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SURVIE ACTUALISÉE DE L’ESSAI 
PACIFIC

DURVALUMAB VS PLACEBO
APRÈS CHIMIO-RADIOTHÉRAPIE DES 

STADES III

Antonia S. et al. - WCLC® 2018 - Abs.# PL02.01 
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Contexte :
• L’essai de phase III PACIFIC a modifié les pratiques pour les stades III traités par 

CT-RT concomitante en démontrant un bénéfice de SSP du Durvalumab vs
placebo en consolidation (SSP de 16,8 vs 5,6 mois Antonia SJ. NEJM 2017)

Design de l’essai PACIFIC

Antonia S. et al. - WCLC® 2018 - Abs.# PL02.01

SURVIE actualisée de l’essai PACIFIC

Durvalumab
10 mg/kg / 2 sem. pour

1 an
N=476

Placebo
10 mg/kg  / 2 sem. pour 1 an

N=237

2:1 randomization,
Stratifiée selon âge, sexe et 

tabagisme
Obj. secondaires

• RO, Durée de réponse, temps 
jusqu’à métastase ou décès

• SSP par investigateurs
• Tolérance
• Qualité de Vie

Objectif principal
• SSP par revue centralisée

selon RECIST v1.1
• Survie Globale

R

1–42 jours
post-cCT-RT

* Test Ventana SP263 d'immunohistochimie

ClinicalTrials.gov number: NCT02125461

• CBNPC de stage III non résécable sans 
progression après chimio (à base de platine)-
radiothérapie concomitante cCT-RT (≥2 cycles)

• 18 ans ou +

• PS 0 ou 1

• Si disponible, tissu archivé pré-cCT-RT pour 
testing PD-L1*

Population tout venant
(indépendamment du  status PD-L1)

N=713 randomisés
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Résultats présentés en session plénière
• Actualisation de la SSP et du temps médian 

jusqu’à métastases ou décès

• Données de SG

• toxicités

Antonia S. et al. - WCLC® 2018 - Abs.# PL02.01

Publication 
NEJM 2017

WCLC®
09/2018

Survie Sans 
Progression (SSP) 
(mois)

bras placebo 5,6 5,6

bras Durvalumab 16,8 17,2 
HR 0.51

SSP à 2 ans (%)
bras placebo 26,7%

bras Durvalumab 49,5%

SURVIE actualisée de l’essai PACIFIC
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Antonia S. et al. - WCLC® 2018 - Abs.# P02.01

Survie globale

SG HR = 0,68 
99,73% IC, 0,469–0,997†

p=0,00251
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Temps depuis la randomisation (mois)
Nombre à risque

Durvalumab 476 464 431 415 385 364 343 319 274 210 115 57 23 2 0 0

Placebo 237 220 198 178 170 155 141 130 117 78 42 21 9 3 1 0

75,3%

66,3%

83,1%

55,6%
Evènements N / 
Patients N (%)

Médiane SG
(95% CI)

mois

Durvalumab 183/476 (38,4) NA (34.7–NA)

Placebo 116/237 (48,9) 28,7 (22,9–NA)

0

SURVIE actualisée de l’essai PACIFIC
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Antonia S. et al. - WCLC® 2018 - Abs.# PL02.01

SSP et SG en fonction du statut PD-L1 
• NB : la recherche PD-L1 n’était pas obligatoire à l’inclusion

• PD-L1 déterminé sur matériel obtenu AVANT la CT-RT

• Statut PD-L1 inconnu chez 37% des patients

• Analyses prévues pour le statut PD-L1 ≥ ou < 25%

• Analyses non prévues initialement pour le statut PD-L1 ≥ ou < 1 %

En faveur du 
Durvalumab

En faveur du 
Placebo

En faveur du 
Durvalumab

En faveur du 
Placebo

SURVIE actualisée de l’essai PACIFIC
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Antonia S. et al. - WCLC® 2018 - Abs.# PL02.01

Temps jusqu’au décès ou survenue de métastases (TTDM)
• Données NEJM 2017 : durvalumab vs placebo= 23,2 vs 14,6 

mois HR 0,52
• Données actualisées WCLC® 2018 : 28,3 vs 16,2 HR 0,53

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39P
ro

b
a
b
ili

té
d
e
 d

é
cé

s
o
u

su
rv

e
n
u
e

d
e
 m

é
ta

ts
ta

se
s

Durvalumab

Placebo

476 419 357 316 259 223 194 163 129 92 46 25 1 0

237 189 139 118 95 77 64 54 39 27 12 5 0 0

TTDM HR = 0,53
95% CI, 0.41–0.68

Médiane TTDM
(95% IC) mois

Durvaluma
b

28,3 (24,0–
34,9)

Placebo 16,2 (12,5–
21,1)

0

Temps depuis la randomisation (mois)
Nombre à risque

SURVIE actualisée de l’essai PACIFIC



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019

Antonia S. et al. - WCLC® 2018 - Abs.# PL02.01

Durvalumab en consolidation après CT-RT concomitante 
= nouveau standard pour les stades III non résécables

SURVIE actualisée de l’essai PACIFIC
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Vansteenkiste JF et al. - WCLC® 2018 - Abs.# MA05.02 

Etude PACIFIC : analyse en 
sous-groupes :

problématique des 
pneumopathies
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Résultats

