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RESUMÉ 

Contexte : Les CBNPC, pathologies fréquentes et le plus souvent incurables ont vu 

leur pronostic amélioré par les inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI). 

Cependant, la durée optimale de traitement par ICI en cas de réponse prolongée (≥ 2 

ans) dans les CBNPC de stade avancé n’est pas connue. Notre objectif était d’étudier 

les pratiques en vie réelle concernant la poursuite ou l’arrêt des ICI après 2 ans de 

traitement, les facteurs associés à cette décision, et l’évolution oncologique ultérieure. 

Méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique sur 7 centres, incluant des 

patients porteurs d’un CBNPC avancé, et en réponse prolongée (≥ 2 ans) sous ICI en 

monothérapie. La décision d’arrêt ou de poursuite du traitement, sa motivation, la 

survie sans progression (SSP) et les toxicités immuno-induites après deux ans de 

traitement ont été étudiées.  

Résultats : Nous avons inclus 91 patients ; 78 patients (86 %) étaient métastatiques et 

31 (34 %) étaient naïfs de traitement ; 89 patients (98 %) présentaient un tabagisme 

actif ou sevré. Le taux d’expression tumorale de PD-L1 était ≥ 50% chez 39 patients 

(42,8 %), et non disponible pour 45 patients (49,5 %).  

Le traitement était poursuivi chez 61 patients (67 %). La décision d’arrêt ou de 

poursuite était significativement associée au centre de prise en charge (p < 0,001), 

mais pas à la réponse scanographique (réponse partielle, complète, ou stabilité) 

(p = 0,21) ou métabolique (p = 0,53), ni à l’état général (p = 0,27), ni aux antécédents 

de toxicité immuno-induite (p = 0,90) ou d’oligo-progression avant deux ans de 

traitement (p = 0,66).  

Les SSP des groupes « arrêt » et « poursuite » à 12 mois (respectivement 81,6 % 

(IC 95 % [68,3 - 97,6]) vs 83,7 % (IC 95 % [74,4 - 94,1]), médiane non atteinte) ne 

différaient pas statistiquement (HR = 1,18 IC 95 %, [0,52 - 2,67], p = 0,69). 



10 
 

Conclusion : La décision de poursuite de l’immunothérapie après 2 ans dépend 

principalement d’habitudes locales mais ne semble pas influencer la SSP. Des 

données randomisées, prospectives, de plus grande ampleur sont nécessaires pour 

confirmer ces résultats en vue d’une harmonisation des pratiques. 
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I. INTRODUCTION 

 

A. Les cancers broncho-pulmonaires 

1. Généralités 

Avec près de 50 000 nouveaux cas par an en France, le cancer du poumon est le 3e 

cancer le plus fréquent (tous sexes confondus) et la première cause de décès par 

cancer, avec plus de 33 000 décès en 2018 en France (1). L’âge médian au diagnostic 

est de 67 ans chez les hommes et 65 ans chez les femmes (1). L’incidence du cancer 

broncho-pulmonaire est stable chez les hommes et tend même à diminuer alors qu’elle 

est en nette augmentation chez les femmes depuis les années 1990 (2). Le principal 

facteur de risque de cette pathologie est l’exposition au tabac. L’exposition à l'amiante, 

aux métaux lourds, aux radiations ionisantes et aux polluants atmosphériques, ainsi 

que la présence d’une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) sont 

également des facteurs de risque de cancer broncho-pulmonaire (3).  

Le type histologique le plus fréquent (plus de 80 % des cas) est celui des carcinomes 

pulmonaires non à petites cellules (CBNPC) (4,5) où l’on distingue principalement 

deux sous-types histologiques : les carcinomes épidermoïdes (20-30 % de tous les 

cancers broncho-pulmonaires) et les non épidermoïdes, comprenant les 

adénocarcinomes, qui sont majoritaires (environ 40 % de tous les cancers broncho-

pulmonaires), les autres sous-types histologiques étant beaucoup moins fréquents 

(moins de 20 % de tous les cancers broncho-pulmonaires) (4,5). 

 

2. Prise en charge générale 

Dans plus de 60 % des cas, le diagnostic est réalisé au stade métastatique (stade IV) 

(4), ce qui ne permet pas une prise en charge curative (6). Dans cette situation, la prise 

en charge repose sur un traitement systémique (chimiothérapie cytotoxique, thérapies 
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ciblées ou inhibiteurs des checkpoints immunitaires) dont les modalités dépendent des 

caractéristiques histologiques et moléculaires de la tumeur (6). 

 

a) La chimiothérapie cytotoxique 

Jusqu’à récemment, le traitement standard de ces CBNPC localement avancés ou 

métastatiques reposait sur une chimiothérapie combinant un sel de platine et un agent 

cytotoxique de 3e génération (ex : Pémétrexed, Docétaxel, Paclitaxel, Vinorelbine, 

Gemcitabine), associée, dans certains cas pour les carcinomes non-épidermoïdes, à 

un anticorps anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) le Bévacizumab (7) avec 

un bénéfice modeste et une survie globale médiane (SGm) de l’ordre de 10 à 12 mois 

(8–10).  

 

b) Les thérapies ciblées 

Plusieurs altérations génomiques des cellules tumorales de cancers pulmonaires 

affectent un gène clé, suffisant à induire une transformation tumorale : c’est le concept 

d’addiction oncogénique (11). Certaines de ces altérations, comme les mutations 

activatrices de EGFR (epidermal growth factor receptor) ou de BRAF V600E (B-Raf 

proto-oncogene), ou les réarrangements de ALK (anaplastic lymphoma kinase) ou de 

ROS1 (c-ros oncogene 1) sont aujourd’hui la cible de thérapies ciblées, qui ont permis 

de modifier radicalement la prise en charge et le pronostic de ces patients (12–14). 

Cependant, le nombre de patients éligibles à une thérapie ciblée reste faible (environ 

20 %) (15) et d’autres axes thérapeutiques sont nécessaires.  

Depuis les années 2010, l’immunothérapie, et plus précisément les inhibiteurs de 

checkpoints immunitaires (ICI), sont développés et représentent une avancée majeure 

dans la prise en charge des patients porteurs d’un cancer bronchique sans addiction 

oncogénique. 
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B. Les inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI) 

1. Mode d’action 

La théorie des « 3E » (Elimination, Equilibre, Echappement) concernant le 

développement tumoral est désormais solidement établie (16,17) : l’immuno-

surveillance est la situation physiologique où le système immunitaire va être capable 

de détecter et d’éliminer toute cellule tumorale naissante. Cependant, dans certaines 

situations, cette destruction est imparfaite et les cellules tumorales seront partiellement 

contrôlées par le système immunitaire dans une situation d’équilibre relatif. 

Finalement, la pression de sélection exercée par le système immunitaire pourra 

conduire à la sélection de caractéristiques plus agressives (désignées sous le terme 

de « Hallmarks of cancer » (18,19)) et notamment à la capacité pour la tumeur 

d’échapper au système immunitaire. 

De façon physiologique, l’activation du système immunitaire par reconnaissance 

d’antigènes marqueurs du « non-soi » ou du « soi-altéré » (antigènes tumoraux par 

exemple) induit de façon secondaire une expression des récepteurs CTLA-4 (Cytotoxic 

T-lymphocyte-associated protein 4) et PD-1 (Programmed cell death 1) à la membrane 

des lymphocytes T activés (20–22). Ces récepteurs, les « checkpoints immunitaires », 

permettent un rétrocontrôle négatif sur les lymphocytes activés, mettant ainsi un terme 

à la réponse immunitaire et limitant les dommages aux tissus environnants.  

Or, les cellules tumorales peuvent exprimer PD-L1, le ligand de PD-1, secondairement 

à de multiples facteurs, classés en deux grands mécanismes (23) :  

- Un mécanisme « inductible », où l’expression de PD-L1 par les cellules 

tumorales est induite par des facteurs extrinsèques, en particulier :  

o des cytokines pro-inflammatoires (interféron-γ, interleukine-27, TNF-α…) 

sécrétées par les cellules immunitaires de façon persistante 
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o une situation d’hypoxie, via le Facteur Induit par l’Hypoxie 1α (HIF-1α) 

- un mécanisme « constitutif », où l’expression de PD-L1 est secondaire à, 

notamment :  

o des altérations génétiques : par exemple, une amplification génique de 

CD274, le gène codant pour PD-L1 

o des altérations épigénétiques, conduisant à une augmentation de 

l’expression de CD274, le gène codant pour PD-L1 

o l’activation de voies de signalisation, en particulier la voie PI3K-AKT- 

mTOR 

o la perte de fonction de gènes suppresseurs de tumeurs (par exemple 

PTEN) 

 

Ainsi, les cellules tumorales exprimant PD-L1 deviennent capables d’inhiber l’action 

des lymphocytes dirigés contre elles : les cellules immunitaires acquièrent un 

phénotype « épuisé » (24), c’est-à-dire qu’elles sur-expriment des récepteurs 

inhibiteurs tels que PD-1, CTLA-4, mais également LAG-3, TIM-3 (25,26), et leurs 

capacités effectrices contre la tumeur sont diminuées (24,27). Les inhibiteurs de ces 

checkpoints immunitaires (ICI) ciblent ce mécanisme d’échappement. Il s’agit 

d’anticorps monoclonaux, dirigés soit contre le récepteur CTLA-4 (par exemple, 

l’Ipilimumab (28)), soit contre PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab) (28) ou contre PD-

L1 (Atézolizumab, Durvalumab) (29). En inhibant l’interaction ligand-récepteur, ils 

empêchent l’anergie lymphocytaire et restaurent une réponse immunitaire anti-

tumorale efficace (30,31). Ces nouveaux traitements ont d’abord démontré leur 

efficacité chez les patients atteints de mélanome métastatique (32–34), puis chez les 

patients atteints de CBNPC. 
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2. Données d’efficacité 

Parmi les différents ICI existants, quatre ont été évalués à ce jour en monothérapie, 

de façon large, chez les patients porteurs d’un CBNPC. Le Nivolumab, le 

Pembrolizumab, l’Atézolizumab ont été validés en situation métastatique et le 

Durvalumab a été validé dans les formes localement avancées en consolidation après 

traitement par radiothérapie-chimiothérapie concomitante. 

Le Nivolumab est le premier ICI à avoir démontré son efficacité face au traitement 

standard (Docétaxel) dans deux études, CheckMate 017 et CheckMate 057. 

CheckMate 017 incluait des patients porteurs d’un CBNPC épidermoïde et CheckMate 

057, des patients porteurs d’un CBNPC non épidermoïde. Dans les deux cas, les 

patients sélectionnés avaient un cancer de stade IIIB ou IV, n’étaient pas sélectionnés 

sur les caractéristiques moléculaires de la tumeur, avaient reçu une ligne de traitement 

antérieure et avaient un état général conservé (défini par un score de 0 ou 1 sur 

l’échelle de performance de l’OMS (indice OMS 0 ou OMS 1)). Les patients porteurs 

de métastases cérébrales étaient éligibles si ces métastases avaient été traitées et 

étaient stables. 

