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ALK : Anaplastic Lymphoma Kinase 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

COL : Centre Oscar Lambret 

CPA : Cellule Présentatrice de l’Antigène 

CBPC : Carcinome Bronchique à Petites Cellules 

CBNPC : Carcinome Bronchique Non à Petites Cellules 

CH : Centre Hospitalier 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

CLCC : Centre de Lutte Contre le Cancer 

EGFR : Epidermal Growth Factor 

ESME : Epidémio-Stratégie Medico-Economique 

GPA : Graded Prognostic Assessment 
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Introduction 

 

1. Généralités et épidémiologie 

 

1.1 Epidémiologie 

 

a) Cancer pulmonaire 

Dans le monde, le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent devant le cancer 

du sein et le cancer de la prostate. En 2018, il y a eu 2 093 876 nouveaux cas recensés 

soit 11.6 % de la totalité des cancers. Il a été également le cancer le plus mortel avec 

1 761 007 décès. Par sexe, le cancer du poumon est le cancer le plus diagnostiqué 

chez l’homme (14.5 % de nouveaux cancers sont des cancers pulmonaires) devant le 

cancer de la prostate et est responsable de 22% des décès par cancer. Chez la 

femme, il est largement devancé en termes d’incidence par le cancer du sein (24.2% 

pour 8.4% de cancer du poumon sur tous les cancers). Mais concernant le nombre de 

décès secondaire à un cancer, il en est responsable de 13.8% pour 15 % pour le 

cancer du sein (1).  

 

En France, il y a eu 46 363 nouveaux cas en 2018 (31 231 étaient des hommes 

et 15 132 étaient des femmes). En termes de mortalité liée à un cancer, le cancer du 

poumon se situe au premier rang chez l’homme (22 761 décès), loin devant le cancer 
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colorectal (9 209 décès) et le cancer de la prostate (8 115 décès) pour l’année de 

2018. Chez la femme, le cancer du sein est la première cause de décès par cancer 

(12 146 décès) devant le cancer du poumon (10 356 décès) et le cancer colorectal     

(7 908 décès) (2).  

Les taux d’incidence et de mortalité augmentent chez la femme tandis que l’incidence 

est stable chez l’homme et que la mortalité décroît. Cette différence est due à 

l’évolution de la consommation de tabac au cours des décennies : les hommes ont 

stabilisé voire diminué leur consommation alors que celle des femmes a augmenté. 

 

 

 

 

Figure 1 Taux d’incidence et mortalité nationale du cancer pulmonaire entre 1990 et 2018 échelle logarithmique 

 

Le pronostic des patients ayant un cancer pulmonaire est mauvais. Le taux de survie 

à 5 ans est de 17 % selon l’Institut de Veille Sanitaire pour les patients pris en charge 

entre 2005 et 2010 (3). 
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b) Métastases cérébrales 

Les métastases cérébrales sont communes chez les patients atteints de cancer 

pulmonaire. Elles surviennent chez 40 % des patients atteints d’un cancer bronchique 

non à petites cellules (CBNPC) au cours de leur histoire oncologique et chez près de 

70 à 80 % dans les cancers bronchiques à petites cellules (CBPC) (4). Le pronostic 

est sombre pour ces patients avec une médiane de survie de 7 mois dans les cancers 

bronchiques non à petites cellules (5). Il est cependant meilleur chez les patients 

présentant une mutation Epidermal Growth FactoR (EGFR) ou une translocation 

Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK). 

Entre 20% et 40% des métastases cérébrales découvertes de manière fortuite sont 

d’origine pulmonaire (6,7).  

Dans 48 % des cas, les métastases cérébrales d’un carcinome bronchique sont 

synchrones. Le délai médian entre le diagnostic du cancer du poumon et l’apparition 

des métastases cérébrales est de 11 mois dans le cas de métastases métachrones 

(8). 

 

c) Facteurs de risque de métastases cérébrales 

Un âge inférieur à 60 ans, le type histologique d’adénocarcinome, un envahissement 

ganglionnaire et les cancers EGFR mutés sont des facteurs de risque de métastase 

cérébrale (9). 
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Le risque cumulée à 3 ans d’avoir des lésions secondaires cérébrales est de 39.2% 

chez les patients EGFR mutés et de 28,2% chez les patients sauvages (p=0.038; HR 

1.4) (10). 

La présence de leucoaraïose pourrait être un facteur protecteur (11). Cela peut être 

expliqué par un défaut de micro-vascularisation de la matière blanche secondaire à 

cette pathologie neuro-vasculaire.  

 

 

1.2 Histologie et biologie moléculaire 

 

a) Histologie 

Les carcinomes bronchiques non à petites cellules correspondent à 80% des cancers 

pulmonaires. Les adénocarcinomes sont les plus fréquents (35 à 45% des cas) puis 

les carcinomes épidermoïdes (20 à 25% des cas), les cancers bronchiques à grandes 

cellules (15% des cas) et les cancers lépidiques. Les cancers à petites cellules 

correspondent à 15 % des cancers bronchiques (12). 

Le type histologique conditionne les thérapeutiques notamment en phase avancée et 

métastatique. Par exemple, le pemetrexed n’est pas adapté aux carcinomes 

épidermoïdes. 
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b) Biologie moléculaire dans le cancer bronchique non à petites cellules 

Les adénocarcinomes et les carcinomes épidermoïdes peuvent être caractérisés par 

des anomalies chromosomiques, incluant des mutations de gêne somatique, des 

amplifications de gêne et des réarrangements chromosomiques. La biologie 

moléculaire est aujourd’hui un outil indispensable dans la prise en charge de ces 

pathologies.  

La recherche de mutation EGFR,  de réarrangement ALK,  de réarrangement ROS1 

ainsi que de la mutation BRAF V600E doivent être systématiquement réalisées dans 

les cancers bronchiques non à petites cellules métastatiques (13). En France, nous 

associons également une recherche de mutation MET, KRAS et de l’amplification 

HER2. 

Ces anomalies sont des cibles thérapeutiques d’inhibiteurs de tyrosine kinase. Elles 

sont prédictives de la réponse thérapeutique et pronostique.  

De plus, les séquençages de nouvelle génération tend à faire partie intégrante de la 

pratique clinique quotidienne et à élargir la voie de la médecine personnalisée (14). 

 

c) PD-L1 

 

PD-L1 est une protéine transmembranaire exprimée à la surface des cellules nucléés 

et potentiellement des cellules tumorales pulmonaires. Elle se lie à la protéine PD-1 

des lymphocytes T CD8 ou CD4 entraînant une modulation du système immunitaire. 

La surexpression sur les cellules néoplasiques facilite l’échappement de ces dernières 

à la réponse anti-tumorale (15). Le résultat est obtenu par immunohistochimie et il est 
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prédictif d’une réponse à l’immunothérapie. Il est donc recommandé d’évaluer 

l’expression de PD-L1 dans tous les cancers bronchiques non à petites cellules (14). 

 

 

1.3 Classification TNM 

 

Nous pouvons séparer les cancers pulmonaires en trois catégories ayant des 

pronostics et des stratégies thérapeutiques différents : il s’agit du stade localisé (stade 

I et II), du stade localement avancé (stade IIIA et IIIB) et métastatique (stade IV) 

(annexe 1). 

La huitième et dernière classification TNM date de 2017. Elle permet une 

harmonisation de l’évaluation tumorale et une standardisation des prises en charge. 

Cette classification morphologique ne prend pas en compte le statut PD-L1 ou la 

présence de mutation activatrice. 

 

1.4 Traitement des stades métastatiques 

 

Le projet thérapeutique est un projet palliatif avec pour objectif une amélioration de la 

qualité de vie en diminuant la symptomatologie des lésions secondaires et une 

augmentation de la quantité de vie. 
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Le choix du projet thérapeutique se fait selon l’état général du patient, l’histologie, les 

mutations moléculaires, le statut PD-L1, les antécédents, les comorbidités et après 

discussion collégiale en réunion de concertation pluridisciplinaire.  

L’arrêt du tabagisme doit être encouragé car il est impliqué dans la genèse tumorale 

pulmonaire et peut avoir des interactions avec les protocoles thérapeutiques. 

Il s’agit le plus souvent d’un traitement systémique de type chimiothérapie, 

immunothérapie ou d’une combinaison pouvant être associés à des traitements locaux 

comme la chirurgie ou la radiothérapie selon la présentation clinique.  

Historiquement, le traitement de première ligne était une bi-chimiothérapie comprenant 

un sel de platine (16). Les méta-analyses ont montré que la bi-chimiothérapie 

comparée à des soins de supports exclusifs permet une augmentation de la survie à 

un an (29% versus 20% respectivement) et une augmentation de la médiane de survie 

de 1,5 mois (17–19). Le taux de mortalité à un an est réduit de 22% chez les patients 

traités par un sel de platine comparé à ceux traités par une autre combinaison de 

chimiothérapie chez les patients éligibles (20).  

Les études cliniques ne retrouvent pas de différence significative entre les différentes 

molécules de troisième génération ( gemcitabine, paclitaxel, docetaxel et vinorelbine) 

associées au sel de platine (21,22). Le pemetrexed est également une option validée 

dans les carcinomes bronchiques non à petites cellules et non épidermoïdes (23,24). 

Le bévacizumab apporte également un bénéfice en survie globale pour les patients 

n’ayant pas de contre-indication à un anti-VEGF(25). 

En seconde ligne, le patient peut recevoir une monochimiothérapie qui n’a pas été 

prescrite lors des lignes précédentes. Le docetaxel, molécule la plus couramment 
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utilisée, a montré un bénéfice avec un taux de survie globale à un an de 37 % versus 

19% par rapport aux meilleurs soins de supports (26). 

 

Le premier virage dans la prise en charge des CBNPC est l’avènement des thérapies 

ciblées permettant d’inhiber des mutations activatrices. Les inhibiteurs de tyrosine 

kinase doivent être utilisés en première intention dès qu’une mutation est détectée 

(16). Seulement 18% des cancers bronchiques métastatiques  possèdent une 

mutation EGFR, une mutation BRAF, un réarrangement ALK ou un réarrangement 

ROS1 (27). 

Le deuxième virage est celui de l’arrivée de l’immunothérapie en 2015 en 

monothérapie en deuxième ligne avant d’être validée en première ligne.  Depuis peu, 

les recommandations de l’ESMO retiennent une association de chimiothérapie et 

immunothérapie en première ligne quel que soit le statut PD-L1 chez les patients non 

mutés et une association d’immunothérapie chez les patients avec des tumeurs qui 

présentent une forte charge mutationnelle. 

 

2. Immunothérapie 

 

L’immunothérapie a un mécanisme d’action tout à fait différent des traitements 

systémiques utilisés antérieurement. La chimiothérapie entraîne une destruction non 

sélective des cellules cancéreuses avec un arrêt de la croissance tumorale en agissant 

à différents moments du cycle cellulaire. Les thérapies ciblées agissent sur une 

altération moléculaire responsable de la prolifération tumorale.  
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L’immunothérapie lève l’inhibition du système immunitaire créée par les cellules 

tumorales. Les lymphocytes T peuvent alors reconnaître les cellules cancéreuses et 

jouer leur rôle anti-tumoral. 

 

2.1 Le système immunitaire 

 

Le rôle du système immunitaire est de protéger l’organisme contre les éléments 

étrangers (virus ou bactéries) et les cellules anormales avant qu’elles n’affectent 

l’organisme. 

Cela comprend deux types de réponses non exclusives : une réponse innée et une 

réponse adaptative. La réponse innée, non spécifique, est le premier rempart de 

l’organisme avec la détection des agents infectieux ou tumoraux, activation de la 

cascade du complément, élimination des cellules mortes et des éléments anormaux 

suivie d’une activation de l’immunité adaptative. La réponse adaptative ou spécifique 

est plus tardive et adaptée aux antigènes reconnus. Elle intervient avec une réponse 

humorale via les lymphocytes B et une réponse cellulaire via les lymphocytes T. 
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Figure 2 Immunité anti-tumorale. El Hage et al, 2008 

 

Il arrive que les cellules tumorales parviennent à déjouer le système immunitaire pour 

ne pas être reconnues comme anormales. Les mécanismes de défense sont alors 

incapables de cibler ces cellules qui peuvent ainsi proliférer et atteindre le stade de 

cancer.  

 

 



 
 
 

 

11 

2.2 L’échappement tumorale 

 

Schreiber a décrit en 2004 le principe d’Immunoediting avec une immunorésistance 

des tumeurs développées chez les patients immunocompétents par l’acquisition de 

caractéristiques capables d’échapper à l’immunosurveillance (28). 

Cela se passerait en trois étapes. La première est « l’élimination » avec la détection et 

l’élimination de la plupart des cellules tumorales au fur et à mesure de leur apparition. 

La seconde est « l’équilibre » qui est une phase de latence pouvant durer plusieurs 

années pendant lesquelles les cellules tumorales mutantes persistantes acquièrent la 

capacité de résistance au système immunitaire et continuent d’accumuler les 

anomalies génétiques. La troisième et dernière phase est la phase de 

« l’échappement » où les variants tumoraux se développent après avoir induit une 

tolérance immunologique (29).  