Durvalumab
N=107

observation
N=115

Pneumopathie tout grade 33,6% 24,9%

Temps médian jusqu’à survenue/ fin de RT 73 jours (20-433) 76,5 jours (24-280)

Durée de la pneumopathie 64 jours (3-568) 57 jours (5-187)

Pneumopathie en tant que cause d’arrêt 
de traitement / toutes causes

25,6%  /  10,2% 18,6%   /   6,8%

Vansteenkiste JF. et al.- WCLC® 2018 – Abs.# MA05.02 
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Résultats

Odds ratio 95% IC

Sexe Homme vs Femme 0,77 0,47–1,27

Âge à la randomisation 1,01 0,98–1,03

Statut tabagique Fumeur vs Non-fumeur 0,67 0,42–1,07

Stade de la maladie IIIA vs. IIIB 1,39 0,89–2.17

Histologie épidermoïde vs Non-Epidermoïde 0,53 0,33–0,83

Meilleure réponse à RT/CT
RC vs SM

RP vs SM

0,88

1,00

0,12–4,22

0,65–1,54

WHO PS 0 vs 1 0,64 0,42–0.98

Region Asiatique vs Non-Asiatique 5,40 3,16–9,43

Temps entre RT et 

randomisation
<14 vs ≥14 jours 1,24 0,76–2,00

CT d’induction préalable Oui vs Non 0,60 0,35–1,01

BPCO pré existante Oui vs Non 0,73 0,44–1,20

Analyse multivariée du risque de survenue de pneumopathie

Vansteenkiste JF et al.- WCLC® 2018 – Abs.# MA05.02 
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Conclusion

• Survenue identique de pneumopathies grade 3-4 dans le bras

Durvalumab (3,4%) et placebo (2,6%), avec délai de survenue et

durée identiques dans les deux bras

• Pas d’incidence sur la délivrance du traitement

• Pas de lien avec la dose de RT ou l’existence préalable

d’une BPCO. La chimiothérapie d’induction pourrait avoir

un rôle protecteur

• En analyse multivariée, l’histologie épidermoïde (OR 0,53)

et le PS 0 (OR 0,64) ressortent comme ayant un risque inférieur

alors que l’origine ethnique asiatique (OR 5,40) est associée

à un sur risque (y compris dans le groupe placebo ce qui semble

être une complication non liée au traitement)

Vansteenkiste JF. et al.- WCLC® 2018 – Abs.# MA05.02 
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Immunothérapie pour les CBNPC 
avec driver oncogénique

Actualisation du registre 
IMMUNOTARGET

Gautschi O. et al. - WCLC® 2018 – Abs.# MA04.03
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Gautschi O. et al. - WCLC® 2018 - Abs.# MA04.03

Centres/patients (Total = 574) Mutations driver (Total = 550) (n/%)

49%

23%

8%

7%

5%

4%

KRAS
271

EGFR
125

BRAF
43

MET
36

HER2
29

ALK
23

RET
16

ROS1 - 7
1%

3%

Data cutoff : Avril 2018 

• Plus de patients (466) ont reçu du nivolumab ou du pembrolizumab (48) et ont été traités par 
immunothérapie en 2ème et 3ème ligne (67%)

• Le nombre médian de cycles était de 5 (range 1-68)

• 50 (11%) pts ont eu un grade 3-5 de toxicité

• Médiane de survie globale 13,3 mois, médiane SSP 2,8 mois depuis le début de l'immunothérapie

Figures adaptées de : Mazières et al., ASCO® 2018 (Abs.# 9010) 
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Les taux de réponse et de contrôle sont meilleurs pour les sous-groupes 
BRAFnon600/KRAS que pour les ALK/ROS1/RET et les EGFRdel19

Gautschi O. et al. - WCLC® 2018 - Abs.# MA04.03

Réponses en fonction des sous-types moléculaires
(RECIST1.1)

10080 9060 7040 5020 300 10

Patients (%)

RP/RC

SM

PD
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Gautschi O. et al. - WCLC® 2018 - Abs.# MA04.03

Le tabagisme reste un facteur prédictif de réponse
PD-L1 peut être un facteur prédictif pour les EGFR mutés

Associations entre réponse et tabagisme/PD-L1
RP/RC SM PR

p=0,218

p=0,140

p=0,151

p=0,254

Patients (%)

10080 9060 7040 5020 300 10

Jamais 

Actuel ou ancien

Jamais 

Actuel ou ancien

Jamais 

Actuel ou ancien

Jamais 

Actuel ou ancien

Jamais 

Actuel ou ancien

Jamais 

Actuel ou ancien

Jamais 

Actuel ou ancien

p<0,001Tous patients
(n=480)

KRAS 
(n=235)

BRAF 
(n=36)

MET 
(n=30)

EGFR 
(n=114)

HER2 
(n=25)

ALK/ROS1/RET 
(n=40)

p=0,849

p=0,146

p=0,097

p=1,000

p=0,598

p=0,254

Patients (%)

10080 9060 7040 5020 300 10

PD-L1-

PD-L1+

PD-L1-

PD-L1+

PD-L1-

PD-L1+

PD-L1-

PD-L1+

PD-L1-

PD-L1+

PD-L1-

PD-L1+

PD-L1-

PD-L1+

Tous patients
(n=196)

