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1) Introduction    

 

Le cancer du poumon, au niveau mondial, est l’un des cancers dont le pronostic est le plus 

sévère. 

A l’aube des années 2010, l’utilisation de l’immunothérapie anti-tumorale a modifié 

considérablement la prise en charge des patients atteints de cancer bronchique non à 

petites cellules (CBNPC) métastatique en deuxième ligne de traitement et pour une certaine 

catégorie de patients, en première ligne, permettant un allongement de la survie. La 

chimiothérapie garde une place de choix en première ligne de traitement avec l’association 

d’un sel de platine et du pemetrexed. Un traitement de maintenance par pemetrexed peut 

ensuite être envisagé afin de prolonger le contrôle de la maladie. Ainsi, certains patients 

seront « longs répondeurs » sous ce traitement. Nous ne savons pas si ce profil de réponse 

est prédictif de la réponse au traitement de deuxième ligne par immunothérapie. 

Nous souhaiterions, par cette étude, démontrer l’impact de la réponse à une chimiothérapie 

de maintenance par pemetrexed sur la survie globale (SG) des CBNPC de stade IV traités par 

immunothérapie en deuxième ligne. 

Les objectifs secondaires étant l’impact de la durée de réponse à la chimiothérapie de 

maintenance par pemetrexed sur la durée de réponse sous immunothérapie, la survie sans 

progression (SSP), le pourcentage de patients ayant une toxicité de grade 3 ou 4 imposant 

un changement de traitement et le pourcentage de patients accédant à une 3ème ligne de 

traitement. 

Le critère de jugement principal est la survie globale à partir de l’instauration de 

l’immunothérapie. 
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2) Le cancer bronchique non à petites cellules  

 

2) 1) Epidémiologie 
 

En 2017, en France, le cancer bronchique est la première cause de décès par cancer chez 

l’homme et la deuxième cause de décès par cancer chez la femme (1). 

Le nombre de nouveaux cas par an chez l’homme est de 32 260 et le nombre de décès en lien 

avec la pathologie est de 20 815. L’incidence est stable depuis les années 1980. 

En revanche, chez la femme, l’incidence augmente depuis les années 1980 avec 18 649 

nouveaux cas par an et le nombre de décès en lien avec la pathologie est de 10 176.  

Soixante dix pourcent des patients atteints de CBNPC sont diagnostiqués à un stade avancé ou 

métastatique, stade III ou IV (2) . 

La survie globale à 5 ans est de 22% tous stades confondus et de 5% pour les stades IV  (3). 

 

2) 2) Types histologiques 

 
Nous n’aborderons dans ce travail uniquement les CBNPC. Ils représentent 85% des cancers 

bronchiques. Les 15% restant étant les cancers bronchiques à petites cellules. Les CBNPC sont 

ensuite séparés en trois grands sous types histologiques  (4): 

- les adénocarcinomes : 45% 

- les carcinomes épidermoïdes : 30 à 35%  

- les carcinomes à grandes cellules : 5 à 10% (sans différenciation malpighienne ou 

glandulaire nette).  

Les adénocarcinomes sont associés à une mutation du gène de l’EGFR dans 10 à 15% des 

cas, et à un réarrangement du gène ALK ou de ROS1 dans 4% des cas. On parle alors 

d’addiction oncogénique puisque les cellules cancéreuses sont dépendantes de cette 

mutation pour leur croissance. 

La mutation du gène de l’EGFR est principalement retrouvée chez les patients non fumeurs, 

les femmes et les asiatiques. 
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Ces mutations sont prédictives de la réponse aux inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) de 

l’EGFR et de ALK ou ROS 1, ce qui justifie leur recherche en routine au diagnostic d’un 

adénocarcinome bronchique (5).  

 

 

 

Figure 1: Classification moléculaire, d’après Meyerson M et al. a str       -  , actualisé 

 

2)3) Prise en charge thérapeutique des CBNPC de stade IV, non épidermoïde, en 
première ligne 

 

En l’absence de mutation spécifique : 
 

       Actuellement, la première ligne de traitement des CBNPC de stade IV, non épidermoïde, se 

compose d’un doublet de chimiothérapie comportant un sel de platine (cisplatine ou 

carboplatine) + pemetrexed selon le schéma suivant : cisplatine 75mg/m2 à J1 + pemetrexed 

500mg/m2 à J1 ou carboplatine AUC 5 à la première chimiothérapie ou AUC 4 si pré-traité à 

J1 + pemetrexed 500mg/m2 à J1. 
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CISPLATINE 75 mg/m2 J1—J21 

CARBOPLATINE AUC5 ou AUC 4 J1—J21 

PEMETREXED 500 mg/m2 J1—J21 

 

 

 Une évaluation par imagerie (tomodensitométrie la plupart du temps ou TEP scanner) est 

réalisée à l’issue du 2eme et 4eme cycle de chimiothérapie : 

- En cas de bonne réponse, poursuite de la chimiothérapie jusqu’à 4 cycles suivi d’un 

traitement de maintenance par pemetrexed en monothérapie.  

- En cas de progression à l’issue de 2 ou 4 cycles, l’indication d’un traitement de deuxième 

ligne est retenue. 

Le pemetrexed est un analogue de l’acide folique, inhibiteur de la thymidilate synthetase 

ayant l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans le CBNPC localement avancé ou 

métastatique, non épidermoïde, en première ligne en association avec un sel de Platine  et 

plus ou moins en maintenance après 4 cycles si une bonne réponse est observée. 

L’étude PARAMOUNT (6), de phase III, comparait l’efficacité d’une chimiothérapie de 

maintenance par pemetrexed aux soins de support, chez 539 patients ayant reçu auparavant 

une chimiothérapie à base de cisplatine + pemetrexed en induction. Le critère de jugement 

principal était la survie sans progression : elle était de 4,1 mois dans le groupe pemetrexed en 

maintenance (IC 95% : 3,2-4,6) versus 2,8 mois dans le groupe recevant un placebo (IC 95% 

2,6-3,1).  
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Le concept de maintenance : 
 

            La maintenance thérapeutique en première ligne se définit par la poursuite d’un traitement 

après obtention de la réponse maximale à une chimiothérapie dite « d’induction » jusqu’à 

progression de la maladie ou mauvaise tolérance. Elle ne concerne que les patients en 

réponse ou stabilisés après les traitements d’induction. 

           Un traitement de maintenance est utilisé avec l’objectif de maintenir le bénéfice clinique de la 

première ligne et d’éviter le risque d’une progression de la maladie inaccessible à tout 

traitement ultérieur ; il apparaît donc d’autant plus justifié que la maladie traitée est 

d’évolution rapide. La stratégie de maintenance offre l’avantage de traiter une charge 

tumorale résiduelle faible avec une pression thérapeutique constante jusqu’à progression de 

la maladie (7).  

           Le traitement de maintenance peut se faire selon deux modalités : lorsque la même molécule 

est utilisée on parle de «  maintenance continue » et lorsque la molécule est changée pour 

une autre on parle alors de « switch maintenance ». Dans le cancer du poumon les molécules 

utilisées en maintenance sont soit le pemetrexed, le bevacizumab(8) ou l’erlotinib (9). 
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            Le bevacizumab, un anti-angiogénique (anti- Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)), peut 

être ajouté au doublet de chimiothérapie par sel de platine + pemetrexed (10) chez les 

patients n’ayant pas de facteur de risque hémorragique tels que les métastases cérébrales, les 

lésions tumorales proches du hile pulmonaire, la présence d’hémoptysie ou la prise d’un 

traitement anti-coagulant à dose curative. 

      

Chez les patients âgés : 
 
Chez les patients âgés de plus de 70 ans, un schéma de chimiothérapie associant le 

carboplatine et le paclitaxel est administré selon un rythme hebdomadaire (11). En effet, les 

patients âgés ont généralement des comorbidités plus importantes que les patients plus 

jeunes, ainsi que des médicaments pouvant interférer avec la chimiothérapie.  

 

En présence de mutation spécifique: 
 

     En cas de mutation du gène de l’EGFR ou de réarrangement du gène ALK ou de ROS1, une 

thérapie ciblée doit être prescrite en première ligne et non une chimiothérapie. 

      Chez les patients porteurs d’une mutation du gène de l’EGFR, on opte alors pour une thérapie 

anti-EGFR : erlotinib(12), gefitinib(13) , afatinib(14). 

      Devant la progression tumorale en cours de traitement par anti-EGFR, il faut désormais 

rechercher une mutation de résistance de l’EGFR : la mutation T790M, soit sur une « biopsie 

liquide » ou par une biopsie tissulaire. La biopsie liquide qui peut détecter la présence d’une 

mutation de résistance T790M sur l’ADN tumoral circulant (ADNtc), offre l’avantage d’être 

non invasive et de plus en plus développée dans les plateformes de biologie moléculaire 

(technique de PCR digitale et NGS, Séquençage de nouvelle génération)(15)(16) . Si cette 

mutation est retrouvée, un anti EGFR de deuxième génération sera prescrit: l’osimertinib (17).  

     En cas de réarrangement ALK ou de ROS-1, la première thérapie ciblée à obtenir une AMM fut 

le crizotinib (18).Récemment, l’alectinib vient d’avoir l’AMM en traitement de première ligne 

(19). 
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2)4) Prise en charge thérapeutique des CBNPC de stade IV, non épidermoïde, en 
deuxième ligne 

 

       La première molécule ayant eu l’AMM en deuxième ligne de traitement fut le docetaxel (20) 

(21) qui, comparé aux soins de support, permet un allongement significatif de la survie 

globale. 