Comparativement au Docétaxel, la survie globale médiane (SGm) était allongée de 3 

mois pour les patients porteurs d’un CBNPC non épidermoïde (12,2 mois (IC 95 % [9,7 

- 15,0]) vs 9,4 (IC 95 % [8,1 - 10,7])), avec un Hazard Ratio (HR) pour le décès de 0,73 

en faveur du Nivolumab (IC 95 % [0,59 - 0,89]), p < 0,002 (35). De façon similaire, on 

notait un gain de survie de 3 mois pour les patients porteurs d’un CBNPC épidermoïde 

(9,2 mois (IC 95 % [7,3 - 13,3|) vs 6,0 (IC 95 % [5,1 - 7,3])), avec un Hazard Ratio (HR) 

pour le décès à 0,59 en faveur du Nivolumab (IC 95 % [0,44 - 0,79], p < 0,001) (36). 

Le taux de réponse au traitement était plus élevé sous Nivolumab (de l’ordre de 20 %, 

contre 10 % environ pour la chimiothérapie seule) et la tolérance au traitement était 
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meilleure pour le groupe de patients traités par Nivolumab (69 % des patients ayant 

présenté un effet indésirable quel que soit le stade, et 10 % des patients ayant 

présenté un effet indésirable de grade 3 à 4) comparativement au groupe traité par 

Docétaxel (88 % des patients ayant présenté un effet indésirable quel que soit le stade 

et 54 % des patients ayant présenté un effet indésirable de grade 3 à 4). 

Sur ces données, le Nivolumab est autorisé depuis 2015 à partir de la deuxième ligne 

de traitement (37) pour les patients atteints d’un CBNPC, de stade localement avancé 

ou métastatique (35,36) sans sélection sur les caractéristiques tumorales, jusqu’à 

perte du bénéfice clinique.  

Ces données d’efficacité chez des patients pré-traités ont été confirmées avec d’autres 

molécules, comme l’Atézolizumab (étude OAK (38)) et le Pembrolizumab chez les 

patients avec un PD-L1 ≥ 1 % (étude Keynote-010 (39)), et sont résumées dans le 

Tableau I. 

 

TABLEAU I : ETUDES DE PHASE III, RETROUVANT UN BENEFICE DES ICI FACE AU 

DOCETAXEL, EN 2° LIGNE DE TRAITEMENT DES CBNPC DE STADE AVANCE. 

TRO, taux de réponse objective ; SG(m), survie globale (médiane) ; DRm, durée de réponse 
médiane, HR, Hazard Ratio ; IC 95 %, Intervalle de confiance à 95 % ; NA, non atteinte ; le 
symbole + indique des données censurées (réponses toujours en cours à la date de l’analyse). 

 

TRO % SGm, mois DRm, mois HR pour la SG (IC95%)

(IC95%) (IC95%) (IC95%) (p - valeur)

CheckMate 017 Nivolumab 20 (14 - 28) 9,2 (7,3 - 13,3) NA (2,9 - 20,5+) 0,59 (0,44 - 0,79)

Épidermoïdes (p < 0,001)

Tous PD-L1 Docétaxel 9 (5 - 15) 6,0 (5,1 - 7,3) 8,4 (1,4+ - 15,2+)

CheckMate 057 Nivolumab 19 (15 - 24) 12,2 (9,7 - 15) 17,2 (1,8 - 22,6+) 0,73 (0,59 - 0,89)

Non épidermoïdes (p = 0,002)

Tous PD-L1 Docétaxel 12 (9 - 17) 9,4 (8,1 - 10,7) 5,6 (1,2+ - 15,2+)

OAK Atézolizumab 14 13,8 (11,8 - 15,7) 16,3 (10,0 - NA) 0,73 (0,62 - 0,87)

CBNPC (p = 0,0003)

Tous PD-L1 Docétaxel 13 9,6 (8,6 - 11,2) 6,2 (4,9 - 7,6)

Keynote-010 Pembrolizumab

CBNPC 2mg/kg 18 14,9 (10,4 - NA) 10,4 (9,4 – 11,9) 0,71 (0,58 - 0,88) (p = 0,0008)

PD-L1 ≥ 1% 10 mg/kg 18 17,3 (11,8 - NA) 12,7 (10,0 - 17,3) 0,61 (0,49 - 0,75) (p < 0,0001)

Docétaxel 9 8,2 (6,4 - 10,7) 8,5 (7,5 - 9,8)

Etude Traitement
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3. Hétérogénéité d’efficacité et sélection des patients 

L’étude des courbes de survie de Kaplan-Meier, chez les patients présentant un 

CBNPC non épidermoïde, suggère l’existence d’une sous-population de patients, qui 

va présenter rapidement une évolution défavorable sous ICI (35), (Figure 1) nommée 

hyper-progression.  

 

 
FIGURE 1 : COURBE DE SURVIE DE KAPLAN MEIER, POUR LES PATIENTS PORTEURS D’UN 

CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES NON EPIDERMOÏDE (35). LE CROISEMENT 

DES COURBES DE SURVIE MONTRE QU’UNE PARTIE DES PATIENTS PRESENTE UNE EVOLUTION 

DEFAVORABLE SOUS NIVOLUMAB AU COURS DES 6 PREMIERS MOIS DE TRAITEMENT. 

 

 

Cependant les données de survie et l’étude de la durée de réponse au Nivolumab 

(Figure 2) montre qu’il existe une population de patients tirant un bénéfice prolongé 

du traitement, avec une durée de réponse médiane de 17,2 mois (IC 95 % [1,8 - 22,6+]) 

sous Nivolumab, contre 5,6 mois (IC 95 % [1,2 - 15,2]) sous Docétaxel (35).  
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FIGURE 2 : DUREE DE REPONSE SOUS TRAITEMENT, POUR LES PATIENTS PORTEURS D’UN 

CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES NON EPIDERMOÏDES PRESENTANT UNE 

REPONSE TUMORALE (36). A LA DATE DE CENSURE, 52 % DES PATIENTS AYANT REPONDU 

AU NIVOLUMAB MAINTIENNENT UNE REPONSE, CONTRE SEULEMENT 14 % DES PATIENTS 

AYANT REPONDU AU DOCETAXEL. 

  

La mise en évidence de ces sous-populations de patients présentant des réponses 

discordantes aux ICI pose la question de l’utilisation de biomarqueurs prédictifs de 

réponse. Le taux d’expression tumorale de PD-L1 est le principal marqueur développé 

dans ce contexte. Ainsi, il a été montré pour le Pembrolizumab, un anticorps anti-PD-

1, que le taux de réponse pouvait être prédit en partie par l’expression tumorale de 

PD-L1 (40). Cet anticorps a ainsi été par la suite évalué chez des patients sélectionnés 

selon leur taux d’expression tumorale de PD-L1. 

L’étude Keynote-024 comparait le Pembrolizumab en monothérapie à une 

chimiothérapie à base de sels de platine, chez des patients porteurs d’un CBNPC 

métastatique, épidermoïde ou non épidermoïde (à l’exclusion de ceux porteurs d’une 

addiction oncogénique), non traités antérieurement, et présentant un taux d’expression 

tumorale de PD-L1 ≥ 50 %. Cette étude de première ligne retrouvait, après un suivi 

médian de 11,2 mois (6,3 – 19,7), un bénéfice pour le Pembrolizumab avec une survie 

sans progression médiane (SSPm) de 10,3 mois (IC 95 % [6,7 - non atteinte]) contre 
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6,0 mois (IC 95 % [4,2 - 6,2]) pour les patients sous chimiothérapie standard (HR pour 

la progression ou le décès 0,50 en faveur du Pembrolizumab, (IC 95 % [0,37 - 0,68], 

p < 0,001). L’étude montrait également un bénéfice en survie globale (HR pour le 

décès 0,60 (IC 95 % [0,41 - 0,89]), p = 0,005). Le taux de réponse au traitement était 

plus élevé dans le groupe Pembrolizumab par rapport au groupe chimiothérapie (45 

% vs 28 %) (41). La sélection de patients sur une expression élevée de PD-L1 permet 

donc d’obtenir une supériorité des ICI face à une chimiothérapie de première ligne. 

Ces résultats ont été retrouvés également dans l’essai Keynote-042, qui comparait le 

Pembrolizumab à la chimiothérapie classique dans une population élargie, chez des 

patients avec un taux d’expression tumorale de PD-L1 ≥ 1 %. Chez les patients ayant 

une expression tumorale de PD-L1 élevée ( ≥ 50 %), les résultats se sont révélés 

concordants avec ceux de l’étude Keynote-024. En revanche, chez des patients 

présentant un taux d’expression tumorale de PD-L1 compris entre 1 % et 50 %, aucun 

bénéfice en survie globale n’était rapporté, le HR pour le décès étant non significatif 

(0,92 (IC 95 % [0,77 - 1,11])). La SGm ne différait pas significativement entre le groupe 

Pembrolizumab (13,4 (IC 95 % [10,7 – 18,2])) et dans le groupe chimiothérapie (12,1 

mois (IC 95 % [11,0 - 14,0])) (42). 

Le Pembrolizumab est actuellement autorisé en monothérapie dès la première ligne 

chez les patients présentant un taux d’expression tumorale de PD-L1 ≥ 50 % (43), et 

chez les patients porteurs d’un CBNPC localement avancé ou métastatique et ayant 

un taux d’expression tumorale de PD-L1 ≥ 1 %, après échec d’au moins une ligne de 

chimiothérapie à base de sels de platine. 

 

Toutefois, le PD-L1 n’est qu’un prédicteur imparfait du bénéfice de l’immunothérapie : 

d’une part, la sélection des patients sur le taux de PD-L1 permet d’obtenir des taux de 
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réponse élevés approchant les 50 % (42), ce qui implique cependant qu’un patient sur 

deux ne tireras pas de bénéfice du traitement ; à l’inverse, l’étude OAK montrait que 

des patients n’ayant pas d’expression tumorale de PD-L1 pouvaient répondre au 

traitement ; ensuite, le taux de PD-L1 est hétérogène dans le temps et selon les sites 

tumoraux (44). 

 

Ces sous-groupes de patients qui tirent un bénéfice de l’immunothérapie sont d’autant 

plus importants à identifier qu’ils peuvent présenter un contrôle tumoral maintenu sur 

plusieurs années. En effet, les analyses de survie des cohortes issues des essais 

princeps, régulièrement mises à jour, montrent que ces molécules permettent un 

contrôle prolongé de la pathologie tumorale avec un bénéfice en survie globale 

maintenu sur plusieurs années. Ainsi, l’actualisation à 5 ans des données poolées des 

essais CheckMate 017 et 057 (45) (Figure 3) retrouve que 13,4 % (IC 95 % [10,4 – 

16,9]) des patients traités par Nivolumab (et non sélectionnés sur le PD-L1) sont 

vivants à 5 ans de traitement, contre seulement 2,6 % (IC 95 % [1,4 – 4,5]) des patients 

traités par Docétaxel, soit un HR pour le décès à 0,68 (IC 95 % [0,59 - 0,78]) en faveur 

du Nivolumab. 
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FIGURE 3 : COURBES DE SURVIE GLOBALE SELON LA METHODE DE KAPLAN-MEIER POUR 

DES PATIENTS PRETRAITES, SANS SELECTION SUR LE TAUX D’EXPRESSION TUMORALE DE 

PD-L1 (CHECKMATE 017 ET CHECKMATE 057) (45). LES COURBES DE SURVIE 

S’INFLECHISSENT ENTRE 24 ET 36 MOIS DE SUIVI, ATTEIGNANT UN PLATEAU DE SURVIE : 

PRES DE 15 % DES PATIENTS DEJA TRAITES, EXPOSES AU NIVOLUMAB, EN TIRENT UN 

BENEFICE PROLONGE (45).  