KRAS 
(n=90)

BRAF 
(n=10)

MET 
(n=17)

EGFR 
(n=45)

HER2 
(n=13)

ALK/ROS1/RET 
(n=21)

p=0,500

p=0,074

p=0,255
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CBNPC MÉTASTATIQUE 

SANS ADDICTION ONCOGÉNIQUE
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Papadimitrakopoulou V. et al.- WCLC® 2018 – Abs.# OA05-07 

IMPOWER 132 : SSP et tolerance 
d’Atezolizumab + 

Carboplatine/Cisplatine + Pemetrexed 
en 1ère ligne de traitement
des CBNPC métastatiques
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IMpower 132 : Design de l’étude

Co-objectifs primaires : SSP et SG, Objectifs secondaires : Taux de réponse, durée de réponse, PRO, tolérance

Papadimitrakopoulou V. et al.- WCLC® 2018 – Abs.# OA05-07 

R

1:1

Bras PP

Carboplatine ou
cisplatine + pemetrexed 

4 ou 6 cycles

Pemetrexed

SURVI
E

Patients avec 
CBNPC
naïfs de traitement, 
EGFR- et ALK-

Stratification selon :
▪ Sexe
▪ tabac
▪ Performance status
▪ Chimiothérapie

N = 578

Bras APP

Atezolizumab
+ carbo- ou

cisplatine + pemetrexed
4 ou 6 cycles

Atezolizumab
+ 

pemetrexed Maintenance 
jusqu’à 
progression 
(RECIST 
v1.1) 

ou perte 
du bénéfice 
clinique
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Objectifs : SSP, taux de réponse, durée de réponse

Papadimitrakopoulou V. et al.- WCLC® 2018 – Abs.# OA05-05 

5,2 mois
(95% IC: 4,3 ; 

5,6) 

7,6 mois
(95% IC : 6,6 ; 
8,5) 

HR 0,60 (95% CI : 0.49, 

0,72)
p < 0,0001

Suivi minimal, 11,7 mois
Suivi minimal, 14,8 mois

APP PP

SSP à 6 mois 59,1% 40,9%

SSP à 12 mois 33,7% 17,0%

Taux de réponse 47% 32%

complète 2% 1%

partielle 45% 32%

Durée de réponse
médiane, mois

10,1 7,2

Réponses en cours, 
%

42% 30%
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SSP : analyse en sous-groupe

Papadimitrakopoulou V. et al.- WCLC® 2018 – Abs.# OA05-05 

Hazard Ratio

En faveur de PPEn faveur d’APP

1.0 1.5
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Papadimitrakopoulou V. et al.- WCLC® 2018 – Abs.# OA05-05 

Conclusions

L’ajout d’Atezolizumab à un doublet de chimiothérapie de type Platine 
+ Pemetrexed 

augmente la survie sans progression 

a un profil de tolérance acceptable

Données de survie globale en cours,  non matures



Nivolumab + Ipilimumab, Nivolumab + 
Chemotherapy, and Chemotherapy in Chemo-
Naive Patients With Advanced Non-Small Cell 
Lung Cancer and <1% Tumor PD-L1 Expression: 
Results From CheckMate 227

Hossein Borghaei,1 Matthew D. Hellmann,2 Luis Paz-Ares,3 Suresh S. Ramalingam,4

Martin Reck,5 Kenneth J. O’Byrne,6 Prabhu Bhagavatheeswaran,7 Faith Nathan,7 Julie Brahmer8

1Fox Chase Cancer Center, Philadelphia, PA, USA; 2Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY, USA;
3Hospital Universitario Doce de Octubre, CNIO, Universidad Complutense & CiberOnc, Madrid, Spain; 4Winship Cancer Institute, 
Emory University, Atlanta, GA, USA; 5LungenClinic Grosshansdorf, German Center for Lung Research, Grosshansdorf, Germany;

6Princess Alexandra Hospital Brisbane, Queensland, Australia; 7Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ, USA;
8Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at Johns Hopkins, Baltimore, MD, USA

2018 ASCO Annual Meeting, June 1–5, Chicago, IL
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IMpower130: efficacy and safety from a 
randomised phase 3 study of carboplatin and 
nab-paclitaxel with or without atezolizumab 
in 1L advanced non-squamous NSCLC
Federico Cappuzzo,1 Michael McCleod,2 Maen Hussein,3 Alessandro Morabito,4 Achim 
Rittmeyer,5 Henry J. Conter,6 Hans-Georg Kopp,7 Davey Daniel,8 Steven McCune,9 Tarek 
Mekhail,10 Alona Zer,11 Niels Reinmuth,12 Ahad Sadiq,13 Venice Archer,14 Tania Ochi Lohmann,15