Plusieurs mécanismes d’échappement tumoraux ont été décrits. L’un de ces 

mécanismes est l’inactivation lymphocytaire suite une dysrégulation des points de 

contrôle immunitaire. 

 

 

2.3 Les points de contrôle immunitaire 

 

Les points de contrôle immunitaire sont des récepteurs qui interviennent dans la 

modulation de la réponse immunitaire afin de limiter la durée et l’intensité de la réponse 

auto-immune. Il existe à la surface des cellules des co-activateurs et des co-inhibiteurs 

formant un équilibre complexe. Ceci permet de prévenir le risque d’auto-immunité et 
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les réactions excessives. Lors d’une réaction immunitaire, les signaux inflammatoires 

libérées dans le microenvironnement favorisent l’expression de ligands des récepteurs 

inhibiteurs des cellules avoisinantes afin d’éviter un emballement de la réaction 

immune. 

Les cellules cancéreuses sont capables de détourner ce système à leur avantage. 

Elles peuvent surexprimer à leur surface les ligands des récepteurs inhibiteurs pour 

échapper aux lymphocytes T et au système immunitaire. 

 

Figure 3 Représentation schématique des principaux checkpoint immunitaires 

 

CTLA-4 a été la première cible des inhibiteurs de checkpoint. Il est exprimé sur les 

lymphocytes T cytotoxiques CD8+, auxiliaires CD4+ et T régulateur. Il a un rôle de 

régulation négative lors de la phase d’activation lymphocytaire et se lie au récepteur 

B7 de la Cellule Présentatrice de l’Antigène (CPA) entraînant une anergie 



 
 
 

 

13 

lymphocytaire. Les anticorps anti-CTLA-4 comme l’ipilimumab inhibent ce checkpoint 

et restaurent la réponse immunitaire anti-tumorale (30). 

 

 

 

Figure 4 Représentation schématique des anticorps-antiCTLA-4 

 

La seconde génération d’anti-checkpoint cible le co-ihnibiteur PD-1 et son récepteur 

PD-L1. PD-1 est un récepteur inhibiteur des lymphocytes T. Il est exprimé par les 

lymphocytes T CD8+, CD4+ et T régulateur. Ce récepteur a deux ligands : PD-L1 

(principal) et PD-L2. Les cellules tumorales sont capables d’exprimer PD-L1 ainsi que 

d’autres cellules du microenvironnement et induire l’« Echappement » du système 

immunitaire. Les anticorps contre le récepteur PD-1 ou le ligand PD-L1 vont relâcher 

le frein du système immunitaire. 
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Figure 5 Représentation schématique des anticorp antiPD-1 et antiPD-L1 

D’autres cibles comme LAG-3, OX40, CD 40 ou CD37 font l’objet de recherche et des 

molécules sont en cours d’études cliniques.  

 

 

2.4 Les immunothérapies dans les cancers bronchiques pulmonaires 

 

1) Nivolumab 

Le nivolumab a obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en juillet 2015 en 

2ème ligne. Il s’agit d’un anticorps monoclonal de type immunoglobuline G4 qui se lie 

au récepteur PD-1 des lymphocytes T.  

L’étude CHECKMATE017 a comparé le nivolumab (3mg/kg tous les 15 jours) au 

docetaxel (75 mg/m2 toutes les 3 semaines) chez les patients ayant un carcinome 

bronchique épidermoïde avancé ou métastatique en 2ème ligne de traitement 

systémique. La survie globale (SG) était de 9.2 mois dans le groupe nivolumab (95%CI 
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7.3-13.3) et de 6 mois dans le groupe docetaxel (95%CI 5.1-7.3) et la survie sans 

progression (SSP) était de 3.5 mois dans le groupe nivolumab contre 2.8 mois dans le 

groupe docetaxel (Hazard Ratio (HR) = 0.62 ; 95%CI 0.47-0.81 ; p<0.001) avec une 

toxicité acceptable (31). 

L’étude CHECKMATE057 a été menée chez les patients atteints d’un carcinome 

bronchique non épidermoïde non à petites cellules en 2ème ligne de traitement. La SG 

a été de 12.2 mois dans le groupe nivolumab (95%CI 9.7-15) versus 9.4 mois dans le 

groupe docetaxel (95%CI 7.81-10.7) et la survie sans progression n’était pas 

significativement différente (32). 

Le nivolumab obtint son AMM en juillet 2015 pour les épidermoïdes et en avril 2016 

pour les non épidermoïdes en deuxième ligne. 

 

 

2) Pembrolizumab 

Le second inhibiteur de point de contrôle ayant obtenu l’AMM est le pembrolizumab 

qui est un anticorps monoclonal humanisé anti-PD-1. 

L’étude KEYNOTE010 a étudié, pour les patients atteints de carcinomes bronchiques 

non à petites cellules avancés avec un statut PD-L1 positif, l’efficacité du 

pembrolizumab à 2mg/kg et à 10 mg/kg tous les 21 jours versus le docetaxel 75mg/m2 

toutes les 3 semaines. La SG était de 10.4 mois dans le groupe 2mg/kg, de 12.7 mois 

dans le groupe 10 mg/kg et de 8.2 mois dans le groupe docetaxel. La SG était 

significativement augmentée dans le groupe 2mg/kg versus docetaxel (HR 0.71, 

95%CI 0.58-0.88 ; p=0.0008) et dans le groupe 10mg/kg versus docetaxel (HR 0.61, 
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95%CI 0.49-0.75; p<0.0001). La SG n’était significativement pas différente dans le 

groupe 2 mg/kg versus le groupe 10 mg/kg. Il n’y avait  également pas de différence 

significative entre les groupes concernant la SSP (33). 

L’étude KEYNOTE024 a comparé en première ligne de traitement le pembrolizumab 

à la dose de 200mg toutes les 3 semaines à une chimiothérapie à base de sels de 

platine pour des patients ayant une tumeur avec une expression de PD-L1 à plus de 

50% en absence de mutation EGFR ou ALK. La SG était de 30 mois dans le groupe 

expérimental versus 14.2 mois dans le groupe standard (HR 0.63, 95%CI : 0.47-0.86; 

p=0.002). Il y avait également en bénéfice en survie sans progression avec une 

médiane de 10.3 mois dans le groupe pembrolizumab et de 6 mois dans le groupe 

chimiothérapie (HR 0.50, 95%CI : 0.37-0.68; p<0.001) (34). 

Le pembrolizumab obtint son AMM en juillet 2016 en deuxième ligne si PD-L1>1% et 

en janvier 2017 si PD-L1>50% en première ligne. 

 

3) Atézolizumab 

Le troisième inhibiteur de checkpoint à avoir obtenu son AMM est l’atézolizumab. Il 

s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé anti-PD-L1. 

L’étude OAK est une étude de phase III multicentrique en double aveugle comparant 

le docetaxel (75 mg/m2) à l’atézolizumab (1200 mg toutes les 3 semaines) en 2ème 

ligne du CBNPC avancé. La médiane de survie globale était de 12.6 mois pour le 

groupe expérimental contre 9.7 mois pour le groupe standard (HR 0.73, 95%CI 0.53-

0.99 ; p=0.0404) (35). 
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L’atézolizumab a obtenu l’AMM dans les CBNPC avancé en 2ème ligne en septembre 

2017. 

 

4) Durvalumab 

Le durvalumab, anticorps anti-PD-L1, a montré un bénéfice dans les CBNPC 

localement évolué après radio-chimiothérapie. 

L’étude PACIFIC a évalué l’efficacité et la tolérance du durvalumab contre placebo 

chez les patients non progresseurs après radio-chimiothérapie concomitante. La 

médiane de survie est significativement augmenté dans le groupe durvalumab (HR= 

0,68 ; 95%CI 99,73% >0,47-0,997, p=0,0025) (36).  

Le durvalumab obtint son AMM en septembre 2018 après radio-chimiothérapie. 

 

 

5) Association chimiothérapie-immunothérapie pour les CBNPC 

Alors que l’immunothérapie était alors uniquement utilisée en monothérapie, des 

études ont validé l’association chimiothérapie-immunothérapie ou de bi-

immunothérapie et ont pris une place prépondérante chez les patients ne présentant 

pas de cible activatrice et de contre-indication à l’immunothérapie. 

Récemment, les études de phase III KEYNOTE-189, IMpower132, Impower150 et 

IMpower30 ont apporté de nouvelles options en première ligne pour les CBNPC non 

épidermoïdes et les essais KEYNOTE-407 et IMpower131 pour les CBNPC 

épidermoïdes. 
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a) Pembrolizumab et chimiothérapie 

L’étude KEYNOTE189 a étudié chez les patients atteints de CBNPC non épidermoïdes 

l’association d’un doublet pemetrexed/cisplatine ou carboplatine avec du 

pembrolizumab 200mg pendant 4 cycles suivis d’une maintenance par pembrolizumab 

et pemetrexed. Le groupe comparateur recevait la chimiothérapie et un placebo. La 

médiane de survie globale était de 22 mois (95%CI 19.5-25.2) dans le bras 

expérimental versus 10.3 mois dans le groupe placebo (95% CI 8.7-13.6) (HR 0.56, 

95% CI 0.45-0.70, P<0.00001). La SSP était également améliorée dans le groupe 

expérimental (HR 0.48, 95%CI 0.40–0.58, P<0.00001). L’augmentation de la survie 

globale a été observée quel que soit le taux de PD-L1 (37). Après les résultats de cette 

étude, le pembrolizumab associé à un doublet de chimiothérapie comprenant un sel 

de platine est devenu un nouveau standard dans les CBNPC non épidermoïdes 

métastatiques en première ligne. 

L’étude KEYNOTE-407 est une étude de phase III randomisée pour des patients 

atteints de CBNPC épidermoïdes avancés. Les patients ont reçu une chimiothérapie 

par carboplatine/paclitaxel ou nab-Paclitaxel associé à du pembrolizumab ou placebo 

pendant 4 cycles suivis d’une maintenance par pembrolizumab ou placebo pour un 

maximum de 35 cures. La survie globale était de 15.6 mois dans le groupe 

pembrolizumab et de 11.3 mois dans le groupe placebo (HR 0.64; 95%CI 0.49-0.85; 

p<0.001). La SSP était de 6.4 mois pour le groupe pembrolizumab et le 4.8 mois dans 

le groupe placebo (HR 0.56; 95%CI 0.45-0.70; p<0.001). Cette association a obtenu 
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une place dans la stratégie thérapeutique des CBNPC épidermoïdes en première ligne 

(38). 

 

b) Atézolizumab et chimiothérapie 

L’étude IMpower150 a étudié dans la même population que l’étude KEYNOTE189 

l’atézolizumab (1200mg par administration) associé soit à un doublet de carboplatine 

(AUC 6) paclitaxel (200mg/m2) (ACP) soit à un triplet carboplatine (AUC 6) paclitaxel 

(200mg/m2) et bévacizumab (15 mg/kg) (ABCP) toutes les 3 semaines pendant 4 ou 

six cycles suivis d’une maintenance par atézolizumab, bévacizumab ou les deux. Le 

groupe comparateur était une chimiothérapie par carboplatine paclitaxel avec du 

bévacizumab et placebo (BCP). La médiane de SSP était de 8.3 mois dans le groupe 

ABCP versus 6.8 mois dans le groupe BCP (HR 0.62; 95%CI 0.52-0.74; p<0.001) chez 

les patients ne présentant pas de mutation EGFR ou de réarrangement ALK. La 

médiane de survie globale la plus importante a été obtenue par le groupe ABCP avec 

une durée de 19.2 mois versus 14.7 mois dans le groupe BCP (HR 0.78, 95%CI 0.64–

0.96; p=0.02). Les résultats de cette étude permettent de proposer l’association 

atézolizumab, bévacizumab, carboplatine et paclitaxel comme une option en première 

ligne dans les CBNPC non épidermoïdes (39). 

L’étude IMpower150 a également inclus des patients ayant des mutations EGFR et 

des translocations ALK. La médiane de la SSP dans cette population est de 9.7 mois 

pour le groupe ABCP versus 6.1 mois dans le groupe BCP (HR 0.59; 95% CI, 0.37 to 

0.94). Il existe également un bénéfice en survie globale avec une SG non atteinte chez 

les patients mutés EGFR du groupe ABCP versus 18.7mois dans le groupe BCP (HR 
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0.61, 95%CI 0.29-1.28) (40). Cette association est donc une option valable après 

utilisation des thérapies ciblées. 

L’étude IMpower132 a étudié, pour les patients atteints d’un CBNPC non épidermoïdes 

avancés et non mutés, l’apport de l’atézolizumab associé à un doublet de 

chimiothérapie comprenant un sel de platine et du pemetrexed en première ligne de 

traitement. L’immunothérapie a été comparée à un placebo en double aveugle. Un 

bénéfice en SSP a été obtenu dans le groupe expérimental à 7.6 mois versus 5.2 mois 

dans le groupe placebo (HR 0.6 ; IC 95% 0.49-0.72 ; p<0.0001).  