 La deuxième molécule ayant obtenu l’AMM en deuxième ligne fut le pemetrexed : ce 

dernier a démontré une non infériorité par rapport au docetaxel avec une meilleure 

tolérance clinique (22).La médiane de survie sans progression était de 2,9 mois dans les 

groupes et la durée de survie médiane était de 8,3 mois de le groupe pemetrexed versus 7,9 

mois dans le groupe docetaxel, il n’y avait pas de différence significative. En revanche, 

concernant les effets secondaires, il était observé 40,2 % de neutropénie de grade 3 ou 4 

dans le groupe docetaxel versus 5,3% dans le groupe pemetrexed. 

La seule thérapie ciblée à avoir obtenu l’AMM en deuxième et troisième ligne, toute 

histologie confondue et en l’absence de mutation retrouvée,  est l’erlotinib  (23). 

 

Référentiels Auvergne Rhône-Alpes oncologie thoracique, 2018 
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           3) Immunothérapie et cancer du poumon 

 

Depuis peu, l’immunothérapie a bouleversé la prise en charge thérapeutique du CBNPC 

métastatique. Le système immunitaire est en effet une cible thérapeutique majeure en 

raison de son rôle dans l’oncogenèse.  

L’exposition aux carcinogènes tels que le tabac entraine une charge mutationnelle élevée qui 

serait corrélée à une meilleure réponse à l’immunothérapie par rapport aux autres tumeurs 

tout comme pour le mélanome et l’exposition solaire (24) (25).  

Le concept d’immunosurveillance, connu depuis les années 1950, induit une reconnaissance 

des cellules tumorales comme « non-soi » par les cellules effectrices du système 

immunitaire. Cette reconnaissance passe notamment par la sécrétion d'antigènes tumoraux 

par la tumeur. Ces antigènes tumoraux, captés par les cellules présentatrices d'antigènes 

(CPA) vont permettre, par leur présentation via le complexe majeur d'histocompatibilité de 

type I (CM  I), d induire une réponse spécifique à l antigène de la part des lymphocytes T 

(LT) CD8. Les LT CD8 cytotoxiques ont au niveau du lit tumoral une action cytotoxique 

directe sur les cellules tumorales. 

Le développement d’une tumeur est un processus dynamique qui dépend de l’équilibre 

entre la réponse immunitaire capable d’éliminer les cellules tumorales et les mécanismes 

d’échappement produits par ces cellules tumorales qui permettent leur prolifération : on 

parle d’ « immunoediting ».  

L’élimination en est la première phase et correspond à l’identification et l’éradication des 

cellules tumorales par les cellules immunitaires. 

Pendant la phase d’équilibre, les lymphocytes ont une action suffisante pour contrôler la 

prolifération tumorale mais insuffisante pour l’éliminer complètement. 

Puis la dernière phase, l’échappement, correspond aux cellules tumorales les plus agressives 

qui arrivent à se multiplier et à former une tumeur infiltrante. 
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Figure 2 : les   phases de l’immunoediting : Elimination/Equilibre/Echappement 

 

Diverses barrières peuvent bloquer cette action notamment les points de contrôle 

« checkpoints » immunitaires, tels que CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte-associated Antigen-

4), PD-1 (Programmed Cell Death protein 1) et PD-L1 (le Ligand principal de PD-1).  

En effet, leur expression est dérégulée dans les cancers ce qui constitue un mode de 

résistance au cellules immunitaires anti-tumorales (26) (27). L’expression de PD-L1 constitue 

un mécanisme d’échappement majeur des cancers à la réponse immunitaire adaptative anti-

tumorale. 

CTLA-4 est exprimé par les lymphocytes T effecteurs et les lymphocytes T régulateurs et a un 

rôle d’inhibition de la prolifération des lymphocytes. Son blocage va donc permettre de 

libérer la prolifération des lymphocytes T effecteurs. 

PD-1 est une protéine à la surface des lymphocytes T activés et des lymphocytes T 

régulateurs. La liaison avec son ligand (PD-L1 ou PD-L2) induit un signal de régulation négatif 

sur l’activation et la prolifération des lymphocytes T effecteurs. PD-L1 se trouvant à la 
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surface de la cellule tumorale, une réaction immunitaire cytotoxique en découlera lors de sa 

liaison. 

Ces « checkpoints » immunitaires sont donc les cibles de l’immunothérapie qui, en bloquant 

l’interaction avec les anticorps anti PD-1 ou anti PD-L1, va entrainer la levée du frein exercé 

sur les lymphocytes. Les lymphocytes T effecteurs peuvent alors de nouveau proliférer et la 

réponse immunitaire anti-tumorale est en partie restaurée (28). 

 

 

Figure 3 : les points de contrôle « checkpoints » immunitaires 

 

 

Figure 4: mécanisme d'action des anti CTLA-4 et anti PD-1 
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3) 1) Place de l’immunothérapie en deuxième ligne de traitement 
 
Depuis le début des années 2010, plusieurs molécules ont obtenu une AMM dans le 

traitement du CBNPC métastatique. (29) 

 

 

Figure 5: chronologie d’o tention d’AMM des immunothérapies dans la prise en charge du mélanome, le 
CBNPC et le cancer du rein 

 

Le nivolumab (anticorps IgG4 humanisé anti-PD-1) fut le premier traitement 

d’immunothérapie utilisé en deuxième ligne de traitement après échec de la première ligne 

par chimiothérapie (en progression après la chimiothérapie d’induction ou après 

maintenance).  

L’étude Checkmate 017 (30) , de phase III, comparait l’efficacité du nivolumab en injection 

intra-veineuse à la dose de 3 mg/kg toutes les deux semaines contre le docetaxel à la dose 

de 75 mg/m2 (surface corporelle) toutes les trois semaines chez 272 patients atteints de 

carcinomes épidermoïdes déjà traités de stade IIIB ou IV. Le traitement était poursuivi 

jusqu’à progression ou toxicité inacceptable. L’objectif principal était l’évaluation de la survie 

globale. La survie globale médiane était plus importante dans le bras nivolumab, soit 9.2 

mois, contre 6,0 mois dans le bras docetaxel, HR 0.59 p<0.001.  
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L’étude Checkmate 057 (31), de phase III, comparait également l’efficacité du nivolumab à la 

dose de 3 mg/kg toutes les deux semaines au docetaxel à la dose de 75 mg/m2 toutes les 

trois semaines chez 582 patients atteints d’adénocarcinome déjà traités. L’objectif principal 

de l’étude était l’évaluation de la survie globale. Le nivolumab augmentait significativement 

la survie globale par rapport au docetaxel (12.2 mois versus 9.4 mois. HR 0.73 ; P=0.002). Il 

n’y avait pas de différence de survie globale entre le bras docetaxel et le bras nivolumab si le 

taux de PD-L1 était <1% ; en revanche, le taux de survie globale était doublé dans le bras 

nivolumab dès la valeur de PD-L1 de 1%.  
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Ces deux études, qui ont montré la supériorité de l’immunothérapie face au traitement de 

référence par chimiothérapie, ont permis au nivolumab quel que soit le statut PD-L1, 

d’obtenir une AMM en deuxième ligne de traitement du CBNPC en juillet 2015 aux Etats-

Unis puis en février 2016 en France. 

 

 Le pembrolizumab (anticorps monoclonal IgG4 antiPD-1) peut également être utilisé en 

deuxième ligne de traitement uniquement si l’expression de PD-L1 est supérieure ou égale à 

1%. 

 

L’étude KEYNOTE 010 (32) était un essai de phase II/III,  qui comparait le pembrolizumab à la 

dose de 2mg/kg toutes les 3 semaines ou à la dose de 10mg/kg toutes les 3 semaines, au 

docetaxel à la dose de 75mg/m2 toutes les 3 semaines chez les patients traités pour un 

CBNPC métastatique PD-L1 positif ayant reçu une première ligne de traitement. Les patients 

étaient stratifiés en fonction de leur statut ECOG et selon l’expression de PD-L1 : 1-49% et 

plus de 50%. L’objectif principal de l’étude était l’évaluation de la survie globale et de la 

survie sans progression dans toute la population et dans la population PD-L1>50%. Dans la 

population totale, la survie globale médiane était de 10.4 mois chez les patients traités par 

pembrolizumab à la dose de 2mg/kg, 12.7 mois chez les patients traités à la dose de 

10mg/kg et 8.5 mois chez les patients traités par docetaxel. La survie globale était 

statistiquement plus longue chez les patients traités par pembrolizumab à 2mg/kg (HR 0.71 ; 

p=0.0008) et à 10mg/kg (HR 0.61p<0.0001) versus docetaxel. Chez les patients avec une 

expression de PD-L1>50% la survie globale était plus importante avec pembrolizumab à 

2mg/kg (14.9 mois) et pembrolizumab 10mg/kg (17.3 mois) que docetaxel (8.2 mois).  
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L’atezolizumab (anticorps mononclonal anti PD-L1), grâce à l’étude de phase III OAK (33), a 

obtenu l’AMM en deuxième ligne de traitement aux Etats-Unis en 2016, en Europe en 2017 

et devrait l’obtenir en France en 2018. En comparaison avec le docetaxel, la médiane de 

survie était de 13,8 mois dans le groupe atezolizumab versus 9,6 mois. 