Lijia Wang,16

Marcin Kowanetz,17 Wei Lin,18 Alan Sandler,19 Howard West20

1Dipartimento di Oncologia Medica, Azienda Unità Sanitaria Locale della Romagna, Ravenna, Italy; 2Sarah Cannon Research Institute / Florida Cancer Specialists, Fort 
Myers, FL, USA; 3Sarah Cannon Research Institute / Florida Cancer Specialists, Leesburg, FL, USA; 4Thoracic Medical Oncology, Istituto Nazionale Tumori, IRCCS
“Fondazione G. Pascale”, Naples, Italy; 5Department of Thoracic Oncology, Lungenfachklinik Immenhausen, Immenhausen, Germany; 6Department of Medicine,
William Osler Health System, Ontario, Canada; 7Robert Bosch Centrum für Tumorerkrankungen (RBCT), Klinik Schillerhöhe, Stuttgart, Germany; 8Tennessee 
Oncology, Chattanooga, TN, USA; 9Northwest Georgia Oncology Centers, Marietta, GA, USA; 10Florida Hospital Cancer Institute, Orlando, FL, USA; 11Thoracic 
Oncology Unit, Rabin Medical Center, Tel Aviv University, Israel; 12Thoracic Oncology, Asklepios Clinics Munich-Gauting, Gauting, Germany; 
13Fort Wayne Medical Oncology and Hematology, Fort Wayne, IN, USA; 14Roche Products Limited, Welwyn Garden City, UK; 15PD Oncology, 
F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Switzerland; 16Biostatistics, Genentech, Inc., South San Francisco, CA, USA; 17Oncology Biomarker Development, 
Genentech, Inc., South San Francisco, CA, USA;18Clinical Science, Genentech, Inc., South San Francisco, CA, USA; 19Clinical Science, Genentech, Inc., 
South San Francisco, CA, USA; 20Thoracic Oncology Program, Swedish Cancer Institute, Seattle, WA, USA
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IMpower130 study design

Patients with 

chemotherapy-naive 

stage IV 

non-squamous NSCLC

Stratification: 

• Sex

• Baseline liver 

metastases

• PD-L1 tumour 

expression

(ITT: N=723; 

ITT-WT: n=679)

R

2:1

Atezo + carboplatin 

+ nab paclitaxel 

(CnP)

Carboplatin + nab 

paclitaxel (CnP)a

Induction treatment 

(4 or 6 21-day cycles)
Maintenance treatment

Atezo

Best supportive 

care or 

pemetrexed q3w 

Treat until investigator-

assessed loss of 

clinical benefit or 

toxicity

Treat until PD 

or toxicity 
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◆ Co-primary endpoints: investigator-assessed PFS and OS (ITT-WT population)

◆ ITT-WT population: randomised patients excluding those with EGFR or ALK genomic alterations

◆ Key secondary endpoints: OS and PFS (ITT population and by PD-L1 expression), ORR and safety

◆ ITT population could be formally tested for OS/PFS if ITT-WT OS was positive

Atezo 1200 mg IV q3w; carboplatin area under the curve 6 mg/mL/min q3w; nab-paclitaxel 100 mg/m2 IV days 1, 8, 
15. PD-L1 status tested with VENTANA SP142 IHC assay. Data cut-off: 15 March 2018.
a Crossover to receive atezo at PD was permitted only for patients enrolled to protocol versions 1–4. 
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OS (ITT-WT)

OS (%) 1 year 2 years

Atezo + CnP 63.1% 39.6%

CnP 55.5% 30.0%

Median: 18.6 mo

(95% CI: 16.0, 21.2)

Median: 13.9 mo

(95% CI: 12.0, 18.7)

O
S

 (
%

) HR: 0.79

(95% CI: 0.64, 0.98)

P = 0.033
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OS in key subgroups (ITT-WT)

Stratified HR for ITT-WT; unstratified HR for all other subgroups.
a One patient had an unknown ECOG PS. 

Atezo better Placebo better

Population n (%) Atezo + CnP CnP HR (95% CI)

Female 279 (41.1) 21.4 12.8 0.66 (0.46, 0.93)
Male 400 (58.9) 16.0 14.2 0.87 (0.66, 1.15)

<65 years 341 (50.2) 19.2 16.6 0.79 (0.58, 1.08)
≥65 years 338 (49.8) 16.1 12.6 0.78 (0.58, 1.05)

ECOG PSa

0 280 (41.3) 20.8 19.7 0.85 (0.59, 1.22)
1 397 (58.6) 15.2 11.9 0.77 (0.58, 1.00)
2 1 (0.1) N/A N/A N/A (N/A, N/A)

Never smoker 65 (9.6) 28.2 19.5 0.55 (0.26, 1.19)
Current/previous smoker 614 (90.4) 18.1 13.9 0.81 (0.65, 1.02)

No liver mets at enrolment 579 (85.3) 21.1 15.2 0.73 (0.57, 0.92)
Liver mets at enrolment 100 (14.7) 10.0 8.8 1.04 (0.63, 1.72)

PD-L1-high (TC3 or IC3) 130 (19.1) 17.3 16.9 0.84 (0.51, 1.39)
PD-L1-low (TC1/2 or IC1/2) 193 (28.4) 23.7 15.9 0.70 (0.45, 1.08)
PD-L1-negative (TC0 and 
IC0) 356 (52.4) 15.2 12.0 0.81 (0.61, 1.08)

ITT-WT 679 (100) 18.6 13.9 0.79 (0.64, 0.98)

Median OS (mo)
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Atezo + CnP
(n=88)

CnP

(n=42)
Atezo + CnP

(n=128)

CnP

(n=65)
Atezo + CnP

(n=235)

CnP

(n=121)

Median OS, 

mo (95% CI)

17.3 

(14.78, N/A)

16.9 

(10.94, N/A)