L’étude IMpower130 est une autre étude de phase III randomisée où l’atézolizumab 

(1200 mg toutes les 3 semaines) a été associé à du carboplatine et du nab-Paclitaxel 

suivie d’une maintenance par atézolizumab. Elle a également retrouvé un bénéfice en 

survie globale dans le groupe expérimental (18.6 mois versus 13.9 mois, HR 0.79, 

95%CI 0.64–0.98, p=0.033) et un bénéfice en survie sans progression (7 mois versus 

5.5 mois, HR 0.64, 95%CI 0.54-0.77, p<0.0001) dans les CBNPC non épidermoïdes 

avancés en première ligne de traitement systémique (41). Cette association a 

également sa place dans l’arsenal thérapeutique anti-tumoral. 

L’étude IMpower131 est une autre étude de phase III où les patients atteints d’un 

CBNPC épidermoïde en 1ère ligne de traitement ont été randomisés en 3 groupes : 

atézolizumab/carboplatine/paclitaxel (bras A), atézolizumab/carboplatine/nab-

paclitaxel (bras B) ou carboplatine/nab-paclitaxel (bras C). La médiane de SSP était 

de 6.3 mois pour le bras B et de 5.6 mois pour le bras C (HR 0.71 ; 95%CI 0.60-0.85 ; 

P<0.0001). Il n’y avait pas de différence significative en survie globale (42). 
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c) Association d’immunothérapie 

L’étude CHECKMATE221 a randomisé les patients avec un CBNPC avancé selon le 

niveau d’expression de PD-L1. Ceux ayant une expression de PD-L1 de plus de 1% 

étaient randomisés en 3 groupes : un groupe ipilimumab/nivolumab, un groupe 

nivolumab et un groupe chimiothérapie recevant un doublet comprenant un sel de 

platine. Les patients ayant une expression de moins de 1% étaient également 

randomisés en 3 groupes : un groupe ipilimumab/nivolumab, un groupe 

nivolumab/chimiothérapie et un groupe chimiothérapie. L’un des critères principaux 

était la SSP selon la charge mutationnelle (dont la valeur seuil était 10 mutations par 

mégabase) chez les patients recevant ipilimumab/nivolumab versus chimiothérapie. 

La SSP à 1 an était de 42.6% dans le groupe expérimental et de 13.2% dans le groupe 

chimiothérapie (HR 0.58, 97.5%CI 0.41-0.81, p<0.001) pour les patients porteurs 

d’une charge mutationnelle supérieure à 10 mutations par mégabase. Un bénéfice en 

SSP a été observé quel que soit le statut PD-L1 mais non observé chez les patients 

porteurs d’une faible charge tumorale (43).  

 

Les résultats de ces études ont bouleversé la prise en charge des CBNPC 

métastatiques et leurs pronostics. Les recommandations ont été modifiées en 

septembre 2019 avec l’association chimiothérapie/immunothérapie qui est devenue un 

nouveau standard en première ligne chez les patients nouvellement diagnostiqués 

sans mutation retrouvée. 
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Figure 6 Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up 

 

Toutes ces études ont exclu les patients ayant des métastases cérébrales actives, 

symptomatiques et beaucoup ont exclu les patients ayant des lésions non prétraitées. 

Outre le pronostic péjoratif de ces patients, l’immunothérapie a été employée avec 

prudence devant la possibilité de « pseudo-progression ». La « pseudo-progression » 

se caractérise par un afflux de lymphocytes au niveau tumorale entraînant initialement 

une progression scannographique contrastant souvent avec la clinique et qui finit par 

régresser sur l’imagerie. Cette « pseudo-progression » est redoutée dans la cavité 

crânienne inextensible pouvant entrainer une symptomatologie neurologique lourde. 

Elle surviendrait dans moins de 5% des situations (44). Dans les études, les 
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métastases ne devaient pas être évolutives dans les 6 semaines avant l’initiation de 

l’immunothérapie. Ceci n’est probablement pas le reflet de la vie réelle et du quotidien 

en cancérologie thoracique où le prescripteur pourrait être amené à prescrire de 

l’immunothérapie hors du cadre de ces études pivots. 

 

 

3. Métastases cérébrales et système immunitaire 

 

Pendant de nombreuses années, il semblait que l’espace cérébro-méningé ne pouvait 

pas répondre via le système immunitaire en raison de la barrière hémato-méningée 

qui semblait imperméable aux lymphocytes. Cette hypothèse a été émise suite à 

l’absence de rejet de greffe allogénique au niveau cérébral chez l’animal. A cela, des 

études ultérieures ont retrouvé une faible expression HLA, une absence de vaisseaux 

lymphatique et une faible perméabilité de la barrière hémato-méningée (45). 

Cependant, des études plus récentes réfutent l’idée que les hémisphères cérébraux et 

les méninges soient immunologiquement isolés. Dans les années 1980, il a été 

découvert la présence de ganglions cervicaux communiquant avec les espaces 

méningés (46). Des protéines injectées dans le liquide céphalo-rachidien ont été 

retrouvées dans ces ganglions. Elles ont circulé à travers la plaque cribriforme et le 

long du nerf olfactif. Ces ganglions peuvent être le lieu de réponse immunitaire 

adaptative à travers des interactions avec des cellules gliales ayant la capacité de 

médier leur propre mode de présentation HLA. Les lymphocytes T activés et les 

lymphocytes B activés dans le système lymphatique ont alors la capacité de traverser 
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la barrière hémato-méningé (45). Le système immunitaire est donc bien actif en 

intracérébral et les métastases opérées ont un microenvironnement comprenant, 

parmi les fibroblastes et les astrocytes, un important infiltrat lymphocytaire. On y 

retrouve une expression de PD-L1 à hauteur de 25% dans le cas des CBNPC (47).  

Les études précliniques suggèrent que les anticorps anti-PD-1/PD-L1 et anti-CTLA4 

traversent bien la barrière hémato-méningée (48). Ce passage peut se faire grâce à 

leur liaison aux lymphocytes T activés (49). De plus, les patients ayant des lésions 

cérébrales ont souvent une altération de la perméabilité de la barrière hémato-

méningée. Il existe donc une potentielle efficacité de l’immunothérapie en 

intracérébral. 

 

4. Métastases cérébrales et immunothérapie 

 

Les traitements de première intention dans les métastases cérébrales sont 

classiquement des traitements locaux comme la radiothérapie encéphalique ou la 

neurochirurgie en cas de maladie oligométastatique ou la radiothérapie encéphalique 

in toto en cas de maladie plus évoluée. Ces traitements locaux sont également 

indiqués en cas de lésions symptomatiques (8).   

Les traitements systémiques sont également utilisés car il est nécessaire d’avoir un 

effet sur la maladie extra-cérébrale. Les chimiothérapies à base de sels de platine 

induisent des taux équivalents de réponse au niveau cérébral et extra-cérébral; 

compris entre 40 et 45 % (50,51). Les patients étaient pauci-symptomatiques et 

n’avaient pas bénéficié de radiothérapie au préalable. 
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4.1 Pembrolizumab 

 

Une étude unicentrique prospective de phase II a étudié l’efficacité du pembrolizumab 

chez des patients ayant un CBNPC avec un statut PD-L1 supérieur à 1% 

(adénocarcinome ou épidermoïde) avec, au moins, une métastase cérébrale non 

prétraitée de 5 à 20 millimètres non symptomatique et sans prise de corticoïde. Le 

pembrolizumab était administré à la dose de 10 mg/kg toutes les deux semaines. 18 

patients ont reçu le traitement, 4 ont présenté une réponse complète et 2 une réponse 

partielle cérébrale (taux de réponse objectif de 33% (95%CI, 14–59)). Le taux de 

réponse extracérébrale était identique (33% (95%CI, 14-59)). La concordance était 

forte entre la réponse systémique et la réponse cérébrale. Parmi les 9 patients ayant 

eu une réponse ou une stabilité extracérébrale, 8 ont eu une réponse cérébrale (52). 

La médiane de survie était de 7,7 mois (95%CI, 3.5-NR). Les effets secondaires étaient 

ceux connus de l’immunothérapie sans majoration des toxicités neurologiques. 

L’étude KEYNOTE024, étude de phase III multicentrique qui a permis de valider le 

pembrolizumab en première ligne dans les CBNPC métastatique PD-L1>50%, 

comprenait 28 patients ayant des métastases cérébrales asymptomatiques ou 

prétraitées. 18 étaient dans le groupe expérimental et 10 dans le groupe 

chimiothérapie. Dans l’analyse multivariée, on ne retrouvait pas de bénéfice 

statistiquement significatif en survie sans progression (HR0.55 95% CI 0.20-1.56) et 

en survie globale avec (HR0.73 95%CI 0.20-2.62) pour ces patients (53); sachant la 

faible taille de l’échantillon.  
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Un Case Report chinois  décrit deux cas  de réponse cérébrale (une complète et l’autre 

partielle) sous pembrolizumab en deuxième ligne après chimiothérapie chez des 

patients polymétastatiques et ayant une forte exposition tabagique (54). 

 

4.2 Nivolumab 

 

Goldman et al. ont observé les résultats des études préliminaires ( CHECKMATE063, 

017, 057) du nivolumab pour 46 patients avec des lésions cérébrales prétraitées ou 

non actives en deuxième ligne de traitement systémique. La tolérance de 

l’immunothérapie était similaire aux patients non atteints de métastases cérébrales et 

notamment la toxicité neurologique. La médiane de la survie globale est de 8.4 mois 

dans le groupe immunothérapie versus 6.2 mois dans le groupe docetaxel (95%CI, 

4.99–11.6) (55).  

 

Une étude rétrospective lilloise bicentrique a observé pour des patients porteurs de 

CBNPC métastastiques au niveau cérébral l’efficacité du nivolumab de mai 2015 à 

août 2016.  Le nivolumab était administré à la dose de 3mg/kg toutes les 15 jours. 43 

patients ont été inclus. Les patients étaient pour la plupart prétraitées sur le plan 

systémique avec 37 % des patients ayant reçu au moins 3 lignes de chimiothérapie. 

79% avaient bénéficié d’un traitement local avant de recevoir le nivolumab. Le taux de 

réponse intracérébral était de 9% (95%CI 3-23%) et extracérébral de 11% (95%CI 4-

26%). Le taux de contrôle intracérébral était de 51% (95%CI 37-66%) comparable au 

taux de contrôle extracérébral de 47% (95%CI 31-62%) (p=0,43). Le taux de contrôle 

était de 44% des 16 patients avec des lésions cérébrales actives et ceux qui ont eu 
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une réponse objective avait bénéficié d’une radiothérapie en amont (56). L’absence 

de différence significative entre l’efficacité extra et intra cérébrale suggère que l’activité 

du nivolumab n’est pas inférieure que ce qui est observé en extracérébral. 

 

Une étude rétrospective israélienne a observé l’efficacité et la tolérance du nivolumab 

chez des patients ayant des MC nouvellement diagnostiquées et traitées par 

nivolumab. 5 patients ont été inclus : un a eu une réponse complète, un deuxième une 

réponse partielle, un troisième une stabilité et les deux autres une progression. Cela 

correspondait à la réponse extracérébrale (57). 

 

Le programme d’accès étendu italien du nivolumab a étudié, parmi les CBNPC 

épidermoïdes, l’évolution des 37 patients ayant des métastases cérébrales 

asymptomatiques ayant reçu le nivolumab et l’évolution des patients sous 

immunothérapie sans MC. Le taux de contrôle est de 47.3% avec une réponse 

complète, 6 réponses partielles et 11 stabilités de la maladie dans le groupe 

métastatique cérébral. La médiane de survie sans progression était de 4.9 mois 

(95%CI 2.7-7.1) pour les patients avec MC et de 4.2 mois (95%CI 3.4-5.0) sans MC 

(58). La médiane de survie globale était de 5.8 mois (95%CI 1.8-9.8) pour le groupe 

patients avec MC et de 7.9 mois (95%CI 6.2-9.6) dans la cohorte. Ces résultats 

suggèrent que le nivolumab a une efficacité similaire pour les patients ayant un 

CNBPC épidermoïdes des métastases cérébrales que chez les patients sans 

métastase cérébrale. Il s’agit toutefois d’une étude rétrospective avec un faible nombre 

de patients. 
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Une étude chinoise a évalué l’efficacité du nivolumab à la dose de 3mg/kg pour des 

CBNPC métastatiques cérébraux de janvier 2016 à septembre 2018. 32 patients ont 

été inclus dans la cohorte avec MC et 41 dans la cohorte sans MC. 16 patients ont eu 

de la radiothérapie (stéréotaxique ou in toto) avant l’initiation de l’immunothérapie. 

Dans la cohorte avec MC, 8 patients ont eu une réponse partielle, 9 une stabilité et 15 

une progression. Les résultats sont similaires dans la cohorte sans MC (p=0.574). La 

médiane de survie sans progression était de 2.8 mois dans le groupe avec MC et de 

4.9 mois dans la cohorte sans MC sans différence significative entre les deux groupes 

(HR 1.42; 95% CI 0.83-2.45; p=0.204). La médiane de survie globale dans le groupe 

MC était de 14.8 mois versus 20.2 mois dans le groupe sans MC (HR 1.80; 95%CI 

0.87–3.71; p=0.114) (59). Il n’y a pas de différence significative mais il semble qu’il 

existe une tendance à ce que les MC restent un facteur de mauvais pronostic même 

sous immunothérapie. 