 

Ces résultats sont étayés par les actualisations des données de survie issues des 

essais Keynote-024 (46) (Figure 4), et Keynote-010 (47).  

 
FIGURE 4 : COURBES DE SURVIE SELON LA METHODE DE KAPLAN-MEIER, CHEZ DES 

PATIENTS NAÏFS DE TRAITEMENT, SELECTIONNES SUR LE TAUX D’EXPRESSION TUMORALE DE 

PD-L1 ( ≥ 50 %) (KEYNOTE-024) (46) : DANS CETTE POPULATION SELECTIONNEE, LE TAUX 

DE SURVIE A 5 ANS DES PATIENTS TRAITES PAR PEMBROLIZUMAB EST D’ENVIRON 30 %, 
CONTRE 16 % POUR LES PATIENTS TRAITES PAR CHIMIOTHERAPIE, SOIT UN HAZARD RATIO 

POUR LE DECES A 0,62 (IC 95 % [0,48 - 0,81]) EN FAVEUR DU PEMBROLIZUMAB. 
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Ce sont ces patients, tirant un bénéfice prolongé en survie et ayant un faible risque de 

rechute au-delà de deux ans de traitement qui sont communément appelés les « longs 

répondeurs ». 

 

C. « Longs répondeurs » à l’immunothérapie 

Il n’existe pas de définition consensuelle de la population des « longs répondeurs », 

mais dans le contexte du CBNPC, le seuil de deux ans de survie après le diagnostic 

est classiquement retenu (48). Dans une méta-analyse (49) reprenant les données 

d’essais randomisés prospectifs de phase III incluant des patients atteints de différents 

types tumoraux, de stades avancés, exposés aux ICI en monothérapie, Pons-Tostivint 

et al. ont défini de façon arbitraire la « survie sans progression prolongée » pour un 

patient comme une survie sans progression (SSP) supérieure à 3 fois la SSP médiane 

des patients de l’essai exposés au même traitement. La « survie globale prolongée » 

pour un patient donné était définie comme la survie globale (SG) supérieure à 2 fois la 

SG médiane des patients de l’essai exposés au même traitement. Cette définition peut 

être expliquée par l’hétérogénéité des populations incluses (types tumoraux 

différents), associée à des pronostics différents. 

Cette méta-analyse montre que les réponses prolongées ne sont pas spécifiques aux 

ICI, mais qu’elles sont significativement plus fréquentes chez les patients qui y sont 

exposés (49), ce qui confirme le bénéfice à long terme de l’immunothérapie en 

comparaison aux autres traitements. Ainsi, pour les patients porteurs d’un CBNPC, la 

proportion de longs répondeurs pour la SSP dans le groupe ICI était de 24 % (IC 95 

% [21 – 27]), contre 10 % (IC 95 % [6 – 14]) dans le groupe non ICI.  
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1. Caractéristiques des « longs répondeurs » 

Afin d’avancer dans la recherche de marqueurs prédictifs de réponse aux ICI, certains 

auteurs se sont intéressés aux caractéristiques cliniques des patients long répondeurs 

inclus dans les essais princeps (48), sans y retrouver d’enrichissement en terme de 

sexe, d’origine géographique, de statut tabagique ou d’indice de performance OMS. 

De même, sur le plan histologique, la proportion de patients contrôlés durablement 

porteurs d’un CBNPC épidermoïde ne semble pas différente de celle porteuse d’un 

CBNPC non épidermoïde (47,50,51). Par contre, il est notable que plusieurs essais 

présentant des données à long terme retrouvent un taux élevé d’effets indésirables 

reliés à l’immunothérapie (tous grades), de l’ordre de 70 à 80 %, avec un taux d’effets 

indésirables sévères de grade 3 à 4 variant entre 10 et 30 % selon les études (47,51–

53), ce qui peut s’expliquer du fait d’une exposition prolongée à l’immunothérapie, mais 

peut-être aussi du fait d’une meilleure réponse immunitaire. Sur le plan biologique, il 

n’y a pas, à ce jour de biomarqueur prédictif de réponse aux ICI validé, même si de 

nombreuses pistes sont explorées (48). En particulier, chez les patients traités par 

Nivolumab et survivants à cinq ans, Gettinger et al. retrouvaient un taux d’expression 

tumorale de PD-L1 ≥ 50 %, dans cinq des dix prélèvements analysables, soit 50 %. 

Cependant, trois patients (30 %) avaient un taux d’expression tumorale de  

PD-L1 < 1 % (50). 
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2. Durée de traitement optimale 

Chez ces patients présentant une survie prolongée sous traitement, et dont le nombre 

a significativement augmenté (49), la durée optimale de traitement reste une question 

majeure compte tenu des toxicités potentielles, des contraintes pour les patients et du 

coût considérable de ces thérapeutiques (54). Cette question reste actuellement sans 

réponse. 

En effet, les stratégies thérapeutiques dans les essais princeps étaient variables (55), 

avec d’une part la poursuite du traitement jusqu’à perte du bénéfice clinique (35,36,56) 

et d’autre part, l’administration du traitement pour une durée prédéterminée de 2 ans 

(47,57). Cependant, à 5 ans de suivi, les taux de survie globale semblent comparables 

(Tableau II), après prise en compte de la ligne de traitement et du taux d’expression 

tumorale de PD-L1, et ne semblent pas être impactés par la durée de traitement par 

ICI. 

 

TABLEAU II : SELECTION D’ESSAIS CLINIQUES ILLUSTRANT LES DEUX ATTITUDES ADOPTEES 

CONCERNANT LA DUREE DE TRAITEMENT, ET DONT LE SUIVI A ETE ACTUALISE JUSQU’A 5 

ANS.  

 

 

CA209-003

 (phase 1)

CheckMate 017 

et 057

 (phase 3)

KEYNOTE 001 1° 23 (14,2 - 33,5)

(phase 1b) ≥ 2 15,5 (12,2 - 19,2)

KEYNOTE-010 

(phase 3)

KEYNOTE-024 

(phase 3)
31,9 (24,5 - 39,5)

Taux de SG à 5 

ans, % (IC 95 %)

NIVOLUMAB

NIVOLUMAB

PEMBROLIZUMAB

≥ 2

≥ 2

≥ 2

16 (10 - 23)

13,4 (10,4 - 16,9)

15,6 (12,2 - 19,2)> 1 %

PEMBROLIZUMAB continue > 1 %

Pas de seuil

Expression 

tumorale de 

PD-L1

Ligne de 

traitement

PEMBROLIZUMAB 2 ans ≥ 50 % 1°

Pas de seuilcontinue

2 ans

2 ans

Essai Molécule
Durée de 

traitement
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Dans ce contexte, une analyse exploratoire de l’essai CheckMate 153 évaluait l’impact 

de la durée du traitement : à l’issue d’un an de traitement, les patients n’ayant pas 

présenté de progression rapide, de toxicité inacceptable, et n’ayant pas retiré leur 

consentement à l’étude étaient randomisés, soit dans le groupe « poursuite jusqu’à 

progression », soit dans le groupe « traitement pendant un an » et dans ce cas, 

arrêtaient la thérapie. Il faut noter que les patients dont l’évaluation radiographique à 

un an selon les critères RECIST v1.1 retrouvait une progression de la maladie 

tumorale, mais qui tiraient un bénéfice clinique du traitement étaient randomisés 

également, puis secondairement exclus de l’analyse de survie, qui ne tient compte que 

des patients en situation de « maladie stable », « réponse partielle », ou « réponse 

complète » (les patients en progression étaient inclus dans l’analyse d’efficacité et de 

sécurité). La SSP à un an après la randomisation montre un surrisque de progression 

dans le groupe « arrêt à un an » : le HR pour la progression ou le décès était de 0,56 

en faveur du traitement continu (IC 95 % [0,37 - 0,84]) ; la SSPm dans le groupe « arrêt 

à un an » était de 9,4 mois (IC 95 % [5,6 - 13,0]) contre 24,7 mois (IC 95 % [14,8 - 

34,7]) dans le groupe « traitement continu ». La survie globale était également 

impactée, avec une survie globale médiane de 28,8 mois (IC 95 % [22,9 - 33,5]) dans 

le groupe « arrêt à un an », alors qu’elle n’était pas atteinte à plus de 33 mois de suivi 

(IC 95 % [33,6 – non atteinte]) dans le groupe « traitement continu », soit un HR pour 

le décès à 0,62 (IC 95 % [0,42 - 0,92]) en faveur du traitement continu (58).  

Il semble donc péjoratif d’arrêter le Nivolumab après un an seulement de traitement. Il 

faut toutefois noter que ce seuil d’un an peut paraitre précoce et ne correspond pas à 

la définition usuelle des longs répondeurs (plutôt fixée à deux ans) ni à la définition de 

deux fois la SGm proposée dans la méta-analyse de Pons-Tostivint et al (59). 

Actuellement, dans le contexte des CBNPC, il n’y a pas de critères permettant de 
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choisir entre les deux attitudes, c’est-à-dire la poursuite ou l’arrêt de l’ICI au seuil plus 

conventionnel de deux ans. Les recommandations en vigueur dans le champ de 

l’onco-dermatologie proposent que les patients avec un mélanome de stade avancé 

présentant une maladie contrôlée sur le plan radiologique (réponse partielle ou 

stabilité), associée à une réponse complète métabolique, et ayant reçu au moins 6 

mois de traitement par ICI puissent arrêter le traitement avant deux ans (60). Par 

analogie, certains s’intéressent aux résultats du TEP-scanner comme marqueur 

prédictif de réponse et de survie (61,62), sans qu’il n’existe pour l’instant de 

recommandations allant dans ce sens. 

 

D. Objectifs de l’étude 

En l’absence de recommandations ou même de données sur la durée de traitement 

par ICI, et considérant les deux attitudes adoptées dans les essais cliniques, l’objectif 

principal de notre étude était de déterminer quelles étaient les attitudes des praticiens 

confrontés à cette question, en vie réelle, au sein de divers centres de la région des 

Hauts de France.  

Les objectifs secondaires étaient l’identification des critères motivant la décision de 

poursuite ou d’arrêt du traitement par ICI à deux ans, ainsi que la description de 

l’évolution oncologique selon l’une ou l’autre des attitudes retenues dans cette 

population, la toxicité spécifique et l’association de l’évaluation métabolique en TEP à 

l’évolution ultérieure.  
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II. METHODE 

Il s’agit d’une étude multicentrique, observationnelle, rétrospective, menée dans 7 

centres hospitaliers, universitaire ou non, de la région des Hauts de France, dont le 

recueil a été effectué entre janvier 2021 et novembre 2021 et couvrant une période 

allant de mai 2017 à juin 2021. 

 

A. Population de l’étude 

Nous avons recherché, de façon systématique, à l’aide des registres de prescription 

de traitement anticancéreux, les patients ayant fait l’objet d’une prescription d’ICI en 

monothérapie ; en pratique, et selon les recommandations en cours, nous avons 

recherché les patients porteurs d’un CBNPC ayant fait l’objet d’une prescription de 

Nivolumab ou de Pembrolizumab quelle que soit la ligne de traitement. Compte-tenu 

de la disponibilité plus récente de l’Atézolizumab (inscription à la liste des spécialités 

pharmaceutiques agréées à l’usage des collectivités en février 2019 (63)), et donc du 

délai plus faible écoulé au moment du début de cette étude, les patients sous 

Atézolizumab n’ont pas été identifiés. 

