4

2,0

Fusions

ALK fusion

RET fusion

ROS1 fusion

0,5

0,5

0

0

0

0

0,8

0,8

0,3

Autres
TP53 mut 56,4 80,9 53,3

CDK6 amp 4,8 63,3 3,2

Résumé des co-altérations selon le statut MET 
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3385: Biopsies liquides pour détecter les mutations provoquant un saut de 

lôexon 14 (METex14) et les amplifications de MET chez les patients avec CBNPC 

avanc® : analyse de biomarqueurs de lô®tude VISION ïLe X, et al

ÅConclusions

ï Le séquençage par NGS des biopsies liquides a permis de détecter avec 

succ¯s les mutations provoquant un saut de lôexon 14 de MET ou les 

amplifications de MET

ï Les profils étaient différents entre les patients avec mutation provoquant un saut 

de lôexon 14 de MET et ceux avec amplification de MET

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3385



3395: Modes de d®placement domicile / travail, pollution de lôair li®e ¨ la 

circulation sur le lieu de r®sidence, et risque de cancer bronchique dans lô®tude 

prospective de cohorte UK Biobank ïWong JY, et al

ÅObjectif

ï Etudier les associations entre les schémas de déplacement domicile/travail et le risque de 

cancer bronchique, et entre le NO2 sur lieu de vie et le risque de cancer bronchique 

ÅMéthodologie

ï Lô®tude prospective de cohorte Biobank a été utilisée pour identifier 234 124 participants 

employés, habitant des zones plus ou moins éloignées   

ï Les participants étaient classés selon le mode de transport et la fréquence des trajets

ï Les concentrations moyennes annelles de NO2 du lieu de vie ont été évaluées par 

régression multilinéaire, avec concentrations moyennes annuelles de NO2 dérivées pour 

chaque participant

ï Des modèles de régression de Cox ont été utilisés pour estimer les associations entre 

schémas de déplacement, quartile de NO2 et incidence du cancer bronchique

Å Le mod¯le a ®t® ajust® sur lô©ge, le sexe, le tabagisme et sa dur®e, lôorigine ethnique/race, le centre, 

lôindice de masse corporelle, le revenu annuel, la distance entre domicile et lieu de travail et la 

consommation dôalcool

Wong JY, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3395



3395: Modes de d®placement domicile / travail, pollution de lôair li®e ¨ la 

circulation sur le lieu de r®sidence, et risque de cancer bronchique dans lô®tude 

prospective de cohorte UK Biobank ïWong JY, et al

ÅRésultats

Wong JY, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3395

Nombre cas 

cancer 

bronchique

N 

sujets, 

total

Personnes-

années cumulées
HR (IC95%) p

Automobile seule, régulièrement (référence) 78 39 140 272 768 1,00

Automobile seule, souvent 202 93 204 655 529 1,26 (0,96 - 1,64) 0,10

Transports en commun seuls, régulièrement 10 5935 39 999 0,71 (0,37 - 1,39) 0,32

Transports en communs seuls, souvent 44 13 598 92 144 1,58 (1,08 - 2,33) 0,02

Marche seule, régulièrement 14 3677 25 427 1,58 (0,87 - 2,88) 0,13

Marche seule, souvent 19 7964 55 933 1,14 (0,67 - 1,95) 0,63

Bicyclette seule, régulièrement et souvent 5 5114 36 244 0,78 (0,31 - 1,95) 0,59

Association active, régulièrement et souvent 14 8405 58 790 1,10 (0,61 - 1,99) 0,74

Autre association, régulièrement et souvent 28 16 969 117 377 1,05 (0,68 - 1,62) 0,83

Inconnu, manquant ou absence de réponse 79 40 118 277 823 1,04 (0,72 - 1,49) 0,84



3395: Modes de d®placement domicile / travail, pollution de lôair li®e ¨ la 

circulation sur le lieu de r®sidence, et risque de cancer bronchique dans lô®tude 

prospective de cohorte UK Biobank ïWong JY, et al

ÅRésultats

ÅConclusions

ï Il y avait une augmentation estimée de 58% du risque de cancer bronchique 

chez ceux utilisant uniquement les transports en commun, comparativement à 

ceux utilisant uniquement leur voiture

ï La relation exposition réponse entre NO2 et cancer bronchique était modérée

Wong JY, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3395

NO2 annuel moyen lieu 

de résidence en 2005, 

µg/m3

Nombre cas 

cancer 

bronchique

N sujets, total

Personnes-

années 

cumulées

HR (IC95%) p

Q1, Ò23,08 70 44 622 315 803 1,00

Q2, 23,08 à Ò28,33 122 61 313 436 147 1,21 (0,90 - 1,62) 0,21

Q3, 28,33 à Ò34,66 153 62 967 444 468 1,48 (1,10 - 1,99) 9,2Eï03

Q4, >34,66 148 65 222 435 618 1,58 (1,13 - 2,23) 8,3Eï03

p 3,1Eï03

Continu, par augmentation 

de 10 µg/m3

493 234 124 1 632 035 1,02 (1,00 - 1,03) 0,01



3410: Mécanismes de résistance adaptative aux inhibiteurs spécifiques 

KRASG12CïSolanki HS, et al

ÅObjectif

ï Etudier le rebond de signalisation observé avec les inhibiteurs covalents qui ciblent 