 

Une étude rétrospective espagnole publiée en juin 2018 a observé l’efficacité et la 

tolérance du nivolumab dans les CBNPC avancés dans les conditions de vie réelle 

d’août 2015 à janvier 2017. Il s’agissait d’une deuxième ligne ou plus. Parmi les 201 

patients, 42 (22%) avaient des métastases cérébrales et la médiane de survie globale 

des patients était de 5.09 mois (95%CI 0.3-9.8) contre 14.8 mois dans le groupe sans 

lésion cérébrale (95%CI 11.5-17.3; p=0.0001). Les données concernant la progression 

cérébrale, les antécédents de radiothérapie, la symptomatologie neurologique ou le 

statut OMS de ces patients n’étaient pas disponibles(60). La survie du groupe contrôle 

était également particulièrement importante pour des patients déjà en deuxième ligne 

et plus. 
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4.3 Atézolizumab 

L’étude OAK est l’étude pivot de phase III qui a permis l’obtention de l’AMM de 

l’atézolizumab en deuxième ligne. Le groupe atézolizumab et le groupe docetaxel ont 

inclus 61 et 62 patients respectivement avec des MC asymptomatiques après un 

traitement local.  La survie globale était plus importante dans le groupe expérimental 

avec une médiane de 16 mois versus 11.9 mois dans le groupe docetaxel (HR = 0.74, 

95%CI 0.49–1.13; p = 0.1633) (61). Ces résultats vont bien dans le sens de la 

prescription d’immunothérapie même pour les patients avec MC. Ils tirent également 

un net bénéfice des immunothérapies. 

L’étude FIR est une étude de phase II avec 3 cohortes. La cohorte 1 comprend des 

patients qui n’ont pas reçu de chimiothérapie à base de sels de platine dans les 6 mois 

avant l’inclusion. Les patients de la cohorte 2 en ont reçu tout comme les patients de 

la cohorte 3 qui ont en plus des métastases cérébrales prétraitées. Tous les patients 

recevaient 1200 mg d’atézolizumab tous les 21 jours. La cohorte 1 comprenait 31 

patients, la cohorte 2 comprenait 92 patients et la cohorte 3 comprenait 13 patients. 

Le taux de réponse était de 32 % (95%CI 17-51), de 21% (95%CI 13-30) et de 23 % 

(95%CI 5–54) respectivement dans la cohorte 1,2 et 3. La durée de réponse était de 

11.5 mois pour la cohorte 1 et de 17 mois pour la cohorte 2. Elle n’est pas atteinte 

dans la cohorte 3. La médiane de survie sans progression était de 5.5 mois (95%CI 

0.9-37.9) pour la cohorte 1, 3.7 mois (95%CI 0.0-45.5) pour la cohorte 2 et de 4.3 mois 

(95%CI 1.1-16.2) pour la cohorte 3. La médiane de survie globale était de 14.4 mois 

(95%CI 12.8-22.1) dans la cohorte 1, 9.3 mois (95%CI 5.8-17.6) dans la cohorte 2 et 

de 6.8 mois (95%CI 3.2-19.5) dans la cohorte 3 (62).  
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4.4 Divers anti-PD-L1/PD-1 en monothérapie 

Hendriks et al. ont publié en 2019 une étude prospective multicentrique de plus grande 

échelle comportant des CBNPC avec MC recevant de l’immunothérapie entre 2012 et 

2018. 1025 patients ont été inclus dont 255 avec des MC. Les patients avec les MC 

était plus jeunes, avec un perfomans status moins bon, un plus grand nombre de site 

métastatique extracrânial, recevaient plus de corticoïdes et avaient plus 

d’adénocarcinome. 173 patients ont reçu de la radiothérapie cérébrale avant l’initiation 

de l’immunothérapie. Le taux de réponse objectif n’était pas significativement différent 

dans les deux groupes : 20.6% pour le groupe avec MC et 22.7% pour le groupe sans 

MC (p=0.484). La médiane de survie sans progression était de 1.7 mois (95%CI 1.5-

2.1) dans le groupe MC et de 2.1 mois (95%CI 1.9-2.5) dans le groupe sans MC 

(p=0.009). On retrouve une réponse dissociée entre le système nerveux central et 

l’extracrânial dans 12.7% des cas. Un antécédent de tabagisme est associé à une 

augmentation de la survie sans progression alors qu’avoir deux sites métastatiques ou 

plus, un mauvais état général et l’utilisation de corticoïdes est associé à une diminution 

de la survie sans progression. La médiane de survie globale était de 8.6 mois (95%CI 

6.8-12.0) dans le groupe MC et de 11.4 mois (95%CI 8.6-13.8) dans le groupe sans 

MC (p = 0.035). Il n’y avait pas de différence significative en SG en analyse multivariée. 

La radiothérapie cérébrale n’est pas associée à une augmentation de la survie globale 

(HR 0.80, 95%CI 0.57-1.13, p = 0.204) (63). Il s’agit de l’étude la plus robuste traitant 

du sujet. On notera que l’étude se revendique « être une étude de la vraie vie » mais 

elle a commencé à inclure des patients en 2012 alors que la première AMM du 
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nivolumab pour les CBNPC épidermoïdes date de juillet 2015. Leur population devait 

toujours être une population très sélectionnée participant à des études cliniques.  

 

4.5 Immunothérapie associée à de la chimiothérapie 

 

Une étude rétrospective a étudié l’association carboplatine/paclitaxel associée à du 

pembrolizumab ou placebo en 1ère ligne pour un CBNPC non épidermoïde dans les 

conditions de vie réelle. 12 patients avec des MC ont été inclus dans le groupe contrôle 

et 6 dans le groupe expérimental (64)(63). Le taux de réponse objectif systémique et 

cérébrale étaient meilleurs dans le groupe recevant du pembrolizumab 

(80% versus 58.3%, p=0.75 et 80% versus 41.7%, p=0.14 respectivement) (64). Il est 

difficile d’évaluer l’impact réelle de l’immunothérapie en raison du faible effectif. 

 

4.6 Immunothérapie et radiothérapie 

 

L’hypothèse première est que cette association a un effet synergique. La radiothérapie 

pourrait avoir un effet immuno-stimulateur, activer le système antitumoral local et 

systémique (65) avec un relargage des antigènes tumoraux. Dans le cadre de CBNPC 

et de métastases cérébrales, peu d’études se sont intéressées à leurs effets cumulés 

contrairement aux dermatologues dans le cadre des mélanomes.  

Une première étude américaine monocentrique a évalué la tolérance de l’association 

radiothérapie et immunothérapie. 50 patients ont reçu cette combinaison et 113 ont 
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reçu uniquement de la radiothérapie cérébrale qui pouvait être stéréotaxique ou 

conformationelle 3D. Pour des doses de rayonnements comparables, le taux 

d’événements indésirables, quel que soit le grade, était similaire que les patients aient 

reçu de l’immunothérapie ou non. Le taux d’effets indésirables de grade 3 était en 

revanche légèrement supérieur dans le groupe immunothérapie 13% versus 8% dans 

le groupe sans immunothérapie sans que la différence ne soit significative (66). 

Une étude rétrospective a inclus 17 cas de patients traités par inhibiteur de PD-1/PD-

L1 et radiothérapie stéréotaxique. La survie globale à partir du diagnostic était de 17.9 

mois. Le taux de réponse objectif lorsque les inhibiteurs de PD-1/PD-L1 ont été 

administrés de manière concomitante ou avant la radiothérapie était de 57% versus 

0% lorsque les rayons ont été administrés en premier (67). Les toxicités étaient 

acceptables. Les doses de radiothérapie étaient très hétérogènes ce qui rend la 

conclusion difficile ainsi que la population de petite taille. 

Une autre étude rétrospective a évalué l’impact de la combinaison avec de la 

radiothérapie stéréotaxique sur la survie globale de 2012 à 2017 et les effets 

secondaires. La survie globale était plus importante lorsque le patient recevait la 

radiothérapie et l’immunothérapie de manière concomitante que lorsqu’elles étaient 

différées (SG à 1 an 87% versus 70%, p=0.008). De la même manière, le contrôle local 

était plus important à 1 an avec un traitement concomitant (100% versus 64.9%, 

p=0.012) (68). La tolérance était acceptable. 

Lanier et al. ont également réalisé une étude rétrospective monocentrique comparant 

la survie globale  des patients ayant reçu de la radiothérapie stéréotaxique ou in toto 

suivie ou non d’immunothérapie chez des patients ayant un CBNPC ou un mélanome. 

73 patients ont reçu la séquence thérapeutique et 153 n’ont pas reçu 
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d’immunothérapie au décours. La médiane de survie dans la cohorte immunothérapie 

était de 15.9 mois (95%CI 13.3-24.8) versus 6.1 mois (95%CI 5.1-8.8) (p<0.01) dans 

la cohorte sans immunothérapie (69). Les résultats concernant le sous-groupe des 

CBNPC n’ont pas été publiés. 

Cette association semble prometteuse bien que les arguments scientifiques semblent 

faibles pour le moment et que nous serions en attente d’étude prospective. La question 

de la séquence sera à déterminer pour apporter la meilleure efficacité associée à une 

tolérance acceptable. 

 

4.7 Association d’immunothérapie 

 

L’association d’un inhibiteur de PD-1/PD-L1 avec un anti-CTLA-4 a montré une 

efficacité très intéressante dans les métastases cérébrales de patients ayant un 

mélanome (70). Ces associations n’ont pas été étudiées pour des patients ayant des 

CBNPC métastatiques. Dans l’étude CHECKMATE227, les patients avec des MC 

étaient éligibles s’ils étaient prétraités et s’ils étaient asymptomatiques. 

Malheureusement les résultats de ce sous-groupe n’ont pas été reportés. Des 

explorations complémentaires sont nécessaires. 
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Problématique   

L’impact de l’immunothérapie sur les patients atteints de carcinome bronchique non à 

petites cellules avec des métastases cérébrales a été évalué surtout sur des séries 

rétrospectives comprenant peu de patients. Les résultats sont discordants sur le 

caractère pronostic péjoratif des métastases cérébrales. L’étude de Hendricks et al. a 

inclus 255 patients de manière prospective de 2012 à 2018. Sachant que l’AMM a été 

délivrée en juillet 2015 pour les CBNPC épidermoïdes, leur population est composée 

de patients inclus dans des protocoles cliniques et ne peut pas refléter la pratique 

courante. 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la survie globale des patients ayant un 

carcinome bronchique non à petites cellules avec métastases cérébrales comparé à 

des patients sans métastase cérébrale. 

Nous étudierons également la survie sans progression, les facteurs pronostics et nous 

décrirons la population avec des métastases cérébrales sous immunothérapie. 
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Matériel et méthode  

 

Pour cette étude, nous souhaitions exploiter la base de données nationale 

UNICANCER « Epidémio-Stratégie Médico-Economique (ESME) poumon 

métastatique ». Il s’agit de base de données de vie réelle réalisée dans 36 

établissements  référents et spécialisés dans la prise en charge du cancer broncho-

pulmonaire (Centres de lutte contre le cancer (CLCC)), hospitalo-universitaires (CHU), 

hospitaliers (CH) et des établissements privés.  

Les données de la base ESME est constituée à partir des données recueillies dans le 

dossier patient, dans les comptes rendus d’hospitalisation et dans la base de données 

des pharmacies. 

Les données sont communiquées de façon brute. Chaque événement et examen 

d’imagerie relevant d’une progression constitue une nouvelle information qui n’est pas 

reliée aux autres informations. Nous avons constitué un modèle statistique sur le 

logiciel STATA afin de nous permettre d’exploiter les données. Nous avons pu 

éprouver le modèle en comparant les résultats à une vingtaine de patients de la base 

de données du Centre Oscar Lambret. La correspondance était satisfaisante.   

Nous avons soumis un appel à projet en avril 2019 et avons eu un retour favorable en 

juin 2019 pour l’exploitation de la base nationale. Le plan d’analyse statistique a été 

remis au comité ESME en octobre 2019. La commission autorisant la diffusion de la 

base nationale devait avoir lieu le 17 mars et a été annulée en raison de la crise 

http://www.unicancer.fr/glossary/6#term89
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sanitaire COVID19. Nous avons donc réalisé un travail préliminaire sur la base locale 

du Centre Oscar Lambret à Lille. 

