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Bate BC, et al. Clin Chest Med 2020

EPIDEMIOLOGY OF NSCLC IN NORTH AMERICA

70%

36%

Median age at diagnosis= 70 y Trends in cancer incidence rates for selected sites, ages
85 years and older in United States, 1995 to 2015

De Santis CE, et al. CA Cancer J Clin 2019



DISTRIBUTION ET SURVIE DES PATIENTS ATTEINTS DE CBNPC PAR STADES
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1. Goldstraw, et al. J Thorac Oncol 2016
2. EpiCast report: NSCLC Epidemiology Forecast to 2025. GlobalData. 2016

3. de Koning, et al. N Engl J Med 2020

https://www.jto.org/article/S1556-0864(15)00017-9/fulltext
https://store.globaldata.com/report/gdhcer132-16--epicast-report-non-small-cell-lung-cancer-nsclc-epidemiology-forecast-to-2025/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1911793


• Localisé (I et II, 20%) CHIRURGIE

• Local. avancé (III, 35%) CHIMIO-RADIOTH.

• Métastatique (IV, 45%) CHIMIOTHERAPIE

TRAITEMENTS DE REFERENCE

Cancers non à petites cellules

THERAPIES CIBLEES
IMMUNOTHERAPIE



CBNPC STADES III



TRAITEMENT DES CBNPC DE STADE 3

- Survie moins bonne chez les patients âgés

- En partie dû au recours plus fréquent à une 
modalité de ttt palliative

- Pour les patients traités dans une intention 
curative pas de différence selon l’âge

Pas de différence en termes de toxicité de grade 3 -4 ni de décès liés à une toxicité en fonction 
de l’âge

N=740 patients avec CBNPC de stade III traités au Canada
Modalités de traitement distinctes: chimio ou RTE palliatives ≤40 Gy,  RTE >40 gy +/-

chimio, multimodale (RTE + CT + chir). 



Intérêt de l’ajout d’une chimiothérapie à la RTE dans les stades III

200 patients japonais de ≥70 ans  (96,4% de PS 0-1) comparant une RTE (60 Gy) plus CT 
conco à base de carboplatine (30 mg/m2/j 5j/7 pendant 20 j) vs RTE seule. 

mOS 22,4 vs 16,9 mois ; HR: 0.68, 
95.4% CI 0.47–0.98, P=0.0179).

Davantage de toxicité hémato de grade 
3-4 et d’infections de grade 3. 



INTERET DE L’AJOUT D’UNE CHIMIOTHERAPIE A LA RTE DANS LES 
STADES III

Patients  ≥70 ans,  CBNPC stade III traités aux Etats-Unis entre 2003 et 2014 par radiothérapie seule (n = 5023) 
ou en association à la chimiothérapie (n = 18 206).  
Les traitements par RT/CT étaient également séparés en 2 groupes : traitement concomitant ou séquentiel

Miller ED et al, JTO 2018

HR = 0,67 (IC95% : 0,64 – 0,70 p < 0,001)

RT/CT amélioration de la survie globale comparativement à la radiothérapie seule 



COMPARAISON RT/CT SEQUENTIELLE VS 
CONCOMITANTE DANS LES STADES III

Miller ED et al, JTO 2018

Traitement séquentiel associé à une diminution du risque de décès de 9% 
comparativement au traitement concomitant HR = 0,91 (IC 95% 0,85 – 0,96 p = 0,002). 