Nous avons inclus les patients âgés de plus de 18 ans, porteurs d’un CBNPC 

localement avancé ou métastatique, et ayant reçu jusqu’au mois de juin 2021 au moins 

deux ans de traitement par Pembrolizumab ou Nivolumab en monothérapie, quelle que 

soit la ligne de traitement ou les caractéristiques moléculaires de la tumeur.  

Les critères d’exclusion étaient la survenue d’une toxicité grave ayant fait interrompre 

le traitement et le non-contrôle de la maladie tumorale sous ICI avant les deux ans de 

traitement, à l’exception de la survenue d’une progression unifocale traitée localement 

au moins 6 mois avant la date-seuil des deux ans de traitement.  
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B. Données recueillies 

Les données cliniques au diagnostic, telles que l’âge, le sexe, le statut tabagique, 

l’histologie de la tumeur, le statut mutationnel et le taux d’expression tumorale de PD-

L1 ont été recueillies.  

A l’initiation du traitement par ICI, le nombre de lignes de traitements antérieures, le 

nombre de sites porteurs d’au moins une métastase, la présence ou non de 

métastases cérébrales et l’administration ou non d’un traitement par corticothérapie 

ont été colligées.  

Durant l’administration du traitement, la survenue d’une toxicité immuno-induite et leur 

grade selon le Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) ou la 

survenue d’une progression locale et le traitement proposé ont été notées. 

A deux ans de l’initiation du traitement par ICI, le nombre de doses reçues, la poursuite 

ou l’arrêt du traitement, et la motivation de cette décision ont été renseignées. Lorsque 

les données étaient disponibles, nous avons recueilli les résultats de l’évaluation 

morphologique, par scanner, ainsi que les données du TEP-scanner ou de la 

scintigraphie osseuse le cas échéant. Pour être pris en compte, les examens devaient 

avoir été réalisés dans un délai de 3 mois avant ou après la date-seuil des deux ans.  

La réponse de la maladie tumorale à deux ans de traitement par ICI était rapportée 

d’après l’évaluation réalisée par l’équipe médicale référente du patient, sur la base des 

comptes rendus d’examens et des courriers à disposition. Nous avons distingué la 

réponse morphologique, évaluée par TDM, et la réponse métabolique, évaluée par 

TEP-scanner, ou, le cas échéant, par scintigraphie osseuse. Pour chaque modalité, la 

réponse tumorale était consignée, soit en « maladie stable », soit en « réponse 

partielle », soit en « réponse complète ». Lorsque l’évaluation à deux ans de traitement 

faisait état d’une « progression non confirmée », nous avons rapporté le résultat de 
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l’évaluation suivante. En cas de progression confirmée, le patient était exclu de l’étude. 

Après deux ans de traitement, nous avons recueilli, le cas échéant, les arrêts 

secondaires de traitement et leur motivation, la survenue de nouvelles toxicités 

immuno-induites et leur grade selon CTCAE, la survenue d’une rechute et le traitement 

proposé, et la survenue du décès. 

 

C. Analyse de données  

Le paramètre principal analysé était la décision d’arrêt ou non de l’ICI après deux ans 

de traitement et les facteurs rapportés comme intervenant dans cette décision. 

Les paramètres d’intérêt secondaire étaient la survie sans progression (SSP) selon 

l’arrêt ou la poursuite du traitement, les traitements proposés le cas échéant, la 

survenue d’une toxicité au-delà de deux ans de traitement, la relation entre l’évaluation 

métabolique à 2 ans et l’évolution ultérieure. 

La survie globale (SG) n’a pas pu être analysée du fait du nombre trop faible 

d’évènements.  

La SSP était définie comme le temps entre la date-seuil des deux ans de traitement et 

la date de survenue d’une progression, généralisée ou focale, ou du décès si celui-ci 

survenait auparavant. La progression tumorale était retenue sur la base des courriers 

à disposition (survie sans progression en vie réelle) (64,65). La durée de suivi a été 

décrite par la durée d’observation chez les patients n’ayant pas fait l’évènement (66). 

 

D. Analyse statistique  

Les variables continues ont été exprimées en moyennes et écart-types lorsque la 

distribution était normale et en médiane et distance interquartile (DIQ) dans le cas 

contraire. Les variables catégorielles ont été exprimées en effectifs et pourcentages.  
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Le test du Chi² a été utilisé pour étudier la relation entre la décision d’arrêt ou de 

poursuite du traitement et les variables catégorielles potentiellement explicatives. 

La SSP a été estimée par la méthode de Kaplan Meier et analysée au moyen d’un test 

du Log-Rank, et le modèle de Cox a été utilisé pour calculer les risques associés 

(Hazard Ratio). Une valeur p < 0,05 était considérée comme statistiquement 

significative.  

Afin de limiter les analyses statistiques et l’inflation du risque alpha, et compte tenu 

d’une puissance attendue faible, le lien entre l’évaluation métabolique et la survie sans 

progression a été étudié graphiquement au moyen de swimmer plots. 

Les données ont été analysées en utilisant le logiciel R version 4.6.0 (R Foundation 

for Statistical computing). 

 

E. Cadre réglementaire 

Notre étude a été réalisée selon les règles d'éthique applicables en France et relève 

de la méthodologie de référence (MR) 004 encadrant les études n’impliquant pas la 

personne humaine, et notamment les études portant sur la réutilisation de données 

existantes. Les données recueillies ont été anonymisées. Les patients traités sont 

informés que leurs données peuvent être utilisées rétrospectivement à des fins de 

recherche en l’absence d’opposition de leur part ; en raison de la nature rétrospective 

de l’étude, aucun consentement signé n’a été requis. Une déclaration relative au 

traitement informatisé des données (N°940) a été déposée par le délégué à la 

protection des données du CHU de Lille.  
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III. RESULTATS 

 

A. Description de l’ensemble de la population 

1. Caractéristiques des patients à l’instauration du traitement 

Au total, 91 patients ont été inclus. Leurs caractéristiques démographiques et 

cliniques sont décrites dans le Tableau III. 

 

TABLEAU III : CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES ET CLINIQUES DES PATIENTS INCLUS 

(N = 91) 

* les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, en médiane (DIQ, distance 
interquartile), en effectif (pourcentage). 

 

Trente-cinq patients (38,5 %) étaient suivis à l’Institut Cœur-Poumon à Lille, et 56 

(61,5 %) étaient suivis dans 6 autres centres hospitaliers généraux des Hauts de 

Valeurs*

Institut Cœur-Poumon, Lille 35 (38,5)

autre centre hospitalier 56 (61,5)

Sexe hommes, n (%) 68 (74,7)

62,7 (± 9,5)

actif ou sevré 89 (97,8)

donnée non disponible 2 (2,2)

40 [30 ; 50]

IMC en kg/m², n (%) < 18 14 (15,4)

18 - 25 43 (47,3)

25 - 30 22 (24,2)

> 30 12 (13,2)

Statut OMS, n (%) 0 13 (14,3)

1 54 (59,3)

2 23 (25,3)

3 1 (1,1)

Nombre de lignes antérieures, n (%) 0 31 (34,1)

1 47 (51,6)

2 10 (11,0)

3 3 (3,3)

Nivolumab 53 (58,2)

Pembrolizumab 38 (41,8)

en secteur conventionnel 8 (8,8)

en réanimation 1 (1,1)

à visée palliative 3 (3,3)

secondaire à radiothérapie cérébrale 5 (5,5)

Molécule administrée, n (%)

Hospitalisation à l'initiation du traitement, 

n (%)

Corticothérapie en cours à l'initiation du 

traitement, n (%)

Caractéristique

Centre de prise en charge, n (%)

Âge, moyenne (± écart-type)

Tabagisme, n (%)

Paquets-année, médiane [DIQ]
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France. Dans notre population, 68 patients (74,7 %) étaient des hommes, avec un âge 

moyen de 62,7 ± 9,5 ans. Le statut tabagique était manquant pour deux patients 

(2,2 %), mais le reste de la population, soit 89 patients (97,8 %) présentaient un 

tabagisme actif ou sevré.  

A l’initiation de l’ICI, l’état général était conservé (indice OMS 0 ou 1) pour 67 patients 

(73,6 %), mais 24 patients (26,4 %) présentaient une altération de l’état général 

(OMS ≥ 2), 9 patients (9,9 %) étaient hospitalisés, et 8 patients (8,8 %) étaient sous 

corticothérapie. 

Trente-et-un patients (34,1 %) étaient naïfs de traitement, 60 patients (65,9 %) avaient 

reçu au moins une ligne de traitement.  

 

2. Caractéristiques tumorales à l’initiation de l’ICI 

Les caractéristiques de la maladie tumorale à l’initiation du traitement par ICI sont 

résumées dans le Tableau IV.  

Dans notre population, 65 patients (71,4 %) étaient porteurs d’un adénocarcinome. 

Soixante-dix-huit patients (85,7 %) étaient métastatiques, et 26 (28,6 %) présentaient 

des métastases cérébrales ; parmi eux, 17 patients (18,7 %) avaient bénéficié d’un 

traitement local, par exérèse chirurgicale ou radiothérapie cérébrale. 

Le statut PD-L1 était disponible chez seulement 46 patients (50,5 %) de notre cohorte. 

Lorsque la donnée était disponible, le taux d’expression tumorale de PD-L1 était 

≥ 50 % pour 39 patients (42,8 %). 

Le recueil des altérations moléculaires retrouvées sur les biopsies tumorales des 

patients de notre cohorte montre l’absence d’altération ciblable d’EGFR, ALK et ROS1. 

Un patient (1,1 %) était porteur d’une mutation BRAF V600E, et recevait du 

Pembrolizumab après deux lignes de traitement antérieures. Les autres altérations 
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moléculaires retrouvées correspondent soit à des addictions oncogéniques non 

ciblables (mutations KRAS chez 23 patients (25,2 %), mutation de l’exon 20 d’EGFR, 

ou amplification, mutations de BRAF, mutations du domaine kinase de MET, mutation 

de NRAS), soit à des mutations dans un gène suppresseur de tumeur (25 patients 

(27,5 %) présentant une mutation de TP53), soit à des mutations dont le rôle dans le 

contexte du cancer broncho-pulmonaire est à l’étude. 