 

1. Population 

 

Les patients devaient respecter les critères d’inclusion suivants :  

- Patient inclus dans les cohortes ESME du Centre Oscar Lambret (COL) en 2016 

et en 2017 

- Diagnostic histologique de carcinome bronchique non à petites cellules 

- Traitement par immunothérapie. Pour l’analyse principale, nous avons inclus 

tous les patients, y compris ceux ayant débuté leur prise en charge dans un 

autre centre que le COL. L’analyse de sensibilité a été réalisée en sélectionnant 

les patients ayant eu leur immunothérapie au COL 

 

Les critères d’inclusions propres à la cohorte ESME sont les suivants :  

- Femme ou homme de 18 ans et plus 

- Patient traité dans les centres participants à la base de données ESME poumon 

entre le 01/01/2015 et le 31/12/2017  

Les critères d’exclusions sont les suivants :  

- Aucun. Cependant les patients pouvaient être secondairement exclus s’il y avait 

trop de données manquantes. 
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2. Données exploitées 

 

Caractéristiques démographiques : âge, sexe, statut tabagique, antécédents 

médicaux, antécédents oncologiques, histologie, état général (performans status) au 

diagnostic et à l’initiation de l’immunothérapie. 

Caractéristiques tumorales : histologie, classification TNM au diagnostic, métastatique 

synchrone ou métachrone, sites métastatiques, mutations, statut PD-L1, délai entre le 

diagnostic et l’initiation de l’immunothérapie, le caractère symptomatique ou non des 

métastases cérébrales au moment de leur diagnostic et à l’initiation de 

l’immunothérapie, le nombre de métastase cérébrale.  

Caractéristiques des traitements : nombre de ligne de traitement systémique, 

radiothérapie in toto, radiothérapie stéréotaxique, corticothérapie à l’initiation de 

l’immunothérapie, type d’immunothérapie, date de début de l’immunothérapie, durée 

de l’immunothérapie, progression, toxicité, la meilleure réponse systémique et 

cérébrale. 

 

3. Objectifs et critères d’évaluation 

 

La survie globale a été définie comme le délai depuis le début de l’initiation de 

l’immunothérapie jusqu’au décès quelle qu’en soit la cause. Les observations ont été 

censurées à la date des dernières nouvelles chez les patients vivants aux dernières 

nouvelles. 
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La survie sans progression a été définie comme le délai depuis le début de l’initiation 

de l’immunothérapie jusqu’à la première progression après initiation de 

l’immunothérapie ou au décès quelle qu’en soit la cause. Nous avons classé comme 

rechute ou progression tout événement de type progression locale, régionale ou 

métastatique, rapporté sur un examen réalisé plus de 30 jours après l’initiation de 

l’immunothérapie, les événements antérieurs étant classés comme présents au 

moment de l’initiation. Les observations ont été censurées à la date des dernières 

nouvelles chez les patients pour lesquels aucun événement n’était rapporté dans le 

suivi. 

 

4. Éthique 

 

Les patients ont signé un formulaire de non opposition à l’exploitation de leurs 

données anonymisées. 

 

5. Analyse statistique 

 

Les caractéristiques initiales et à l’initiation de l’immunothérapie ont été décrites selon 

les règles classiques de statistique descriptive : effectifs et pourcentages pour les 

variables qualitatives, médianes (extrêmes) pour les variables continues. Les données 

manquantes ont été précisées. Ces caractéristiques ont été décrites pour toute la 

cohorte et selon que les patients présentaient ou non des métastases cérébrales avant 

initiation de l’immunothérapie. Les groupes ont été comparés par des tests de Chi2 ou 



 
 
 

 

39 

des tests exacts de Fisher si nécessaire pour les variables qualitatives et par des tests 

de Wilcoxon pour les variables continues. 

Le suivi médian a été estimé par la méthode de Kaplan Meier inversée (Scehmper). 

Les courbes de survie sans progression et de survie globale ont été estimées par la 

méthode de Kaplan Meier.  

L’association entre la présence de métastases cérébrales et la survie globale a été 

évaluée dans un modèle de Cox multivarié, en ajustant sur les éventuels facteurs de 

confusion : âge à l’initiation de l’immunothérapie, statut OMS à l’initiation, statut 

tabagique, présence de métastases hépatiques antérieures à l’initiation de 

l’immunothérapie, statut mutationnel, statut PD-L1 et nombre de ligne de traitement 

antérieure à l’initiation de l’immunothérapie. 

Compte tenu du biais de sélection possible pour les patients inclus dans la cohorte 

ESME au COL ayant débuté leur immunothérapie dans un autre centre, ces patients 

ayant survécu suffisamment longtemps pour être pris en charge par radiothérapie au 

COL par exemple, nous avons réalisé une analyse de sensibilité en limitant l’étude aux 

patients ayant réalisé leur immunothérapie dans le centre. 
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Résultats  

1. Population 

 

La cohorte ESME du Centre oscar Lambret 2016-2017 a inclus 1117 patients. 135 

patients répondaient aux critères d’éligibilité. Le traitement par immunothérapie avait 

été débuté entre le 01/10/2014 et le 16/05/2019. Le traitement avait été débuté au 

Centre Oscar Lambret pour 60 patients entre le 14/11/2014 et le 16/05/2019. Les 75 

autres patients ont été inclus dans la cohorte ESME au COL alors que 

l’immunothérapie avait été débutée auparavant dans un autre centre avec une date de 

début de traitement entre le 01/10/2014 et le 24/07/2018. 

 

 

Figure 7 Diagramme de flux de la population d’étude 
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1.1 Caractéristiques de la population au diagnostic 

 

Dans cette population, l’âge médian au diagnostic était de 60.9 ans. Il y avait plus d’hommes 

que de femmes représentant respectivement 73.3% et 26.7% des patients de la cohorte. Elle 

comprend une majorité de fumeurs ou d’anciens fumeurs. 

 

 

Tableau 1 Caractéristiques démographiques et cliniques ( N=135) 

Caractéristiques  Total 

Sexe,    n (%)   

Hommes 99 73.3% 

Femmes  36 26.7% 

Age au diagnostic (ans)   

Médiane  (min ; max) 60.9  (34.8 ; 82.4) 

Statut tabagique, n (%)   

Non-fumeur   10 7.4% 

Ancien fumeur  88 65.2% 

Fumeur  34 25.2% 

Non disponible   3 2.2% 
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Tableau 2 Antécédents médicaux (N=135) 

Caractéristiques 
Total 

n (%) 

Co-morbidités   

Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) 22 16.3% 

Psoriasis  4 3.0% 

Pseudo polyarthrite rhizomélique  0 0% 

Arthrite rhumatoïde  0 0% 

Lupus  0 0% 

Sarcoïdose 0 0% 

Rectocolite hémorragique   0 0% 

Maladie de Crohn  0 0% 

Maladie Coeliaque  0 0% 

Antécédent d’un autre cancer   

Non 107 79.3% 

Oui   27 20.0% 

Non disponible 1 0.7% 

Antécédent familial de tumeur pulmonaire ou pleurale    

Non 89 65.9% 

Oui   14 10.4% 

Non disponible 32 23.7% 
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Les patients étaient surtout porteurs d’adénocarcinome bronchique. Ils étaient en bon état 

général au moment du diagnostic et 60% étaient métastatiques d’emblée. Parmi ces 60%, 

31% étaient métastatiques au niveau cérébral. 

 

Tableau 3 Caractéristiques histologiques et cliniques de la maladie au diagnostic (N=135) 

Caractéristiques  Total 
Sous type histologique   

Adénocarcinome  97 71.9% 
Carcinome épidermoïde 33 24.4% 
Carcinome neuroendocrine à grandes cellules 2 1.5% 
Autre 3 2.2% 

OMS au diagnostic, n (%) (N=128)   
0 55 43.0% 
1 60 46.9% 
2 9 7.0% 
3 4 3.1% 
Manquant 7  
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Tableau 4 Mutations au diagnostic (N=135) 

Caractéristiques 
Total 
n (%) 

Recherche de mutations au diagnostic    
Non 58 43.0% 
Oui  77 57.0% 

Mode de recherche des mutations (N=77)   
Tumeur primitive 46 59.7% 
Métastases 14 18.2% 
Autre  10 13.0% 
Non spécifié  7 9.1% 

Mutation (N=77)   
Non 53 68.8 
Oui  24 31.2 

Mutation (N=77)   
0 53 68.8% 
1 mutation identifiée  22 28.6% 
2 mutations identifiées  2 2.6% 

Type de mutation identifiée (N=77)   
EGFR  9 11.7% 
ALK Translocation 1 1.3% 
KRAS Mutation 11 14.3% 
BRAF Mutation 1 1.3% 
ROS1 Mutation 0 0% 
HER2 Mutation 0 0% 
MET Mutation 2 2.6% 
MET Amplification 2 2.6% 

Le statut PD-L1 a été recherché dans 11.1% des diagnostics initiaux. 10 patients ont 
un statut PD-L1 positif et 4 dont le score est supérieur à 50%. 
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Tableau 5 Statut PD-L1 au diagnostic (N=135) 

Caractéristiques 
Total 
n (%) 

Evaluation du statut PD-L1    
Non 120 88.9% 
Oui  15 11.1% 

Mode d’évaluation (N=15)   
Tumeur primitive 7 46.7% 
Métastases 4 26.7% 
Autre  2 13.3% 
Non spécifié  2 13.3% 

Statut PD-L1 (N=15)   
Non contributif 1 6.7% 
Négatif 4 26.7% 
Positif 10 66.7% 

Statut PD-L1 positif (N=10)   
1-49% 4  
>=50% 4  
Positif sans autre info 2  

Statut PD-L1 tumeur primitive    
Négatif 4  
Positif 3  

Statut PD-L1 métastases (N=15)   
Non contributif 1  
Positif  3  
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Tableau 6 Métastases au diagnostic (N=135) 

Caractéristiques 
Total 
n (%) 

Métastase au diagnostic    
    Oui       81 60.0% 

Non 54 40.0% 
Site métastatique au diagnostic    

Renseigné  81 60.0% 

Non renseigné  54 40.0% 
Si renseigné (N=81)   

Poumon  22 27.2% 

Os  38 46.9% 

Système nerveux central (cérébral ou méninges) 31 38.3% 

 Cérébral  31 38.3% 

 Méninges 0 0% 

Plèvre 0 0% 

Foie 7 8.4% 

Ganglions  14 17.7% 

Glande surrénale 15 18.5% 

Autre 10 12.7% 
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1.2 Caractéristiques de la population à l’initiation de l’immunothérapie 

 

L’âge médian des patients était de 61.2 ans. L’état général des patients restait conservé avec 

un score OMS entre 0 et 1. Le délai médian entre le diagnostic et l’apparition de métastases 

était de 14 mois. 53 patients avaient des métastases cérébrales dont 64.2% étaient 

asymptomatiques. 

Tableau 7 Caractéristiques cliniques à l'initiation de l'immunothérapie (N=135) 

Caractéristiques  Total 
Age à l’initiation de l’immunothérapie   

Médiane  (min ; max) 61.2  (35.1 ; 83.3) 
OMS à l’initiation de l’immunothérapie,  n (%) (N=85)   

0 23 27.1% 
1 47 55.3% 
2 11 12.9% 
3 4 4.7% 
Manquant 50  

Délai depuis le diagnostic de la maladie (mois)    
Médiane  (min ; max) 14.0 (1.6 ; 168.3) 

Antécédent de métastase quel que soit le site   
Non 14 10.4% 
Oui  121 89.6% 

Antécédent de métastase du système nerveux central (cérébrale et 
méningée)   

Non 82 60.7% 
Oui  53 39.3% 

Nombre de métastase cérébrale au moment de l'immunothérapie 
(N=53)   

1 15 28.3% 
2 ou 3 12 22.6% 
> 3  23 43.4% 
Non applicable  3 5.7% 

Type de métastase du système nerveux central (N=53)   
Cérébrale(s) seule(s) 52 98.1% 
Cérébrale et méningée                                                                                         1 1.9% 

Antécédent  de métastase du système nerveux central 
(quel que soit le moment de découverte, antérieur à 
l’immunothérapie) (N=53)   

 

Symptomatiques à un moment quelconque 19 35.8% 
Asymptomatiques  34 64.2% 

Antériorité des métastase du système nerveux central (cérébrale 
et méningée) par rapport à l’initiation de l’immunothérapie  
(N=53)  
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Dans les 30 jours qui précèdent la date début de 
l’immunothérapie 3 5.7% 

Diagnostic plus ancien 50 94.3% 
Présentation des métastase du système nerveux central au 
moment de l’initiation de l’immunothérapie (N=3)  

 

Symptomatique  0 0% 
Asymptomatiques  3 100% 

Antécédent de métastases hors système nerveux central 
antérieures à l’initiation de l’immunothérapie  

 

Non 21 15.6% 
Oui  114 84.4% 

Localisation des métastases hors système nerveux central 
antérieures à l’initiation de l’immunothérapie  

 

Poumon  44 32.6% 
Os  57 42.2% 
Plèvre 5 3.7% 
Foie 27 20.0% 
Ganglions  26 19.3% 
Glande surrénale 29 21.5% 
Autre 29 21.5% 

 

Tableau 8 Mutations au moment de l'initiation de l'immunothérapie (N=135) 

Caractéristiques 
Total 
n (%) 

Recherche de mutation avant l’initiation de 
l’immunothérapie 

 
 

Non 0 0% 
Oui  135 100.0% 

Mutation   
Non 103 76.3% 
Oui  32 23.7% 

Nombre de mutation(s) identifiée(s)    
0 103 76.3% 
1 mutation identifiée  29 21.5% 
2 mutations identifiées  2 1.5% 
> 2 1 0.7% 

Type de mutation identifiée   
EGFR  13 9.6% 
ALK Translocation 1 0.7% 
KRAS Mutation 25 18.5% 
BRAF Mutation 1 0.7% 
ROS1 Mutation 0 0% 
HER2 Mutation 0 0% 
MET Mutation 5 3.7% 
MET Amplification 5 3.7% 
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Tableau 9 Statut PD-L1 avant initiation de l'immunothérapie (N=135) 

Caractéristiques 
Total 
n (%) 

Evaluation du statut PD-L1    
Non 107 85.9% 
Oui  28 14.1% 

Mode d’évaluation (N=28)   
Tumeur primitive 13 46.4% 
Métastases 6 21.4% 
Autre  2 7.1% 
Non spécifié  7 25% 

Statut PD-L1 (N=28)   
Négatif 7 25% 
Positif  21 75% 

Statut PD-L1 positif (N=21)   
1-49% 7 33.3% 
>=50% 9 42.9 
Positif sans autre information 5 23.8% 

Statut PD-L1 tumeur primitive (N=13)   
Négatif 4  
Positif 9  

Statut PD-L1 métastase (N=6)   
Non contributif 2  
Positif  4  
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82.1% des patients ont reçu le traitement par immunothérapie en deuxième ligne et plus. Les 

traitements antérieurs étaient de la chimiothérapie plus ou moins associée à du bévacizumab. 