spécifiquement la mutation Cys-12 de KRASG12C

ÅMéthodologie

ï ARS-1620, petite molécule inhibitrice a été testé sur des lignées cellulaires de cancer 

bronchique muté KRASG12C et ses effets ont été évalués par phosphoprotéomique

Solanki HS, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3410

Isolement 

protéines et 

digestion par 

trypsine
Enrichissement 

peptidique à 

base dôanticorps

anti-pTyr

Marquage

TMT

Analyse 

LC-MS/MS

Analyse 

LC-MS/MS

Enrichissement 

IMAC 

Enrichissement 

IMAC

Chromatographie 

liquide en phase 

inverse, pH alcalin

pY phosphoprotéomique

Phosphoprotéomique globale

DMSO
ARS-1620 

(6h)

ARS-1620 

(24h)
Réplicats biologiques (n=3)



3410: Mécanismes de résistance adaptative aux inhibiteurs spécifiques 

KRASG12C ïSolanki HS, et al

ÅRésultats

Solanki HS, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3410

Distribution de lôexpression diff®rentielle des 

sites phospho dans les 3 lignées cellulaires

pY

H358 Calu1 H1792

pSTY

2555

203 329
99

880 171 1342

109

30 21
7

154 17 95
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3410: Mécanismes de résistance adaptative aux inhibiteurs spécifiques 

KRASG12C ïSolanki HS, et al

ÅRésultats

Solanki HS, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3410

Plus de protéines FGF2 dans les lignées 

cellulaires mésenchymateuses
Plus de signalisation HER2/HER3 dans 

les lignées cellulaires épithéliales
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3410: Mécanismes de résistance adaptative aux inhibiteurs spécifiques 

KRASG12C ïSolanki HS, et al

ÅConclusions

ï Sur ces lignées cellulaires de cancer bronchique muté KRASG12C, des réponses 

spécifiques à ARS-1620 selon les types cellulaires ont été observées

ÅDans les sous-types ®pith®liaux, il pourrait y avoir un b®n®fice de la combinaison dôun 

inhibiteur pan-HER et dôun inhibiteur de KRASG12C

ÅDans les sous-types mésenchymateux, il pourrait y avoir un bénéfice de la 

combinaison dôun inhibiteur de FGFR et dôun inhibiteur de KRASG12C

Solanki HS, et al, AACR; 2020, Abstract nr 3410



CBNPC avancé
Non éligible au traitement radical, 

stades III et IV

Strat®gies dôimmunoth®rapie



CT056: Réponses complètes durables au transfert adoptif de cellules utilisant 

les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) dans le cancer bronchique non à 

petites cellules (CBNPC): une étude de phase I ïCreelan B, et al

ÅObjectif

ï Evaluer l'efficacité et la tolérance du transfert adoptif de cellules utilisant les 

lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) associé au nivolumab chez des patients 

avec CBNPC 

Creelan B, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT056

*Cyclophosphamide 60 mg/kg + mesna J-7, -6, fludarabine 25 mg/m2

J-7, -3, TIL Ó20Ŀ109ï1010 cellules CD3+ J0 et IL-2 J1ï6 (dose 

intermédiaire 18 mUI/m2 sur 6, 12 et 24H puis 4,5 UI/m2 sur 24H x3)

Poursuite

nivolumab /4S

Lymphodéplétion 

puis perfusion TILs 

suivie de IL-2*

(n=16)

Critères d'inclusion

Å CBNPC 

Å Pas dôinhibiteurs de lôaxe 

PD-1 préalables

Å Pas de corticostéroïdes

Å Pas de métastases 

cérébrales non traitées

(n=20)

Critères de jugement

ÅTolérance, expansion des TILs, meilleure réponse

Nivolumab 

240 mg IV /2S 

(4 doses)

Nivolumab 

480 mg /4S

(jusquô¨ 1 an)

RP

Progression

Progression/MS



CT056: Réponses complètes durables au transfert adoptif de cellules utilisant 

les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) dans le cancer bronchique non à 

petites cellules (CBNPC): une étude de phase I ïCreelan B, et al

ÅRésultats

Creelan B, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT056Date de cut-off pour la survie globale: 15 avril 2020 
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CT056: Réponses complètes durables au transfert adoptif de cellules utilisant 

les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) dans le cancer bronchique non à 

petites cellules (CBNPC): une étude de phase I ïCreelan B, et al

ÅRésultats 

ï Meilleure réponse: 25%

Creelan B, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT056

*RP initiale sous nivolumab, suivie de nouvelle lésion prouvée par biopsie et 

progression non équivoque des lésions existantes (ID 07, 09); ÄRP non 

confirmée, en cours (ID 31); ÿRP non confirmée, suivie de progression de lésion 

non cible (ID 02, 05); **désignée comme progression radiographique post TILs, 

biopsie de la lésion cible seule a montré une fibrose sans cellules tumorales 

(ID 14); ÄÄaugmentation de 10 mm de la lésion cible sous nivolumab préalable 

et nouvelle lésion à M +6 post TILs, la meilleure réponse a été MS (ID 08)
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CT056: Réponses complètes durables au transfert adoptif de cellules utilisant 

les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) dans le cancer bronchique non à 

petites cellules (CBNPC): une étude de phase I ïCreelan B, et al

ÅRésultats 
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EILTs* attribués à cyclophosphamide, fludarabine, TILs ou IL-2 (n=16)