 

TABLEAU IV : CARACTERISTIQUES TUMORALES A L’INITIATION DU TRAITEMENT PAR ICI 
(N = 91) 

 
WT, WILD-TYPE, soit « non muté » 

 

 

Valeurs

Histologie, n (%) Adénocarcinome 65 (71,4)

Carcinome épidermoïde 20 (22,0)

Autre 6 (6,6)

78 (85,7)

Nombre de sites métastatiques, n (%) 0 13 (14,3)

1 36 (39,6)

2 19 (20,9)

≥ 3 23 (25,3)

26 (28,6)

17 (18,7)

Statut PD-L1, n (%) Donnée non disponible 45 (49,5)

PD-L1 < 1 % 4 (4,4)

PD-L1 1 - 49 % 3 (3,3)

PD-L1 ≥ 50 % 39 (42,8)

Altérations moléculaires, n (%) WT ou non connu 47 (51,6)

TP53 25 (27,5)

KRAS 23 (25,2)

dont G12C 7 (7,7)

BRAF 5 (5,5)

dont V600E 1 (1,1)

MET (mutation domaine tyrosine kinase) 2 (2,2)

Autres mutations 7 (7,7)

EGFR (mutation exon 20) 1 (1,1)

   (amplification) 1 (1,1)

NRAS 1 (1,1)

FGFR2 1 (1,1)

CTNNB1 1 (1,1)

ACVR1 1 (1,1)

PDGFRA 1 (1,1)

Métastases cérébrales, n (%)

Dont pré-traitées avant le début du traitement

Métastatique, n (%)

Caractéristique
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B. Evolution dans les deux premières années de traitement 

1. Réponse au traitement 

Les caractéristiques cliniques (indice OMS), radiologiques et métaboliques à deux ans 

de traitement sont résumées dans le Tableau V.  

 

A deux ans de traitement, l’évaluation clinique permet de retrouver une amélioration 

de l’état général des patients, avec sept patients (8 %) OMS 2 contre 23 patients (25,3 

%) OMS 2 et un patient (1,1 %) OMS 3 à l’initiation de l’ICI ; 32 patients (35 %) avaient 

un indice OMS à 0 alors qu’ils étaient 13 (14,3 %) à l’initiation de l’ICI.  

 

La majorité des patients a bénéficié d’une évaluation scanographique (82 patients, soit 

90,1 %) et/ou métabolique (59 patients, soit 64,8 %) à la date seuil des deux ans de 

traitement (± 3 mois). Parmi les neuf patients (9,9 %) n’ayant pas eu de scanner à 

deux ans de traitement, trois ont eu un TEP-scanner, montrant pour deux d’entre eux 

une réponse métabolique complète et pour le dernier patient, une réponse 

métabolique partielle. Les six autres patients ont eu des examens (scanner ou TEP-

scanner) au cours des 4 à 6 mois avant ou après la date seuil des deux ans de 

traitement, sans arguments forts pour une progression. 

Parmi les patients ayant eu une évaluation au cours des 3 mois encadrant la date des 

deux ans de traitement, 73 (80,2 %) présentaient une réponse complète ou partielle 

scanographique. Cinquante-cinq (61,5 %) présentaient une réponse métabolique 

complète ou partielle. 

A noter que 6 patients (6,6 %) ont présenté une oligo-progression sous traitement par 

ICI, et ont bénéficié d’un traitement local par radiothérapie. 

  



35 
 

 

TABLEAU V : REPONSE CLINIQUE, SCANOGRAPHIQUE, METABOLIQUE AU TRAITEMENT PAR 

ICI (N = 91) 

 

 

2. Survenue d’une toxicité immuno-induite  

Soixante-dix patients (76,9 %) ont présenté au moins un événement indésirable relié 

à l’immunothérapie ; nous avons recensé entre 0 et 5 évènements indésirables par 

patient (Tableau VI), avec un total de 125 évènements retrouvés, tous grades 

confondus. Il s’agissait principalement d’évènements de grade 1 (92 évènements sur 

125, soit 73,6 %). Deux évènements de grade 3-4 (2 évènements sur 125, soit 1,6 %) 

étaient rapportés :  

- un épisode de colite de grade 3 est survenu chez un patient au moment des 

deux ans de traitement, conduisant à son arrêt 

- un épisode de diarrhée de grade 3 est survenu chez un deuxième patient, avec 

nécessité de corticothérapie prolongée ; cependant, il avait été décidé de 

poursuivre l’immunothérapie jusqu’à deux ans de traitement complet. 

Caractéristique Valeur

Statut OMS, n (%)

0 32 (35,2)

1 52 (57,1)

2 7 (7,7)

Réponse complète 6 (6,6)

Réponse partielle 67 (73,6)

Stabilité 9 (9,9)

Non évaluable 9 (9,9)

Réponse complète 32 (35,2)

Réponse partielle 23 (25,3)

Stabilité 4 (4,4)

Non évaluable 32 (35,2)

Oligoprogression avant 2 ans 

(traitement local), n (%)
6 (6,6)

Evaluation scannographique (RECIST), n (%)

Evaluation métabolique, n (%)
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TABLEAU VI : EVENEMENTS INDESIRABLES IMMUNO-INDUITS SURVENUS AU COURS DES 

DEUX PREMIERES ANNEES DE TRAITEMENT, PARMI LES 91 PATIENTS INCLUS 

 

 

 

C. Décision de poursuite ou d’arrêt de l’immunothérapie après deux 

ans de traitement et facteurs décisionnels associés 

 

1. Décision de poursuite ou d’arrêt de l’immunothérapie  

La décision d’arrêt ou de poursuite de l’ICI est hétérogène selon les centres (Tableau 

VII). Ainsi, si à l’échelle de la région 61 patients (67,0 %) poursuivent le traitement par 

ICI, l’étude de la décision d’arrêt révèle un effet-centre important, selon que les patients 

sont suivis à l’Institut Cœur-Poumon de Lille ou dans un autre centre : sur les 35 

patients suivis à Lille, 27 (77,1 %) arrêtaient le traitement à deux ans ; à l’inverse, sur 

les 56 patients suivis dans les autres centres, 53 (94,6 %) poursuivaient le traitement. 

 

Dysthyroidie 22 (24,2) 2 (2,2) 0 (0)

Hypophysite 2 (2,2) 4 (4,4) 0 (0)

Prurit 19 (20,9) 4 (4,4) 0 (0)

Rash 12 (13,2) 9 (9,9) 0 (0)

Hépatite 5 (5,5) 1 (1,1) 0 (0)

Digestif 8 (8,8) 2 (2,2) 2 (2,2)

Rhumatologique 4 (4,4) 7 (7,7) 0 (0)

Hématologique 9 (9,9) 0 (0) 0 (0)

Pneumologique 4 (4,4) 0 (0) 0 (0)

Asthénie 7 (7,7) 2 (2,2) 0 (0)

Nombre total d'évènements 92 31 2

Grade 1 Grade 2 Grade 3-4

Patients ayant présenté au moins 1 événement (tout grade), n (%) 70 (77)

Evènement indésirable,  n (%)
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TABLEAU VII : DECISION DE POURSUITE OU D’ARRET DE L’ICI A DEUX ANS DE TRAITEMENT, 
ET DECISION D’ARRET ULTERIEURE (N = 91) 

 
 

Pour 72 patients (79,1 %), le motif de la décision reposait sur les habitudes locales de 

prise en charge. Dans 16 cas (17,6 %), le choix du patient était le motif justifiant la 

décision mis en avant dans le courrier médical ; dans une situation, le patient 

choisissait d’arrêter le traitement ; dans les 15 autres cas, les patients choisissaient de 

poursuivre le traitement. Dans trois situations (3,3 %), le motif principal évoqué était 

une « raison médicale » :  

- dans une situation, conduisant à l’arrêt du traitement, la RCP locale a sollicité 

un avis auprès du CHU  

- dans une situation, le diagnostic d’un CHC synchrone a conduit à la poursuite 

de l’ICI en cours au-delà de deux ans de traitement  

- dans le dernier cas, la décision de poursuite était motivée par la persistance 

d’hyperfixations sur le TEP scanner 

 

Décision à la date seuil de deux ans Effectif, n (%)

Poursuite du traitement 61 (67,0)

              Institut Cœur-Poumon, Lille 8 (8,8)

              Autres centres 53 (58,2)

Arrêt du traitement 30 (33)

              Institut Cœur-Poumon, Lille 27 (29,7)

              Autres centres 3 (3,3)

Motif évoqué

 Habitude locale 72 (79,1)

 Choix du patient  16 (17,6)

 Raison médicale  3 (3,3)

Arrêt ultérieur 25 (27,5)

              Institut Cœur-Poumon, Lille 8 (8,8)

              Autres centres 17 (18,7)

Motif évoqué

 Habitude locale 9 (9,9)

 Toxicité 7 (7,7)

 Raison médicale 6 (6,6)

 Choix du patient  3 (3,3)
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Chez les patients poursuivant l’ICI au-delà de deux ans de traitement, la fréquence 

des injections a été espacée (Pembrolizumab toutes les 6 semaines, Nivolumab toutes 

les 3 ou 4 semaines) pour 16 (17,6 %) d’entre eux. 

 

Chez les patients poursuivant l’ICI à la date seuil des deux ans, un arrêt ultérieur du 

traitement a été recensé dans 25 cas (27,5 %). Dans neuf cas (9,9 %), l’arrêt était 

guidé par les habitudes locales devant une réponse prolongée ; dans sept cas (7,7 %), 

le motif mis en avant était la survenue d’une toxicité immuno-induite. Dans six cas (6,6 

%), le motif évoqué était une raison médicale :  

- traitement arrêté pour progression ou l’apparition d’une nouvelle maladie 

tumorale (trois patients (3,3 %)) :  

o Une patiente a bénéficié d’une irradiation stéréotaxique, sans reprise de 

l’ICI au décours  

o Un patient a reçu de la chimiothérapie par Taxotère 

o Une patiente a reçu un traitement par Carboplatine-Navelbine en 

concomitance avec une irradiation 

- poursuite de l’ICI jugée « futile » suite à la survenue d’un AVC ou au 

développement de troubles cognitifs chez deux patients (2,2 %) 

- traitement arrêté dans un contexte d’infection à SARS-Cov2 chez un patient ; 

l’évaluation morpho-métabolique suivante montrant une poursuite de la réponse 

métabolique complète, le traitement n’a pas été repris. 

Enfin, dans trois cas (3,3 %), l’arrêt ultérieur du traitement était déterminé par le choix 

du patient. 
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La « procédure » d’arrêt, lorsqu’elle a lieu, est également guidée par les habitudes 

locales. Dans un centre, l’arrêt du traitement est proposé à tous les patients présentant 

une maladie contrôlée sur le plan morphologique et métabolique ; en cas d’apparition 

de nouvelles lésions ou de renforcement de lésions connues, une nouvelle évaluation 

morpho métabolique est réalisée à 2 ou 3 mois ; en cas de disparition des lésions 

considérées, la proposition d’arrêt est faite au patient ; en cas de persistance des 

lésions, la situation retenue est celle d’une progression confirmée, qui ne relève pas 

du cadre de notre étude. 

Dans un autre centre, l’arrêt à partir de la date seuil des deux ans de traitement est 

discuté avec le patient lorsque deux TEP-scanners mettent en évidence une réponse 

métabolique complète à trois mois d’intervalle.  

 

2. Recherche de facteurs décisionnels 

Afin d’identifier les facteurs susceptibles d’impacter la décision d’arrêt ou de poursuite 

de l’ICI, nous avons testé l’association entre la décision d’arrêt, et le centre de prise 

en charge, le statut OMS, la survenue d’une toxicité ou d’une oligo-progression sous 

traitement, et l’évaluation scanographique et métabolique à deux ans (Tableau VIII). 

Le seul facteur influant de façon significative sur la décision d’arrêt était le centre de 

prise en charge. 