23.7 
(18.63, 
N/A)

15.9 

(12.32, 25.63)

15.2 
(12.88, 
19.15)

12.0 

(8.97, 17.71)

HR (95% CI) 0.84 (0.51, 1.39) 0.70 (0.45, 1.08) 0.81 (0.61, 1.08)

OS by baseline PD-L1 status (ITT-WT)

38

PD-L1-negative
TC0 and IC0

PD-L1-high 
TC3 or IC3

O
S

 (
%

)

O
S

 (
%

)

O
S

 (
%

)

PD-L1-low 
TC1/2 or IC1/2
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▪ IMpower130 met its co-primary PFS and OS endpoints and 
demonstrated a statistically significant and clinically meaningful 
benefit of 4.7 months’ OS (and 1.5 months’ PFS) for atezo plus 
chemotherapy in the ITT-WT population, compared with 
chemotherapy alone

▪ OS and PFS benefits were observed across all PD-L1 subgroups

▪ Outcomes in patients with EGFR or ALK genomic alterations suggest treatment benefit was mostly 
driven by the ITT-WT population

▪ Atezo plus chemotherapy had a safety profile consistent with AEs 
associated with 
single-agent therapy; no new safety signals were identified

▪ The IMpower130 results support atezo plus chemotherapy as a 
treatment option for patients with advanced non-squamous NSCLC, 
regardless of PD-L1 status 39

Summary and conclusions



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019

Bradbury P. et al.- WCLC® 2018 – ISS03

Immunothérapie en 1ère ligne 
dans le CBNPC 

État des lieux en fonction de l’histologie
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Bradbury P. et al.- WCLC® 2018 – ISS03

Essai Non épidermoïde Epidermoïde Statut PD-L1 Résultats

KEYNOTE-
024*

Pembro vs pem/platine ou pacli/carbo 
ou gem/platine

PD-L1 ≥ 
50%

SSP 10,3 vs 6 HR 0.5 (0.37-
0.68)
SG 30 vs 14,2 HR 0.63
(0.47-0.86)

KEYNOTE-
042*

Pembro vs pem/platine 
ou pacli/carbo

PD-L1 ≥ 
1%

SG chez PD-L1≥ 50%; 20%; ≥ 
1%
HR 0.69 (0.56-0.85); 
HR 0.77 (0.64-0.92); 
HR 0.81 (0.71-0.93)

KEYNOTE-
189*
N=616

Pembro/pem/platine 
vs Pem/platine

Tout PD-L1 SPP 5.6 vs 4.9
HR 0.52 p<0.00001
SG NA vs 11.3
HR 0.49 (0.38-0.64)

KEYNOTE-
407*
N=559

Pembro/pacli ou 
nab-pacli/carbo vs pacli

ou nab-pacli/carbo

Tout PD-L1 SPP 6.4 vs 4.8
HR 0.56 p<0.001
SG 15,9 vs 11,3 
HR 0.64 (0.49-0.85)

* Cross over autorisé, pembro : pembrolizumab, gem : gemcitabine, pem : pemetrexed, pacli : paclitaxel , NA : non atteinte

Pembrolizumab en 1ère ligne dans le CBNPC 
selon l’histologie

* Cross over autorisé, pembro : pembrolizumab, gem : gemcitabine, pem : pemetrexed, pacli : paclitaxel , NA : non atteinte
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Bradbury P. et al.- WCLC® 2018 – ISS03

Essai Non épidermoïde Epidermoïde Statut PD-L1 Résultats

CheckMate 026* Nivo vs chimio à base de platine 

(CT platine)

PD-L1 ≥ 5% SSP 4,2 vs 5,9 HR 1.15 (0.91-1.45)

SG 14,4 vs 13,2 HR 1.02 (0.8-1.3)

CheckMate 227 Nivo +/- ipi vs CT platine 

selon histologie

Charge 

Mutationnelle 

élevée 

(high TMB)

Nivo + Ipi vs chimio

SSP 7.2 vs 5.5 HR 0.58 (0.41-0.81)

SSP à 1 an 42,6 vs 13,2%

TMB faible HR 1.07 (0.84-1.35)pem/platine+pem

maintenance

Gem/platine

Nivo + CT platine vs chimio 

selon histologie

PD-L1 <1% SSP HR 0.74 (0.58-0.94)

High TMB HR 0.56 (0.35-0.91)

Faible TMB HR 0.87 (0.57-1.33)

* Cross over autorisé, nivo : nivolumab, ipi : ipilimumab, beva : bevacizumab, gem :  gemcitabine, pem : pemetrexed, pacli : paclitaxel

Nivolumab +/- ipilumumab en 1ère ligne dans le CBNPC 
selon l’histologie
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Bradbury P. et al.- WCLC® 2018 – ISS03
Atezo : atezolizumab, gem : gemcitabine, pem : pemetrexed, pacli : paclitaxel, beva : bevacizumab, 

Atezolizumab en 1ère ligne dans le CBNPC 
selon l’histologie

Essai Non épidermoïde Epidermoïde Statut PD-L1 Résultats

IMpower131
N=684

Carbo/pacli 
ou nab-pacli/Atezo

vs carbo/(nab)/pacli

Tout PD-L1 Bras B vs C
SSP 6.3 vs 5.6
HR 0.71 (0.61-0.85)
SSP à 1 an : 24,7% vs 12%
SG 14 vs 13.9
HR 0.96 p=0.69