Stinchcombe TE et al, JCO sept 2017

Les sujets âgés :
- présentaient davantage de toxicités de grade≥3 (OR 1,38 ; IC95% 1,1 – 1,74)
- Parvenaient moins souvent au terme du traitement (47% vs 57% ; p<0,01), avec des arrêts de 

traitement plus fréquemment dus à des effets indésirables (20% vs 13% ; p<0,01).
- taux de décès durant traitement plus élevé chez les sujets âgés: 7,8% vs 2,9 (p<0,01)

ANALYSE POOLEE SUR DONNEES INDIVIDUELLES A PROPOS DE LA RT/CT CONCOMITANTE 
DANS LES CBNPC DE STADE III

COMPARAISON SUJETS AGES (≥70 ANS vs SUJETS JEUNES (<70 ANS)

16 essais de RT/CT pour des CBNPC de stade III. 3600 patients, 2768 jeunes et 832 âgés. Chimiothérapies utilisées 
CARBOPLATINE–PACLITAXEL (n=9 essais), CISPLATINE-ETOPOSIDE (n=2), CARBOPLATINE-PEMETREXED (n=1) et pour les 
autres des associations CISPLATINE et molécule de 3G.



Antonia SJ, et al. NEJM 2017

CBNPC LOCALEMENT AVANCES
RT/CT concomitante puis Durvalumab pendant 1 an

Une étude de phase III: PACIFIC



ETUDE PACIFIC: DONNEES D’EFFICACITE ET DE TOLERANCE DU 
DURVALUMAB PAR CATEGORIE D’AGE

Socinski MA et al. WLCL 2018 P1.16-04

Age médian des patients inclus = 64 ans [31-84]
101 patients/476 (21 %) âgés de ≥70 ans

Age≥70 ans

Durvalumab
mSSP (95% IC)

12.3 (9.2 – NR)

Placebo mSSP
(95% IC)

6.1 (3.6 – 10.9)

HR (95%IC) 0.62 (0.41 –
10.9)

Age< 𝟕𝟎 𝐚𝐧𝐬

16.9 (13.7 – NR)

5.6 (4.2 – 8.0)

0.53 (0.42 –
0.67)

Taux de toxicites de tous grades similaires pour les deux groupes d’âges:<70 ans et ≥70 ans
Bras Durva, taux de SAE plus élevé chez les patients ≥70 ans: 42.6% vs 24.9% 
Taux d’interruption de TTT pour toxicité plus élevé chez les sujets âgés: 21.8% vs 13.6%



Référentiel Aura 2021



CBNPC STADES IV
Avec driver oncogénique
Sans driver oncogénique 



Place des anti-PD1(L1) en 1L?

Avec driver oncogénique Sans driver oncogénique





ETUDE OCTOMUT

PFS OS

Analyse rétrospective de 114 patients octogénaires traités par EGFR-TKI

Corre r et al. Oncotarget 2018





EPIDEMIOLOGIE  DES MUTATIONS DES SITES D’EPISSAGE DE L’EXON 14 DE MET

PREVALENCE

CARACTERISTIQUES DES PATIENTS Drilon A, JTO 2016

Schrock AB, JTO 2016

Mutuellement exclusif avec les autres drivers: 
EGFR, ALK, BRAF.



Prise en charge thérapeutique des stades IV

Avec driver oncogénique Sans driver oncogénique

Thérapie ciblée orale adaptée (TKI)



Mono-chimiothérapie par Vinorelbine
Essai ELVIS phase III, n=154

Gridelli, JNCI 1999; 91: 66-72

Bras Vinorelbine

30 mg/m2 J1, J8
Bras contrôle

Médiane de survie 28 semaines 21 semaines

% de survie à 6 mois 55 % 41 %

% de survie à 12 mois 32 % 14 %

RO 19,7

SD 30,3

• Amélioration de la QoL:
Fonctions cognitives, dyspnée, toux, douleurs, antalgiques

• Toxicité: Constipation, Neuropathies périphériques, Alopécie dans bras CT

• Amélioration de la survie



R

• Stratification par centre ; PS 0-1 versus PS 2 ; âge < 80 ans versus > 80 ans ; stade 3 
versus stade 4

• Objectif principal : survie globale

• Objectifs secondaires : survie sans progression, réponse, toxicité de grade 3-4

• Étude arrêtée à la seconde analyse intermédiaire à 451 patients

*Choix réalisé par chaque centre en début d’étude.
**En cas de progression ou toxicité rédhibitoire.