Avant le traitement, 20 patients ont eu de la radiothérapie stéréotaxique cérébrale et 10 de la 

radiothérapie cérébrale in toto. 

Tableau 10 Traitements antérieurs (N=135) 

Caractéristiques 
Total 
n (%) 

Place de l’immunothérapie dans les traitements 
systémiques 

 
 

1ère ligne 16 11.9% 
2ème ligne 70 51.9% 
3ème ligne 32 23.7% 
4ème ligne 12 8.9% 
5ème ligne 5 3.7% 

ATCD traitement systémique avant l’initiation de 
l’immunothérapie   

Aucun  16 11.9% 
Chimiothérapie  82 60.7% 
Thérapie ciblée  0 0% 
Chimiothérapie + Thérapie ciblée 37 27.4% 

Radiothérapie (quel que soit le site d’irradiation)  
avant l’initiation de l’immunothérapie   

Non 39 28.9% 
Oui  96 71.1% 

Radiothérapie cérébrale avant l'initiation de 
l’immunothérapie chez les patients présentant des 
métastases du système nerveux central (N=53)   

Non 23 43.4% 
RT cérébrale stéréotaxique 20 37.7% 
RT cérébrale in toto 8 15.1% 
RT cérébrale stéréotaxique + in toto 2 3.8% 
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 1.3 Description de l’immunothérapie 

La plupart des patients a reçu du nivolumab (80%). La durée médiane de traitement est 3.9 

mois. Seuls 4 patients recevaient des corticoïdes au moment de l’initiation de l’immunothérapie 

et 21 ont été amenés à prendre des corticoïdes au cours de leur traitement. 

Tableau 11 Immunothérapie et traitements associés (N=135) 

Caractéristiques 
Total 
n (%) 

Type de la 1ère immunothérapie administrée   
NIVOLUMAB 108 80.0% 

PEMBROLIZUMAB 18 13.3% 
DURVALUMAB 6 4.4 
ATEZOLIZUMAB 2 1.5% 
AVELUMAB 1 0.7% 

Prise de corticothérapie concomitante à l’initiation de 
l’immunothérapie (au cours du 1er mois de 
immunothérapie)   

Non 131 97.0% 
Oui  4 3.0% 

Prise de corticothérapie concomitante à 
l’immunothérapie 
(à un moment quelconque du traitement par 
immunothérapie)   

Non 114 84.4% 
Oui  21 15.6% 

Durée médiane de la 1ère immunothérapie (mois)   
Médiane  (IQ1 ; IQ3) 3.9 (2.0 ; 7.5) 

1er Traitement interrompu   
Non 26 19.3% 
Oui  109 80.7% 

Raison d’arrêt de la 1ère immunothérapie   
Progression  83 61.5% 
Toxicité  8 5.9% 
Choix du patient  4 3.0% 
Arrêt protocolaire/décision du médecin 18 13.3% 
Autre raison  8 5.9% 

Radiothérapie cérébrale associée à l’immunothérapie  
(débutée +/-30 jours par rapport au début de 
l’immunothérapie) (N=53)   

Non 48 90.6% 
RT cérébrale stéréotaxique 4 7.5% 
RT encéphale in toto 1 1.9% 
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1.4 Réponse sous immunothérapie 

27 patients ont obtenu une stabilité ou une réponse tumorale au niveau cérébral 

soit 50.9%. 18 patients ont présenté une progression cérébrale soit 34%. Sur le 

plan systémique, 49% des patients ont une stabilité ou une réponse tumorale au 

niveau cérébral et 34% ont présenté une progression tumorale. 

 

Caractéristiques 
Total 
n (%) 

Réponse cérébrale   
Réponse complète  1 1.9% 
Réponse partielle  4 7.5% 
Réponse stable 22 41.5% 
Progression  18 34.0% 
Non applicable 8 15.1% 

Réponse systémique   
Réponse complète  0 0% 

Réponse partielle  7 13.2% 
Réponse stable 19 35.8% 
Progression  18 34.0% 
Non applicable 9 17.0% 

 

 

 

 

 



 
 
 

 

53 

2. Caractéristiques des patients selon la présence ou non de 

métastases cérébrales avant initiation de l’immunothérapie 

Il y avait proportionnellement un peu plus d’hommes dans le groupe sans MC 

que dans le groupe avec MC. On note une plus grande proportion de carcinome 

épidermoïde dans le groupe sans MC que dans le groupe avec MC et, pour 

contre balancer, une plus grande proportion d’adénocarcinome dans le groupe 

avec MC que dans le groupe sans MC. L’état général était également meilleur 

dans le groupe sans MC avec 54.9% des patients ayant un score OMS de 0 ou 

1 contre 47.2% dans le groupe avec MC. Le nombre de données manquantes 

pour le score OMS dans le mois précédent l’immunothérapie est important. 

Tableau 12 Caractéristiques des patients selon la présence ou non de métastases cérébrales avant initiation de 

l'immunothérapie (N=135) 

Caractéristiques  
Sans Métastase 

cérébrale 
N=82 

Métastase cérébrale 
N=53 

Global  
N=135 

test 

Sexe       0.73 
Hommes 61 74.4% 38 71.7% 99 73.3%  
Femmes  21 25.6% 15 28.3% 36 26.7%  
        
Age au diagnostic       0.83 
Médiane (min ; max) 61.0 (34.8 ; 81.3) 60.3 (44.5 ; 82.4) 60.9 (34.8 ; 82.4)  
        
Consommation 
tabagique active 

      0.74 

Non 7 8.5% 3 5.7% 10 7.4%  
Oui  74 90.2% 48 90.6% 122 90.4%  
Manquant 1 1.2% 2 3.8% 3 2.2%  
        
Sous type 
histologique 

      0.002* 

Adénocarcinome  51 62.2 46 86.8 97 71.9%  
Carcinome 
épidermoïde 

26 31.7% 7 13.2% 33 24.4%  
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Carcinome 
neuroendocrine à 
grandes cellules 

2 2.4% 0 0.0% 2 1.5%  

Autre 3 3.7% 0 0.0% 3 2.2%  
        
M du TNM        <0.001 
Mx 2 2.4% 1 1.9% 3 2.2%  
M0 43 52.4% 10 18.9% 53 39.3%  
M1  37 45.1% 42 79.2% 79 58.5%  
        
Age à l’initiation de 
l’immunothérapie 

      0.85 

Médiane (min ; max) 61.4 (35.1 ; 82.7) 60.8 (44.8 ; 83.3) 61.2  (35.1 ; 83.3)  
        
OMS à l’initiation de 
l’immunothérapie 

      0.44 

0-1 45 54.9% 25 47.2% 70 51.9%  
2-3 7 8.5% 8 15.1% 15 11.1%  
Manquant 30 36.6% 20 37.7% 50 37.0%  
        
Délai depuis le 
diagnostic de la 
maladie (mois) 

      0.54 

Médiane (min ; max) 13.9 (1.6 ; 71.7) 14.2 (44.8 ; 168.3) 14.0 (1.6 ; 168.3)  
        
Antécédents de 
métastases hors 
système nerveux 
central antérieures à 
l’initiation de 
l’immunothérapie 

      0.63 

Non 14 17.1% 7 13.2% 21 15.6%  
Oui  68 82.9% 46 86.8% 114 84.4%  
        
Métastase hépatique 
antérieure à 
l’immunothérapie 

      0.79 

Oui  65 79.3% 43 81.1% 108 80.0%  
Non  17 20.7% 10 18.9% 27 20.0%  
        
Présence de mutation 
avant l’initiation de 
l’immunothérapie 

      0.55 

Oui  64 78.0% 39 73.6% 103 76.3%  
Non  18 22.0% 14 26.4% 32 23.7%  
        
Statut PD-L1 avant 
initiation de 
l’immunothérapie 
(N=28) 

      0.71 



 
 
 

 

55 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Négatif 6 33.3% 1 10.0% 7 25%  
Positif 12 66.7% 9 90.0% 21 75%  
        
Statut PD-L1 avant 
initiation de 
l’immunothérapie 
(N=21)  

      0.60 

1-49 3 25.0% 4 44.4% 7 33.3%  
>=50 5 41.7% 4 44.4% 9 42.9%  
Positif sans autre info 4 33.3% 1 11.1% 5 23.8%  
        
Position de 
l’immunothérapie 

      0.045 

1ère  ligne 14 17.1% 2 3.8% 16 11.9%  
2ème ligne 38 46.3% 32 60.4% 70 51.9%  
>2ème ligne 30 36.6% 19 35.8% 49 36.3%  
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3. Survie globale 

 

Le suivi médian des patients dans la cohorte est de 18.4 mois (IC95%15.3-22.6).  

Parmi les 135 patients de l’étude, 77 cas de décès ont été rapportés. Le tableau ci-

dessous décrit le délai médian et la probabilité de survie globale à 6 mois, 12 mois et 

18 mois après initiation de l’immunothérapie, pour toute la population et en fonction de 

la présence ou non de métastase cérébrale.  

 

Tableau 13 Survie globale 

Survie 
globale  

Sans Métastase cérébrale 
N=82 

Métastase cérébrale 
N=53 

Global 
N=135 

Nombre 
de décès  

46 31 77 

Délai 
médian  

11.2 mois 12.8 mois 12.7 mois 

Probabilité 
à 6 mois  

70% 

(IC95%: 58.2% – 78.9%) 

76.3% 

(IC95%: 62.1% – 85.8%) 

72.4% 

(IC95%: 63.8% – 79.4%) 

Probabilité 
à 12 mois 

48.5% 

(IC95%: 36.3% – 59.6%) 

59.5% 

(IC95%: 44.4% – 71.7%) 

53.0% 

(IC95%: 43.6% – 61.6%) 

Probabilité 
à 18 mois 

36.6% 

(IC95% : 24.6% – 48.7%) 

39.1% 

(IC95% : 24.6% – 53.3%) 

37.6% 

(IC95% : 28.3% – 46.9%) 
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Figure 8 Survie globale sur l'ensemble de la cohorte (N=135) 

 

 

Figure 9 Survie globale selon la présence de métastases cérébrales (N=135) 
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4. Analyse de sensibilité chez les patients ayant débuté le traitement 

dans le centre 

 

L’analyse de sensibilité ne considérant que les patients ayant débuté le 

traitement dans le centre (N=60) a également été réalisée pour prévenir un possible 

biais de sélection.  

 

Tableau 14 Survie globale après analyse de sensibilité 

Survie 
globale  

Sans Métastase cérébrale 
N=35 

Métastase cérébrale 
N=25 

Global 
N=60 

Nombre 
de décès  

22 19 41 

Délai 
médian  

11.2 mois 12.3 mois 11.2 mois 

Probabilité 
à 6 mois  

75% 

(IC95%: 57.3% – 87.1%) 

70.4% 

(IC95%: 47.6% – 84.5%) 

73.5% 

(IC95%: 60.0% – 83.0%) 

Probabilité 
à 12 mois 

47.5% 

(IC95%: 29.7% – 63.4%) 

51.8% 

(IC95%: 29.9% – 69.9%) 

49.2% 

(IC95%: 35.4% – 61.2%) 

Probabilité 
à 18 mois 

33.6% 

(IC95% : 17.8% – 50.2%) 

23.5% 

(IC95% : 8.6% – 53.3%) 

28.9% 

(IC95% : 17.2% – 41.6%) 
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Figure 10 Survie globale après analyse de sensibilité 
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5. Survie sans progression 

 

Concernant la survie sans progression, on observe 116 événements (77 progressions 

suivies d’un décès, 39 progressions sans décès à ce jour et 0 décès sans progression) 

parmi les 135 patients de l’étude.  Le tableau ci-dessous décrit le délai médian et la 

probabilité de survie sans progression à 6 mois, 12 mois et 18 mois après initiation de 

l’immunothérapie, pour toute la population et en fonction de la présence ou non de 

métastase cérébrale.  