*Les évènements multiples pour un terme donné ne sont comptés 

quôune fois en utilisant le grade maximal Creelan B, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT056



CT056: Réponses complètes durables au transfert adoptif de cellules utilisant 

les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) dans le cancer bronchique non à 

petites cellules (CBNPC): une étude de phase I ïCreelan B, et al

ÅConclusions

ï Chez ces patients avec CBNPC, lôexpansion des TILs a ®t® faisable et des 

réductions de taille tumorale ont été observées avec les TILs chez ceux qui ont 

progressé sous nivolumab

ï Les évènements indésirables liés au traitement nécessitent une surveillance 

rigoureuse

Creelan B, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT056



CT130: Mise en évidence de réponses immunitaires synergiques dans la 

premi¯re ®tude chez lôhomme associant une immunoth®rapie activatrice des 

cellules B et lôinhibiteur de checkpoint anti PD-1 nivolumab en traitement de 

2e ligne de patients avec CBNPC avancé ïCrombet T, et al

ÅObjectif

ï Evaluer l'efficacité et la tolérance de CIMAvax-EGF (une immunothérapie 

activant les cellules B) + nivolumab en traitement de 2e ligne chez des patients 

avec CBNPC avancé

ÅMéthodes

ï Au total, 13 patients avec CBNPC stade IV ayant été traités en 1e ligne par une 

chimiothérapie, ont reçu la dose recommandée pour la phase 2 de CIMAvax-

EGF 2,4 mg + nivolumab 240 mg toutes les 2 semaines pour 4 doses pendant la 

p®riode dôinitiation puis toutes les 4 semaines

ï Des échantillons sanguins ont été prélevés pour évaluer la réponse immunitaire 

(variations des cytokines circulantes et réponse anti EGF) 

ï La corr®lation entre lôimmunophénotype des cellules mononucléées du sang 

périphérique (par cytométrie en flux) et la survie a été analysée par régression 

multiple de Cox et la corrélation avec la réponse a été évaluée par le test de 

Mann-Whitney 

Crombet T, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT130



CT130: Mise en évidence de réponses immunitaires synergiques dans la 

premi¯re ®tude chez lôhomme associant une immunoth®rapie activatrice des 

cellules B et lôinhibiteur de checkpoint anti PD-1 nivolumab en traitement de 

2e ligne de patients avec CBNPC avancé ïCrombet T, et al

ÅRésultats

Crombet T, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT130
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muté (n=3)
12,3

0

*Patients ayant re­u les 4 doses de la phase dôinitiation, pas 

dôexposition aux st®roµdes ¨ forte dose pendant cette phase



CT130: Mise en évidence de réponses immunitaires synergiques dans la 

premi¯re ®tude chez lôhomme associant une immunoth®rapie activatrice des 

cellules B et lôinhibiteur de checkpoint anti PD-1 nivolumab en traitement de 

2e ligne de patients avec CBNPC avancé ïCrombet T, et al

ÅRésultats 

ï Une SG plus courte était liée à des niveaux plus élevés des marqueurs 

inflammatoires ¨ lôinclusion ïIFNŬ, IL-7 and IL-15

ï Une SG plus longue et des réponses au traitement étaient observées en cas de 

taux plus ®lev®s ¨ lôinclusion des cellules T CD8+ naïves circulantes et des 

cellules B mémoire non switchées

ÅConclusion

ï Chez ces patients prétraités avec CBNPC avancé, CIMAvax-EGF + nivolumab 

a montr® une activit® et les r®sultats sugg¯rent quôil y a une corr®lation entre la 

survie et les taux initiaux de cellules immunitaires circulantes et de cytokines

Crombet T, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT130

Cytokines HR (IC95%) p

IFNŬ 1,75 (1,16 - 2,64) 0,007

IL-7 1,63 (1,11 - 2,40) 0,012

IL-15 1,31 (1,00 - 1,71) 0,048



LB-397 / 21: Pembrolizumab plus pémétrexed et platine vs placebo plus 

pémétrexed et platine en traitement de 1e ligne du CBNPC non épidermoïde 

métastatique: analyse de KEYNOTE-189 selon statut STK11 et KEAP1

ïGadgeel SM, et al

ÅObjectif

ï Evaluer la pr®valence des mutations STK11 et KEAP1 dans lô®tude KEYNOTE-

189, explorer leurs relations avec PD-L1 TPS et charge mutationnelle tumorale 

(CMT) et leur association avec lôefficacit® du pembrolizumab

ÅMéthodologie

ï KEYNOTE-189 a comparé pembrolizumab + chimiothérapie à placebo + chimiothérapie 

chez des patients avec CBNPC stade IV non prétraité

ï Les patients qui avaient re­u Ó1 dose de traitement et avaient des ®chantillons ¨ la fois de 

tumeur et de tissu normal étaient inclus dans cette analyse

ï Les statuts CMT, STK11 et KEAP1 ®taient ®valu®s par s®quen­age de lôexome complet

Å289 (47%) participants avaient de lôADN germinal appari® et ®taient ®valuables pour 