CBNPC
Stade 3-4
Âge : 70-89 ans
PS 0-2 
(n = 451)

Carboplatine ASC 6
Paclitaxel 90 mg/m2

4 cycles

Vinorelbine 30 mg/m2 J1-J8
ou 
Gemcitabine 1 150 mg/m2 J1-J8
5 cycles*

Erlotinib**
150 mg/j

72



Essai de phase III IFCT-0501 : SURVIE GLOBALE

Doublet

Monothérapie

Médiane = 10,3 mois (IC95 : 8,3-13,3)
Survie à 1 an : 26,9 % (IC95 : 21-33,1)

Médiane = 6,2 mois (IC95 : 5,3-7,4)
Survie à 1 an : 45,1 % (IC95 : 38,2-51,8)

p = 0,00004

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

Su
rv

ie

0 6 12 18 24 30 36 42

Mois

74

Bénéfice en SG pour tous les sous-groupes de patients
Bénéfice également en SSP en faveur de la bi-thérapie: 6.3 mois versus 3.0 mois



Essai de phase III IFCT-0501 : TOLERANCE 75



ECOG Trial 4599: 
Carbo-Txl vs Carbo-Tax+Avastin (15 mg/kg)

Ramalingan JCO Jan 2008

Langer, abstr 8073, IASCL 2013



Objectif principal: survie globale

Pour démontrer un gain de 4 mois dans la survie globale dans le bras maintenance avec un risque alpha bilatéral de 5% et un 
risque beta de 20%, avec une période d’inclusion de 4 ans et une période de suivi minimum de 3 ans), il faut randomiser 328 

patients, c'est-à-dire inclure 546 patients, en faisant l’hypothèse que 60% seront répondeurs ou stabilisés.

LA MAINTENANCE CHEZ LE SUJET AGE
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Résultats : IFCT 1201 MODEL
SG et SSP n=328 patients

Médiane de SG, 95% CI : 
14,1 [12,0-17,0], évènements = 134, censurés = 32 
14,0 [10,9-16,9], évènements = 125, censurés = 37 
p=0,72 
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Bras surveillance Bras maintenance

Médiane de SSP, 95% CI :
2,7 [2,6-3,1], évènements = 160, censures = 6
5,7 [4,8-7,1], évènements = 135, censures = 27 
p=0,001  

Bras surveillance Bras maintenance

Quoix E. et al. - ESMO® 2018 - Abs. LBA56

- surcroit de toxicité dans le bras maintenance 
- réduction de l’accès à la seconde ligne par rapport au bras contrôle. 





CUT-OFF 
Domaine 1

scale 3
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Interaction 
Onco/gériatrician

DOMAINS
EVALUATION SCALES 

(number)
- fonctionnal status :20
- Comorbidities: 9 
- Socio-économics: 5
- Cognition: 5
- Depression:6
- Nutrition: 5
- …

Wildiers, 
JCO 2014

QUELLE PLACE POUR UNE PRISE EN CHARGE ONCOGERIATRIQUE? 

Algorithm d’ ESOGIA= 1 combinaison parMI une multitude d’autres 
possibilit és

INCA: dépistage de fragilités par le questionnaire G8, si Score≤14/17 indication à une EG



Corre R. et al. JCO 2016;34:1476-1483



ESOGIA: RESULTATS TFFS - Toxicités

Corre R. et al. JCO 2016;34:1476-1483



CUT-OFF 
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Interaction 
Onco/gériatrician

FOLLOW-UP

Ajustements gériatriques ciblés 
sur la base des fragilités mises en 

évidence lors de l’EGS

DOMAINS
EVALUATION SCALES 

(number)
- fonctionnal status :20
- Comorbidities: 9 
- Socio-économics: 5
- Cognition: 5
- Depression:6
- Nutrition: 5
- …