 

TABLEAU VIII : RESULTAT DES TESTS DU CHI², EVALUANT LA RELATION ENTRE LA DECISION 

D’ARRET ET LES POTENTIELLES VARIABLES EXPLICATIVES 

 

Variable explicative p-valeur

Centre de prise en charge 0,001

Statut OMS 0,27

Survenue d'une toxicité immuno-induite 0,9

Oligoprogression avant 2 ans  0,66

Evaluation scanographique (RECIST) 0,21

Evaluation métabolique 0,53
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D. Evolution ultérieure 

La médiane de suivi (temps entre la date des deux ans de traitement et la date de 

censure) était de 19 mois (DIQ [10,3 - 28,1]). 

 

1. Etude de la survie globale selon la décision de poursuite ou d’arrêt 

Six décès (6,6 %) sont survenus dans notre population, quatre (4,4 %) dans le groupe 

« arrêt », et deux (2,2 %) dans le groupe « poursuite ». Le nombre d’événements était 

trop faible pour conduire une analyse statistique. 

 

2. Etude de la survie sans progression (SSP) selon la décision de 

poursuite ou d’arrêt 

Vingt-quatre patients (26,4 %) ont présenté au moins une progression, huit (8,8 %) 

dans le groupe « arrêt à deux ans », et 16 (17,6 %) dans le groupe « poursuite à deux 

ans ». La SSPm pour le groupe « arrêt » était de 43,7 mois (IC 95 % [43,7 - non 

atteinte]) ; la SSPm pour le groupe « poursuite » n’était pas atteinte (Figure 5).  

A un an de la date seuil des deux ans, la SSP dans le groupe « arrêt » était de 81,6 

%, (IC 95 % [68,3 - 97,6]), contre 83,7 % (IC 95 % [74,4 - 94,1]) dans le groupe 

« poursuite », avec un HR à 1,18 (IC 95 % [0,52 - 2,67], p = 0,69), sans différence 

significative. 
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FIGURE 5 : COURBES DE SURVIE SANS PROGRESSION SELON LA METHODE DE KAPLAN-
MEIER, SELON L’ARRET OU LA POURSUITE DU TRAITEMENT PAR ICI APRES DEUX ANS DE 

TRAITEMENT. LES ENCOCHES MARQUENT LES DONNEES CENSUREES. HR = HAZARD RATIO. 

 

Lors de la survenue d’une progression, il s’agissait pour 19 patients (20,8 %) d’une 

progression locale, pour un patient (1,1 %) d’une progression bifocale, et pour quatre 

patients (4,4 %) d’une progression systémique.  

 

Pour les 20 patients (21,9 %) présentant une progression locale ou bifocale, les prises 

en charge proposées étaient :  

-  de la radiothérapie stéréotaxique pour 13 patients (65 %) ; à noter que les 

patients ayant arrêté l’ICI avant la progression bénéficiaient d’une radiothérapie 

seule, les patients sous ICI lors de la progression locale poursuivaient l’ICI. 

- Une exérèse chirurgicale suivie d’une radiothérapie sur le lit opératoire pour un 

patient (5 %) 
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- Un traitement concomitant radiothérapie-chimiothérapie par sels de platine pour 

deux patients (10 %) 

- Une chimiothérapie seule pour un patient (5 %) 

- La décision de la RCP était en attente pour un patient (5 %) 

- Un patient (5 %) est décédé avant sa nouvelle évaluation  

 

Pour les quatre patients (4,4 %) présentant une évolution systémique, les prises en 

charges proposées étaient :  

- Dans un cas, une chimio-immunothérapie par Carboplatine-Alimta-

Pembrolizumab  

- Dans un cas, devant une transformation histologique en carcinome 

neuroendocrine à petites cellules, une chimio-immunothérapie par 

Carboplatine-Étoposide-Atézolizumab  

- Dans un cas, un rechallenge du Nivolumab après un arrêt secondaire à une 

toxicité rhumatologique ; ce patient est décédé 3 mois plus tard dans un 

contexte d’altération de l’état général ; l’évaluation un mois avant le décès 

retrouvait une stabilité de la maladie tumorale. 

- Dans un cas, une ré-intensification du rythme des injections de Nivolumab, qui 

avaient été espacées ; la patiente est décédée environ 5 mois plus tard d’une 

chute dans un contexte d’altération de l’état général, sans nouvelle évaluation. 
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3. Evolution selon l’évaluation métabolique en TEP 

A visée exploratoire, nous avons étudié le lien entre la réponse métabolique à deux 

ans de traitement et la SSP. Un swimmer-plot a été réalisé (Figure 6), représentant la 

durée de la réponse en fonction de la réponse métabolique à deux ans de traitement, 

dans le groupe « arrêt », ou « poursuite » ; il ne semble pas y avoir de corrélation entre 

une réponse métabolique complète à deux ans et une réponse prolongée aux ICI, que 

ce soit dans le groupe « arrêt » ou « poursuite ». 

 

 

FIGURE 6 : SWIMMER PLOT REPRESENTANT LA DUREE DE LA REPONSE EN FONCTION DE LA 

REPONSE METABOLIQUE A DEUX ANS DE TRAITEMENT, DANS LE GROUPE « ARRET » (A), OU 

« POURSUITE » (B) 
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4. Etude de la survenue de toxicités immuno-induites ultérieures 

Les évènements indésirables survenus après deux ans de traitement sont présentés 

dans le Tableau IX. 

Dans le groupe « poursuite du traitement », 13 patients sur 61 (21,3 %) ont présenté 

au moins un évènement indésirable relié à l’immunothérapie (entre 0 et 3 évènements 

indésirables par patient). Il s’agissait principalement d’évènements indésirables de 

grade 1 (9 sur les 17 évènements recensés, soit 52,9 %), mais il faut noter deux 

évènements indésirables de grade 3-4 :  

- une colite nécessitant une hospitalisation en soins intensifs, et l’introduction 

d’une corticothérapie pendant plus de six mois ;  

- un tableau d’arthralgies nécessitant une hospitalisation en rhumatologie pour 

l’introduction d’un traitement immuno-suppresseur pour une durée supérieure à 

deux ans. 

 

Dans le groupe « arrêt », un seul évènement était rapporté ; il s’agissait d’un tableau 

de pneumopathie immuno induite, grade 1, survenu au cours des 6 mois suivant l’arrêt 

du traitement. 

 

TABLEAU IX : EVENEMENTS INDESIRABLES RELIES AU TRAITEMENT PAR ICI, SURVENUS AU-
DELÀ DE LA DATE SEUIL DES DEUX ANS DE TRAITEMENT 

  

Groupe arrêt (N = 30)

Evènement indésirable,  n (%) Grade 1 Grade 2 Grade 3-4 Grade 1

Dysthyroidie 1 (1,6) 0 0 0

Hypophysite 0 0 0 0

Prurit 0 0 0 0

Rash 2 (3,3) 3 (4,9) 0 0

Hépatite 1 (1,6) 0 0 0

Digestif 1 (1,6) 1 (1,6) 1 (1,6) 0

Rhumatologique 1 (1,6) 1 (1,6) 1 (1,6) 0

Hématologique 2 (3,3) 1 (1,6) 0 0

Pneumologique 0 0 0 1 (3,3)

Asthénie 1 (1,6) 0 0 0

Nombre total d'évènements 9 6 2 1

Groupe poursuite (N = 61)
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IV. DISCUSSION 

 

A. Résultat principal : décision de poursuite ou d’arrêt, facteurs 

associés 

La décision d’arrêt ou de poursuite de l’ICI dépend avant tout des pratiques des 

centres. L’état clinique (indice de performance OMS), l’évaluation radiologique et 

métabolique, l’évolution sous traitement, avec la survenue de toxicités, potentiellement 

multiples ou d’une progression ne semblent pas être des critères guidant le choix du 

clinicien. Cependant, les situations où des pratiques non basées sur les preuves ont 

pu être délétères pour les patients sont connues, et soulignent la nécessité de parvenir 

à des recommandations à l’usage du clinicien (67). En l’absence de recommandations 

sur la durée de traitement dans les CBNPC, certaines attitudes locales sont dérivées 

des recommandations mises en place dans le contexte du mélanome métastatique. 

Par exemple, la réalisation d’un TEP scanner à l’issue de deux ans de traitement, dont 

le résultat oriente ou non vers un arrêt du traitement est une attitude inspirée du 

mélanome métastatique (60), mais non validée à ce jour pour la prise en charge des 

cancers pulmonaires. 

 

B. Evolution selon la poursuite ou l’arrêt de l’ICI : survie, 

progression, toxicité 

1. Survie  

Peu de décès (6, soit 6,6 %) ont été recensés dans notre cohorte, au cours d’un suivi 

médian de 19 mois (DIQ [10,3 - 28,1]), ne permettant pas de conduire d’analyse 

statistique concernant la survie globale. 

Vingt-quatre patients (26,4 %) ont présenté au moins une progression, 8 (8,8 %) dans 

le groupe « arrêt à deux ans », et 16 (17,6 %) dans le groupe « poursuite à deux ans » ; 

l’analyse statistique ne retrouvait pas de différence statistique significative. L’effectif 
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réduit de notre cohorte, responsable d’une puissance faible peut expliquer l’absence 

de différence statistiquement significative. Néanmoins, les survies présentées sont 

d’ordre comparable, et il semble raisonnable d’exclure une différence majeure de 

survie entre les deux groupes ; nous ne pouvons cependant exclure qu’une différence 

de moindre amplitude mais significative existe. A notre connaissance ce résultat n’a 

jamais été décrit dans le cancer du poumon. Dans l’étude CheckMate 153, 

rassemblant 252 patients et comparant une durée de traitement fixe d’un an à un 

continu, un surrisque de récidive était retrouvé dans le groupe « arrêt » 

comparativement au groupe « traitement continu » (HR = 0,56 (IC 95 %, [0,37 - 0,84]) 

en faveur de la poursuite du traitement). En revanche, une étude de cohorte coréenne 

rétrospective, en vie réelle, s’intéressant à l’évolution des patients porteurs d’un 

CBNPC de stade avancé, ayant totalisé deux ans de traitement par ICI retrouvait 

également des durées de SG et SSP prolongées, proches de celles observées dans 

notre population (médianes non atteintes après un suivi médian de 33,9 mois à partir 

de l’initiation du traitement (extrêmes de 24,2 à 40,8 mois)) (68). Ainsi, il semble que, 

sous réserve d’une puissance faible et d’une absence de randomisation, le seuil de 

deux ans de traitement permette de mieux sélectionner une population de « longs 

répondeurs » dans laquelle discuter un arrêt du traitement.  

 

L’expérience accumulée dans la prise en charge du mélanome métastatique peut nous 

suggérer d’autres critères permettant de sélectionner les patients à faible risque de 

rechute : en étudiant une cohorte de vie réelle, rassemblant des patients atteints de 

mélanome métastatique et ayant arrêté le traitement par ICI en raison soit d’une 

toxicité, soit d’une réponse tumorale majeure, Asher et al. (69) soulignent que les 

patients en réponse complète ont un risque de rechute significativement plus bas que 
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les patients ayant présenté une réponse partielle ou dont la maladie tumorale est 

stable (HR pour la rechute à 2,48 (IC 95 % [1,22 – 5.,5], p = 0,012) pour les patients 

en réponse partielle, HR à 7,18 (IC 95 % [2,42 – 21,25], p < 0, 0001) pour les patients 

dont la maladie est stable). De plus, ils tentent de définir une durée optimale de 

traitement, qu’ils estiment comprise entre 18 et 24 mois de traitement. Enfin, ils 

retrouvent un impact péjoratif de la survenue d’un effet indésirable immuno-induit 

sévère (grade 3-4), nécessitant l’introduction d’un traitement par corticothérapie, ce 

qui semble contradictoire avec les données connues dans le contexte de CBNPC, où 

la survenue d’effets indésirables immuno-induits était associée à une meilleure survie 

globale (70). Il faut toutefois noter que ces résultats ne persistent pas en analyse 

multivariée et peuvent être liés à une inflation du risque alpha. 