STK11 et KEAP1

ï 54 (18,7%) avaient une mutation de STK11

ï 68 (23,5%) avaient une mutation de KEAP1

» 29 (10,0%) avaient une mutation de STK11 et de KEAP1

Gadgeel SM, et al, AACR; 2020, Abstract nr LB-397 / 21



LB-397 / 21: Pembrolizumab plus pémétrexed et platine vs placebo plus 

pémétrexed et platine en traitement de 1e ligne du CBNPC non épidermoïde 

métastatique: analyse de KEYNOTE-189 selon statut STK11 et KEAP1

ïGadgeel SM, et al

ÅRésultats

Association entre mutations STK11 

ou KEAP1 et PD-L1 TPS

PD-L1 TPS a été représenté sur une échelle racine carrée, 

La ligne pointillée horizontale représente la limite définissant la 

positivit® (TPS Ó1%) ou la n®gativit® (TPS <1%) de PD-L1
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Gadgeel SM, et al, AACR; 2020, Abstract nr LB-397 / 21



LB-397 / 21: Pembrolizumab plus pémétrexed et platine vs placebo plus 

pémétrexed et platine en traitement de 1e ligne du CBNPC non épidermoïde 

métastatique: analyse de KEYNOTE-189 selon statut STK11 et KEAP1

ïGadgeel SM, et al

ÅRésultats
SG
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Gadgeel SM, et al, AACR; 2020, Abstract nr LB-397 / 21



LB-397 / 21: Pembrolizumab plus pémétrexed et platine vs placebo plus 

pémétrexed et platine en traitement de 1e ligne du CBNPC non épidermoïde 

métastatique: analyse de KEYNOTE-189 selon statut STK11 et KEAP1

ïGadgeel SM, et al

ÅRésultats
SSP
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Gadgeel SM, et al, AACR; 2020, Abstract nr LB-397 / 21



LB-397 / 21: Pembrolizumab plus pémétrexed et platine vs placebo plus 

pémétrexed et platine en traitement de 1e ligne du CBNPC non épidermoïde 

métastatique: analyse de KEYNOTE-189 selon statut STK11 et KEAP1

ïGadgeel SM, et al

ÅConclusions

ï Chez ces patients avec CBNPC stade IV non prétraité, enrôlés dans 

KEYNOTE-189, le pembrolizumab ajout® ¨ la chimioth®rapie a permis dôobtenir 

de meilleurs résultats, quelle que soit la présence de mutations STK11 ou 

KEAP1

ï Un TPS PD-L1 médian plus bas a été observé pour les mutations STK11 et 

KEAP1, avec une tendance à des CMT plus élevées

Gadgeel SM, et al, AACR; 2020, Abstract nr LB-397 / 21



CT221: Nivolumab + ipilimumab en traitement de 1e ligne chez les patients avec 

cancer bronchique non à petites cellules avancé et métastases cérébrales: 

résultats de CheckMate 227 ïBorghaei H, et al

ÅObjectif

ï Evaluer lôefficacit® et la tol®rance de nivolumab + ipilimumab chez des patients 

avec ou sans m®tastases c®r®brales ¨ lôinclusion

Borghaei H, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT221

Stratification

Å Histologie tumorale (épidermoïde vs. non 

épidermoïde)

R

1:1:1

Crit¯res dôinclusion

Å CBNPC stade IV ou 

en rechute

Å Pas de traitement 

systémique préalable

Å Pas dôalt®rations 

sensibilisatrices 

EGFR/ALK connues

Å ECOG PS 0ï1

R

1:1:1

PD-L1 

<1% 

(n=550)

PD-L1 

Ó1% 

(n=1189)

Nivolumab 240 mg /2S

(n=396)

Chimiothérapie selon 

lôhistologie (n=397)

Nivolumab 3 mg/kg /2S + 

ipilimumab 1 mg/kg /6S 

(n=396)

Nivolumab 360 mg /3S + 

chimiothérapie selon 

lôhistologie (n=177)

Chimiothérapie selon 

lôhistologie (n=186)

Nivolumab 3 mg/kg /2S + 

ipilimumab 1 mg/kg /6S 

(n=187)

Nivo + 

IPI 

(n=68)

Chimio 

(n=66)

Métastases cérébrales 

¨ lôinclusion

Nivo + 

IPI 

(n=515)

Chimio

(n=517)

Pas de métastases

c®r®brales ¨ lôinclusion

Analyse post hoc 



CT221: Nivolumab + ipilimumab en traitement de 1e ligne chez les patients avec 

cancer bronchique non à petites cellules avancé et métastases cérébrales: 

résultats de CheckMate 227 ïBorghaei H, et al

ÅRésultats

Borghaei H, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT221

Avec m®tastases c®r®brales ¨ lôinclusion

SG médiane, 

mois (IC95%)

Nivo + IPI 17,4 (9,2 - 28,5)

Chimio 13,7 (10,5 - 16,2)