Wildiers, 
JCO 2014

PRISE EN CHARGE ONCOGERIATRIQUE GLOBALE

Algorithm d’ ESOGIA= 1 combinaison par une multitude d’autres 
possibilit és Etude PREPARE



CBNPC stade IV ≥70 ans
Dans l’ancien monde

Avec driver oncogénique Sans driver oncogénique

Privilégier la thérapie 
ciblée

PS 0-1 PS 2

Fit
Eligible à un doublet à base de carboplatine

Unfit
Non -éligible à un doublet à base de carboplatine

PS ≥3

G8 +/- Eval Gériatrique

Carbo + X Mono-chimiothérapie Soins de confort 
exclusif



SURVIE A 5 ANS SOUS NIVOLULMAB EN 2L/3L: ETUDES CHECKMATE 017/057

Borghaei H et al, JCO 2020

Si PDL1≥1%



INFLAMM-AGING

INFLAMM-AGING

Fagiolo U, et al. Eur J Immunol 1993

IMMUNOSENESCENCE: 
-remodelage progressif et global des fonctions immunitaires avec l’âge
-altérations quantitatives et qualitatives du SI inné et adaptatif



Etudes d’enregistrement anti PD1/PDL1 en 2L
Marur S et al, Semin Oncol 2018Analyse poolée par 

catégorie d’âges



Efficacité du nivolumab dans  une cohorte « d’ATU » italienne 
Patients porteurs d’un carcinome non-épidermoide bronchique (2L – 3L)

Grossi F et al, EJC 2019



CBNPC: Toxicités  des anti PD1-PDL1 par classe d’âge dans les études 
d’enregistrement en 2/3L

Marur S et al, Semin Oncol 2018



Grossi F et al, EJC 2018

EVENEMENTS INDESIRABLES SURVENUS SOUS NIVOLUMAB ADMINISTRE EN 2L ET 
+ DANS DANS LE CADRE D’UNE « ATU » EN ITALIE

Carcinomes épidermoïdes au stade avancé

EVENEMENTS INDESIRABLES SURVENUS SOUS NIVOLUMAB ADMINISTRE EN 2L ET 
+ DANS DANS LE CADRE D’UNE « ATU » EN ITALIE
Carcinomes non-épidermoïdes au stade avancé

Grossi F et al, EJC 2019



TYPOLOGIE DES EIs PAR CATEGORIE D’AGE
Checkmate 153 (Spigel, JTO 2019)

Cohorte italienne  (Grossi ,EJC 2019)



SUGGESTIONS POUR LA PRISE EN CHARGE DES IrAE CHEZ LA PA

Champiat et al, Ann oncol 2016

Education des aidants

S’assurer de la qualité 
de l’entourage

la fréquence du bilan 
thyroïdien

Recours aisé à d’autres 
dosages hormonaux

Glycémie

Bilan initial 
cognitif,

nutritionnel, 
ionique précis

Attention  portée à des 
symptômes frustres

(déshydratation,
comportement)

Risque accru de sd
confusionnel, de 
décompensation 
cardiaque ou de 

diabète

Limiter si possible 
la durée de la 

corticothérapie

Avis gériatrique

Préserver la 
fonction 
rénale



Place des anti-PD1(L1) en 1L?

Avec driver 
oncogénique

Sans driver oncogénique

Privilégier la thérapie 
ciblée

PDL1≥50%



K24: ≥65 ans 164/305 (53%)

Analyse poolée par classes d’âge 
KEYNOTE 024 + 042

PEMBROLIZUMAB EN PREMIERE LIGNE DE TRAITEMENT DES CBNPC STADE IV PDL1≥50% 
PS 0-1

Nosaki K, et al. Lung Cancer 2019



PEMBROLIZUMAB EN PREMIERE LIGNE DE TRAITEMENT DES CBNPC STADE IV PDL1≥50%  
Quelle place pour les sujets PS2?