 

2. Modalités de progression 

Dans notre cohorte, la progression tumorale éventuelle est le plus souvent uni ou 

bifocale, et la maladie semble se comporter comme une maladie oligométastatique, 

accessible à un traitement local. Ainsi, parmi les 24 patients ayant présenté une 

progression, 14 ont bénéficié d’une prise en charge locale (radiothérapie stéréotaxique 

pour 13 patients, exérèse chirurgicale pour un patient). Il n’existe pas de données dans 

la littérature sur les modalités de progression chez les patients longs répondeurs après 

deux ans de traitement par ICI.  

Dans notre cohorte, seul un patient a fait l’objet d’une reprise de traitement par ICI, et 

est décédé 3 mois plus tard. Dans la littérature, les données sur la reprise d’ICI dans 

le contexte de CBNPC montrent des taux de réponse objective variant de 11 à 46 %, 

et des taux de contrôle entre 55 et 90 %, selon la cause ayant conduit à l’arrêt du 

traitement par ICI (toxicité, arrêt devant une bonne réponse, reprise de l’ICI après une 
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ligne de traitement systémique intercurrente) (71). Ces données témoignent de la 

possibilité de reprendre un traitement par ICI en cas de progression de la maladie, 

mais de l’incertitude d’efficacité compte tenu de l’hétérogénéité des données. 

 

3. Toxicité retardée 

Concernant la survenue de toxicités au-delà de deux ans de traitement, on observe 

une toxicité « tous grades » non exceptionnelle (13 patients sur 61, soit 21 % dans le 

groupe « poursuite », contre un patient sur 30, soit 3 % dans le groupe « arrêt »), avec 

la possibilité de survenue de toxicités graves de grade 3 ou 4. Bien que moins 

fréquente, la survenue de toxicités immuno-induites à distance de l’arrêt du traitement 

semble possible. Ceci avait également été décrit dans les actualisations à long terme 

des essais pivots comparativement aux publications antérieures (39,41,47,50,52,72). 

Toutefois, la survenue de ces évènements indésirables semblent moins fréquente 

dans les situations où l’ICI est arrêté à 2 ans : que ce soit dans notre étude ou dans 

les essais princeps, nous retrouvons un taux d’effets indésirables immuno-induits de 

l’ordre de 2 à 4 %, que l’on considère les effets indésirables de tous grades ou de 

grade 3-4. Par comparaison, les essais CheckMate 017 et 057, où le Nivolumab est 

poursuivi jusqu’à perte du bénéfice clinique retrouvent une augmentation de 27 % des 

effets indésirables de tous grades, et de 6 % des effets indésirables de grade 3-5 

(45,51). 

 

4. Impact économique 

La place nouvelle et croissante des ICI dans les algorithmes de prise en charge, et 

son impact sur les dépenses de santé sont une préoccupation générale (54,73,74). 

Néanmoins, les études médico-économiques retrouvent un bénéfice des ICI en terme 
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de coût-efficacité en comparaison avec le Docétaxel (75,76), en particulier à long 

terme (77). La recherche de marqueurs prédictifs d’efficacité des ICI est un moyen 

évoqué pour optimiser cette dépense, de même que l’ajustement de la dose 

administrée et la durée de traitement, afin de maintenir l’accessibilité de ces thérapies 

(73). Dans cette perspective, notre étude est un premier élément rassurant quant à la 

possibilité d’arrêter les ICI chez des patients contrôlés à deux ans de traitement ; elle 

doit bien sûr être consolidée par des études randomisées de plus large ampleur. 

 

C. Comparaison de notre population aux données existantes 

 

1. Caractéristiques épidémiologiques de la population de l’étude  

Dans notre population de patients répondeurs aux ICI à deux ans de traitement, l’âge 

au diagnostic, le sexe et l’histologie étaient concordants avec les données 

épidémiologiques des patients porteurs d’un CBNPC déjà connues (3,4). Néanmoins, 

notre population compte plus de patients tabagiques (98 % de notre cohorte) 

comparativement aux patients inclus dans l’étude KBP-2010-CPHG (61,1 % de 

patients fumeurs ou ex-fumeurs), une étude prospective incluant tous les nouveaux 

cas de cancer pulmonaire diagnostiqués au cours de l’année 2010 dans 104 centres 

hospitaliers généraux français. Par contre, ce taux de fumeurs dans notre cohorte (98 

%) était proche de celui rapporté dans une autre cohorte française de vie réelle, 

INTEPI, s’intéressant aux patients porteurs d’un CBNPC non épidermoïde, ayant reçu 

au moins 18 mois de traitement par ICI en monothérapie (93 %) (78). De plus, le lien 

entre un antécédent de tabagisme et une meilleure réponse aux ICI a déjà été retrouvé 

dans la littérature (79–81) ; l’exposition chronique à la fumée de cigarette induit une 

signature mutationnelle spécifique (82,83), et est associée à une charge mutationnelle 

plus élevée (84) et à une meilleure efficacité des ICI (85,86).  
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Il faut également noter la proportion significative de patients présentant un indice de 

performance OMS altéré ( ≥ 2) à l’initiation du traitement, qui est de 26,4 % ; ce chiffre 

est proche de celui retrouvé par l’étude KBP-2010-CPHG, s’intéressant aux 

caractéristiques des patients nouvellement diagnostiqués, qui était d’environ 30 % (4). 

Ces patients altérés sont généralement exclus des essais cliniques pivots 

(35,36,39,41) ; néanmoins, un essai multicentrique de phase II, s’intéressant 

spécifiquement à la catégorie des patients âgés ou altérés porteurs d’un CBNPC 

épidermoïde retrouvait, pour le Nivolumab, un taux de survie à 18 mois de 14,5 %, et 

une durée de traitement médiane courte de 1,4 mois (IC 95 % [1,2 - 2,5]) (87). Une 

autre étude multicentrique de phase II, s’intéressant au Pembrolizumab chez les 

patients altérés (OMS ≥ 2) porteurs d’un CBNPC retrouvait une SGm à 9,8 mois (IC 

95 % [7,1 - 14,6]) (88). Enfin, une étude de cohorte américaine, en vie réelle, 

rétrospective (89) retrouvait également, chez les patients OMS ≥ 2, porteurs d’un 

CBNPC épidermoïde ou non épidermoïde, et traités par ICI en monothérapie en 

première ligne, des taux de survie globale à deux ans de l’ordre de 16 à 23 % 

respectivement, et à trois ans de l’ordre de 13 et 16 %. Notre étude confirme ces 

données, en montrant que des patients initialement altérés peuvent tirer un bénéfice 

prolongé des ICI, durant au moins deux ans. 

 

De plus, nous retrouvons dans notre étude neuf patients (9,9 %) ayant débuté le 

traitement par ICI en hospitalisation, dont un patient (1,1 %) en réanimation. Une série 

rétrospective récente (90) qui étudiait le bénéfice de l’immunothérapie chez des 

patients hospitalisés, soit en secteur conventionnel, soit en soins continus/réanimation, 

retrouvait un taux de décès de près de 50 % à 3 mois, mais également un taux de 

retour au domicile à 3 mois de 39 % (IC 95 % [23 – 58]) ainsi qu’une survie à un an de 
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32,6 % (IC 95 % [19,0 -55,9]) (90). Notre étude complète ces données et confirme que 

certains patients hospitalisés pour une complication aiguë ou une altération de l’état 

général, peuvent tirer un bénéfice prolongé de l’immunothérapie par ICI.  

 

2. Caractéristiques de biologie moléculaire  

a) Recherche d’addiction oncogénique 

Notre cohorte de patients contrôlés sous ICI à deux ans de traitement ne retrouve 

aucun patient porteur d’une altération ALK ou ROS1. En revanche, 23 (25,2 %) 

patients présentant une mutation KRAS, deux patients (2,2 %) présentant une 

altération d’EGFR (amplification et insertion de l’exon 20), cinq patients (5,5 %) 

porteurs d’une mutation BRAF et deux patients (2,2 %) porteurs d’une mutation de 

MET ont tiré un bénéfice à long terme du traitement par ICI, ce qui est concordant avec 

les données de l’étude Immunotarget, bien que la durée de suivi médiane dans cette 

étude ne soit que de 6,7 mois (DIQ [2,5 – 11,3]) (91) et limite donc l’analyse des 

résultats à long terme. 

Par ailleurs, le taux de mutation KRAS dans notre cohorte (23 patients mutés, soit 25,2 

%) semble proche de celui retrouvé dans la cohorte INTEPI (16 patients mutés, soit 

30 %), ainsi que dans des études à large échelle (92). Cependant, nous avons retrouvé 

25 mutations TP53 (27,5 %) alors que les données de la littérature rapportent des taux 

supérieurs à 50 % (93,94). Cette différence peut s’expliquer par deux éléments : d’une 

part, souvent, et particulièrement dans les cancers broncho-pulmonaire, la quantité de 

matériel analysable est faible ; cependant, dans notre cohorte, seuls 6 patients (6,6 %) 

avaient une quantité de matériel tumoral analysable trop faible pour permettre une 

recherche de mutation complète. 

D’autre part, il faut noter, au cours de la décennie écoulée, l’évolution de la liste des 

altérations moléculaires à rechercher et des techniques pour le faire.  
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Sur le plan technique, le développement du séquençage de nouvelle génération (NGS) 

à partir de 2015 (95), a permis d’élargir la liste des altérations moléculaires pouvant 

être recherchées. Ainsi, il est désormais recommandé de rechercher les mutations 

EGFR et si la quantité de matériel tumoral le permet, les mutations de KRAS, BRAF, 

MET, RET, HER2, en tant qu’addictions oncogéniques (96) ; si possible, d’autres 

gènes peuvent être recherchés grâce à des panels NGS élargis, en tant que potentiels 

biomarqueurs émergents (96,97). 

Or, le quart de nos patients a été diagnostiqué entre avril 2009 et avril 2016, et la moitié 

avant juin 2017. Certains patients étiquetés « Wild-type ou non connu » n’ont donc 

parfois eu qu’une recherche de mutation EGFR et non pas, comme il est actuellement 

recommandé, un panel NGS. Au final, le taux de patients présentant une altération 

moléculaire (addiction oncogénique ou perte de fonction d’un gène suppresseur de 

tumeur) dans notre cohorte est possiblement sous-estimé. 

 

b) Taux d’expression tumorale de PD-L1 

Le statut PD-L1 était disponible chez seulement 46 patients (50,5 %) de notre cohorte. 