IMpower150
N=800

Carbo/pacli/Atezo +/-
beva vs

carbo/pacli/beva

Bras B vs C 
SSP 8,3 vs 6,8
HR 0.59 (0.50-0.70)
SG 19,2 vs 14,7  
HR 0.78 (0.64-0.96)

IMpower132
N=578

Platine/pem/Atezo
vs platine/pem

Tout PD-L1 SSP 7,6 vs 5,2
HR 0.6 p<0.0001
SG 18,1 vs 13,6  
HR 0.81 p=0.079
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CBNPC MÉTASTATIQUE SANS 

ADDICTION ONCOGÉNIQUE

EN DEUXIEME LIGNE
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Barlesi F. et al.- WCLC® 2018 – Abs.# OA05-05 

Avelumab vs docetaxel
pour le traitement des CBNPC 

métastatiques au-delà de la 1Ère ligne
: Étude de phase 3 JAVELIN-Lung 200
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JAVELIN Lung 200 : Design de l’étude

Barlesi F. et al.- WCLC® 2018 – Abs.# OA05-05 

L’expression de PD-L1 sur les cellules tumorales a été établie 
avec l’anticorps 73-10.

Un seuil de ≥ 80% avec 73-10 équivaut à ≥ 50% avec 22C3

CBNPC de stade III/IV en 
progression après une chimio. 

à base de sel de platine

Patients pour l’analyse 
primaire (PD-L1+) :

N=529 
(PD-L1 ≥ 1% cellules 

tumorales)

Tous les patients :
N=792

Objectif primaire :
SG (population PD-L1+)

Objectifs secondaires :
SG (tous les patients), 
réponse, SSP, qualité de 
vie, tolérance

Avelumab 
10 mg/kg – 2 semaines

PD-L1+ : n=264
Tous les patients: n=396

Docetaxel 
75 mg/m2 – 3 semaines

PD-L1+ : n=265
Tous les patients: n=396

Traitement jusqu’à progression ou toxicité 
inacceptable ou retrait de consentement

Stratification: 

• PD-L1+ vs PD-L1−

• Histologie épidermoïde versus non-épidermoïde

Ordre d’analyse

SG (PD-L1+)

SSP (tous)

Réponse (tous)

SG (tous)

SSP (PD-L1+)

Réponse (PD-L1+)R

1:1



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019

Objectif principal : SG chez les PD-L1+  

N’ont pas reçu le traitement

 Avelumab : 2 (1%) ; 

 Docetaxel : 20 (8%)

On reçu une immunothérapie 
ultérieure

 Avelumab : 15 (6%) ; 

 Docetaxel : 70 (26%)

On reçu un traitement anticancéreux

 Avelumab : 105 (40%) ; 

 Docetaxel : 126 (48%)

Barlesi F. et al.- WCLC® 2018 – Abs.# OA05-05 
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Temps depuis le début du traitement (mois)

S
G

 (
%

)

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

264 218 172 150 109 73 52 29 16 5 0

265

Avelumab

Docetaxel

Avelumab

Docetaxel

210 160 132 94 65 38 18 10 2 0

Avelumab 

(n=264)

Docetaxel 

(n=265)

Médiane (95% CI), 
mois

11,4 (9,4-13,9) 10,3 (8,5-13,0)

HR (96% CI) 0,90 (0,72-1,12)

p 0,1627

 Avelumab : 10,5 mois (95% IC : 9,2-12,9)
 Docetaxel : 9,9 mois (95% IC : 8,1-11,8)

▪ HR 0,90 (96% IC : 0.75-1.08)
▪ p=0,1175

◉ SG médiane chez tous les 
patients (PD-L1+ ou PD-
L1−)
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T Mok, et al. IMpower133     https://bit.ly/2JZp0E6

Overall survival in key subgroups

bTMB (blood tumour mutational burden) assessed as reported in Gandara DR, et al. Nat Med, 2018.
a Hazard ratios are unstratified for patient subgroups and stratified for the ITT. From The New England Journal 
of Medicine, Horn L, et al, First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung 
Cancer, Epub ahead of print. Copyright © 2018. Massachusetts Medical Society. Reprinted with permission.

Subgroup No. of patients (%) Median overall survival (months) Hazard ratio for death (95% CI)a

Placebo Atezolizumab

Male 261 (65) 10.9 12.3 0.74 (0.54, 1.02)

Female 142 (35) 9.5 12.5 0.65 (0.42, 1.00)

< 65 years 217 (54) 11.5 12.1 0.92 (0.64, 1.32)

≥ 65 years 186 (46) 9.6 12.5 0.53 (0.36, 0.77)

ECOG PS 0 140 (35) 12.4 16.6 0.79 (0.49, 1.27)

ECOG PS 1 263 (65) 9.3 11.4 0.68 (0.50, 0.93)

Brain metastases 35 (9) 9.7 8.5 1.07 (0.47, 2.43)

No brain metastases 368 (91) 10.4 12.6 0.68 (0.52, 0.89)

Liver metastases 149 (37) 7.8 9.3 0.81 (0.55, 1.20)