 

 

Population totale 
 

 

Expression PD-L1>50% 
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L’utilisation de ces inhibiteurs de checkpoints immunitaires est donc devenue indispensable 

dans la prise en charge des CBNPC métastatiques précédemment traités par chimiothérapie, 

quelque soit le statut PD-L1 pour le nivolumab et l’atezolizumab et lorsque l’expression de 

PD-L1 est supérieure ou égale à 1% pour le pembrolizumab. 

 

3)2) Place de l’immunothérapie en première ligne de traitement  
 

Devant les résultats de l’immunothérapie en deuxième ligne métastatique, cette dernière 

s’est développée dans le traitement de première ligne. 

 

Le pembrolizumab vient d’obtenir l’AMM en première ligne de traitement, en 

monothérapie, chez les patients exprimant fortement PDL-1 (supérieur à 50%). 

L’étude Keynote 024 (34), de phase III, comparait le pembrolizumab à dose fixe de 200mg 

toutes les trois semaines par voie intraveineuse, versus un doublet de chimiothérapie à base 

de sel de Platine chez des patients suivis pour un CBNPC avec une expression de PD-L1 

>50%. La médiane de survie était de 10,3 mois dans le groupe pembrolizumab versus 6 mois 

dans le groupe chimiothérapie. Le taux de réponse était également plus élevé dans le groupe 

pembrolizumab (44,8 % versus 27,8%) et la durée médiane de réponse était plus longue 

(non atteinte dans le groupe pembrolizumab versus 6,3 mois). 
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3)3) Place de l’association immunothérapie-chimiothérapie 
 

De nombreux essais ont étudié l’association de chimiothérapie et immunothérapie 

notamment dans le cancer du poumon. La chimiothérapie induit une immunosuppression 

via sa myélotoxicité mais elle induit également une réponse immunogène.  

 

L'essai de phase II KEYNOTE 021 (35) avait pour but de comparer l'ajout ou non de 

Pembrolizumab, au doublet de chimiothérapie Carboplatine et Pemetrexed, en première 

ligne de traitement des CBNPC, indépendamment du statut PD-L1. Dans le groupe avec 

Pembrolizumab, incluant 60 patients, le taux de réponse était de 55 %, tandis que le groupe 

sans Pembrolizumab incluant 63 patients avait un taux de réponse objective de 29 %. La 

survie sans progression était de 13 mois dans le groupe avec Pembrolizumab versus 8,9 mois 

dans le groupe sans.  

 

Un essai de phase 1b associait le nivolumab à différentes chimiothérapies de première ligne 

pour le traitement du CBNPC (gemcitabine-cisplatine, pemetrexed-cisplatine, paclitaxel-

carboplatine- bevacizumab ou docetaxel). La tolérance était globalement bonne avec une 

seule dose limitante toxique (DLT) retrouvée dans le bras gemcitabine-cisplatine (toxicité 

hépatique) et, de plus, la démonstration de quelques réponses partielles (36). 

 

Un autre essai testait également le nivolumab en association à différents doublets de 

chimiothérapie à base de cisplatine en première ligne de traitement des CBNPC avec des 

taux de réponse encourageants surtout pour le groupe nivolumab-paclitaxel-carboplatine où 

le taux de survie à 2 ans était de 62 %. Par contre, il y avait des effets secondaires de grade 

III/IV pour 45 % des patients avec 7 % de pneumopathie (37). 

 

Chez les patients ayant un statut PD-L1>50%, nous ne savons pas encore à l’heure actuelle, si 

cette adjonction de Pembrolizumab à la chimiothérapie classique est supérieure en terme de 

taux de réponse et de survie globale par rapport au Pembrolizumab seul. 
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3)4) Place des combinaisons d’immunothérapie 

D’autres essais sont également en cours comme l’essai Checkmate 227 NCT02477826 qui 

étudie le nivolumab versus nivolumab + ipilimumab versus nivolumab + chimiothérapie dans 

le CBNPC chimio-naïf (38). La médiane de la PFS était de 7,2 mois dans le groupe nivolumab 

+ ipilimumab versus 5,4 mois dans le groupe chimiothérapie par sel de platine et 

pemetrexed. Les patients qui bénéficieraient le plus de la combinaison d’immunothérapie 

sont ceux dont la tumeur a une charge mutationnelle élevée. C’est-à-dire que de 

nombreuses protéines sont altérées et constitueront autant de néo-antigènes potentiels 

pouvant être reconnus par les lymphocytes T. La charge mutationnelle constituerait donc un 

biomarqueur potentiel d’efficacité. 

 

L’étude Checkmate 568 (39), de phase II, avait pour but de définir une valeur seuil de cette 

charge mutationnelle (ou Tumor Mutational Burden, TMB) afin de sélectionner au mieux les 

patients pouvant bénéficier d’une combinaison d’immunothérapie. Le critère principal était 

le taux de réponse objective selon le statut PD-L1 et le taux de réponse selon la TMB était un 

objectif secondaire. Le taux de réponse était plus élevé dans le groupe de patients ayant une 

TMB élevée (supérieure ou égale à 10 mutations/Mb). Ce seuil fut donc retenu comme le 

seuil optimal du bénéfice à la combinaison d’immunothérapie (nivolumab + ipilimumab) en 

traitement de 1ère ligne du CBNPC métastatique, indépendamment du statut PD-L1, PD-L1 et 

la TMB étant deux biomarqueurs indépendants. 
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4) Le cancer du poumon : une maladie chronique ? 

 
Le développement de nombreuses thérapeutiques, l’amélioration de la durée de réponse 

aux traitement et le comportement des tumeurs ont transformé le pronostic, jusqu’alors 

très sombre du cancer du poumon, passant d’une maladie « aigüe » à une maladie  

« chronique ».  

Un cancer avancé ou métastatique est défini comme étant une maladie qu’on ne peut 

guérir, mais dont les traitements visent à ralentir sa croissance, soulager les symptômes et 

prolonger la survie. Il peut être soit contrôlé par ces traitements et donc stabilisé, soit être 

dans une alternance de rémission/récurrence. Les métastases transforment le cancer en une 

maladie chronique avec des évolutions variables d’un patient à l’autre. 

Le diagnostic ne se fait pas toujours à un stade précoce, cependant, les progrès 

thérapeutiques en chirurgie, oncologie médicale et radiothérapie allongent la survie globale. 

Pour les patients comme pour les médecins, la chronicité peut être synonyme d’incurabilité 

et donc d’échec thérapeutique puisque l’on soigne sans guérir. Mais l’incurabilité du cancer 

n’est plus forcément synonyme de mort prochaine. La chronicité implique de changer de 

paradigme et de vivre avec la maladie (40). Le cancer devient donc une maladie chronique 

au même titre que les autres maladies chroniques graves et mortelles telles que 

l’insuffisance cardiaque, le diabète, etc… 

Cette notion a été initialement beaucoup décrite dans le cancer du sein métastatique avec 

notamment l’hormonothérapie. Elle est applicable à ce jour dans bien d’autres pathologies 

tumorales dont les cancers broncho-pulmonaires. Dès la 1ère ligne de chimiothérapie au 

stade métastatique, l’objectif du traitement est un allongement de la durée de vie, même 

très prolongée, et/ou de la qualité de vie(41) 

Dans le cas du cancer du poumon, entraîner une chronicité ne peut qu’être bénéfique pour 

ces patients au pronostic habituellement réservé et ce d’autant plus si des soins de support y 

sont associés précocement afin de préserver la qualité de vie  (42) (43). 

La notion de maladie chronique n’est pas nouvelle en médecine et la plupart des pathologies 

médicales (diabète, hypertension artérielle, maladie rhumatologique, psychiatrique) en font 

partie (44).  
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L’élargissement des populations ciblées par les dépistages, l’augmentation de la sensibilité 

des procédures diagnostiques, les innovations thérapeutiques et le développement des 

prises en charge ont considérablement augmenté le nombre et la durée de vie des 

personnes souffrant de maladie chronique. 

On estime en général que les maladies chroniques sont des affections non transmissibles, de 

longue durée, qui ne guérissent pas spontanément une fois acquises, et sont spontanément 

acquises, et sont rarement curables (45). Ceux qui en souffrent sont affectés en profondeur 

dans leur vie de tous les jours par les répercussions de la maladie. 

 

Toutefois, Pialoux (44) différencie cette chronicité, malgré tout porteuse d’espoir, de celle 

des patients atteints de cancer par le fait que ces derniers n’acquièrent jamais la certitude 

d’être hors de danger : une métastase peut toujours apparaître là où on ne s’y attendait pas, 

de préférence loin du foyer initial et se réveiller sans crier gare. C’est bien le cas pour ces 

patients atteints de cancer broncho-pulmonaire métastatique chez qui que le compte à 

rebours est lancé. L’idée de mort s’impose dans toute sa violence. Ainsi, la maladie 

chronique ne se présente pas à tous de manière homogène et selon le même rythme 

temporel. 

L’annonce du diagnostic de cancer métastatique quel qu’il soit a inévitablement un 

retentissement sur la vie, avec ce sentiment de précarité qui l’accompagne, obligeant les 

patients à affronter l’inacceptable, la mort qui se profile à l’horizon.  