 

 

Tableau 15 Survie sans progression 

Survie sans 
progression 

Sans Métastase cérébrale 
N=82 

Métastase cérébrale 
N=53 

Global 
N=135 

Nombre 
d’événements 

70 46 116 

Délai médian  3.3 mois 3.0 mois 3.3 mois 

Probabilité à 
6 mois  

25.6% 

(IC95%: 16.4% – 35.7%) 

25.7% 

(IC95%: 14.7% – 38.1%) 

25.7% 

(IC95%: 18.4% – 33.5%) 

Probabilité à 
12 mois 

11.6% 

(IC95%: 5.5% – 20.0%) 

16.9% (IC95%: 7.9% – 
28.7%) 

13.7% 

(IC95%: 8.3% – 20.5%) 

Probabilité à 
18 mois 

9.6% 

(IC95% : 4.1% – 18.0%) 

9.0% 

(IC95% : 2.8% – 20.0%) 

9.2% 

(IC95% : 4.7% – 15.6%) 
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Figure 11 Survie sans progression 

 

6. Facteurs pronostics de survie globale après initiation de 

l’immunothérapie 

 

L’analyse des facteurs pronostics de survie globale en population globale est 

présentée dans le tableau ci-dessous. En plus de la prise en compte des patients qui 

présentaient ou non une métastase cérébrale à l’initiation de l’immunothérapie, 

plusieurs autres caractéristiques ont été considérées à l’initiation de l’immunothérapie: 

l’âge, le stade OMS, la consommation de tabac, les antécédents de métastases 

hépatiques ou la présence de mutation, le statut PD-L1 et la position de 

l’immunothérapie dans l’histoire oncologique du patient. 

L’analyse multivariée a été effectuée en considérant 75 décès observés chez 132 

patients.  
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L’analyse porte sur 132 patients en raison de valeurs manquantes pour le statut 

tabagique pour 3 patients. 

Tableau 16 Analyse multivariée 

Caractéristiques Effectif HR ajusté 
IC95% 

HR ajusté 
Valeur p 

Métastase cérébrale    0.65 
Oui 81 0.89 (0.55-1.45)  
Non 51 1   
     
Age à l’initiation de 
l’immunothérapie 
(/10 ans) 

132 1.24 (0.92-1.66) 0.15 

     
OMS à l’initiation de 
l’immunothérapie 

   0.38 

Manquants 48 0.94 (0.55-1.61)   
0-1 69 1   
2-3 15 1.59 (0.76-3.34)  
     
Consommation tabagique    0.37 
Oui (ancienne ou actuelle) 122 0.65 (0.25-1.67)  
Non 10 1   
     
Métastases hépatiques 
antérieure à l’immunothérapie 

   0.45 

Oui 27 1.26 (0.69-2.29)  
Non 105 1   
     
Mutation à l’initiation de 
l’immunothérapie 

   0.29 

Oui 32 1.43 (0.74-2.76)  
Non 100 1   
     
Statut  PD-L1    0.46 
Manquant 111 0.59 (0.19-1.77)  
1-49 7 1   
>=50 9 0.24 (0.04-1.37)  
Positif sans autre info 5 0.61 (0.14-2.76)  
     
Position de l’immunothérapie    0.01 
1ère ou 2ème ligne  85 1   
>2ème ligne 47 1.96 (1.17-3.28)  
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7. Analyse de sensibilité pour les facteurs pronostics 

 

L’analyse de sensibilité des facteurs pronostics de survie globale réalisée 

uniquement chez les patients ayant débuté le traitement par immunothérapie dans 

le centre est présentée dans le tableau ci-dessous. Pour des raisons liées à l’effectif 

faible des patients ayant débuté le traitement par immunothérapie dans le centre 

(57 patients, 39 décès), seules les caractéristiques suivantes ont été considérées 

à l’initiation de l’immunothérapie : la présence de métastase cérébrale, l’âge, le 

stade OMS, les antécédents de métastase hépatique ou de mutation au moment, 

et la position de l’immunothérapie dans l’histoire oncologique du patient. 

Tableau 17 Analyse de sensibilité des facteurs pronostics 

Caractéristiques Effectif 
HR 

ajusté 
IC95% 

HR ajusté 
Valeur p 

Métastase cérébrale    0.72 
Oui 33 1.13 (0.57-2.23)  
Non 24 1   
     
Age à l’initiation de 
l’immunothérapie 
(/10 ans) 

57 1.32 (0.86-2.02) 0.20 

     
OMS à l’initiation de 
l’immunothérapie 

   0.09 

0-1 47 1   
2-3 10 2.33 (0.87-6.25)  
     
Métastase hépatique antérieure à 
l’immunothérapie 

   0.79 

Oui 47 1.15 (0.42-3.16)  
Non 10 1   
     
Mutation à l’initiation de 
l’immunothérapie 

   0.03 

Oui 42 2.38 (1.10-5.12)  
Non 15 1   
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Position de l’immunothérapie    0.85 
1ère ou 2ème ligne  38 1.08 (0.48-2.47)  
>2ème ligne 19 1   
 

 

8. Survie globale chez les patients ayant reçu de la radiothérapie  

 

Parmi les 53 patients ayant présenté des métastases cérébrales au moment de 

l’initiation de l’immunothérapie, 31 cas de décès ont été rapportés. Le tableau ci-

dessous décrit le délai médian et la probabilité de survie globale à 6 mois, 12 mois et 

18 mois après initiation de l’immunothérapie dans cette population en fonction du 

traitement par radiothérapie reçu avant l’initiation de l’immunothérapie. 

 

Tableau 18 Survie globale chez les patients ayant reçu de la radiothérapie 

Survie 
globale  

Absence de radiothérapie 
N=23 

RT cérébrale stéréotaxique 
N=20 

RT cérébrale in toto 

N=10 

Global 
N=53 

Nombre de 
décès  

16 8 7 31 

Délai 
médian  

11.4 mois Non atteint 
14.3 mois 

12.8 mois 

Probabilité  

à 6 mois  

72% 

(IC95%: 47.8% – 86.3%) 

74.1% 

(IC95%: 48.5% – 88.3%) 

90.0% 

(IC95%: 47.3% – 98.5%) 

76.3% 

(IC95%: 62.0% – 85.8%) 

Probabilité  

à 12 mois 

47.5% 

(IC95%: 25.4% – 66.7%) 

68.8% 

(IC95%: 43.3% – 84.6%) 

70.0% 

(IC95%: 32.3% – 89.2%) 

59.5% 

(IC95%: 44.5% – 71.7%) 

Probabilité  

à 18 mois 

31.6% 

(IC95% : 13.3% – 52.0%) 

51.6% 

(IC95% : 24.4% – 73.3%) 

40.0% 

(IC95% : 12.3% – 67.0%) 

39.0% 

(IC95% : 24.6% – 53.3%) 
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Figure 12 Survie globale chez les patients ayant reçu de la radiothérapie 
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9. Survie globale en fonction du nombre de métastase cérébrale 

 

 

Figure 13 Survie globale en fonction du nombre de métastase cérébrale 
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DISCUSSION  

 

1. Représentativité de notre population 

 

Notre population semble représentative des patients traités pour un carcinome 

bronchique non à petites cellules métastatiques au niveau cérébral avec un âge 

médian de 61.2 ans. 73.3% des patients étaient des hommes (n=99) et 90.4% des 

patients étaient des fumeurs ou des anciens fumeurs (n=122). 71.9% des patients 

avaient des adénocarcinomes (n=97) ce qui est un peu plus que dans l’étude de 

Hendriks et al. où il y en avait 66.4% (63). Le pourcentage était contrebalancé par un 

nombre plus important de cancers non épidermoïdes et de non adénocarcinomes. 13 

tumeurs étaient mutées EGFR. 40% de la population étaient métastatiques d’emblée 

et parmi eux 38.3% étaient métastatiques au niveau cérébral. 

Au moment de l’initiation de l’immunothérapie, 82.4% des patients avaient un bon état 

général avec un perfomans status (PS) de 0 ou 1. 11 patients avaient un score de 2 

(12.9%) et 4 patients ont un score de 3 (4.7%). Le nombre de données manquantes 

est important pour cette variable. Elle n’a été renseignée que pour 50 patients dans le 

mois. Dans les études pivots, les patients ayant un perfomans status supérieur à 2 

étaient exclus des protocoles. L’étude de Hendricks et al. a inclus 17.8% des patients 

avec un score égal ou supérieur à 2 ce qui correspond aux résultats de notre étude. 

L’immunothérapie a plutôt été administrée chez des patients en bon état général et 

bien sélectionnés dans notre population. Le délai médian entre le diagnostic et le début 

de l’immunothérapie était de 14 mois. 
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La plupart des localisations secondaires étaient osseuses pour 42.2% (n=57) des 

patients puis pulmonaires pour 32.6% (n=44). La présence de métastases hépatiques, 

facteur pronostic négatif, est retrouvée chez 20% des patients (n=26) de notre étude. 

Seuls 3 patients se sont vus découvrir des lésions cérébrales, qui étaient 

asymptomatiques, dans le mois précédent l’initiation de l’immunothérapie.  

Comme dans les études pivots, nous retrouvons environ 10% de patients mutés EGFR 

et 1% de patients dont la tumeur présente une amplification ALK. De manière plus 

surprenante, le statut PD-L1 n’a été recherché que pour 14.1% des cas (n=28). Ces 

sous-groupes sont donc peu informatifs car ne concernent qu’un faible effectif. Outre 

le fait que ce soit un facteur prédictif de la réponse, ce marqueur était nécessaire pour 

la prescription de pembrolizumab mais pas pour la prescription de nivolumab en 

deuxième ligne de traitement. 80% des patients (n=108) ont reçu du nivolumab et 

88.1% (n=119) ont eu de l’immunothérapie en deuxième ligne ou ultérieurement. Du 

fait de la première AMM disponible et de possibles habitudes de service, le nivolumab 

a été plus souvent administré et ne nécessitait pas la recherche de statut PD-L1. 

L’AMM du pembrolizumab en première ligne date de janvier 2017, rendant la 

recherche du PD-L1 une pratique quotidienne dans l’objectif de découvrir un taux égal 

ou supérieur à 50%. 

Tous les patients traités en deuxième ligne et plus ont reçu de la chimiothérapie plus 

ou moins associée à du bévacizumab. Les patients porteurs de tumeur mutée avaient 

également reçu de la chimiothérapie et au moins un inhibiteur de le tyrosine kinase 

avant un traitement par immunothérapie. 
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Le taux d’arrêt du traitement pour toxicité est de 3% dans le cadre de notre étude. 

Dans l’étude CHECKMATE017 (31) et 057 (32), les taux étaient similaires, 

respectivement de 3% et 5%. 

Les cohortes regroupant des patients avec des métastases cérébrales et sans 

métastase cérébrale étaient globalement similaires. Il y avait plus de patients avec des 

carcinomes épidermoïdes dans le groupe MC et l’état général était moins bon. En 

revanche, le groupe métastase cérébrale semble avoir reçu un peu plus tardivement 

l’immunothérapie au cours de leur histoire oncologique avec 3.8% des patients 

bénéficiant de l’immunothérapie en première ligne contre 17.1% dans le groupe sans 

MC. 60.4% des patients avec MC recevaient l’immunothérapie en deuxième ligne 

contre 46.3% des patients sans MC.  

 

 

Dans notre étude, nous ne retrouvons pas de différence significative en survie globale 

entre les deux groupes. La médiane est de 12.8 mois dans le groupe avec MC et de 

11.2 mois dans le groupe sans MC. La survie à un an est de 48.5% (95%CI 36.3-59.6) 

dans le groupe avec MC et de 59.5% (95%CI 44.4-71.7) dans le groupe sans MC. 

Dans la littérature, l’étude la plus robuste est celle de Hendriks et al. (63), la médiane 

de survie globale était de 8.4 mois dans le groupe MC et de 11.4 mois dans le groupe 

sans MC. Il existait une différence entre les deux groupes non retrouvée dans notre 

population. Notre population avec MC avait donc une meilleure survie que dans leur 

étude et se rapproche de la survie globale de leur cohorte sans MC. 
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Il est surprenant que la survie globale sous immunothérapie tende à être meilleure 

chez les patients ayant des MC. Ces patients, même hors étude, restaient très 

sélectionnés devant les réserves de l’emploi de l’immunothérapie dans leur situation 

oncologique. Cependant, cela ne suffit pas à expliquer cette tendance. Dans notre 

population globale, les patients pouvaient avoir reçu leur immunothérapie dans un 

autre centre et être inclus dans la base ESME lors de leur passage en radiothérapie 

au COL. Cela sélectionne les patients ayant suffisamment survécu pour avoir eu la 

possibilité d’être traités au Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC). Les patients avec 

les maladies les plus agressives n’ont pas été inclus s’ils n’ont pas pu être adressés 

au centre de lutte et sont décédés avant. Pour limiter ce biais, nous avons étudié la 

survie globale chez des patients ayant débuté le traitement par immunothérapie au 

Centre Oscar Lambret. Nous ne retrouvons pas de différence significative entre les 

deux groupes puisque la médiane de survie est de 12.3 mois dans le groupe MC et de 

11.2 mois dans le groupe sans MC. La survie globale à un an est de 51.8% (95%CI 

29.9-69.9) dans le groupe MC et de 47.5% (95%CI 29.7-63.4) dans le groupe sans 

MC. Les courbes semblent se séparer après 18 mois mais le faible effectif ne permet 

pas une interprétation valide. 