No liver metastases 254 (63) 11.2 16.8 0.64 (0.45, 0.90)

bTMB < 10 mut/mb 139 (34) 9.2 11.8 0.70 (0.45, 1.07)

bTMB ≥ 10 mut/mb 212 (53) 11.2 14.6 0.68 (0.47, 0.97)

bTMB < 16 mut/mb 271 (67) 9.9 12.5 0.71 (0.52, 0.98)

bTMB ≥ 16 mut/mb 80 (20) 11.9 17.8 0.63 (0.35, 1.15)

ITT (N = 403) 403 (100) 10.3 12.3 0.70 (0.54, 0.91)

0.1 1.0 2.5

Atezolizumab better Placebo better
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FAST PROGRESSION IN PATIENTS TREATED 
WITH A CHECKPOINT INHIBITOR VS 

CHEMOTHERAPY IN OAK, A PHASE III TRIAL 
OF ATEZOLIZUMAB VS DOCETAXEL IN 2L+ 

NSCLC

David R. Gandara,1 Martin Reck,2 Stefanie Morris,3

Andres Cardona,3 Diana Mendus4, Marcus Ballinger,4

Achim Rittmeyer5

1UC Davis Comprehensive Cancer Center, Sacramento, CA, 
USA; 2German Center for Lung Research, LungenClinic, 
Grosshansdorf, Germany; 3F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, 
Switzerland; 4Genentech, Inc., South San Francisco, CA, USA;
5Lungenfachklinik Immenhausen, Immenhausen, Germany



3èmes Rencontres d’Oncologie Thoracique en Nouvelle-Aquitaine - 24 mai 2019

Primary endpoint (first 850 enrolled patients): OS in the intention-to-treat (ITT) population

Fast progressors were defined as patients treated with atezolizumab or docetaxel and experienced:

• ≥ 50% increase in the sum of long diameters (SLD) within 6 weeks from baseline or

• Death due to disease progression within 12 weeks from baseline for patients without a 
response assessment

Separately, OS was evaluated according to baseline factors potentially prognostic for FP

OAK Fast Progressor Post Hoc Analysis

1. Rittmeyer A. Lancet. 2017;389(10066):255-265.

Locally advanced or 

metastatic NSCLC

• 1-2 prior lines of 

chemotherapy 

including ≥ 1 platinum-

based therapy

• Any PD-L1 status

Atezolizumab 
1200 mg IV q3w

Docetaxel
75 mg/m2 IV q3w 

PD or loss of 
clinical benefit

PD

Survival 
follow-up

No crossover to 

atezolizumab allowed

R 

1:1

Stratification factors

•PD-L1 expression

•Histology 

•Prior chemotherapy 

regimens
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OAK Fast Progressor Patient Population

a ≥ 50% increase in the SLD within 6 weeks from baseline.

ITT a

(n = 850)

FP

(n = 41)

10%

Non-FP

(n = 384)

90%

Atezo

(n = 425)

Docetaxel

(n = 425)

FP

(n = 44)

10%

Non-FP

(n = 381)

90%

≥ 50% increase in 

SLD ≤ 6 weeksa

(n = 20)

45%

Death ≤ 12 weeks 
without tumour

assessment
(n = 24)

55%

≥ 50% increase in 

SLD ≤ 6 weeksa

(n = 12)

29%

Death ≤ 12 weeks 
without tumour

assessment
(n = 29)

71%
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Age, ≥ 65 y

Male

Never smoker

Non-squamous

ECOG PS 1

EGFR positive

PD-L1+c

bTMB < 16d

Baseline LDH, ≥ 225 units/L

Baseline SLD, ≥ 80 mm

Metastatic sites, ≥ 3

Early prior tx failure, < 6 moe

Baseline Factors of Atezolizumab FP and Non-FP 
Patientsa,b

a P values calculated by Fisher test and not adjusted for multiplicity. b Percentages may not sum to 100 due to rounding or missing values. 
c Number of unknown in non-FP group: atezolizumab, n = 4; docetaxel, n = 4. d Missing, n = 101. e Includes only patients with 1 prior 
treatment.

% % % % % % % % % % %

FP (n = 44)

Non-FP (n = 381)

P = 0.17

P = 0.024

P = 0.26

P = 1.0

P = 0.14

P = 0.42

P = 0.75

P = 0.14

P = 0.84

P = 0.86

P = 0.021

P = 0.78

C
a

te
g

o
ry
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Age, ≥ 65 y

Male

Never smoker

Non-squamous

ECOG PS 1

EGFR positive

PD-L1+c

bTMB < 16d

Baseline LDH, ≥ 225 units/L

Baseline SLD, ≥ 80 mm

Metastatic sites, ≥ 3

Early prior tx failure, < 6 moe

Baseline Factors of Atezolizumab FP and Docetaxel FP 
Patientsa,b

a P values calculated by Fisher test and not adjusted for multiplicity. b Percentages may not sum to 100 due to rounding or missing values. 
c Number of unknown in non-FP group: atezolizumab, n = 4; docetaxel, n = 4. d Missing, n = 101. e Includes only patients with 1 prior 
treatment.