HR (IC95%) 0,60 (0,40 - 0,89)
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CT221: Nivolumab + ipilimumab en traitement de 1e ligne chez les patients avec 

cancer bronchique non à petites cellules avancé et métastases cérébrales: 

résultats de CheckMate 227 ïBorghaei H, et al

ÅRésultats

ÅConclusion

ï Chez ces patients avec CBNPC avancé, avec ou sans métastases cérébrales, 

nivolumab + ipilimumab a permis dôobtenir une SP et une SG plus favorables 

que la chimiothérapie, sans nouveau signal de toxicité chez ceux ayant des 

m®tastases c®r®brales ¨ lôinclusion

Borghaei H, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT221

Avec métastases cérébrales Sans métastases cérébrales

Nivo + IPI (n=64) Chimio (n=66) Nivo + IPI (n=512) Chimio (n=504)
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grades

Grade 

3ï4
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grades

Grade 

3ï4
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grades

Grade 

3ï4
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grades

Grade 

3ï4

EILTs 76,6 29,7 75,8 27,3 76,8 33,2 83,1 37,3

EILTs provoquant lôarr°t9,4 6,3 3,0 1,5 19,1 13,1 10,1 5,4

Troubles neurologiques

Toutes causes 

Liés au traitement

Liés au traitement 
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CT081: Activité et durée de réponse du poziotinib chez des patients avec 

CBNPC et insertion de lôexon 20 de EGFR, pr®trait®s ïune étude de phase 2 

ïLe X, et al

ÅObjectif

ï Evaluer l'efficacité et la tolérance du poziotinib (inhibiteur des insertions de 

lôexon 20) chez des patients porteurs de CBNPC avec insertion de lôexon 20 de 

EGFR

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT081

Critères d'inclusion

ÅCBNPC avec insertion de 

lôexon 20 de EGFR ou 

HER2 

ÅPas de mutation ponctuelle 

telle que T790M

ÅMétastases cérébrales 

stables autorisées

(n=115)

Poziotinib 16 mg/j

Critère principal

ÅTRO (RECIST v1.1)

Critères secondaires

ÅTCM, durée de réponse, SSP, tolérance

Cohorte 1

EGFR, prétraité (n=87)

Cohorte 2

HER2, prétraité (n=~87)

Cohorte 3

EGFR, naïf de traitement 

(n=~70)

Cohorte 4

HER2, naïf de traitement 

(n=~70)



CT081: Activité et durée de réponse du poziotinib chez des patients avec 

CBNPC et insertion de lôexon 20 de EGFR, pr®trait®s ïune étude de phase 2 

ïLe X, et al

ÅRésultats

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT081
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CT081: Activité et durée de réponse du poziotinib chez des patients avec 

CBNPC et insertion de lôexon 20 de EGFR, pr®trait®s ïune étude de phase 2 

ïLe X, et al

ÅRésultats

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT081

ITT (n=115)

TCM (RC + RP + MS), n (%) [IC95%] 79 (68,7) [59,4 - 77,0]

Durée de réponse médiane, mois (IC95%) 7,4 (3,7 - 9,7)

SSP médiane, mois (IC95%) 4,2 (3,7 - 6,6)

EILTs grade 3/4 chez Ó5%, n (%) Grade 3 Grade 4

Tous 70 (61) 2 (2)

Diarrhée 29 (25) 1 (1)

Rash 32 (28) 0

Stomatite 10 (9) 0

Paronychie 7 (6) 0

Inflammation muqueuse 8 (7) 0

Dermatite acnéiforme 8 (7) 1 (1)

Fatigue 6 (5) 0



CT081: Activité et durée de réponse du poziotinib chez des patients avec 

CBNPC et insertion de lôexon 20 de EGFR, pr®trait®s ïune étude de phase 2 

ïLe X, et al 

ÅConclusion

ï Chez ces patients porteurs de CBNPC avec insertion de lôexon 20 de EGFR, le 

poziotinib a montré une activité clinique et un profil de tolérance comparable à 

celui dôautres ITK de 2e génération 

Le X, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT081



CT082: Capmatinib dans le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) 

avanc® avec mutation MET exon 14: r®sultats de lô®tude de phase II GEOMETRY 

mono-1, incluant lôefficacit® chez les patients avec m®tastases c®r®brales 

ïGaron EB, et al

ÅObjectif

ï Evaluer l'efficacité et la tolérance du capmatinib chez les patients avec CBNPC 

avanc® et mutation MET provoquant le saut de lôexon 14 dans les cohortes 4 et 

5b de lô®tude GEOMETRY mono-1 

Garon EB, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT082

Critères d'inclusion

ÅCBNPC stade IIIB/IV 

ÅMutation MET exon 14 quel que soit 

le nombre de copies de MET

ÅEGFR sauvage (L858R et DelE19) et 

ALK négatif

ÅEtat neurologique stable ou 

métastases cérébrales 

asymptomatiques autorisées

ÅECOG PS 0ï1

Capmatinib

400 mg 2x/j

Critère principal

ÅTRO (CIRA)

Critères secondaires

ÅDurée de réponse, SSP, SG, tolérance

Cohorte 4

Prétraités (2e / 3e ligne)

(n=69)

Cohorte 5b

Non prétraités

(n=28)



CT082: Capmatinib dans le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) 

avanc® avec mutation MET exon 14: r®sultats de lô®tude de phase II GEOMETRY 

mono-1, incluant lôefficacit® chez les patients avec m®tastases c®r®brales 

ïGaron EB, et al

ÅRésultats

Garon EB, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT082

Cohorte 4 (2e / 3e Ligne) (n=69) CIRA Investigateur

Meilleure réponse, n (%)