Fischer (46) explique que la maladie cancéreuse peut prendre toutes les formes d’une crise 

existentielle vécue qui s’exprime souvent en termes de rupture, de tournant de l’existence, 

de transition confrontée à des choix de vie qui inaugurent un temps nouveau marqué par 

l’incertitude. Cette dernière envahit la pensée. La question du temps devient primordiale : 

comment se réapproprier ce temps ? 

La maladie grave chronique referme ce temps ouvert en concrétisant pour le sujet devenu 

malade la possibilité de la mort. La maladie vient occuper toute la place dans l’esprit des 

patients, avec son cortège de représentations angoissantes liées au ravage du corps, à la 

mort, au désespoir(47). Ils doivent donc, souvent sous le choc de l’annonce du diagnostic, 

tout reconstruire : réorganiser une vie, des projets, une activité professionnelle si cela est 

possible, des désirs, des projets familiaux, avec la maladie malgré tout. 
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De nombreux questionnements existentiels voient le jour, se mettent en mots « vivre avec 

ce cancer, vivre sans guérir, mais comment vivre ? Comment penser sa propre existence 

sans cet espoir ? Comment poursuivre sa vie pensée initialement à long terme et en 

reprendre le cours ? » (44) 

Pour traverser cette épreuve, pallier à l’angoisse et s’adapter à ce nouveau contexte de vie, 

et intégrer progressivement leur situation médicale et la compréhension de la maladie et de 

son pronostic, des mécanismes de défense vont être déployés par les patients (48). Ils sont 

inconscients, fluctuants, instables et déconcertants. Ils vont varier, s’exacerber ou s’adapter 

en fonction des évènements afin d’atténuer l’impact de la souffrance mais aussi de 

l’angoisse de la menace de mort latente. 

Dénier une réalité si bouleversante peut se révéler être une défense psychique opérante et 

efficace avec comme fonction la mise à l’écart provisoire de cette menace qui offre un 

temps de répit pour accepter et trouver en elles les ressources essentielles pour affronter et 

intégrer une nouvelle réalité. 

D’autres réactions possibles, de la colère à la dépression en passant par la résignation(49), 

toutes légitimes, salutaires et différentes car le vécu psychologique des patients atteints de 

cancer broncho-pulmonaire est une vérité subjective, chaque expérience étant singulière 

unique et non transposable. 

Les informations données aux patients et la manière dont celles-ci sont apportées, l’écoute, 

l’implication du patient dans certaines décisions, l’empathie, la réassurance sont 

certainement essentielles (50). En effet, le diagnostic de la rechute métastatique est avant 

tout traitement source d’angoisse et d’anxiété. 

Face à la maladie, deux profils de fonctionnement se dessinent (51): 

- Un processus de refus et de distanciation face à la maladie, compromettant le travail 

de deuil de l’état de santé antérieur, et provoquant une attitude de passivité et de 

résignation, 

- L’acceptation de la maladie et son intégration, qui nécessiteront plusieurs étapes 

connues et conduiront le patient à « l’empowerment » (capacité du patient à être 

acteur de sa propre santé) indispensable à l’appropriation de la maladie et de ses 

soins, processus actif qui permettra autonomisation et autodétermination. 
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Bataille (52) retient l’idée qu’une fois passée « la colère d’être atteint », l’idée de chronicité 

est acceptée par les patients. Elle sous-entend l’acceptation, l’idée que le cancer reste là, 

tapi quelque part… 

Il faut assimiler le choc qu’engendre le terme de métastases, se soumettre aux contrôles 

médicaux, accepter les traitements proposés et surtout faire face aux effets secondaires qui 

attaquent le sentiment d’intégrité corporelle. Sans compter avec l’esprit qui s’emballe et 

cette finitude rendue possible. Plusieurs ambivalences peuvent s’exprimer : se soigner et 

avoir peur des médicaments, exprimer sa douleur et ne pas se plaindre, être optimiste et 

pessimiste, et dans tous les cas « faire avec ». Un équilibre dynamique permanent qui va 

s’établir entre impossibilités devenues peu à peu définitives et possibilités nouvelles, entre 

désengagement et engagement, entre désinvestissement des anciennes activités devenues 

impossibles et investissement des nouvelles activités (53).  

Une étude espagnole (54) récente a exploré l’expérience vécue par la personne ayant une 

maladie chronique. Cette étude souligne combien vivre avec une maladie chronique 

présente un caractère complexe, dynamique, cyclique et multidimensionnel. Cinq attributs 

(acceptation, faire face, autogestion, intégration, ajustement) dépendant d’un certain 

nombre de facteurs (conscience des changements induits par la maladie chronique, 

existence de réseaux de soutien, information et éducation thérapeutique, caractéristiques 

personnelles antérieures au diagnostic, attitude générale du sujet face à la vie et à 

l’existence) ont pu être mis en évidence. 

L’articulation de ces attributs est propre à chaque malade et présente un caractère 

dynamique. Elle le conduit à adopter différents modes de vie avec la maladie chronique dont 

il est atteint (54): 

- Le désaveu : il en résulte un état de stress et de frustration liés à l’absence de 

l’intégration de la maladie dans sa vie 

- La fausse normalité : le malade coexiste avec sa maladie. Ce mode de vie ne procure 

au malade qu’un contrôle partiel et un équilibre précaire. 

- La nouvelle normalité : ce mode de vie repose sur l’acceptation de la maladie pour le 

patient. Il a configuré ses normes et son projet de vie afin d’y intégrer la maladie 

dont il est atteint. 

- La perturbation : la situation d’équilibre atteinte par le malade est remise en cause 

au cours d’un stress, d’une complication ou d’une détérioration de son état de santé. 
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Ces différents modes de vie vont avoir un impact direct sur les paramètres perçus par le 

malade, dont le degré de son contrôle sur la situation et l’impact de la maladie sur la qualité 

de vie. 

 

Avoir une maladie chronique passe par une phase d’acceptation, c’est un défi pour le patient 

et son entourage qui doivent faire face à l’incertitude et à l’épuisement. Il faut préserver 

l’espoir du malade, qui est une réaction attendue et naturelle, mais ne pas cultiver l’illusion. 

Le patient doit être accompagné dans un projet d’amélioration de son état d’une manière 

plausible et réellement accessible.  

Pour vivre avec un cancer avancé ou métastatique contrôlé, cela implique généralement un 

traitement au long cours qui entraine des effets secondaires. Il faut donc les limiter au 

maximum, les rendre acceptables afin de préserver la qualité de vie et augmenter l’adhésion 

des patients au traitement. 

La chronicité du cancer pose aussi plusieurs questions concernant la poursuite de l’activité 

professionnelle chez les patients jeunes qui conservent un bon état général, les 

remaniements psychiques entrainés par la maladie et implique une relation importante avec 

les différents soignants qui permettent l’articulation des soins entre « la ville et l’hôpital». 

Cela va nécessiter une adaptation au quotidien pour les patients afin d’apprendre à vivre 

avec ce cancer, à vivre avec une forme chronique de la maladie. La notion de chronicité 

prend ici tout son sens. 

 

Notre étude permet de démontrer la chronicité de la maladie et il nous a semblé 

pertinent de définir cette notion peu connue jusqu’à présent dans cette maladie. 

Nous souhaiterions, par notre étude, démontrer l’impact de la réponse à une chimiothérapie 

de maintenance par pemetrexed sur la survie globale (SG) des CBNPC de stade IV traités par 

immunothérapie en deuxième ligne. 

Les objectifs secondaires étant l’impact de la durée de réponse à la chimiothérapie de 

maintenance par pemetrexed sur la durée de réponse sous immunothérapie, la survie sans 

progression (SSP), le pourcentage de patients ayant une toxicité de grade 3 ou 4 imposant 

un changement de traitement et le pourcentage de patients accédant à une 3ème ligne de 

traitement. 
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Le critère de jugement principal est la survie globale à partir de l’instauration de 

l’immunothérapie. 
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Highlights: 

- In NSCLC stage IV, the overall survival was significantly better on immunotherapy for 

patients who received a maintenance chemotherapy by pemetrexed > 3 courses.  

 

- Have received maintenance chemotherapy with pemetrexed in first-line, is a promoting 

factor to access third-line treatment or more. 
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Abstract: 

Introduction: Platinum-Pemetrexed doublet chemotherapy is the standard first-line 

treatment for patients with stage IV non-small cell lung cancer (NSCLC) without a targetable 

genomic alteration (EGFR, ALK or ROS1) and programmed-death ligand 1 (PD-L1) expression 

<50%. Pemetrexed is used in maintenance therapy until progression. Then, patients received 

immunotherapy in second-line. We would like to know how patients long responders to 

maintenance by Pemetrexed behave when they receive immunotherapy. 

 

Materials and methods: We included patients within two French reference centers who 

have first-line of treatment by chemotherapy doublet (platinum-pemetrexed) followed by 

second line of immunotherapy. We evaluated the overall survival (OS), progression free 

survival (PFS) and progression was defined according to RECIST 1.1 criteria. 

 

Results: 90 patients were included. All patients had received doublet chemotherapy and 52 

(57,8%) had maintenance by Pemetrexed. 27 patients had a maintenance chemotherapy less 

than 3 courses and 25 patients more than 3 courses. The OS was significantly better in the 

group of patients who had more than 3 courses of maintenance chemotherapy versus no 

maintenance, the hazard ratio (HR) was HR=0.47, [95% CI: 0.24-0.89, p=0.022]. No significant 

relationship was found between maintenance and PFS. The probability of receiving a 3rd 

treatment line at 30 days was 24.1%[10.4%-41.0%] in the group without pemetrexed in 

maintenance, 33.3%[14.4%-53.7%] in the group with≤ 3 courses and 30.0%[11.8%-50.8%] in 

the group with> 3 courses. 