Lorsque la donnée était disponible, le taux d’expression tumorale de PD-L1 était ≥ 50 

% pour 39 patients (42,8 %). Ce taux relativement élevé est à mettre en relation avec 

les 31 patients (34 %) qui ont reçu du Pembrolizumab en première ligne, ainsi qu’avec 

l’absence de données pour 45 patients (49,5 %) : en effet, 53 patients (52,8 %) ont 

reçu du Nivolumab, dont 44 (48,3 %) n’avaient pas de taux d’expression tumorale de 

PD-L1 connu, cette donnée n’étant pas requise pour la prescription du traitement (98). 

Par ailleurs, 7 patients (7,7 %) de notre cohorte avaient un taux d’expression tumorale 

< 50 %, voire même négatif pour 4 (4,4 %) d’entre eux, concordant avec le rôle établi 

du PD-L1 comme un biomarqueur relativement fiable mais imparfait pour la prédiction 

de la réponse au traitement (50) mais aussi pour la réponse et la survie prolongées. 
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C’est pourquoi la recherche de biomarqueurs plus pertinents est un champ actif de 

recherche (99).  

La charge mutationnelle (Tumor Mutational Burden, TMB) a suscité depuis plusieurs 

années un vif intérêt, mais elle est sujette à controverse (100,101). En effet, il n’y a 

pas de consensus sur le test biologique à réaliser (recherche de mutations par analyse 

de tout le génome (Whole Genome Sequencing), par l’analyse de tout l’exome (Whole 

Exome Sequencing), ou en utilisant des panels plus ciblés (sachant que différents 

panels ont étés proposés)), sur le matériel sur lequel doit être conduite l’analyse 

(matériel tumoral ou échantillon sanguin), ni même sur le seuil définissant une charge 

mutationnelle dite « élevée » ou « faible ». La diversité de ces approches est source 

de confusion. Néanmoins, la FDA a récemment autorisé le Pembrolizumab pour les 

tumeurs solides métastatiques ou non résécables de toute histologie, dès lors que la 

charge mutationnelle mesurée via un panel de gène (panel FoundationOneCDx assay) 

est ≥ 10 mutations/megabase (102), sur la base de l’étude Keynote-158 (103). 

D’autres marqueurs prédictifs de réponse à l’immunothérapie sont étudiés (99) tels 

que le ratio neutrophiles/lymphocytes (104) seul ou en association avec la charge 

mutationnelle (105).  

 

La radiomique, une nouvelle approche consistant à analyser les images 

scanographiques afin d’en extraire des données pouvant aider à caractériser le 

phénotype tumoral (106) semble pouvoir jouer un rôle dans la prédiction de la réponse 

à l’immunothérapie, par exemple en évaluant l’infiltration tumorale par les lymphocytes 

CD8, qui semble prédictive d’une meilleure réponse à l’immunothérapie (107).  

Plus récemment, la signature iRADIOMICS, évaluée par TEP-scanner, a été décrite 

comme plus pertinente que le taux d’expression tumorale de PD-L1 pour prédire la 
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survie globale de patients porteurs d’un CBNPC et traités par Pembrolizumab (108), 

sous réserve d’un procédé de validation interne imparfait. 

Cependant, aucune de ces approches n’est, à ce jour, validée ni utilisée en routine.  

 

 

3. Place du TEP-scanner 

Dans notre étude, 59 patients (64,8 %) ont bénéficié d’un TEP scanner à la date seuil 

de deux ans de traitement. Ce chiffre reflète d’une part l’absence de recommandations 

sur les modalités de surveillance des CBNPC et d’autre part l’influence des 

recommandations sur la prise en charge des patients atteints de mélanome 

métastatique, qui incluent une évaluation par TEP scanner (60). Ces 

recommandations reposent sur les données d’une étude rétrospective portant sur 104 

patients : la SSP des patients dont l’évaluation à un an montrait une réponse partielle 

scanographique et une réponse métabolique complète était meilleure que celle des 

patients sans réponse métabolique complète (respectivement 93 % vs 48 %) (109). 

Dans notre étude, le TEP-scanner ne semble pas pouvoir prédire la durée de réponse 

au-delà de deux ans : en effet, il ne semble pas y avoir d’association claire entre une 

réponse métabolique complète et une durée de réponse plus importante, 

comparativement aux patients ayant une maladie en réponse partielle ou stable sur le 

plan métabolique. Néanmoins, notre étude étant multicentrique et rétrospective, une 

hétérogénéité dans la classification du résultat de l’examen, réalisée à partir du 

compte-rendu, sans relecture des images, ainsi qu’une puissance statistique 

insuffisante peuvent expliquer cette absence de résultat. 

Ceci contraste avec les données de l’étude INTEPI qui suggérait une corrélation entre 

une réponse complète scanographique et/ou une réponse métabolique complète et 
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une survie prolongée après arrêt. Toutefois, la différence de survie n’était pas 

statistiquement significative (78). Par ailleurs cette étude ne rapportait pas la 

corrélation des données en TEP à la SSP en cas de poursuite de l’immunothérapie. 

 

 

D. Forces et limites :  

La principale force de notre étude est son caractère multicentrique, permettant 

d’étudier un large éventail de pratiques adoptées en vie réelle. Ce recensement est 

une étape préalable à une harmonisation des pratiques et permet de mettre en 

évidence l’hétérogénéité de prise en charge en l’absence de recommandations ou de 

données claires. Cette étude est par ailleurs, à notre connaissance, la première 

description de l’évolution carcinologique et toxique selon la poursuite ou l’arrêt de 

l’immunothérapie après deux ans, dans une même population, issue de la vie réelle. 

Nous avons par ailleurs contrôlé le biais de mémorisation propre aux données 

rétrospectives en menant une recherche systématique des patients à travers les 

logiciels de prescription.  

 

Néanmoins, notre étude souffre de plusieurs limites. La principale limitation est le 

caractère rétrospectif et le recueil basé sur les courriers médicaux, responsable 

d’imprécisions et de données manquantes, notamment concernant l’évaluation des 

toxicités et les co-traitements administrés. Le recueil, à partir des courriers médicaux, 

du motif justifiant la décision d’arrêt ou de poursuite du traitement a pu être interprété 

de façon erronée dans les quelques cas où la décision n’était pas clairement expliquée.  

Ensuite, l’effectif limité de notre population (91 patients) diminue la puissance des 

analyses statistiques. Le faible nombre d’évènements n’a pas permis l’analyse de la 
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survie globale des patients du groupe « arrêt de l’ICI » comparativement au groupe 

« poursuite ». Par ailleurs, la durée de suivi de 19 mois est relativement courte au 

regard du pronostic excellent de ces patients, ce qui diminue d’autant la possibilité 

d’observer un évènement de récidive et donc limite la puissance statistique. Une 

analyse actualisée à 2 et 3 ans serait idéalement souhaitable. 

De plus, les patients inclus ont été diagnostiqués sur une période allant d’avril 2009 à 

juin 2019. La durée de cette période peut impacter les résultats de la recherche des 

altérations moléculaires, dans la mesure où les techniques utilisées ont 

considérablement variées (110).  

Enfin, le caractère multicentrique est responsable d’une hétérogénéité dans l’analyse 

des résultats des examens complémentaires, notamment l’analyse des comptes-

rendus de TEP-scanner. Cela a pu entraîner des erreurs dans le classement des 

patients concernant l’étude de la réponse métabolique au traitement. 

Par ailleurs, bien que limité, le nombre de tests statistiques réalisés sans contrôle du 

risque alpha global de l’étude expose à la possibilité de faux positifs. 

 

V. CONCLUSION 

Actuellement, et en l’absence de recommandations sur la durée de traitement, la 

poursuite des ICI au long cours est l’attitude majoritaire dans les Hauts de France. 

Cependant, cette décision révèle des divergences de pratiques selon les centres de 

prise en charge et s’appuie sur les habitudes des praticiens. La décision d’arrêter ou 

de poursuivre l’immunothérapie ne semble pas influencée par l’état clinique du patient 

(indice OMS), par la réponse de la maladie tumorale au traitement ou par la survenue 

de toxicité ou d’oligo-progression sous traitement.  

Notre étude ne retrouve pas de différence statistiquement significative quant à la 

récidive tumorale selon les groupes « arrêt » et « poursuite » de l’ICI au-delà de la date 
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seuil des deux ans de traitement. La survie globale n’était pas analysable en raison 

d’un nombre d’évènements trop faible. Il semble y avoir un léger surrisque 

d’évènements indésirables immuno-induits dans le groupe « poursuite du traitement ». 

Cependant, notre étude regroupe un effectif peu important, et souffre des limites 

habituelles des études rétrospectives notamment des données manquantes ou 

imprécises. La mise en place d’une étude prospective de non-infériorité de plus grande 

ampleur permettrait d’avancer vers une harmonisation des pratiques. 
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Résumé :  

Contexte : Les CBNPC, pathologies fréquentes et le plus souvent incurables ont vu leur 
pronostic amélioré par les inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI). Cependant, la durée 
optimale de traitement par ICI en cas de réponse prolongée (≥ 2 ans) dans les CBNPC de 
stade avancé n’est pas connue. Notre objectif était d’étudier les pratiques en vie réelle 
concernant la poursuite ou l’arrêt des ICI après 2 ans de traitement, les facteurs associés à 
cette décision, et l’évolution oncologique ultérieure. 

Méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique sur 7 centres, incluant des patients 
porteurs d’un CBNPC avancé, et en réponse prolongée (≥ 2 ans) sous ICI en monothérapie. 
La décision d’arrêt ou de poursuite du traitement, sa motivation, la survie sans progression 
(SSP) et les toxicités immuno-induites après deux ans de traitement ont été étudiées.  

Résultats : Nous avons inclus 91 patients ; 78 patients (86 %) étaient métastatiques et 31 (34 %) 
étaient naïfs de traitement ; 89 patients (98 %) présentaient un tabagisme actif ou sevré. Le taux 
d’expression tumorale de PD-L1 était ≥ 50% chez 39 patients (42,8 %), et non disponible pour 
45 patients (49,5 %). 

Le traitement était poursuivi chez 61 patients (67 %). La décision d’arrêt ou de poursuite était 

significativement associée au centre de prise en charge (p < 0,001), mais pas à la réponse 

scanographique (réponse partielle, complète, ou stabilité) (p = 0,21) ou métabolique (p = 0,53) 

ni à l’état général (p = 0,27), ni aux antécédents de toxicité immuno-induite (p = 0,90) ou d’oligo-

progression avant deux ans de traitement (p = 0,66).  

Les SSP à 12 mois des groupes « arrêt » et « poursuite » (respectivement 81,6% (IC 95 % 
[68,3 - 97,6]) vs 83,7 % (IC 95 % [74,4 - 94,1]), médiane non atteinte) ne différaient pas 
statistiquement (HR= 1,18 IC 95 % [0,52 - 2,67] p = 0.69). 

Conclusion : La décision de poursuite de l’immunothérapie après 2 ans dépend principalement 
d’habitudes locales mais ne semble pas influencer la SSP. Des données randomisées, 
prospectives, de plus grande ampleur sont nécessaires pour confirmer ces résultats en vue 
d’une harmonisation des pratiques. 

Composition du Jury : 

Président : Monsieur le Professeur Arnaud SCHERPEREEL 
Assesseurs : Monsieur le Professeur Alexis CORTOT 
                    Madame le Docteur Amélie TURLOTTE 
                    Monsieur le Docteur David NUNES 
Directeur de thèse : Monsieur le Docteur Clément GAUVAIN 

 



67 
 

 