Les résultats de survie sans progression ne trouvent pas de différence dans les deux 

groupes. La médiane était de 3.3 mois dans le groupe sans MC et de 3.0 mois dans 

le groupe avec MC. A un an, le taux de SSP était de 11.6% (95%CI 5.5-20.0) dans le 

groupe sans MC et de 16.9% (95%CI 7.9-28.7) dans le groupe avec MC. La SSP était 

plus importante que dans l’étude de Hendriks et al. (63) où elle était 1.7mois et de 2.1 

mois dans le groupe avec MC et sans MC respectivement. La durée de survie sans 

progression correspond à la date de la première évaluation tumorale scannographique 
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qui se fait environ 3 mois après l’initiation du traitement systémique. Cela correspond 

aux données habituelles de l’immunothérapie qui retrouvent un bénéfice en survie 

globale et moins souvent en survie sans progression. Cela s’explique par les durées 

de réponse prolongée des patients répondeurs. 

Pour l’analyse multivariée où nous avons étudié l’âge, le perfomans status, la 

consommation tabagique, le statut PD-L1, la présence de mutation, la position de la 

ligne de l’immunothérapie, seule la position de l’immunothérapie est associée à une 

diminution de la survie globale si le traitement est reçu après la deuxième ligne 

(HR1.96, 95%CI 1.17-3.28) (p=0.01). Cette variable ne ressortait pas que ce soit en 

SSP ou en SG dans l’étude de Hendriks et al. (63). Cependant un traitement efficace 

le sera d’autant plus qu’il sera utilisé précocement. Dans l’étude franco-néerlandaise, 

dans le groupe des patients avec des MC, l’administration de corticothérapie à 

l’initiation de l’immunothérapie était associée à une diminution de la survie globale 

(HR2.37, 95%CI 1.54-3.63) (p<0.0001) contrairement à des MC stables à l’initiation 

(HR0.62, 95%CI 0.41-0.93) (p=0.019) et un score GPA-lung élevé (HR0.48, 95%CI 

0.31-0.72) (p=0.002) associé à une augmentation de la survie globale.    

Dans l’analyse de sensibilité, aucun facteur ne ressort de manière significative mais 

l’effectif est faible. On note que le hazard ratio est supérieur à 1 (HR1.13 95%CI 0.57- 

2.23 ; p=0.72) en ce qui concerne la présence de MC alors qu’il était inférieur à 1 dans 

la population générale (HR0.89 95%CI 0.55-1.45 ; p=0.65). Il est nécessaire d’avoir 

des effectifs de plus grande taille pour conclure. 

De la même manière, il est difficile d’interpréter les survies globales des patients selon 

qu’ils aient reçu de la radiothérapie cérébrale ou non. Il semblerait que les patients 

ayant reçu de la radiothérapie stéréotaxique aient un bénéfice en survie globale. Les 
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patients bénéficiant de cette technique ont volume tumorale, au moins, local moins 

important qui pourrait, en partie, expliquer la meilleure survie.  

 

 

 

Tableau 19 Principaux résultats de survie globale pour des patients ayant un CBNPC avec MC ou non 

 

 

 

Tableau 20 Principaux résultats de survie sans progression pour les patients ayant un CBNPC avec MC ou non 

 

 

 

 

 

Etudes Immunothérapie Effectif MC (n=) Effectif sans MC (n=) Survie globale avec MC (en mois) Survie globale sans MC (en mois)

Goldberg et al. (52) pembrolizumab 18 NA 7.7 NA

Goldman et al. (55) Nivolumab 46 NA 8.4 NA

Cortinovis et al. (58) Nivolumab 37 NA 5.8 7.9

Zhang et al. (59) Nivolumab 32 41 20.2 14.8

Areses Manrique et al. (60) Nivolumab 42 159 5.09 14.8

OAK (61) Atézolizumab 61 NA 16 NA

FIR (62) Atézolizumab 13 92 6.8 9.3

Hendriks et al (63) Divers 255 770 8.6 11.4

Etudes SSP avec MC (en mois) SSP sans MC (en mois) Place de l'immunothérapie

Goldberg et al. (52) NA NA 1ère ligne

Goldman et al. (55) NA NA 2ème ligne et plus

Cortinovis et al. (58) 4.9 4.2 2ème ligne et plus

Zhang et al. (59) 2.8 4.9 1ère ligne

Areses Manrique et al. (60) NA NA 2ème ligne et plus

OAK (61) NA NA 2ème ligne et plus

FIR (62) 4.3 3.7 2ème ligne et plus

Hendriks et al (63) 1.7 2.1 Toutes lignes



 
 
 

 

73 

2. Biais et limites de l’étude 

 

La principale limite de notre étude vient des biais inhérents à son caractère rétrospectif, 

en particulier les biais de sélection et de suivi. La faible puissance de notre série est 

également une limite importante. 

 

2.1 Biais de sélection 

 

Tous les patients sélectionnés sont issus de la base de données ESME poumon du 

Centre Oscar Lambret. Les patients pouvaient être inclus dans le protocole même s’ils 

ne recevaient pas l’entièreté de leur traitement au Centre de Lutte Contre le Cancer. Il 

n’y a pas de critère particulier pour être inclus hormis d’avoir un cancer pulmonaire 

prouvé histologiquement. Tous les patients ont signé un formulaire de consentement 

pour l’utilisation de leurs données anonymisées. Tous les patients ont dû bénéficier 

d’une consultation, d’un traitement ou d’une hospitalisation dans un centre de 

référence excluant tous les patients traités uniquement hors CLCC. Cela peut être 

moins représentatif de la population générale des patients atteints de CBNPC. 

 

2.2 Données manquantes et imprécisions 

 

Les données manquantes sont inhérentes à une étude rétrospective. Les données 

démographiques et histologiques étaient bien renseignées. En revanche, il manquait 

souvent les données comme le perfomans status au moment de l’immunothérapie. Le 
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dossier des patients n’était inclus que si le nombre de données manquantes était 

acceptable. Les informations devaient être suffisantes et ceux même dans le courrier 

des correspondants. Les informations comme la prise de corticoïde, la 

symptomatologie neurologique et l’absence d’hypertension intra-crânienne devaient 

être renseignées. De la même manière, nous devions avoir accès aux dates de 

progression et aux types de progression. 

L’une des difficultés a été de classer les événements et les lignes de traitement 

transmises par l’équipe UNICANCER afin de reconstituer l’histoire oncologique du 

patient. Tout épisode a été transmis sous forme de fiche que l’on a dû intégrer avant 

de créer un modèle statistique sur le logiciel STATA. Nous avons dû choisir des délais 

avec des « cut off » (identiques à ceux utilisés dans les études ayant exploité la base 

ESME Sein) afin de rattacher certains événements entre eux. Bien que des 

vérifications aient été faites, des erreurs sont inéluctables à l’exploitation de ces 

données. 

De plus, nous ne disposons pas des données biologiques au moment de l’initiation de 

l’immunothérapie. 

 

2.3 Manque de puissance 

 

Notre étude manque de puissance surtout pour les analyses de sensibilité. Les 

analyses de sous-groupes sont difficilement interprétables. Nous souhaiterions 

exploiter la base de données nationales regroupant les informations de 36 centres 

répartis à travers la France. Cela doit représenter probablement plus de 500 patients 
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avec des MC sous immunothérapie. Il serait alors possible d’étudier des sous-groupes 

et notamment l’impact de la corticothérapie. Ici seuls 4 patients étaient sous 

corticothérapie avant d’initier le traitement.  

 

2.4 GPA lung score 

 

Le Graded Prognostic Assessment est un index pronostic pour les patients ayant des 

MC. Le score va de 0 à 4 ; 4 étant associé au meilleur pronostic. Il a été défini en 

fonction du cancer primitif. Dans le cadre des CBNPC, les variables sont l’âge, l’indice 

de Karnofsky, la présence de métastase extracérébrale et le nombre de métastases 

cérébrales (5). Il était difficilement applicable dans notre étude sachant que l’état 

général était souvent manquant et qu’il était pour le plus souvent rendu selon le 

perfomans status de l’OMS. La corrélation entre les deux indices est également 

approximative et source de biais.  

 

3. Perspectives 

 

Ce travail préliminaire a permis de prendre connaissance de la base, de ses limites et 

de sa richesse. Cela nous a permis de créer les modèles statistiques qui pourront être 

appliqués sur la base nationale. A terme, la base nationale ESME poumon devrait 

regrouper les informations de plus de 26 000 patients et plus de 10 000 ont déjà été 

reportées. Cela constituera la plus grande cohorte de patients avec des CBNPC 

métastatique au niveau cérébral traités par immunothérapie. Nous devions y avoir 
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accès en mars 2020 mais dans le contexte de pandémie COVID19, il y a eu un report 

de la délivrance des données. Il devait y avoir un travail sur la compatibilité des 

logiciels UNICANCER avec le logiciel STATA qui n’a pu être réalisé. L’objectif sera de 

réaliser ces analyses statistiques sur cette base nationale dès que nous aurons accès 

aux données. 

A ce jour, nous n’avons pas eu de retour quant à la date exacte à laquelle nous 

pourrions avoir accès aux données de la base nationale.   

 

Conclusion  

Cette étude rétrospective permet une évaluation de la survie globale d’un effectif de 

patients atteints de CBPNC métastatiques ou non au niveau cérébral et traités par 

immunothérapie dans les conditions de vie réelle. Sous réserve des limites 

méthodologiques de notre étude, nous concluons que la présence de métastases 

cérébrales n’est plus un facteur de mauvais pronostic pour les patients traités par 

immunothérapie. Cette conclusion demande à être validée sur de plus larges effectifs. 

Il reste également à déterminer comment incorporer les traitements locaux lorsque 

ceux-ci sont possibles au niveau cérébral afin d’obtenir les meilleurs résultats en 

termes de contrôle local et de survie. Il faudra également étudier comment articuler 

ces stratégies avec les combinaisons de chimiothérapie-immunothérapie qui viennent 

d’être mises à disposition et qui vont complètement modifier la prise en charge de ces 

patients métastatiques. 
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Résumé : Introduction : La prise en charge des cancers bronchiques non à petites cellules 

métastatiques a profondément été modifiée ces dernières années avec l’avènement de 

l’immunothérapie qui est, aujourd’hui, un traitement standard. Les études « pivot » ont exclu les 

patients avec des métastases cérébrales or il s’agit d’un site métastatique très fréquent pour les 

cancers pulmonaires. C’est également un facteur pronostic péjoratif. L’objectif de cette étude 

rétrospective est d’étudier la survie globale, la survie sans progression et les facteurs pronostics 

chez les patients traités par immunothérapie pour un carcinome bronchique non à petites 

cellules, « en vie réelle ». Matériel et méthode : L’étude est non interventionnelle, rétrospective, 

monocentrique du Centre Oscar Lambret comparant les patients avec ou sans métastases 

cérébrales. Nous avons exploité la base de données locale ESME (Epidémio-Stratégie Médico-

Economique) poumon recueillant tous les patients venus au centre entre 2017 et 2018. 

Résultats : 135 patients ont reçu un traitement par immunothérapie entre le 14/11/2014 et le 

16/05/2019. 53 patients (39%) avaient des métastases cérébrales (MC) et 82 n’en avaient pas. 

Les caractéristiques des deux groupes étaient similaires. La médiane de survie globale était de 

11.2 mois dans le groupe sans MC et de 12.8 mois dans le groupe avec MC. Le taux de survie 

à un an était de 48.5% (95%CI 36.3-59.6) dans le groupe sans MC et de 59.5% (95%CI 44.4-

71.7) dans le groupe avec MC. Le taux de survie à un an des patients ayant réalisés leur 

traitement par immunothérapie au Centre Oscar Lambret était de 47.5% (95%CI 29.7-63.4) dans 

le groupe sans MC et de 51.8% (95%CI 29.9-69.9) dans le groupe avec MC. La médiane de 

survie sans progression était de 3.3 mois dans le groupe sans MC et de 3.0 mois dans le groupe 

avec MC. Aucun facteur ne ressortait de manière significative en analyse multivariée. 

Conclusion : Il n’existe pas de différence significative de survie globale ou de survie sans 

progression entre les patients ayant des métastases cérébrales et ceux qui n’en ont pas 

lorsqu’ils sont traités par immunothérapie. Nous n’avons pas mis en évidence de facteurs 

pronostics. 
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