 

Conclusion: Maintenance chemotherapy by Pemetrexed > 3 courses induced a better OS 

and allows to patients with metastatic NSCLC to access third-line or more. It is therefore a 

predictive factor of response and accessibility to subsequent treatments. 

 

Keywords: non-small cell lung cancer, chemotherapy, pemetrexed, maintenance, 

immunotherapy 

 

Word count: 2651 
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1. Introduction 

In France, lung cancer is the leading cause of death by cancer in men and the second cause 

in women (1). The 5-years overall survival (OS) is 5% for stage IV and 22% in all stages (3), 

indeed the prognosis remains very pejorative.  

Non-small-cell lung cancer (NSCLC) represents 85% of all lung cancers . In these NSCLC, more 

than half of the histological types is adenocarcinoma and large cells cancer (4). Only a small 

proportion of patients have genetic aberrations sush as sensitizing mutations of epidermal 

growth factor (EGFR) and translocation of anaplasic lymphoma kinase (ALK). For patients 

who do not harbor these targetable oncogenic drivers, treatment is limited to chemotherapy 

or immunotherapy.  

Current first line of treatment for the stage IV is a chemotherapy doublet by platinum 

(carboplatin or cisplatin) + pemetrexed, which is a folic acid analogue (2). The latter can be 

used in maintenance in case of good response to treatment after four courses (6). 

Immunotherapy is currently mostly used in second line of treatment after progression, like 

anti Programmed death 1 (anti PD-1) nivolumab and pembrolizumab. Major therapeutic 

gains have been obtained in a wide variety of solid tumors by blocking immune checkpoints 

such as Programmed death 1 (PD-1) or Programmed death ligand 1 (PD-L1). Pembrolizumab 

has just been approved by Food and Drug Administration (FDA) in first line in patients who 

have PDL-1 expression more than 50% (55)(34). Nevertheless, responses have been 

observed in only few patients and the effectiveness of immunotherapy according to the 

efficacy of chemotherapy in real-life settings is still poorly documented.  

However, the effectiveness of immunotherapy according to the efficacy of chemotherapy in 

real-life settings are still poorly documented. 

We would like to know by this study how do patients long-term responders to maintenance 

by Pemetrexed behave when they receive immunotherapy in second line in order to better 

select the patients who could benefit most from immunotherapy.  

The aim of this study was to demonstrate the impact of the response to the maintenance by 

pemetrexed on the OS and on progression free survival (PFS) of patients with non-small-cell 

lung cancer (NSCLC) of stage IV. Secondary objectives were to evaluate the impact of 

response time to maintenance chemotherapy by pemetrexed on the response time to 

immunotherapy, on the percentage of patients accessing a third or more line of treatment, 

and to describe the side effects of immunotherapy. 
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 2. Materials and methods 
 

2.1. Patients 
 

In this bicentric study, patients treated for stage IV non squamous NSCLC between January 

2011 and March 2018 were retrospectively identified from the database of the Gustave 

Roussy Cancer Center (IGR, Villejuif, France) and of the Lorraine Comprehensive Cancer 

Center (ICL, Vandoeuvre-les-Nancy, France). 

The eligibility criteria for this retrospective study were as follows: patients aged 18 years or 

older with adenocarcinoma or large cells cancer treated with a first line of treatment by 

chemotherapy doublet (platinum-pemetrexed) followed by second line immunotherapy 

(nivolumab or pembrolizumab). Key exclusion criteria were squamous cell carcinoma and 

more than one prior systemic therapy for metastatic disease. 

Therapeutic maintenance in the first line was defined by the continuation of a treatment 

after obtaining the maximum response to a so-called "induction" chemotherapy until 

progression of the disease or poor tolerance. It only concerns patients in response or 

stabilized after induction treatments. 

We divided patients into 3 groups of regimen of treatment: no maintenance chemotherapy 

by pemetrexed, maintenance chemotherapy by pemetrexed less than 3 courses and 

maintenance chemotherapy by pemextred more than 3 courses. This cut-off of 3 courses 

was chosen because this time corresponds to the first evaluation scanner.  

The patients’demographic and clinical data were collected retrospectively from their medical 

charts. All patients have been managed according to the standards of good clinical practice. 

The institutional review board approved this retrospective study, which was also approved 

by the French Data Protection Authority (“Commission Nationale de l’Informatique et des 

Libertés”) 

 
2.2. End points and assessments 
 

The primary end point was OS. Additional end points included PFS the impact of response 

time to maintenance chemotherapy by pemetrexed and the percentage of patients who had 

side effects forcing to change treatment. 

Progression is defined by the RECIST 1.1 criteria (56): complete response (CR) when there’s a 

disappearance of all target lesions and if pathological lymph nodes have reduction in short 
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axis < 10mm ; partial response (PR) if there’s at least a 30% decrease in the sum of diameters 

of target lesions (taking as reference the baseline sum diameters) ; progression disease (PD) 

if there’s at least a 20 % increase in the sum of diameters of target lesions ; stable 

disease (SD) neither sufficient decrease or increase to qualify PR or PD. 

 
2.3. Statistical analysis/ scientific committee 

 
The results were expressed as mean and standard deviations for quantitative variables or as 

median and interquartile range (IQR) according to the normality of the distribution, assessed 

by the Kolmogorov-Smirnov test. Qualitative variables were expressed as frequencies and 

percentages.  

The OS was defined by the time interval between the start of immunotherapy and the date 

of death (all causes). PFS was defined by the time interval between the start of 

immunotherapy and the first progression or death whichever occurs first. The description of 

OS and PFS was performed by the Kaplan-Meier method. The association between OS or PFS 

and each prognostic factor was first investigated using univariate Cox proportional hazards 

models. The results were expressed as a hazard ratio (HR) [95% confidence interval (CI)]. The 

validity of the proportional hazard (PH) assumption was checked by determining the scaled 

Schoenfeld residuals (SSR). The PH assumption was tested for each covariate by correlating 

the corresponding SSR with the rank of time. All variables with a p-value <0.1 in the bivariate 

Cox model were introduced in a multivariate Cox model with backward selection at p=0.10. 

The results of the final multivariate model were presented as the adjusted HR [95% CI].  

The cumulative incidence of immunotherapy failure corresponded to the time interval 

between immunotherapy induction and discontinuation. The cumulative incidence functions 

were compared using Gray’s test (57) in order to take into account death as competing 

event. The cumulative incidence of accessibility to a third line of treatment was also 

investigated according to the same method and was defined as the time interval between 

the discontinuation of immunotherapy to the induction of the third line. 

Statistical analysis was performed using SAS software (SAS Institute Inc., Cary, NC). The 

threshold for statistical significance was set to p<0.05. 
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3. Results 
 

     3.1. Patient characteristics 
 
A total of ninety patients (N= 90) were analyzed in the two sites, 72 at IGR and 18 at ICL.   

There were 63 men (70%). At diagnosis, the mean age was 60 years +/-10, 75 patients (83%) 

had stage IV non-squamous cancer to the diagnosis and only 5 patients were non-smokers. 

The PDL-1 expression was found in 27 patients (30%). Only one patient (1,2.%) had a 

translocation of ALK, found a posteriori on an other biopsy. At immunotherapy induction, 23 

patients (25.6%) had an ECOG performance status score greater than 2 (Table 1).  

 

The response to the first line chemotherapy (platinum – pemetrexed) was 1 complete 

response (1.1.%), 27 partial response (30.3%), 27 stable disease (30.3%) and 34 progression 

disease (38,2%). Eight responders (9.0%) stopped treatment due to toxicity grade 3 or 4: 2 

acute renal failures, 2 neutropenia, 2 fatigue, 1 septic shock and 1 diffuse erythema. 

 

Fifty two patients (57.8%) had maintenance by pemetrexed with a median time of 2.1 

months (IQR from 0.7 to 3.7) including 25 patients (27.8%) with more than 3 courses. 

 
    3.2. Overall survival and progression free survival 
 
The median follow-up time was about 9 months (IQR from 6.5 to 16). The overall survival at 

6 months was 56.3%, [95%CI: 45.1%-66.0%]. 

Prognostic factors of overall survival are presented in Table 2. OS was significantly better for 

patients who had more than 3 courses of maintenance chemotherapy versus no 

maintenance HR=0.47, [95% CI: 0.24-0.89, p=0.022] (Figure 1a). In multivariate analysis, 

having more than 3 courses of maintenance chemotherapy remained significantly associated 

with OS whereas an OMS≥2 was associated with a poorer OS.  

The progression free survival at 6 months was 30.0%, [95% CI: 20.6%-40.1%]. No significant 

relationship was found between maintenance and PFS (Table 3, Figure 1b) 
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3.3. Association between the duration of maintenance chemotherapy and the response 
time under immunotherapy 
 
The median of response time under immunotherapy was 3.4 months [95% CI 2.3-6.5] in the 

patients groups who had maintenance chemotherapy more than 3 months versus 1.4  

months[0.7-4.0] in the patients group who had maintenance chemotherapy less than 3 

courses and 1.6 months [0.6-3.9] in the patients group who had no maintenance 

chemotherapy (p= 0.386). 