Facchinetti F, et al. Lung Cancer 2020

Facchinetti F, Lung Cancer 2020



CBNPC stade IV ≥70 ans

Avec driver 
oncogénique

Sans driver oncogénique

Privilégier la thérapie 
ciblée

PDL1≥50%

PS 0-1 PS 2

Pembrolizumab



CBNPC stade IV ≥70 ans

Avec driver oncogénique Sans driver oncogénique

Privilégier la thérapie 
ciblée

PDL1≥50%

PS 0-1 PS 2

Pembrolizumab

PDL<50%

PS 0-1 PS 2

Fit
Eligible à un doublet à base de 

carboplatine

Unfit
Non -éligible à un doublet à 

base de carboplatine

PS ≥3

G8 +/- Eval Gériatrique

Soins de confort 
exclusif

Carbo + X 
+ Pembro?

Carbo + X
Béva

Mono-chimiothérapie



ASSOCIATION DOUBLET A BASE DE PLATINE + ANTI PD1/PDL1
1L: Carcinomes non-épidermoïdes

Etudes phase III Population générale Analyse par classe d’âge

PFS
HR; 95% CI

OS
HR; 95% CI

Keynote 189
P – Pem +/- Pembro

0.52
0.43 to 0.64

0.49
0.38-0.64

IMpower 150
P-pacli+/-Beva+/-
Atezo

0.62
0.52 to 0.74

0.78
0.64-0.96

Impower 132
P – Pem +/- Atezo

0,60
0,49-0,72

0,81 
0,64-1,03

Impower 130
Carbo –nab pacli +/-
atezo

0,64
0,54-0,77

0,79
0,64-0,98

OS

PFS

PFS

PFS



Quelles toxicités sous l’association doublet à base de platine + anti-PD1? 

Cancer Bronchique: étude Keynote 189

Gandhi L et al, NEJM April 2018



Doublet CT + IO vs IO seul en 1L CBNPC PDL1 1%-49%: analyse poolée de la FDA

Survie Globale
PDL1 1%-49%

Analyse en sous groupe SG
PDL1 1%-49%

Akinboro O, et al. Abs  ASCO 2021

(12%)



CBNPC stade IV ≥70 ans

Avec driver 
oncogénique

Sans driver oncogénique

Privilégier la 
thérapie ciblée

PDL1≥50%

PS 0-1 PS 2

Pembrolizumab

PDL<50%

PS 0-1 PS 2

Fit
Eligible à un doublet à base de 

carboplatine

Unfit
Non -éligible à un doublet à 

base de carboplatine

PS ≥3

G8 +/- Eval Gériatrique

Soins de confort 
exclusifs

Ultra – fit 
PDL1≥1%??

Carbo + X 
+ Pembro

Carbo + X

Epidermoïde
Carbo + Pacli + Pembro

Non- épidermoïde
Carbo + Pem + Pembro

Maintenance Pembro Maintenance Pembro +Pem?

Mono-chimiothérapie

Anti-PD1-PDL1



CONCLUSION

Stades III: un traitement combiné (CT, RTE) est à privilégier à un ttt palliatif exclusif  chez des patients 
sélectionnés.
Privilégier une stratégie séquentielle.
Le durvalumab est envisageable chez des patients PDL1≥1%, sélectionnés

Stade IV: En cas de driver oncogénique, une thérapie ciblée est à privilégier
En l’absence de driver, si PDL1≥ 50%, un anti PD1/PDL1peut être utilisé en monothérapie si PS 

0-1 (voire certains PS2)
Une association doublet de chimiothérapie à base de carboplatine + anti-PD1 est 

envisageable chez des patients PS 0-1, indépendants et peu comorbides. Pas chez les PS2

Une information précise, compréhensible, objective du
patient et de son entourage doit être systématiquement donnée

afin que le patient participe à la décision thérapeutique
de façon éclairée et conforme à ses choix de vie.