% % % % % % % % % % %

Atezo (n=44)
Doc (n=41)

P = 0.81

P = 0.81

P = 0.047

P = 0.23

P = 0.32

P = 1.0

P = 1.0

P = 1.0

P = 1.0

P = 0.83

P = 0.45

P = 0.80C
a

te
g

o
ry
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OS among subgroup of FP patients with ≥ 50% increase in SLD at week 6 was similar in the 
atezolizumab and docetaxel arms, OS among the non-FP subgroup was similar to the ITT population

OS Landmark Analysis at Week 6 in Patients 
With ≥ 50% Increase in SLDa

FP (n = 32)

Unstratified 

HR
0.89

95% CI 0.41, 1.92

P 0.77

≥ 50% increase in SLD at week 6 < 50% increase in SLD at week 6

Non-FP (n = 751)

Unstratified 

HR

0.70

95% CI 0.59, 0.83

P < 0.01

a Patients without a tumour assessment were excluded.
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Similar rates of FP occurred in the atezolizumab and docetaxel arms

Characteristics and outcomes of patients with FP were similar 
for atezolizumab vs docetaxel

• FP in the atezolizumab arm was associated with ≥ 3 metastatic sites and 
ECOG PS 
but not other baseline factors

• OS was similar for atezolizumab vs docetaxel in patients experiencing 
radiographic FP

OS benefit with atezolizumab vs docetaxel was observed in all sub-
groups, including those expected to be prognostic for aggressive 
disease, as well as those factors which were not

Conclusions
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CB APC PREMIERE LIGNE
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IMpower133: Primary efficacy and safety + CNS-related 
adverse events in a Ph1/3 study of first-line atezolizumab + 
carboplatin + etoposide in extensive stage SCLC (ES-SCLC)

T. S. K. Mok,1 M. Reck,2 L. Horn,3 S. Lam,4 D. S. Shames,5 J. Liu,6 F. Kabbinavar,4 W. Lin,4

A. Sandler,4 S. V. Liu7

1State Key Laboratory of South China, The Chinese University of Hong Kong, Sha Tin, HK; 2Thoracic Oncology, Lung Clinic 
Grosshansdorf, Airway Research Center North, German Center of Lung Research (ARCN), Grosshansdorf, DE; 3Division of 
Hematology/Oncology, Department of Medicine, Vanderbilt University Medical Center, Nashville, TN, US; 4Product Development 
- Oncology, Genentech, Inc., South San Francisco, CA, US; 5Oncology Biomarker Development, Genentech, Inc., South San 
Francisco, CA, US; 6Product Development - Oncology, Roche (China) Holding, Shanghai, CN; 7Lombardi Comprehensive 
Cancer Center, Georgetown University, Washington, DC, US
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T Mok, et al. IMpower133     https://bit.ly/2JZp0E6

Confirmed objective response and duration of 
response

a Censored. b At clinical cut-off date: April 24, 2018. CR, complete response; EFS, event-free survival; PD, progressive disease; PR, partial response; SD, stable disease. 
Data derived from The New England Journal of Medicine, Horn L, et al, First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer, Epub ahead of print.
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T Mok, et al. IMpower133     https://bit.ly/2JZp0E6

Overall survival in key subgroups

bTMB (blood tumour mutational burden) assessed as reported in Gandara DR, et al. Nat Med, 2018.
a Hazard ratios are unstratified for patient subgroups and stratified for the ITT. From The New England Journal 
of Medicine, Horn L, et al, First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung 
Cancer, Epub ahead of print. Copyright © 2018. Massachusetts Medical Society. Reprinted with permission.

Subgroup No. of patients (%) Median overall survival (months) Hazard ratio for death (95% CI)a

Placebo Atezolizumab

Male 261 (65) 10.9 12.3 0.74 (0.54, 1.02)

Female 142 (35) 9.5 12.5 0.65 (0.42, 1.00)

< 65 years 217 (54) 11.5 12.1 0.92 (0.64, 1.32)

≥ 65 years 186 (46) 9.6 12.5 0.53 (0.36, 0.77)

ECOG PS 0 140 (35) 12.4 16.6 0.79 (0.49, 1.27)

ECOG PS 1 263 (65) 9.3 11.4 0.68 (0.50, 0.93)

Brain metastases 35 (9) 9.7 8.5 1.07 (0.47, 2.43)

No brain metastases 368 (91) 10.4 12.6 0.68 (0.52, 0.89)

Liver metastases 149 (37) 7.8 9.3 0.81 (0.55, 1.20)

No liver metastases 254 (63) 11.2 16.8 0.64 (0.45, 0.90)

bTMB < 10 mut/mb 139 (34) 9.2 11.8 0.70 (0.45, 1.07)

bTMB ≥ 10 mut/mb 212 (53) 11.2 14.6 0.68 (0.47, 0.97)

bTMB < 16 mut/mb 271 (67) 9.9 12.5 0.71 (0.52, 0.98)

bTMB ≥ 16 mut/mb 80 (20) 11.9 17.8 0.63 (0.35, 1.15)

ITT (N = 403) 403 (100) 10.3 12.3 0.70 (0.54, 0.91)

0.1 1.0 2.5

Atezolizumab better Placebo better
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Résistance primaire?

Réintroduction
• Toxicité

• Après résistance secondaire

• Après résistance primaire

• Après traitement de consolidation pour les stades localisés

Comment sélectionner les patients?

Comment réintroduire?

Questions en suspens, conclusions….

On ne sait pas

On ne sait pas