At 3 months after immunotherapy induction, 46.0% [21%-58%] of the patients stopped it in 

the group > 3 courses, 60.0 % [42%-78%] in the group ≤3 courses and 65.0% [49.7%-80.0%] 

in the no maintenance chemotherapy group (Figure 2a). 

 

       3.4. Accessibility to a third line of treatment 

Of the 73 patients who stopped the immunotherapy at the time of analysis, 28.6%[18.5%-

39.5%] benefited from the implementation of a 3rd line treatment within 30 days of 

stopping immunotherapy. 

The probability of receiving a 3rd treatment line at 30 days, based on previous maintenance 

chemotherapy, was 24.1%[10.4%-41.0%] in the group without pemetrexed in maintenance, 

33.3%[14.4%-53.7%] in the group with≤ 3 courses and 30.0%[11.8%-50.8%] in the group 

with> 3 courses (p=0.520, Figure 2b). 

 

The swimmer plot (Figure 3) illustrates the survival of patients with the time under 

pemetrexed followed or not by maintenance, the time with immunotherapy and the 

eventual presence of a third treatment line or more. 

 
        3.5. Safety 

For the 90 patients, discontinuation of treatment because of treatment related adverse 

events (grade 3 or 4) occurred in 14 patients (15.7%). There were 5 pneumonitis (5.6%), 4 

fatigue (4.5%), 3 colitis (3.4%), 1 hypophysitis (1.1%) and 1 peritonitis (1.1%). 

 For the 52 patients with maintenance chemotherapy by pemetrexed, the most common 

adverse event was acute renal failure. 7 patients (13%) had to stop treatment because of 

this side effect. 
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4. Discussion 
 
The results of this retrospective study showed the benefit and the superiority of 

maintenance chemotherapy by pemetrexed more than 3 courses over maintenance 

chemotherapy less than 3 courses or over no maintenance chemotherapy as first line 

therapy for NSCLC stage IV, non-squamous and without sensitizing mutation. 

Under immunotherapy, the overall survival had a significant improvement in the patients 

group who had maintenance chemotherapy more than 3 courses and it was reported in 

subgroups such as sex and performance-status score; compared with those who received 

less than 3 months or never. 

The PARAMOUNT trial (6), confirmed the benefit of the maintenance chemotherapy by 

pemetrexed compared to best supportive care for the patients with advanced non-

squamous NSCLC with good PS who have not progressed after induction therapy with 

pemetrexed plus cisplatin. The PFS was 4.1 months. 

The maintenance therapy offers an effective and well tolerated treatment and the 

advantage of continuing a beneficial therapy. 

The patients who most likely benefit from maintenance therapy could be selected by these 

criteria: toxicity profile in first-line treatment ; PS after first line ; patient preference ; 

histology and molecular profile ; response to first line treatment (58). 

Renal toxicity is more important in our study than in the literature. In Paramount trial, there 

was only 7.8% acute renal failure at any grade (59)(60)(61). 

Having or not having maintenance chemotherapy with Pemetrexed does not affect the 

duration of immunotherapy treatment. This seems surprising in view of the following 

different articles since chemotherapy would modify the tumor microenvironment. According 

to Zitvogel et al(62), conventional anti-cancer agents such as chemotherapy would have the 

ability to improve the immunogenic properties of malignant cells and stimulate the effector 

cells of the immune system. The team of Galluzzi et al (63), suggests that chemotherapy can 

indeed promote the immunogenicity of tumor cells or on the contrary inhibit 

immunosuppressive circuits. This suggests combining chemotherapy and immunotherapy 

treatments. In contrast, Zhang et al (64), demonstrated that neo-adjuvant chemotherapy 

administered in patients with NSCLC would increase the expression of PD-L1, via activation 
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of protein kinases (PI3K / AKT) and suppression of tumor infiltrating lymphocytes (TILs), 

which would be a marker of poor prognosis with a risk of resistance to treatment. 

Our results demonstrate that the response time on immunotherapy is no significantly longer  

in patients who received maintenance chemotherapy with pemetrexed compared to the 

maintenance-free group. PFS is therefore not significant. On the other hand, if we look at 

patients who have had a third or more treatment line, there are certainly no statistically 

significant results between the different groups, but we can see that patients who received 

maintenance chemotherapy benefit more from this access to further treatment (3rd line or 

more). This results in a significant improvement in OS in these patients who received more 

than 3 courses of Pemetrexed in maintenance. Several studies showed the benefit on 

response rates on chemotherapy after exposure to immune checkpoint inhibitors in 

advanced non-small cell lung cancer. Schvartsman et al (65) have highlighted that immune 

checkpoint inhibitors may also enhance chemotherapy efficacy when delivered before the 

cytotoxic agent. One could postulate that, an increased pool of activated T cells induced by 

exposure to anti-PD1 may have led to the improved response rates. One of the explanations 

could be that therapeutic levels of the anti-PD1 were still present at the time of 

chemotherapy administration, given the long half-life of the antibodies (12 to 27 days) and 

the short interval between anti-PD1 discontinuation and initiation of chemotherapy (less 

than one month) (66). 

In our study, the percentage of patients who had grade 3 or 4 toxicity on immunotherapy 

was similar to the original studies (30) (32). Immunotherapy therefore offers the possibility 

of becoming a chronic treatment, with few side effects, allowing a better quality of life. 

Access to immunotherapy allows these metastatic patients a quality of life generally better 

than under chemotherapy. This is an important parameter because the treatment can 

potentially be used for a long time. NSCLC can be now considered as a chronic disease 

thanks to therapeutic progress for patients who are long responders on immunotherapy 

This study was based on routine clinical practice within two reference centers. Most 

randomized controlled trials have exclusion criteria, generally prohibiting entrance to the 

trial of patients with comorbidities or poor general health status. Despite a limited number 

of patients leading to a lack of power for some secondary objectives, this retrospective study 

provides the opportunity for assessing the effectiveness of immunotherapy in a real-life 

setting after a first line of pemetrexed. The downside is that it was uncontrolled and not 
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randomized. The available options of treatment regimens were chosen by individual criteria 

on a case-by-case basis. Due to the retrospective nature of the study design, we knew the 

PD-L1 in very few patients. As a consequence, no relationship with the PFS and OS was 

found. Detection of PD-L1 status is nowadays a common practice, but in our patients whose 

treatments were performed in the early 2010s, this research was not done routinely. But it 

would be important to know how PD-L1 patients behave under maintenance treatment, 

since patients with strong PD-L1 expression now receive pembrolizumab from the first line 

of treatment. 

We do not currently know what is the optimal duration of immunotherapy. Several studies 

are under way, including CheckMate 384 (ClinicalTrials.gov number NCT02713867) a 

randomized phase 3b-4 study to optimize the frequency of administration of nivolumab (240 

mg every 2 weeks or 480 mg every 4 weeks) in patients with advanced or metastatic NSCLC 

who received treatment with nivolumab 240 mg every 2 weeks for up to 1 year. These 

studies are designed to determine the most appropriate rhythm in long-term responders on 

immunotherapy.  

 

 
In conclusion, maintenance chemotherapy by pemetrexed more than 3 courses, after 

induction chemotherapy, allows patients with metastatic NSCLC an increase in overall 

survival under immunotherapy. It seems to be a promoting factor of response and 

accessibility to subsequent treatments. 
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6) Figures et tableaux de l’article 

 
Table 1:  Patient and disease characteristics 

At diagnosis  

Age, mean+/-std 
<65 years 
≥65 years 

60+/-10 
68.9% (62) 
31.1% (28) 

Gender, %(n) 
Male  
Female 

 
70.0% (63) 
30.0% (27) 

Smoking status, %(n) 
Current smokers 
Former smokers 
Non smokers 
Unknown 

 
34.1% (30) 
60.2% (53) 
5.7% (5) 
 

Synchronous metastasis, %(n) 
Yes  
No 

 
83.3% (75) 
16.7% (15) 

Mutations, %(n)-missing 
EGFR 
ALK 
ROS-1 

 
0.0% (0) -8 missing 
1.2% (1) -9 missing 
0.0% (0) -51missing 

PD-L1 status, %(n) 
0% 
0-10% 
10-50% 
>50% 

 
25.9% (7) 
18.5 %(5) 
25.9% (7) 
29.6% (8) 
63 missing 

At immunotherapy induction  

Metastatic sites, %(n) 
1 
2 
3 
≥ 4 

 
18.0% (16) 
25.8% (23) 
25.8% (23) 
30.4% (27) 

Performance Status, %(n) 
1 
2 
3 

 
74.2%(66) 
21.3%(19) 
4.5%(4) 

Chemotherapy by Pemetrexed  

Maintenance, %(n) 
No 
Yes 

 
42.2% (38) 
57.8% (52) 

Duration of maintenance, Median (Interquartile range) 2.1 (0.7-3.7) 
Maintenance chemotherapy, %(n) 
Never 
≤3 courses 
> 3 courses 

 
42.2% (38) 
30.0% (27) 
27.8% (25) 
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Table 2: Prognostic factors of Overall Survival (OS)  

 Univariate analysis Multivariate analysis 

Variable HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value 

Gender 
male 
female 

 
1 
0.46 

 
 
[0.25-0.87] 

 
 
0.017 

                                               
1 
0.48 

 
 
[0.26 -0.90] 