RC

RP

MS

Non RC/non progression

Progression

NE

0

28 (40,6)

25 (36,2)

1 (1,4)

6 (8,7)

9 (13,0)

1 (1,4)

28 (40,6)

22 (31,9)

2 (2,9)

7 (10,1)

9 (13,0)

TRO, % (IC95%) 40,6 (28,9 - 53,1) 42,0 (30,2 - 54,5)

TCM, % (IC95%) 78,3 (66,7 - 87,3) 76,8 (65,1 - 86,1)

Cohorte 5b (1e ligne) (n=28) CIRA Investigateur

Meilleure réponse, n (%)

RC

RP

MS

Progression

1 (3,6)

18 (64,3)

8 (28,6)

1 (3,6)

0

17 (60,7)

10 (35,7)

1 (3,6)

TRO, % (IC95%) 67,9 (47,6 - 84,1) 60,7 (40,6 - 78,5)

TCM, % (IC95%) 96,4 (81,7 - 99,9) 96,4 (81,7 - 99,9)



CT082: Capmatinib dans le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) 

avanc® avec mutation MET exon 14: r®sultats de lô®tude de phase II GEOMETRY 

mono-1, incluant lôefficacit® chez les patients avec m®tastases c®r®brales 

ïGaron EB, et al

ÅRésultats 

Garon EB, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT082

Cohorte 4 (2e / 3e ligne)

(n=60)

Cohorte 5b (1e ligne)

(n=27)
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CT082: Capmatinib dans le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) 

avanc® avec mutation MET exon 14: r®sultats de lô®tude de phase II GEOMETRY 

mono-1, incluant lôefficacit® chez les patients avec m®tastases c®r®brales 

ïGaron EB, et al

ÅRésultats 

Garon EB, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT082

Cohorte 4 (2e / 3e ligne)
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1,0
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0,4

0,2

0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1213 14 1516 1718 19 20 212223

28 28282524 20 181715 15 1211 6 4 2 2 1 1 1 1 1 0 0 0

Durée de réponse médiane: 9,72 mois (IC95% 5,55 - 12,98)

Survie sans évènement à 12 mois: 31,8% (IC95% 14,8 - 50,3)

Censures

n/N = 20/28

No

Cohorte 5b (1e ligne)
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Durée de réponse médiane : 11,14 mois (IC95% 5,55 - NE)

Survie sans évènement à 12 mois : 47,3% (IC95% 22,6 - 68,6)

Censures

n/N = 10/19

Mois



CT082: Capmatinib dans le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) 

avanc® avec mutation MET exon 14: r®sultats de lô®tude de phase II GEOMETRY 

mono-1, incluant lôefficacit® chez les patients avec m®tastases c®r®brales 

ïGaron EB, et al

ÅRésultats

ï Parmi les 13 patients avec m®tastases c®r®brales ¨ lôinclusion, 7 (54%) ont eu 

une réponse intracrânienne et 12 ont obtenu le contrôle de la maladie 

intracrânienne

ÅConclusion

ï Chez ces patients avec CBNPC et mutation MET exon 14, le capmatinib a 

permis dôobtenir des r®ponses rapides, profondes et durables quelle que soit la 

ligne de traitement et il a été globalement bien toléré

EILTs grade 3/4, n (%) Tous patients (n=334)

Tous 119 (35,6)

Oedème périphérique 25 (7,5)

Nausées 6 (1,8)

Vomissements 6 (1,8)

Fatigue 10 (3,0)

Diminution appétit 3 (0,9)

Diarrhée 1 (0,3)

Garon EB, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT082



CT127: Etude de phase I de lôinhibiteur de cMET bozitinib chez les patients avec 

CBNPC avanc® porteur dôalt®rations de cMET ïYang J-J, et al

ÅObjectif

ï Evaluer la tol®rance et lôefficacit® du bozitinib chez les patients avec CBNPC 

avancé portant des altérations de cMET

*Altérations de cMET définies par: expression IHC3+ dans >50% des cellules 

tumorales ou augmentation du nombre de copies Ó5 ou cMET/centrom¯re 

Ó2,2 par FISH ou nombre de copies de MET Ó2,25 ou mutation conduisant au 

saut de lôexon 14 par NGS; ÀDose recommandée pour la phase 2: 200 mg 2x/j 

Critères d'inclusion

ÅCBNPC localement avancé ou métastatique

ÅSurexpression (IHC), amplification (FISH/NGS)

ou mutation exon 14 de MET (NGS)*

ÅPas dôinhibiteur de cMET pr®alable ni de 

thérapie ciblant HGF

ÅECOG PS 0ï2

(n=37)

Bozitinib

50ï275 mg 2x/j 

ou 300 mg 1x/j

(n=19)

Critère principal

ÅTolérance

Critères secondaires

ÅPharmacocinétique, pharmacodynamie, 

efficacité

BozitinibÀ

200 mg 2x/j 

ou 300 mg 

1x/j (n=18)

Escalade de dose Extension de dose

Yang J-J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT127



CT127: Etude de phase I de lôinhibiteur de cMET bozitinib chez les patients avec 

CBNPC avanc® porteur dôalt®rations de cMET ïYang J-J, et al

ÅRésultats

ï TRO de 30,6% et TCM de 97,2% 

ï Chez les patients recevant le bozitinib 200 mg 2x/j, TRO de 72,7% et TCM de 

100%

Yang J-J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT127

Altération cMET (n=36)