 
 
0.023 

Age (years) 
<65  
≥65  

 
1 
0.82 

 
 
[0.47-1.42] 

 
 
0.483 

   

Smoking status 
current smokers 
non smokers 
former smokers 

 
1 
0.25 
1.26 

 
 
[0.03-1.84] 
[0.72-2.18] 

 
 
0.171 
0.416 

   

Synchronous metastasis 
no 
yes 

 
1 
1.62 

 
 
[0.76-3.46] 

 
 
0.209 

   

PD-L1 status* 
0% 
0-10% 
10-50% 
>50% 

 
1 
0.34 
0.60 
1.28 

 
 
[0.08-1.47] 
[0.16-2.15] 
[0.37-4.41] 

 
 
0.150 
0.429 
0.691 

   

Metastic sites ∆ 
1 
2 
3 
≥4 

 
       1 
0.92 
1.35 
2.07 

 
 
 [0.40-2.16] 
[0.62-2.96] 
[0.98-4.38] 

 
 
0.839 
0.452 
0.058 

   

Performance status∆ 
1 
≥ 2 

 
1 
2.58 

 
 
[1.49.4.44] 

 
 
0.001 

   
1 
2.62 

 
 
[1.49 -4.61] 

 
 
0.001 

Maintenance chemotherapy 
Never 
≤ 3 courses 
>3 courses 

 
1 
0.98 
0.47 

 
 
[0.54- 1.77] 
[0.24- 0.90] 

 
 
0.942 
0.022 

 
1 
0.76 
0.42 

 
 
[0.41 -1.40] 
[0.22 -0.81] 

 
 
0.371 
0.009 

HR : Hazard ratio ; 95% CI : 95% confidence interval 
*computed on 27 patients 
∆ At immunotherapy induction 
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Table 3: Prognostic factors of Progression Free Survival (PFS) 

 Univariate analysis Multivariate analysis 

Variable HR 95% CI Variable HR 95% CI Variable 

Gender 
male 
female 

 
1 
0.54 

 
 
[0.30 -0.96] 

 
 
0.036 

 
1 
0.55 

 
 
[0.30 -0.98] 

 
 
0.042 

Age (years) 
<65  
≥65  

 
1 
0.80 

 
 
[0.48 -1.35] 

 
 
0.401 

   

Smoking status 
current smokers 
non smokers 
former smokers 

 
1 
0.40 
1.17 

 
 
[0.09 -1.70] 
[0.67-1.98] 

 
 
0.215 
0.548 

   

Synchronous metastasis 
no 
yes 

 
1 
1.22 

 
 
[0.62 -2.39] 

 
 
0.559 

   

PD-L1 status* 
0% 
0-10% 
10-50% 
>50% 

 
1 
0.68 
0.64 
1.25 

 
 
[0.18 ;2.57] 
[0.18 ;2.27] 
[0.39 ;3.96] 

 
 
0.570 
0.493 
0.709 

   

Metastic sites ∆ 
1 
2 
3 
≥4 

 
1 
1.17 
1.34 
1.99 

 
 
[0.54 ;2.56] 
[0.63 ;2.84] 
[0.96 ;4.14] 

 
 
0.690 
0.452 
0.058 

   

Performance status∆ 
1 
≥ 2 

 
1 
2.41 

 
 
[1.42 -4.09] 

 
 
0.001 

 
1 
2.37 

 
 
[1.39 -4.04] 

 
 
0.002 

Maintenance chemotherapy 
Never 
≤ 3 courses 
>3 courses 

 
1 
0.88 
0.61 

 
 
[0.50 -1.55] 
[0.34 -1.11] 

 
 
0.649 
0.108 

   

HR : Hazard ratio ;95% CI : 95% confidence interval 
*computed on 27 patients 
∆ At immunotherapy induction 
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Figure 6a: Overall survival after the start of immunotherapy for the 90 patients according to pemetrexed 

response 

 
 

 

Figure 1b: Progression free survival after the start of immunotherapy for the 90 patients according to 
pemetrexed response 

Figure 1: Overall survival and Progression free survival after the start of immunotherapy for the 90 patients 
according to pemetrexed response 
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Figure 2a: Cumulative incidence of immunotherapy failure for the 90 patients according to pemetrexed 

response 

 
Figure 2b: Cumulative incidence of accessibility to a third line of treatment for the 73 patients who 

discontinued immunotherapy according to pemetrexed response 

Figure 2: Cumulative incidence of immunotherapy failure and of accessibility to a third line of treatment for 
the 73 patients who discontinued immunotherapy according to pemetrexed response 
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Figure 3: Swimmer plot illustrating the survival of patients with the time under pemetrexed (Blue) followed 
or not by maintenance, the time with immunotherapy (Yellow) and the eventual presence of a third treatment 

line or more (Green). 
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7) Conclusion 

  

Notre travail multicentrique, rétrospectif, a inclus l’ensemble des patients traités par 

immunothérapie en deuxième ligne après avoir reçu une chimiothérapie d’induction en 

première ligne par doublet sel de platine-pemetrexed +/- maintenance par pemetrexed, 

à l’Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL) et à l’Institut Gustave Roussy (IGR) entre 

janvier 2011 et mars 2018. 

Nous avons recueilli chez ces 90 patients, leurs caractéristiques clinico-histologiques au 

diagnostic et lors de la mise sous immunothérapie, ainsi que les différentes modalités 

d’administration de la chimiothérapie ou de l’immunothérapie reçues (rythme, nombre 

de cures, effets indésirables). L’évaluation tumorale par imagerie était faite selon les 

critères RECIST 1.1. Le critère de jugement principal était l’impact de la réponse à une 

chimiothérapie de maintenance par pemetrexed sur la SG sous immunothérapie en 

deuxième ligne. 

 

Parmi les 90 patients inclus, tous avaient reçus un doublet de chimiothérapie par sel de 

platine-pemetrexed en première ligne de traitement. 58% des patients ont bénéficié 

d’une chimiothérapie de maintenance par pemetrexed. L’évaluation par imagerie se 

faisant après 3 cures, nous avons choisi ce « cut-off » pour diviser cette population en 

deux groupes : 30% ont reçu moins de 3 cures et 28% plus de 3 cures de maintenance. 

 

Nos résultats démontrent que le temps de réponse sous immunothérapie n’est pas plus 

long chez les patients ayant reçu une chimiothérapie de maintenance par pemetrexed 

par rapport au groupe sans maintenance. Les résultats ne sont donc pas significatifs 

concernant la survie sans progression. 

En revanche, si l’on regarde les patients ayant eu une 3ème ligne de traitement ou plus, il 

n’y a certes pas de résultats statistiquement significatifs entre les différents groupes 

mais on constate que les patients qui ont reçu une chimiothérapie de maintenance par 

pemetrexed > 3 cures bénéficient plus de cet accès à un traitement ultérieur (3ème ligne 

ou plus). 
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Il en découle en effet une amélioration significative de la survie globale chez ces 

patients ayant reçu plus de 3 cures de pemetrexed en maintenance. 

Parmi les 73 patients qui ont stoppé l’immunothérapie au cours de notre étude (pour 

cause de progression tumorale, de toxicité de grade 3 ou 4 ou de décès), 28% ont 

bénéficié de la mise en place d’un traitement de 3ème ligne dans les 30 jours suivant 

l’arrêt de l’immunothérapie.  

La probabilité de recevoir une 3ème ligne de traitement à 40 jours, en fonction de la 

chimiothérapie de maintenance antérieure, est de 24% dans le groupe sans 

chimiothérapie de maintenance et est de 35% dans le groupe ayant reçu > 3 cures de 

pemetrexed en maintenance. 

Pour illustrer ce propos, parmi les patients étudiés, il y a par exemple Me S chez qui fut 

diagnostiqué un adénocarcinome pulmonaire opéré en octobre 2013. En septembre 

2014, elle déclare une évolution métastatique pulmonaire qui fut traitée par 4 cures de 

cisplatine-pemetrexed  puis une chimiothérapie de maintenance par pemetrexed de 

février à septembre 2015. Une immunothérapie par nivolumab fut instaurée en 

septembre 2015 devant la progression tumorale. Elle n’a reçu que 4 cures de nivolumab 

(soit 2 mois) puis a ensuite progressé de nouveau, justifiant la prescription d’une 

troisième ligne de traitement par erlotinib. Puis une quatrième ligne par docetaxel, une 

cinquième ligne par gemcitabine et une dernière ligne par carboplatine-paclitaxel. Cette 

patiente est décédée en février 2018, soit presque 4 ans après le diagnostic de la 

maladie métastatique.  

 

Le fait d’avoir eu ou non une chimiothérapie de maintenance par pemetrexed n’influe 

pas la durée du traitement par immunothérapie. Cela semble surprenant au regard des 

différents articles suivants puisque la chimiothérapie modifierait le microenvironnement 

tumoral. Selon Zitvogel et al (62) les agents anti-cancéreux conventionnels tels que la 

chimiothérapie auraient la capacité d’améliorer les propriétés immunogènes des 

cellules malignes et de stimuler les cellules effectrices du système immunitaire. 

L’équipe de Galluzzi et al (63), suggère que la chimiothérapie peut en effet promouvoir 

l’immunogénicité des cellules tumorales ou au contraire inhiber les circuits 

immunosuppresseurs. 