RP, 

n

MS, 

n

TRO, 

%

TCM, 

%

Surexpression cMET 

(n=14)
5 8 35,7 92,9

MET amp (-) saut exon 

14 (-) (n=8)
2 5 25 87,5

Avec MET amp (n=6) 3 3 50 100

Avec saut exon14 (n=1) 1 0 100 100

Amplification MET 

(n=17)
7 10 41,2 100

Par FISH (n=5) 2 3 40 100

Par NGS (n=12) 5 7 41,6 100

MET saut exon14 (+) 

(n=8)
1 7 12,5 100

MET saut exon14 (n=15) 10 5 66,7 100

Avec MET amp (+) (n=3) 4 0 100 100
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CT127: Etude de phase I de lôinhibiteur de cMET bozitinib chez les patients avec 

CBNPC avanc® porteur dôalt®rations de cMET ïYang J-J, et al

ÅRésultats

ÅConclusion

ï Chez ces patients avec CBNPC et altérations de cMET, le bozitinib a démontré 

une activité antitumorale préliminaire avec un profil de toxicité gérable

Yang J-J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT127

EILTs grade Ó3, n (%)

Tous patients 

(n=37)

Bozitinib 200 mg 2x/j 

(n=18)

Augmentation ALT 5 (13,5) 3 (16,7)

Augmentation AST 3 (8,1) 1 (5,5)

Augmentation bilirubine conjuguée 2 (5,4) 0

íd¯mes p®riph®riques 1 (2,7) 0

Augmentation bilirubine totale 1 (2,7) 0



CT303: Effet de savolitinib plus osimertinib sur la disparition de lôADNtc chez 

les patients avec CBNPC porteur de mutation EGFR (EGFRm) et amplification 

de MET dans lô®tude TATTON ïHartmaier R, et al

ÅObjectif

ï Evaluer si lô®limination au cours du temps de lôADNtc d®tectable chez des 

patients avec CBNPC comportant mutation EGFR et amplification de MET 

pourrait prédire la SSP 

ÅMéthodologie

ï Des ®chantillons pour mesure de lôADNtc ont ®t® pr®lev®s ¨ intervalles r®guliers 

chez des patients avec CBNPC muté EGFR localement avancé/métastatique 

enr¹l®s dans les parties B et D de lô®tude TATTON ®valuant osimertinib + 

savolitinib 

ï Les échantillons ont été analysés par NGS (Resolution Bioscience ctDx Lung)

ï Les patients de la partie B ont été traités par savolitinib 600 mg

Å49 patients ont ®t® ®valuables pour lôefficacit® et avaient Ó1 ®valuation longitudinale, 

dont 34 avaient EGFRm d®tectable ¨ lôinclusion et des ®chantillons ¨ partir du J1 du 

cycle 3 ou du cycle 4

ï Les patients de la partie D ont été traités par savolitinib 300 mg

Å20 patients ®taient ®valuables pour lôefficacit® et avaient des ®chantillons ¨ lôinclusion 

et ¨ J1 du cycle 4, dont 16 avaient EGFRm d®tectable ¨ lôinclusion 

Hartmaier R, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT303



CT303: Effet de savolitinib plus osimertinib sur la disparition de lôADNtc chez 

les patients avec CBNPC porteur de mutation EGFR (EGFRm) et amplification 

de MET dans lô®tude TATTON ïHartmaier R, et al

ÅRésultats

Hartmaier R, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT303

Variation par rapport ¨ lôinclusion de la fr®quence 

de EGFRm à J1 du cycle 3 ou cycle 4 (Partie B; n=34)

Probabilit® de SSP selon la disparition de lôADNtc ¨ 

J1 du cycle 3 ou cycle 4 (Partie B; n=34)
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CT303: Effet de savolitinib plus osimertinib sur la disparition de lôADNtc chez 

les patients avec CBNPC porteur de mutation EGFR (EGFRm) et amplification 

de MET dans lô®tude TATTON ïHartmaier R, et al

ÅRésultats

ÅConclusion

ï Chez ces patients avec CBNPC muté EGFRm et amplification de MET, la 

disparition de lôADNtc EGFRm pourrait °tre pr®dictive dôune SSP plus longue

Hartmaier R, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT303

Variation par rapport ¨ lôinclusion de la fr®quence de EGFRm

à J1 du cycle 4 (Partie D; N=16)

Mutation acquise MET D1228H & D1228N 

détectée à J1 du cycle 4 
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Autres tumeurs malignes

CBPC, mésothéliome et tumeurs épithéliales 

thymiques



CT083: Camrelizumab plus apatinib dans le cancer bronchique à petites cellules 

de stade étendu (PASSION): étude multicentrique de phase 2 en 2 étapes 

ïWang J, et al

ÅObjectif

ï Evaluer l'efficacité et la tolérance de camrelizumab + apatinib chez des patients 

avec cancer bronchique à petites cellules de stade étendu

Wang J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT083

*Chimiosensible, récidive Ó90 jours après la CT; 

chimiorésistant, récidive <90 jours après la CT

Critère principal

ÅTRO (RECIST v1,1)

Critères secondaires

ÅSG, SSP, délai de réponse, durée de 

réponse, TCM, tolérance

Camrelizumab 200 mg /2S 

+ apatinib 375 mg/j 

(7 jours on/7 jours off)

(n=6)

R

1:1:1

Camrelizumab 200 mg /2S 

+ apatinib 375 mg/j 

(5 jours on/2 jours off)

(n=6)

Camrelizumab 200 mg /2S 

+ apatinib 375 mg/j

(n=47)

Critères d'inclusion

ÅCBPC de stade étendu

ÅProgression radiographique 

après 1e ligne de CT à base de 

platine*

ÅPas dôinhibiteur de VEGF(R) ni 

dôanticorps modulant la fonction 

des cellules T ni dôinhibiteurs de 

checkpoint

ÅECOG PS 0ï1 

(n=59)

Prog/

toxicité/

sortie 

étude



CT083: Camrelizumab plus apatinib dans le cancer bronchique à petites cellules 

de stade étendu (PASSION): étude multicentrique de phase 2 en 2 étapes 

ïWang J, et al

ÅRésultats

Wang J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT083

1x/j 

(n=47)

1x/j (5 jours on/

2 jours off) 

(n=6)

1x/j (7 jours on/

7 jours off) 

(n=6)

Tous patients

(n=59)

Meilleure réponse, % (IC95%)

RP

MS

Progression

34,0 (20,9 - 49,3)

34,0 (20,9 - 49,3)

31,9 (19,1 - 47,1)

33,3 (4,3 - 77,7)

66,7 (22,3 - 95,7)

0 (0)

33,3 (4,3 - 77,7)

16,7 (0,4 - 64,1)

50,0 (11,8 - 88,2)

33,9 (22,1 - 47,4)

35,6 (23,6 - 49,1)

30,5 (19,2 - 43,9)

TRO, % (IC95%) 34,0 (20,9 - 49,3) 33,3 (4,3 - 77,7) 33,3 (4,3 - 77,7) 33,9 (22,1 - 47,4)

TCM, % (IC95%) 68,1 (52,9 - 80,9) 6 (100) 50,0 (11,8 - 88,2) 69,5 (56,1 - 80,8)

Chimiosensible, n 16 4 0 20

TRO, % (IC95%) 37,5 (15,2 - 64,6) 25,0 (0,6 - 80,6) 0 35,0 (15,4 - 59,2)

TCM, % (IC95%) 75,0 (47,6 - 92,7) 4 (100) 0 80,0 (56,3 - 94,3)

Chimiorésistant, n 31 2 6 39

TRO, % (IC95%) 32,3 (16,7 - 51,4) 50,0 (1,3 - 98,7) 33,3 (4,3 - 77,7) 33,3 (19,1 - 50,2)

TCM, % (IC95%) 64,5 (45,4 - 80,8) 2 (100) 50,0 (11,8 - 88,2) 64,1 (47,2 - 78,8)



CT083: Camrelizumab plus apatinib dans le cancer bronchique à petites cellules 

de stade étendu (PASSION): étude multicentrique de phase 2 en 2 étapes 

ïWang J, et al

ÅRésultats 

Wang J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT083

Survie globale pour la cohorte 1x/j

S
G

, 
%

100

80
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20

0
0 3 6 9 12 15 18

47 38 29 18 8 3 0

N Délai après 1e dose, mois

SG médiane: 8,4 mois (IC95% 4,7 - 12,3)

Taux SG à 6 mois: 63,3% (IC95% 47,7 - 75,3)

Taux SG à 12 mois: 36,3% (IC95% 21,9 - 50,7)
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%

100

80
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20

0
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17 14 10 8 3 0

N

Chimio

sensible

Chimio

résistant

Délai après 1e dose, mois

30 24 19 10 5 3 0

Strate

SG médiane, 

mois (IC95%)

Chimiosensible 9,6 (4,5 - NA)

Chimiorésistant 8,0 (3,8 - 10,7)

Chimiosensible

Chimiorésistant



CT083: Camrelizumab plus apatinib dans le cancer bronchique à petites cellules 

de stade étendu (PASSION): étude multicentrique de phase 2 en 2 étapes 

ïWang J, et al

ÅRésultats

Wang J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT083

Survie sans progression dans la cohorte 1x/j
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CT083: Camrelizumab plus apatinib dans le cancer bronchique à petites cellules 

de stade étendu (PASSION): étude multicentrique de phase 2 en 2 étapes 

ïWang J, et al

ÅRésultats

ÅConclusion

ï Chez ces patients avec CBPC de stade ®tendu, lôassociation camrelizumab + 

apatinib a démontré une activité antitumorale quelle que soit la chimiosensibilité 

et a été globalement bien tolérée
Wang J, et al, AACR; 2020, Abstract nr CT083

EILTs grade Ó3, n (%) Tous patients (n=59)

Hypertension 15 (25,4)

Augmentation AST 1 (1,7)

Diminution globules blancs 1 (1,7)

Diminution plaquettes 8 (13,6)

Syndrome main-pied 8 (13,6)

Diminution neutrophiles 3 (5,1)

Asthénie 2 (3,4)

Augmentation ALT 1 (1,7)

Diminution appétit 1 (1,7)

Anémie 2 (3,4)