Cela suggère de combiner les traitements par chimiothérapie et immunothérapie. 
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A contrario, Zhang et al (64) démontre que la chimiothérapie néo-adjuvante administrée 

chez des patients atteints de CBNPC augmenterait l’expression de PD-L1, via l’activation 

de protéines kinases (PI3K/AKT) et la suppression des lymphocytes infiltrants la tumeurs 

(TILs), ce qui serait un marqueur de mauvais pronostic avec un risque de résistance  au 

traitement.  

A l’inverse, plusieurs études ont montré un bénéfice sur les taux de réponse à la 

chimiothérapie après l’exposition à un traitement par immunothérapie dans le CBNPC 

métastatique. Schvartsman et al (60) ont mis en évidence que les inhibiteurs des 

« checkpoints immunitaires » peuvent améliorer l'efficacité de la chimiothérapie 

lorsqu'ils sont administrés avant l'agent cytotoxique. Le postulat est qu'un pool accru de 

cellules T activées induites par l'exposition aux anti-PD1 peut conduire à des taux de 

réponse améliorés. Une des explications pourrait être que des taux résiduels des anti-

PD1 étaient toujours présents au moment de l'administration de la chimiothérapie, 

compte tenu de la longue demi-vie des anticorps (12 à 27 jours) et du court intervalle 

entre l'arrêt du traitement anti-PD1 et l'initiation de la chimiothérapie (moins d'un mois) 

(61). 

 

Notre étude était fondée sur la pratique clinique « en vie réelle » dans deux 

centres de référence pour la prise en charge des cancers bronchiques. La plupart des 

essais contrôlés, randomisés, ont des critères d'exclusion interdisant généralement 

l'accès aux patients ayant des comorbidités ou étant en mauvais état général. Malgré un 

nombre limité de patients, conduisant à un manque de puissance pour certains objectifs 

secondaires, cette étude rétrospective permet d'évaluer l'efficacité de 

l'immunothérapie dans un environnement réel. 

L'inconvénient est qu'elle était non contrôlée et non randomisée. Les options de 

schémas thérapeutiques disponibles ont été choisies au cas par cas en fonction de 

critères individuels. En raison de la nature rétrospective de la conception de l'étude, 

nous connaissions le PD-L1 chez très peu de patients (27 patients). En conséquence, 

aucune relation avec la survie sans progression et la survie globale n'a été trouvée. La 

détection du statut PD-L1 est recherchée systématiquement de nos jours, en pratique 

courante, mais chez nos patients dont les traitements ont été effectués au début des 

années 2010, cette recherche n’était pas faite en routine.  
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Or il serait important de savoir comment se comportent les patients PD-L1 négatif sous 

traitement de maintenance, puisque les patients ayant une forte expression de PD-L1 

reçoivent désormais du pembrolizumab dès la première ligne de traitement. 

 

Un autre bais de notre étude est qu’elle s’est limitée à l’analyse de la prescription de 

l’immunothérapie en 2ème ligne après un traitement de maintenance. Cependant, notre 

expérience clinique ne s’est pas limitée à cette indication. En effet, nous avons pu avoir 

recours à ce traitement en 3ème ou 4ème ligne, donc bien au-delà d’un traitement de 

maintenance. Nous avons pu observer des comportements inobservés jusqu’à présents 

de la tumeur/maladie.  

 

Un autre exemple clinique est le cas de Mr B, atteint d’un adénocarcinome du lobe 

supérieur droit, d’emblée métastatique au niveau osseux, sans mutation retrouvée, qui 

a reçu 2 cures de cisplatine-pemetrexed en décembre 2017. Le scanner d’évaluation 

après 2 cures objectivait une progression de la lésion primitive pulmonaire ainsi que des 

lésions osseuses connues et l’apparition de métastases pulmonaires controlatérales. 

Une immunothérapie par nivolumab fut instaurée en janvier 2018 et le patient est à ce 

jour en réponse partielle et ce traitement  est toujours en cours. 

 

L’immunothérapie permet aux patients d’avoir un état général conservé grâce à 

une bonne tolérance générale. En effet peu d’effets secondaires sont recensés dans 

notre population : 14 patients (15,73%) ont eu une toxicité de grade 3 ou 4 imposant 

l’arrêt de l’immunothérapie. 3 patients ont eu une colite auto-immune, 5 patients ont 

eu une pneumopathie auto-immune, 1 patient a eu une hypohysite auto-immune et 1 

patient a eu une péritonite. 4 autres patients ont eu une asthénie de grade III non 

compatible avec la poursuite du traitement.  

Dans l’étude Checkmate 017 (30), 7% des patients ont eu une toxicité de grade 3 ou 4 

dans le groupe nivolumab. Dans l’étude Keynote 010 (32), 13% des patients ont eu une 

toxicité de grade 3 ou 4 dans le groupe pembrolizumab administré à la dose de 2mg/kg 

et 16% dans le groupe pembrolizumab administré à la dose de 10mg/kg. 

Nos résultats sont donc similaires à ces populations. 
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L’immunothérapie offre donc la possibilité de devenir un traitement chronique, avec 

peu d’effets secondaires, permettant une meilleure qualité de vie. 

L’immunothérapie a permis à certains patients, qui auraient autrefois progressés 

rapidement, d’obtenir une réponse durable, en allongeant la survie globale. 

Des études sont notamment en cours afin de déterminer le rythme le plus adéquat chez 

les patients longs répondeurs sous immunothérapie. L’Etude CheckMate 384 

(ClinicalTrials.gov number NCT02713867) est une étude randomisée de phase 3b-4 

visant à optimiser la fréquence de l’administration de Nivolumab (240 mg toutes les 2 

semaines ou 480 mg toutes les 4 semaines) chez des patients ayant un cancer 

bronchique non à petites cellules avancé ou métastatique et ayant reçu un traitement 

par Nivolumab à 240 mg, toutes les 2 semaines pendant 1 année maximum. 

Les combinaisons d’immunothérapies (anti CTLA-4 + anti PD-1) montrent des résultats 

prometteurs avec une augmentation de la survie sans progression et une augmentation 

du taux de réponse objective chez les patients ayant une charge mutationnelle élevée, 

indépendamment de l’expression de PD-L1 (67).  

 

En conclusion, la chimiothérapie de maintenance par pemetrexed, après une 

chimiothérapie d’induction, permet aux patient atteints d’un CBNPC métastatique, non 

épidermoïde, un allongement de la survie globale sous immunothérapie en deuxième 

ligne. Elle serait donc un facteur prédictif de réponse et d’accessibilité aux traitements 

ultérieurs. 
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RÉSUMÉ 

 
Objectif : Le doublet de chimiothérapie par platine-pemetrexed est le traitement standard de première ligne 

chez les patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) métastatique, non épidermoïde, 

sans altération génomique (absence de mutation du gène de l’EGFR ou de réarrangement du gène ALK ou de 

ROS1) et avec une expression de PD-L1<50%. Le pemetrexed est ensuite poursuivi en monothérapie en 

traitement de maintenance jusqu'à progression. En cas de progression tumorale, les patients reçoivent alors un 

traitement par immunothérapie en deuxième ligne. Nous aimerions savoir comment les patients répondeurs à 

la chimiothérapie de maintenance par pemetrexed, se comportent lorsqu'ils sont sous immunothérapie. 
 

Méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive, bi-centrique, à l’institut de cancérologie de 

Lorraine et à l’institut Gustave Roussy, incluant des patients atteints de CBNPC métastatique qui ont reçu un 

traitement de première ligne par doublet de chimiothérapie (platine-pemetrexed) dit « d’induction » +/- 

chimiothérapie de maintenance par pemetrexed, suivi d’un traitement par immunothérapie (nivolumab ou 

pembrolizumab) en deuxième ligne. Nous avons évalué la survie globale (SG), la survie sans progression (SSP) 

et la progression a été définie selon les critères RECIST 1.1. 
 

Résultats : 90 patients ont été inclus entre janvier 2011 et mars 2018. Tous les patients ont reçu un doublet de 

chimiothérapie en première ligne et 52 (57,8%) ont reçu une chimiothérapie de maintenance par pemetrexed. 

27 patients (30,0%) ont eu une chimiothérapie de maintenance ≤3 cures et 25 patients (28,3%) >3 cures. 

La SG était significativement meilleure dans le groupe de patients ayant eu plus de 3 cures de chimiothérapie 

de maintenance par rapport au groupe de patients sans traitement de maintenance, le hazard ratio (HR) était 

HR = 0,47, [IC 95%: 0,24-0,89, p = 0,022]. 

Aucune relation significative n'a été trouvée entre la chimiothérapie de maintenance et la survie sans 

progression. 

La probabilité de recevoir une troisième ligne de traitement à 30 jours était de 24,1% [10,4% -41,0%] dans le 

groupe sans chimiothérapie de maintenance, 33,3% [14,4% -53,7%] dans le groupe ayant reçu ≤3 cures et 

30,0% [11,8 % -50,8%] dans le groupe ayant reçu >3 cures. 
 

Conclusion : La chimiothérapie de maintenance par pemetrexed de plus de 3 cures, après un doublet de 

chimiothérapie d'induction, permet aux patients atteints de CBNPC métastatique d'augmenter leur SG sous 

immunothérapie. Cela semble être un facteur favorisant la réponse et l'accessibilité aux traitements ultérieurs 

de troisième ligne ou plus. 
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in patients with stage IV non-small-cell lung cancer 
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